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DOGRULUK BEYANI

Yiiksek lisans tezi olarak sundugum bu ¢aligmayi, bilimsel etik, ahlak ve
geleneklere aykirt diisecek bir yol ve yardima basvurmaksizin yazdigimi,
yararlandigim eserlerin kaynakc¢ada gosterilenlerden olustugunu ve bu eserleri her
kullanisimda alinti yaparak yararlandigimi belirtir; bunu serefimle dogrularim.
Enstitii tarafindan belli bir zamana bagli olmaksizin, tezimle ilgili yaptigim bu
beyana aykirt bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki ve
hukuki sonuglara katlanacagimi bildiririm.
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ONSOZ

Giiniimiizde ve gelecekte hizla artan diinya niifusunun en dnemli sorunlarindan birisi
hi¢ kuskusuz beslenme problemidir. Kisith olan tarim alanlarmdan hizla artan
niifusun ihtiyacini kargilamanin yolu, birim alandan yiiksek verim alinmasidir. Uriin
miktarmn1 arttirma c¢alismalari beraberinde ¢esitli uygulamalari getirmistir. Bu
uygulamalarm yaninda canli yagami ve gevreyi olumsuz yonde etkileyebilecek gesitli
kimyasal maddeler gelistirilmistir. Gelistirilen bu kimyasallarin &zensiz ve asir
kullanilmast havanin, topragin ve suyun kirlenmesine sebep olmaktadir. Kirlenmeyi
su tirtinleri agisindan ele aldigimizda, sularin dolayli yollardan pestisitlere maruz
kalmas! su icerisinde yasayan canlilara direkt ya da indirekt yollarla toksik etki
yaratmaktadir. Bu da besin zincirine katilarak insanlara kadar ulasmasi anlamina
gelmektedir. Tez ¢aliymamizda glifosat ve propolis uygulanmis sazan baliklarinin
TSH ve tiroid hormonlari seviyelerindeki olumlu ve olumsuz degisimleri arastirmay1
amagladik.
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TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim siiresince destegini benden esirgemeyen, ¢alisma konusunun
seciminde ve yaptigim arastirmalarim boyunca bilgi, tecriibe ve yardimlarindan
dolay1 saygideger danigman hocam Dog¢. Dr. Mehmet Ilker DOGRU’ya
tesekkiirlerimi sunarim. Calismalarimin her asamasinda yanimda olan ve desteklerini
benden higbir zaman esirgemeyen degerli annem Seher CELIK e ve degerli babam
Ahmet CELIK e kardeslerim Siimeyra CELIK ve Dilan Meryem CELIK e tesekkiir
eder sevgilerimi sunarim. Ayrica tez yazim asamasinda manevi destegini
esirgemeyen Fatih ARSLAN’a sonsuz tesekkiir ederim.
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OZET

GL.iFOSAT ve PROPOLIS UYGULANMIS SAZAN BALIKLARINDA
TIROID UYARICI HORMON (TSH) VE TIROID HORMONLARI
SEVIYELERINDEKI DEGISIMLER

Modern tarimda pestisitlerin giderek artan kullanimi tiim diinyada 6nemli bir
problem olarak goriilmektedir. Organofosfatl herbisitler sucul gevre i¢in en tehlikeli
agro kimyasallar igerisinde yer almaktadir. Glifosat bazli non-sellektif bir herbisit
olan Roundup®’un kullaniminin giderek artmast sonucunda, glifosat su
kaynaklarinda yaygin bir sekilde tespit edilmekte ve baliklar gibi hedef olmayan
canlilara kars1 da risk olusturmaktadir. Propolis, farmakolojik olarak aktif bilesenler
iceren, bal arilari tarafindan iretilen dogal bir iirlindiir. Proplisin anti-kanser,
antioksidan, anti-mikrobiyal, anti-enflamatuar ve antibiyotik 6zellikleri oldugu rapor
edilmistir. Tiroid hormonlari canlilarda farklilasma ve doku gelisimi, sinir sisteminin
gelisimi ve muhafazasi ve metabolik denge gibi meydana gelen cesitli fizyolojik
siireglerde temel rollere sahiptir. Tarafimizca yapilan bu c¢alismada glifosat ve
propolis uygulanan sazan baliklarinda (Cyprinus carpio) tiroid uyarict hormon (TSH)
ve tiroid hormon (T3, T4) seviyelerindeki degisimlerin arastirilmasi amaglanmistir.
Sonuglar bir biitiin olarak degerlendirildiginde, propolis uygulamasinin glifosatin
TSH ve tiroid hormon seviyelerindeki etkilerini diizeltme yoniinde iyilestirci etkisi
olmadig ifade edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Glifosat, Propolis, Tiroid Hormonlar1 ve TSH'
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ABSTRACT

THE ALTERATIONS OF THYROID STIMULATING HORMONE (TSH)
AND THYROID HORMONES LEVEL OF CARP EXPOSED TO
GLYPHOSATE AND PROPOLIS

The increasing use of pesticides in contemporary agriculture is considered a major
problem worldwide. Organophosphate herbicides are among the most dangerous
agrochemicals for the aquatic environment. The use of Roundup®, a glyphosate-
based non-selective herbicide, has increased and as a consequence of the extensive
use of this herbicide, glyphosate has been widely detected in water bodies increasing
significantly the risks to non-target organisms, namely fish. Propolis, a natural
product produced by honeybee, has pharmacologically active molecules. It has been
reported to have some biological properties, such as anticancer, antioxidant,
antimicrobial, anti-inflamatory and antibiotic activity. Thyroid hormones are
essential for the proper functioning of the organisms, taking part in various
physiological processes, such as differentiation and tissue proliferation, training and
maintaining the stability of the nervous system and metabolic balance. In this study,
we aimed to investigate the alterations of thyroid stimulating hormone (TSH) and
thyroid hormone (T3, T4) levels of carp (Cyprinus carpio) exposed to glyphosate and
propolis. When the results are taken together, it can be concluded that propolis
treatment has no ameliorative effect on tsh and thyroid hormone levels of carp
(Cyprinus carpio) exposed to glyphosate.

Keywords: Glyphosate, Propolis, Thyroid Hormones and TSH
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1. GIRIS

Giiniimiiz kosullarinda herbisit ve insektisit yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Diinya capinda devam eden toksikolojik c¢alismalarla bu maddelerin yerine
kullanilabilecek ¢evreye daha az zarar veren alternatif maddelerin arastirilmasi tiim

hiziyla devam etmektedir [1].

Kimya endiistrisinin hizla gelisimi ile giinlik yasantimizda, tarimda ve endiistride
birgok kimyasal madde kullanilmaktadir. Bu kimyasal maddeler, bugiinkii yasamin
vazgegilmezlerinden olmustur. Bu maddelerin faydalarinin  yaninda, gesitli
nedenlerle dogrudan maruz kalma veya kullamimlar1 sonucu cevreye yayilarak
zararlarinin da oldugu goriilmiistiir. Ekosistemin su, hava, toprak ve canlilar gibi
biitiin Sgeleri birbiriyle iligkilidir ve tarimda kullanilan zirai ilaglar su ve toprak basta

olmak tizere biitiin abiyotik ortami kirletirler [2].

Kimyasal maddenin bir etki meydana getirebilmesi igin 6ncelikle belirli bir yoldan
viicuda alinmasi, absorbe olmasi gereklidir. Her kimyasal madde uygun yolla ve
uygun dozda canli organizmaya verildiginde zararli etki meydana getirme
kapasitesine sahiptir. Sonugta meydana gelen etkinin siddeti, organizmada etki yerine
ulasan madde miktarina baghdir. Bir kimyasal maddenin toksisite riskini belirlerken
sadece ne tip bir etkisi oldugunu bilmek yeterli degildir. Etkiyi yaratacak doz diizeyi,
maddenin fizikokimyasal 6zellikleri, temas kosullart ve temas edilen organizma
hakkinda bilgi sahibi olmak gereklidir. Toksisiteyi etkileyen esas faktorler toksik

maddenin dozu, verilis yolu, temas siiresi ve sikligidir [3].

Bir herbisit olan glifosat, toksisitesi olan ve Tiirkiye’de tarim alanlarinda yaygin
olarak kullanilan bilesiklerden biridir. Herbisitler artan niifusun ihtiyacini
karsilayabilmek i¢in tarimda verimi arttirmada kullanilmaktadir. Bu ilaglar
yagmurlarla gol ve akarsulara karisarak baliklarda birikim yapmakta ve besin zinciri

yolu ile insanlara kadar ulasabilmektedir [4].
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Kimyasal maddelerin risk olusturabilirliginin ortaya konmas i¢in temel olarak balik,

alg gibi canlilarin iizerinde yapilan akut toksisite biyodeneyleri oncelikli olarak baz
alinir. Rotifera, Cladocera, Bacteria ve diger gruplar kullanilarak yapilan su testleri
de kayda degerdir fakat baliklarla yapilan ¢alismalarin yerine gecemezler. Bunun en
onemli nedeni ise beslenme seviyelerindeki toksik etkileri gosterebilmeleridir. Oysa
deneylerde baz olarak alinan besin zincirinin son halkasi olan baliklardaki

toksisitedir [5].
1.1 Pestisitler

Pestisit kelime anlami olarak yikan, zarar veren, kemiren (Ingilizce pest)’dir. Bagka
bir deyisle pestisit, canlilar iizerinde yasayan ya da gevreye zarar veren zararlilari
(bdcek kemirici, mantar, yabani otlar) etkisiz hale getirmek igin kullanilan
maddelerdir. Pestisitler kullanimlarina gore toz, sulu gﬁzeltilet, suda ¢oziinen tozlar,
tanecikler, aerosol, emiilsiiyon konsantre ilaglar ve zehirli yemler gibi cesitli

sekillerde bulunabilmektedirler [6].

Giiniimiiz modern tariminda pestisitlerin kullanilmasi kag¢mnilmaz olmustur. Ancak

pestisit (tarim ilaci) kullanilirken hem {iriiniin hastalik, zararli ve yabanci otlara karst

‘korunmasi hem de insan ve ¢evreye olumsuz etkileri birlikte degerlendirilmelidir [7].

Hastalik, zararli ve yabanciotlara karst zirai miicadele yontemleri arasinda en ¢ok
kullanilan kimyasal miicadele %95’lik pay ile gecerliligini korumaktadir.
Pestisitlerin  kullanilmadigi durumlarda kalite ve verim diisiikliigi oldugu
goriilmiistiir. Bu nedenle, iiriin kaybi ve kalite diisiikliiiiniin 6niine gegmek igin tiim
diinya iilkelerinde oldugu gibi, iilkemizde de bitki koruma {irlinlerinin kullanilmasi

kacinilmazdir [8].
1.2 Pestisitlerin Smiflandiriimasi

Pestisitler goriiniis, fiziksel yapi ve formiilasyon sekillerine, etkiledikleri zararh ve
hastalik grubu ile bunlarin biyolojik dénemine, igerdikleri aktif maddenin cins ve
grubuna gore, zehirlilik derecesine ve kullanim teknigine gdre degisik sekillerde
smiflandirilirlar.  Bunlardan siklhikla kullanilan  smiflandirma  sekilleri  ise
kullanildiklar1 zararli gruplarina ve yapisindaki aktif madde grubuna gore yapilan
smiflandirmalardir. Kullanildiklar1 zararh gruplarina ya da hedef alinan organizmaya

gore yapilan siniflandirmada; en 6nemli {i¢ biiyiik pestisit grubu insektisit, fungisit ve




herbisittir [9,10]. Pestisitlerin kullanim amaglarima goére smiflandiriimasi Sekil

1.1a’da gosterilmistir.

1.INSEKTISIT (Béceklere karsi)

2. HERBISIT (Yabanci otlara kargi)

3. FUNGISIT (Funguslara kargr)

4. AKARISIT (Akarlara kars1)

PESTISITLER 5. RODENTISIT (Kemirgenlere karsi)

6. NEMATISIT (Nematodlara kars1)

7. MOLLUSKISIT (Yumusakgalara karsi)

8. BAKTERISIT (Bakterilere kars1)

9. VIRISIT (Viriislere karsi)

Sekil 1.1a: Pestisitlerin kullanim amaglarina gore siniflandirilmasi.

Tiirkiye’de tarim ilact tiikketimi ortalama 33.000 tondur. Bu miktarin % 47’sini
insektisitler, % 24’iinii herbisitler, % 16’sim fungisitler olustururken % 13’ iinii de
diger gruplar olusturmaktadir [8]. Pestisit tiirlerine gére Tiirkiye’de tarim ilaci

kullanilmasi Sekil 1.2b dairesel grafikte gosterilmistir.
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Sekil 1.2b: Pestisit tiirlerine gore Tiirkiye’de tarm ilaci kullanimu [8].

