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OZET

Kirsal Ve Kentsel Alanda Yasayan Eksojen Obeziteli Cocuklarin Sa¢c Orneklerinde
Pestisit Analizi

Cocukluk cag1 obezitesi, hizla artan insidansi ve buna bagli komorbiditeleri ile nemli bir saglik sorunu
haline gelmistir. Obezite gelismesine neden olan faktorlerden birisi endokrin bozucu kimyasallardir.
Endojen hormonlarin fizyolojik iglevini bozan bu kimyasal maddeler pek cok sistem iizerine g¢esitli
etkilerle toksisite olugturmaktadir. Pestisitler bu kimyasallarin 6nemli bir boliimiinii olusturmaktadir.
Pestisitlerin kisa donem etkileri ¢ok iyi bilinmesine ragmen kronik maruziyet sonucunda
olusturabilecegi uzun donem etkiler ile ilgili ¢ok fazla calisma bulunmamaktadir. Ozellikle ¢ocuklar,
heniiz tam gelismemis bagisiklik sistemleri ve metabolizma hizlariin yiiksek olmasi nedeniyle kronik
bir maruziyetin etkilerine olduk¢a duyarlidirlar. Sa¢ uzun donem maruziyeti degerlendirmek agisindan
adli olaylarda ve ilag¢ analizlerinde kullanilan bir 6rnek tipidir. Kronik maruziyetin degerlendirilmesi
acisindan cesitli avantajlara sahiptir. Calismamizda, kirsal ve kentsel alanda yasayan eksojen obeziteli
cocuklarda uzun dénem maruziyetin degerlendirilmesi agisindan sa¢ Orneklerinde pestisit analizi
yapilmasi, her iki grupta belirlenen pestisitler agisindan fark olup olmadiginin tespit edilmesi ve miktar
tayini yapildiktan sonra iki grup arasinda diizey acisindan fark olup olmadiginin belirlenmesi
amaclanmistir.

Eksojen obezite tanisi almis kirsal (n=110) ve kentsel alandan (n=105) olmak {izere toplam 215 gocugun
sa¢ Orneklerinden 60 adet pestisit, sivi kromatografi sirali kiitle spekrometresi ile analiz edilmistir.
Pestisit miktar tayini yapildiktan sonra bolgeler arasinda ve cinsiyetler agisindan fark olup olmadigi
istatistiksel olarak analiz edilmistir.

Yapilan analiz sonucunda 22 adet pestisit pozitifligi tespit edilmistir. Saglar1 analiz edilen toplam 215
cocuktan 38 tanesinde hi¢ pespisit tespit edilmezken 4 ¢ocukta en fazla 10 pestisit tespit edilmistir.
Toplam 177 gocukta en az 1 ve daha fazla pestisit tespit edilmistir. Toplam pozitfi tespit oranimiz %82
olarak belirlenmistir. Kirsal alanda yasayan 110 ¢ocuktan 18 tanesinde hig pestisit tespit edilmezken 2
cocukta en fazla 10 adet pestisit tespit edilmistir. Kirsal alan pozitif tespit oramimiz % 84 olarak
bulunmusgtur. Kentsel alanda yasayan 105 ¢ocugun 20 tanesinde hig pestisit tespit edilmezken 2 ¢ocukta
en fazla 10 adet pestisit tespit edilmistir. Kentsel alanda pozitif tespit oranimiz % 81 olarak
belirlenmistir. iki grup arasinda pestisit goriilme siklig1 ve yiizdeleri agisindan fark olup olmadig1 Ki-
kare testi ile analiz edilmigtir. Oxamyl goriilme siklig1 kirsal alanda (n=13) kentsel alana (n=4) gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,03). Benzer sekilde Bentazon’un da pozitif
goriilme sikligr kirsal alanda (n=9) kentsel alana gore (n=2) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek bulunmugtur (p=0,037). Diger pestisitlerin yasam bdlgesine gore goriilme sikligi agisindan
anlaml bir fark tespit edilmemistir (p=0,108). Pozitif 18 adet pestisit ile ilgili yerlesim bolgelerine ve
cinsiyete gore detayli istatistiksel analizler yapilmistir. Pestisit diizeyleri agisindan kirsal ve kentsel
alanda anlaml fark tespit edilmemistir (p>0,05). Deltametrin diizeyi kirsalda yasayan (0,11 ng/mg)
kizlarda kentsel alanda yasayan kizlara (0,08 ng/mg) gore anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir
(p=0,039). Alaclor diizeyi kirsal alanda yasayan ¢ocuklarda cinsiyetler arasinda anlamli olarak farkli
bulunmustur. Kirsal alanda yasayan erkeklerde (0,081 ng/mg) kizlara (0,056 ng/mg) goére daha yiiksek
bulunmustur (p=0,021). Oxamyl diizeyi kirsalda yasayan ¢ocuklarda cinsiyetler arasinda anlaml olarak
farkli bulunmugtur. Erkeklerde (0,34) kizlardan (0,08) daha yiiksek olarak tespit edilmistir (p=0,032).
Haloxyfop sadece kizlarda tespit edilmistir. Tetrametrin ve 2,4-D ise kirsal alanda yasayan erkek
cocuklarda tespit edilmemistir. Diger pestisitlerde cinsiyet ve yasam bolgesine gore anlaml bir fark
tespit edilmemistir (p>0.05).

Sonug olarak elde edilen bulgular, ¢ocuklarin ayni anda birden fazla kirleticiye maruz kaldigini agik¢a
ortaya koymaktadir. Sa¢ analizi ile izlemenin, ¢ocuklarda ¢evresel Kkirleticilere maruziyetin
degerlendirilmesi agisindan degerli bir yontem oldugu bu g¢alisma ile bir kez daha dogrulanmustir.
Yiiksek risk altindaki ¢ocuk gruplarinda pestisitlere siirekli maruziyetin izlenmesi hem mevcut
maruziyet diizeylerini belirlemek hem de alinacak onleyici tedbirlerin etkinligini degerlendirmek
acisindan Onemlidir. Sa¢ analizleri, dzellikle uzun dénem maruziyetin izlenmesi ve birey bazl
maruziyet profillerinin olugturulmasi agisindan avantaj saglamaktadir. Ayrica ¢oklu maruziyet odakli
yeni degerlendirme stratejilerinin gelistirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Cocuk, LC-MS/MS, Obezite, Pestisit, Sa¢



ABSTRACT

Pesticide Analysis in Hair Samples of Children with Exogenous Obesity Living in Rural

and Urban Areas

Childhood obesity has become a significant health problem due to its rapidly increasing incidence and
associated comorbidities. One of the factors contributing to the development of obesity is endocrine-
disrupting chemicals. These chemicals disrupt the physiological function of endogenous hormones and
cause toxicity through various effects on many systems. Pesticides constitute a significant portion of
these chemicals. While the short-term effects of pesticides are well understood, there is limited research
on the long-term effects that may result from chronic exposure. Children, in particular, are highly
sensitive to the effects of chronic exposure due to their immature immune systems and high metabolic
rates. Hair is a type of sample used in forensic cases and drug analyses to assess long-term exposure. It
offers various advantages in terms of assessing chronic exposure. In our study, we aimed to analyse hair
samples for pesticides to assess long-term exposure in children with exogenous obesity living in rural
and urban areas, to determine whether there were any differences between the two groups in terms of
the pesticides identified, and to determine whether there were any differences between the two groups
in terms of levels after determining the quantities.

A total of 60 pesticides were analysed from hair samples of 215 children diagnosed with exogenous
obesity, 110 from rural areas and 105 from urban areas, using liquid chromatography-tandem mass
spectrometry. After determining the pesticide levels, statistical analyses were conducted to determine
whether there were any differences between regions and genders.

The analysis revealed 22 cases of pesticide positivity. Of the 215 children whose hair was analysed, 38
showed no traces of pesticides, while 4 children showed traces of up to 10 pesticides. A total of 177
children showed traces of at least 1 or more pesticides. Our total positivity rate was determined to be
82%. Of the 110 children living in rural areas, 18 had no pesticides detected, while 2 had up to 10
pesticides detected. Our positive detection rate in rural areas was found to be 84%. Of the 105 children
living in urban areas, 20 had no pesticides detected, while 2 had up to 10 pesticides detected. The
positive detection rate in urban areas was determined to be 81%. The difference in pesticide occurrence
frequency and percentages between the two groups was analysed using the chi-square test. The
frequency of Oxamyl was found to be statistically significantly higher in rural areas (n=13) than in urban
areas (n=4) (p=0.03). Similarly, the frequency of Bentazon was found to be statistically significantly
higher in rural areas (n=9) than in urban areas (n=2) (p=0.037). No significant difference was found in
the prevalence of other pesticides according to living area (p=0.108). Detailed statistical analyses were
performed for 18 positive pesticides according to residential area and gender. No significant difference
was found in pesticide levels between rural and urban areas (p>0.05). The deltamethrin level was found
to be significantly higher in girls living in rural areas (0.11 ng/mg) than in girls living in urban areas
(0.08 ng/mg) (p=0.039). The alachlor level was found to be significantly different between genders in
children living in rural areas. It was higher in boys (0.081 ng/mg) than in girls (0.056 ng/mg) living in
rural areas (p=0.021). Oxamyl levels were found to be significantly different between genders in
children living in rural areas. It was found to be higher in boys (0.34) than in girls (0.08) (p=0.032).
Haloxyfop was detected only in girls. Tetramethrin and 2,4-D were not detected in boys living in rural
areas. No significant differences were found in other pesticides based on gender and living area
(p>0.05).

In conclusion, the findings clearly show that children are exposed to multiple pollutants at the same
time. This study once again confirms that hair analysis is a valuable method for assessing exposure to
environmental pollutants in children. Monitoring continuous exposure to pesticides in high-risk groups
of children is important both for determining current exposure levels and for evaluating the effectiveness
of preventive measures. Hair analyses offer advantages, particularly for monitoring long-term exposure
and creating individual exposure profiles. Additionally, new evaluation strategies focused on multiple
exposures need to be developed.

Keywords: Child, Hair, LC-MS/MS, Obesity, Pesticide
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ONSOZ

Bu ¢aligmada eksojen obezite tanis1 almis kirsal ve kentsel alanda yasayan ¢ocuklarin
sac¢ Orneklerinde pestisit analizi gergeklestirilmistir. Bu tez calismasi, Tiirkiye’de ¢ocuklarin
sa¢ Orneklerinde pestisit analizinin gerceklestirildigi ve bu konuda ilk verilerin elde edildigi
calismadir. Bu verilerin ¢oklu maruziyetin saglik acisindan olusturabilecegi risklerin
degerlendirilmesi ve buna yonelik Onlemlerin gelistirilmesine katki saglayacagi

disiiniilmektedir.

Calismamin planlanmasi, yiiriitiilmesi, sonuglanmasi ve yazilmasi gibi tiim
asamalarinda ve doktora egitimimdeki tiim siire¢lerde bana her zaman yardimei olan, derin
bilgi birikimi, tecriibesi, yardimseverligi, hosgoriisii ve akademik vizyonu sayesinde ciddi
kazanimlar edindigim degerli danisman hocam Sayin Prof. Dr. Dilek Akyiizlii’ye sonsuz

tesekkiir ve minnetlerimi sunarim.

Doktora egitimim boyunca ve ¢alismanin analiz kisminin ger¢eklestirilmesinde bilgi,
tecriibe ve yardimlarini esirgemeyen, sonsuz hosgoriisii ile beni hep destekleyip motive eden
degerli hocam sayin Dog. Dr. Mehmet Giimiistas’a, tezime vermis olduklar1 katki ve destekten
dolay1 ve ayrica doktora egitimin boyunca gerek ders gerekse bilgi birikimi ve tecriibeleri ile
yol gosterici olan sayin Tez izleme komitemin degerli hocalar1 sayin Prof. Dr. Sinan Siizen ve
sayin Prof. Dr. Onur Erdem hocalarima ve doktora egitimimde katkist bulunan Ankara
Universitesi Adli Bilimler Enstitiisii’niin kiymetli hocalarina sonsuz tesekkiir ve minnetlerimi

sunarim.

Hipotezin ortaya ¢ikmasindan numunelerin toplanmasina kadar tiim siiregte yanimda
olan ve destek veren degerli Prof. Dr. Veysel Nijat Bas hocama, tiim akademik hayatim
boyunca destegini esirgemeyen, bilgisi, tecriibesi, hosgoriisii, akademik vizyonu ve giiler yiizii
ile beni her zaman destekleyen, kendisinden ¢ok sey 6grendigim sevgili Prof. Dr. Fatma Emel

Kocak Hocama sonsuz tesekkiir ve minnetlerimi sunarim.

Katkilarindan dolay1 Asistan Dr. Yavuz Coban’a ve Uzm. Dr. M. Alp Sert’e, Kan
orneklerini toplanmasinda bana destek veren sevgili Rahime Dilsiz’e, Hasan Saridayi’ya ve
Evliya Celebi Egitim Aragtirma Hastenesi Tibbi Biyokimya Laboratuvari ¢alisanlarina

tesekkiirlerimi sunarim.
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Numunelerin hazirlik siirecinde destek saglayan sevgili Ceren Bozmaoglu'na ve
Ceren Nur Topalsabanogu’na, Buse Danama’ya, Mukaddes Sena Yildirim’a, ve pestisit
analizleri sirasinda cihaz kullanim izni saglayan Delta Laboratuvarina ve Ahmet Dogan’a,

pestisit mix’i hediye eden pestisit kalint1 laboratuvarina ¢ok tesekkiir ederim.

Canim aileme. .. hayatimda olduklar1 i¢in kendimi diinyanin en zengin ve sansh kisisi
olarak hissetmemi saglayan esim Ozgiir’e, canim ogullarim Tuna ve Ilke’ye, birlikte
gecirecegimiz zamani feda ederek en biiyiik destegi sagladilar. Gostermis olduklar1 fedarlik
ve sabirdan, ayni zamanda her zaman yanimda ve destek¢im olmalarindan dolayi, bugiinlere
gelmemde en biiyiik katkinin sahibi, hayatimin her doneminde benden destegini esirgemeyen
ve bana her zaman inanip gilivenen sevgili anneme, babama ve canim genis aileme sonsuz

siikiirle tesekkiirlerimi sunarim.
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1. GIRIS

Obezite, ¢ocukluk ve ergenlik ¢aginda yaygin olarak goriilen bir saglik sorunu olup,
yirmi birinci yiizyilin en 6nemli halk sagligi tehditlerinden biri olarak diisliniilmektedir. Birgok
arastirma, 1960'l1 yillardan sonra asir1 kilolu ¢ocuklarin goériilme sikliginda belirgin bir artis
yasandigini tespit etmistir. Pediatrik obezitede goriilen bu belirgin artis, yetiskin obezite
prevalansindaki yiikselisle ortiismektedir (Chia ve Boston, 2006). Diinya Saglk Orgiitii
(DSO), 2010 y1l1 verilerine gore diinya genelinde yaklasik 42 milyon ¢ocugun asir1 kilolu ve
obez olarak smiflandirildig: rapor edilmistir (Twum ve Wei, 2011 DSO, 2010). Amerika
Birlesik Devletleri'nde (ABD) ¢ocukluk donemi obezitesinin prevalansi, her iki cinsiyet,
sosyo-ekonomik diizeyler ve gesitli etnik gruplarda hizli bir artis gostermektedir (Institute of
Medicine [IOM], 2005). 2007-2008 Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasi (NHANES)
verilerine gore, 2-19 yas arasindaki ¢ocuklarin yaklasik %17'sinin obez oldugu belirlenmistir
(Centers for Disease Control and Prevention [CDC], 2010). Son otuz y1l igerisinde, ¢ocuklar
ve ergenlerde obezite prevalansi iki katindan fazla bir artig géstermistir (Institute of Medicine
[IOM], 2005). 2019 y1l1 itibariyla diinya genelinde 5 yas altindaki yaklasik 38,2 milyon ¢ocuk
asirt kilolu veya obez olarak smiflandirilmaktadir (Saccardo Sarni vd. 2022). Gegmiste
yalnizca yiiksek gelirli iilkelerin problemi olarak kabul edilen asir1 kilo ve obezite, 6zellikle
kentsel bolgelerde, diisiik ve orta gelirli tilkelerde de artis gostermektedir. Afrika'da, 2000
yilindan bu yana agir1 kilolu bes yas alti ¢ocuk sayis1 yaklasik %24 oraninda artmustir.
Brezilya'da ise, 5 ila 9 yas arasindaki ¢ocuklarda obezite oranlari, kizlarda %17,6, erkeklerde
ise %12,4 seviyelerine ulagsmistir. Bu yas grubundaki ¢ocuklarin yaklasik {icte biri asir1 kilolu
olup, bu durum g¢ocukluk déneminde obezite riskine dair onemli bir uyar: isareti olarak
degerlendirilmektedir. Obezite, son iki ylizyilda elde edilen yasam beklentisi artiglari tehdit
etmekte ve 21. yiizyilm en 6nemli kiiresel saglik problemlerinden biri olarak 6n plana
¢ikmaktadir (World Obesity Federation, 2021). Tiim bu durumun, COVID-19 pandemisi
stirecinde daha da kotiilestigi goriilmektedir. Son zamanlarda gergeklestirilen bir aragtirmada,
Mart 2019 ile Ocak 2021 arasinda 5 ila 17 yas arasindaki 191.509 Amerikali bireyin elektronik
saglik kayitlari incelenmistir. Aragtirmacilar, dzellikle 5 ila 11 yag arasindaki ¢ocuklarda asiri
kilo ve obezite prevalansinda bir artig tespit etmislerdir ve bu oran pandemi déneminde %8,7
oraninda bir yiikselme gostermistir. Bu yas grubundaki ¢ocuklarin su an itibartyla %45,7'si
agir1 kilolu durumdadir. 12 ila 15 yas arasindaki ergenlerde asini kilo prevalansi, pandemi
oncesi doneme kiyasla %5,2 oraninda artarken, 16 ila 17 yas arasindaki bireylerde ise bu artis
%3,1 olarak kaydedilmistir (Woolford vd., 2021). DSO’niin obezite konusunda
gergeklestirmis oldugu son ¢aligmalarina gore 2022 yilinda 5 yas alt1 37 milyon ¢ocuk asir1



kilolu, 5-19 yas araligindaki 390 milyondan fazla ¢ocuk ve geng asir1 kilolu ve bunlarin 160
milyonu obez olarak nitelendirilmistir (Diinya Saglik Orgiitii, 2024). T.C. Saghk Bakanlig
(2022) tarafindan yuritilen Tirkiye Cocukluk Cagi Obezite Arastirmasi (COSI-TUR 2022)
verilerine gore, 7-8 yas grubundaki ¢ocuklarin BKI Z-skorlar1 degerlendirildiginde;
%12,5’inin fazla kilolu ve %9,9’unun obez oldugu belirlenmistir (COSI-TUR, 2022).

Cocukluk caginda goriilen asir1 kilo ve obezite; genetik, biyolojik, psikososyal
faktorler ve saglik davramislarindan etkilenmektedir (Smith, Fu ve Kobayashi, 2020).
Obeziteye zemin hazirlayan baglica etmenler kotii beslenme ve fiziksel hareketsizliktir. Ayrica
obezitenin sebep oldugu geng Sliimler ve kronik hastaliklar ekonomik olarak ciddi bir saglik
yukii olusturmaktadir (Friedemann vd., 2012; Hamilton vd., 2018). Asir1 kilolu ¢ocuklar,
yetiskinlik donemine geldiklerinde ve hatta daha geng yaslarda obeziteye bagl bircok saglik
problemi ile karsilasabilmektedirler (Chia ve Boston, 2006). Obeziteye bagli morbidite ve
mortalite oranlar1 artmaya devam etmektedir. Mevcut tahminlere gore, obezite, 6nlenebilir
Olimler arasinda yakinda sigara kullanimini gegerek en onemli neden haline gelecektir
(Mokdad vd., 2004) Obezite istatistikleri sadece rakamlardan ibaret degildir; bunlar gercek
saglik sonuglarina déniismektedir. Uzmanlar, tip 2 diyabet, yliksek tansiyon ve ateroskleroz
gibi genellikle yetiskinlerde goriilen ciddi saglik sorunlarinin obez ¢ocuklarda artmasindan
endise duymaktadirlar. Obez ¢ocuklar, yasamlar1 boyunca kalp hastaliklari, fel¢, astim, artrit
ve hatta kanser gibi saglik problemleriyle karsi karsiya kalmaktadir. Ek olarak, asir1 kilolu
veya obez ¢cocuklar psikolojik agidan da olumsuz etkilenmekte, depresyon, beden goriiniimiinii
begenmeme, Ozgiiven eksikligi, yeme bozukluklari gibi sorunlarla karsilagsmaktadir. Bu
cocuklar, obez bireylere yonelik Onyargilar ve ayrimcilikla karsi karsiya kalmaktadir
(Jamurtas vd.,2015). Ayrica, obez ¢ocuklarin saglikli kilodaki ¢ocuklara kiyasla elli bes
yasindan 6nce yasamlarini yitirme olasiliklar: iki kat daha yiiksektir. 2000 yilinda dogan her
iic cocuktan birinde, yasamlar1 boyunca diyabet gelismesi ve daha kisa bir yagam siiresi

beklenmektedir (Thompson, 2016).

1.1. Tanim

Obezite terimi, viicutta asir1 yag birikimini ifade etmektedir. Viicut yagini1 dogrudan
Olcen yontemlerin bulunmamasi nedeniyle, viicut agirhigi ve boy uzunluguna dayali olarak
hesaplanan viicut kitle indeksi (VK1) kullanilmaktadir. Iki yas ve iizeri cocuklar i¢in asir1 kilo
ve obeziteyi degerlendirmede kabul edilen klinik standart 6l¢iit olarak kabul edilmistir (Kumar

ve Kelly, 2017). VKI, viicut agirliginin kilogram cinsinden boyun metre cinsinden karesine



boliinerek hesaplanir. Genel olarak, VKI, saglikli pediatrik popiilasyonda uygun bir viicut yag
orani tahmini saglar (Freedman ve Sherry, 2009). Ancak, VKI, kisa boylu veya nispeten
yiiksek kas kiitlesi bulunan c¢ocuklarda asir1 yag birikimini fazla tahmin edebilir. Aymi
zamanda diisiik fiziksel aktivite nedeniyle kas kiitlesi azalmig ¢ocuklarda viicut yag oranini
yeterince tahmin edemeyebilir. Bu nedenle, VKI, viicut yag oraninmn bir gdstergesi olarak
degerlendirilmelidir ve klinik ve aragtirmalarda kullanilirken hem gii¢lii hem de sinirl yonleri
gdz oniinde bulundurulmalidir. Iki yas altindaki cocuklar igin asir1 kilo ve obeziteyi
degerlendirmek amaciyla kabul edilen 6l¢iit, boy uzunluguna gore viicut agirligidir. Bel
cevresi ve bel-kalga orani, abdominal obeziteyi degerlendirmede kullanilabilirken, deri kivrim
kalinlig1 ise viicut yag oraninin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir (Ferndndez vd., 2004;
Lee vd., 2006; Moreno vd., 2002; WHO Expert Committee, 1995). Cocuklar, normal biiylime
ve gelisim siireglerinin bir pargasi olarak boy ve kilolarinda siirekli bir degisim
yasadiklarindan, ¢ocuklarda mutlak VKI degerleri yas ve cinsiyete bagl olarak farklilik
gostermektedir. Ulusal Saglik Istatistikleri Merkezi ve Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri
(CDC), 2000 yilinda 2 ila 20 yas arasindaki cocuklar icin VKI referans standartlarim
yaymmlamustir (Kuczmarski vd., 2000). Benzer sekilde, DSO Cok Merkezli Biiyiime Referans
Calismasi kapsaminda, ideal ¢evresel kosullar altinda dogumdan 5 yasa kadar olan dénemde
normal ¢ocuk bilylimesini tanimlamak amaciyla biiylime standartlart gelistirmistir (WHO
Multicentre Growth Reference Study Group, 2006). CDC, 2 yas alti bebekler ve kiigiik
cocuklar icin WHO ¢ocuk biiyiime standartlarini, 2 yas ve iizeri ¢ocuklar i¢in ise CDC/Ulusal
Saglk Istatistikleri Merkezi biiyiime referanslarma dayali egrilerin kullanilmasini
onermektedir (Kuczmarski vd., 2000). iki ila 20 yas arasindaki ¢ocuklar ve ergenler icin asir1

kilo ve obeziteyi tanimlamak amaciyla gesitli VKI tabanli 6lciitler kullanilmaktadir. Bunlar;

Asiri kilo: Yas ve cinsiyete gore viicut kitle indeksinin 85 ile 95 persentil araliginda

olmasi.

Obezite: Yas ve cinsiyete gore viicut kitle indeksinin 95. persentilin {izerinde veya esit

olmasi.

Siddetli obezite: Viicut kitle indeksinin 95. persentilin %120'si veya daha fazlasinda
olmas1 ya da VKi'nin 35 kg/m?yi asmas1 (hangisi daha diisiikse). (Bu, yaklasik olarak 99.

persentile veya ortalamanin 2,3 kat {izerinde bir VKI z skoruna denk gelmektedir.)



Bazi uzmanlar, obeziteyi ii¢ sinifa ayirmay1 énermektedir: Sinif I obezite (VKI, 95.
persentil veya 95. persentilin %120'si arasindaki degerde), Simf II obezite (VKI, 95.
persentilin %120'si ile %1401 arasinda ya da VKI 35 kg/m? veya daha yiiksek), ve Sinif I11
obezite (VKI, 95. persentilin %140" veya daha yiiksek ya da VKI 40 kg/m? veya daha yiiksek)
(Flegal vd., 2009; Gulati vd., 2012; Kelly vd., 2013; Skinner ve Skelton, 2014).

Cocuklar i¢in saglikli kilo araligini belirlemek, kesin &lgiimlerle bile zordur. VKI
genellikle bir tarama araci olarak kullanilmaktadir, ¢linkii asir1 kilolu veya obez sinifindaki bir
VKI genellikle, ancak her zaman degil, bir ¢ocugun saglik sorunlarina yénelik artan bir risk
tagidigin1 gosterir. Ancak, bir cocugun genel saglik durumu ve gelisimi degerlendirilirken

klinik degerlendirmeler ve diger gostergeler de dikkate alinmalidir (Thompson, 2016)

1.2. Epidemiyoloji

Son yillarda, c¢ocuklardaki obezite prevalansi, kiiresel bir salgin olarak
degerlendirilebilecek kadar artmistir (Morales Camacho vd., 2019). Gelismis ve gelismekte
olan iilkelerde obezite prevalansi sirastyla %23 ve %13 oraninda artis gostermistir (Ash et vd.
2017). Son 20 y1l i¢inde, 5 yas alt1 gocuklarda asir1 kilonun genel prevalansi %4,8'den %6,1'e
yiikselmistir (Kawasaki vd, 2018). Obezite prevalansi gesitli irksal, etnik ve sosyo-ekonomik
faktorlere gore farklilik gostermektedir (Catalano ve Shankar, 2017; Kumar ve Kelly, 2017).
Cocuklardaki obezite prevalansi iizerinde kalitsal faktorlerin belirgin bir etkisi vardir.
Ebeveynlerden birinin obez olmasi, ¢ocugun obezite riskini 2 ila 3 kat artirirken, her iki
ebeveynin de obez olmasi durumunda bu risk 15 katina kadar ¢ikmaktadir. Ne yazik ki, obez
olan ¢ocuklarin biiyiik bir kismi, agir1 kilolarini yetiskinlik ddnemine de tasimaktadir (Kumar
ve Kelly, 2017) Obezitenin yetigkinlige tasinmasi, ¢ocugun yasindan, obezitenin siddetinden
ve ebeveynlerin obezite durumundan etkilenmektedir (Whitaker vd., 1997). Yas ilerledikce,
obezitenin yetigkinlikte devam etme olasilig1 artmaktadir, bu nedenle obez olan ergenlerin
cogu, yetiskinlik donemlerinde de obez olmaya devam etmektedir (Davis vd., 2012; Guo vd.,
1994). Obezitenin siddeti de onemli bir faktordiir: Bir ¢alismada, siddetli obezitesi olan
ergenlerin %71'inin yetiskinlikte de siddetli obeziteye sahip oldugu goriiliirken, siddetli
olmayan obezitesi olan ergenlerde bu oran yalnizca %8 olarak bulunmustur. flaveten, ebeveyn
obezitesinin, 10 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda yetiskinlikte obezite gelismesi riskini iki kattan
fazla artirdig1 belirlenmistir (Whitaker vd., 1997).



1.3. Etiyoloji

Obezite, ¢ok sayida faktoriin etkisiyle ortaya ¢ikan ve karmagsik bir etiyolojiye sahip
dinamik bir hastaliktir (Morales Camacho vd. 2019). Cocukluk ¢ag1 obezitesi, cevresel,
genetik, ailevi faktorler ile toplum ve okul gibi etkilerin bir araya gelmesiyle sekillenen

karmasik bir durumdur (Kumar ve Kelly, 2017).

1.3.1. Cevresel ve Sosyo-Ekonomik Faktorler

Sosyo-psikolojik ve duygusal sikintilar, olumsuz duygulari bastirmak i¢in yemek
yeme, istah artis1 gibi uygunsuz basa ¢ikma stratejileri nedeniyle ¢ocuklarda asir1 kilo alimina
katkida bulunur (Hemmingsson, 2014; Incledon vd. 2011). Cocuklarda yeme aligkanliklar1 ve
cocukluk cag1 obezite riskinin, ebeveynlerin beslenme aligkanliklar, stres ve depresyonu ile
baglantili oldugu da kanitlanmistir (El-Behadli vd. 2015). Mevcut 'obezojenik' ¢evredeki
cesitli etmenler, sekerli icecekler, tath atigtirmaliklar, yiiksek yag iceren fast food gidalar,
biiyiik porsiyon boyutlar1 ve yiiksek glisemik indeksli gidalarin yayginlagsmasi gibi faktorler
kalori aliminin artmasina yol agmistir (Banfield vd., 2016; Ford vd., 2013; Nicklas ve Hayes,
2008; Wang vd., 2008). Sekerle tatlandirilmis iceceklerin (meyve suyu gibi) tiiketiminin,
cocuklarda obezite gelisimine dnemli bir katki sagladigi diigiiniillmektedir (Malik vd., 2013;
De Boer vd. 2013). Fast food tiiketiminin, obezite prevalansinin artmasina katkida bulundugu
ileri siiriilmektedir (Mancino vd., 2014). Artan kalori alimina katkida bulunan cevresel
faktorler, fiziksel aktivite seviyelerinin azalmasi, televizyon, bilgisayar, telefon ve tablet
kullanim1 gibi hareketsiz aktivitelerde gecirilen zamanin artmasidir. Tiim bunlar kalori
harcamasinin azalmasina yol agan durumlardir (Nelson vd., 2006; Taber vd., 2013). Elektronik
oyunlarin kullanimi, ¢ocukluk ¢agi obezitesi ile baglantili olarak goriilmiistiir (Stettler vd.,
2004). Cocuklar okulda 6nemli bir siire gegirdikleri ve giinliik kalorilerinin biiyiik bir kismin1
burada tiikettikleri i¢in, okul ortami da ¢ocukluk ¢ag1 obezitesinin gelisiminde etkili bir faktor

olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Heelan vd., 2015; Welker vd., 2016).