Kimyasal miicadele, tarimsal miicadelede en g¢ok kullanilan yontemdir. Ciinkii
kimyasal miicadele yiiksek etkinlige sahiptir ve hizh sonug verir; bilingli, kontrolli

kullanildiginda ekonomiktir ve iiriinii toksin salgilayan organizmalardan da korur
[11].
1.2.1 Herbisitler

Herbisit kelimesi (herbicide); herba (=yabani ot), cide (=6ldiiriicii) olup yabanci ot
sldiiriicii anlamina gelir. Herbisitler istenmeyen yabanci otlari azaltmak ya da etkisiz
hale getirmek igin kullanilan kimyasallardir ve olumsuz etkileri besin zinciri yolu ile
diger canlilara da taginir. Bu kimyasallar hormonlar aracihigiyla, 6zellikle bitkilerle
beslenen bocek tiirlerinin biraktiklar: yumurté sayisini, gelisimlerini ve esey oranini
etkiledigi, glikojen seviyesinde diisiise ve kromozom bozukluklarinda artma gibi
etkilere de neden oldugu yapilan deneylerle goriilmiistiir [12]. Tarimsal alanlarda
gesitli sorunlara yol agan allelopatik bitkilerle miicadelede kullanilan herbisitler,
kaliteli tarim iiriinleri elde etmede oldukga onemlidir. Fitotoksik etkileri incelenmek
tizere daha onceden sentezlenmis ve yaynlanmig bir seri bilesik bu amagla
kullanilmistir. Tarimda zararl bitkilerin yok edilmesi i¢in kullanilan herbisitlerin
cesitlendirilmesi  &nemlidir. Zararh bitkilerin her biri igin ayr1 herbisit
kullanilmaktadir. Bu da yeni herbisitler, yeni tarim miicadeleri anlamina gelmektedir.

Piyasada bu amagla kullanilan birgok tarim ilaci zararli bitkilerle miicadele ederken

4
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olmasi istenen bitkilere de zarar verebilmektedir. Spesifik bilesiklerin bulunmasina
dair calismalarin artmasi gereklidir. Bu spesifik bilesiklerle sadece zararl bitkilerin
yok edebilmesi amaglanmalidir. Bitkiler siirekli kullanilan tarim ilaglarina karsl
zamanla direng gelistirebilmektedirler. Bu sebeple yeni bilesiklerin bulunmasi bu
bakimdan 6nemlidir [13,14]. Onemli bir nokta olarak yetistirilen tarim tiriinleri
iizerinde yapilan analizlerde yiiksek miktar herbisit bulunmasi insan saglhigim tehdit
etmektedir. Bu da dozaji diisiik olan yeni herbisit bilesiklerin sentezinin &nemini

ortaya koymaktadir [15].

Herbisitler;

1. Segici olmayan herbisitler

2. Secici herbisitler olmak iizere iki sinifta incelenir [16].
Herbisitler bitkilere etki yerlerine gore ise lige ayrilir:

1. Sistematik herbisitler: Etkilerini bitkinin vaskiiler sistemine yayilarak gosterirler.
Bu herbisitler bitkinin kok ve yapraklariyla temas halinde olduklar igin bitkinin
damarlarindan hizla absorbe edilmelerini saglar. Genis yaprakli bitkiler lizerinde

etkilerini gosterirler [16].

2. Kok ve tohumlari etkileyen herbisitler: Topraga birakilan herbisitler tohumlari ve
kokleri etkileyerek bunlarin geligimlerini engeller. Arsenik asit tilirevleri bu

herbisitlere drnek olarak gosterilebilir.

3. Kontakt herbisitler: Bitkinin yaprak ve gdvdesiyle temas ettigi an bitkinin

sliimiine sebep olur. Ornek olarak bipridil grubu gosterilebilir [17].
1.3 Glifosat (Glyphosate)

Yeni bir herbisit olarak 1971 yilinda tanimlanmis olan glifosat, sulama kanallarinin
yabanci otlardan korunmasinda, nehir, g6l kenarlarinda kamis ve sazliklarin
kurutulmasinda, fabrika ve demiryollarinin kenarlarindaki yabanci otlarin imhasinda
kullanilmaktadir. Ayrica tarim iiriinleri ve endiistri bolgelerinde de kullaniimaya
baslanmistir [18]. Sistematik adi N-fosfonometil glisindir. Cok yillik bitkilerde
tirozin, triptofan ve  fenilalanin aminoasitlerinin sentezini yapacak olan enzimi
calismasim1 durdurarak etki eder. Yasamsal oneme sahip olan bu aminoasitler
sentezlenemedigi i¢in de bitki 8liir, ama insanlarda bu enzim olmadigi igin insanlarda
zehirli bir etki gdstermez. Erime noktasi oldukea yiiksektir ( 200 °C)[18].
5
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1.3.1 Glifosatin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Glifosat, N-fosfonometil glisin organofosfath bir herbisittir [19]. Igeriginde karbon

ve fosfat bulunduran zayif bir organik asittir (Sekil 1.3c).

0 0
I I
HO —C — CH, —N— CH —p —OH

H OH

Sekil 1.3¢c: Glifosatin genel formiilii (C3HgNOsP) [20].

C3HgNOsP (HO-COH,NHCH,P=0 (OH),) genel formiiliine sahip, renksiz kati
kristaller halindedir [21].

Goriiniimii: Berrak, kehribar renkli, yapiskan
Erime noktasi: 200 °C
Molekiil agirligi: 169.08 Dalton [22].

Glifosat tiim sucul flora ve fauna iizerinde toksikolojik 6zellikleri gosterebilmektedir
[23]. Laboratuvar kosullarinda steril sularda yiiksek derecede stabiliteye sahipken
sahadaki sucul ortamlarda ise hizli bir dagilima sahip olmaktadir [24].

1.3.2 Glifosatin metabolizmasi ve kahcihg

Glifosat toprakta hizli bir sekilde pargalanirken suda minimal diizeyde parcalanir.
Yikim iiriinlerinden biri aminometilfosfonik asit (AMPA)’tir. Bu yikim {iriiniinden
toksik bir bilesik olan formaldehit meydana gelir. Glifosatin biyolojik par¢alanmasi
C-N baginin ayrilmasi ile AMPA olusumu seklindedir. Pargalanma oksijenli

ortamlarda oksijensiz ortamlara gére daha hizli olmaktadir [25].

Bir¢ok arastirmaci tarafindan glifosatin mikroorganizmalar ve bitkiler tarafindan
AMPA ve sarkozine pargalandigini ve bunlarin da daha sonra su, karbondioksit ve
fosfata kadar parcalandigi goriilmiistiir. Abiyotik parcalanma da glifosatin ¢evresel
dagiliminda 6nemli rol oynamaktadir. Glifosat’m hidrolizi steril tamponlarda yavag
olmaktadir. Isikta pargalanmanin (foto-degradasyon) direkt olarak gerceklesmedigi
diisiiniilse de daha sonra yapilan ¢alismalarda 1sikta parcalanmanin olabilecegi ancak

bu parcalanmada 151k kaynaginin ve bilesigin iceriginin Snemli oldugu tespit
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edilmistir [26]. Glifosat, suda yiiksek oranda ¢oziinme gdsterirken organik

¢oziiciilerde hemen hemen hi¢ ¢ziinme gostermez. Glifosatin sudaki ¢oziintirligi
25°C’de 12 g/L ‘dir. Sudaki iyonik durumundan dolayr suda ve toprakta
buharlagmasi beklenmez. Sudaki kalicilig1 topraktaki kaliciligina gore daha azdur.
Topraktaki yari Smiir birkag giinden birkag aya, sudaki yari dmril ise 12 saatten 7
haftaya kadar degisiklik gosterebilir. Kanada’da gol suyunda 12—60 giin arasinda
kalicihgi tespit edilmis olsa da sedimenlerdeki kalicihigi daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Amerika’da, Missouri’de, sedimenlerde yarilanma dmrii ortalama 120
giin olarak tespit edilmis; Michigan ve Oregon’da ise bu zaman dilimi 1 yildan fazla
bir siire olarak rapor edilmistir. Glifosat silikatlar, metal oksitler, kristalize olmayan
materyaller ve organik madde ile bag kurarak toprak iginde tutulur ve bu sekilde 174

giinden daha fazla kaliciliga ulagsmasi beklenir [27].

Topraktaki glifosat varligi mikrobiyal populasyon ve aktivitesinde degisikliklere
sebep olur. Wradle ve Parkinson’un (1990) galimalar: toprakta glifosat varliginin
topraktaki bakteri sayist ve mikrobiyal aktiviteyi gegici olarak arttirdigini
gbstermigtir. Mantar ve aktinomiset sayisinda ise herhangibir degisiklik
kaydedilmemistir. Haney ve ark. (2000) ve Busse ve ark.’nin (2001) galigsmalar: da
benzer sonuclar gostermistir. Diger taraftan Stratton ve Stewart (1992) calismasinda
mikrobiyal kiitlede kiigiik bir artig goriiliirken mikroorganizma sayisinda ya da
toprak havalanmasinda negatif veya pozitif bir glifosat etkisi gorlilmemistir. Araujo
ve ark. (2003) topraktaki glifosat varlifi ve mikrobiyal aktivite uzerindeki
calismalarinda, glifosat uygulanan toprak 6rneklerinin inkiibasyonu sirasinda kontrol
gruplarina gore daha fazla miktarda karbondioksit agifa ¢iktigini rapor etmisglerdir.
Ayni calisma sonunda glifosat varligmn topraktaki mikrobiyal aktiviteyi kisa ve
uzun donemlerde uyardigim gdstermistir [28]. Glifosat icerikli herbisitlerin akut ya
da kronik toksisitelerinde cevresel faktorler (pH, astli partikiiller vs.) etkili
olmaktadir [29]. Glifosat’in yaygin kullamilmasi nedeniyle toprak ve sucul sistem
stirekli olarak kontamine olmaktadir ve bu yolla hedef olmayan organizmalar, sudaki
¢coziniirliklerinin yiiksek olmasi, gok fazla miktarlarda ve yaygin kullanilmasindan
dolay: glifosata maruz -kalabilirler. Bu kimyasal canlilarin gelisimi, morfolojisi,
immiinolojisi, fizyolojisi ve biyokimyas: iizerinde birgok degisiklife neden

olmaktadir [30].




.

Glifosat kullanimin artisi arastirmacilan glifosata direngli bitkiler bulma arayisina

yonlendirmistir. Genetigi degistirilmis bu bitkilerde verim artisinin gézlenmesinin
yani sira insan ve hayvanlarin daha fazla glifosat kalintis1 almalarina neden olmustur

[31].
1.3.3 Glifosatin herbisidal etki mekanizmasi

Glifosat tirozin, triptofan ve fenilalanin gibi aromatik amino asitlerin bitkilerde
sentezini inhibe eden bir herbisittir [32]. Bitkilerde 5-enolpiruvilshikimat 3-fosfat
sentaz, glifosat tarafindan inhibe edilir. 5-enolpiruvilshikimat 3-fosfat sentaz
(EPSPS), primer olarak plastidlerde yer alir ve inhibisyonu shikimat-3-fosfatin
birikmesine sebep olur, bundan dolay: aromatik amino asitlerin iiretimi engellenir ve
bu da protein sentezinin durmasi anlamma gelir. EPSPS, glifosat’in hedef aldig:
bilinen tek enzim de olsa, glifosat tarafindan bir¢ok fizyokimyasal siireglerin

etkilendigi goriilmektedir [33].
1.3.4 Glifosatin toksik etkileri

Tiirkiye’nin de dahil oldugu bir¢ok iilkede yabani otlarin temizlenmesi amaciyla
glifosatin kullanildigi bilinmektedir [34]. Bir herbisit olmasina ragmen glifosat
maruziyeti yer solucanlarinin, bal arilar1 gibi yararli bocek tiirlerinin, baliklarin,
kuslarm ve bazi kiigik memelilerin de iginde bulundugu birgok hayvan

populasyonuna zarar verdigi ¢ogu raporda belirtilmistir [35].

Toprakta bulunan glifosat, yagmur sularmin etkisiyle akinti yoluyla uygulandig:
bolgeden akint1 yoniinde tasinmakta ve uygulandigi alanin disindaki bu bélgelerde de
kirlilige neden olmaktadir [36]. Glifosat bazli herbisitlerin, glifosatin saf formundan
sucul organizmalara kargi daha toksik oldugu bircok calisma ile kanitlanmigtir [37].
Baliklardaki toksik etkileri, baliklarin tiirlerine gére degismekte olup Roundup’un
glifosata gore 30 kata kadar daha fazla toksik etkisi oldugu bilinmektedir [38].

1.3.5 Glifosat’in kullanim alanlari

Glifosat herbisit, ¢ogu iilkede karasal ve sucul ortamda etkin olarak kullanilmaktadir
[39,40]. Tiirkiye’de ise kullanim alanlari daha azdir, sadece narenciye, elma, armut,

erik, zeytin ve muz bahgelerinde yabanci otlarin kontroliinde kullanilir [41].