1.3.2. Genetik Faktorler

Ebeveynlerden birinin obez olmasi, ¢ocukta obezite gelisme riskini {li¢ kat artirirken,
her iki ebeveynin de obez olmasi durumunda bu risk 15 katina kadar yiikselmektedir (Kumar
ve Kelly, 2017). Genetik faktorlerin, yaglanma iizerindeki varyasyonun yaklasik %30 ila
%50'sinden sorumlu oldugu disiiniilmektedir (Kumar ve Kelly, 2017). Cocukluk c¢ag1



obezitesinin geligimiyle iligkili, istah, tokluk ve enerji harcamasi gibi siireglerin
diizenlenmesini saglayan 600'den fazla gen tamimlanmistir (Trandafir ve Temneanu, 2016).
Tanimlanan baglica genetik bozukluk, melanokortin 4 (MC4) reseptdriinde yer almakta olup,
erken obezite baglangici vakalariin %5 ila %6'sim1 olusturmaktadir. Daha nadir goriilen diger
degisiklikler, leptin reseptoriinii, proopiomelanokortini ve proprotein konvertazini etkiler
(Giingdr, 2014). Poligenik obezite, birden fazla genin kiiciik etkilerinin birleserek bireyin VK
ve yag dagilimini etkiledigi en yaygin obezite formudur (Loos ve Yeo, 2022). Genetik
faktorlerin, cocuk hastalarin  viicut agirhginin  yaklasik  %80'ini  etkileyebilecegi
ongoriilmektedir (Trandafir ve Temneanu, 2016). Obeziteyle iliskilendirilen genetik
sendromlar, vakalarin %1'inden daha azini olugturmakta olup, asir1 obeziteye sahip hastalarin
yaklagik %7'sinde nadir kromozomal degisiklikler veya ilgili genetik mutasyonlarin
bulundugu diisiiniilmektedir. Bu sendromlar, genellikle erken obezite gelisimi ile
karakterizedir ve siklikla boy kisaligi, dismorfizm, zeka geriligi, gozle ilgili degisiklikler ve
sagirlik gibi diger fiziksel veya endokrinolojik degisikliklerle baglantilidir (Morales Camacho
vd., 2019). Cocukluk ¢ag1 obezitesiyle en sik iliskilendirilen genetik sendrom, ayn1 zamanda
jeneralize hipotoni, bilyiime geriligi ve asirt yeme (hiperfaji) ile birlikte goriilen Prader-Willi
sendromudur (Feldstein vd., 2014). Obezitenin gelisiminde epigenetik faktorlerin etkisine dair
kanmtlar giderek artmaktadir. Bu epigenetik faktorler, ¢evre, mikrobiyom ve beslenme

arasindaki etkilesimleri degistirerek kilo alimini tesvik edebilir (Chang ve Neu, 2015).

1.3.3. Endokrin Bozukluklar

Kilo alimimin endokrin kaynakli sebepleri, obeziteye sahip ¢ocuklar ve ergenlerin
yalnizca %1'inde gozlemlenmistir. Kilo alimma yol agan endokrin bozukluklari bulunan
¢ocuklarin ¢ogunda, zayif dogrusal biiyiime, kisa boy ve/veya hipogonadizm gibi belirtiler
mevcuttur (Speiser vd., 2005). Kilo alimina yol agan endokrin bozukluklar arasinda endojen
veya eksojen glukokortikoid fazlalig1 (kortikosteroid ilag kullanimi veya Cushing sendromu),
hipotiroidizm, biiyiime hormonu eksikligi ve psddohipoparatiroidizm tip 1a (Albright kalitsal
osteodistrofisi) yer almaktadir (Kumar ve Kelly, 2017)

1.3.4. Uyku

Veriler, ¢ocuklarda uyku yoksunlugunun asir1 kilo ve obezite riskini artirdigimni
gostermektedir (Robinson vd., 2017). Patofizyolojik mekanizmalar heniiz tam olarak

anlagilmamis olmakla birlikte, bu durumun hormonal degisikliklerden kaynaklandigi



diistiniilmektedir. Bu faktor, 6zellikle okul dncesi ve okul ¢agindaki ¢cocuklarda ghrelin ve

leptin diizeylerinde degisikliklere yol agmaktadir (Fels6 vd., 2017).

1.3.5. Hipotalamik Obezite

Ozellikle cerrahi miidahale ve/veya kraniyal radyasyon sonrasi gelisen
kraniofarenjiyom gibi edinilmis hipotalamik lezyonlar ve diensefalik tiimorler, kilo alimui ile
kendini gosterebilir. Ayrica, kraniyal travma veya hipotalamusu etkileyen enflamatuar

hastaliklar sonrasinda da hastalarda kilo alim1 gozlemlenebilir (Kumar ve Kelly, 2017).

Diger onemli etkiler arasinda perinatal faktorler, dogum biiyiikliigii, biiylime hizi,
emzirme durumu, antibiyotik kullanimi, ¢evresel kimyasallar, mikrobiyota ve olumsuz yagam
deneyimleri bulunmaktadir. Ayrica glukokortikoidler, risperidon ve olanzapin gibi
antipsikotik ve antiepileptik ilaglar gesitli farmasotik maddeler de kilo alimma katkida
bulunabilir (Kumar ve Kelly, 2017).

1.4. Fizyopatoloji

Cocukluk dénemi obezitesinde, adipoz dokuda hiperplazi ve hipertrofi ile birlikte, pro-
inflamatuar ve adipogenez siireglerini destekleyen bir makrofaj infiltrasyonu meydana gelir
(Bruyndonckx vd., 2016). istah ve enerji homeostazinin diizenlenmesinde, cogunlugu
gastrointestinal diizeyde salgilanan bir dizi hormon rol oynamaktadir. Leptin ve ghrelin, tokluk
ve istahin fizyolojik diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan baslica hormonlardandir (Barlow,
2007; Fels6 vd., 2017). Midenin oksintik bezleri tarafindan salgilanan ghrelin, aglik hissinin
uyarilmasinda (oreksijenik etkisiyle) 6nemli bir islev goriir (Fels6 vd., 2017; Giingér, 2014).
Leptin ise, adipositler tarafindan salgilanan ve tokluk hissinin diizenlenmesi ile
modiilasyonundan sorumlu olan bir hormondur (anoreksijenik etki gosterir). Ancak, obezite
durumunda bu hormona karsi bir direng gelisimi gozlemlenmektedir (Donoso Fuentes vd.,
2016; Felso6 vd., 2017; Trandafir ve Temneanu, 2016). Son donemde, gida alimini diizenlemek
amaciyla beyinden bagirsaga sinyaller ileten nérohormonal mekanizmalar daha ayrintili bir
sekilde anlagilmistir. Hipotalamus, iist kortikal merkezlerle beyin sap1 arasinda baglantilar
kurarak, gida alimi ve enerji harcamasii diizenleyen bir dizi gevresel sinyali entegre eden
kritik bir bolge olarak dénemli bir rol oynamaktadir (Martos-Moreno vd., 2013). Sekil 1.1.
Normal kosullarda, ag¢lik durumunda (preprandial) mide, hipotalamusun arkuat ¢ekirdegi ve

vagus siniri iizerinde etkili olarak, aglik hissini tetiklemek amaciyla ghrelin salgilar. Yemek



sonras1 durumu takiben, tokluk hissini uyarabilmek i¢in hipotalamusun arkuat ¢ekirdegi, beyin
sap1 ve vagus siniri tizerinde etkili olan peptid Y'Y, glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1),
oksintomodulin ve pankreatik polipeptid gibi anorektik hormonlar bagirsaktan salinir (Karra

vd., 2009).
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Sekil 1.1. Hipotalamusta NPY/AgRP ve POMC/CART iireten noéronlarda leptinin uyarict ve inhibe
edici etkilerinin sematik gosterimi (Martos-Moreno,2013)

Cocukluk donemi obezitesi, enerji alimi ile enerji harcamasi arasinda siireklilik
gosteren bir dengesizligin neticesidir (Suzuki vd. 2012). Cocukluk ¢agi obezitesi,
hiperleptinemi ile iligkilidir ve bu durum, pro-enflamatuar sitokinlerin (tiimér nekroz faktorii
alfa (TNFa), interlokin (IL)-1b ve IL-6) salinimimi artirarak diisiik dereceli, kronik bir
enflamasyon siireci olusturur. Ayrica, bu siireg, insiilin direncinde (IR) bir artisa yol agarak
hiperkoagiilabilite ve endotel disfonksiyonu gibi durumlarin gelisimine katki saglar (Donoso

Fuentes vd., 2016; Lee vd., 2006; 2016; Siklar vd., 2011; Trandafir ve Temneanu). Sekil 1.2.
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Sekil 1.2. Metabolik sendrom ve tip 2 diyabet patogenezinde adipoz doku inflamasyonu (Esser, 2014).

Kilo ve enerji homeostazinin diizenlenmesi alanindaki aragtirmalar, bu karmagik
stireci yoneten mekanizmalarla ilgili bilgi birikimini artirmistir. Bu baglamda, 'kilo ayar
noktast hipotezi' adi verilen bir kavram gelistirilmistir. Bu hipotez, bireylerin sik1 bir geri
bildirim sisteminin denetimi altinda belirli bir kilo seviyesine sahip olduklarini ileri
stirmektedir. Genetik olarak obeziteye yatkin bireylerin, kalorileri depolamayi tesvik eden bir
fenotipe sahip olduklar1 diisiiniilmektedir. Diger yandan, zayifliga yatkin bireyler, kalorileri
yakmay1 tesvik eden bir fenotipe sahiptir. Bu kavram, bireylerin uzun siireli kilo kaybini
stirdiirememelerinin yaygin gézlemini agiklamada yardimci olmaktadir. Kilo ayar noktalarinin
altina diigen bireylerde, istah artis1 ve metabolik hizda azalma gibi kilo alimini tesvik eden
fizyolojik degisiklikler gdzlemlenir (Chia ve Boston, 2006; Leibel vd. 1995; Wadden, 1993;
Weigle ve Brunzell, 1990). Termodinamik obezite modelinde ise viicutta yag birikiminin
artmasinin, enerji harcamasina kiyasla daha fazla enerji alimi oldugu 6ne siiriilmektedir. Enerji
alimi, gastrointestinal sistemde uygun emilim saglandig1 varsayilarak, gida aliminin kalori
iceriginden hesaplanabilir. Ancak, enerji harcamasi ¢ok sayida bilesenden olustugu igin
Ol¢iilmesi daha karmasiktir. Bazal metabolizma hizi (BMH) veya istirahat metabolizma hizi,
enerji harcamasinin en biiyiik bilesenidir. BMH beyin fonksiyonlari, 1s1 iiretimi, kalp atig1 ve
solunum gibi temel fizyolojik islevleri siirdiirmek i¢in gereken enerji olarak tanimlanir. Kalori
aliminin, '6glin sonras1 termik etki' adi verilen bir enerji harcamasi artis1 sagladigi
bilinmektedir. Bu enerji, besinlerin uygun sekilde sindirilmesi, metabolize edilmesi ve
depolanmasi i¢in kullanilir. Enerji harcamasinin en degisken bileseni, fiziksel aktivite ile
birlikte metabolizma hizindaki artisa neden olan enerji harcamasidir. Burada fiziksel aktivite,

hem giinliikk yasam aktivitelerini hem de egzersizleri kapsar. Son olarak, biiyiimekte olan



cocuklarda, enerji harcamasinin ek bir bileseni olarak biiyiime igin gerekli enerji de
bulunmaktadir (Chia ve Boston, 2006). Obeziteye dair termodinamik model, asir1 ve
kullanilmayan enerjinin, gelecekte yag dokusu olarak depolanmasini dngdrmektedir. Bu
modele dayali yaklagim asir1 kilo alimina dair enerji harcamasindan 3500 kalori fazlasinin, bir
kilogram yag birikimine esdeger oldugunu savunmaktadir. Dolayisiyla, giinliik kalori
alimindaki kii¢iik farklarin uzun siireli zaman dilimlerinde birikerek 6nemli miktarda kilo
artisina yol agabilir. Obez bireylerin asir1 kalori ve yogun gida tiikettigi yoniindeki yaygin
klisenin aksine, birgok obeziteye yatkin birey, nispeten diisiik kalori alimina ragmen kalorileri
verimli bir sekilde depolamaktadir. Bu durum, zayifliga yatkin bireylere kiyasla daha diisiik
enerji harcamasiyla sonuglanmaktadir (DeLany vd. 1995; Treuth vd. 1998). Dinlenme
metabolizma hizlari, bireyler arasinda %25'e kadar farklilik gosterse de bu hizlar kisiden kisiye
nispeten tutarli kalmaktadir (Murgatroyd vd. 1987). Dinlenme metabolizma hizindaki
farkliliklar biiyiik ol¢lide yagsiz viicut kiitlesindeki farklarla aciklanabilmektedir (Ravussin ve
Bogardus, 1989). Ciinkii organ ve kas kiitlesi, enerji harcamasinin bu bileseni {izerinde en
biiyiik etkiye sahiptir. Pratik anlamda, enerji harcamasinin kolayca degistirilebilen tek bileseni
fiziksel aktiviteye dayali enerji harcamasidir. Bu, yalnizca egzersizleri degil, ayn1 zamanda
giinliik yasam aktiviteleri sirasinda harcanan enerjiyi de kapsar. Obezite prevalansmnin
artmasinda etkili olan en 6nemli degisikliklerden birinin, glinliikk aktivitelerle iliskili enerji

harcamasindaki azalma oldugu sdylenebilir (Chia ve Boston, 2006).

1.4.1. Cocukluk Cag1 Obezitesi ile Birlikte Goriilen Saghk Sorunlar

Cocukluk ¢ag1 obezitesi, endokrin, gastrointestinal, pulmoner, kardiyovaskiiler ve kas-
iskelet sistemleri gibi cesitli viicut sistemlerini etkileyen ve bunlarla siirli olmayan cesitli
komorbiditelerle iliskilidir. Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM), dislipidemi, obstriiktif uyku
apnesi (OSA) ve steatohepatit gibi obez genclerde goriilen pek ¢ok komorbidite, daha 6nce
yalnizca ‘yetigkin’ hastaliklar1 olarak kabul edilmekteydi. Bu komorbiditelerin ciddiyeti
genellikle obezitenin derecesiyle paralel olarak artmaktadir (Kumar ve Kelly, 2017; Skinner

vd. 2015).

Kardiyometabolik ~ ve  kardiyovaskiiler:  Obezitesi  bulunan  ¢ocuklarda
hiperinsiilinemi, insiilin direnci, prediyabet ve nihayetinde T2DM gelisme riski artmaktadir
(HEALTHY Study Group vd. 2009; Molnar, 2004; Pinhas-Hamiel vd. 1996; Sinha vd. 2002).
Prediyabet ve T2DM prevalansi, obezitenin siddeti, etnik kdken ve ¢ocugun yasina bagh

olarak farklilik gostermektedir. Ergenlik doneminde T2DM tanisi alan bireylerde glisemik
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kontroliin daha hizli bozuldugu, ayrica diyabetle iliskili komplikasyonlar, mikroalbiiminiiri,
dislipidemi ve hipertansiyon gibi durumlarmn ilerledigi gozlemlenmektedir (Copeland vd.
2011; TODAY Study Group vd. 2012; TODAY Study Group, 2013). Obez ¢ocuklarda, yiiksek
kan basinci, diisiik yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol seviyeleri ve yiiksek
trigliserit seviyeleri gibi diger kardiyometabolik risk faktorlerinin prevalansi da artmaktadir
(Calcaterra vd. 2008; Friedemann vd. 2012; Sorof ve Daniels, 2002; Weiss vd. 2004).
Ekokardiyografik bulgular: ise sol ventrikiil hipertrofisi, artmis sol ventrikiil ve sol atriyum

caplari ile sistolik ve diyastolik disfonksiyonudur (Chinali vd. 2006; Crowley vd. 2011).

Endokrin: Obezite, kizlarda cinsel gelisimin erken baslamasi, hizlanmig dogrusal
bliytime ve ileri diizey iskelet olgunlagsmasi ile iliskilendirilebilir (Kaplowitz vd. 2001; Legro
vd. 2013). Ergenlik donemindeki kizlarda hiperandrojenizm ve polikistik over sendromu
gelisme olasiligl da artmaktadir. Polikistik over sendromunun semptomlar1 arasinda adet

diizensizlikleri, akne ve hirsutizm yer almaktadir (Legro vd. 2013).

Akciger: Obeziteli cocuklarda, saglikli kilolu ¢ocuklara gore obstriiktif uyku apnesi
(OSA) prevalansi belirgin sekilde daha yiiksektir. OSA prevalansi ve siddeti, VKI ile paralel
olarak artis gostermektedir (Kalra ve Inge, 2006; Spilsbury vd., 2015). Siddetli obez olan
cocuklarda, siddetli oksijen desatiirasyonu ile iliskili alveolar hipoventilasyon da
gozlemlenebilir. Ayrica, cocukluk ¢agi obezitesinin astim ile iligkili oldugu da arastirmalarla

ortaya konmustur (Papoutsakis vd., 2013; Verhulst vd., 2007).

Gastrointestinal: Obezite, ¢ocuklarda alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi
(NAFLD) ile giiglii bir sekilde iligkilidir. NAFLD, basit steatozdan ilerleyici steatohepatit ve
siroza kadar degisen bir spektrumda seyredebilir. Giiniimiizde alkolsiiz yagl karaciger
hastalig1, ¢ocuklarda karaciger hastaliklarinin en yaygin nedenini olugturmaktadir. NAFLD'li
hastalarin biiytlik bir kismi asemptomatik olmasina ragmen, laboratuvar testlerinde karaciger
transaminazlar1 (alanin aminotransferaz ve aspartat aminotransferaz), alkalin fosfataz ve
gama-glutamil transpeptidaz seviyelerinde yiikselmeler gozlemlenmektedir (Feldstein vd.,
2009; Franzese vd., 1997; Matteoni vd., 1999; Lavine ve Schwimmer, 2004; Huang vd., 2013).
Goriintilleme ve ultrasonografide artmis ekojenite ile yaglhh karacigerin varligini
dogrulayabilir; ancak karaciger biyopsisi, basit steatoz, steatohepatit ve fibrozis arasinda
giivenilir bir ayrim yapabilmek i¢in tek kesin yontemdir. Ayrica, serum aminotransferaz

seviyelerindeki yiikselmelerin diger olas1 nedenlerini dislamada da 6énemli bir rol oynar.
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Kas-iskelet sistemi: Cocukluk ¢agi obezitesi, hareket kabiliyetinde azalma, kirik
prevalansinin artigi, alt ekstremite eklem agrilar1 ve alt ekstremite dizilim bozukluklar1 gibi
cesitli kas-iskelet sistemi sorunlar riskini artirmaktadir. Ayrica, obezite, tek tarafli veya iki
tarafli kaymis kapital femoral epifiz ve tibia vara gelisimi igin bir risk faktorii olugturur (Bhatia

vd., 2006; Chan ve Chen, 2009; Montgomery vd., 2010; Pomerantz vd., 2010).

Psikososyal: Cocukluk dénemi obezitesinin psikososyal etkileri yaygindir ve buna
Ozgiiven eksikligi, anksiyete, depresyon ve saglikla ilgili yasam kalitesinin diismesi gibi
durumlar 6rnek verilebilir. Obez ¢ocuklarin, zorbalik ve ayrimciliga ugrama olasiliklar: daha
yliksektir. Ayrica, ergenlik donemindeki obez kadinlarin, normal kilolu akranlarina gore daha
diisiik gelire, daha diisiik evlilik oranlarina ve daha yiiksek yoksulluk seviyelerine sahip
olduklar1 gézlemlenmistir (Gortmaker vd., 1993; Griffiths vd., 2006; Schwimmer vd., 2003;
Sawyer vd., 2011; Strauss, 2000).

Bobrek: Son yillarda, diinya genelinde obezite ve asir1 kilonun artan prevalansi ile
paralel olarak kronik son donem bdbrek hastaliginin prevalansinda onemli bir artis
gbzlemlenmistir (Zurita-Cruz ve Villasis-Keever, 2016). Kronik bobrek hastaligi, ¢ocukluk
cag1 obezitesinin komplikasyonlari arasinda yer alan T2DM ve hipertansiyon gibi hastaliklarin
sonuglartyla yakindan iliskilidir ve her bir bireyin bobrek fonksiyonu {izerinde olumsuz bir
etkiye sahiptir (Alicic vd., 2013; Zurita-Cruz ve Villasis-Keever, 2016). Obez bireylerde
bobrek fonksiyonundaki bozulmayi agiklayan ve daha Once tanimlanmis olan bir diger
mekanizma ise instilin direnci gelisimidir (Zurita-Cruz ve Villasis-Keever, 2016; Srivastava,
2006) Obezite hastalarinda, kronik hiperfiltrasyon durumuna bagli olarak glomertiler
hipertrofi, hafif hiperselliilarite ve artmig mezankimal degiskenlik ile birlikte fokal ve
segmental skleroz gelisimi ortaya c¢ikabilir (Zurita-Cruz ve Villasis-Keever, 2016). Son
donemde, bel/kalca orani ¢ocuklarda bobrek hasarinin erken bir gostergesi olarak onerilmistir
(Zurita-Cruz ve Villasis-Keever, 2016; Elsayed vd., 2008). Pediatrik popiilasyonda kronik
bobrek hastaliginin baslica nedenleri, glomeriilopatiler, refli nefropatisi ve obstriiktif
aropatidir (Zurita-Cruz ve Villasis-Keever, 2016; Luque de Pablos vd., 2000); ancak,
obezitenin metabolik ve/veya kardiyovaskiiler komplikasyonlarina bagli olarak ilerleyici renal
bozulma olasilig1 her zaman goz 6niinde bulundurulmalidir (Zurita-Cruz ve Villasis-Keever,
2016).

Bagisiklik sistemi: Obezite ile iligkili asirn yag dokusu birikimi, bagisiklik

hiicrelerinin sayisinda ve fonksiyonlarinda énemli degisikliklere yol agabilir. Bu siiregte,

12



ozellikle makrofajlar ve mast hiicreleri gibi bazi hiicrelerin sayis1 ve aktivitesinde artis
gbzlemlenir; buna ek olarak nétrofiller, CD8+ T hiicreleri, Th17 hiicreleri ve B lenfositlerde
de artig olabilir. Buna karsilik, eozinofiller ve baz1 T lenfosit alt siniflar1 (yardimci 2
lenfositler, dogal oldiiriicii hiicreler ve diizenleyici T hiicreleri) gibi diger bagisiklik
hiicrelerinin sayisinda bir azalma gdzlenebilir. Bu bagisiklik diizeyindeki dengesizlik, obezite
hastalarinda dogal ve adaptif immiin yanit1 etkileyen lokal ve sistemik diigiik dereceli
inflamasyon durumunu destekler. Bazi literatiir incelemeleri, insiilin direnci (IR), metabolik
sendrom (MS), astim ve kardiyovaskiiler olaylar gibi durumlarin gelisimine yol agan risk
faktorleri olan leptin, CRP, TNF-a ve IL-6'nin serum diizeylerinde bir artis oldugunu
bildirmektedir. Obezite ayrica, adiponektin ve IL-10 gibi anti-enflamatuar mekanizmalarla
iliskili koruyucu faktorlerin serum seviyelerinde de azalmaya neden olmaktadir (Ferrante,

2013; Gremese vd., 2014; Huang vd., 2013; Kelishadi vd., 2017).

Dermatolojik: Insiilin direncinin bir gostergesi olan akantozis nigrikans, obez
cocuklar arasinda sikg¢a karsilasilan bir bulgudur. Diger deri anormallikleri arasinda ise

intertrigo, hidradenitis suppurativa, furunkiiloz ve deri ¢atlaklar1 bulunmaktadir (Yosipovitch

vd., 2007).

Norolojik: Cocukluk c¢ag1 obezitesi, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon
(psodotiimor serebri) goriilme riskini arttirir. Bu duruma bagh klinik belirtiler arasinda bag

agrisi, kusma, retro-okiiler goz agrisi ve gérme kaybi yer almaktadir (Brara vd., 2012).

Uzun Vadeli Riskler: Cocukluk doéneminde obezitesi devam eden bireylerde,
yetigkinlikte T2DM, hipertansiyon, dislipidemi ve karotis arter aterosklerozu gibi saglik
sorunlart riski, yasaminda hi¢ obezite ile tanigmamig bireylere kiyasla belirgin sekilde
artmaktadir. Ayrica, ¢ocukluk ¢aginda yiiksek VKI, hem erkeklerde hem de kadinlarda,
yetigkinlikte Oliimciil ve Olimciil olmayan kardiyovaskiiler olaylarin artma riski ile

iliskilendirilmistir (Baker vd., 2007).
1.5. Klinik Degerlendirme

Obez c¢ocuklarin klinik degerlendirmesi, obezitenin ve obeziteye bagh
komorbiditelerin etiyolojisinin belirlenmesine odaklanmaktadir. Bu degerlendirme, ayrintili

bir tibbi gegmis alim1 ve kapsamli bir fiziksel muayeneyi icerir (Armstrong vd., 2016; Krebs

vd., 2007). Detayli bir tibbi gecmis ve fiziksel muayene, gocukluk donemi obezitesinin
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nedenlerinin belirlenmesinde genellikle yeterli bilgi saglar. Beslenme ge¢misi, 6gilinlerin ve
atistirmaliklarin sikligi, icerigi ve yeri ile meyve suyu ve soda gibi yiiksek kalorili gidalarin
tiikketimi gibi beslenme aligkanliklarinin ayrintili bir sekilde degerlendirilmesini igermelidir.
Fiziksel aktivite degerlendirmesi, serbest oyun, spor yapma durumu, okul ara zamanlar1 ve
beden egitimi derslerinde gecirilen siire ile birlikte ekran siiresi (televizyon, video oyunlari,
cep telefonlar1 ve tabletler) gibi faktdrlerin ayrintili bir sekilde incelenmesini icermelidir. T1bbi
oyki, kilo alimma yol agabilecek glukokortikoid, antipsikotik ve antiepileptik ilaclarin
kullanimina dair detaylar1 icermelidir. Ayrica gelisimsel 6ykii de 6nemlidir, ¢iinkii zihinsel
gecikmeler, obezitenin kromozomal ya da genetik bir kaynagina isaret edebilir. Sistemlerin
kapsamli bir sekilde gozden gecirilmesi, kilo alimina neden olan olas1 etiyolojik faktorlerin,
ornegin Cushing sendromu veya hipotalamik tiimoérlerin, belirlenmesine yardimci olabilir.
Semptomlarin gozden gecirilmesi, obeziteye bagli komorbiditeler, 6rnegin OSA'nin,
taranmasina yardimci olabilir. Ailedeki obezite ve obeziteye bagli komorbidite Sykiisii,
obezitenin yetiskinlik donemine kadar devam etme olasiligini belirlemede 6nemli bir gosterge
olarak kabul edilir. Ayrica, depresyon, akran iligkileri ve diizensiz yeme aligkanliklarina dair
ayrintilarin toplanmasi, kapsamli bir psikososyal taramanin yapilmasii gerektirir. Fiziksel
muayene, boy uzunlugunun Slgiilmesini ve kromozomal ya da monojenik bir nedeni akla
getiren dismorfik Ozellikler ile Cushingoid belirtilerin degerlendirilmesini igermelidir.
Eksternal nedenlere bagli obezitesi olan ¢ocuklar genellikle daha uzun boyluyken, genetik ve
endokrin etyolojilere sahip obezite durumlarinda ¢ocuklar daha kisa boylu olma egilimindedir.
Kan basinci, uygun boyutta bir manset kullanilarak olciilmelidir (Pickering vd., 2005).
Obeziteye sahip ¢ocuklarda tarama yapilmasi gereken zaman ve hangi laboratuvar testlerinin
uygulanmasi gerektigi konusunda standart ve genel bir uzlagi bulunmamaktadir. Cogu uzman,
asir1 kilolu (VKIi'si 85. ve 95. persentiller arasinda olan) ve herhangi bir risk faktorii tasimayan
¢ocuklarda aglik lipid profilinin 6l¢iilmesini 6nermektedir. Bu ¢ocuklar, 10 yas ve {izerinde
olup; yiiksek kan basinci, yiiksek lipid diizeyleri, tiitiin kullanim1 veya ailede obeziteye baglh
hastalik 6ykiisii gibi risk faktdrlerinden birini veya daha fazlasini tagiyorlarsa, aglik kan sekeri,
hemoglobin Alc, aspartat aminotransferaz ve alanin aminotransferaz diizeylerinin dlgiilmesi
gerekmektedir. Risk faktorleri bulunmasa dahi, VKi'si 95. persentilin iizerinde olan tiim
cocuklar i¢in aglik lipid profili 6l¢iilmesi onerilmektedir. Risk faktdrleri bulunmasa dahi,
VKI'si 95. persentilin iizerinde olan tiim ¢ocuklar i¢in 10 yas ve sonrasinda transaminazlar,
aclik kan sekeri ve hemoglobin Alc 6l¢limii 6nerilmektedir (Krebs vd., 2007). Eger aglik lipid
profili sonuglar1 normalse, taramanin her iki yilda bir tekrarlanmasi 6nerilir. Sonuglar sinirda
ise, taramanin bir y1l i¢inde tekrar edilmesi, anormal sonuglar s6z konusuysa ise taramanin 2

hafta ile 3 ay arasinda bir siire i¢inde yenilenmesi tavsiye edilir (Expert Panel on Integrated
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Guidelines for Cardiovascular Health and Risk Reduction in Children and Adolescents;
National Heart, Lung, and Blood Institute, 2011). Sifir yas ve iizeri ¢ocuklarda, risk
faktdrlerinin mevcut olmast durumunda VKi'si 85. persentilin {izerinde veya risk
faktorlerinden bagimsiz olarak VKI'si 95. persentilin iizerinde olan ¢ocuklarda, aglik lipid
profili her iki yilda bir yenilenmelidir (Krebs vd., 2007). 2011 yilinda ABD Ulusal Kalp,
Akciger ve Kan Enstitlisii uzman paneli, 9-11 yas ile 17-21 yas arasi ¢cocuklarda evrensel
tarama yapilmasini, diger yas gruplarinda ise segici tarama uygulanmasini 6nermistir (Expert
Panel on Integrated Guidelines for Cardiovascular Health and Risk Reduction in Children and
Adolescents; National Heart, Lung, and Blood Institute, 2011). Ancak, evrensel tarama
kilavuzlari, dislipideminin erken tespitinin yetiskinlik doneminde kardiyovaskiiler hastaliklar
iizerindeki etkisiyle ilgili veri eksiklikleri, erken teshisin psikolojik etkilerine yonelik endiseler
ve ¢ocukluk donemi lipid taramasinin diisiik prediktif degerine dair kaygilar nedeniyle
tartismali olmaya devam etmektedir (Gillman ve Daniels, 2012). Kilo aliminin genetik veya
endokrin bir kokeni olduguna isaret eden belirti ve semptomlar gdsteren ¢cocuklar, 6zel testler
icin yonlendirilebilir. Ayrica, OSA gibi komorbiditeleri diisiindiiren semptomlara sahip
cocuklarm, gece polisomnogrami gibi belirli testlere ihtiya¢ duyabilecegi gbéz Oniinde

bulundurulmalidir (Kumar ve Kelly, 2017).

1.6. Endokrin Bozucu Kimyasallar

Son yillarda, endokrin bozucularin (EB) insan sagligi tizerindeki olumsuz etkileri
giderek artan siklikla vurgulanmaktadir. Klinik ve epidemiyolojik arastirmalarla elde edilen
bulgular, bu konunun 6nemini agikca ortaya koymaktadir (Tarim, 2021). Ortaya ¢ikan kanitlar,
endiistriyel olarak iiretilen endokrin bozucu kimyasallarin (EBK), kétii beslenme aliskanliklari
kadar obeziteye yol acici etkiler gosterebilecegini ve bu durumun obeziteyi Onleme
politikalarinda goz oniinde bulundurulmasi gerektigini ortaya koymaktadir (Lobstein ve
Brownell, 2021). Kimyasal maddeler, karsinojenik, mutajenik ve tireme sistemi tizerine toksik
etkileri olan maddeler olarak belirli saglik riskleri agisindan siniflandirilmaktadir. Endokrin
bozucular (EB) ise arastirmalarla tanimlanan, daha yeni bir tehlike tiirii olarak karsimiza

¢ikmaktadir (Slama vd., 2016).

1.6.1. Tanim

EB’lar, hormon fizyolojisini herhangi bir sekilde degistiren kimyasal maddeler veya

bu maddelerin karisimlari olarak tanimlanmaktadir (Gore vd., 2015). Amerikan Cevre Koruma
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Ajanst (EPA) tarafindan yapilan tanmima gore, hormonlarin sentezi, salimimi, tagimasi,
metabolizmasi, reseptdre baglanmasi veya katabolizmasimmi etkileyerek endokrin ve
homeostatik sistemlerde degisikliklere yol acan maddeleri, EB olarak kabul edilmektedir
(Kabir vd., 2015) Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) ayrica, EB’larin genellikle hormon
reseptorlerine baglanarak ya da genomik ekspresyonu diizenleyerek endokrin sistemi etkileyen
sentetik maddeler oldugunu belirtmistir (Barouki vd., 2018; Tarim, 2021). Avrupa
Komisyonu, bir maddenin EB olarak simiflandirilabilmesi i¢in ii¢ ana etkinin bulunmasi

gerektigini belirtmistir (Slama vd., 2016):

1. Endokrin aktivite
2. Endokrin sistemin diizenledigi bir aktivitenin agir1 veya patolojik hale gelmesi
3. Maruz kalan bireyde, madde ile endokrin aktivite arasinda bir neden-sonug iliskisi

bulunmasi

1.6.2. Simiflandirma

Kaynaklara gore, EB'ler su sekilde siniflandirilabilir (Kabir vd., 2015; Monneret,
2017):

1) Endiistriyel

2) Tarimsal

3) Yasam alanlart
4) Farmakolojik
5) Agir metaller

EB'ler, viicuda farkli yollarla girebilir. Hava kirliligi, toplum sagligini1 dogrudan
etkileyen onemli bir sorundur. ‘Gida terdrii’ olarak adlandirilabilecek, 6zellikle paketlenmis
gidalarin hazirlanmasi ve tiiketimi de birgok bilim dalini ilgilendiren genis bir konu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. EB'lara en sik maruz kalma yollar1 solunum, sindirim ve dogrudan
temasla gerceklesir (Gore vd., 2015; Kabir vd., 2015). Besin zincirine dahil olarak hayvanlarda
birikebilir ve nihayetinde insanlara ulagabilirler. Genellikle lipofilik 6zellik gosterdiklerinden
yag dokusunda birikme egilimindedirler ve uzun yarilanma 6mriine sahip olabilirler (Gore vd.,
2015; Heindell vd., 2015). Yasam boyu birden fazla maddeye maruz kalma, kiimiilatif, aditif

ve sinerjik etkilere yol acabilir. Doz-etki iliskisi, birgok madde icin farkli konsantrasyonlarda
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degiskenlik gosterebilir. Ayrica, yasamin hassas donemlerindeki maruziyet ayrica énem arz

etmektedir. (Barouki, 2017; Tarim, 2021; Zhang ve Ho, 2011).

1.6.3. Endokrin Etkileri

EB'lerin en 6nemli ve kanitlanmis etki mekanizmasi, endokrin niikleer reseptorlere
baglanmalaridir (De Coster ve van Larebeke, 2012; Gore vd., 2015). Bunun sonucunda, tam
ya da kismi agonist veya antagonist etkiler ortaya ¢ikabilir. Ornegin, bir EB madde, estrojen,
androjen, glukokortikoid veya tiroid reseptorlerine baglanarak dogal hormonlarin etkilerini
taklit edebilir. Bazi durumlarda ise, ayn1 madde reseptoriin belirli izoformlarini aktive ederken,
diger izoformlarini inhibe edebilir. Ayrica, hormonlarin sentezini, tasimasini, metabolizmasini
veya eliminasyonunu bozarak kan hormon seviyelerini degistirebilir. Bazi EB maddeler
(Endosulfan ve DDT, Atrazin ve Vinclozolin birlikte kullanimi gibi) yalmiz baslarina
etkisizken, diger maddelerle birleserek potansiyalizasyon gerceklesip zararli sonuglara yol

acabilir (Mnif vd., 2011; Kortenkamp et al., 2007).

EB'ler tiim endokrin eksenleri lizerinde etkili olabilir; ancak en sik olarak hipotalamik-
hipofizer (HH)-tiroid, HH-gonad ve HH-adrenal eksenleri hedeflenir. Ayrica, EB maddeler
merkezi sinir sistemi iizerinde etkili olarak, HH yoluyla periferik endokrin organlarda
degisikliklere neden olabilir (De Coster ve van Larebeke, 2012; Gore vd., 2015; Kabir vd.,
2015). "EB'ler enerji metabolizmasin1 bozarak adipositlerde hiperplazi ve hipertrofiye yol
acabilir, ayrica adipositokin regiilasyonunu da etkileyebilir. Yeni aragtirmalar, EB'larin bazal
metabolizma hizini yavaglatarak ya da istah ve doyma mekanizmalarint bozarak obeziteye
neden olabilecegini gdstermektedir. 'Obesojen’ olarak adlandirilan bu kimyasallar, bazi
bireylerin diyet ve egzersiz gibi faktorlere dikkat etmesine ragmen kilo almaya devam
etmelerini agiklayabilir. Obeziteye bagli olarak diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi gibi
saglik sorunlari, kronik diisiik dozda EB maruziyetinin bir sonucu olabilir (Heindell vd., 2015;
Kim ve Lee, 2017; Veiga-Lopez vd., 2018). Gegmiste, temel islevi enerji depolamak olarak
kabul edilen yag dokusunun, giiniimiizde leptin, adiponektin, resistin, adipsin, anjiyotensin ve
serbest yag asitleri gibi pek ¢cok hormon ve bilesik salgilayarak genis bir fizyolojik etki
gosterdigi anlasilmaktadir. Bu bilesikler, glikoz ve lipid metabolizmasi, istah kontrolii,
vaskiiler tonus, anjiyogenez ve bagisiklik gibi cesitli biyolojik siireclere katilmaktadir. Yag
kiitlesini artirmanin yani sira, metabolik islev bozukluklarina yol agabilen endokrin bozucular
(EDCl'ler) ayrica metabolik bozucu kimyasallar olarak da tanimlanmaktadir (Coelho vd., 2013;
Veiga-Lopez vd., 2018).
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Sanayilesmenin diinya genelinde artmasiyla birlikte ¢cevresel kirleticilerin miktar1 da
hizla yiikselmektedir. Bu kirleticilerden bazilari, endokrin sistem iizerinde etkileri olan dogal
veya sentetik kimyasallardir. Hormon benzeri etki gosteren ve endokrin sistemdeki endojen
hormonlarin fizyolojik islevlerini bozarak etki gosterirler. ED'ler, etkilerini hormon
reseptorlerine baglanarak, hiicresel sinyal yollarii bozarak, merkezi ndroendokrin sistemi
dogrudan etkileyerek, hormon sentezini inhibe ederek veya ilgili organlar {izerinde toksik
etkiler gostererek ortaya koyarlar. Bu endokrin bozucu kimyasallarin biiylik bir kismini,

tarimda kullanilan pestisitler olusturmaktadir (Ozen vd., 2012; Tarim, 2021).
1.7. Pestisitler ile Tlgili Genel Bilgiler

Pestisitler DSO tarafindan soyle tanimlanmustir; “Pestisitler, bocekler, kemirgenler,
mantarlar ve istenmeyen bitkiler (yabani otlar) dahil olmak {izere zararlilar1 6ldiirmek i¢in
kullanilan kimyasal bilesiklerdir.” (World Health Organization [WHO], 2020). ilaveten
bitkilerin bilylimesini diizenlemek i¢in kullanilan, gidalara ya da direkt insan ya da
hayvanlarda enfeksiyon riski olusturan zararlilar1 yok etmek icin kullanilan biyolojik ya da

kimyasal maddelerdir (Cetinkaya Agar, 2015).

Diinya niifusu giderek artmaktadir. Bu artig ile birlikte gida ihtiyacinda da bir artig s6z
konusudur. Bunu karsilamak i¢in birim alandan elde edilen verim ve kalitenin arttirilmasi ayni
zamanda maliyet ve c¢evre kirliliginin de azaltilmasi hedeflenmektedir. Bu durum pestisit
kullanimint zorunlu hale getirmistir (Kurutas ve Kiling, 2003). Yine benzer sekilde gegmis
yiizyillarda insanlar boceklerin, ¢evresel zararlilarin ve ¢esitli mikroorganizmalarin etkisiyle
ciddi boyutlarda iiriin kayiplar1 ve bunun yansimasi olarak uzun siireli aglik sorunlariyla, ¢esitli
mantarlara bagli olarak da kitlesel zehirlenme sorunlar ile karsilasmiglardir. Tiim bu sorunlar
herbisitlerin yaygm kullanimi ile ¢6ziim bulabilmistir. Tarimsal {iretimi arttirmak igin
kullanilan bu ilaglarin bilingsiz ve hatali kullanimi ¢evre ve insan saglig1 sorunlar1 olusturur.
Pestisitler dnerilen doz miktarindan fazla kullanilirsa, gereginde fazla ilaglama yapilirsa,
birden fazla ilag karistirilip uygulanirsa ya da hasat donemi ile arasinda birakilmasi gereken
stireye uyulmazsa gida maddeleri iizerinde kalint1 problemi olusturabilir. Bu kalintilar1 iceren
gidalarin tiiketilmesiyle de akut ya da kronik zehirlenme tablolar1 ortaya ¢ikar. Bilingsiz ve
gereksiz pestisit kullaniminin neden oldugu bir diger problem ise zararli organizmada ilaca
kars1 duyarliligin azalmasi ve buna bagli olarak dayaniklilik (direng) sorununun ortaya
cikmasidir. Organizmada pestisite karsi duyarlilik azalinca tiiketici de ayni basariy1 daha

yiiksek pestisit dozu uygulayarak elde edebilmektedir. Bu durum hem maliyeti arttirmakta
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hem de iirlin ve kalite kayiplarma neden olmaktadir. Daha da 6nemlisi ¢evre ve insan sagligi
problemlerini arttirmaktadir. Iste tiim bu sorunlar pestisit kullaniminda yasanan ikilemlerdir.
Bu kar zarar ikilemi pestistlerin izin verilen limitlerde, dogru ve bilingli bir sekilde

kullanilmasiyla agilabilir (Cetinkaya Acar, 2015).

Pestisitler hava, su, toprak, yagmur, kar, buzul gibi her tiirlii ¢evresel unsurda uzun
siire bozulmadan kalabilir ve besin zinciri yoluyla insana kadar ulasabilir (Kurutas ve Kiling,
2003). Pestisitlerin biyolojik birikim yoluyla canlilarin viicudunda yogunlagmasina
biyokonsantrasyon (biyomagnifikasyon) denir. Bu zincirin bir sonraki asamasinda daha
yiksek oranlara ulasabilirler (California Department of Health Services, 1988). Pestisit
kullanimi1 yararlarinin yani sira insan ve diger canlilar i¢in potansiyel toksik etkileri goz

oniinde bulundurularak degerlendirilmelidir.

Pestisit formiilasyonu, yalnizca aktif etken maddeyi degil, ayn1 zamanda bu maddenin
etkinligini artirmak, uygulamasini kolaylastirmak ve hedef organizmalara ulasimini
iyilestirmek amaciyla eklenen ¢oziicii, emiilgator, tasiyici ve yiizey aktif maddeler gibi
yardime1 bilesenleri de icerir(Ware & Whitacre, 2004). Pestisit formiilasyonlari, emiilsiyon
konsantreleri, 1slanabilir tozlar ve su-yag emiilsiyonlar gibi farkli fiziksel bigimlerde olabilir

(Cetinkaya Agar, 2015).

Pestisit formiilasyonunun amaglart:

1. Etkinlik artirma:

Pestisit formiilasyonlar1, aktif maddenin biyolojik hedefe daha etkili sekilde
ulagsmasim1 saglamak ve zararli organizmalar iizerindeki etkinligini artirmak amaciyla
geligtirilir.

2. Uygulama kolayhg:

Sahada kullanim kolaylig1 saglamak i¢in formiilasyona cesitli yardimci maddeler

eklenerek iirliniin uygulanabilirligi artirilir.
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3. Kimyasal stabilite saglama:

Aktif maddenin raf Omriinii uzatmak ve gevresel kosullara karsi kararliligim

siirdiirmek amaciyla uygun tasiyicilar ve stabilizatorlerle formiilasyon hazirlanir.

4. Hedef dis1 organizmalara etkisini azaltma:

Formiilasyon siireci, pestisidin yalnizca hedef organizmalara etkili olmasini saglamak

ve ¢evresel etkileri en aza indirmek tizere tasarlanir.

5. Giivenlik ve doz kontrolii:

Kullanicinin maruziyetini azaltmak ve dogru dozun uygulanmasimi saglamak da

formiilasyonun 6nemli hedefleri arasinda yer alir (WHO & FAO, 2010).

1.7.1. Pestisit Kullaniminin Tarihcesi

Pestisit kullammu, kiikiirt fumigasyonlar1 seklinde Isa’dan énce 1000’li yillara
dayanmaktadir. isa’dan énce 200°lii yillarda iiziim baglarinda kiikiirt dumani kullanimindan,
[sa’dan sonra 23-77 yillarinda ise bugday pasini 6nlemek igin sarap kullanimindan sdz
edilmektedir. Cinliler karincalardan yararlanarak agacglar1 boceklerden korumuslar ve 900°1i

yillarda da boceklerle miicadelede arsenik kullanilmigtir (Cetinkaya Acar, 2015).

Kiikiirt ve arsenik pestisit olarak kullanilan ilk maddeler arasinda yer almaktadir.
Sonraki yillarda bitkisel kokenli nikotin kullanilmistir. Nikotinin halen balik avlamak i¢in
kullanimi s6z konusudur. 19. yiizyilda krizantemden pyrethrum elde edilmistir. 1860’11 y1llara
kadar patates bocegi ile miicadelede bakir arsenik bilesikleri kullanilmigtir. Sonraki yillarda
ise bunu civa ve kursun gibi metallerin kullanimi izlemistir. Pestisitlerin boceklerle
miicadelede yaygin olarak kullanimi, 1940'l yillarin ortalarina denk gelmektedir. Isvecli
kimyaci Paul Mueller diklorodifeniltrikloroetamin (DDT)’in 6zelliklerini 1939 yilinda
tanimlamistir (Zacharia, 2011). 1942 yilinda piyasaya siiriilmiis ve yaygin bir sekilde
kullanilmaya baslamustir. 1942 yilinda italya’ da DDT kullanimu ile tifiis salgini yok edilmistir
(Moses, 1992). 2. Diinya savasinda sinir gazlar1 lizerine yapilan calismalar sonucunda
organofosforlu insektisit olan paration bulunmus ve 1943 yilinda piyasaya siirilmiistiir. 1947
yilinda ABD’de ilk pestisit yasasi ¢ikarilmig ve 1970 yilinda ise EPA (Birlesik Devletler Cevre

Koruma Ajansi) kurulmustur Rachel Carson, 1962 yilinda yayimlanan Sessiz Bahar adli
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eserinde, pestisitlerin olumsuz etkilerine dikkat ¢gekmistir. DDT ve klorlu hidrokarbonlarin
cevrede dayanikli olmasi, yag dokuda birikimi ve hedef olmayan tiirlere olan toksik etkileri
nedeniyle saglik ve ekolojik acidan olumsuz etkilerini belirtmistir (Bernardes vd., 2015).
1960’1 yillarda DDT’nin karsinojenik etkileri tespit edilmis ve 1971 yilinda ABD’de
kullanimi  yasaklanmistir (Barnhoorn vd., 2009). 1970'ler ile 1990'1ar arasinda,
triazolopirimidin, triketon ve izoksazol grubu herbisitler; strobilurin ve azolon sinifi fungisitler
ile kloronikotinil, spinosin, fiprol, diasilhidrazin ve organofosfat tiirevi insektisitler gibi cesitli
yeni kimyasal pestisit aileleri gelistirilerek tarim uygulamalarinda kullanima sunulmustur. Bu
donemde formiile edilen yeni aktif bilesiklerin cogu, kullanim dozajlar1 agisindan 6nemli bir
ilerleme gostererek hektar basina kilogram diizeyinden gram diizeyine kadar diisen uygulama

miktarlari ile etkinlik saglamistir (Bernardes vd., 2015; Zhang, Zhang, Li, & Zeng, 2011).

1.7.2. Pestisitlerin Siniflandirilmasi

20.000'den fazla pestisit {iriinii, yaklasik 900 aktif bilesen icermektedir. Pestisitler cok
cesitli sekillerde siniflanabilmektedir.

Aktif olduklar etkene gore;

1-  Insektisit (Bocek dldiiriiciiler)

2-  Fungusit (Mantar dldiiriiciiler)

3-  Herbisit (Yabanci ot dldiiriiciiler)
4-  Akarasit (Oriimcek dldiiriiciiler)

5-  Bakterisit (Bakteri 6ldiiriiciiler)

6-  Afisit (Yaprak biti 6ldiiriiciiler)

7-  Rodentosit (Kemirgen oldiiriiciiler)
8- Nematosit (Nematod oldiiriiciiler)
9-  Mollusisit (Salyangaz dldiiriiciiler)
10- Algisit (Alg oldiiriiciiler)

11- Ausensit (Kuslar1 61diiren ya da kagiran)

Islevlerine gore (EPA);

1- Yaprak dokiiciiler (defoliants)

2- Kurutucular (dessicants)
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3- Dezenfektanlar (Bakteri, viriis ve diger mikroorganizmalarin etkisiz hale gelmesini
saglayan kimyasallar)

4- Zararh canlilar uzaklastiricilar (Repellentler)

5- Cekiciler

6- Kisirlik yapan kimyasallar (kemosterilantlar)

7- Biiylime diizenleyiciler

Kimyasal tiplerine gore;

1- Organofosfatlar

2- N-Metil karbamatlar

3- Kilorlu hidrokarbonlar

4- Bistidiokarbamatlar

5- Organotinler

6- Botanik kokenli maddeler
7-  Arsenikler

8- Fenoksialifatik asitler

9- Piretroitler

10- Fenol tiirevleri

11- Mikrobiyaller

Ayrica, formiilasyon bigimleri (toz, suda ¢6ziinebilen toz vb.) ve etki mekanizmalarina
gore (sistemik, yari sistemik, sistemik olmayanlar, mide zehiri, temas zehiri, solunum zehiri
gibi), kullanim sekillerine gore (gaz, toz, piskiirtme gibi), kaliciliklarina goére (kalict
olmayanlar, orta derecede kalic1 olanlar, kalicilar ve siirekli kalicilar), etki ettikleri gelisim
evrelerine gore (larvasit, ovisit, vb) de ¢ok ¢esitli sekillerde siniflandirmaktadirlar (EPA, 2017;
Zhang vd., 2018; Hofstetter, 2018).

1.7.3. Pestisitlerin Metabolizmasi

Diger ksenobiyotiklerde oldugu gibi pestisitler de Faz 1 ve Faz 2 reaksiyonlarini iceren
metabolik reaksiyonlarla degisime ugrarlar. Konjugasyon, faz 2 reaksiyonu iken, oksidasyon,
rediiksiyon ve hidroliz faz 1 reaksiyonlaridir. Pestisitler faz 1 asamasinda karaciger sitokrom
P450 monooksijenaz enzim sistemi ile kisa yar1 dmiirlii polar bilesiklere doniisiir, daha sonra

faz 2 reaksiyonlar ile glukronik asit ya da glutatyon ile konjuge olarak suda ¢oziiniirliikleri
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arttirtlir. Biyotransformasyon sirasinda bazi pestisit metabolitleri biyoaktivasyona ugrayarak
DNA, protein gibi makromolekiillere kovalent baglanip yar1 Omiirlerini uzatabilirler.
Pestistlerin, ndrolojik olarak 6nemli esterazlara ve hiicresel makromolekiillere baglanmasi
onkolojik ve ndrotoksik problemlere neden olur. Pestisit metabolizmasinda 3 6nemli enzim
sistemi gorev yapmaktadir. Bunlar; Sitokrom p450 rediikraz, Glutatyon S-Transferaz (GSH),
UDP-Glukroniltransferaz (Kitchin, 1984; Kurutas ve Kiling, 2003).

X Y
| blood
l hepatocyte
X Y
lC‘fFalEI] lC‘fP-ﬁ[}
- R
X-OH UGT X-0G Y-OH F Y-0G

Sekil 1.3. Metabolizmada iki komsu hepatosit ve safra kanalikiillerini gosteren sematik diyagram
(Verbeeck, 2008).

1.7.4. Pestisit Kontaminasyonu ve Dogal Cevre Uzerindeki Olumsuz Etkileri

Niifus artis1 ve iklim degisikliginin etkisiyle pestisit kullaniminda belirgin bir artis
gozlemlenmekte olup, bu durumun gelecekte kiiresel pestisit liretiminin daha da artmasina yol
acacagl ongoriilmektedir (Hailu, 2016; Miraglia vd., 2009; Tirado vd., 2010). Her ne kadar
pestisitler, tarimsal verimliligin artirilmasi ve ekonomik agidan ulasilabilir, kaliteli gida
iiretimi acgisindan 6nemli katkilar saglasa da, artan kullanim diizeyleri ¢evresel ve insan
saghgima yonelik g¢esitli olumsuz sonuglar1 beraberinde getirmektedir (Miraglia vd., 2009).
Pestisitler, igeriklerindeki kimyasal bilesikler araciligiyla zararlilar1 ortadan kaldirmak ve
yabanci ot kontroliinii saglamak amaciyla uygulanmakta olup; bu ozellikleri nedeniyle
yalnizca hedef organizmalar {izerinde degil, ayn1 zamanda kuslar, baliklar, yararli bocekler ve
hedef dis1 bitkiler gibi diger canl tiirleri iizerinde de toksik etkilere neden olabilir (Aktar vd.,
2009; Elgueta vd., 2017; Mingo vd., 2017). Ayrica, pestisitler hava (Baker vd., 1996;
Kawahara vd., 2005; Skrbi¢ vd., 2007; Tuncel vd., 2008), su, toprak ve tarim iiriinleri (Gouin
vd., 2008; Kim vd., 2017) gibi farkli ¢evresel ortamlarda kalinti birakarak ekosistem
kontaminasyonuna yol agmaktadir. Bu kalintilar, ¢evresel yollarla insanlara ulasarak saglik

acisindan risk olusturabilir. Pestisitlerin ¢evreye yayilimi; riizgar yoluyla atmosferik taginim,
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ylizey akis1 veya sizinti ile su sistemlerine gecis gibi gesitli yollarla ger¢eklesmekte ve bu
stirecte bitkiler, hayvanlar ve insanlar da maruziyete agik hale gelmektedir (Singh, 2012; Fang
vd., 2017).

1.7.4.1. Su Uzerindeki Etkisi

Bir¢ok kimyasal madde, o6zellikle baz1 pestisitler, hem yiizey hem de yeralt1 su
kaynaklarinda saptanmistir (Singh, 2012; Fang vd., 2017). Pestisitlerin bu su sistemlerine
ulasmasi; sucul zararlilar ve yabani otlarin dogrudan kimyasal kontrolii, tarimsal alanlardan
ylizey akis1 ve sizma, tarima bagli endiistriyel faaliyetlerin atiklari, pestisitlerin hazirlanmasi
ve uygulanmasinda kullanilan ekipmanlarin temizlenmesinden kaynaklanan atik sular, ayrica
atmosferik birikim ve hava-su arasi gegis gibi coklu yollarla gergeklesebilmektedir
(Strassemeyer vd., 2017; Damalas ve Eleftherohorinos, 2011; Ansara-Ross vd., 2012; Wang
vd., 2017). Yiizey sular1, hidrolojik dongii araciligiyla yeralt1 sular1 ve atmosferik sistemlerle
stirekli etkilesim halindedir. Bu nedenle, yiizey suyunda bulunan pestisitler, toprak araciligiyla
yeralt1 suyuna gegebilir; ayn1 zamanda buharlasma ve terleme gibi siireglerle atmosfere de
tasmabilir (Adams vd., 2016). Bu kimyasallarin sudaki hareketliligi, su kaynaklarinin
pestisitlerle kirlenmesine yol agmaktadir (Singh, 2012; Mazlan vd., 2017). Pestisitlerin neden
oldugu bu kirlenme, hem tatli su hem de kiy1 ekosistemleri agisindan kiiresel 6lgekte ciddi bir
cevresel sorun olusturmaktadir (Aktar vd., 2009; Wang vd., 2017; Kurwadkar vd., 2017).
Ozellikle kirlenmis yeralt: sularnin aritilmasi, yiiksek maliyetler ve ileri teknoloji
gereksinimleri nedeniyle dnemli zorluklar barindirmaktadir (Aktar vd., 2009; (Lai vd., 2017).
Diinya genelinde hem yiizey hem de yeralt1 sularinda pestisit kalintilarinin varligina iligkin
cok sayida calisma bulunmaktadir (Tudi vd., 2021). Ornegin, Amerika Birlesik Devletleri
Jeolojik Arastirma Kurumu’nun (USGS) verilerine gore, ABD’deki akarsulardan toplanan su
ve balik 6rneklerinin %90’ 1indan fazlasinda pestisit kalintilarina rastlanmistir (Rose vd., 2018).
Cin’de Bohai Denizi ve Yong-ding Nehri gibi bolgelerde yapilan calismalarda da pestisit
kontaminasyonunun tespit edildigi, bu kirlilik diizeylerinin mevsimsel farkliliklar gdsterdigi
bildirilmistir. Bu tiir kirleticiler, sadece igme suyu kalitesini dogrudan etkilemekle kalmayip,
toprak ve besin zinciri yoluyla da ekosistem ve insan sagligi iizerinde dolayl etkiler

yaratabilmektedir (Donald vd., 1999).
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1.7.4.2. Toprak Uzerindeki Etkisi

Topragin pestisitleri filtreleme, parcalama ve detoksifiye etme yetenegi, toprak
ozellikleri ve kalitesiyle dogrudan iliskilidir (Shakeri ve Mehrabi, 2015). Pestisitlerin
pargalanma siiregleri yalnizca sucul ekosistemlerde degil, ayn1 zamanda karasal ortamlarda da
devam ederek uzun siire kalict kalintilarin olusmasina ve bunun cevre acisindan riskler
yaratmasina neden olmaktadir (Barron vd., 2017). Pestisit kaynakli toprak kirliligi, karasal
alanlarda gida giivenligi ve tarimsal siirdiiriilebilirlik {izerinde 6énemli olumsuz etkiler ortaya
cikarir. Ayrica, topraklar pestisitleri giiglii bir sekilde adsorbe ederek biiyiik bir tutma
kapasitesi gostermektedir ve eski organik kirleticileri ikincil kaynak olarak atmosfere, yeralti
sularina ve canlilara yeniden salabilmektedir. Bu durum, topragi ¢evredeki pestisitlerin ana
rezervuarl haline getirirken, kirlenmenin bolgesel ve kiiresel dagilimi ile pestisitlerin
kaderinde kritik bir rol oynamaktadir (Al-Wabel vd., 2016). Pestisitlerin topraktaki kaliciligi,
onlarin suda ¢Oziiniirliikleri, toprak sorpsiyon katsayilart (Koc), oktanol-su boliinme
katsayilar1 (Kow) ve topraktaki yarilanma Omiirleri (DT50) gibi kimyasal ve fiziksel
Ozelliklerine baghdir (Zhang vd., 2013). Yiiksek Kow degerine sahip pestisitler, genellikle
yikksek Koc degerleri gosterir ve bu da onlarn topraktaki organik maddeye kuvvetle
baglanmasini saglar. Bu nedenle, hidrofobik 6zellikte olup kalici ve biyolojik olarak birikici
smifina giren pestisitlerin toprakta birikme ve uzun siire kalicilik gosterir (Aktar vd., 2009;
Wu vd., 2017). Ornegin, organoklorin grubu pestisitler olan DDT, endosulfan, endrin,
heptaklor ve lindan gibi bilesikler, yiiksek kaliciliklar1 nedeniyle bir¢ok iilkede kullanim dist
birakilmistir (Yadav vd., 2015). Buna karsin, karbamatlar, baz1 fungisitler ve organofosforlu
insektisitler gibi diger pestisit tiirleri toprakta kalic1 degillerdir. Bunlar yiizey akisi sirasinda
cesitli stireglere maruz kalir ve farkli ¢evresel ortamlara tasmabilirler. Bu durum, pestisit
kirlenmesine ugramis topraklarin, su kaynaklarinin ve besin zincirinin korunmasi agisindan

onemli bir risk teskil etmektedir (Tudi vd., 2021).
1.7.4.3. Hava Uzerindeki Etkisi

Havada bulunan pestisit kirliligi, ekosistemlerin bitki ve hayvan bilesenleri ile insan
saglig1 lizerinde ciddi olumsuz etkiler yaratabilen 6nemli bir ¢evresel sorundur (Liu ve ark.,
2015). Tarmsal faaliyetlerde kullanilan pestisitler, uygulama sonrasi hava ortamina
taginmaktadir. Hava igindeki pestisit kalintilar1 genellikle dogrudan piiskiirtme islemi veya
toprak ve bitkilerden buharlagma yoluyla ortaya ¢ikmaktadir (Langenbach vd., 2017; Lee vd.,

2002). Pestisit piiskiirtme, su damlaciklan seklinde uygulanmakta ve riizgar gibi atmosferik
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hareketlerle genig alanlara tagmabilmektedir (Puri$i¢-Mladenovi¢ vd., 2010). Giiniimiizde
modern tarimda yaygin olarak ylizey alti, ylizey ve havadan piiskiirtme yontemleri
kullanilmasina karsin, bircok gelismekte olan iilkede elle ilaglama hala yaygin bir uygulama
bicimidir (de Jong vd., 2008). Ancak, bu piiskiirtme yontemlerinin tiimii etkinlik agisindan
smirlt kalmakta, cevresel hava kirliligine neden olarak halkin pestisitlere maruz kalma riskini
artirmaktadir. Buharlagan pestisit kalintilar1 atmosferde dagilir ve uzun mesafeler boyunca
taginarak hava ve kara ortamlar1 arasinda siirekli bir ¢evresel dongii olusturmaktadir (Era vd.,

2020; Benka-Coker vd., 2020; Doan vd., 2021).
1.7.4.4. Gida Giivenligi Uzerine Etkisi

Gida kontaminasyonu yalnizca hedef disi1 bitkilere uygulanan pestisit piiskiirtmesinin
bir sonucu olmayip, aynm1 zamanda pestisitlerin ¢evredeki hareketlerinden de
kaynaklanmaktadir. Bu hareketler arasinda islenen alanlardan havaya, topraga ve hedef
olmayan bitkilere ger¢eklesen buharlagsma bulunmaktadir. Toprak ve sudan mahsullere,
sebzelere ve meyvelere bu kalintilar bulagir (Carvalho vd., 2017; Zhang vd., 2017; Damalas
ve Eleftherohorinos, 2011). Pestisitlerin bu c¢evresel davranmislari, gida kaynakli
kontaminasyonun yani sira bitkilerde zarara da yol agmaktadir. Ornegin, clopyralid herbisitine
maruziyet, patates bitkilerinin veriminde diisiise neden olabilir (Colquhoun vd., 2017).
Uygulanan klopiralidin yalnizca %1°lik buharlagma orani1 bile hedef dis1 bitkilere zarar vermek
icin yeterlidir (Aktar vd., 2009). Ayrica, Aktar ve arkadaglarinin (2009) calismalari,
pestisitlerin toprak mikroorganizmalari ve yararli bocekler lizerindeki zararli etkileri nedeniyle
bitkilerin dolayl1 olarak pestisit uygulamalarindan zarar gérdiigiinii ortaya koymaktadir. Bazi
bolgelerde, sebze ve meyvelerdeki pestisit kalintilari, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan
belirlenen maksimum kalint1 limitlerini asmaktadir (Aktar vd., 2009; Lozowicka vd., 2015;
Hoai vd., 2011; Fosu vd., 2017). Ornegin, Wanwimolruk ve meslektaslar1 (2016), Gana’daki
meyve ve sebzelerdeki pestisit kontaminasyonunu ve bunun insan sagligi {izerindeki
potansiyel etkilerini incelemis; incelenen 6rneklerin biiyiik ¢ogunlugunun maksimum kalinti
limitlerini (MRL) astigin1 bildirmistir. Benzer sekilde, Lozowicka ve calisma arkadaglari
(2015) Kazakistan’in Almati bolgesinde yaptiklar aragtirmada, sebzelerin %59’unun 29 farklh
pestisit kalintis1 igerdigini, bunlarm 10’unun Kazakistan’da kayitli olmadigini ve %28’inin ise

belirlenen MRL degerlerinin {izerinde oldugunu raporlamistir (Wanwimolruk vd., 2016).
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1.7.4.5. Hedef Dis1 Organizmalar Uzerindeki Etki

Pestisitlerin hedeflenen zararli bocekler disinda, uygulandiklari bitkiler iizerinde
bulunan hedef dis1 organizmalar iizerinde de olumsuz etkileri vardir (Wanwimolruk vd.,
2016). Bu durum, yaban hayati, kuslar, sucul ekosistemler, bal arilar1 ve diger faydali
boceklerin yani sira zararlt boceklerin dogal diismanlarini da etkilemektedir. Pestisitlerin,
hedef dis1 organizmalar icin iki temel zarar mekanizmasi bulunmaktadir: birincisi, dogrudan
temas yoluyla toksik etkiler olusturmasi; ikincisi ise, geride biraktiklari kalintilar araciligiyla
zamanla hedef dis1 organizmalarin saglik ve davraniglarinda olumsuz sonuglara yol agmasidir.