Dar ve genis yaprakli otlara kars;; meyvelerde 700-1200 ppm kullanilirken
turunggillerde ve findiklarda ise 1000 ppm olarak kullanilmaktadir [42].
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Glifosat 1976 yilinda ABD’de baglica tarim iiriinlerinde, arpa, bugday, misir, soya

fasiilyesinde kullanilmaya baglanmis olup 1980 yilinda 50°nin iizerindeki tarim

tirtinleri ile endiistri bolgelerinde kullanilmaya baglanmustir [18].
1.4 Propolis
1.4.1 Propolisin tarihcesi

Propolis kelimesinin kokeni Eski Yunanca’ya dayanmir. Eski Yunan’da pro
(korunmak ya da savunmak) ve polis (sehir) anlamina geldigi bilinmektedir. Bununla
birlikte propolisin tam anlami“sehrin (kovanmn) korunmasr” dir [43,44]. Propolis ilk
kez eski caglarda Yunanlilar tarafindan kesfedilmis ve dogal bir antibiyotik olarak
kullanilmistir. Son zamanlarda degerli olan bu ar1 {iriiniiniin; antiviral, antifungal,
antibakteriyel ~Ozelliklerinin yanminda antitiimor, anti-lilser, lokal anestezik,
antiinflamatuvar, immun sistemi uyarmak gibi birgok yararli biyolojik aktivite
ozelligi gostermesi; tip, saglikli besin iiretimi, biyokozmetik ve apiterapi gibi

alanlarda kullanimini yaygin olmustur [43,45-47].
1.4.2 Propolisin genel 6zellikleri

Bitkilerin tomurcuk ve salgilarindan toplanan propolis, bal arilart tarafindan
balmumuyla karistirilir. Birgok amag igin kullanilan dogal, reginemsi bir {irlindiir
[45,46,48]. Propolisi elde etmek i¢in is¢i arilar materyal olarak yapraklardaki
lipofilik materyalleri, bitkilerin yara bolgelerinden salgilanan maddeleri, miisilaj,
zamk ve regine gibi maddeleri kullanirlar. Arilar bitkilerden elde edilen regineyi
cignenip tiikiiriik enzimlerini ilave ederek kismen sindirilmis materyal ve

balmumunu karistirirlar. Bu sekilde kovanlarinda kullanirlar [49].

Propolisi arilar kovan icerisindeki besinlerini, yavru arilarini ve gesitli mikroplardan
(bakteriler, viriisler, funguslar) korumak icin kullanirlar. Ayrica kovan
dezenfeksiyonunda, kovan yapimi, korunumu ve devamlilifinda kullanirlar [43,44-
47]. Bunun yaninda propolis, kovanlarin zarar gormiis kisimlarinin tamirinde,
kovanin dis ortamdan izole edilmesinde giris deliklerinin daraltilmasinda kullanilir.
Kovana giren zararli maddelerin ve boceklerin mumyalanarak etkisiz hale

getirilmesinde de kullanilir [43,46,48].
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1.4.3 Propolisin fiziksel yapisi ve 6zellikleri

Propolis genellikle karaaga¢, kaym ve kozalakhi agaglardan arilar tarafindan
toplanmaktadir [50]. Propolisin yapist 10°C'nin altinda sert ve kirilgan iken 15°C -
25°C sicakliklar arasinda mumsu kivamda elastik bir yap: gostermekte, 30°C -
40°C'de ise yumusak ve yapiskan durumdadir. 80°C'de kismen eridigi goriilmektedir.
Kovandan alindifinda yapiskan ve kendine 6zgii kokusu hissedilir. Dondurucuya

konuldugu zaman kisa siirede katilagir [51,52].
1.4.4 Propolisin kimyasal yapis1 ve ozellikleri

Diinyanin birgok farkli bélgesinden toplanan propolis &rneklerinin bilesiminde
300°den fazla kimyasal bilesik tanimlanmistir [53]. Propolis 6rneklerinde belirlenen
bilesik gruplari elde edildigi kaynaga gore degisiklik gosterebilmektedir [54].
Coziiniirliigii su ve organik g¢oziiciilerde diisiikken, alkollerde bu oran yiiksektir [55].
Propoliste bulunan bazi mineral maddeler son yillarda yapilan aragtirmalara gore
Kalsiyum (Ca), Potasyum (K), Sodyum (Na), Demir (Fe), Magnezyum (Mg), Cinko
(Zn) Bakir (Cu) ve Mangan (Mn) olarak saptanmustir [51]. Propoliste vitaminlerin
miktarlar1 diisiiktiir. Cogunlukla B1, B2, B6,C, E, nikotinik ve pantotenik asit
vitaminlerini i¢erdigi tespit edilmistir. Propolis; serin, aspargin, glutamik asit, alanin,
triptofan, fenilalanin, 16sin, sistin, lizin, histidin, arginin, prolin, treonin

aminositlerini icerir [53] .
1.4.5 Propolisin biyolojik yapisi ve ozellikleri

Propolisin farmakolojik aktivitesi 4’¢ ayrilir. Bunlar; elektron taginmasinin
hizlandirilmasi, agir metal iyonlara baglanmasi, biyolojik polimerlere baglanma
egilimi ve serbest radikalleri tutma kabiliyetidir. Bu 6zelliklerinden &tiirii propolis;
anestezik, antibakteriyel, antikanser, antioksidan, antihepatotoksik, antiinflamatuvar,
sitotoksik, immiinomodiilatér, antiviral, antitiimdr, immiinostimiilatdr, antifungal
gibi biyolojik aktiviteleri gdsterir. Popiiler bir ilag olarak halk arasinda apiterapide,
biokozmetikte ve ila¢ sanayinde olmak iizere birgok alanda kullanilmaktadir [53,56-
60]. Propolisin flavonoid yapis1 toplandigi  bitkiye gore farkliliklar
gdsterebilmektedir. Propoliste bulunan bilesenlerin tiimiiniin i¢inde flavonoidlerin
orant %25’in iizerindedir. Flavonoidler polifenolik bilesiklerdir. Serbest radikal
temizleme o6zellikleri bulundugundan dolay: antioksidan ozellikleri vardir ve lipit

peroksidasyonunu inhibe ederler [53] .
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Propolis toksik olmayan dozlarda verildiginde bazi antibiyotiklerin antibakteriyel

etkisini artirdign gozlemlenmistir. Bakteriyel hiicre bdliinmesini engellerken
bakteriyel enfeksiyon sirasinda fagositleri uyarir ve bakteriyel hiicre duvari ve
sitoplazmasini bozar. Propolisin antiinflamatuvar 6zelligi vardir. Dermatitlere karsi

antibakteriyel krem olarak kullanilir ve doku yenileme 6zelligine sahiptir [53].

Propolis makrofajlart aktive etmesi ile nonspesifik bagisiklik sisteminde diizenleyici
rol oynar [61]. Kumazawa ve ark. fenetil kafeat ve kamferol gibi antioksidan
iceriginden dolayr propolisin  giiclii  antioksidan  &zelliginin  oldugunu
gozlemlemislerdir [62]. Flavonoidlerin propolis icindeki en ¢ok ve en etkili

antioksidan madde oldugu belirtilmektedir [63].
1.4.6 Propolisin antioksidan 6zelligi

Propolis antiviral [64], antibakteriyel [65,66] antioksidan [67] gibi Ozelliklere
sahiptir. Propolis antifungal,  antibakteriyel, antiinflamatuar, antiviral, yara
iyilestirmede, doku yenilemede, antioksidan ve anestezik 6zelligi ile birgok biyolojik
aktivitenin gergeklesmesini saglar [68]. Propolisin antioksidan o6zelligi, serbest
radikalleri tutmak veya daha zayif yeni bir molekiile doniistiirmektir. Bu yiizden
serbest radikallerle etkilesime girip oksidan maddelerin aktivitelerini azaltmaktadir.
Bu sekilde serbest radikaller etkilerini kendilerine baglamak ve reaksiyonun zincirini

kirmak ya da onarim yapmak ile gostermektedirler [69].

Propolisi olusturan flavonoidler ve fenolikler en onemli farmakolojik etkiye
sahiptirler. Oksidatif hasar durumunda vitamin C ve diger bilesikler lipidleri serbest
radikallere karsi1 korurlar [70,71]. Propolis i¢erisinde en fazla flavanoidler bulunur ve
dnemli antioksidanlardir. Antioksidanlar, serbest radikallerin zararli etkilerinin
olusmasini engeller. Bu dzelliklerinden dolayi lipidleri korurlar, C vitamini gibi diger
bilesiklerin oksitlenmesini ve yikilmasimi onlerler [72]. Antioksidanlar kanda serbest
radikallere karsi bir savunma mekanizmasinda onemli rol oynarlar. Katalaz,
glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz ve nonenzimatik antioksidanlardan
rediikte glutatyon gibi enzimler oksidasyona karsi olan temel maddelerdir. Serbest
radikal iiretimine kars1 enzimatik kapasitenin yetersiz kaldig1 durumlarda vitaminler
ikinci kademe savunma etkenleri olarak rol oynarlar [73,74]. Antioksidan olan

vitamin C ve E serbest radikallerin oksidan etkilerini durdururlar [74,75]. Propoliste
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300 den fazla bilesen bulundugu bilinmektedir. Bundan dolay: giiniimiizde propolisin

oksidatif stresle olan iliskisinin 6nemi artmaktadir [76].

Ticari olarak degeri her gegen giin artan propolisin eczanelerde ve aktarlarda satilan
pek cok fiiriinii gelistirilmistir [77]. Propolisin gida olarak bugiin genis &lgide
kullamilmas: ile kalp hastaliklari, diabet, kanser ve yangi gibi hastaliklara engel

olmast ile sagligin gelismesine 6nemli rol oynar [78].

1.5 Tiroid Bezi
1.5.1 Tiroid sistemi (HPT)

Tiroid sistemi tiroid hormonlari, tirotropin salgilatici hormon (TRH) ve tiroid uyarici
hormon (TSH) olmak iizere ii¢ bilesenden olusmaktadir. Bu bilesenler saglikli
bireylerde birbirleriyle uyum i¢inde ¢alismaktadirlar. Hipotalamustan salgilanan
TRH, hipofizden TSH salinimini uyararak kandaki TSH artisini meydana getirir.
TSH artist ile tiroid bezinden tiroid hormonlarinin salinimi uyarilir. Tiroid sistemi
elemanlar1 arasinda fonksiyonel bir geri bildirim mekanizmas: vardir. Bu

mekanizmada olasi bir bozulma tiroid islev bozukluguna sebep olmaktadir.
1.5.2 Tiroid bezi

Tiroid bezi follikiillerden meydana gelmektedir. Follikiillerin ortasinda bulunan
limenin etrafinda tek sirali epitel hiicreleri siralanmis haldedir. Follikiillerin liimeni
icinde kolloid bulunur. Iyotlanmis glikoprotein olan tiroglobulin koloidin yapisinda
onemli bir yer tutar, tiroid hormonlarinin deposu goérevini goriir [79]. T4 ve T3
hormonlarini salgilayan tiroit bezi organizmada bircok metabolik olaya aracilik eder

[80].

1.5.3 Tiroid hormonlar

Tiroid bezi hormonlar1 olan T3 ve T4 biiyiime, farklilagsma ve metabolizma {izerinde
coklu etkiye sahiptirler. Bu hormonlarin birincil islevleri zarin yapisinda bulunan
enzimleri aktive ederek mitokondrilerde oksitlenme hizini arttirmak ve niikleer

reseptorler araciligiyla protein yapimini diizenlemektir [81,82]. Bunun yaninda tiroid

+ +
hormonlarinin zar Na , K ve ATPaz aktivitelerini arttirarak O, tiikketimi uyarir ve

hiicre icerisinde glikoz/aminoasit tagimasimin hizlanmasi gibi genomik olmayan
islevleri de bilinmektedir [83,84]. T3 biyolojik olarak aktif olan hormondur ve tiroid

disindaki dokularda T4'ten sentezlenmektedir. T4, hormon 6nciilii olarak gdrev yapar
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anlaml1 bir biyoaktivitesi bulunmamaktadir [85].Tiroid bezinde hormon sentezi ve

salgilanmasi diger pek ¢cok hormonun tersine, gevresel uyarilara bagh hizli ve yiliksek
konsantrasyonlarda yapilip, folikiil liimeninde yiiksek miktarlarda depo edilebilir.
Tiroid bezinden salgilandiklar1 zaman aktiviteleri diigiik prohormon durumundadir ve
plazma proteinlerine baglidirlar. Aktif hormon formlari periferik dokularda 6zgiin

reseptorlere baglanmalari ile saglanir [82].
1.5.4 TSH’1n gorevi

Tiroit hormonlari kalbin frekansini artirir, protein metabolizmasi tizerine bifazik etki
gbstererek protein sentezini uyarir, kas hiicrelerinin refraktér donemini kisaltir,
katekolaminlerle kalbin verdigi yanit1 artirir [86]. T3, Ca yiiklemesini inhibe ederek
olasi1 miyokardiyal problemlere engel olur [87]. Fizyolojik yan yollar tiroid
hormonlarini ve pek ¢ok metaboliti igerir ve hayvanlarin enerji durumlar1 hakkinda

bilgi verdigi yapilan  birgok  caligmalarda goriilmiistiir [88,89].
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2. LITERATUR OZETi

Tarimsal ve diger birgok zararlida miicadelede Gnemli rol oynayan tarimsal miicadele
ilaglar1 olan pestisitler, istenmeyen yan etkilere sebep olabilmektedirler. Bilingsiz

uygulanan pestisitler insan, hayvan ve gevre saghgin tehdit etmektedir [90].

Wheelock ve ark. (2005), AChE’nin aktivitesinin OP’li ve karbamatli pestisitlerle
kalmasinin bir biyobelirteg olarak izlenmesinin geleneksel bir hal aldigini, AChE
aktivitesinin bu agro kimyasallar ile duyarlligi yikksek bitim noktasi
olmayabilecegini, OP’lilerin AChE aktivitesine etki etmeyen derisimlerde ters
fizyolojik etkilere sebep olabilecegini rapor etmislerdir. Enzim ailesiyle baglantili
olan karboksilesterazin kimi OP’liler ve karbamatlilar i¢in AChE’den daha fazla
afiniteye sahip oldugu ve bu pestisitlere maruz kalmis olan g¢evrenin duyarli
indikatorii olabilecegini bildirdiler. Jiivenil Oncorhynchus tshawytscha baliklarini
OP’li klorprifosa maruz birakarak karboksilesteraz ve AChE aktivitelerini

gdzlemlemiglerdir [91].

Gardner ve Branham (2001), ¢iplak topraklarin ¢imlendirme isleminde pestisitlerin
stirekli kullanilmasiyla toprakta biriken pestisitlerin degiskenlik gostermeleri ilizerine
bir calisma yapmiglardir. Cimlenme igin kullanilan mefenoxam [N-(2,6-
dimethylphenyl)-N-(methoxyacetyl)-D-alanine methyl ester] ve propiconazole (1-
[[2-(2.4-dichlorophenyl)-4-propyl-1.3-dioxolan-2-yl]methyl]-1H 1.2.4-triazole)’ nin
hareket ve dagilmalarmin suyla etkilesimini incelenmislerdir. Deney ortaminda
kullanilan 20 c¢m ¢apli silindirlerin bir kismi ¢imlendirilmis bir kismi da ¢iplak
birakilmistir. Mefenoxam (Metelaksil)’in hizli bir dagilim gostermesi organik madde
miktarina veya sulamaya baglanmistir. Ilerleyen giinlerde sulamaya veya ¢im
ortiisiine dnem verilmedik¢e uygulamanin 4-8-16-32 ve 64 giinlikk kayitlarinda
topragin 15-30 cm’lik bdliimiinde ilag kalintilarina rastlanmugtir. [laglarin yarilanma
sireleri ¢imlendirilmis alanlarda 12 ila 15 giin arasinda iken, ¢iplak topraklarda 29

giin olarak kaydedilmistir [92].




Sivikova ve ark., (2006)’nin gergeklestirdikleri epidemiyolojik calismalarda deri ve

g6z tahrisi, kan basincinda artma, mide bulantisi, bas agris1 gibi birgok klinik
sendromlar glifosat iiriinleri ile meydana geldigi rapor edilmistir. Diger yandan
Kolpin ve ark. (2006) ¢alismalarinda glifosat uygulamasindan kisa bir siire sonra
ciftcilerin idrarlarinda glifosat kalintilart oldugunu tespit etmislerdir. Diger
calismalarda glifosat igerikli herbisit kullanan bazi tarim is¢ilerinin tireme ile ilgili
sorunlarinin oldugu ve bazi enzimlerin aktivitelerinde degisimler oldugu kayit

edilmistir [93-96].

Williams ve ark.(2000); Daruich ve ark. (2001) tarafindan glifosatin toksik etkisinin
tam anlamiyla agiga ¢ikarilmamig olmasma karsin, gebelik doneminde glifosata
maternal maruziyet ile gebe siganlar ve fetiislerinin beyin, kalp ve karacigerlerinde

bulunan enzimlerin dzgiil aktivitesinde birgok fonksiyonel anormalliklerin oldugu

. saptanmigtir [95,96].

Caglar ve Kolankaya (2008)’nin yetiskin disi ve erkek Sprague-Dawley siganlara
oral yolla 56 mg/kg/giin ve 560 mg/kg/giin (LD50 degerinin % 1’1 ve % 10°nu)
glifosat uyguladiklari ¢aligmada 5 ve 13 haftalik iki ayri1 deney grubunda karaciZer
dokusunda apoptotik hepatositler, sitoplazmik dejenerasyon ve konjesyon,
mononiikleer hiicre infiltrasyonu oldugu goriilmiistiir. Deneyde erkek si¢anlarin
ortalama serum ALT aktivitesindeki azalma, AST aktivitesinde artis goriiliirken

LDH enzim aktivitesinde diisiik dozlarda kisa siireli uygulamada azalma, yiiksek

~dozlarda uzun siireli uygulamada ise artis oldugu goriilmiis ve bu sonuglarin

glifosatin sub-kronik etkisinden kaynaklanabilecegi belirtilmistir [97].

Chan & Mahler (1992) ¢alismalarinda 50000 ppm glifosat uyguladiklart hayvanlarda

viicut agirliklarinin azaldigini gézlemlemislerdir [98].

El-Ghazaly vd (2010), ratlarla olusturdugu farkli gruplara gama radyasyonu
uygulamistir. Olusan oksidatif hasara karsi propolis ekstraktinin  etkisini
arastirmislardir. Radyasyon uygulama iglemi sonrasi plazmada MDA diizeyindeki
artis ve kanda SOD aktivitesinde olusan azalma istatistiksel olarak &nemli

bulunmustur. Propolis ekstrakti ile yapilan bu uygulama ile plazma MDA

seviyesindeki azalmanin ve SOD enzim aktivitesinin artisinin nemli oldugunu

bildirmislerdir [99].
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Bozkurt vd (2010), ¢aligmalarinda farelerde propolis verilmesinin deney Oncesi ve

sonrast kan MDA diizeyindeki degisimin istatistiksel olarak &nemli oldugunu

saptamiglardir [100].

Kanbura ve arkadaglarinin yaptiklari bir calismada propetamfosa maruz kalan Wistar
albino tiirli siganlarda propolisin antioksidan etkisi arastirilmustir. 28 giin boyunca
propetamfosa maruz kalan siganlarin karaciger dokularinda MDA diizeyleri, GSH-
Px, SOD ve CAT aktiviteleri dl¢iilmiistiir. Gruplarin CAT aktiviteleri kontrol grubu
ile karsilastirildiginda propetamfos grubunda CAT aktivitesinde anlamli azalmalar
gozlenirken propolis grubunun kontrol grubuna yakin degerlerde oldugu kayit
edilmistir. MDA diizeylerinde ise; kontrol grubu ile propetamfos uygulamasina
maruz kalan siganlarla kiyaslandiginda propetamfos grubunda anlamli artiglar
gozlemlenirken propolis grubunda kontrol grubuna gore anlamli degisiklikler
goriilmemistir. Propolis ve propetamfos her ikisinin de uygulandigi grupta ise

enzimatik parametrelerin kontrol grubuna yakin oldugu kayit edilmistir [101].

Sun ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢alismada ise, propolisin sicanlarda E ve C
vitaminleri ile etkilesimi ve antioksidatif aktivitesi in vivo ortamda incelenmistir.
Ayrica siganlarda E vitamini yetersizligine bagli olarak oksidatif stres olusturularak
propolisin iyilestirici etkisi gozlemlenmistir. Sun ve arkadaslari deney sonunda
propolisin bazi bilesenlerinin kan dolagimina katilarak antioksidan gibi davrandigini
tespit ettiler. Ayni ¢alismada 8 hafta sonunda propolis uygulanan gruptaki canlilarin
kalin bagirsaklarinda lipit peroksidasyon konsantrasyonununda &nemli oranda

azaldigini rapor etmislerdir [102].
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1 Materyal
3.1.1 Arastirma birimi

Bu calisma Aksaray Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Uygulama ve Arastirma
Merkezinin (ASUBTAM) Akuatik Toksikoloji laboratuvarinda gergeklestirilmistir.
Akvaryumlarda kullanilan suya iligkin parametrelerin analizinde ASUBTAM

imkanlarindan faydalanilmistir.
3.1.2 Akvaryum sistemi

Calisma Oncesi akvaryumlar temizlenerek dezenfekte edilmislerdir (Sekil 3.1).
Akvaryumlar i¢in an sebekeden alinan su, kaba atiklardan temizlenmesi i¢in karbon
filtreden gegirildi. Daha sonraki filtre sistemleri ile suyun toplam sertlik
parametreleri ayarlandi ve depolandi. Depolanan su pompalar yardimiyla
akvaryumlara aktarildi. Akvaryumlarda su ii¢ giin boyunca bekletildi. Bu siire
icerisinde hava filtreleri galigtirildi, ortamin ¢6ziinmiis oksijen orami 7.5-8 ppm, pH
degeri 7.2-7.4 olarak ayarlandi. Siire sonunda baliklar adaptasyon ve deney i¢in

akvaryumlara aktarildi. Akvaryum Sistemi 3.1°de gosterilmistir.

Sekil 3.1: Akvaryum Sistemi.
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3.1.3 Deneyde kullanilan bahklar

Deneyde kullanilan sazan (Cyprinus carpio L., 1758) baliklar1 hibe yolu ile Orman
ve Su Isleri Bakanlhigi DSI 7. Bélge Midiirliigii 73. Sube Miidiirliigii Yedikir Su
Uriinleri Istasyonundan tedarik edilmistir. Adaptasyon siirecinde baliklar 20 giin
boyunca 250 L’lik akvaryumlarda muhafaza edilmistir. Baliklar, adaptasyon siireci
ve deney boyunca pinar pelet yemle beslendi. Deneyde kullanilan baliklar, ortalama
agirliklar 100-140g, ortalama uzunluklari ise 20-22 cm arasinda degisen geng

baliklardir. Arastirmada kullanilan balik Sekil 3.2’de gosterilmistir.

Sekil 3.2: Arastirmada Kullanilan Sazan (Cyprinus carpio L., 1758) Balig.
3.1.4 Etik kurul

Selcuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi tarafindan ¢aligmaya Etik Kurul onayi

alinmustir. (16.03.2012 tarih ve 472 sayil yazisi).
3.1.5 Deney diizenegi

Baliklarin adaptasyonlar1 saglandiktan sonra deney diizenegi asafidaki gibi

planlanmuigtir.
Kontrol grubu

1. 4 giin 10 ppm propolis
2. 21 giin giin 10 ppm propolis
3. 4 giin 6 ppm glifosat
4. 21 giin 6 ppm glifosat
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. 4 giin 12 ppm glifosat

. 21 giin 12 ppm glifosat

5

6

7. 4 giin 6 ppm glifosat + 10 ppm propolis
8. 21 giin 6 ppm glifosat + 10 ppm propolis
9. 4 giin 12 ppm glifosat + 10 ppm propolis

10. 21 giin 12 ppm glifosat + 10 ppm propolis
3.2 Yontem
3.2.1 Glifosatin uygulamasi

Bu calismada glifostat herbisitinin ticari formu olan Roundup® (Glifosat potasyum
tuzu, 441 g/L) kullanilmistir. Stok halinde ve suda ¢oziinen konsantre formda olan bu
tirtinden 250 L lik akvaryumlarda 6 ve 12 ppm olacak sekilde glifosat uygulamasi
yapilmistir.

3.2.2 Propolisin hazirlanmasi

Propolis ornekleri Balikesir ili Kocaavsar kdylinde bir ciftlikten temin edildi.
Propolis %30 alkolik ekstraksiyon olacak sekilde hazirlandi. Bunun i¢in 30 g.
Propolisin lizerine 100 mL olacak sekilde % 70’ lik etanol ¢ozeltisi eklendi.
Hazirlama asamasinda oda sicakliginda, parlak 1siktan korunacak sekilde ve bir giin
boyunca diisiik hizda ¢alkalama iglemi uygulanarak calisildi. Islem sonunda propolis
oziitii iki kez filtre edildi, kurutuldu ve sizdirmaz siselerde kullanilacagi zamana
kadar 4° C’de muhafaza edildi. Propolis uygulamasi i¢in (10 ppm) kuru propolis
tarttm1 yapildiktan sonra %10 luk etanol ¢ozeltisi iginde sivilastirilan propolis

akvaryumlara uygulandi.
3.2.3 Akvaryum su kalite kriterleri

Akvaryumlardaki su, deney baglangicinda, haftalik ve deney boyunca analiz
edilmistir. Su sicakhigi, sertlik, askida kat1 madde, pH, toplam azot miktari ve
¢oziinmiis oksijen degerleri deney boyunca diizenli olarak dlgiilmistiir. Calismaya

iliskin deney gruplarinin su kalite parametrelerinin ortalamalar1 Cizelge 3.1°de

belirtilmistir.
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Cizelge 3.1: Deneyde kullanilan suyun kalite kriterleri.

Parametreler Deney oncesi Deney sonrasi
Coziinmiis oksijen (mg/L) 7.75+0.41 7.28 +0.30
Kimyasal oksijen (mg/L) 16172022 18.14+£0.18
Su sicaklig (°C) 12.40+ 0.10 13.60+0.15
Ph 7.32+0.24 7.61 £0.32
Bulaniklik 0.81+0.05 0.94+0.06
[letkenlik (mS) 12470 £ 5.10 137.40+ 6.20
Toplam sertlik (CaCO3) (mg/L)  101.50 + 3.40 92.60+2.10

3.2.4 Serum hormon analizleri

Deney sonrasi baliklarin kanlart “direkt kuyruk kesme yontemi” ile dorsal aorttan
cam tiiplere alindi. Sogutmali santrifiij ile kan drnekleri +4°C’de ve 5000 rpm’de
santrifiij edilerek serumlar elde edildi. Serumlar analiz edilene kadar -40°C’de
muhafaza edildi. Elektro Kemiliiminesans (ECL) yontemli Roche marka Modiiler
E170 model cihaz kullanilarak serumlarda toplam T;, T4 ve TSH analizleri

yapilmustir.