(Aktar vd., 2009; Tudi vd., 2021).
1.7.5. Pestisitlerin insan Saghgna Etkileri

Her y1l diinya genelinde yaklasik 385 milyon istem dis1 akut pestisit zehirlenme vakasi
meydana gelmekte olup, bu vakalarin yaklasik 11.000’1 6liimle sonuglanmaktadir. Tarimda
aktif olarak calisan yaklagik 860 milyon kigilik kiiresel ¢ift¢i niifusu g6z Oniinde
bulunduruldugunda, her yil ¢iftcilerin %44 iiniin pestisit zehirlenmesine maruz kaldigi tahmin
edilmektedir (Boedeker vd., 2020). Ayrica, gelismekte olan iilkelerde yilda yaklagik 20.000
bireyde kontamine gidalar yoluyla pestisitlere bagli 6liim goriilmektedir (Bhardwaj vd., 2013).
2022 yili itibartyla kiiresel pestisit kullanimi 3,70 milyon tona ulagsmistir. Pestisitlerin
noroendokrin sistem {izerindeki farkli hiicresel mekanizmalar1 etkileyebilen molekiiler
diizenleyiciler olarak islev gordiigiine dair kanitlar giderek artmaktadir (Franco vd., 2010).
Pestisitlerin toksisitesini belirleyen en 6nemli faktorler uygulanan doz ve maruz kalma
stiresidir; bu iki parametre, toksik etkinin akut mu yoksa kronik mi olacagini belirler (Toxicity
of Pesticides, 2022). Akut toksisite, kisa siireli maruziyet sonrasi organizmalarda ortaya ¢ikan
zarar1 ifade ederken; yiiksek akut toksisiteye sahip pestisitler ¢ok diisiik miktarlarda bile
6limciil olabilir. Buna karsilik kronik toksisite uzun siireli ve tekrarlayan diisik doz
maruziyetlerle iliskilidir ve dogumsal anomaliler, tiimor olusumu, genetik hasarlar, nérolojik
ve endokrin bozukluklar gibi uzun vadeli saglik sorunlarina neden olabilirler (Toxicity of
Pesticides, 2022). DSO, pestisitlerin akut toksisitesine dayal1 olarak siiflandirma yapmakta
ve Olimciil doz (LDsg) degerlerine gore pestisitleri dort temel kategoriye ayirmaktadir.
Ornegin, dermal (kutandz) maruziyette LDso degeri 50 mg/kg'dan diisiik olan pestisitler "asir1
toksik", 50200 mg/kg arasinda olanlar "¢ok toksik", 200-2.000 mg/kg arasinda olanlar "orta
toksik" ve 2.000 mg/kg lizerindekiler "hafif toksik" olarak siniflandirilir. Oral maruziyet i¢in
bu esikler 5, 50 ve 2.000 mg/kg olarak tanimlanmigtir (WHO, 2019). Tarihsel olarak, DDT ve
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diger organoklorin pestisitler diisiik akut toksisiteye sahip olarak degerlendirilmistir; ancak bu
bilesiklerin uzun yar1 Omirleri ve yag dokusunda birikme egilimleri, dogada ve
organizmalarda kalic1 etkiler yaratmistir. Bunun sonucunda, organofosfatlar ve karbamatlar
gibi daha az kalic1 fakat daha akut toksik bilesiklerin gelistirilmesine yonelinmistir (Garud vd.,
2024). DSO, pestisitleri akut toksisitelerine gére smf Ia’dan (asir1 tehlikeli) simf III’e (az
tehlikeli) kadar kategorize etmekte ve ayrica “akut tehlike olusturmasi olasit olmayan aktif
bilesenler” sinifi da tanimlamaktadir (WHO, 2019). Ancak 6zellikle gelismekte olan iilkelerde
smif I pestisitlerin yasak ya da kisitli olmasina ragmen halen yaygin bicimde kullanilmakta
oldugu bildirilmektedir. DSO'niin 1985 yilinda yaptig1 bir degerlendirmeye gére, pestisit
zehirlenmeleri yilda yaklasik 3 milyon kisiyi etkilemektedir ve bunlarin 220.000°1 6liimle
sonuglanmaktadir (Eddleston vd., 2002). Pestisitlerin insanlar ve ekosistem iizerindeki etkileri
cok boyutludur. Uygun koruyucu ekipman ve egitim eksikligi, 6zellikle gelismekte olan
iilkelerde pestisit maruziyetinin baslica nedenidir. Pestisitler havadan uygulandiginda hedef
dis1 alanlara taginabilir; yagislar bu bilesikleri topraga tasiyarak yeralti su kaynaklarini
kontamine edebilir (de O. Gomes vd., 2020). insan viicuduna pestisitler genellikle oral
(yutma), inhalasyon (soluma) veya dermal (cilt yoluyla) yollarla girebilir ve ¢ok ¢esitli saglik
sorunlarina neden olabilir. Bu etkiler arasinda norolojik ve psikolojik disfonksiyonlar,
bagisiklik sistemi bozukluklari, hormonal dengesizlikler ve genotoksisite yer almaktadir
(Kumar ve Kumar, 2019). Uzun siireli pestisit maruziyeti, dzellikle ¢esitli kanser tiirleri ile
iligkilendirilmistir. Literatiirde pestisit maruziyetinin akciger, pankreas, kolon, rektum,
mesane, prostat ve beyin tiimorleri ile 16semi, lenfoma ve multipl miyelom gibi hematolojik
malignitelerle anlamli sekilde baglantili oldugu gosterilmistir (Weichenthal vd., 2010).
Ozellikle organofosforlu pestisitlerin, oksidatif stres iizerinden cesitli hastaliklarin
patogenezinde rol oynadigi ve bu kimyasallarin reaktif oksijen tiirlerinin {iretimini artirarak
hiicresel hasara neden oldugu gosterilmistir (Lee vd., 2017). Pestisitlerin endokrin sistem
iizerindeki etkileri nedeniyle bu maddeler siklikla EBK sinifinda degerlendirilir. EBK’ler,
hormonal dengeyi bozar ve tireme saglhigini olumsuz etkileyebilir (Sikka ve Wang, 2008).
Kadinlarda EBK maruziyeti, dogurganlik azalmasi, diisiik, erken dogum ve dogum kusurlari
gibi cesitli iireme sagligi sorunlarina yol acabilirken; erkeklerde ise testis fonksiyon
bozuklugu, sperm kalitesinde azalma, hormonal dengesizlikler ve bazi kanser tiirleriyle
iligkilidir (Bretveld vd., 2006). Zhang ve arkadaslarmin gergeklestirdigi bir ¢aligmada,
glifosat, tiyakloprid ve imidakloprid gibi pestisitlerin hormonal aktivite {izerindeki etkileri
detayli sekilde incelenmistir. Caligma oOzellikle Ostrojen biyosentezi ve sinyal iletimine
odaklanmistir. Ostrojen sentezinde kilit rol oynayan aromataz enzimi, glifosat tarafindan

konsantrasyona bagli olarak cesitli mekanizmalar araciligiyla inhibe edilmektedir. Buna
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karsin, imidakloprid ve tiyakloprid’in aromataz aktivitesi iizerinde anlamli bir etkisi
bulunmamaktadir; ancak bu bilesikler, yiiksek konsantrasyonlarda Ostrojen reseptdrlerini
aktive ederek endokrin bozucu kimyasal dzellikler gostermekte ve Ostrojeni taklit etmektedir
(Zhang vd., 2020). Glifosat maruziyetindeki artis ile otizm spektrum bozuklugu insidansindaki
yiikselis arasinda giiglii bir korelasyon bildirilmistir. Bu durumun altinda, glifosatin bagirsak
mikrobiyotasini bozarak yararli bakterileri azaltmasi1 ve Clostridia tiirii patojenik bakterilerin
cogalmasini tegvik etmesi yatmaktadir. Clostridia tiirlerinin dopamin B-hidroksilaz (DBH)
inhibitdrleri {iretmesi sonucu, otizmli bireylerde sik gozlenen yiiksek dopamin ve diisiik
norepinefrin diizeyleri ortaya c¢ikabilmektedir (Shaw, 2021). Son yillarda dogurganlik
oranlarinda gozlenen azalma, kismen pestisit maruziyetiyle iliskili iireme saglig1 tizerindeki
olumsuz etkilerle iligkilendirilmistir. Pestisitlere maruz kalan kadinlarda, spontan diisiik,
infertilite ve dogum kusurlar1 gibi iireme sisteminde defekt riski artmaktadir. Ozellikle
organofosfatlar, piretroidler, triazinler ve organoklorlu pestisitler gibi kalic1 organik
kirleticiler, kadin {ireme sistemi iizerine toksik etkiler gdstermektedir (Jain vd., 2023). DDT
ve baz1 pestisitler, dogal hormonlarm yapisini taklit ederek ya da hormonal reseptorlere
baglanarak hormon tasinmasi ve detoksifikasyon siireglerine miidahale edebilmektedir. Bu tiir
etkilesimler, endokrin sistemin homeostatik igleyisini bozmakta ve ¢esitli patofizyolojik
sonuglara yol agabilmektedir. Literatiirde, bu pestisitlerin testis ve prostat kanserleri, genital
gelisim bozukluklar1 (6rn. inmemis testis, hipospadias), hipofiz ve tiroid fonksiyonlarinda
diizensizlik gibi saglik sonuglartyla iliskili oldugu bildirilmistir (Sikka ve Wang, 2008).
Ayrica, TCDD, DDE, vinclozolin, linuron ve procymidone gibi diger EBK’larin fetal ve
erigkin erkeklerde Leydig hiicre fonksiyonlarini bozarak dogurganlik sorunlarina ve gelisimsel
anormalliklere yol agabilecegi gosterilmistir (Svechnikov vd., 2010). Karbamat grubu
pestisitler, asetilkolinesteraz (AChE) enzimini inhibe ederek sinaptik araliklarda asetilkolin
birikimine neden olur. Bu birikim; asir1 terleme, hipersalivasyon, bulanik goérme gibi kolinerjik
semptomlara ve ciddi vakalarda felg ile solunum yetmezligine kadar ilerleyen ndorolojik
tablolara yol acabilmektedir. Ek olarak, karbamatlarin hormon regiilasyonunu bozarak
testikiiler fonksiyonlari olumsuz etkiledigi ve sperm iiretimini azaltarak erkek fertilitesini
tehdit ettigi bildirilmektedir (Moreira vd., 2022). Pestisit kullanimina bagli saglik risklerini en
aza indirmek i¢in Onleyici tedbirlerin alinmasi kritik 6neme sahiptir. Bu 6nlemler arasinda
kisisel koruyucu ekipmanlarin kullanimi, dogrudan cilt temasi1 ve inhalasyondan kaginma,
kapali ortamlarda yeterli havalandirmanin saglanmasi ve miimkiinse entegre zararli yonetimi
gibi alternatif hagere kontrol ydntemlerinin tercih edilmesi yer almaktadir. Genel olarak

degerlendirildiginde, pestisitlerin toksik etkileri halk sagligi ac¢isindan ciddi riskler
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barmdirmakta olup, bu maruziyetlerin azaltilmasina yonelik farkindalik ve diizenlemeler 6nem

arz etmektedir (Garud et al., 2024).
1.7.6. Pestisit Tespiti ve Analizi

Pestisit kalintilarinin analizi, ¢ok sayida aktif maddenin birbirinden oldukg¢a farkll
fiziko-kimyasal 6zellikler gOstermesi ve bu maddelerin g¢esitli biyolojik ve c¢evresel
matrikslerde birlikte bulunmasi nedeniyle dnemli analitik zorluklar icermektedir. Bu durum,
ayni anda ¢ok bilesenli ve matriks etkisine acik drneklerde dogru sonuglar elde edilebilmesi
icin; yiiksek ozgiilliige, hassasiyete ve tekrarlanabilirlige sahip, ayn1 zamanda hizli, glivenilir
ve maliyet etkin analiz yontemlerinin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir (Cetinkaya Acar,
2015). Pestisitlerin analitik olarak belirlenmesine yonelik yontemler, 1940’11 yillarda pestisit
kullaniminin yayginlagsmasiyla birlikte gelisim gostermeye baslamis; bu siiregte renk
reaksiyonlarina dayali kolorimetrik tekniklerden giiniimiizde yaygin olarak kullanilan ileri
diizey kiitle spektrometrisi (mass spectrometry, MS) tabanli sistemlere kadar ¢ok cesitli analiz

yontemleri ve cihazlar kullanima girmistir (Y1lmaz, 2016).
1.7.6.1. Pestisit Analiz Yontemleri

Pestisit kalintilariin analizi, analitik siirecin biitiinliigiinii saglayacak sekilde ii¢ temel
asamada gerceklestirilir: bunlar, hedef bilesiklerin matriksten etkin sekilde ayrilmasini
amaclayan 0rnek hazirlama (ekstraksiyon ve temizleme), kantitatif ve kalitatif belirleme i¢in
kullanilan enstriimantal analiz yontemleri ve elde edilen sonuglarin dogruluk, hassasiyet ve

mevzuat limitleri agisindan degerlendirilmesidir (Yavuz ve Aksoy, 2016).
1.7.6.1.1. Immiinolojik Yontemler

Pestisit analiz yontemleri arasinda immiinolojik teknikler, uygulama kolaylig1 ve hizli
sonu¢ verme avantajlart nedeniyle 6n plana ¢ikmaktadir. Bu yontemlerin, diigiikk maliyetli
olmalar, kii¢iik 6rnek hacimleriyle ¢alisabilme imkani sunmalari, ¢ok sayida analitin ayni
anda belirlenmesine olanak saglamalari, basitlestirilmis Ornek hazirlama siiregleri, saha
kosullarinda uygulanabilirlikleri ve kolayca otomasyona entegre edilebilmeleri gibi bir¢ok
istiin  yonli bulunmaktadir. Pestisit kalintilarinin  belirlenmesinde kullanilan baslica
immiinolojik  yontemler; immiinolojik testler, immiinosensorler (biyosensorler),

immiinokromatografi ve immiin-isaretleme teknikleri seklinde siniflandirilabilir (Hock vd.,
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1995). Bu yontemler arasinda ozellikle ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay),
pestisitler ve diger ksenobiyotiklerin tespiti agisindan en yaygin kullanilan testtir. ELISA’ya
ek olarak RIA (Radioimmunoassay), FIA (Flow Injection Analysis) ve EIA (Enzyme
Immunoassay) gibi immiinolojik yaklagimlar da pestisit analizlerinde etkin bigimde
kullanilmaktadir (Sherry, 1997). Bununla birlikte, immiinokimyasal yontemlerin bazi
siirliliklari, bu tekniklerin yaygin olarak kabul gormesini kisitlamaktadir. Bu kisitlayici
faktorler arasinda; yiiksek tespit limitleri, matriks bilesenlerinin interferansi (matriks etkisi),
yalanci pozitif sonuglara neden olabilme riski, elde edilen sonuclarin genellikle dogrulama
gerektirmesi, kii¢iik molekiillii pestisitlerin saptanmasinda siirh etkinlik ve 6zel hapten ve
antikor gelistirme siireclerinin teknik olarak karmasik ve maliyetli olmasi sayilabilir. Bu
dezavantajlar, immiinolojik yoOntemlerin, 6zellikle dogruluk ve seciciligin kritik oldugu
pestisit analizlerinde, giiniimiizde yaygin olarak tercih edilen kromatografik yontemlerle
(6rnegin GC-MS/MS, LC-MS/MS) kiyaslandiginda smirh diizeyde kullanilmasina neden
olmaktadir (Hock vd., 1995).

1.7.6.1.2. Kromatografik Yontemler

Pestisit analizlerinde uzun yillardir yaygin olarak tercih edilen temel teknik
kromatografidir. Kromatografi, kompleks karisimlardaki bilesenlerin, hareketli ve sabit fazlar
arasindaki dagilim ve etkilesimlerine dayanarak ayrilmasini saglayan analitik bir yontemdir.
Analitler, hareketli faz araciligiyla sabit faz ile etkilesime girer ve sabit faz tizerinde farkli
oranlarda tutulmalart sonucunda, her bilesige 6zgii bir alikonma siiresi ortaya ¢ikar. Bu sayede
kromatografik teknikler, ¢ok c¢esitli maddelerin yiliksek hassasiyet ve secicilikle analiz

edilmesine olanak tanimaktadir (Alder vd., 2006; Andreu ve Pico, 2004).

Giliniimiizde pestisitlerin ¢oklu kalint1 analizlerinde en sik tercih edilen dedektor
sistemlerinden biri kiitle spektrometrisidir (Mass Spectrometry, MS). Ozellikle gaz
kromatografi-kiitle spektrometrisi (GC-MS), analitlerin uygun iyonizasyon teknikleri
kullanilarak iyonlara ve karakteristik fragmentlere ayrilmasi esasina dayanir. Olusturulan kiitle
spektrumlari, bilinen referans standartlarla ya da dijital kiitiiphane verileriyle karsilastirilarak
bilesiklerin kalitatif ve kantitatif analizi gerceklestirilir. GC-MS sistemi, uguculugu yiiksek ve
apolar oOzellik gosteren pestisitlerin saptanmasinda yiiksek duyarlilik, segicilik ve
tekrarlanabilirlik sunmasi nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir. (Villaverde vd., 2016;
Malik ve Faubel, 1999) Bununla birlikte, 6zellikle baz1 herbisitler ve karbamat grubu bilesikler
gibi polar karakterli pestisitlerin analizi i¢in GC tabanli teknikler yetersiz kalabilmektedir. Bu
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gibi maddelerin etkin tespiti i¢in yiiksek polariteye sahip bilesiklerle daha uyumlu ¢aligan sivi
kromatografi sistemleri, 6zellikle siv1 sirali kromatografi-kiitle spektrometrisi (LC-MS/MS),
on plana ¢ikmaktadir. LC-MS/MS sistemleri, polar pestisitlerin diisiik diizeylerde giivenilir
bicimde tayinine olanak saglamasi nedeniyle modern kalint1 analiz protokollerinde dnemli bir

yer tutmaktadir (Alder vd., 2006)

LC-MS/MS sistemleri kromatogramda girisimin az olmasi ve yiiksek spesifiteye sahip
olmas1 sebebiyle giiclii bir ayirma, identifikasyon ve miktar tayini yapilabilmesi gibi 6nemli
ozellikleri ile dikkat cekmektedir. LC-MS/MS yonteminin diger bir tistiinligii de ayn1 siniftaki
pestisitlerin tanimlanmasi ve dogrulanmasina olanak vermesidir. Bu 6zelligi sayesinde LC-
MS/MS polar pestisitlerin ¢oklu analizlerinde hassas sonuglar verir. Bu nedenle en fazla tercih
edilen analitik yontemdir. En 6nemli dezavantajlar1 pahali sistemler olmalaridir (Hogendoorn
ve van Zoonen, 2000). Son yillarda analitik teknolojilerde yasanan gelismeler sonucunda
pestisit kalint1 analizlerinde yiiksek ¢oztniirliikli kiitle spektrometrisi (High-Resolution Mass
Spectrometry, HRMS) teknikleri kullanilmaktadir. Bu kapsamda sivi kromatografi-zaman
ucusu (LC-TOF), siv1 kromatografi-orbitrap (LC-Orbitrap) ve gaz kromatografi-zaman ugusu
(GC-TOF) sistemleri daha genis spektrumda analiz imkani1 saglarken daha hassas sonuglar
elde edilmesine de olanak tanir. Yine benzer sekilde daha kisa analiz siiresi ve daha yiiksek
ayrim giicii imkani saglayan Ultra Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi (UHPLC)
sistemleri de ¢ok daha etkin pestisit analizi yapilmasina olanak saglamaktadir (Nortes-Méndez

vd., 2016; Yavuz ve Aksoy, 2016).
1.7.7. Cocuklarda Pestisit Analizinin Onemi

Pestisitler, c¢evresel ortamda, gida firiinlerinde, sularda, konutlarda, egitim
kurumlarinda, is yerlerinde, ¢cimenlik alanlarda ve bahgelerde mevcuttur. Pestisitlerin, hem
ekonomik hem gevresel hem de halk saglhgi agisindan dnemli etkileri bulunmaktadir. insan
beslenmesinin iyilestirilmesine, pestisit kullanimi sayesinde gida {iriinlerinin daha uzun siire
saklanabilir olmasini, daha diisiik maliyetlerle temin edilmesini ve daha fazla erisilebilirligini
saglamasi yoluyla katkida bulunulmaktadir. Buna ilaveten, insan isgiicli gereksinimlerini ve
buna bagl yaralanma risklerini azaltmaya da yardimci olur. Pestisitler, yalnizca Amerika
Birlesik Devletleri'nde milyonlarca ¢ocugu ve yetiskini etkileyen ve her yil binlerce kisiyi
oldiiren yiyecek kaynakli ve vektorle taginan hastaliklarin 6nlenmesinde etkili olur (Centers
for Disease Control and Prevention, 2002; Gubler, 1998). Pestisitler, toksik 6zellikleri ve

yaygin olarak salimimlar1 nedeniyle ¢evreye ve insan sagligina olumsuz etkiler yapmaktadir.

32



Pestisitlerin toksik etkileri belirli zararli tiirlerini hedef alsa da insanlarda ve diger
hedeflenmemis tiirlerde olumsuz saglik etki potansiyeli tam olarak tanimlanmamistir (Weiss
vd., 2004).

Organik kirleticilere siirekli maruz kalma, insan saglig1 iizerinde genis bir zararl etki
yelpazesi yaratmaktadir. Ozellikle cocuklar, olgunlasmamis bagisiklik sistemleri, yiiksek
metabolizma hizlari, onlar1 kronik bir maruziyetin etkilerine yetiskinlere gore daha duyarl
hale getirebilecek 0Ozel aktiviteleri ve davraniglari nedeniyle insan popiilasyonunun en
savunmasiz kisimlarindan birini temsil etmektedir. Cocuklara odaklanan epidemiyolojik
calismalar, kirletici maddelere maruz kalma ve solunum hastaliklar1, nérotoksisite, davranis
bozukluklari, bagisiklik sagligi ile beyin tiimorii ve 16seminin de dahil oldugu cesitli cocukluk

kanseri tiirleri arasinda iligki oldugunu bildirmistir (Gonzalez vd., 2020).

Pestisitlerin ¢cogu norotoksik maddeler oldugundan ve beyinlerinin hizli biiylimesi ve
gelismesi nedeniyle fetiis ve yeni dogan bebeklerin pestisit maruziyeti biiyiik bir endise
kaynagidir. Viicut agirlig1 basina diisen pestisit miktar1 fazla ve pestisitleri detoksifiye eden
enzim seviyeleri daha diisiik aktivite gosterdiginden dolayi, beyinleri bu toksik maddelere

kars1 olduk¢a savunmasizdir (Ostrea Jr vd., 2012).

Pestisitler yaygin bir gekilde kullanildigindan, genellikle insanlar pestisitleri
konutlarinda veya yakininda depolarlar. Ozellikle kiigiik cocuklar arasinda, kasitsiz pestisit
maruziyeti akut zehirlenmenin yaygin sebeplerindendir. Amerika Birlesik Devletleri'nde rapor
edilen pestisit zehirlenmelerinin %57’si, 6 yas altindaki ¢ocuklarda goriilmektedir. Yakin
zamanda yapilan bir arastirmada, bes yasindan kiigiik ¢cocugu olan tiim hanelerin neredeyse
yarisinin yillarca pestisiti gocugun ulagabilecegi bir yerde ve kilitsiz bir dolapta sakladigi tespit

edilmistir (Weiss vd., 2004)

Cocuklar, benzersiz davraniglar1 ve etkinlikleri nedeniyle, ayni ortami paylasan
yetigkinlere kiyasla, havada, suda ve toprakta bulunan bdcek ilaglar1 gibi kirleticilere daha
fazla maruz kalma riski tagimaktadir. Cocuklarin acik havada yaptigi oyun aktiviteleri
nedeniyle ¢im, toprak ya da yer yiizeyindeki nesnelerle el temasi siklikla gdzlenmektedir.
Cocuklar yemeklerini genellikle elleriyle yerler ve el yikama aliskanliklari yetigkinlere kiyasla
daha disiiktiir. Pestisit kalintilarinin biriktigi yerler, ¢ocuklarin solunum bdlgelerine daha
yakindir; bu da havadan daha agir zehirli maddelerin ve algcakta bulunan partikiillerin solunum

yoluyla maruziyetini arttir. Ornegin, klorpirifosun zemine daha yakin olan yerlerde daha
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yiiksek konsantrasyonlarda oldugu gosterilmistir. Oyuncaklarin ve diger nesnelerin iizerinde
pestisit kalmasi, parmaklarini ve diger nesneleri sik sik agizlarina sokan ¢ocuklar i¢in daha
biiyiik 6nem kazanmaktadir. Cocuklar ayrica pestisitleri, pika davranisi (6rnegin, toprak yeme)
gibi kontamine gida dis1 maddeler yoluyla da tiiketebilirler. Gelisimsel gecikmeleri olan ve 6
yasindan kiigiik ¢ocuklar bu davranig agisindan yiiksek risk altindadir. Bebekler, emme
yoluyla anne siitiinde bulunan pestisitleri veya pestisit metabolitlerini alabilirler, ¢linkii siitiin
sahip oldugu yiiksek lipit icerigi, yagda ¢oziiniirliigii yliksek maddelerin birikmesine olanak
tanir. Ornegin, anne siitiindeki lipofilik bir madde olan diklorodifenildikloroetilen (DDE; bir
DDT metaboliti) seviyesi, kanindaki seviyesinden 6 ila 7 kat daha yiiksek olabilir. Anne
stitiindeki pestisitler, yalnizca yakin cevredeki ve bolgesel kullanim ile sinirhi degildir.
Ornegin, 1980'erde yapilan bir calismada Finlandiya'daki annelerin anne siitii klordan
igeriyordu, ancak Finlandiya'da klordan kullanilmiyordu. Baltik Denizi'ndeki klordan ile
kirlenmis baliklarin tiiketimi anne maruziyetleri ile iliskilendirilmistir. Anne siitiinde ayni
anda birden fazla pestisit bulunabilir. Giiney Ispanya'daki kadinlardan alian siit rneklerinde
Aldrin, lindan, endosulfan, methoxychlor, dieldrin ve DDT ve metabolitleri tespit edilmistir.
Bebekler siitten kesildikge ve kat1 yiyeceklere ilerledikce, yetiskinlere gore viicut agirligi
birimi bagina daha fazla meyve ve meyve suyu tiiketirler. Ornegin, tipik 1 yasindaki bebek,
viicut agirliginin birimi bagina, bir yetiskine gore 16 kat daha fazla elma suyu igmektedir. 1993
yilinda Ulusal Bilimler Akademisi, c¢ocuklarin beslenmelerinin ve pestisitlere maruz
kalmalarinin kantitatif olarak yetiskinlerden farkli oldugunu bildirdi. Raporda, yetiskinlere
gore viicut agirligi bagma daha yiikksek meyve ve sebze alimlar1 nedeniyle tarimsal {iriin
kalintilarindan gelen pestisitlere daha fazla maruz kaldiklarini belirtti. Rapor, yasamin ilk 5
yilinda yasam boyu pestisit maruziyetinin % 50'sinin gerceklestigini dngérmektedir. Cocuklar,
beslenme aligkanliklarinda daha az ¢esitlilik sergileme egilimindedirler. Pestisit bulagsma
diizeyi, farkli gida iirtinlerinde degiskenlik gdstermektedir. Belirli bir gida tiriiniindeki pestisit
kalintilar1 diisiik olsa da, 68enin bir ¢ocugun diyetinin orantisiz bir sekilde yiiksek bir
ylizdesini olusturmasi durumunda, kiimiilatif maruziyet yiliksek olacaktir. Bebekler ve
cocuklar, fizyolojik acidan yetiskinlerden farkli 6zellikler gosterirler. Bebekler ve kiigiik
cocuklar hizli biiyiime siireglerinden dolayi, yetiskinlere kiyasla daha yiiksek enerji
gereksinimlerine sahiptirler; bu da daha fazla kalori ve oksijen ihtiyacina (daha ytiksek bazal
metabolizma hiz1) yol agar. Toksik maddelerin solunmasinin yetiskinlere kiyasla ¢cocuklar i¢in
olusturdugu potansiyel risk daha fazladir. Bebekler, yetigkinlere kiyasla 2,7 kat daha fazla
ylizey alan1 / viicut kiitlesine sahiptir. Bebeklerin emekleme davraniglari ile birlesen bu fark,
yetigkinlere gore toprakta, halilarda, zeminlerde, c¢imenlerde, deri iizerindeki kirletici

maddelere maruziyet agisindan daha biiyiik bir potansiyele sahiptir (Weiss vd., 2004).
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Bebekler ve kiiglik cocuklarda, bazi toksik maddeler viicutlarina yetigkinlerden farkli
sekilde dagilabilir ve metabolize edilebilir. Yetiskinlerle karsilastirildiginda, daha diisiik viicut
yagina ve daha fazla toplam viicut suyu oranina sahiptirler. Toksik maddeleri yagda depolama
yetenekleri diisiiktiir bu da o maddenin dolagim seviyelerinin yiikselmesine yol agabilir.
Hepatik enzim aktiviteleri ve renal klirens oranlari, bebeklik ve erken ¢ocukluk donemlerinde
onemli derecede degisiklik gdsterir; bu durum, bir ksenobiyotigin daha fazla veya daha az
toksisite sergilemesine yol agabilir. Ornegin, organofosfat veya karbamat insektisitlerini
metabolize etme kapasitesindeki azalma faydali olabilir, ¢linkii bu maddelerin metabolitleri,
ana bilesiklerden daha yiiksek toksisiteye sahiptir. Tersine, bir toksik maddenin metabolizmasi
genellikle onu daha az aktif ve daha kolay atilabilen bir metabolite doniistiiriiyorsa, bu
durumda metabolizmanin azalmasi, daha giiclii bir toksik etkiyle sonuglanacaktir. Ornegin,
permetrin, 8 gilinliik sicanlarda, yetigkin siganlara kiyasla neredeyse 5 kat daha yiiksek akut
toksik etkiye sahiptir, ¢linkii yeni doganlarda permetrini metabolize edecek esterazlar mevcut

degildir (Weiss vd., 2004).

Bebeklik doneminde, beyin hizl bir sekilde biiyiir ve noronal gé¢ devam eder. Beynin
miyelinlesmesi ise yasamin ikinci yilina kadar tamamlanir. Bebeklerin kan-beyin bariyeri
heniiz tam olarak olgunlasmamis ve gecirgen olup, bu durum bazi kimyasallarin beyinde
birikerek konsantrasyonlarinin artmasina yol agar. Kan-beyin bariyeri olgunlagmamisken, bu
hizl1 hiicre biiylimesi zamanlarinda toksik maddelere maruz kalmak, endokrin sistem agisindan
onem arz eder. Endokrin bozucular, hormonlar taklit ederek veya hormonlarin etkilerini
degistirerek, kritik gelisim donemlerinde hiicre farklilagsmasimi etkileyebilir. Sonug olarak,
kalici endokrin, biliylime ya da iireme bozukluklari ortaya ¢ikabilir. Ayrica, ¢ocuklarin
gelecekteki yasam siireleri daha uzundur. Bu durum, ¢evresel toksik maddelere erken maruz
kalmanin yol a¢tig1 hastaliklarin gelismesi i¢in daha fazla firsat sunar. 2003 yilinda, Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezleri, 1999-2000 yillar1 arasinda toplanan kan ve idrar 6rneklerinin
laboratuvar analizlerine dayanarak, insanlarin ¢evresel kimyasallara maruz kalmasimi
inceleyen ulusal bir anket yayimladi. Rapor, 6 ila 59 yas arasindaki bireylerden, Ulusal Saglik
ve Beslenme Inceleme Anketine katilan rastgele segilmis katilimcilardan olusmaktadir.
Calisma, segilen pestisitler de dahil olmak iizere 116 kimyasal i¢in referans araliklarini
sunmustur. Idrar dimetiltiyofosfat seviyeleri (bircok organofosfat pestisitin ana metaboliti) 6
ila 11 yas arasi ¢ocuklarda 20 ila 59 yas arasindaki yetiskinlere gore yaklasik iki kat daha
yiliksek bulunmustur. Bu bulgu, Birlesik Devletler'deki ¢ocuklarin organofosfatlara maruz
kalma seviyelerinin, yetigkinlere kiyasla daha yiiksek oldugunu gostermektedir (Weiss vd.,
2004).
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Hayvan g¢alismalarina dayanan bulgular, ¢evredeki DDT ve metabolitleri DDE ile
diklorodifenildikloroetan gibi pestisitlere maruz kalmanin, gelismekte olan beyin {izerinde
etkiler olusturdugunu gostermektedir. Cocuklarda akut pestisit zehirlenmeleri, yaygin olarak
gozlemlenir ve ayrintili bir sekilde tamimlanmistir. Bu tiir ataklarm klinik yonetimi iyi
bilinmesine karsin, ¢ocuklarda pestisitlerin subakut ve kronik olumsuz etkilerine dair kanitlar,

yliksek diizeyde maruziyet yasanmasina ragmen sinirlidir (Weiss vd., 2004).

Kanada'da insan {ireme sistemi iizerine yapilan bir arastirma, gebelik 6ncesi ii¢ ay ve
gebeligin ilk ayin pestisitlere karst savunmasizlik acisindan kritik bir donem oldugunu tespit
etmistir. Farkli bir ¢aligmada, pestisit uygulayicilarinin yavrularinda iirogenital anomaliler ve
uzuv deformitelerinde artis gozlemlendigi One siiriilmiistiir. Erken embriyonik ve fetal
gelisimde endokrin bozucu aktiviteye sahip en iyi bilinen drneklerden biri, sentetik dstrojen
olan dietilstilbestrol (DES)diir. DES, 1950'li yillardan 1970'li yillara kadar, spontane prematiir
dogum riski tastyan kadinlarda gebeligi devam ettirmek amaciyla yaygin olarak kullanilmistir.
On yi1l sonra yapilan arastirmalar, DES ile tedavi edilen annelerin kiz ¢ocuklarinda vajinal agik
hiicreli adenokarsinom, genital sistem anormallikleri ve anormal gebelik oranlarinin arttigim
ortaya koymustur. DES modeli, bir pestisit olmasa da Ostrojen reseptdr agonistlerinin
gelismekte olan insan lireme sistemi iizerindeki etkilerine dair degerli kanitlar sunmaktadir.
Hayvan ¢aligmalar1 ve hiicre kiiltiirii caligmalari, DDT/DDE, mireks, aldrin, dieldrin, atrazin,
heksaklorosikloheksan, toksafen, alaklor, klordan, vinclozolin ve klorpirifos gibi gesitli
pestisitlerin dstrojen gibi endokrin sistem bilesenleri ile etkilesime girebilecegini gostermistir.
Kritik gelisim donemlerinde androjen ve tiroid reseptorleri degisen sosyal beceriler, azalmis
zeka ve lireme giicliikleri veya basarisizliklart gibi gesitli derecede farkli gelisimsel etkiler
yelpazesi sunar. Gebe kadinlardaki tiroid fonksiyonu, yavrularin IQ seviyeleri igin kritik bir
belirleyici faktordiir ve poliklorlu bifeniller ile dioksinler gibi kirleticilerin tiroid fonksiyonunu
bozdugu bilinmektedir. Bu tiir bulgular, embriyo ve fetiislerin, olgun yetiskinlerde giivenli ve
zararsiz kabul edilen kimyasal maruziyet seviyelerine karsi bile 6zel bir hassasiyet

gosterdiklerini ortaya koymaktadir (Weiss vd., 2004).
1.7.8. Pestisit Analizinde Sac¢in Rolii

Sag, kotiiye kullanim ilaglarinin analizi i¢in rutin adli tip ve klinik ¢aligmalarda yaygin
olarak kullanilan bir biyolojik oOmnektir. Bazi 6liim sonrasi vakalarda, ilaglar veya

farmasotiklere maruz kalmay1 degerlendirmek amaciyla sag, tek biyolojik 6rnek olarak

kullanilmaktadir. Sag¢ analizi, ayrica cesitli ksenobiyotiklere, metallere, organoklorlu

36



pestisitlere ve ¢evresel kirleticilere kronik maruziyeti degerlendirmek i¢in kullanilirken, son
donemde organofosfatli pestisitlere (OP'ler) maruziyetin degerlendirilmesinde de basarili bir
sekilde kullanilmaktadir. (Tsatsakis vd., 2010). Gergekte, genisletilmis algilama pencerelerine
ulagsma ve tek bir drnekten ortalama ksenobiyotik konsantrasyonu / viicuda giris diizeyini
temsil eden bilgi elde etme olasiligi, 6zellikle kronik maruziyet biyo-izleme baglaminda
onemlidir. Bu amagla sag, metaller, PCB'ler, PAH'lar ve organoklorinler, organofosfatlar veya
piretroidler gibi pestisitler ve ¢esitli ¢cevresel kirleticiler icin test edilmistir (Salquebrea vd.,
2012). Pestisit maruziyetinin uzun vadeli kaydini tahmin etmek amaciyla geleneksel 6rnekler
disinda yapilan pestisit tespiti caligmalarina olan ilgi, giderek artmakta ve kesintisiz bir sekilde
devam etmektedir. Bu, 6zellikle viicut sivilarindan hizla temizlenen ve onlardan uzun vadeli
pestisit tespiti zor olan OP'ler i¢in gecerlidir. Pestisitler, kil yapisina entegre olarak, uzun
siireler boyunca bu inert matris i¢erisinde muhafaza edilir. Boylece sag, biyolojik matrisler
arasinda en genis zaman dilimine yayilan algilama kapasitesine sahip olur. Ayrica saglar 6zel
aparat ve kalifiye personel gerektirmeden kolay, invaziv olmayan bir sekilde toplanir ve
stabilitesi sayesinde 0zel sartlar olmadan saklanip tasmabilir. Bu nedenle, son donemdeki
arastirmalar, sagin organofosfatlara (OP) maruziyeti gostermek igin degerli bir matris
sundugunu ortaya koymustur (Margariti ve Tsatsakis, 2009). Sag¢ 6rneklemesi, saglik personeli
gerektirmemesi ve genellikle hastalarin uyumunu artirmasi nedeniyle, popiilasyon maruziyeti
tizerine odaklanan epidemiyolojik ¢aligmalarda ek bir avantaj sunmaktadir (Salquébrea vd.,
2012). Kolay, agrisiz ve invaziv olmayan bir 6rnekleme yontemi olarak sag, nesli tikenmekte
olan hayvan tiirleri ve ¢ocuklar gibi hassas gruplarin izlenmesi igin potansiyel bir alternatif
matris saglayabilir. Ayrica, sa¢ analizi herhangi bir popiilasyon grubuna uygulanabilir (anne
stitii emzirme donemindeki kadinlarla sinirhi olarak elde edilir veya yag dokusu ameliyat
sirasinda elde edilebilir) (Covaci vd., 2002). Bu matris, hem ana bilesiklerin hem de onlarin
metabolitlerinin tespit edilmesine imkan tanir. Sagta tespit edilen biyobelirteglerin
konsantrasyonu dogrudan bireyin maruz kalma seviyesi ile ilgilidir ve maruziyetteki idrar ve
kan gibi kisa siireli degisikliklerden etkilenmez (Gonzalez vd., 2020). Sag, hem kisa hem de
uzun siireli maruziyetlerin degerlendirilmesi i¢in uygun bir biyolojik gosterge olarak islev
goriir (Tsatsakis vd., 2008). Sa¢ ornekleri, uzun vadeli maruz kalmay1 ve hatta tutarli bir sag¢
biiylime orani varsayarak belirli bir zaman araligindakileri izlemek i¢in kullanilabilir (Ren vd.,
2020). Sacta aktif siiregler (metabolizma veya atilim) olmadigindan, kalic1 kirletici maddelerin
tutulmasi uzun zaman araliklari i¢in miimkiindiir (Covaci vd., 2008). Pestisitler saca ii¢ ana
mekanizma ile dahil edilebilir. Bunlar; kan yolula sistemik dolasimdan (endojen), ¢evresel
kontaminasyon yolula (eksojen) ve ter, viicut sivilari yolula dahil edilme seklindedir

(Kintz,2006). Her bir sag folikiilii, kok ¢evresindeki kilcal damarlar tarafindan beslenir, bu da

37



sacin, serumdan kaynaklanan i¢ maruziyetlere dair bilgi saglama kapasitesine sahip olmasimni
saglar (Lu vd., 2014). Baz1 organoklorlu (OC) pestisitler i¢in, sagtaki konsantrasyonlar ile
dokulardaki endojen konsantrasyonlar1 arasinda bir iligski oldugu dogrulanmistir (Yusa vd.,
2015). Diger taraftan, dig maruziyet, sagin temas ettigi yag bezlerinin salgiladigi ¢6ziinmiis
gaz halindeki bilesiklerle iliskilidir. Insan sa¢ drneklerinde tespit edilen organik kirleticiler, i¢
ve dis kaynaklardan olabilir. Farkli maruziyet kaynaklar1 ve metabolik siirecler nedeniyle,
igsel ve digsal olarak maruz kalinan kirleticilerin profilleri birbirinden farklidir. Sagin
yikanmastyla, i¢ kaynaklardaki organik kirleticileri dis kaynaklardan ayrilabilir (Lu vd., 2014).
Cevresel biyo-izlem araci olarak insan sa¢1 matrisinin kullanarak gelistirilmesinin en 6énemli
gecikme sebeplerinden birisi, diisiik tespit limitlerine ulasma gerekliligidir (Tzatzarakis vd.,
2014). Giniimiizde sa¢ kolay toplanmasi, lipid igerigi (%2-4), stabilitesi ve tespit edilecek
genis pencere gibi avantajlari nedeniyle kalic1 ve yeni ortaya ¢ikan organik kirleticilere maruz
kalmay1 degerlendirmek icin giderek daha fazla ilgi ¢ekmektedir (Covaci vd., 2002).
Pestisitlere maruz kalmanin miimkiin oldugu kadar dogru bir sekilde degerlendirilmesi ve
ozellikle, sebep olduklar1 hastaliklar tetiklemesi en muhtemel olan kronik maruziyetin
degerlendirilmesini saglayan yontemleri tercih etmek onemlidir. Bu baglamda, sa¢ analizi,
yukarida bahsettigimiz avantajlarindan dolay1 6zellikle uygun bir matris olarak goriilmektedir

(Schummer vd., 2012).

Cocukluk ¢ag1 obezitesi, hizla artan insidansi ve buna bagli komorbiditeleri ile onemli
bir saglik sorunu haline gelmistir. Ortaya g¢ikan kanitlar, endiistriyel olarak iiretilen endokrin
bozucu kimyasallarin (EBK'ler) kétii beslenme sekilleri kadar obezojenik olabilecegini ve
obeziteyi Onleme politikalarinda dikkate almmasi gerektigini gostermektedir. Endokrin
bozucu kimyasal (EBK), “endokrin sistemin islev(ler)ini degistiren ve sonug¢ olarak
bozulmamig bir organizmada veya onun yavrularinda veya (alt) popiilasyonlarinda olumsuz
saglik etkilerine neden olan digsal bir madde veya karisim ” olarak tanimlanmistir. Endojen
hormonlarin fizyolojik islevini bozan bu kimyasal maddeler pek ¢ok sistem iizerine c¢esitli
etkilerle toksisite olusturmaktadir. Pestisitler bu kimyasallarin 6nemli bir boliimiini
olusturmaktadir. Pestisitlerin kisa donem etkileri ¢ok iyi bilinmesine ragmen kronik maruziyet
sonucunda olusturabilecegi uzun dénem etkiler ile ilgili ¢ok fazla ¢alisma bulunmamaktadir.
Ozellikle ¢ocuklar, heniiz tam gelismemis bagisiklik sistemleri ve metabolizma hizlarinin
yiiksek olmasi nedeniyle kronik bir maruziyetin etkilerine olduk¢a duyarlidirlar. Ayrica 6zel
aktivite ve davranislari da bu duruma destek olusturmaktadir. Sa¢ uzun donem maruziyeti
degerlendirmek agisindan adli olaylarda ve ilag¢ analizlerinde kullanilan bir 6rnek tipidir.

Kronik maruziyetin degerlendirilmesi acisindan gesitli avantajlara sahiptir. Caligmamizda,
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kirsal ve kentsel alanda yasayan eksojen obeziteli ¢ocuklarda uzun dénem maruziyetin
degerlendirilmesi agisindan sa¢ Orneklerinde pestisit analizi yapilmasi, her iki grupta
belirlenen pestisitler agisindan fark olup olmadiginin tespit edilmesi ve miktar tayini
yapildiktan sonra iki grup arasinda diizey agisindan fark olup olmadigmin belirlenmesi

amaglanmustir,
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Kullanilan Cihaz, Kimyasallar ve Kitler

2.1.1. Cihazlar

Tez c¢aligmasinin analiz kisminda kullanilan cihazlarin listesi Cizelge 2.1°de

gosterilmistir.

Cizelge 2.1. Cihazlar listesi

Cihaz ad1

Markasi

LC-MS/MS

AB Sciex Qtrap5500+ (ABD)

Beckman Coulter AU5800 analizori

Beckman Coulter, Miami, FL, ABD

Beckman Coulter Unicel DXI 800 analizori

Beckman Coulter, Miami, FL, ABD

Glikohemoglobin(HbA1c¢) analizérii (HPLC)

Tosoh G8 (Tokyo, Japonya)

Santrifiij

Heraeus Labofuge 200

Ultra saf Su Cihazi

Human Up 900 Scholar-Uv

Azotlu Ugurucu

Termoblok-Techne DB-3

Vorteks

Biosan Multi Vortex V-32

Hassas Terazi

Mettler Toledo XS204

Etiiv

Niive EN055

Ultrasonik Su Banyosu

Bandelin Sonorex TK 100 H
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2.1.2. Kitler

Tez Calismasinda kullanilan kitlerin listesi Cizelge 2.2°de gosterilmistir.

Cizelge 2.2. Kullanilan kitlerin listesi

Kullanilan Kitler ve
Kimyasal Maddeler

Markasi

Glukoz

Orijinal reaktiflerle Beckman Coulter AU5800 analizorii
(Beckman Coulter, Miami, FL, ABD).

Total Kolesterol

Orijinal reaktiflerle Beckman Coulter AU5800 analizorii
(Beckman Coulter, Miami, FL, ABD).

LDL Kolesterol

Orijinal reaktiflerle Beckman Coulter AU5800 analizorii
(Beckman Coulter, Miami, FL, ABD).

HDL Kolesterol

Orijinal reaktiflerle Beckman Coulter AU5800 analizorii
(Beckman Coulter, Miami, FL, ABD).

Orijinal reaktiflerle Beckman Coulter AU5800 analizorii

TrgiEl (Beckman Coulter, Miami, FL, ABD).

. Beckman Coulter Unicel DXI 800 analizorii (Beckman
Insiilin Coulter, Miami, FL, ABD).

HbAlc Tosoh G8 (Tokyo, Japonya)

2.1.3. Kimyasallar

Tez Calismasinda kullanilan kimyasallarin listesi Cizelge 2.3’te gosterilmistir.

Cizelge 2.3. Kullanilan kimyasallarin listesi

Metanol Supelco
Diklorometan Riedel- deHaen
Asetonitril Merck

Amonyum format

Sigma-Aldrich, >99.995% (Milano, Italy)

Formik asit Sigma- Aldrich, >98% (Milano, Italy)
Trifenilfosfat (internal standart) Sigma
Pestisit mix Sigma
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2.2. Calisma Protokolii

2.2.1. Numunelerin Toplanmasi

Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi (KSBU) Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji
Poliklinigine bagvuran en az alt1 ay ve daha uzun siiredir kirsal alanda yasayan 0-10 yas arasi
herhangi bir hormonal bozuklugu bulunmayan eksojen obeziteli 110 ¢ocuk ve en az alt1 ay ve
daha uzun siiredir kentsel alanda yasayan 0-10 yas arast herhangi bir hormonal bozuklugu
bulunmayan eksojen obeziteli 105 ¢ocuk galismaya dahil edilmistir. Bu tez ¢alismasi Kiitahya
Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan (19.10.2021 tarihli ve 2021-

06/08 karar numarasi ile) onaylanmustir.

2.2.1.1. Calisma Grubu Kriterleri

2.2.1.1.1. Dahil Olma Kriterleri

Calismaya dahil edilme kriterleri Cizelge 2.4’te gosterilmistir. Tiim dahil olma

kriterlerine sahip olan bireyler ¢aligmaya dahil edilmistir.

Cizelge 2.4. Calismaya dahil edilme kriterleri

BMI>95 percentil

10 yastan kii¢iik olma

Obezite nedeniyle ¢ocuk endokrin polkinigine bagvurmak

Endokrinolojik bir bozuklugun bulunmamasi

Kirsal ve kentsel alanda en az 6 aydir yasiyor olmak

2.2.1.1.2. Dislama Kriterleri

Diglama kriterleri Cizelge 2.5’te gosterilmistir. Cizelgede yer alan dislama

kriterlerinden en az birine sahip olan bireyler ¢alismaya dahil edilmemistir.
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Cizelge 2.5. Diglama kriterleri

BMi<95
10 yastan biiyiik olma

Kalitsal metabolik bir hastaligin bulunmasi

Endokrinolojik bir bozuklugun bulunmasi

Kirsal ya da kentsel alanda 6 aydan daha kisa siiredir yasiyor olmak.

2.2.1.2. Sa¢ Orneklerinin Toplanmasi

Cocuklardan sa¢ ornekleri endokrinoloji polikliniginde Prof. Dr. Veysel Nijat Bas
tarafindan alinmistir. Her bir ¢ocuktan basin arka kismindan kdkten itibaren 50-100 mg sag
Ornegi toplanmis ve sa¢ Orneklerinin etiketlemesi yapildiktan sonra temiz bir zarfa
konulmustur. Alinan numuneler uygun kosullarda saklanmak {izere Tibbi Biyokimya
Laboratuari’na gonderilmistir. Sa¢ ornekleri ¢alisma zamanina kadar kuru ve nemsiz bir
ortamda oda 1sisinda saklanmistir. Numune toplama islemi bittikten sonra numuneler, numune
transfer kosullarina uygun bir sekilde Ankara Universitesi Adli Bilimler Enstitiisii Adli
Toksikoloji Anabilim Dali’na gonderilerek orada ekstraksiyon islemleri gergeklestirilmistir.

Ekstraksiyon sonrasi LC-MS/MS cihazi ile pestisit analizi gergekletirilmistir.
2.3. Analiz Yontemleri
2.3.1. Biyokimyasal Analiz Yontemleri

Hastalardan obezite ayirici tanisi i¢in rutinde istenilen testler aclik kan glukozu, total
kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit, insiilin ve HbA 1¢ testleri KSBU Evliya
Celebi Egitim ve Arastirma hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda analiz edilmistir.
Hastalardan istenilen testler aclik kan glukozu (mg/dL), total kolesterol (mg/dL), HDL
kolesterol (mg/dL), LDL kolesterol (mg/dL), trigliserit (mg/dL) gibi biyokimyasal
parametreler Beckman Coulter AU5800 analizorii ve orijinal kiti ile spektrofotometrik
yontemle analiz edilmistir. Insiilin (mU/L) testi Beckman Coulter Unicel DXI 800 analizorii
ve orijinal kiti ile immunoassay (antijen —antikor) test yontemi ile analiz edilmistir. Aglik
glukozu ve aglik insiilin degerleri kullanilarak HOMA IR (insiilin direnci) hesaplanmgtir.
HOMA IR= (Aglik glukozu(mg/dL)*aglik insiilin (mU/L)degeri)/405 formiilii kullanilarak
hesaplanmigtir. HbA1c(%) testi Tosoh G8 cihazinda iyon degistirici kromatografi yontemi ile
analiz edilmistir. Poliklinikte yas (yil), kilo (kg), boy (cm), cinsiyet gibi demografik veriler
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kaydedilmistir. VKI boy ve kilo verileri kullanilarak hesaplanmistir. Formiil VKI = agirlik
(kg) / boy (m)?

2.3.2. Kromatografik Analizler

2.3.2.1. Numunelerin ve Standartlarin Hazirlanmasi

2.3.2.1.1. S1ivi-Sivi Eksraksiyon Yontemi ile Numunelerin hazirlanmasi

Sa¢ ornekleri, analiz Oncesi asagidaki ekstraksiyon protokoliine gore islemden

gecirilmistir.

1-

Her bir numune, 50 mL’lik beher icerisinde 2 mL diklorometan ile yikanmis ve
¢Oziicii pastor pipeti kullanilarak iki kez uzaklastirilmigtir.

2 mL metanol ile yikama iglemi gergeklestirilmis ve ayni sekilde ¢oziicii
uzaklastirtlmisgtir.

Numuneler 50°C sicaklikta 10 dakika siireyle kurutulmustur.

Kurutulan numuneler, temiz bir makas ile kiigiik pargalara ayrilmig ve kapakli cam
tiiplere 25 mg olacak sekilde tartilmistir (tartim agirliklar1 kaydedilmistir).

Her 6rnege 5 pL internal standart karigimi (1 pg/mL konsantrasyonunda internal
standart mix) ve 500 pL MPA: asetonitril:metanol (50:25:25, h/h/h) karigimi
eklenmistir.

Tiipler, 37°C'de bir gece boyunca inkiibe edilmis, ardindan 1 saat siireyle
ultrasonikasyon uygulanmaistir.

Ekstraksiyon sonrasinda, tiipler 3000g’de 5 dakika siireyle santrifiijlenmis ve elde
edilen siipernatant cam tiiplere aktarilmigtir.

Siipernatantlar, 50°C’de azot gazi1 altinda buharlastirilmistir.

Caligma zamanina kadar -20°C’ de saklanmustir.

MPA: Su iginde SmM amonyum format + %0,1 formik asit
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2.3.2.1.2. Standartlarin Hazirlanmasi

Kalibrasyon egrisi elde etmek i¢in 8 farkli kalibrasyon noktasi kullanilmigtir. Sirasiyla
0,2 ng/mL, 0,4 ng/mL, 0,8, ng/mL 1,6 ng/mL, 2,4 ng/mL, 3,2 ng/mL, 4 ng/mL, 8 ng/mL
degerleri kullanilmistir. 2.3.2.1.1°de anlatilan metota gore internal standart eklerken blank
(pestisit icermeyen sa¢ Ornegi) belirlenen konsantrasyonlar ilave edilerek standartlar

hazirlanmustr.

2.3.2.2. Sivi Kromatografi Sirah Kiitle Spektrometresi (LC-MS/MS)

LC-MS/MS analizi i¢in optimal kosullarin belirlenmesinde Lo Faro ve ark., ve
Mannocci ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmalar esas alinarak modifikasyonlar yapilmis, mobil

fazlar ve ekstraksiyon yontemine karar verilmistir (Lo Faro vd., 2022; Mannocchi vd., 2020)

Sekil 2.1. Analizde kullanilan LC-MS/MS cihazi
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2.3.2.2.1. LC- MS/MS Parametreleri

Caligmada kullanilan LC-MS/MS parametreleri Cizelge 2.6’da verilmistir.

Cizelge 2.6. LC-MS/MS parametreleri.

Entrance Potential (EP) 10
Curtain Gas (CUR) 30
Collision Gas (CAD) 9
lonspray Voltage (1S) 5500 V
Temperature (TEM) 650°C
lon Source Gasl (GS1) 55

lon Source Gas2 (GS2) 60
Interface Heater on

lonisation Mode

Elektro Sprey Iyonizasyon

lonisation Source Turbo Sprey
Collision Gas N2

Total Akis 0.30 mL/dk
Enjeksiyon volume 20 uL
Analiz siiresi 11 dk

Kolon Acquity UPLC HSS C18 1.8um 2.1x50mm
Mobil faz A 5mM amonyum format
Mobil faz B Metanol
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2.3.2.2.2. Akis Gradienti

Caligmada kullanilan akig gradienti Sekil 2.2°de verilmistir.

Stop time: 1100 min [ .y
" @ Advanced Simple
18 Conc [1A Conc “ Time Flow AConc | BConc | BCurve
| & I [T E Zis 0
100 [ 1 ’ i il ~", S A il i
80 |2 0.50 0.3000 90.0 100 0
] 3 200 03000 400 600 0
%bo | 4 6.00 0.3000 5.0 95.0 0
40 |s 8.00 03000 50 950 0
[ 5 810 03000 %00 100 0
20
l 7
0 0.00 200 400 . 600 8.00 10.00
-~ Mobile phase settings
Flow: 03000/ ml/min - Gradient start adjustment
Time to reach the flow: 000/ min (Off)
AConc: 900 %
B.Conc | 10.@ % B.Curve | 0
Pr limits
f P TR | " | |
[ Minimum: 0 bar Maximum: L_Ms_?_oj bar : ‘ | i Silg
] ‘ | i i
A i v NN

Sekil 2.2. Calismada kullanilan akis gradienti

2.3.2.2.3. Pikler

Pikler, baz ¢izgisinden net ayrilmis, simetrik, uygun genislik ve yiikseklikte olmalidir.
Calismamizda taranan pestisitler i¢in ideal pikleri elde edilmistir. Total kromatogram 6rnegi

Sekil 2.3’te gdsterilmistir. Calismada taranan pestisitlerin bazilaria ait pikler Sekil 2.4°de

gosterilmistir.
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Intensily, cps

W 30C of SMAM (124 paies)- Exp 1, 142.800/118.200 amu Expected AT. 2.2 ID. 1 rom Sample 4 (KAL 20 T MUMUNE wiff (Turoo Seray) Max. 2005 os

Sekil 2.3. Analiz edilen pestisitlere ait total kromatogram goriintiisii

N57 - Chiorpropham 1 (Unknown) 214.0 / 17, PESTISIT NUMUNE.wiff), (sample index: 75)
Area: 4.644e4, Height: 8.429e3, RT: 4.61 min
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N127 - Oxamyl 1 (Unknown) 237.1 / 72.0 - (,..PESTISIT NUMUNE wiff), (sample Index: 149)
Area: 3.720e6, Height: 7.349e5, RT: 2.27 min
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N178 - Alachlor 1 (Unknown) 270.1 / 238.1 -...PESTISIT NUMUNE.wiff), (sample index: 199)
Area: 1.925e5, Height: 3.969e4. RT: 4.76 min
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MN167 - DEET 1 (Unknown) 192.1 / 119.1 - (P...PESTISIT NUMUNE.wiff), (sample index: 188)
Area: 4.319¢7, Height: 74216, RT: 3.88 min
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Sekil 2.4. Pestisitlere ait pikler (a: Chlorpropham, b: Oxamyl, c: Alachlor, d: DEET)
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2.3.2.2.4. MRM (Coklu Reaksiyon izleme)

Coklu reaksiyon izleme modu kompleks karisimlar igindeki  diigiik
konsantrasyonlardaki analitlerin analizinde kullanilan kantitatif bir tarama modudur. Analiz

edilen pestisitlere ait MRM gegisleri Cizelge 2.7’ de gosterilmistir.

Cizelge 2.7. Pestistlerin MRM listesi

. . Collision
DWELL Decluste_rlng Entran_ce Collision Cell Exit
Pestisit Adi Q1 Q3 Potential Potential Energy -
TIME (DP) (EP) (CE) Potential
(CXP)
Acetamiprid 1 2232 | 126,1 10 30 10 30 16
Acetamiprid 2 223,2 99,1 10 40 10 47 12
Acibenzolar-S-
210,9 | 136,1 10 66 10 39 10
methyl 1
Acibenzolar-S-
211 140 10 66 10 31 10
methyl 2
Alachlor 1 270,1 | 238,1 10 30 10 15 12
Alachlor 2 270 162 10 30 10 30 16
Azimsulfuron 1 425,1 182,1 10 51 10 23 8
Azimsulfuron 2 425,1 139 10 70 10 50 20
Bentazon 1 241 199 10 40 10 19 12
Bentazon 2 241 107 10 60 10 39 12
Bifenazate
. 299,1 197 10 75 10 35 4
Diazene 1
Bifenazate
. 299,1 184 10 75 10 32 4
Diazene 2
Bromacil 1 261 205 10 61 10 19 4
Bromacil 2 261 188 10 61 10 37 4
Chlormequat
. 122,1 58,2 10 51 10 43 10
Chloride 1
Chlormequat
. 122,1 63 10 51 10 31 10
Chloride 2
Chlorpropham 1 214 1721 10 36 10 13 8
Chlorpropham 2 214 154,2 10 36 10 25 8
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Cizelge 2.7. (Devami) Pestistlerin MRM listesi

DWELL Declustering Entrance Collision | Collision Cell
Pestisit Adi Q1 Q3 TIME Potential Potential Energy Exit Potential
(DP) (EP) (CE) (CXP)

Clodinafop-

350 266,1 10 61 10 21 8
propargyl 1
Clodinafop-

350 91 10 100 10 35 12
propargyl 2
Cyflumetofen 1 | 465,2 173 10 71 10 28 4
Cyflumetofen 2 | 465,2 | 249,1 10 71 10 20 4
DEET 1 192,1 | 119,1 10 25 10 25 4
DEET 2 192,1 91 10 25 10 42 4
Deltamethrin 1 523 506 10 40 10 15 8
Deltamethrin 2 523 281,1 10 40 10 20 20
Riciofop- 358 | 281 10 66 10 21 4
methyl 1
DiclaiRey 3581 | 1201 | 10 66 10 36 4
methyl 2
1D'fe”°C°”aZ°'e 4061 | 2511 | 10 50 10 37 20
2D ifenoconazole | g6 1 | 337 10 70 10 26 20
Dinobuton 1 327,2 152 10 136 10 55 8
Dinobuton 2 327,2 57 10 136 10 45 8
Dinobuton 3 327,2 76,9 10 136 10 63 4
EPTC1 190,1 | 128,1 10 30 10 15 12
EPTC 2 190,1 86 10 59 10 17 8
Ethirimol 1 210,2 | 98,1 10 40 10 35 12
Ethirimol 2 210,2 140 10 71 10 31 8
Etofenprox 1 3942 | 1773 10 36 10 21 8
Etofenprox 2 394,2 107 10 36 10 53 8
Fensulfothion 1 309 281 10 66 10 19 4
Fensulfothion 2 309 157 10 66 10 32 4
Fluazifop-P 1 328,1 282 10 71 10 23 4
Fluazifop-P 2 328,1 | 254,1 10 71 10 23 4
T““’Ch'o”do” 313 | 293 10 161 10 31 4
g lurochloridon | 515 | 534 10 161 10 47 4
Fluroxypyr 1 255 209,1 10 46 10 19 12
Fluroxypyr 2 255 181 10 46 10 30 6
Formothion 1 2%2’9 199 10 86 10 13 4
Formothion 2 2%1'9 125 10 86 10 35 4
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Cizelge 2.7. (Devami) Pestistlerin MRM listesi

DWELL Decluste_ring Entrance Collision Co_llision C_eII
Pestisit Adi Q1 Q3 TIME Potential Potential Energy Exit Potential
(DP) (EP) (CE) (CXP)

Heptenophos 1 251 127 10 71 10 19 4
Heptenophos 2 251 | 2151 10 71 10 12 4
Hexaflumuron1 | 461,1 | 158,2 10 56 10 25 8
Hexaflumuron2 | 461,1 | 141,1 10 56 10 65 8
Imazamox 1 306,2 | 261,2 10 51 10 30 8
Imazamox 2 306,2 | 264,3 10 51 10 28 8
Imazapic 1 27261’0 231,1 10 111 10 29 4
Imazapic 2 272?_’0 163,1 10 111 10 37 4
Imazethapyr 1 290,1 | 177,2 10 40 10 37 20
Imazethapyr 2 290,1 | 245 10 40 10 30 20
Isoxaflutole 1 377 251 10 10 10 30 20
Isoxaflutole 2 377 220 10 40 10 60 8
Lambda-

Cyhalothrin 467,1 225 10 59 10 23 4
Lenacil 1 2351 | 1531 10 50 10 21 10
Lenacil 2 2351 | 136,2 10 60 10 43 16
Linuron 1 249 | 159,9 10 60 10 30 10
Linuron 2 249 | 182,1 10 40 10 21 20
Lufenuron 1 510,9 | 158,2 10 40 10 27 8
Lufenuron 2 510,9 | 1412 10 80 10 67 12
Metolachlor 1 284,1 | 2519 10 40 10 19 16
Metolachlor 2 284,1 | 176,2 10 50 10 33 20
Metosulam 1 418 175,1 10 10 10 35 12
Metosulam 2 418 140 10 66 10 69 8
Metrafenone 409,1 | 209,1 10 79 10 21 4
'1\"°”°°r°t°ph°‘°‘ 2241 | 127 10 50 10 21 16
'2\”°”°°r°t°ph°‘°‘ 224 | 98 10 50 10 17 12
Myclobutanil 1 2891 | 70,1 10 70 10 33 12
Myclobutanil 2 289,1 | 125,22 10 40 10 39 16
Napropamide 1 272,1 | 129,3 10 70 10 25 12
Napropamide 2 272 171 10 70 10 25 16
Oxadiazon 1 345,1 303 10 60 10 20 12
Oxadiazon 2 362,1 220 10 50 10 31 20
Oxamyl 1 237,1 72 10 30 10 30 20
Oxamy| 2 237,1 | 90,1 10 30 10 11 20
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Cizelge 2.7. (Devami) Pestistlerin MRM listesi

DWELL Decluste_ring Entrance Collision Co_llision C_eII
Pestisit Adi Q1 Q3 TIME Potential Potential Energy Exit Potential
(DP) (EP) (CE) (CXP)

Oxyfluorfen 1 361,9 | 302,9 10 50 10 22 10
Oxyflurofen 2 361,9 | 2198 10 30 10 30 10
Phenthoate 1 321 | 163,1 10 30 10 15 12
Phenthoate 2 321 79 10 40 10 55 12
Prochloraz 1 376 | 308,1 10 40 10 17 8
Prochloraz 2 376 | 265,9 10 30 10 20 16
Propamocarb 1 189,2 | 102 10 70 10 25 12
Propamocarb 2 189,2 | 73,9 10 40 10 35 8
Propaquizafop 1 | 444,1 | 299,1 10 50 10 30 20
Propaquizafop2 | 444,1 | 100 10 50 10 25 12
Pyriproxyfen 1 322,1 | 96,2 10 70 10 30 12
Pyriproxyfen 2 322 185 10 60 10 30 12
Quizalofop P 1 3%1’9 299 10 136 10 27 4
Quizalofop P 2 3%‘:'1’9 2441 10 136 10 41 4
;Ttehg‘/‘ialrbazone' 391 | 1301 | 10 81 10 25 4
rTnZitf]r;/‘iazrbaZ°”e' 391 | 1302 10 81 10 31 4
Thiocyclam 1 182,1 | 137 10 41 10 23 8
Thiocyclam 2 182,1 73 10 41 10 35 12
Tridemorph1 | 227 | 1302 | 10 126 10 35 4
Tridemorph 2 293%'2 98,1 10 126 10 39 4
3{15'”3:)‘::2(’)‘& . | w58 |182| 10 70 10 35 10
3J'nycﬂ.rﬁ§¥e , |58 772 10 70 10 35 10
Mecoprop 1 213,2 | 1412 10 70 10 35 10
Mecoprop 2 213,2 105 10 70 10 35 10
Diclofop 1 3249 | 253 10 70 10 35 10
Diclofop 2 3249 | 1451 10 70 10 35 10
Sedaxane 1 332 | 158,9 10 70 10 30 10
Sedaxane 2 332 | 1852 10 70 10 30 10
Halauxifen

Methyl 1 344,9 | 2848 10 70 10 30 10
Halauxifen

Methyl 2 346,9 252 10 70 10 30 10
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Cizelge 2.7. (Devami) Pestistlerin MRM listesi

| . llisi Collision
DWELL Dec uste_rlng Entran_ce Collision Cell Exit
Pestisit Adi Q1 Q3 Potential Potential Energy .
TIME (DP) (EP) (CE) Potential
(CXP)

Pyriofenone 1 366 183,9 10 70 10 30 10
Pyriofenone 2 366 209 10 70 10 30 10
Bromopropylate | 1>5 679 | 340.9 10 191 10 25 18
zBromOprOpy'ate 428,679 | 731 10 191 10 79 8
Haloxyfop-R

375,702 | 3159 10 121 10 23 18
Methyl Ester 1
Haloxyfop-R

375,702 91,1 10 121 10 39 14
Methyl Ester 2
Tetramethrin 1 331,952 | 164,1 10 96 10 37 14
Tetramethrin 2 331,952 91,1 10 96 10 61 10
Tolyfluanid 1 348,651 | 239,8 150 86 10 17 12
Tolyfluanid 2 348,651 | 137,1 150 86 10 35 14
24-D1 219 161 10 -50 -10 -13 -8
2.4-D 2 219 125 10 -50 -10 -25 -8
Bromoxynil 1 2779 81 10 -65 -10 -52 -4
Bromoxynil 2 2779 78,9 10 -65 -10 -52 -4
Dichlorprop-p 1 232,769 | 160,9 10 -130 -10 -18 -13
Dichlorprop-p 2 232,769 125 10 -130 -10 -38 -13
MCPB 1 227 141 10 -35 -10 -20 -4
MCPB 2 229 143 10 -35 -10 -20 -4
Triclopyr 1 253,9 196 10 -35 -10 -16 -4
Triclopyr 2 255,9 198 10 -35 -10 -16 -4

En yiiksek intensiteye sahip Q1 ve Qziyonlari, Declustering Potential (DP), Entrance
Potential (EP), Collision Energy (CE), Collision Cell Exit Potential (CXP) ve Dwell Time her
bir pestisit i¢in ayr1 ayri belirlenmis Cizelge 2.7°de gosterilmistir. Toplam analiz siiremiz

11dk’dir.