3.2.5 Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz SPSS 10.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programi
kullanilarak yapildi. Tim veriler aritmetik ortalama + Standart Sapma (S.D.)
seklinde gosterilmigtir. Deneysel parametrelerin analizinde tek ydnlii varyans
analizini (ANOVA) takiben Duncan’smultiplerange testi kullamildi. Ayni doz
gruplarinin 4 ve 21 giinliik deney sonuglarinin karsilastirmasinda ise bagimsiz t-testi

kullanildi.
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4. BULGULAR

Akut ve sub-kronik fazda gifosat ve propolis uygulanan sazan baliginda toplam

trityodotironin (TTs), tiroksin (TT,) ve tiroid uyarict hormon (TSH) seviyelerinde

meydana gelen degisimler Cizelge 4.1°de gbsterilmistir.

Cizelge 4.1: Deney gruplarinda TT3, TT4 ve TSH seviyelerindeki degisimler.

Deney Gruplan Uygulam TT; (ng/mL) TT4 TSH
a (nmol/L) (ng/mL)
Kontrol 1.67£0.02**  45.00£0.10>  3.46+0.02°"
A .
Propolis 4 giin 0.80+0.02°  39.45£1.05°  3.92+0.17°
21gin  0.76£0.02° ;5.5(&0.40‘3’ 3.88+0.05*
6 ppmGlifosat 4 giin 1.05+£0.04°  39.15+0.75°  3.27+0.14°
21gin  1.07x0.02°  29.50:030%  3.26+0.24°
12 ppmGlifosat 4 giin 0.91+0.08°  36.60£0.30°  3.32+0.21° |
21giin  1.0120.13°  10.35£0.15%" 3.34%0.12° {
6 4 giin 1.1540.06°  39.55+0.25°  3.29+0.16° )
ppmGilifosat+propolis
21giin  1.23%0.03°  27.55%1.75™  3.33+0.09"
12 4 giin 1.02£0.04°  20.25¢1.15%  3.27+027°
ppmGlifosat+propolis
21 giin 1.2440.02%7  14.3340.15% 3.24+0.07°
e ® e d el Ayn; siitunda 4 giinliik uygulama gruplar arasindaki istatistiksel farki gdstermektedir

(p<0.05).

(A B.C.D.EFl Ayn; siitunda 21 giinliik uygulama gruplar arasindaki istatistiksel farki gostermektedir

(p<0.05).

* Aymi doz grubunun 4 ve 21 giinliik uygulama gruplar arasindaki istatistiksel farki gdstermektedir

(p<0.05).



4.1 Toplam T; Hormon Seviyelerindeki Degisimler

Akut ve sub-kronik fazda, kontrol grubuna gore diger tiim deney gruplarinda TT3
hormon seviyelerindeki azalmalar istatistiksel olarak onemlidir. Buna karsin hem
akut hem de sub-kronik fazda, 6 ve 12 ppm glifosat gruplarinda azalan TT3 hormon
seviyeleri, propolis uygulamasina bagli olarak istatistiksel olarak onemli artis
gostermigtir  (p<0.05). Aymi doz grubunun akut ve sub-kronik siireleri
karsilagtirildiginda, sadece 12 ppm glifosat+propolis deney gruplarindaki TT;
hormon seviyelerindeki degisimler istatistiksel olarak onemlidir (p<0.05) Sekil

4.1a’da gosterilmigtir.

2
W TT3 (ng/mL)

1,8 1
o [

1,4 1

1,2
*
1 4 *
0,8 1
0,6 1
0,4 1
0,2 4
0

4 gin I 21gun | 4gin | 21gin | 4gin | 21gin | 4gin | 21 QUn 4 gin I 21 gin
Kontrol Propolis 6 ppm Glifosat | 12 ppm Glifosat {6 ppm G||+PropoI| 12ppm

Sekil 4.1a: Deney Gruplarinda TT; seviyelerindeki degisimler (*: Kontrol grubuna
gére deney gruplarindaki istatistiksel olarak onemli degisimleri gostermektedir.
p<0.05).

4.2 Toplam T4, Hormon Seviyelerindeki Degisimler

Akut ve sub-kronik fazda, kontrol grubuna gore diger tiim deney gruplarinda TTy
hormon seviyelerindeki azalmalar istatistiksel olarak 6nemlidir. Akut fazda sadece
12 ppm glifosat grubunda propolis uygulamasina bagl olarak TTs; hormon
seviyesindeki degisim istatistiksel olarak 6nemli iken, sub-kronik fazda hem 6 ppm
glifosat hem de 12 ppm glifosat gruplarinda propolis uygulamasina bagli olarak TT,

hormon seviyelerindeki degisimler istatistiksel olarak énemlidir (p<0.05). Ayn1 doz
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gruburniun akut ve sub-kronik siireleri karsilastirildiginda, tiim deney gruplarindaki

TT4 hormon seviyelerindeki degisimler istatistiksel olarak nemlidir (p<0.05) Sekil

4.2b’de gosterilmistir.

50 -

TT4 (nmol/L)
45 - -I—
* - *
40 - *
%
35 4
*
30 - *
25 -
*
20 -
*
15 4
*

10 4

5 4

0

4 giin ] 21 giin | 4 giin I 21 giin | 4 giin I 21 giin | 4 giin I 21 giin | 4 giin I 21 giin
Kontrol Propolis 6 ppm Glifosat | 12 ppm Glifosat 6 ppm 12ppm
Gli+Propolis Gli+Propolis

Sekil 4.2b: Deney gruplarinda TT, seviyelerindeki degisimler (*: Kontrol grubuna
gore deney gruplarindaki istatistiksel olarak Onemli degisimleri gostermektedir.
p<0.05).

4.3 TSH Seviyelerindeki Degisimler

Akut ve sub-kronik fazda propolis uygulanan gruplar hari¢ diger tim gruplarda
kontrol grubuna gore TSH seviyelerindeki degisimler istatistiksel agidan onemli
degildir (p>0.05). Buna karsin hem akut hem de sub-kronik fazda propolis uygulanan
gruplarda, kontrol grubuna gére TSH seviyelerindeki artislar istatistiksel olarak
onemlidir (p<0.05). Ayni doz grubunun akut ve sub-kronik siireleri
karsilagtirildiginda, tiim deney gruplarindaki TSH seviyelerindeki degisimler
istatistiksel olarak 6nemli degildir (p>0.05) Sekil 4.3¢’de gosterilmistir.
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4,5 -
TSH (ng/mL)
*
*

4
3,5 1 {_

3 4
2,5 4

2

4 giin | 21 giin | 4 giin | 21 giin | 4 giin I 21 giin | 4 giin I 21 giin | 4 giin | 21 giin
Kontrol Propolis 6 ppm Glifosat | 12 ppm Glifosat 6 ppm 12ppm
Gli+Propolis Gli+Propolis

Sekil 4.3c: Deney gruplarinda TSH seviyelerindeki degisimler (*: Kontrol grubuna
gére deney gruplarindaki istatistiksel olarak 6nemli degisimleri gostermektedir.

p<0.05).
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5. TARTISMA VE SONUC

Sazan baliklar ile yapilan bu ¢alismada glifosat ve propolisin farkli dozlarin ( 6-
12mg/L) etkisiyle 4 ve 21 giinliikk uygulanma siireleriyle TSH, T3 ve T4 degerleri
incelenmistir. Yapilan bu c¢alisma ile glifosat ve propolis uygulanan sazan

baliklarinda olumlu ya da olumsuz etkilerin ortaya ¢ikmasi saglanmistir.

Baliklar su kirliliginin izlenmesinde besin zinciri yoluyla kirliligin diger canl
sistemler lizerindeki etkilerinin incelenmesinde &nemli bir role sahip
biyoindikatérlerdir. Baliklar sucul ortamlarda meydana gelen degisimlere karsi ¢ok
hassas olduklari i¢in bu tiir ¢aligmalarda sik¢a kullanilirlar. Kisa siirede fizyolojik ve
biyokimyasal yanit olusturabilme 6zellikleri vardir. Sucul canlilarin ¢esitli maddelere
maruz kalmasi ile uygulanan maddelerin canlinin fizyolojik birimlerinde birikimleri
meydana gelmektedir. Bu birikimler antioksidan enzimlerin aktivitelerinde degisme

ve canlilarda gesitli hasarlara sebep olabilmektedir [103,104].

Glusczak ve ark. (2006)’nin baliklarda (Leporinus obtusidens) kisa donemde glifosat
uygulamasinin AChE aktivitesine, metabolik ve hematolojik parametrelere olan
etkisini arastirmiglardir. Baliklarin kontrol, 3, 6, 10 ve 20 mg/L olmak iizere
Roundup’in farkli konsantrasyonlarma 96 saat maruz birakilmasi sonucunda tiim

hematolojik parametrelerin azaldig: bildirilmistir [105].

Siluridae familyasina ait bir balik tiirii Jundia (Rhamdia quelen) ile yapilan sub-letal
bir ¢alismada glifosatin, yumurta yasayabilirligini, fertilizasyon oranini, tek seferde
yumurtadan ¢ikan yavru sayisini, embriyonun hayatta kalmasi ve gelisimini
etkileyebilecegi belirtilmistir [106]. Yapilan teratojenite c¢alismalarinda, gebelik
déneminde oral uygulamalar sonucu maternal toksisite, fetiislerde iskelet sistemi
bozukluklarinin yani sira implantasyon oraninin azaldigi, erken rezorpsiyonlarin

oldugu ve yasayan yavru sayisinda azalma rapor edilmistir [107].

Glifosat esasli herbisitler (GBH)’in gonadal sistem i¢in bir endokrin bozucu olarak

etkilerini anlamak amaciyla bir galigmada gebe siganlara glifosat uygulanmustir.
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Deney hayvanlari kontrol, 5 mg/kg/giin ve 50 mg/kg/giin olmak lizere ii¢ gruba

ayrilmis ve gebeligin 18. giinden itibaren (GD18) dogum sonrasi 5. giinde (PND5)
maruz birakilmistir. Otenazi edilen erkek yavrularda hormonal degerlendirme (TSH-
Tiroid stimiile edici hormon, T3-triiodotironin ve T4-tiroksin), genlerin metabolomik
ve mRNA analizleri i¢in kan ve hipotalamus, hipofiz, karaciger ve kalpten doku
ornekleri toplanmistir. Hormonal profillerde, maruz kalan gruplarda TSH
konsantrasyonunda azalma goriiliirken, gruplar arasinda T3 ve T4 tiroid hormon
seviyelerinde degisiklik olmadigi gozlemlenmistir. Maruz kalan gruplarin
hipotalamus gen ekspresyon analizi, deodinazaz 2 (Dio2) ve 3 (Dio3) ve TH
tastyicilart Slcolcl ve Slcl6a2 kodlayan genlerin ekspresyonunda bir azalma
oldugunu ortaya ¢ikmistir. Yapilan bu galisma ile erkek sicanlarda perinatal donemde
GBH maruziyetinin muhtemelen translasyon sonrasi bir siireci yansitan TSH ayar
noktasini bozdugunu ve tiroit hormonu homeostaz: ve fonksiyonuyla iliskili gesitli

genlerin ekspresyonunu bozdugunu gosterilmistir [108].

Anguilla anguilla (teleost balik) ile yapilan bir ¢calismada Roundup®'un genotoksik
potansiyelini degerlendirmek igin baliklar bir veya {i¢ giin boyunca bu herbisitin (58
ve 116 pg/L) iki farkli konsantrasyonlarma maruz birakilmistir. Spesifik genetik
hasari belirlemek i¢in solungag¢ ve karaciger hiicrelerine uygulanmistir. Genel olarak
iki organ, iki Roundup® konsantrasyonu ve maruz kalma siiresi i¢in DNA hasarinda
bir artis sergilerken, karacigerin daha diisiik konsantrasyona daha az duyarli oldugu
gosterilmigtir. Daha yiiksek Roundup® konsantrasyonunda 3 giinliik maruz kalma ile
karacigerde FPG (formamidopirimidin)'ye duyarl: bélgeler olustugunu gdsterilmistir

[109].

Bir baska cailimada Sprague-Dawley siganlara gebeliklerinin 6-19. giinleri boyunca
0, 300, 1000 ve 3500 mg/kg dozlarda teknik glifosat uygulanmistir. Uygulamalar
sonucunda en yiiksek doz olan 3500 mg/kg doz grubunda siddetli maternal toksisite,
kilo aliminda azalma, &liim oraninda yiikselme (25 hayvandan 6°‘s1), implantasyon
oraninda azalma, fetiis gelisiminde gerileme, hayatta kalan fetiis sayisinda diisiis ve

fetiislerde sternebralarin kemiklesmesinde gerilik oldugu gozlemlenmistir [110].

Oryzias javanicus ile yapilan bir ¢alismada glifosatin farkli konsantrayonlar: (100,
200, 300, 400 ve 500 ppm) F2 kusaginin dollenmis yumurtalarina uygulanmistir.