2.3.2.2.5. Numunelerin ve Standartlarin Okultulmasi

Standartlar ve numuneler yukarida detayli bir sekilde anlatilan hazirlama

prosediirlerine uygun bir sekilde hazirlanip analize kadar -20°C’de saklanmigtir. Analizden

hemen once tiipler 100 pL. MPA (mobil faz A) ilave edilerek ¢oziilmiistiir. 20 ul viallere
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enjekte edilip, viallerin kapaklar1 kapatilarak otosamplere yerlestirilerek analiz

gergeklestirilmistir.

(MPA: Su i¢inde SmM amonyum format + %0,1 formik asit).

2.3.2.2.6. Analiz Edilen Pestisitlerin Siiflandirilmasi

Analizini gerceklestirdigimiz pestisit etken maddelerinin aktif olarak etki ettigi etken
grubuna gore siniflandirilmas: Cizelge 2.8’de gosterilmistir. Pestisitleri aktif etki ettigi gruba
gore siniflandirilmasi sonucunda 33 adet herbist, 15 adet fungusit, 13 adet insektisit, 2 adet
akarisit, 2 adet nematosit ve 2 adet de bitki biiyiime diizenleyicisi grubundan toplam 60 pestisit
analiz gerceklestirilmistir. Analiz edilecek pestisit gruplari, Kiitahya Tarim {1 Miidiirliigii’nden

saglanan Kiitahya ilinin pestisit kullanim verileri dogrultusunda belirlenmistir.

Cizelge 2.8. Analiz edilen pestisitler ve aktif olduklar etkene gore siniflandirilmasi

Herbisit Fungusit Insektisit Akarisit (n=4) Nematosit Bi,t_ki Bﬁy,ﬁ',n?
(n=29) (n=14) (n=10) . (n=2) D“Z(e:iezy)'ml

Alachlor Acibenzolar- Acetamiprid Cyflumetofen Fensulfothion Pyriproxyfen

S-methyl
Azimsulfuron Bifenazate DEET Heptenophos Oxamyl Chlormequat
Diazene Chloride

Bentazon Difenoconazole | Deltamethrin Monocrotophos

Bromacil Ethirimol Etofenprox Phenthoate

Chlorpropham Lufenuron Hexaflumuron

Clodinafop- Metrafenone Lambda-

propargyl Cyhalothrin

Fluazifop-P Myclobutanil Pyriproxyfen

Flurochloridon | Prochloraz Thiocyclam

Imazamox Propamocarb Tetramethrin

Imazapic Tridemorph Tolyfluanid

Imazethapyr Sedaxane Lufenuron

Isoxaflutole Pyriofenone

Lenacil Tolyfluanid

Linuron Dinobuton

Metolachlor

Metosulam

Napropamide

Oxadiazon
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Cizelge 2.8. (Devam) Analiz edilen pestisitler ve aktif olduklari etkene gore siniflandirilmasi

. . . . . Bitki Bilyiime
Herbisit Fungusit Insektisit Akarisit (n=4) Nematosit . L.
(n=29) (n=14) (n=10) B (n=2) D“Z(e:lezy)'ml

Oxyfluorfen

Propaquizafop

Quizalofop P

Thiencarbazone
-methyl

Halauxifen
Methyl

Haloxyfop-R
Methy| Ester

2.4-D

Bromoxynil

Dichlorprop-p
MCPB
Triclopyr

2.4. Validasyon Calismalari

Metod validasyon calismalar1 Adli Toksikolojide Metod Validasyon Standartlari
ANSI/ ASB Standart 036, first edition 2019’a gdre yapilmistir. Bu kapsamda dogrusallik,
dogruluk, kesinlik, 6zgiilliikk ve analitik 6l¢iim limitleri ve ¢alisma aralig1 gibi parametrelerin

degerlendirilmesi rehberde belirtilen kriterlere uygun bir sekilde gerceklestirilmistir.
2.4.1. Analitik ol¢iim Limitleri
2.4.1.1. Tespit Limiti (LOD)
Bir numunedeki analitin bog matristen giivenilir bir sekilde ayirt edilebilen ve analitik
yontemle tanimlanabilen en diisik konsantrasyonunun tahminidir. Kromatografik

yontemlerde alt limitlerin sinyal/giiriiltii oranlarina gore saptanmasi esas alindi. Sinyal/giiriiltii

oraninin 3 oldugu konsantrasyon degeri dedeksiyon limiti olarak belirlenmistir.

2.4.1.2. Kantitasyon Limiti (LOQ)

Bir numunedeki bir analitin kabul edilebilir yanlilik ve hassasiyetle gilivenilir bir

sekilde olgiilebilen en diisiik konsantrasyonunun tahminidir. Kromatografik yontemlerde alt

55



limitlerin sinyal/giiriiltii oranlara gore saptanmasi esas alindi. Sinyal/giiriiltii oraninin 10

oldugu konsantrasyon degeri dedeksiyon limiti olarak belirlenmistir.
2.4.2. Secicilik

Analitik secicilik bir metodun, cesitli matriksler i¢cinde bulunan belirli analitleri
belirlemek iizere, benzer 6zellik gosteren diger bilesenlerin girisimleri olmaksizin 6lgebilme
yetenegini gosterir. Girisim yapan bilesenlerden etkilenmeden sadece analiti dogru tespit
edebilmesi durumudur. Bu ¢alisma igin igerisinde analit bulunmayan saf metanol standardize
edilen ekstraksiyon prosediirii uygulanarak 3 tekrarli olarak analiz edilerek

gergeklestirilmistir.
2.4.3. Dogruluk

Bir analitin dl¢iilen diizeyinin gergek degere olan yakinhigimmidir. Bias  ile  ifade
edilmektedir. Geri elde ve interferans ¢aligmalari yapilarak tespit edilir. 25 mg saca 5-10-20-
40-60-80-100-200 ng konsantrasyon degerlerinde standart ¢6zeltiler ilave edilerek, ticer kez
LC-MS/MS cihazinda analiz gerceklestirilmigtir. Geri kazanim g¢alismasi yapilmigtir. Bu

caligma sonucunun %80-120 araliginda olmas1 kabul edilebilir olarak degerlendirilmistir.
2.4.4. Olgiim Arahg

Bir analitik 6l¢iim metodunun kabul edilebilir belirsizlik sinirlar1 i¢inde sonug
verebildigi araligi tamimlar. Alt sinirn1 LOQ degeridir. Yontemin, Olglilen analitte hig
modifikasyon yapilmadan 6l¢ebildigi konsantrasyon araligidir. Linearite sinirlar1 kalibrasyon

egrisi ¢izilerek saptanmustir.
2.4.5. Kesinlik

Bir analitik yontemin ayn1 6rnegin tekrar tekrar 6l¢iim sonuglarini ayni olarak analiz
edebilme giiciidiir. Olgiim kesinligi sonuglarm birbirine ne kadar yakin oldugunun
gostergesidir. Disiik, orta ve yiiksek diizeylerdeki (0,32 ng/mg, 2,0 ng/mg ve 6,4 ng/mg) kalite
kontrol 6rnekleri ayni giin ve 3 farkli giin ayr1 ayn hazirlanarak gelistirilen yontemle analiz

edilmis ve giin i¢i ve giinler arasi tekrar edilebilirlik verileri elde edilmistir. Hesaplamada
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asagidaki formiil kullanilmistir. Tekrarlanabilirlik %cv olarak ifade edilir. %20 nin altindaki

degerlerler kabul edilir degerler olarak kabul edilmistir.

%CV=(SD/ortalama)x100

2.4.6. Dogrusalhik

Dogrusallik ¢alismalari, blank ¢o6zeltiden baslayarak artan konsantrasyonlar
kullanilarak yapilmistir. LC-MS/MS cihazinda bu kullanilan degerlerle ¢izdigi kalibrasyon

egrisinin dogrusallik denklemi ve korelasyon katsayisi (r) hesaplanmistir.

2.5. Istatistiksel Analiz

Yapilan calisma i¢in 6rneklem biiyiikligii G Power programu ile hesaplandi ve etki

degeri %97 olarak bulundu. Sekil 2.5’te gosterilmistir.

Central and noncentral distributions pProtocol of power analyses

critical t = 1.65259

-~ ~
' N
0.3 4 ' N
4 Y
7 N\
0.2 4 4 N
7 N
7 N~
0.1 4 B 7 o ~ &
- ~
0 Ay v - v _ T\ K v - Tt
-3 -2 -1 o 1 2 3 < S L
Test family Statistical test
t tests ~ Means: Difference b two independ (two groups) -
Type of power analysis
Post hoc: Compute achieved power - given «, sample size, and effect size ~
Input Parameters Output Parameters
Tail(s) One ~ Noncentrality parameter 5 [ 3.5355339 I
Determine = Effect size d 0.5 Critical t [ 1.6525858 l
o err prob 0.05 | or | 198 |
Sample size group 1 100 J Power (1 -B err prob) I 0.9698479 ]
Sample size group 2 100 J

Sekil 2.5. Orneklem biiyiikliigii etki degeri.

Bu calismanin istatistik analizi IBM Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
versiyon 25 paket programu ile gergeklestirilmistir. Kategorik degiskenlerin ifadesi i¢in say1 ve
yiizde degerleri kullanilmistir. Nicel degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-
Smirnov testi ile belirlenmistir. Normal dagilim gostermeyenler ortanca (Ceyrekler arasi aralik:

CAA) seklinde gosterilmistir. Normal dagilima uymayan degiskenlerin istatistiklerinde Mann
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Whitney U testi, kullanmilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda Pearson ki kare testi

kullanilmigtir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Bu tez ¢alismasinda KSBU Evliya Celebi Egitim ve Arastirma hastanesi Cocuk
Endokrinoloji poliklinigine bagvuran, eksojen obezite tanis1 almig kirsal ve kentsel alanda alt1
ay ve daha uzun siiredir yasayan 215 ¢ocugun sa¢ 6érneklerinden LC-MS/MS cihazinda pestisit

analizi gergeklestirilmistir.

3.1. Calismaya Katilan Bireylerin Sosyodemografik Verileri

Caligmaya dahil edilen bireylere ait sosyodemografik veriler Cizelge 3.1°de
gosterilmistir. Kirsal alandan ¢alismaya dahil olan ¢ocuklarin 70’inin (%63,6) kiz, 40’min
(%36,4) erkek oldugu goriilmektedir. Kentsel alandan c¢alismaya dahil olan ¢ocuklarin ise
56’simin (%50,9) kiz, 54’linilin (%49,1) erkek oldugu belirlenmistir. Sekil 3.1.’de kirsal ve
kentsel alandan ¢aligmaya katilan cocuklarin cinsiyet agisindan dagilimlar1 gosterilmistir. Tki
grup arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak bir fark olup olmadigi Pearson ki-kare testi
ile analiz edildiginde, ¢alismaya dahil edilen kirsalda ve kentte yasayan cocuklar arasinda

cinsiyet acisindan anlamli bir fark bulunmamustir (p=0,056).

Cizelge 3.1. Sosyodemografik veriler

YASAM ALANI
PARAMETRELER KIRSAL p Degeri
ALAN KENTSEL ALAN
.. Kadin (%) 70 (%63,6) 56 (%50,9)
CINSIYET 0,056
Erkek (%) 40 (%36,4) 54 (%49,1)
Y 1
as (1 8 (6-9) 7 (5-8) 0,051
Ortanca (CAA)
Boy (cm
y (em) 131 (122-138,5) | 130 (116-139,8) 0,591
Ortanca (CAA)
Kilo (kg) 5
ortalamatstandart sapma 39,5+11,5 (3,5- 39,7+13,6 (15,2- 0,875
o . 74,2) 73,7)
(minimum-maksimum)
VKi
ortalamaztstandart sapma 23’7i322'92§19'6- 23,5+ (18,5-33,3) 0,766
(minimum-maksimum) ’
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CINSIYET
B Erkek
O Kadin

BOLGE

Kirsal Merkez

Sekil 3.1. Kirsalda ve Kentte yasayan ¢ocuklarin cinsiyet dagilim grafigi

Kirsal alanda yasayan ¢ocuklarda ortanca yas 8 yil (CAA: 6-9 yil) olarak bulunurken
kentsel alanda yasayan gocuklarda 7 yil (CAA: 5-8 yil) olarak bulunmustur. iki grup yas
agisindan Mann Whitney U testi ile karsilastirilmis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadig1 belirlenmistir (p=0,051). Kirsal alanda yasayan ¢ocuklarin ortanca
boyu 131 cm (122-138,5) iken, kentsel alanda yasayan ¢ocuklarin ortanca boyu 130,6 cm (116-
139,8) olarak tespit edilmistir. iki grup arasinda boy uzunlugu agisindan isttaistiksel olarak
anlaml bir fark olmadig1 belirlenmistir (p=0,591). Kirsal alanda yasayan ¢ocuklarda kilo
ortalamasi 39,5 £11,5 kg (3,5-74,2 kg) olarak bulunurken, kentsel alanda yasayan ¢ocuklarda
39,7 £13,6 kg (15,2- 73,7 kg) olarak tespit edilmistir. Iki grup kilo acisindan Student T testi
ile karsilastirlmis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
belirlenmistir (p=0,875). Kirsal alanda yasayan ¢ocuklarda ortalama VKI 23,7+2,9 (19,6-32,2)
olarak bulunurken kentsel alanda yasayan ¢ocuklarda ortalama VKI 23,5+ (18,5-33,3) olarak
bulunmustur. ki grup VKI agisindan Student T testi ile karsilastirilmis ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi belirlenmistir (p=0,766).

3.2. Calismaya Katilan Bireylerin Biyokimyasal Analiz Verileri
Caligmaya katilan bireylerin biyokimyasal analiz sonuglarindan elde edilen
verilere ait bilgiler Cizelge 3.2°de gosterilmistir. Bu kapsamda glukoz, trigliserit, total

Kolesterol, HDL Kolesterol, LDL Kolesterol, HbAlc, insiilin testleri ¢alisilmis ve HOMA
IR hesaplanmigstir.
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Cizelge 3.2. Biyokimyasal analiz verileri.

SONUCLAR
TESTLER p degeri
KIRSAL ALAN | KENTSEL ALAN
Glukoz (mg/dL
ukoz (mg/dL) 91(87-95,5) 91 (85-96) 0,423
Ortanca (CAA)
Trigliserit (mg/dL
Igliserit (mg/dL) 96 (65- 128) 86,5 (68,8-135) 0,831
Ortanca (CAA)
T. Kolesterol (mg/dL
olesterol (MgfdL) |51 (148-185) 174 (149-189) 0,255
Ortanca (CAA)
HDL Kolesterol
(mg/dL) 455 (41-51,3) 46 (41-52) 0,622
Ortanca (CAA)
LDL Kolesterol
(mg/dL) 98 (84,3-113,6) 103 (83-117,5) 0,348
Ortanca (CAA)
HbA1c (%
¢ (%) 5,5 (5,3-5,7) 5,5 (5,3-5,7) 0,995
Ortanca (CAA)
Insiilin (MU/L
nsiilin (MU/L) 9,3 (6,8-13,8) 10,7 (6,4-17,5) 0,352
Ortanca (CAA)
HOMA IR
Ortanca (Ceyrekler 1,8 (0,7-3) 1,7(0,2-3,2) 0,834
arasi aralik: CAA)

Kirsal alanda yasayan ¢ocuklara ait test sonuglart sirayla; glukoz 91 mg/dL (87-95,5),
trigliserit 96 mg/dL (65-128), total Kolestrol 161 mg/dL (148-185), HDL Kolesterol 45,5
mg/dL (41-51,3), LDL Kolesterol 98 mg/dL (84,3-113,6), HbAlc 5,5% (5,3-5,7), insiilin 9,3
mU/L (6,8-13,8), HOMA IR 1,8 (0,7-3) olarak tespit edilirken kentsel alanda yasayan
cocuklara ait testlerin sonuglar1 glukoz 91 mg/dL (85-96), trigliserit 86,5 mg/dL (68,8-135),
T. Kolestrol 174 mg/dL (149-189), HDL Kolesterol 46 mg/dL (41-52), LDL Kolesterol
103mg/dL (83-117,5), HbAlc 5,5% (5,3-5,7), insiilin 10,7 mU/L (6,4-17,5), HOMA IR 1,7
(0,2-3,2) olarak bulunmustur. Iki grup arasinda biyokimyasal test sonuglari agisindan
istatistiksel olarak fark olup olmadigr Mann Whitney U testi ile analiz edilmis ve istatistiksel

olarak anlaml1 bir fark bulunmamustir (p>0,05).

61



3.3. Validasyon Verileri
3.3.1. Secicilik
Pestisit analizinde kullanilan yontemin segiciligi iki kromatram ile gosterilmistir. Sekil

3.2’de bos numuneye (blank) ait kromatoram ve Sekil 3.3’te bir pestisit Ornegine ait

kromatogram gosterilmistir.

260004 BLANK
24000
22000
20000
12000
16000

14000

/\
12000 \ il
= \ s -4-""’ WY A - ~. /S
i, y / \ \ TN
10000 o el W N "/ \ f 4

8000

Intensity, eps

6000

4000

2000

195 200 205 210 218 22X 225 230 235 240 245 250 255 260 265 210 2715 280 285
Time, min

Sekil 3.2. Bos numuneye ait kromatogram goriintiisii

NT29 - Etofenprox T (Unknown) 394.2 /J 177 PESTISIT NUMUNE .wiff) (sample Index: 157)
Area: 2.874e6. Height: 5. 225e5,. Ri: 7.08 rman
S5.5e5

w

OeS 9

SeS

Inensty

SN oUW b
]
n
w
:

OCes
Ses ]
1.0es 4
S 02 /\_{ /\
o.0e0 >/\\/ BYE 2 - —

Tirme ryuam

Sekil 3.3. Etofenprox’a ait kromatogram goriintiisii
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3.3.2. Analitik ol¢iim limitleri (LOD ve LOQ)

Kullanilan analitik yonteme ait Olglim limitleri (LOD ve LOQ) Cizelge 3.3’te

gosterilmistir.

Cizelge 3.3. Analiz edilen pestisitlere ait tespit (LOD) ve kantitasyon (LOQ) limitleri

Pestisit Ad1 LOD (ng/mg) LOQ (hg/mg)
Acetamiprid 0,003 0,008
Acibenzolar-S-methyl 0,001 0,002
Alachlor 0,011 0,014
Azimsulfuron 0,002 0,005
Bentazon 0,023 0,055
Bifenazate Diazene 0,003 0,007
Bromacil 0,003 0,008
Chlormequat Chloride 0,001 0,002
Chlorpropham 0,255 0,608
Clodinafop-propargyl 0,001 0,002
Cyflumetofen 0,001 0,002
DEET 0,096 0,118
Deltamethrin 0,023 0,051
Difenoconazole 0,002 0,004
Ethirimol 0,001 0,004
Etofenprox 0,010 0,016
Fensulfothion 0,002 0,004
Fluazifop-P 0,060 0,181
Flurochloridon 0,002 0,005
Fluroxypyr 0,045 0,058
Heptenophos 0,006 0,014
Hexaflumuron 0,001 0,001
Imazamox 0,009 0,021
Imazapic 0,002 0,005
Imazethapyr 0,002 0,005
Isoxaflutole 0,005 0,011
Lambda-Cyhalothrin 0,024 0,047
Lenacil 0,003 0,006
Linuron 0,002 0,005
Lufenuron 0,000 0,001
Metolachlor 0,003 0,007
Metosulam 0,002 0,004
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Cizelge 3.3. (Devami) Analiz edilen pestisitlere ait tespit (LOD) ve kantitasyon (LOQ) limitleri

Pestisit Adi LOD (ng/mg) LOQ (ng/mg)
Metrafenone 0,001 0,002
Monocrotophos 0,002 0,005
Myeclobutanil 0,001 0,003
Napropamide 0,002 0,005
Oxadiazon 0,000 0,001
Oxamyl 0,007 0,019
Oxyfluorfen 0,019 0,049
Phenthoate 0,004 0,010
Prochloraz 0,001 0,002
Propamocarb 0,001 0,003
Propaquizafop 0,000 0,001
Pyriproxyfen 0,001 0,001
Quizalofop P 0,006 0,013
Thiencarbazone-methyl 0,008 0,010
Thiocyclam 0,001 0,003
Tridemorph 0,006 0,011
Mecoprop 0,010 0,026
Sedaxane 0,001 0,003
Halauxifen Methyl 0,002 0,004
Pyriofenone 0,001 0,002
Haloxyfop-R Methyl Ester 0,483 1,199
Tetramethrin 0,006 0,009
Tolyfluanid 0,035 0,106
2.4-D 0,003 0,005
Bromoxynil 0,001 0,004
Dichlorprop-p 0,010 0,024
MCPB 0,014 0,029
Triclopyr 0,055 0,126

3.3.3. Dogrusallik

Dogrusallik ¢alismasi 0,2 ng/mg, 0,4 ng/mg, 0,8 ng/mg, 1,6 ng/mg, 2,4 ng/mg, 3,2
ng/mg, 4 ng/mg, 8 ng/mg’lik pestisit konsantrasyonlar1 kullanilarak gergeklestirilmistir ve
pestisit gruplarma ait birer kalibrasyon grafigi Sekil 3.4 (Alachlor/Herbisit), Sekil 3.5
(Bifenazate/Fungusit), Sekil 3.6 (DEET/insektisit), Sekil 3.7 (Phentoate/Akarisit), Sekil 3.8
(Oxamyl/Nematosit) ve Sekil 3.9’da (Chlormequat Chloride/Bitki Biiyiime Diizenleyicisi)

verilmistir.
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Regression Equation: y = 0.34641 x (r = 0.99439, r> = 0.98880) (weighting: 1/x)
Analytc Name: Alachlor 1
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Sekil 3.4. Alachlor’a ait kalibrasyon grafigi

Regression Equation: y = 0.02603 x (r = 0.99488, r> = 0.98979) (weighting: 1/ x)

Analyte Name: Bifenazate Diazene 1
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Sekil 3.5. Bifenazate’e ait kalibrasyon grafigi
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Regression Equation: y = 0.71484 x (r = 0.98916, r* = 0.97843) (weighting: 1/x)
Analyte Name: DEET 1
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Sekil 3.6. DEET ye ait kalibrasyon egrisi

Regression Equation: y = 0.15629 x (r = 0.98609, r* = 0.97236) (weighting: 1 /x)
Analyte Name: Phenthoate 1
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Sekil 3.7. Phentoate’a ait kalibrasyon grafigi
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Regression Equation: y = 0.04440 x (r = 0.98829, r* = 0.97672) (weighting: 1/ x)
Analyte Name: Oxamyl 1
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Sekil 3.8. Oxamyl’e ait kalibrasyon grafigi

Regression Equation: y = 0.24217 x (r = 0.99344, r* = 0.98693) (weighting: 1/ x)
Analyte Name: Chlormequat Chloride 1
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Sekil 3.9. Chlormequat Chloride’e ait kalibrasyon grafigi
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3.3.4. Kesinlik

Kesinlik ¢aligmasi giin igi ve glinler aras1 olmak iizere diisiik, orta ve yiiksek diizeyde

(strastyla 0,32 ng/mg, 2,0 ng/mg, 6,4 ng/mg) hazirlanan pestisit konsantrasyonlari kullanilarak

art arda 10 kez okutularak gerceklestirilmistir. %CV degerleri hesaplanmigtir. Giin i¢i 0,32

ng/mg pestisit konsantrasyonu ile gergeklestirilen kesinlik caligmasinin sonuglar1 Cizelge

3.4’te gosterilmistir.

Cizelge 3.4. 0,32 ng/mg diizeyine giin i¢i ait kesinlik ¢aligmas1 sonuglari

Pestisit Ad1 Ortalama(ng/mg) SD %CV
Acetamiprid 0,42 0,006 1,48
Acibenzolar-S-methyl 0,26 0,007 2,48
Alachlor 0,24 0,005 2,04
Azimsulfuron 0,39 0,007 1,75
Bentazon 0,40 0,006 1,41
Bifenazate Diazene 1,32 0,029 2,20
Bromacil 0,52 0,008 1,58
Chlormequat Chloride 0,52 0,060 11,50
Chlorpropham 0,25 0,037 14,90
Clodinafop-propargyl 0,39 0,012 3,06
Cyflumetofen 0,49 0,028 5,71
DEET 0,48 0,002 0,51
Deltamethrin 0,36 0,015 4,35
Difenoconazole 0,32 0,004 1,20
Ethirimol 0,35 0,030 8,42
Etofenprox 0,45 0,002 0,50
Fensulfothion 0,55 0,108 19,84
Fluazifop-P 0,35 0,002 0,63
Flurochloridon 0,42 0,005 1,10
Fluroxypyr 0,28 0,008 2,68
Heptenophos 0,45 0,034 7,40
Hexaflumuron 0,43 0,008 1,83
Imazamox 0,37 0,001 0,21
Imazapic 0,35 0,003 0,98
Imazethapyr 0,44 0,006 1,45
Isoxaflutole 0,36 0,003 0,91
Lambda-Cyhalothrin 0,39 0,010 2,49
Lenacil 0,25 0,029 11,60
Linuron 0,42 0,001 0,24
Lufenuron 0,30 0,004 1,44
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Cizelge 3.4. (Devami) 0,32 ng/mg diizeyine ait giin i¢i kesinlik ¢aligmasi sonuglari

Pestisit Ad1 Ortalama(ng/mg) SD %CV
Metolachlor 0,31 0,006 1,80
Metosulam 0,44 0,006 1,42
Metrafenone 0,37 0,004 1,04
Monocrotophos 0,33 0,003 0,98
Myclobutanil 0,57 0,010 1,78
Napropamide 0,29 0,005 1,81
Oxadiazon 0,44 0,001 0,33
Oxamyl 0,22 0,002 1,00
Oxyfluorfen 0,45 0,014 3,08
Phenthoate 0,20 0,015 7,55
Prochloraz 0,24 0,004 1,67
Propamocarb 0,30 0,038 12,87
Propaquizafop 0,44 0,005 1,06
Pyriproxyfen 0,27 0,003 1,28
Quizalofop P 0,23 0,005 2,06
Thiencarbazone-methyl 0,33 0,007 2,08
Thiocyclam 0,42 0,029 6,91
Tridemorph 0,61 0,024 3,83
Mecoprop 0,50 0,005 1,08
Sedaxane 1,07 0,046 4,25
Halauxifen Methyl 0,42 0,002 0,53
Pyriofenone 0,26 0,004 1,67
Haloxyfop-R Methyl Ester 0,43 0,001 0,18
Tetramethrin 0,82 0,124 15,09
Tolyfluanid 0,40 0,034 8,54
2.4-D 0,18 0,037 20,12
Bromoxynil 0,32 0,011 3,30
Dichlorprop-p 0,39 0,012 3,03
MCPB 0,25 0,004 1,61
Triclopyr 0,44 0,013 3,01
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2,0 ng/mg pestisit konsantrasyonu ile gergeklestirilen giin i¢i kesinlik ¢aligmasinin

sonuglart Cizelge 3.5’te gosterilmistir.

Cizelge 3.5. 2,0 ng/mg diizeyine ait giin i¢i kesinlik ¢caligmasi sonuglari

Pestisit Ad1 Ortalama(ng/mg) SD %CV
Acetamiprid 1,89 0,04 2,28
Acibenzolar-S-methyl 1,84 0,07 3,68
Alachlor 1,26 0,04 2,94
Azimsulfuron 2,32 0,16 6,68
Bentazon 1,05 0,01 1,14
Bifenazate Diazene 2,54 0,11 4,39
Bromacil 2,47 0,06 2,29
Chlormequat Chloride 2,73 0,05 1,77
Chlorpropham 1,83 0,03 1,90
Clodinafop-propargyl 2,39 0,07 2,91
Cyflumetofen 2,68 0,07 2,61
DEET 1,59 0,12 7,22
Deltamethrin 2,22 0,22 9,84
Difenoconazole 1,82 0,05 2,89
Ethirimol 1,17 0,22 19,74
Etofenprox 2,29 0,10 4,18
Fensulfothion 2,01 0,12 5,90
Fluazifop-P 1,65 0,17 10,56
Flurochloridon 2,32 0,10 4,33
Fluroxypyr 1,46 0,05 3,26
Heptenophos 2,04 0,04 1,92
Hexaflumuron 2,03 0,11 5,17
Imazamox 2,05 0,05 2,35
Imazapic 1,67 0,11 6,36
Imazethapyr 1,98 0,07 3,58
Isoxaflutole 1,90 0,06 3,17
Lambda-Cyhalothrin 1,89 0,09 4,60
Lenacil 1,82 0,19 10,51
Linuron 2,11 0,08 4,01
Lufenuron 1,63 0,05 3,08
Metolachlor 1,74 0,04 2,31
Metosulam 2,07 0,05 2,52
Metrafenone 1,87 0,09 4,70
Monocrotophos 2,10 0,04 2,14
Myclobutanil 2,58 0,07 2,74
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Cizelge 3.5. (Devami) 2,0 ng/mg diizeyine ait giin i¢i kesinlik ¢aligsmas1 sonuglari

Pestisit Ad1 Ortalama(ng/mg) SD %CV
Napropamide 1,46 0,05 3,43
Oxadiazon 2,13 0,09 3,99
Oxamyl 1,60 0,05 2,94
Oxyfluorfen 2,45 0,32 13,10
Phenthoate 1,61 0,25 15,72
Prochloraz 1,57 0,08 5,28
Propamocarb 1,71 0,18 10,23
Propaquizafop 1,88 0,06 2,96
Pyriproxyfen 1,69 0,08 4,71
Quizalofop P 1,88 0,03 1,72
Thiencarbazone-methyl 1,67 0,07 4,20
Thiocyclam 2,47 0,17 6,81
Tridemorph 5,51 0,32 5,87
Mecoprop 3,13 0,09 2,83
Sedaxane 2,44 0,32 13,22
Halauxifen Methyl 2,01 0,08 4,19
Pyriofenone 1,28 0,03 2,03
Haloxyfop-R Methyl Ester 2,62 0,03 1,09
Tetramethrin 3,32 0,07 2,06
Tolyfluanid 2,63 0,06 2,35
2.4-D 1,37 0,27 19,74
Bromoxynil 1,45 0,13 9,19
Dichlorprop-p 2,12 0,15 7,09
MCPB 1,50 0,24 15,68
Triclopyr 2,07 0,12 5,86
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6,4 ng/mg pestisit konsantrasyonu ile gergeklestirilen giin i¢i kesinlik ¢aligmasinin

sonuglart Cizelge 3.6’da gosterilmistir.

Cizelge 3.6. 6,4 ng/mg diizeyine ait giin i¢i kesinlik ¢aligmasi sonuglari

Pestisit Ad1 Ortalama(ng/mg) SD %CV
Acetamiprid 6,77 0,53 7,78
Acibenzolar-S-methyl 7,52 0,29 3,80
Alachlor 6,74 0,62 9,22
Azimsulfuron 7,48 0,20 2,68
Bentazon 6,73 0,13 1,98
Bifenazate Diazene 7,00 1,01 14,38
Bromacil 6,23 0,27 4,34
Chlormequat Chloride 6,65 0,36 5,43
Chlorpropham 5,88 0,28 4,76
Clodinafop-propargyl 7,22 0,11 1,46
Cyflumetofen 8,50 0,05 0,62
DEET 4,38 0,09 2,09
Deltamethrin 6,36 1,27 20,03
Difenoconazole 5,78 0,04 0,75
Ethirimol 5,52 0,82 14,87
Etofenprox 5,34 0,06 1,18
Fensulfothion 5,30 0,21 3,92
Fluazifop-P 7,13 0,04 0,54
Flurochloridon 8,01 0,15 1,82
Fluroxypyr 7,90 0,04 0,50
Heptenophos 7,35 0,40 5,38
Hexaflumuron 6,35 0,76 11,96
Imazamox 7,14 0,04 0,53
Imazapic 7,88 0,12 1,52
Imazethapyr 5,51 1,10 20,06
Isoxaflutole 5,90 1,17 19,83
Lambda-Cyhalothrin 6,81 0,34 5,01
Lenacil 8,01 0,23 2,92
Linuron 5,19 0,66 12,69
Lufenuron 4,41 0,47 10,55
Metolachlor 5,52 0,10 1,81
Metosulam 6,31 0,41 6,51
Metrafenone 7,28 1,14 15,66
Monocrotophos 5,13 0,06 1,26
Myclobutanil 5,08 0,10 2,04
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Cizelge 3.6. (Devami) 6,4 ng/mg diizeyine ait giin ici kesinlik ¢aligsmas1 sonuglari

Pestisit Ad1 Ortalama(ng/mg) SD %CV
Napropamide 7,97 0,01 0,11
Oxadiazon 4,59 0,07 1,52
Oxamyl 5,22 0,08 1,48
Oxyfluorfen 6,04 0,65 10,84
Phenthoate 4,91 0,41 8,37
Prochloraz 6,01 0,04 0,66
Propamocarb 4,23 0,24 5,70
Propaquizafop 7,56 0,07 0,91
Pyriproxyfen 5,42 0,01 0,13
Quizalofop P 5,14 0,09 1,79
Thiencarbazone-methyl 6,52 0,07 1,12
Thiocyclam 5,72 0,16 2,79
Tridemorph 8,66 1,31 15,16
Mecoprop 10,06 0,07 0,72
Sedaxane 5,84 0,63 10,78
Halauxifen Methyl 4,63 0,08 1,68
Pyriofenone 6,90 0,07 1,01
Haloxyfop-R Methyl Ester 7,31 0,05 0,68
Tetramethrin 8,77 0,27 3,02
Tolyfluanid 9,34 0,34 3,68
2.4-D 8,50 1,61 18,80
Bromoxynil 5,96 0,08 1,34
Dichlorprop-p 6,77 0,11 1,64
MCPB 4,70 0,33 7,07
Triclopyr 7,68 0,08 1,03
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0,32 ng/mg pestisit konsantrasyonu ile gergeklestirilen giinler arasi kesinlik

caligmasinin sonuglart Cizelge 3.7°de gosterilmistir.

Cizelge 3.7. 0,32 ng/mg diizeyine ait gilinler aras1 kesinlik ¢alismas1 sonuglari

Pestisit Ad1 Ortalama(ng/mg) SD %CV
Acetamiprid 0,42 0,01 2,48
Acibenzolar-S-methyl 0,39 0,08 20,67
Alachlor 0,28 0,05 19,91
Azimsulfuron 0,38 0,03 8,75
Bentazon 0,35 0,04 10,93
Bifenazate Diazene 0,90 0,08 9,41
Bromacil 0,50 0,02 4,16
Chlormequat Chloride 0,49 0,04 7,13
Chlorpropham 0,27 0,05 20,34
Clodinafop-propargyl 0,38 0,06 14,74
Cyflumetofen 0,45 0,04 8,15
DEET 0,47 0,09 19,28
Deltamethrin 0,40 0,04 11,09
Difenoconazole 0,32 0,01 2,42
Ethirimol 0,41 0,07 17,56
Etofenprox 0,45 0,01 2,33
Fensulfothion 0,51 0,06 11,38
Fluazifop-P 0,34 0,01 3,90
Flurochloridon 0,38 0,04 10,31
Fluroxypyr 0,28 0,02 7,70
Heptenophos 0,35 0,07 19,97
Hexaflumuron 0,46 0,09 20,09
Imazamox 0,36 0,02 5,05
Imazapic 0,35 0,01 3,05
Imazethapyr 0,41 0,02 5,12
Isoxaflutole 0,35 0,01 3,25
Lambda-Cyhalothrin 0,32 0,05 16,42
Lenacil 0,29 0,04 14,41
Linuron 0,41 0,01 3,07
Lufenuron 0,32 0,03 8,48
Metolachlor 0,31 0,01 2,10
Metosulam 0,48 0,09 19,72
Metrafenone 0,35 0,01 4,20
Monocrotophos 0,33 0,01 3,29
Myclobutanil 0,56 0,02 2,92
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Cizelge 3.7. (Devami) 0,32 ng/mg diizeyine ait giinler aras1 kesinlik ¢aligmasi1 sonuglari

Pestisit Ad1 Ortalama(ng/mg) SD %CV
Napropamide 0,28 0,01 2,16
Oxadiazon 0,45 0,02 4,54
Oxamyl 0,26 0,03 12,21
Oxyfluorfen 0,41 0,07 17,57
Phenthoate 0,19 0,02 11,86
Prochloraz 0,27 0,05 19,65
Propamocarb 0,30 0,03 9,20
Propaquizafop 0,42 0,02 4,16
Pyriproxyfen 0,26 0,01 5,20
Quizalofop P 0,28 0,04 12,69
Thiencarbazone-methyl 0,27 0,04 16,54
Thiocyclam 0,39 0,05 14,02
Tridemorph 0,76 0,13 17,28
Mecoprop 0,53 0,03 5,45
Sedaxane 1,00 0,13 13,48
Halauxifen Methyl 0,41 0,01 1,73
Pyriofenone 0,26 0,01 2,92
Haloxyfop-R Methyl Ester 0,46 0,02 4,22
Tetramethrin 0,68 0,12 18,72
Tolyfluanid 0,39 0,03 8,09
2.4-D 0,16 0,03 19,77
Bromoxynil 0,25 0,04 18,64
Dichlorprop-p 0,39 0,07 17,85
MCPB 0,22 0,03 15,42
Triclopyr 0,35 0,07 20,05
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2,0 ng/mg pestisit konsantrasyonu ile gergeklestirilen giinler arasi kesinlik

caligmasinin sonuglart Cizelge 3.8’de gosterilmistir.

Cizelge 3.8. 2,0 ng/mg diizeyine ait giinler aras1 kesinlik ¢aligmasi sonuglari

Pestisit Ad1 Ortalama(ng/mg) SD %CV
Acetamiprid 1,87 0,05 2,49
Acibenzolar-S-methyl 1,85 0,21 11,54
Alachlor 1,22 0,10 8,16
Azimsulfuron 2,29 0,15 6,34
Bentazon 1,01 0,07 7,04
Bifenazate Diazene 2,67 0,27 9,96
Bromacil 2,44 0,06 2,48
Chlormequat Chloride 2,75 0,41 14,97
Chlorpropham 1,63 0,25 15,52
Clodinafop-propargyl 2,42 0,14 5,72
Cyflumetofen 2,71 0,09 3,37
DEET 1,60 0,14 8,48
Deltamethrin 2,45 0,32 12,94
Difenoconazole 1,75 0,20 11,23
Ethirimol 1,52 0,29 19,27
Etofenprox 2,31 0,06 2,59
Fensulfothion 1,96 0,20 10,05
Fluazifop-P 1,59 0,10 6,50
Flurochloridon 2,25 0,08 3,72
Fluroxypyr 1,50 0,06 411
Heptenophos 1,98 0,07 3,49
Hexaflumuron 1,74 0,30 17,25
Imazamox 2,06 0,18 8,71
Imazapic 1,70 0,07 4,02
Imazethapyr 1,96 0,04 2,11
Isoxaflutole 1,88 0,05 2,79
Lambda-Cyhalothrin 1,86 0,08 413
Lenacil 1,88 0,21 11,13
Linuron 2,12 0,07 3,08
Lufenuron 1,67 0,05 3,17
Metolachlor 1,76 0,08 4,82
Metosulam 2,06 0,13 6,17
Metrafenone 1,85 0,07 3,81
Monocrotophos 2,10 0,04 2,09
Myclobutanil 2,57 0,06 2,26
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Cizelge 3.8. (Devam) 2,0 ng/mg diizeyine ait giinler aras1 kesinlik ¢alismas1 sonuglari

Pestisit Ad1 Ortalama(ng/mg) SD %CV
Napropamide 1,51 0,05 3,05
Oxadiazon 2,17 0,06 2,60
Oxamyl 1,65 0,06 3,69
Oxyfluorfen 2,29 0,31 13,70
Phenthoate 1,64 0,20 12,35
Prochloraz 1,58 0,16 10,06
Propamocarb 1,67 0,14 8,65
Propaquizafop 1,85 0,04 2,42
Pyriproxyfen 1,70 0,04 2,33
Quizalofop P 1,88 0,03 1,60
Thiencarbazone-methyl 1,63 0,09 5,40
Thiocyclam 2,37 0,14 5,86
Tridemorph 6,16 1,02 16,63
Mecoprop 3,16 0,08 2,46
Sedaxane 2,44 0,33 13,65
Halauxifen Methyl 2,03 0,05 2,53
Pyriofenone 1,44 0,28 19,19
Haloxyfop-R Methyl Ester 2,72 0,08 2,86
Tetramethrin 3,16 0,21 6,72
Tolyfluanid 2,44 0,31 12,53
2.4-D 1,34 0,26 19,92
Bromoxynil 1,46 0,08 5,76
Dichlorprop-p 2,17 0,14 6,30
MCPB 1,39 0,17 12,16
Triclopyr 2,02 0,09 4,39
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6,4 ng/mg pestisit konsantrasyonu ile gergeklestirilen giinler arasi kesinlik

caligmasinin sonuglart Cizelge 3.9°da gosterilmistir.

Cizelge 3.9. 6,4 ng/mg diizeyine ait giinler aras1 kesinlik ¢aligmasi sonuglari

Pestisit Ad1 Ortalama(ng/mg) SD %CV
Acetamiprid 6,35 1,31 20,75
Acibenzolar-S-methyl 7,55 0,45 5,92
Alachlor 7,09 0,43 6,12
Azimsulfuron 7,50 0,36 4,78
Bentazon 6,82 0,13 1,95
Bifenazate Diazene 6,52 0,71 10,93
Bromacil 6,23 0,14 2,28
Chlormequat Chloride 7,17 1,41 19,71
Chlorpropham 5,96 0,27 4,56
Clodinafop-propargyl 7,26 0,30 4,13
Cyflumetofen 7,57 1,46 19,37
DEET 6,07 1,20 19,80
Deltamethrin 5,97 1,10 18,51
Difenoconazole 5,95 0,51 8,64
Ethirimol 551 1,01 18,42
Etofenprox 5,32 0,05 1,01
Fensulfothion 5,61 0,74 13,20
Fluazifop-P 7,12 0,07 1,03
Flurochloridon 7,81 0,32 4,06
Fluroxypyr 7,06 1,31 18,56
Heptenophos 7,28 0,29 3,94
Hexaflumuron 5,83 0,62 10,62
Imazamox 1,27 0,25 3,50
Imazapic 7,19 1,48 20,68
Imazethapyr 6,11 1,11 18,16
Isoxaflutole 5,59 0,96 17,30
Lambda-Cyhalothrin 6,78 0,24 3,55
Lenacil 7,48 1,23 16,51
Linuron 5,28 0,71 13,43
Lufenuron 5,94 1,11 18,70
Metolachlor 5,64 0,14 2,51
Metosulam 6,35 1,20 18,91
Metrafenone 5,47 0,97 17,75
Monocrotophos 5,68 0,57 10,05
Myclobutanil 5,04 0,10 2,06
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Cizelge 3.9. (Devam) 6,4 ng/mg diizeyine ait giinler aras1 kesinlik ¢aligmas1 sonuglari

Pestisit Ad1 Ortalama(ng/mg) SD %CV
Napropamide 6,82 1,26 18,60
Oxadiazon 5,15 1,02 19,87
Oxamyl 5,43 0,48 8,86
Oxyfluorfen 6,20 0,58 9,36
Phenthoate 5,28 0,93 17,64
Prochloraz 6,16 0,47 7,70
Propamocarb 470 0,91 19,38
Propaquizafop 7,06 1,20 17,08
Pyriproxyfen 5,56 0,28 5,06
Quizalofop P 5,47 0,39 7,17
Thiencarbazone-methyl 6,35 0,36 5,61
Thiocyclam 6,50 0,88 13,60
Tridemorph 8,25 1,56 18,89
Mecoprop 10,23 0,38 3,69
Sedaxane 5,40 0,77 14,25
Halauxifen Methyl 4,58 0,11 2,30
Pyriofenone 6,83 0,08 1,18
Haloxyfop-R Methyl Ester 7,33 0,23 3,08
Tetramethrin 8,75 0,27 3,13
Tolyfluanid 8,92 0,81 9,08
2.4-D 5,60 1,01 17,86
Bromoxynil 5,93 0,23 3,94
Dichlorprop-p 6,71 0,19 2,82
MCPB 5,09 0,43 8,44
Triclopyr 7,71 0,25 3,23
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3.4. Calismaya Katilan Bireylerin Pestisit Analiz Verileri

Bu tez ¢aligmasinda kirsal (n=110) ve kentsel (n=105) alanda yasayan toplam 215

cocukta, 60 adet pestisit analizi ger¢eklestirilmistir. Yapilan analiz sonucunda 22 adet pestisit

pozitifligi tespit edilmistir. Cizelge 3.10°da tespit edilen pestisitler ve gruplar1 gosterilmistir.

Cizelge 3.10. Tespit edilen pestisitler ve gruplari

Herbisit (n=12)

Fungusit (n=3)

Insektisit (n=6)

Nematosit (n=1)

Alachlor Bifenazate Diazene Acetamiprid Oxamyl
Bentazon Tridemorph DEET
Bromacil Pyriofenone Deltamethrin
Chlorpropham Etofenprox
Metolachlor Tetramethrin
Oxyfluorfen Tolyfluanid
Thiencarbazone-
methyl
Halauxifen Methyl
2.4-D
MCPB
Triclopyr
Fluroxypyr

3.4.1. Analiz Edilen Pestisitlerin Frekans Acisindan Karsilastirma Verileri

Saclar1 analiz edilen toplam 215 ¢ocuktan 38 tanesinde hi¢ pespisit tespit edilmezken

4 cocukta en fazla 10 pestisit tespit edilmistir. Toplam 177 ¢ocukta en az 1 ve daha fazla

pestisit tespit edilmistir. Toplam pozitif tespit oranimiz %82 olarak belirlenmistir. Sekil

3.10’da tespit edilen pestisitlerin kirsal alan ve kentsel alana gore dagilim grafigi

gosterilmistir.
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Kirsal ve Kentsel Alanlarda Pestisit Sayisi Dagilimi (%)
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Pestisit Sayisi

Sekil 3.10. Pestisit dagilim grafigi

Cizelge 3.11°de tespit edilen pestisit sayisi, siklig1 ve yiizdesi gosterilmistir.

Cizelge 3.11. Tespit edilen pestisit sayisi, siklig1 ve yiizdesi

Pestisit sayis1 Frekans(siklik) %
0 38 17,7
1 41 19,1
2 35 16,3
3 39 18,1
4 18 8,4
5 17 7,9
6 10 4,7
7 3 1,4
8 7 3,3
9 1,4
10 4 19
Toplam 215 100,0

Kirsal alanda yasayan c¢ocuklarda tespit edilen pestisit siklik ve yiizdeleri Cizelge
3.12’de gosterilmistir. Kirsal alanda yasayan 110 ¢ocuktan 18 tanesinde hi¢ pestisit tespit

edilmezken 2 ¢ocukta en fazla 10 adet pestisit tespit edilmigtir. Doksan iki gocukta ise en az 1
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veya daha fazla pestisit tespit edilmistir. Kirsal alan pozitif tespit oranimiz % 84 olarak

bulunmustur.

Cizelge 3.12. Kirsal alanda yasayan gocuklarda tespit edilen pestisit sayisi, siklig1 ve yiizdesi

Pestisit sayis1 Frekans(siklik) %
0 18 16,4
1 25 22,7
2 15 13,6
3 18 16,4
4 6 55
5 8 7,3
6 6 55
7 3 2,7
8 7 6,4
9 2 1,8
10 2 1,8
Toplam 110 100,0

Kentsel alanda yasayan ¢cocuklarda tespit edilen pestisit siklik ve yiizdeleri ise Cizelge
3.13’de gosterilmistir. Bu ¢ocuklarin 20 tanesinde hi¢ pestisit tespit edilmezken 2 ¢ocukta en
fazla 10 adet pestisit tespit edilmistir. Seksen bes cocukta en az bir ve daha fazla pestisit tespit
edilmistir. Kentsel alanda pozitif tespit oranimiz % 81 olarak belirlenmistir. Iki grup arasinda
pestisit goriilme siklig1 ve yiizdekileri agisindan fark olup olmadigi Ki-kare testi ile analiz
edilmigtir. Oxamyl goriilme siklig1 kirsal alanda %76,5 (n=13) kentsel alanda ise % 23,5 (n=4)
olarak tespit edilmistir. Kirsal alanda kentsel alana gore goriilme siklig1 istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,03). Benzer sekilde Bentazon’un da pozitif goriilme sikligi
kirsal alanda % 81,8 (n=9) kentsel alanda ise % 18,2 (n=2) olarak tespit edilmistir. Kirsal
alanda kentsel alana gore istatistiksel olarak anlamli sekilde ytiksek bulunmustur. (p=0,037).
Diger pestisitlerin yasam bdlgesine gore goriilme sikligr acisindan anlamli bir fark tespit

edilmemistir (p=0,108).
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Cizelge 3.13. Kentsel alanda yasayan ¢ocuklarda tespit edilen pestisit sayisi, siklig1 ve yiizdesi

Pestisit sayis1 Frekans(sikhik) %
0 20 19,0
1 16 15,2
2 20 19,0
3 21 20,0
4 12 11,4
5 8,6
6 4 3,8
9 1,0
10 2 19
Toplam 105 100,0

3.4.2. Analiz Edilen Pestisitlerin Diizey A¢isindan Karsilastirma Verileri

Tespit edilen 22 pestisitin 3 tanesi (Acetomiprit, Bromacil, Tridemorph) 1’er ¢ocukta
1 tanesi de (Oxyflurfen) 4 ¢ocukta tespit edilmistir. n < 5 oldugu durumlarda istatistiksel test
yapilabilir ancak sonuglar1 giiglii kanit diizeyinde degerlendirilmediginden ve sonuglari
yorumlayici ve destekleyici nitelikte olmayacagindan bu 4 adet pestisit i¢in istatistiksel analiz
yapilmamugtir. Diger pozitif 18 adet pestisit ile ilgili yerlesim bolgelerine ve cinsiyete gore
detayli istatistiksel analizleri yapilmistir. Pestisit diizeyleri acisindan kirsal ve kentsel alanda

anlamli fark tespit edilmemistir (p>0,05).

Deltametrin diizeyi kirsalda yasayan (0,11 ng/mg) kizlarda kentsel alanda yasayan
kizlara (0,08 ng/mg) gore anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir (p=0,039). Alaclor diizeyi
kirsal alanda yasayan ¢ocuklarda cinsiyetler arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur Kirsal
alanda yasayan erkeklerde ( 0,081ng/mg) kizlara ( 0,056 ng/mg) gore daha yiiksek diizeylerde
bulundu (p=0,021). Kirsal alanda Alaclor diizeyinin cinsiyetler arasindaki dagilimi Sekil
3.11°de gosterilmistir.
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yerlesimyeri: Kirsal

2500

,2000

1500

Alachlor

1000

0000

kiz erkek

cinsiyet

Sekil 3.11. Aloclor diizeyinin kirsal alanda cinsiyetler arasindaki dagilim grafigi

Oxamyl diizeyi kirsalda yasayan ¢ocuklarda cinsiyetler arasinda anlamli olarak farkli
bulunmustur. Erkeklerde (0,34 ng/mg ) kizlardan (0,08 ng/mg) daha yiiksek olarak tespit
edilmistir (p=0,032). Kirsal alanda Oxamyl diizeyinin cinsiyetler arasindaki dagilimi Sekil
3.12°de gosterilmistir.

yerlesimyeri: Kirsal

2,0000
1,5000

1,0000

Oxamyl

5000

0000

kiz erkek

cinsiyet

Sekil 3.12. Oxamyl diizeyinin kirsal alanda cinsiyetler arasindaki dagilim grafigi

Haloxyfop sadece kizlarda tespit edilmistir. Tetrametrin ve 2,4-D ise kirsal alanda
yasayan erkek ¢cocuklarda tespit edilmedi. Diger pestisitlerde cinsiyet ve yasam bolgesine gore
anlamlh bir fark tespit edilmedi (p>0.05). Kirsal ve kentsel alanda yasayan kiz ve erkek
cocuklar her bir pestisit diizeyi agisindan karsilastirilmis ve bulgular Cizelge 3.14’de

verilmistir.
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Cizelge 3.14. Pozitif ¢ikan pestisit diizeylerinin cinsiyetlere ve yerlesim bolgesine gore karsilastirilmasi

ALACHLOR p BENTAZON p
Kirsal Kent Kirsal Kent
(n=19) (n=13) 0,258 (n=9) (n=2) 0,637
0,067(0,053-0,083) 0,080(0,060-0,114) 0,11(0,07-0,22) 0,08(0,07)
Kiz**
—11 Erkek*** Kuz** Kizht
(n=11) (n=8) Kiz**™* | Erkek**** (n=9) Erkek*** (=2) Erkek**** | |
0,056(0,45- . i n= b
0 7(5 0,081(0,68- | (n=5) (n=8) {0,021 0,11(0,07- | (n=0) (n=0) |,,
,75) 0,08(0,07)
0,161) 1 0,22)
BIFENAZAT p CHLORPROPHAM p
Kirsal Kent Kirsal Kent
(n=19) (n=12) 0,491 (n=5) (n=16) 0,271
0,14(0,09-0,26) 0,14(0,85-0,20) 0,98(0,79-1,45) 0,75(0,64-0,87)
+ *,+ Ees *,+ S ok, 0,655*
Kiz* Erkek* Kiz* Erkekcv* Kizt Erkek* Kiz* Erkek
(n=15) (n=4) (n=10) (n=2) (n=3) (n=2) (n=1) (n=5) |0,241**
0,15(0,11- | 0,89(0,25- | 0,11(0,82- 0,072 | 0,98(0,98- | 0,79(0,79- | 0,70(0,64- | 0,554
0,35) 0,16) 0,17) 0.22(0.20) 0,067+ 1,04(0.60-) 0,98 0,79) 0,94) 0,552+
DEET p DELTAMETHRIN p
Kirsal Kent Kirsal Kent
(n=22) (n=24) 0,344 (n=22) (n=13) 0,063
0,24(0,14-0,47) 0,25(0,16-0,79) 0,11(0,90-0,25) 0,78(0,61-0,14) ’
" " Kiz***
Kiz** Erkek*** | Kiz*** | Erkek**** |0,648* Kiz** | Erkek** 0,039*
n=10 e .
(n=21) (n=1) (n=17) (n=7) 0,127** (n=18) |(n=4) (0 08) Erkek**** 10,724
0,24(0,15- | 0,13(0,13- | 0,21(0,16- | 0,33(0,18- | 0,304" 011 ]0,90 0658 (n=3) 0,551*
0,53) 0,13) 1,08) 0,83  |0,545" |(0,93-0,25) | (0,64-0,30) (0'13)' 0,78(0,67-) | 0,398"*
ETOFENPROX p FLUROXYPYR p
Kirsal Kent Kirsal Kent
(n=60) (n=62) 0,119 (n=9) (n=6) 0,126°
0,11(0,53-0,26) 0,16(0,89-0,24) 0,08(0,07-0,1) 0,10(0,7-0,1)
+ L+ R L+t 0’265* 4 *, 01569*
Kiz* Erkek** Kiz* Erkek** . Kiz* Erkekcex* Kizgt Erkek* )
(n=51) (n=9) (n=40) (n=22) |0,184 (n=7) (n=2) (n=3) (n=3) 0,083
0,13(0,53- | 0,08(0,06- | 0,16(0,10- | 0,14(0,58- |0,373" | 0,07(0,07- ] | 0,1(0,08- |0.380"
0,26) 012) | 023) | 029 |gsae | o041 |008O08)IOIHO06) gy g g
OXAMYL o THIENCARBAZEN .
Kirsal Kent Kirsal Kent
(n=13) (n=4) 0,213 (n=3) (n=7) 0,909
0,19(0,08-1,14) 0,09(0,05-0,22) 0,06(0,04-) 0,06(0,05-0,09)
01827 0,245
*,t *k,t Hk,t *,t+ *
Kiz Erkek Kizt* | Erkeke+ |0,380%% | Kuger | ETKEK Kiz Erkele* ™ |
ocg(_osée 03%)13 (n=2) (n=2) 003" (n=2) 052(_012)4 O(Eg;;)cm (n=2) 01221+
'0'35') '1’59') 0,06(0,04-) | 0,18(0,11-) | 0,121** | 0,07(0,06-) *0’04') ' 0108') 0,1(0,06-) 0121+
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Cizelge 3.14. (Devami) Pozitif ¢ikan pestisit diizeylerinin cinsiyetlere ve yerlesim bolgesine gore

karsilastirilmasi
MECOPROP p PYRIOFENONE p
Kirsal Kent Kirsal Kent
(n=15) (n=11) 0,979 (n=12) (n=8) 0,243
0,08(0,05-0,11) 0,08(0,06-0,12) 0,006(0,005-0,01) 0,008(0,006-0,011)
- 0,180*
Kiz*** Erk‘ik** Kiz*** | Erkek****
Kiz** et Kiz** Erkek*** 0,856*
Erkek** (n=9) _ . (n=5) (n=3) *
(n=15) (n=0) | 0,08(0,06 (n=2) 0,743 (n=8) (n=4) 0,009(0,06 | 0,15(0,006
0,08(0,0 011y | 0.15(0,07 |0,346" |0,005(0,004 |0,009(0,006 | _q 11y PO 0,142"
0,11) 0,11) 0,01)
5-0,11) -) -0,009) -0,01) 0,653
HALOXYFOP p TETRAMETRIN p
Kirsal Kent Kirsal Kent
n=6 n=2 n=3 n=3
(n=6) (n=2) 0.505° (n=3) (n=3) 0.127-
3,11 2,27 0,09 0,04
(2,49-4,47) (1,21-2,27) (0,06-) (0,04-)
Kaz= Kiz* Kiz** Kiz*** Erkek****
- - Kkt
(0=6) | prpereres | (052) | EIKEKTT ) o | (n=3) Erkek*** | (n=2) (=1) |0,248*
311 (n=0) 2.27 -0 3 0,09 (n=0) 0,06 0,04 0,221+
(2,49- @2 | (0 (0,06-) (004) | (0,04-0,04)
4,47) 2,27) ' ' e
TOLYFLUANID p 24-D p
Kirsal Kent Kirsal Kent
(n=12) (n=13) 0,644 (n=6) (n=3) 0,796
0,23(0,13-0,35) 0,22(0,12-0,37) 0,10(0,06-0,22) 0,12(0,09-)
*%+ | 0,929%
Kiz** | Erkek*** | Kiz**™* Erke+k 0.245* Kiz** Kaz***
(n=10) (n=2) (n=8) (n=5) - (n=6) Erkek*** (n=2) Erkek**** |0,739*
" - n=0 - n=1 0,221+
%2(?%%)1 (8’1255-) 0'-25’,51%)15 013(0.10 | 0,830 0,18(2%)()6 (n=0) 0,13(1%?9 (n=1)
-0,30)  |0,188"
MCPB p TRiICLOPYR p
Kirsal Kent Kirsal Kent
(n=54) (n=48) 0,185 (n=31) (n=25) 0,210
0,15(0,10-0,26) 0,14(0,09-0,20) 0,30(0,18-0,55) 0,23(0,17-0,35)
Erkek*** |0,189* 0,290*
Kiz** | Erkek*** | Kiz*** . Kiz** Erkek*** Kaz*** Erkek****
0,935* 0,776*
(n=43) (n=11) (n=34) (n=14) |* (n=22) (n=9) (n=13) (n=12) *
0,16(0,1 |0,13(0,08 |0,14(0,09 0.13(0,06 |0,138" 041(0,20- | 0,20(0,16- |0,31(0,19- | 0,21(0,16- |q 157+
0-0,31) | -0,18) -0,18) HPAOW 0,76) 0,42) 0,35) 0,36)
-0,22) (0,370 0,355"

*karsal/kent kiz farkinin p degeri, ** kirsal/kent erkek farkinin p degeri, *kirsal kiz/erkek kargilagtirmasi, *+ merkez
kiz/erkek karsilagtirmasi,” Kirsal/Kentsel p degeri
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4. TARTISMA

Pestisitler hava, su, toprak ve gida gibi g¢esitli matrislerde yaygin olarak
bulunmaktadir. Bu durum, insan popiilasyonunun bu maddelere kronik ve siirekli maruz
kalmasina neden olmaktadir. Maruziyet yollar1 arasinda agiz yoluyla alim, solunum,
inhalasyon ve deri yoluyla emilim bulunmaktadir (Macheka vd., 2024). Pestisitlerin, gida
iiretiminin yani sira tarim dis1 alanlarda, sehirlerde ve evlerde de yaygin sekilde kullanilmasi
nedeniyle insan maruziyeti giderek artmistir. Insanlarmn pestisitlere maruz kalma yollar1 gok
cesitli olmakla birlikte genel niifusta pestisitlere maruz kalmanm ana yolu beslenmedir.
Ozellikle de geleneksel yontemlerle yetistirilen meyve ve sebzelerin tiiketimi yoluyla
gerceklesmektedir. Diger 6nemli bir maruziyet ise yasam alanlarinin kirlenmesine bagli olarak
ortaya ¢ikmaktadir. insan viicuduna girdikten sonra pestisitler metabolize edilir ve ¢ogunlukla
idrar yoluyla atilir (Catiello vd., 2023). Pestisitlere siirekli maruz kalmanin insan sagligi

tizerinde zararli etki skalasi oldukcga genistir (Gonzalez vd., 2020).