Embriyolarin  hayatta kalmasi, kulugka hizlari, kalp hizi ve morfolojik
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bozukluklardaki degisiklikler rapor edilmistir. Hayatta kalma ve kulugka yiizdesi,

glifosat konsantrasyonu arttik¢a azaldigs bildirilmigtir [111].

Endokrin bozucularin, hormonal regiilasyonu ve normal endokrin sistemi degistirme
potansiyeli olan eksojen bilesikler oldugu bildirilmektedir [112]. Bu etkilerin hormon
firetimi, salmimi ve metabolizmazi iizerine oldugu ifade edilmektedir [113]. Son
yillarda endokrin bozucularin hipotalamus-hipofiz tirot akst (HPT) ekseninde
meydana gelen degisimleri gosteren ¢alismalar yapilmaktadir [114,115].

Farkli kirleticilerin etkisinin belirlemesinde endokrin organlarin hormonlarmnin bir

biomarker olarak kullanilabilecegi ifade edilmektedir [116]. Bu biomarkerlarin, diger

omurgalilarda oldugu gibi baliklarin saghk durumunun yorumlanmasinda, biiyiime

ve gelisimi {izerine etkilerini belirlemede yardimci olacag diistiniilebilir.

Baliklarin, homeostaz: siirdiirdiikleri hayati fizyolojik siirecleri koordine etmek igin
ndroendokrin sistemini merkez olarak gelistirdikleri bilinmektedir [117]. Tiroit
aksini hipotalamik-hipofiz bilesenleri yoneterek tiroit follikiillerinden tiroksin (T4)
ve trijodotironin (T3) iiretmini saglamaktadir [117]. Hipotalamus-hipofiz tirot aksi
(HPT) hormonlarinin baliklarda enerji metabolizmasi, lipit metabolizmasi, tireme
[118-120] ve genetik transkripsiyon iizerindeki etkileri nedeniyle biiylime
metabolizmasinda 6nemli rol oynadig bildirilmektedir [108,117,121,122]. Yapilan
arastirmalarda T3 ve T4 hormonlarinin kismi titkenmesinin geng bahiklarin kulugka,
hayatta kalma ve gelisimi iizerinde belirgin bir etkisi oldugu [123], tiroit bezi
inhibisyonunun ise larval ve juvenil baliklarin metamorfozunu engelledigi
bildirilmektedir [124]. Eksojen T3 ve T4 uygulamasiin baliklarda erken

metamorfoza girdigi gosterilmistir [125].

Bu arastirmada farkl siirelerde ve dozlarada uygulanan glifosatin sazan baliklarinda
TSH ve tiroit hormonlarini dnemli (p<0.05) diizeyde azalttig1 belirlenmistir (Sekil
4.1a, 4.2b ve 4.3c). Son yillarda endokrin bozuculara iligkin birgok ¢alisma, kan
dolagimindaki tiroid hormonlarinin salgilanmasindan sorumlu olan hipotalamik-
hipofiz-tiroid (HPT) ekseninde engelleme oldugunu gdsteren caligmalar
bulunmaktadir [126,127]. Yine yapilan aragtirmalarda endokrin bozucularin doz ve
maruz kalma siiresi gibi faktorlere bagli olarak endokrin sistemi etkiledigi
Bildirilmektedir [112,128]. HPT ekseninin bozulmasint bildiren ¢alismalarda, HPT

ekseninin ¢esitli noktalarindan etkilenmesi sonucu, tiroid hormon periferik
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konsantrasyonunun, metabolizmasinin  ve sentezinin degisdigi belirlenmistir

[114,115,126,127]. Glifosat diinya ¢apinda en ¢ok kullanilan herbisit olup, en fazla
calisilan endokrin bozuculardan biridir [129,130]. Glifosatin insanlarda ve
hayvanlarda diigiik doz konsantrasyonlarinin bile endokrin bozucu &zelligi oldugunu
gosteren calismalar bulunmaktadir [129-131]. Tarafimizca yapilan literatiir
taramasinda baliklarda glifosatin HPT aksi lizerine etkisini belirlemeye yonelik
aragtirmaya rastlanilmadi. Siganlar {iizerinde yapilan arastirmalarda glifosat
uygulamasi sonucunda TSH diizeyinde azalmaya neden oldugu, T3 ve T4
diizeylerinin degismedigi bildirilmektedir [108]. Buna ragmen endokrin bozuculara
maruz kalan hayvanlarda, tiroit hormonlar: tarafindan kontrol edilen hipotalamik
genlerin transkripsiyonu, T3 yoklugunda belirgin bir degisiklige ugrayarak
bozuldugu bildirilmektedir [132]. Deiodinazlar tiroid hormonunun aktivasyonundan
sorumlu enzimlerdir [108]. Yoklugunda tiroit hormon aktivasyonu ve
deaktivasyonundan sorumlu olan azalmalarinin temelini olusturmaktadir. Yapilan
arastrmada endokrin bozucularin deiodinaz gen ekspirasyonunun azalttig:
bilirilmektedir [108]. Bu sonuglar tarafimizca baliklarla yapmis oldugumuz

arastirma sonuglari ile benzerlik gostermektedir.

Yine bu arastirmada farkli siirelerde ve dozlarada uygulanan propolisin sazan
baliklarinda tiroit hormonlarindaki azalisin, TSH hormon diizeylerindeki artigin
dnemli (p<0.05) oldugu belirlenmistir (Sekil 4.1a, 4.2b ve 4.3c). Baliklarda ve diger
hayvanlar iizerinde propolisin tiroit hormonlar1 lizerine etkisini belirlemeye ydnelik
aragtirmaya tarafimizca rastlanilmamistir. Bu sonuglar, baliklarda propolisin tiroit
bezi aktivitesini dnemli diizeyde etkiledigi bu nedenle tiroit hormon diizeylerinin
azalabilecegini diigiindiirmektedir. Azalan tiroit hormon seviyelerinin negatif geri
bilirimle, TSH diizeylerinin artisina neden olabilecegini diisiinmekteyiz. Propolisin,
glifosatin etkilerini diizeltme yoniinde terapotik etkisinin olmadig: Glifosat+Propolis

guplarindan  elde  edilen  sonuglara  bakildiginda  ifade  edilebilir.

28



T

KAYNAKLAR

[1] Gomez, L. Duran, E. Gazquez, A. Martinez, S. Masot J. ve Roncero V., 2002.
Lesions Induced by 2,4-D and Chloropyrifos in Tench (Zinca tinca L.):
Implication in toxicity Studies, J. Environ. Sci. Health B, 37, 1, 43-51.

[2] Polat, H., 1999. Beta-Cyphemethrin Pestisitinin Baliklara Ani Toksik
Etkileri,Yiiksek Lisans Tezi, Gazi Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii,
Ankara.

[3] Burgaz, S., 1999. Kimyasal Bilesiklerin Toksikolojik Risk Degerlendirmesi-
Genel Prensipler, Kimyasal Bilesiklerin Toksikolojik Risk Degerlendirmesi,
Altin Madenciliginde Siyaniir Kullanimi, 2. Ulusal Toksikoloji Kongresi
Raporu, Tiirk Toksikoloji Dernegi, Ankara, 7-35.

[4] Colak, A., Atalay, A. ve Cengiz, S., 1989. Sivas Yoresinde 2,4-D Adli Herbisitin
Baliklara Biyolojik Etkisinin incelenmesi. Tiirkiye Bilimsel ve Teknik
Aragtirma Kurumu Veterinerlik ve Hayvancilik Arastirma Grubu Proje No:698

[5] Castano, A. ve Cantarino, M. J., 1996. Correlations Between the RTG-
2cytotoxicity test EC50 and in-vivo LC50 Rainbow trout Bioassay,
Chemosphere, 32,11, 2141-2157.

[6] Ketenoglu, O., Evren, H., Kurt, L. ve Diizenli, S., 2000. Cevre Kirliligi (Cevre
Biyolojisi), Palme Yaymcilik, 145-155.

[7] Tiryaki, O..3 Canhilal, R. ve Horuz, S., 2010. Tarim ilaglar1 kullanim1 ve riskleri,
Erciyes Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi, 26, 2, 154-169.

[8] Turabi, M.S., 2007. Bitki Koruma Uriinlerinin Ruhsatlandirilmasi. Tarim {laglari
Kongre ve Sergisi, TMMOB Zir. Mith Odast ve TMMOB Kimya Miih Odasz,
Bildiriler Kitabi, 50-61.

[9] Onciier, C., 1995. Tarimsal Zararhlarla Savas Yéntemleri ve Ilaglari, 333.

[10] Toros, S. ve Maden, S., 1991. Tarimsal Savas Yéntem ve llaglari, Ankara
Universitesi Ziraat Fakiiltesi Yay, No. 1222, Ders kitabt No: 352, Ankara.

[11] Durmusoglu, E., Tiryaki, O. ve Canhilal, R. 2010. Tiirkiye'de Pestisit Kullanimi,
Kalinti ve Dayaniklilik Sorunlari, VII. Tiirkiye Ziraat Miihendisligi Teknik
Kongresi, TMMOB Ziraat Miihendisleri Odasi, Ankara, Bildiriler Kitabi, 2,
589-607.




[12] Kaya, B. ve Yanikoglu, A., 1999. 2,4-D ve 4-CPA’nin Drosophila melanogaster
in F1, F2 ve F3 kusaklarinda gelisim siiresi ve ergin birey sayilarina etkisi, Tr.
J. of Zoology, 23, Ek Say1 1, 297-301.

[13] Daidone, G., Maggio, B. ve Schillaci, D., 1990. Salicylanilide and Its
Heterocyclic Analogues a Comparative Study of Their Antimicrobial Activity,
Pharmazie, 45, 6, 441-442.

[14] Duke, S. O., 1990. Overview of Herbicide Mechanisms of Action,
Environmental Health Perspectives, 87, 263-271.

[15] Macias, F.A., Marin, D., Oliveros-Bastidas, A., Castellano, D., Simonet, A.M.
ve Molinillo, J.M.G., 2005. Structure-Activity Relationships (SAR) Studies of
Benzoxazinones, Their Degradation Products and Analogues. Phytotoxicity on
Standard Target Species (STS), Journal of Agricultural and Food Chemistry,
53, 538-548.

[16] Ecevit, O., Menhan, H., Aksoy, HM. ve Akga, 1., 1999. Tarimsal Miicadele
[laclar1 ve Cevreye Olan Etkileri, 0.M.U Ziraat Fak. Ders Kitabi, 25.

[17] Washington State Department of Ecology, 2001. Herbicide Risk Assessment for
the Aquatic Plant Management Final Supplemental Environmental Impact
Statement, Appendix C, 3: Publication number, 00-10-043.

[18] Monsanto, C., 1980. Toxicology and Environmental Review, Roundup
Herbicide bulletin, 1, 1-3.

[19] Kidd, H. ve James, D.R., Eds 1991. The Agrochemicals Handbook, Third
Edition. Royal Society of Chemistry Information Services, Cambridge, 2-10.

[20] https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Glyphosate.svg 09.05.2018.

[21] Knuuttila, P. ve Knuuttila, H. 1979. The crystal and molecular structure of N-
Phosphonomethyl glycine (Glyphosate), Acta Chemica Scandinavia B, 33,
623-626.

[22] Madsen, HE.L., Christensen, H.H. ve Gottlieb-Petersen, C., 1978. Stability
constans of copper (II) zinc manganese (II), calcium and mangenisium

complexes of N- (phosphonometyl) Glycine (Glyphosate), Acta Chemica
Scandinavia A, 23,79-83.

[23] Goldsborough, L.G. ve Beck, A.E., 1989. Rapid dissipation of glyphosate in
small forest ponds, Archives Environmental Contam. Toxicology, 18, 537-544.

[24] Bronstad, J.O. ve Friestad, H.O., 1985. Behavior of glyphosate in the aquatic

environment. In E. Grossbard and D. Atkinson (Editor), The herbicide
glyphosate. Butterworths, London, 200-205.

30




e

R

R N

[25] Brewster, D.W., Warren, J. ve Hopkins, W.E., 1991. Metabolism of glyphosate
in Sprague-Dawley rats: tissue distribution, identification, and quantitation of
glyphosate-derived materials following a single oral dose, Fundamental
Applied Toxicology, 17, 43-51.

[26] Caglar, S. 2007. Glifosatin (herbisit) si¢anlar iizerine toksik etkilerinin
hematolojik, biyokimyasal ve histolojik olarak incelenmesi, Yiiksek Lisans
Tezi, Hacettepe Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Ankara.

[27] Veiga, F., Zapata, J.M., Marcos, M.L.F. ve Alvarez, E., 2001. Dynamics of
glyphosate and aminomethylphosphonic acid in a forest soil in Galicia, north-
west Spain, The Science of The Total Environment, 271, 135-144.

[28] Araujo, A.S.F., Monteiro, R.T.R. ve Abarkeli, R.B., 2003. Effect of glyphosate
on the microbial activity of two Brazilian soils, Chemosphere, 52, 799-804.

[29] Tsui, M.T.K. ve Chu, L.M., 2003. Aquatic toxicity of glyphosate-based
formulations: comparison between different organisms and the effect of
environmental factors, Chemosphere, 52, 1189-1197.

[30] Tate, T.M., Spurlock, J.O. ve Christian, F.A., 1997. Effect of glyphosate on the
Development of Pseudosuccinea columella snails, Archives Environmental
Contam Toxicology, 33, 286-289.

[31] Sivikova, K. ve Dianovsky, J., 2006. Cytogenetic effect of technical glyphosate

on cultivated bovine peripheral lymphocytes, International Journal of Hygiene
and Environmental Health 209, 15-20.

[32] Santos, B.M., Gilreath, J.P., Camile, E.E. ve Siham, M.N., 2007. Effects of
sublethal glyphosate rates on fresh market tomato, Crop Protection, 26, 89-91.

[33] Baylis, A.D., 2000. Why glyphosate is a global herbicide: strenghts, weaknesses
and prospects, Pest Management Science, 56, 299-308.

[34] Delen, N., Tosun. N., Toros. S., Oztiirk, S., Yiicel, A. ve Cali, S., 1995.
Tarim ilaglar1 kullanimi ve iiretimi, Tiirkiye Ziraat Mithendisligi IV. Teknik
Kongresi. T.C. Ziraat Bankasi Kiiltiir Yayinlar1 No: 26, 1015-1028.

[35] Cox, C., 1996. Glyphosate, Part 2: Human Exposure and Ecological Effects.
http://www.panna.org/resources/pestis/PESTIS.1996.129.html. 09.05.2018

[36] Peruzzo, P.L., Porta, A.A. ve Ronco, A.E., 2008. Levels of glyphosate in surface
waters, sediments and soils associated with direct sowing soybean cultivation
in north pampasic region of Argentina, Environmental Pollution, 156, 61-66.

[37] Kolpin, D.W., Thurman, EM., Lee, E.A., Meyer, M.T., Furlong, E.T. ve
Glassmeyer, S.T., 2006. Urban contributions of glyphosate and its degradate
AMPA to streams in the United States, Science of The Total Environment,
354, 191-197.

31




RO GURRE O GRS CRSIEA 4 o)l ol 20 0 40 M MO sea UL e Do AL TR ELR SR RLA LY S8 20 18 L2 SOSBR DRSE 0 B USRS HE RS0 SO RN SR M LELEY S0 ST BLVLpRA R et pd st

[38] Mitchell, D.G., Chapman, P.M. ve Long, T.J., 1987. Acute toxicity of Roundup
and Rodeo herbicides to rainbow trout, chinook, and coho salmon, Bulletin
Environmental Contam Toxicology, 39, 1028-1035.

[39] Worthing CR (edition), 1983. The Pesticide Manual (A World Compendium)
7th Ed., The British Crop Protection Council, Cryodon.

[40] Hartman, W.A. ve Martin, D.B., 1984. Effect of suspended bentonite clay on the
acute toxicity of glyphosate to Daphnia pulex and Lemna minor, Bull.
Environmental Contam. Toxicology, 33, 355-361.

[41] Ozer, Z., Kadioglu, 1., Onen, H. ve Tursun, N., 1997. Herboloji (Yabanci Ot
Bilimi). Gazi Osmanpasa Universitesi Ziraat Fakiiltesi, Yaym No: 20, 326-351.
Tokat.

[42] Anonymous., 1992. Farm Chemical Handbook, Maisters Publishing, Company,
Ohia, 125-129.

[43] Kumova, U., Korkmaz, A., Avci, B.C. ve Ceyran, G., 2002. Onemli bir art
iirlinii:Propolis, Uludag Aricilik Dergisi, 10-23.

[44] Burdock, G. A., 1998. Review of the biological properties and toxicity of bee
propolis(Propolis), Food and Chemical Toxicology, 36, 347-363.

[45] Eroglu, H.E., Tatlisen, A. ve Ozkul, Y., 2004. Mesane kanserli doku
kiiltiirlerindeki mikronukleous lizerine propolis ve mitomisin-c’nin etkileri,
Erciyes Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi (E.U. Journal of Health Sciences),
13, 15-20.

[46] Chu, W.H., 2006. Adjuvant effect of propolis on immunisation by inactivated
Aeromonashydrophila in carp (Carassius auratus gibelio), Fish and Shellfish
Immunology, 21, 113-117.

[47] Girgin, G., Baydar, T., Tiiylii, A.O., Sorkun, K., Salih, B. ve Sahin, G., 2006.
Effect of various propolis on erythrocyte superoxide dismutase and catalase
activities: A preliminary study, Toxicology Letters, 164, 138.

[48] Marcucci, M.C., 1995. Propolis: chemical composition, biological properties
and therapeutic activity, Apidologie, 26, 83-99.

[49] Bonvehi, J. ve Coll, F.V.,2000. Study on propolis quality from China and
Uruguay, Naturforschung, 55, 26, 83-99.

[50] Popova, M., Silici, S., Kaftanoglu, O. ve Bankova, V., 2005. Antibacterial
activity of Turkish propolis and its qualitative and quantitative chemical
composition, Phytomedicine, 12, 221-228.

[51] Silici, S., 2003. Propolisin bazi antimikrobiyel v:ge farmakolojik aktiviteleri
{izerine bir arastirma. Doktora Tezi, Cukurova Universitesi, Fen Bilimleri
Enstitiisii, Adana.

32




[52] Reynolds, B., Stokely, M., Houghton, P.J., Fearnley, J. Ve Krell, R., 1998.
Beeswax & Propolis for pleasure and profit, International Bee Research
Association, 18 North Road, Cardiff CF1 3DY, 30.

[53] Ozan, F., 2006. Propolisin kirik iyilesmesi lizerine etkilerinin deneysel olarak
incelenmesi, Doktora Tezi, Cumhuriyet Universitesi, Saglik Bilimleri
Enstitiisii, Sivas.

[54] Gengay, O. ve Sorkun, K., 2002. Propolis hakkinda neler biliyoruz, Teknik
Aricilik, 75, 17-21.

[55] Campos, M.G., Webby, R.F., Markham, K.R., Mitchell, K.A. ve Da Cunha,
A.P., 2003. Age-induced diminution of free radical scavenging capacity in bee
pollens and the contribution of constituent flavonoids, J. Agric. Food. Chem,
51, 742-745.

[56] Eser, B., 2009. Ratlarda metotreksatin yol acgtigi intestinal mukoza hasar1 ve
oksidatif stres tlizerine propolisin etkisi, Tipta Uzmanhk Tezi, Erciyes
Universitesi, Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Kayseri.

[57] Kaya, E.G. ve Ozbilge, H., 2011. Lipopolisakkarit ile uyarilmig makrofajlarda
propolis’in sitokin salinimu tizerine etkileri, Klinik ve Deneysel Arastirmalar
Dergisi,2,4,366-370.

[58] Kutluca, S., 2003. Propolis iiretim yontemlerinin koloni performansi ve

propolisin kimyasal 6zellikleri iizerine etkileri, Doktora Tezi, Atatiirk
Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Erzurum.

[59] Sahinler, N., Kurt, S. ve Kaftanoglu, O., 2003. Propolisin kire¢ hastaligi iizerine
etkileri, Uludag Ar1 Dergisi, 37-39.

[60] Seven, 1., Aksu, T. ve Seven, P., 2007. Propolis ve hayvan beslemede kullanima,
YYU Vet. Fak. Dergisi, 18, 2, 79-84.

[61] Sforcin, J.M., 2007. Propolis and the immune system: a review, J
Ethnopharmacol, 113, 1, 1-14.

[62] Kumazawa, S., Tamasaka, T. Vé Nakayama, T., 2004. Antioxidant acitivity of
propolis of various geographic origins, Food Chemistry, 84, 329-339.

[63] Scheller, S., Wilczok, T. ve Imielski, S., 1990. Free radical scavenging ethanolic
extract of propolis, International Journal of Radiation Biology, 57, 461-465.

[64] Amoros, M., Lurton, E., Boustie, J., Girre, L., Sauvager, F. ve Cormier, M.,
1994. Comparison of the anti-Herpes simplex virus activities of propolis and 3-
methyl-butyl-2-enyl caffeate, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 7, 644-647.

[65] Ghisalberti, EL., 1979. Propolis: A review, Bee World, 60, 2, 59-84.

33



D

S AARLATL L

[66] Meezes, H., Bacci, Jr, M., Oliveria, S.D. ve Pagnocca, F.C., 1997. Antibacterial
properties of propolis and products containing propolis from Brazil,
Apidologie, 28, 71-76.

[67] Isla, MI., Moreno, MIN., Sampietro, AR. ve Vattuone, MA., 2001. Antioxidant
activity of Argentina propolis extracts, Journal Ethnopharmacol, 76, 165-170.

[68] Kaya, E., 2015. Propolisin Radyasyona Maruz Birakilan Ratlarda Lipid
Peroksidasyonu ve Bazi Antioksidan Parametreler Uzerine Etkisi, Yiiksek
Lisans Tezi, Bingdl Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Bingol.

[69] Ozalpan, A., 2001. Temel Radyobiyoloji, 1. Basim, Hali¢ Universitesi
Yayinlari, Istanbul, 1- 218.

[70] Vennat, B., Arvouet-Grand, A., Gross, D. ve Pourrat, A., 1995. Qualitative and
quantitative analysis of flavonoids and identification of phenolic acids from a
propolis extract, Journal de Pharmacie de Belgique, 50, 438-444.

[71] Popeskovic, D., Kepcija, D., Dimitrijevic, M. ve Stojanovic, N., 1980. The
antioxidative properties of propolis and some of its components, Acta
Veterinaria, Belgrade, 30, 133- 136.

[72] Russo, A., Cardileb, V., Sanchez, F., Troncosoc, N., Vanellaa, A. ve
Garbarinod, JA., 2004. Chilean propolis: antioxidant activity and
antiproliferative action in human tumor cell lines, Life Science, 76, 5, 545-558.

[73] Tathi Seven, P., 2008. The effects of dietary Turkish propolis and vitamin C on
p
performance, digestibility, egg production and egg quality in laying hens under

different environmental temperatures, Asian Australasian Journal of Animal
Sciences, 21, 8, 1164-1170.

[74] Tatli Seven, P., Yilmaz, S., Seven, L., Cer¢i, IH., Azman, MA. ve Yilmaz, M.,
2009. The effect of propolis on selected blood indicators and antioxidant
enzyme activities in broilers under heat stress, Acta Veterinaria Brno, 78, 75-
83.

[75] Halliwell, B. ve Gutteridge, JM., 1984. Lipid peroxidation, oxygen radicals, cell
damage and antioxidant therapy, Lancet, 1396 -1397.

[76] Tatlt Seven, P., Yilmaz, S., Seven, 1. ve Tuna Kelestemur, G., 2012. The Effects
of propolis in animals exposed oxidative stress, In: Lushchak VI (Editor):
Chapter, Oxidative Stress-Environmental Induction and Dietary Antioxidants,
267-288.

[77] Moreira, L., Dias, L.G., Pereira, J.A. ve Estevinho, L., 2008. Antioxidant

properties, total phenols and pollen analysis of propolis samples from Portugal,
Food and Chemical Toxicology, 46, 3482—-3485.

34




L e L e e L L L L e S P R B b P S Ly S D 1 3 B

[78] Banskota, AH., Tezuka, Y., Adnyana, IK., Midorikawa, K., Matsushige, K.,
Message, D., Huertas, AA. ve Kadota, S., 2000. Cytotoxic, hepatoprotective
and free radical scavenging effects of propolis from Brazil, Peru, the
Netherlands and China, In Journal of Ethnopharmacology, 72, 1-2, 239-246.

[79] Molvalilar, S., 2007. Tiroid hastaliklari, Bityiikéztiirk K. (Editdr), I¢ Hastaliklar
Cilt 1, 365-82.

[80] Masters, PA. ve Simons, RJ 1996. Clinical use of sensitive assays of thyroid
stimulating hormone, Journal of General Internal Medicine, 11, 115-127.

[81] Kopp P., 2001. Human genome and disease : Review, The TSH receptor and its
role in thyroid disease, Cellular and Molecular Life Science, 58, 1301-1322.

[82] Yigit G. ve Yigit R., 2001. Tiroid Fizyolojisi. (Editor) Unal G.:Tiroid
hastaliklari, 28-64.

[83] Davis, P.J. ve Davis, F.B., 1996. Nongenomic actions of thyroid hormone,
Thyroid, 6, 497-504.

[84] Kologlu, S. ve Erdogan, G., 2005. Genel goriis ve bilgiler, Erdogan, G (Editor),
Kologlu Endokrinoloji Temel ve Klinik, 166.

[85] Murray R.K., Rodwell VW., Garnner, D.K. ve Mayes, P.A., 2003. Harper’s
Illustrated Biochemistry, 26th edition, 247-258.

[86] Reece, W.0.; Dukes’ physiology of domestic animals (12th edition), Cornell
UniversityPress, 2004.

[87] Oshiro, Y., Shimabukuuro, M., Takasu, N., Asahi, T., Komiya, I. ve Yoshida H.,
2001. Triiodotyronine concomitantly inhibits calcium overload and
postischemic myocardial stunning in diabetic rats, Life Sciences, 68, 1907-
1918.

[88] Meikle, A., Kulcsar, M., Chilliard, Y., Febel, H., Delavaud, C., Cavestany, D.
ve Chilibroste, P. 2004. Effect of parity and body condition at parturition on

endocrine and reproductive parameters of the cow, Journal of Society for
Reproduction and Fertility, 127, 727-737.

[89] Cavestany, D., Kulcsar, M., Crespi, D., Chilliard, Y., Manna, A.L., Balogh, O.,
Keresztes, M., Delavaud, C., Huszenicza, G. ve Meikle, A., 2009. Effect of
prepartum energetic supplementation on productive and reproductive
characteristics and metabolic and hormonal profiles in dairy cows under
grazing conditions, Reprod. Dom. Anim, 44, 663-671.

[90] Yildirim, E., 2000. Tarimsal Zararhlarla Miicadele Yontemleri ve Kullanilan
Ilaglar. Atatiirk Universitesi Ziraat Fakiiltesi Yayinlari, No: 219, 344, Erzurum.

35



AL

[91] Wheelock, C.E., Eder, K.J., Werner, 1., Huang, H., Jones, P. D., Brammell, B.F.,
Elskus, A.A. ve Hammock, B.D., 2005. Individual Variability in Esterase
Activity and CYP1A Levels in Chinook Salmon (Oncorhynchus tshawytscha)
Exposed to Esfenvalerate and Chlorpyrifos, Aquatic Toxicology, 74, 172-192.

[92] Gardner, D.S. ve Branham, B. E., 2001. Effect of Turfgrass Cover and Irrigation
on Soil Mobility and Dissipation of Mefenoxam and Propiconazole, Technical
Report, Organic Compounds in the Environment, http://intl-
jeq.scijournals.org/cgi/content/abstract/30/5/1612.

[93] Savitz, D.A., Arbuckle, T., Kaczor, D. ve Curtis, K.M., 1997. Male pesticide
exposure and pregnancy outcome, Am. J Epidemiol., 146, 1025-1036.

[94] Acquavella, J.F., Bruce, H., Alexander, B.H., Mandel, J.S., Gustin, C. ve Baker,
B., 2004. Glyphosate biomonitoring for farmers and their families: results from
the farm family exposure study, Environ Health Perspect, 112, 3, 321-326.

[95] Daruich, J., Zirulnik, F. ve Gimenez, M.S., 2001. Effect of the herbicide
glyphosate on enzymatic activity in pregnant rats and their fetuses, Environ
Research, 85, 3, 226-231.

[96] Williams, G.M., Kroes, R. ve Munro, I.C., 2000. Safety Evalution and Risk
Assesment of the Herbicide Roundup and Its Active Ingredient, Glyphosate,
for Humans, Regulatory Toxicology and Pharmacology, 31, 2, 117-165.

[97] Caglar, S. ve Kolankaya, D., 2008. The effect of sub-acute and sub chronic
exposure of rats to the glyphosate-based herbicide Roundup, Environmental
Toxicology and Pharmacology, 25, 1, 57-62.

[98] Chan, P.O. ve Mahler, J.F., 1992. NTP technical report on toxicity studies of
glyphosate (CAS No. 1071-83-6) administered in dosed feed to F344/N rats
and B6C3F1 mice, Toxicity Report Series, 16, 92-3135.

[99] El-Ghazaly, MA., Rashed, RRA. ve Khayyal, MT., 2011. Anti-ulcerogenic
effect of aqueous propolis extract and the influence of radiation exposure,
International Journal of Radiation Biology, 87, 10, 1045-1051.

[100] Bozkurt, AF. ve Firuze Kurtoglu, F., 2010. Evaluation of the effects of propolis
administration on lipid peroxidation (MDA) and some biochemical parameters
of mice, Mellifera, 10, 20, 2-13.

[101] Kanbura, M., Eraslana, G. and Silici, S., 2009. Antioxidant effect of propolis
against exposure to propetamphos in rats, Ecotoxicology and Environmental
Safety, 72, 909-915.

[102] Lendhardt, M., 1992. Seasonal changes in some blood chemistry parameters
and in relative liver and gonad wieghts of pike (Esox lucius L.) from River
Danube, J. Fish Biol, 40, 5, 709-718.

36



ANTSTIWILL

[103] Ath, G., Alptekin, 0., Tiikel, S. ve Canli, M., 2006. Response of catalase
activity to Ag+, Cd2+, Cr6+, Cu2+ and Zn2+ in five tissues of freshwater fish

Oreochromis niloticus, Comparative Biochemistry and Physiology Part C
Toxicology & Pharmacology , 143, 218-224.

[104] Palaniappan, P.R., ve Vijayasundaram, V., 2008. FTIR study of arsenic
induced biochemical changes on the liver tissues of fresh water fingerlings
Labeo Rohita, Romanian J. Biophys, 18, 135-144.

[105] Glusczak, L.G., Miron, D.S., Crestani, M., Fonseca, M.B., Pedron, F.A.,
Duarte, M.F., Vieira, V.L.P., 2006. Effect of glyphosate herbicide on
acetylcholinesterase activity and metabolic and hematological parameters in

piava (Leporinus obtusidens), Ecotoxicology and Environmental Safety, 65,
237-241.

[106] Soso, A.B., Barcellos, L.J.G., Ranzai-Paiva, M.J. Kreutz, L.C., Quevedo,
R.M., Anziliero, D., Lima, M., Silva, L.B., Ritter, F., Bedin, A.C. ve Finco,
J.A., 2007. Chronic exposure to sub-lethal concentration of a glyphosate-based
herbicide alters hormone profiles and affects reproduction of female Jundia
(Rhamdia quelen), Environmental Toxicology and Pharmacology, 23, 308-
313.

[107] World Health Organisation (WHO)., 1994. United Nations Environment
Programme, the International Labour Organisation, Glyphosate, Environmental
Health Criteria ,Geneva, Switzerland, 159.

[108] de Souza, J.S., Kizys, M.M.L., da Concei¢doa, R.R., Glebockia, G., Romanob,
R.M., Ortiga-Carvalhoc, T.M., Giannoccoa, G., da Silvad, L.D.C.G., da Silvaa,
M.R.D., Romanob, M.A. ve Chiamolera, M.I., 2017. Perinatal exposure to
glyphosate-based herbicide alters the thyrotrophic axis and causes thyroid
hormone homeostasis imbalance in male rats, Toxicology, 377, 25-37.

[109] Guilherme, S., Gaivdob, 1., Santosa, M.A. ve Pachecoa M., 2012. DNA
damage in fish (4dnguilla anguilla) exposed to a glyphosate-based herbicide —
Elucidation of organ-specificity and the role of oxidative stress, Mutation
Research/Genetic Toxicology and Environmental Mutagenesis,743, 1-9.

[110] Gerislioglu, A., 2010. Glifosatin sianlar Uizerindeki toksik ve teratojenik
etkilerinin incelenmesi, Yiiksek Lisans tezi, Hacettepe Universitesi, Ankara.

[111] Yusof, S., Ismail, A. ve Alias, M.S., 2014. Effect of glyphosate-based
herbicide on early life stages of Java medaka (Oryzias javanicus): A potential
tropical test fish, Marine Pollution Bulletin, 85, 494-498.

[112] Vandenberg, L.N., Colborn, T., Hayes, T.B., Heindel, J.J., JacobslJr., D.R.,
Lee, D.H., Shioda, T., Soto, A.M., vomSaal, F.S., Welshons, W.V., Zoeller,
R.T. ve Myers, J.P., 2012. Hormones and endocrine-disrupting chemicals: low
dose effects nonmonotonic dose responses, Endocrine, 33, 378—455.

37




AU A R L L O

A dngct

[113] Tabb, M.M., Blumberg, B., 2006. New modes of action for endocrine-
disrupting chemicals, Molecular Endocrinology, 20, 475-482.

[114] Pearce, E.N., Lazarus, J.H., Smyth, P.P., He, X., Dall'amico, D., Parkes, A.B.,
Burns, R., Smith, D.F., Maina, A., Bestwick, J.P., Jooman, M., Leung, A.M. ve
Braverman, L.E., 2010. Perchlorate and thiocyanate exposure and thyroid

function in First-trimester pregnant women, Jorunal Clinical Endocrinology,
95, 3207-3215.

[115] Sathyapalan, T., Manuchehri, A.M., Thatcher, N.J., Rigby, A.S., Chapman, T.,
Kilpatrick, E.S. ve Atkin, S.L., 2011. The effect of soy phytoestrogen
supplementation on thyroid status and cardiovascular risk markers in patients
with subclinical hypothyroidism: a randomized, double-blind, crossover study,
The Journal Clinical Endocrinology& Metabolism, 96, 5, 1442—1449.

[116] Lawrence, A.J. ve Hemingway, K.L. 2003. Effects of Pollution on Fish, UK. P,
144-153.

[117] Peter, M.C.S., 2011. The role of thyroid hormones in stress response of fish,
General and Comparative Endocrinology, 172, 2, 198-210.

[118] Lynshiang, D.S. ve Gupta, B.B.P., 2000. Role of thyroidal and testicular
hormones in regulation of tissue respiration in the male air-breathing fish

Clariasbatrachus (Linn.), Indian Journal of Experimental Biology, 38, 705-
712.

[119] Eales, J.G., 2006. Modes of action and physiological effects of thyroid
hormones in fish. In: M. Reinecke, G. Zaccone & B.G. Kapoor (Editor), Fish
Endocrinology, 768-808.

[120] Blanton, M.L. ve Specker, J.L., 2007. The hypothalamic—pituitary—thyroid
(HPT) axis in fish and its role in fish development and reproduction, Critical
Reviews in Toxicology, 37 97-115.

[121] Li, W., Zha, JM., Spear, P.A., Li, Z.L., Yang, L.H. ve Wang, Z.J., 2009.
Changes of thyroid hormone levels and related gene expression in Chinese rare
minnow (Gobiocypris rarus) during 3-amino-1,2,4-triazole exposure and
recovery, Aquatic Toxicology, 92, 1, 50-57.

[122] Liu, S., Chang, J., Zhao, Y. ve Zhu, G., 2011. Changes of thyroid hormone
levels and related gene expression in zebra fish on early life stage exposure to
triadimefon, Environ Toxicology and Pharmacology, 32, 3, 472-477.

[123] Tagawa, M. ve Hirano, T., 1991. Effects of thyroid hormone deficiency in eggs

on early development of the Medaka, Oryzias latipes, The Journal of
Experimental Zoology, 257, 3, 360-366.

38



[124] Miwa, S. ve Inui, Y., 1987. Effects of various doses of thyroxine and
triiodothyronine on the metamorphosis of flounder (Paralichthys olivaceus),
General and Comparative Endocrinology, 67, 3, 356-363.

[125] Brown, D.D., 1997. The role of thyroid hormone in zebrafish and axolotl
development, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 94, 13011-13016.

[126] Pearce, E.N. ve Braverman, L.E., 2009. Environmental pollutants and the

thyroid, Best Practise & Research Clinical Endocrinology& Metabolism, 23,
801-813.

[127] Leung, A.M., Pearce, E.N. ve Braverman, L.E., 2010. Perchlorate, iodine and
the thyroid, Best Practise & Research Clinical Endocrinology& Metabolism,
24, 133-141.

[128] Schug, T.T., Janesick, A., Blumberg, B. ve Heindel, J.J., 2011. Endocrine
disrupting chemicals and disease susceptibility, Journal Steroid Biochemistry
and Molecular Biology, 127, 204-215.

[129] Romano, M.A., Romano, R.M., Santos, L.D., Wisniewski, P., Campos, D.A.,
de Souza, P. B., Viau, P., Bernardi, M.M., Nunes, M.T. ve de Oliveira, C.A.,
2012. Glyphosate impairs male offspring reproductive development by
disrupting gonadotropin expression, Archives of Toxicology, 86, 4, 663—673.

[130] Myers, J.P., Antoniou, M.N., Blumberg, B., Carroll, L., Colborn, T., Everett,
L.G., Hansen, M., Landrigan, P.J., Lanphear, B.P., Mesnage, R., Vandenberg,
L.N., VomSaal, F.S., Welshons, W.V. ve Benbrook, C.M., 2016. Concerns
over use of glyphosate-based herbicides and risks associated with exposures: a
consensus statement, Environ Health, 15, 19.

[131] Benachour, N., Sipahutar, H., Moslemi, S., Gasnier, C., Travert, C. ve Seralini,
G.E., 2007. Time and dose dependent effects of roundup on human embryonic
and placental cells, Archives of Environ. Contam. Toxicology, 53, 1, 126-133.

[132] Decherf, S., Seugnet, I., Fini, J.B., Clerget-Froidevaux, M.S. ve Demeneix,
B.A., 2010. Disruption of thyroid hormone-dependent hypothalamic set-points
by environmental contaminants, Molecular and Cellular Endocrinology, 323,
2,172-1.

39




OZGECMIS

Adi ve Soyadi : Dilber Celik

Dogum Tarihi ve Yeri: 10/07/1988 $.Kochisar

EGITiM BILGILERI (Kurum ve Yil)

Lisans :Aksaray Universitesi 2012

Yiiksek Lisans :Aksaray Universitesi 2018

ILETIiSIM BILGILERI

Adres : Tepebas1 Mah. Caldag: Sok. 39-14 Kecioren ANKARA
E-posta adresi : dilber.celik006@gmail.com

Tel : 0554 908 77 69