Cocuklarda kimyasallara maruziyetin etkileri hem davranigsal hem de fizyolojik
farkliliklart nedeniyle yetiskinlerden biiytik 6l¢iide farklilik gosterebilir. Cocuklar daha kiigiik
olmalarina ragmen, yiizey/hacim oranlar1 yetiskinlerden ii¢ kat daha fazladir, bliylimeleri
hizlidir ve yetigkinlere gore birim agirlik basina daha fazla gida tiiketme egilimindedirler.
Cocuklarin metabolizmasi daha hizlidir, nefes alma hizlar1 yetiskinlerden daha yiiksektir ve
organlar siirekli gelisim halindedir. Tiim bu nedenlerden dolayi, ¢ocuklarin maruziyeti
yetiskinlerden elde edilen verilerden dogrudan tahmin edilemez. Ozellikle cocuklar iizerinde
yapilan caligmalar gerekli bilgileri saglayabilir. Bununla birlikte, kirleticilere maruziyeti
arastiran epidemiyolojik ¢aligmalarin ¢ogu yetiskin popiilasyonlar {izerinde yiiriitiilmiistiir
(Gonzalez vd., 2022). Hastaliklarin olus mekanzmasinin anlagilmasinda geleneksel olarak
genetik faktorler vurgulanirken, ayni zamanda kronik ve bulasici olmayan hastaliklarin
artisinda ¢evresel faktorlerin dnemli rol gosterebilecegi vurgulanmistir. Bu nedenle erken
yasam doneminin ileriki yasam sagligin1 nasil etkiledigini anlamaya calismak O6nemlidir.
Erken ¢ocuklugun kritik hassasiyet donemleri saglik ve kronik hastalik riskini etkilemektedir
(Macheka vd., 2024). Cocuklarin erken donem maruziyetlerinin belirlenmesi bu nedenlerden

dolay1 6nem arz etmektedir.
Insanlarin ¢esitli kirleticilere maruziyetinin degerlendirilmesinde yaygin olarak

kullanilan kan ve idrara paralel olarak, son yillarda sa¢ analizi de 6n plana ¢ikmistir (Gonzalez

vd., 2020). Calismamizda ¢ocuklarda kronik pestisit maruziyetinin gdsterilmesi amaciyla sa¢
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ornekleri kullanilarak pestisit analizi gergeklestirilmistir. Sa¢ ve idrar numuneleri, 6zellikle
cocuklart igeren c¢aligmalarda, non-invazif olmalari nedeniyle numunelerin toplanmasinda
avantajlar saglasa da sag, toplama, saklama ve analiz agisindan tercih edilen bir matris olarak
one ¢ikmaktadir (Esteban-L opez vd., 2022). Ayrica kan ve idrara kiyasla daha uzun siireli
maruziyet hakkinda bilgi saglamaktadir. Sa¢ Orneklemesi, kan &rneklemesi gibi invaziv
degildir ve 6zellikle 6rneklem grubu ¢ocuklarsa daha tercih edilen bir yontemdir. Sag toplama,
birden fazla nokta 6rneklemesi, sabah erken saatlerde idrar bosaltma veya 24 saatlik toplama
gerektiren idrar toplama iglemine kiyasla daha az emek gerektirir (Ostrea vd., 2013). Biiylime
sirasinda sag, kan dolagimindaki kimyasallar1 tutarak zamansal olarak bir maruz kalma kaydi
olusturur. Ayni zamanda, sa¢ Ornekleri yillar sonra da analiz edilebilir, ¢iinkii sag, 151k,
mikrobiyal aktivite ve sicaklik gibi cevresel faktorlerin neden oldugu bozulmaya karsi iginde
bulunan maddeleri koruyan dayanikli keratin yapisi sayesinde pestisitleri ve diger kimyasallari
1yi bir sekilde tutabilir (Macheka vd., 2024). Sacta pestisitlerin aktif metabolizmasi ve atilimi
yoktur. Bu nedenle, pestisitler ana bilesikler olarak degismeden kalabilir. Ote yandan, kan ve
idrardaki pestisitler viicutta metabolize olur ve atilir; bu nedenle bu matrislerde tespit edilmesi
daha zordur ve tespit edildiginde, varliklar1 genellikle yakin zamanda maruziyeti gosterir
(Ostrea vd., 2013). Fays vd. (2021) tarafindan gerceklestirilen ¢calismada bir sa¢ 6rneginin 6
ay boyunca maruziyeti gosteren bilgiler sagladigini, ayn1 donemde toplanan yaklasik 50 idrar
Orneginin ise ayni donemde iiretilen toplam idrar hacminin yalnizca %3-4"linii temsil ettigini
gostermistir (Fays vd., 2021). Hernandez vd. (2019) tarafindan yapilan ¢ocuklarin sag ve
idrarinda organofosfat metabolitlerini arastirdiklari ¢calismada sagta tim DAP metabolitleri
icin pozitif tespit oraninin yiiksek olmasi, bu pestisitlerin kisa yari omiirleri géz Oniine
alindiginda, sa¢ testlerinin uzun siireli OP maruziyetinin biyolojik izlenmesinde biiyiik
potansiyele sahip oldugunu gostermistir. Cocuk popiilasyonunun % 98,6'sinda sacta herhangi
bir DAP metaboliti tespit edilebilir diizeylerde bulunurken, bu rakami idrarda % 45,9 olarak
tespit etmislerdir. Bu bulgu, DAP metabolitlerinin diizeylerinin maruziyet ve zamana bagli
oldugunu ve idrar (son maruziyet) ile sa¢ (kiimiilatif maruziyet) arasinda farklilik gésterdigini
bulmuslardir (Hernandez vd., 2019). Tutudaki ve Tsatsakis (2005) tarafindan yapilan
calismada Karbamat grubu pestisitlerden metomil ve diazinonun laboratuvar kosullarinda
hayvanlarin saglarina dahil edilmesi incelenmis ve doz bagimli bir tepki gosterdigi
bulunmustur. Diisiik doz (3 mg/kg/giin) maruz kalan siganlarin saginda ortalama 0.24 + 0.01
ng/mg diazinon bulunurken, yliksek doz (6 mg/kg/giin) maruz kalan sigcanlarin saginda
ortalama 0.53 £ 0.05 ng/mg diazinon tespit edilmistir. Bu konsantrasyon farkliliklari
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0.001) (Tutudaki ve Tsatsakis, 2005). Tutudaki

vd. (2003) tarafindan yapilan c¢aligmada insanlarda, dialkil fosfatlarin sa¢ analizi,
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organofosfatlara maruz kalmayi dogrulamak i¢in kullanilmistir (Tutudaki vd., 2003). Benzer
sekilde, sa¢ analizi, yetiskinlerde DDT'ye mesleki maruz kalmay: tespit etmek i¢in (Covaci
vd., 2002) ve ¢ocuklarda, i¢ mekan kirliliginden kaynaklanan DDT ve lindan maruziyetini

tespit etmek i¢in kullanilmistir (Neuber vd., 1999).

Caligmamizin drneklem biiyiikliigl, 105 kentsel alan, 110 kirsal alandan olmak {izere
0-10 yas araliginda 215 ¢ocuktan olusmaktadir. Kirsal bolgeden calismaya dahil edilen
cocuklarm 70’1 (%63,6) kiz, 40’1 (%36,4) erkektir. Kensel alandan ¢alismaya dahil edilen
cocuklarin 56’s1  (%50,9) kiz, 54’ (%49,1) erkektir. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde
tasarlanmis calismalarin Ornek biiyiikligi cinsiyet ve bolgesel dagilimlart benzerlikler
gostermekte ve hatta bizden ¢ok daha az 6rneklem biiyiikliigii ile gerceklestirilmis calismalar
bulunmaktadir (Gonzalez vd., 2020; Polledri vd., 2021; Zhang vd., 2007). Hernandez vd.
(2019) tarafindan yapilan cocuklarin sa¢ ve idrarinda organofosfat metabolitlerinin
arastirildig1 calismada, ¢aligma popiilasyonu Ispanya'nin Almeria bélgesindeki plastik serada
bahge {iriinlerinin yetistirildigi yogun tarim faaliyetlerinin yapildigi bir alan olan El
Poniente'de bulunan devlet okullarinda egitim goren 3-11 yas arasi 222 ¢ocuktan (68 (%30,6)
erkek, 154 (%69,4) kiz) olusmustur (Hernandez vd., 2019). Gonzalez vd. (2020) tarafindan
Fransa’da, cocuklarda organik kirleticilere kiimiilatif maruziyeti belirlemek amaciyla sacta
yapilan ¢alismada Cografi kokenlerine gore, cocuklar 4 gruba ayrilmis: kirsal A, sarap
iretiminde uzmanlagmis tarimsal alan; kirsal B, spesifik olmayan tarimsal faaliyete sahip
kirsal alanlar; kentsel alan ve uzak, seyrek niifuslu, diisiikk tarim, ulagim ve sanayi faaliyeti
olmayan bir Fransiz adasindan olusturulmustur. Caligmaya 1-12 yas aras1 erkek (%53) ve kiz
(%47) toplam 142 c¢ocuk dahil edilmistir. Bolgesel bazli olarak en detayli tasarlanmig
calismadir (Gonzalez vd., 2020). Polledri vd. (2021), tarafindan yapilan ¢alismada italya’da
bag alanlarina yakin yasayan ¢ocuklar ve ebeveynlerinin pestisitlere kiimiilatif maruziyeti sag
analiziyle degerlendirilmis ve c¢alismaya 1.5-16 yas araliginda 30 ¢ocuk ve 35-51 yas
araliginda 16 ebeveyn dahil edilmistir. Calismaya katilan ¢ocuklarin %70'1 erkek, ebeveynlerin
%75'1 kadinlardan olusmustur (Polledri vd., 2021). Gonzalez vd. (2022) tarafindan
Liiksenburg’da sagta pestisit analizinin yapildigi ¢aligmaya 13 yas alt1 116 (% 45,3) kiz, 140
(%54,7) erkek ¢ocuk olmak tizere 256 ¢ocuk dahil edilmistir. Ancak diyet, ikamet alani ve
evcil hayvanlara iliskin bilgiler 39 c¢ocuk i¢cin mevcut olmadigi i¢in analizler 217 c¢ocuk
tizerinde yapilmistir. Bu cocuklarm 123’4 (%56,7) kentsel, 94’u (%43,3) kirsal alanda
yasamaktadir (Gonzalez vd., 2022). Zhang vd. (2007) tarafindan Cin’de gerceklestirilen kalici
organik kirleticilerin sa¢ analizi ile degerdendirilmesi ¢alismasina kent bdlgesindeki bir

anaokulundan 3 ila 7 yas arasi, 25 (%46,3) kiz ve 27 (%53,7) erkekten olusan 52 ¢ocuk, kirsal
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bolgeden 2 ila 9 yas arasi, 5 (%22,7) kiz ve 17 (77,3) erkek olmak iizere 22 ¢ocuk dahil
edilmistir (Zhang vd., 2007).

Calismamizda herbisit (n=28), insektisit (n=10), fungusit (14), nematosit (2), akarisit
(2) ve bitki biiyiime diizenleyicisi (2), gruplarindan 60 adet pestisitin analizi
gerceklestirilmistir. Gonzalez vd. (2020) tarafindan Fransa’da yapilan gocuklarda sagta
organik kirleticilere kiimiilatif maruziyet ¢alismasinda, organoklorinler (25), organofosfatlar
(10), piretroidler (11), azoller (3), dinitroanilinler (1), oksadiyazinler (1), fenilpirazoller (2) ve
karboksamidler (1) gibi farkli pestisit ailelerinden toplamda 51 pestisit analizi
gerceklestirilmistir (Gonzalez vd., 2020). Dereumeaux vd. (2022) tarafindan Fransa’da {iziim
baglarina yakin bdlgede yasayan bireylerin pestisit maruziyeti ile ilgili yaptiklar1 ¢aligmada
folpet, mancozeb, tebuconazole, glyphosate ve bakir olmak iizere 5 adet pestisit analizi
gergeklestirilmistir (Dereumeaux vd.,2022). Macheka vd. (2024) tarafindan Fransa'da yapilan
cocuklarin kalict ve kalici olmayan Kirleticilere maruziyet diizeylerini sa¢ analizi ile
gosterdikleri c¢aligmada 27 organoklorin, 15 azol, 13 iire metaboliti, 7 piretroid, 6
neonikotinoid, 12 organofosfat metaboliti ve 6 piretroid metaboliti olmak iizere 86 farkli
pestisit analizi gerceklestirilmistir (Macheka vd., 2024). Polledri vd. (2021) tarafindan yapilan
Kuzey Italya’da gocuklar ve ebeveynlerinin dahil edildigi ¢alismada herbisitler, fungisitler,
insektisitler grubundan toplam 39 farkli pestisit analizi gergeklestirilmistir (Polledri vd.,
2021). Gonzalez vd. (2022) tarafindan Liiksenburg’da yapilan ¢alisma en kapsamli pestisit
analizin yapildig1 ¢alisma olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Organoklorinler, Organofosfatlar,
Piretroidler, Azoller, Strobilurinler, Asit Herbisitler, Anilino-pirimidinler, Benzamitler,
Dinitroanilinler,  Oksadiyazinler,  Fenilpirazoller,  Karbamatlar, = Karboksamidler,
Tiyokarbamatlar, Neonikotinoidler, Triazinler ve Triazonlar, Ure grubu pestisitleri, Amid
pestisitleri gibi gruplardan olusan 140 pestisit analizi ger¢eklestirilmistir (Gonzalez vd., 2022).
Ostrea vd. (2013) tarafindan yapilan ¢alismada ise Karbamat (1) ve piretroid (4) grubunu
igeren 5 adet pestisit analizi yapilmistir (Ostrea vd., 2013). Zhang vd. (2007) tarafindan
gerceklestirilen ¢alismada  Organoklorokin  grubundan 10 adet pestisit analizi
gerceklestirilmistir (Zhang vd., 2007). Literatiirde, bizim calismamiza benzer sekilde
tasarlanmig arastirmalarda ortak c¢aligma gruplari bulunmakla birlikte, incelenen etken
maddeler farklilik gostermektedir. Bu durumun, ¢alisma bolgesi ve o bolgede yaygin olarak

kullanilan pestisitlerin ¢esitliliginden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Gergeklestirdigimiz calismada toplam 215 ¢ocugun saginda pestisit analizi

gerceklestirilmis ve 38 tanesinde hig pestisit tespit edilmezken 4 ¢ocukta en fazla 10 pestisit
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tespit edilmistir. Toplam pozitif tespit oranimiz % 82 olarak bulunurken, kirsal alanda bu oran
% 84, kentsel alanda ise pozitif tespit oranimiz % 81 olarak belirlenmistir. Benzer sekilde
yapilan ¢aligmalarda %95 ila %100 arasinda pozitif tespit oranlar1 bulunmustur. Hernandez
vd. (2019) tarafindan sa¢ ve idrarda es zamanli olarak organofosfat metabolitlerinin analizinde
sagta elde ettikleri pozitif tespit oran1 % 96,8 olarak bulunmustur (Hernandez vd., 2019).
Gonzalez vd. (2020) tarafindan gergeklestirilen Fransiz ¢ocuklarda gergeklestirilen ¢alismada
pozitif tespit orant %95 olarak bulunmustur (Gonzalez vd., 2020). Macheka vd. (2024)
tarafindan yapilan ¢alismada %100 pozitif tespit oranin1 yakalamislardir (Macheka vd., 2024).
Polledri vd. (2021) tarafindan gergeklestirilen ¢alismada 30 ¢ocugun hepsinde en az bir
pestisitin tespit edilerek pozitif tespit oran1 %100 olarak bulunmustur (Polledri vd., 2021).
Gonzalez vd. (2022) tarafindan 256 ¢ocukla 140 pestisit analiz edildigi ¢aligmada 11 pestisit
tiim ¢ocuklarda bulunmus ve pozitif tespit oran1 %100 olarak belirlenmistir (Gonzalez vd.,
2022). Zhang vd. (2007) tarafindan gergeklestirilen ¢alismada analiz edilen pestisitlerin en az
1 tanesi tespit edilerek pozitif tespit orant %100 olarak bulunmustur (Zhang vd., 2007).
Literatiirde yer alan pozitif tespit limitlerin altinda bir tespit oranina sahip olmamizin temel
nedeni Kiitahya ilinde tarimsal faaliyetlerin az olmasindan kaynaklanabilir. Ciinkii diger
yapilmig c¢alismalar tarimsal faaliyetlerin yogun oldugu bolgelerde gerceklestirilmistir.
Tiirkiye Istatistik Kurumu [TUIK] tarafindan sunulan Cografi Istatistik Portal1 (CIP) verilerine
gore, Kiitahya, tarim alan1 biiytikliigli bakimindan 7 bolge arasinda 5. sirada yer almaktadir.
Bunun yani sira, TUIK tarafindan gerceklestirilen Tarim, Ormancilik ve Balik¢ilik Girisimleri
siralamasinda ise 7 bolge arasinda 6. sirada bulunmaktadir (Tiirkiye Istatistik Kurumu

[TUIK](2023).

Caligmamizda analizi gergeklestirilerek tespit edilen pestisitlerin diizeyleri kirsal ve
kentsel alanlar agisindan kiyaslanmig ve anlamli bir fark tespit edilememistir. Literatiir
incelendiginde bizimle benzer ¢alisma grubu o6zelliklerine sahip 4 calisma tespit edilmistir.
Gonzalez vd. (2020) tarafindan gergeklestirilen ¢alismaya 4 farkli bolgeden (kirsal A, kirsal
B, kentsel ve uzak) cocuklar dahil edilmis ve bizim elde ettigimiz sonuclara benzer sekilde
tespit edilen pestisitlerin diizeyi agisindan gruplar arasinda anlaml bir fark bulunmamistir
(Gonzalez vd., 2020). Dereumeaux vd. (2022) tarafindan Fransa’da bagcilik yapilan bolgede
yasayanlar ile uzak bolgede yasayan ¢ocuklarin pestisit diizeylerinin karsilastirildig1 calismada
bizimle benzer bulgular tespit edilmistir. Iki bolgede tespit edilen pestisit diizeyleri agisindan
anlamli bir fark bulunmamistir (Dereumeaux vd., 2022) Gonzalez vd. (2022) tarafindan
Liiksenburg’da kirsal ve kentsel alandan ¢ocuklarda analiz gergeklestirilen ¢alismada da bizim

bulgularimizla benzer sekilde iki bolgede pestisit diizeyi acisindan anlamli bir fark tespit
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edilmemistir (Gonzalez vd., 2022). Son ¢alisma Zhang vd. (2007) tarafindan Cin’de kirsal ve
kentsel alanda yasayan cocuklarada pestisit analizinin yapildig1 ¢alismadir. Bu g¢alismada
farkli sekilde, iki bolge arasinda bazi pestisit diizeylerinde anlamli farklar bulunmustur.
Kentsel bolgedeki ¢ocuklarin saglarinda kirsal bolgelere gore bazi pestisitler daha yiiksek
bulunmustur. Organoklorlu bir pestisit olan B-HCH (Beta-Hekzaklorosiklohekzan) kentsel
cocuklarin saginda ortalama 18 + 12 pg/kg agirlik, kirsal alanda ise 2.3 + 2.2 pg/kg agirlik
konsantrasyonunda tespit edilmistir. Kentsel alanda kirsal alana gore onemli ol¢iide daha
yiiksek oldugu bulunmustur. (p<0.001). Kentsel bolgelerdeki daha yiiksek yasam standartlar
nedeniyle siit {iriinleri, et ve balik gibi yagli gidalarin daha fazla tiiketilmesinin, bu lipofilik
Kalict Organik Kirleticileri biriktiren gidalar araciligiyla B-HCH maruziyetini artirdigi
belirtilmistir. Yine benzer sekilde kenstsel alanda yasayan ¢ocuklarda p,p’-DDE
(Dichlorodiphenyldichloroethylene) daha yiiksek olarak tespit edilmistir. Kentsel alanda
yasayan ¢ocuklarin saginda ortalama 10 + 4.5 pg/kg agirlik konsantrasyonunda tespit edilirken
kirsal alanda ise 3.9 + 1.3 pg/kg agirhik olarak tespit edilmistir. Calismada, yagh gida
tilketiminin kentsel ¢ocuklarin sacinda anlamli derecede daha yiiksek B-HCH ve p,p’-DDE
seviyelerine neden oldugu belirtilmistir. Ayrica a-HCH (Alfa-Hekzaklorosiklohekzan) kirsal
bolgede yasayan ¢cocuklarin saginda ortalama 8.0 + 3.8 pg/kg agirlik konsantrasyonunda tespit
edilmistir. Kentsel ¢ocuklarda ise bu deger ortalama 5.9 + 2.1 pg/kg agirhik olarak
bulunmustur. Calismada, a-HCH'nin kentsel bolgede yasayan ¢ocuklarin sa¢inda 6nemli
Ol¢iide daha disiik (p<0.05) oldugu belirtilmistir. Bu durumun a- ve y-HCH'nin havada, suda
ve toprakta en yaygin izomerler olmasina ve endojen (viicut i¢i) maruziyetin yani sira eksojen
(dis gevreden) kontaminasyonundan kaynaklanabilecegine baglamislardir. (Zhang vd., 2007).
Bizim c¢alismamizda bolgesel olarak herhangi bir fark bulunamasimin nedenlerinden birisi
Kiitahya bolgesinde kirsal ve kentsel alanlar birbirinden uzak olmayip, i¢ ice gegmis durumda
olmasidir. Pestisitler hava ve su gibi gesitli yollarla uygulama bolgesi disindaki alanlara
ulasabilmektedir. Kirsal alandan uygulan pestisitler yakindaki kentsel alana ulagmis olabilir
ve bu nedenle bolgesel farklilik tespit edilememis olabilir. Diger bir neden olarak ise Kiitahya
bolsesinde yogun tarimsal faaliyetler yiiriitiilmemektedir. Kirsal ve kentsel alanda yasayan
cocuklar benzer gida tedarik zincirinden temin edilen gidalar tiikketmektedir. Ek olarak yapilan
tarimsal faaliyetler hava kosullar1 nedeniyle smirli bir zamanda ve belirli bir bolgede (Gediz)
gerceklesmektedir ve bu iirlinler de tiim Kiitahya bolgesine dagitilmaktadir. Dolayisiyla gerek
tedarik zinciriyle temin edilsin, gerekse liretilen iiriin olsun ildeki tiim bolgelerde ayni iiriiniin
tiiketilmesi nedeniyle farklilik tespit edilmemis olabilir. Bolgesel degerlendirme yaptigimizda

literatiirdeki Fransa (Gonzalez vd., 2020; Dereumeaux vd. 2022) ve Liiksemburg’da
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(Gonzalez vd., 2022) yapilan ii¢ caligma sonucu ile benzer, Cin’de (Zhang vd., 2007) yapilan

bir ¢aligma sonucundan farkli sonuglar elde edilmistir.

Caligmamizda pestisit diizeyleri ve cinsiyete dayali yaptigimiz analizlerin sonucunda
Deltametrin diizeyi kirsalda yasayan (0,11 ng/mg) kizlarda kentsel alanda yasayan kizlara
(0,08 ng/mg) gore anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir (p=0,039). Kirsal alandaki kizlarda
ylksek olarak tespit edilen deltametrin konsantrasyonlarinin tarimsal faaliyetlerle iligkili
olarak cevresel maruziyetin artmasindan kaynaklanabilir. Evin havalandirilmasi, bahgecilik,
acik havada gecirilen zaman, liretim mevsimi gibi durumlar ¢evresel maruziyetin artmasina
neden olmus olabilir. Deltametrin piretrin grubunda yer alan bir insektisittir ve gogunlukla
bitki koruma amagcli kullanilir. Pamukta, meyve ve sebze liriinlerinde, tahillarda, misir ve soya
fasulyesinde ve kahve, misir ve serbetciotu gibi ¢esitli tiriinlerde kullanilir. Ayrica halk sagligt
programlarinda (Chagas hastalig1 ve sitmaya karsi) ve depolanmis iirlinleri, 6zellikle tahil
tanelerini, kahve c¢ekirdeklerini ve kuru fasulyeleri korumak i¢in kullanilir. Hayvan
tesislerinde kullanilabilir (IARC, 1991). Kullanim alanlar1 agisindan da incelendiginde kirsal
bolgede daha fazla kullanim alanina sahip oldugu goriilmektedir. Zhang vd. (2007) tarafindan
Cin’de kirsal ve kentsel alanda yasayan ¢ocuklarada organoklorlu pestisit analizinde kentsel
alanda daha yiiksek seviyeler tespit etmisler ve bu durumu kentsel alanda maruziyetin fazla

olmasi ile iligskilendirmislerdir (Zhang vd., 2007).

Calismamizda Alaclor diizeyi kirsal alanda yasayan erkeklerde (0,081 ng/mg ) kizlara
(0,056 ng/mg) gore daha yiiksek diizeylerde bulunmustur (p=0,021). Benzer sekilde Oxamyl
de kirsal alanda erkeklerde (0,34 ng/mg) kizlardan (0,08 ng/mg ) daha yiiksek seviyelerde
bulunmustur. Alaclor anilin grubu bir herbisitken, Oxamly karboamat grubunda yer alan bir
nematosittir. Bu cinsiyete bagli farkliliklarin, i¢ veya dis ortamda aktivite farkliliklari, yiyecek
tercihleri ya da erkek ¢ocuklarin daha yiiksek bazal metabolizma hizlar1 nedeniyle daha yiiksek
gida tiiketimine bagli olabilecegi diigiiniilmiistiir. Bu ¢alismada elde edilen bulgulara benzer
sekilde Fransa’da yapilan bir ¢alismada erkek ¢ocuklarin kizlara gore daha fazla agik hava
aktivitesine sahip oldugu belirlenmis ve gocuklarda gida tercihlerinde cinsiyet farkliliklar:
vurgulanmustir (Bellisle vd., 2000). Gonzalez vd. (2020) tarafindan Fransa’da yapilan
calismada Organoklorin ailesine ait bir metabolit ve Piretroid metabolitleri erkek ¢cocuklarda
daha yiiksek bulunmustur (Gonzalez vd., 2020). Macheka vd. (2024) tarafindan Fransa'da
yasayan 3,5 yasindaki ¢cocuklarin pestisitlere, kalici ve kalici olmayan kirleticilere maruziyet
diizeylerini sa¢ analizi yaparak gergeklestirdikleri ¢aligmada erkek cocuklarda piretroid

metabolitlerinin belirgin sekilde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu durumun, biyolojik
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farkliliklar, hormonal ve metabolik varyasyonlar ile ¢ocuklarin c¢evreleriyle olan
etkilesimlerini sekillendiren faktorlerle (erkek c¢ocuklarin disarida daha fazla oynamaya
egilimli olmas1 gibi) iliskili olabilecegine deginilmistir (Macheka vd. (2024). Gonzalez vd.
(2022) tarafindan yapilan calisgmada 19 pestisit erkek ¢ocuklarda daha yiiksek
konsantrasyonlarda tespit edilmistir. Kalic1 olmayan kirleticilerin erkek ¢ocuklarda daha
yiksek konsantrasyonlarda tespit edilmesi ise, kontamine sahalarda futbol oynama gibi
cinsiyete Ozgili aktivitelerle ve daha yiiksek gida tiikketimi ile iliskilendirilebilecegini

belirtmislerdir (Gonzalez vd., 2022).

Calismamizda Haloxyfop sadece kizlarda tespit edilirken Tetrametrin ve 2,4-D ise
kirsal alanda yasayan erkek cocuklarda tespit edilmemistir. Hernandez vd. (2019) tarafindan
yapilan caligmada organofosfat metabolitleri kizlarda daha yiiksek olarak bulunmustur
(Hernandez vd.,2019). Macheka vd. (2024) tarafindan yapilan ¢aligmada 3,5 yasindaki Fransiz
kiz cocuklarinda Permethrin, Tetramethrin, DETP ve HCB gibi baz1 pestisit ve
metabolitlerinin daha yiiksek seviyelerde oldugu tespit etmislerdir. Bu farkliligi biyolojik,
hormonal, metabolik ve potansiyel olarak yasa bagl sosyal faktorlerin bir kombinasyonundan
kaynaklanabilecegini 6ne siirmiislerdir. Gonzalez vd. (2022) tarafindan yapilan ¢aligmada
incelenen 59 biyobelirtegten 9'u (6 kalic1 olmayan pestisit, 2 kalic1 pestisit ve BDE47) kiz
cocuklarinda erkek cocuklarina gdre anlamli derecede daha yiliksek konsantrasyonlarda
bulunmugtur. Bu durum, yetiskinlere gore daha az olmakla birlikte kiz ¢ocuklarinda erkek
¢ocuklarina gore daha fazla viicut yag kiitlesi bulunmasiyla iligkilendirilmistir (Gonzalez vd.,
2022). Zhang vd. (2007) tarafindan yapilan ¢alismada organoklorlu ve DDT bilesiklerin kiz
cocuklarinda daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Bu ¢aligmada ayni zamanda sag lipit diizeyleri
Ol¢iilmis, kizlarda sag lipit diizeyleri erkeklere daha yiiksek olarak bulunmustur. Bu durumda
lipofilik pestisitlerin kizlarin saglarinda daha fazla biriktirmesine neden olabilecegini 6ne
stirmiglerdir (Zhang vd., 2007). Pragst vd. (1997) bir bilesigin lipofilikliginin sagta
birikmesini etkileyen onemli bir faktér oldugunu belirtmistir. Ayrica, polar metabolitlerin
lipofilik Onciillerine gére sagta daha az miktarda biriktigi bildirilmistir (Pragst vd., 1997).
Ayrica Hura vd. (1999) yilinda yaptiklar1 ¢alismada gen¢ kadin viicutlarindan DDT
eliminasyonunun daha yavas oldugunu gostermistir. Bu durumun, kadinlarin serumlarinda ve
dolayisiyla saglarinda bu maddelerin daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasina neden
olabilecegi One siiriilmiigtiir. (Hura vd. 1999). Tiim literatiirden elde edilen bilgiler 1s18inda
cinsiyet faktoriiniin, metabolizmay1, ksenobiyotiklere maruziyeti, hassasiyeti etkileyebilecegi

belirtilmigtir. Ayrica kiz ve erkek c¢ocuklarmin gevreleriyle etkilesimlerini sekillendiren
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toplumsal faktorler de maruziyet farkliliklarina katkida bulunabilir. Calismamizda da benzer

nedenlerle bazi pestisitlerin sadece kizlarda tespit edilmis olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Gergeklestirdigimiz caligmada 60 adet pestisit analizi yapilmig olup, 22 adet pestisit
pozitif olarak tespit edilmistir. Tarim ve Orman Bakanligi’nin 01.08.2023 tarihli yasakli ya da
kisith aktif madde verilerine gore tespit edilen 5 (%22) pestisitin yasakli listesinde bulundugu
belirlenmistir T.C. Tarim ve Orman Bakanligi, Bitki Koruma Uriinleri Daire Baskanligi,
2023). Sag Orneklerinde tespit edilen yasakli pestisitlerin, yasadisi kullanim ya da 6nceki
kullanimlara bagh kiimiilatif maruziyetten kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir. Bu pestisitler
Alachlor, Bromacil, Oxamyl, Tridemorph ve Tolyfluanid’tir. Celik vd. (2021) Cukurova
bolgesinde kan ve sa¢ Orneklerinde toplam 144 farkli pestisit analizi yapmis ve Sag
orneklerinde toplam 31 farkli pestisit tespit etmislerdir. Sa¢ Orneklerinde tespit edilen
pestisitlerin 5 tanesinin (%16,1) yasakli pestisitler oldugunu belirlemislerdir. Tespit ettikleri
yasakli pestisitler Fenpropathrin, Dimethenamide, Metolachlor, Triadimefon, Acetochlor,
Thiometon, Diniconazole, Hexaconazole, Phenthoate, Halfenprox’tur. (Celik vd., 2021).
Daglioglu vd. (2020) tarafindan Cukurova bolgesinde 21 giftci ile gergeklestirilen ¢alismada
ciftgilerin sa¢ 6rneklerinde toplam 144 farkli pestisit analiz edilmis ve bu 144 pestisitten 17
farkli pestisit pozitif bulunmustur. Bu ¢alismada 3 (%18) adet yasakl pestisit tespit edilmistir.
Bunlar; Triadimefon, Karbaril ve Klorfluazuron’dur (Daglioglu vd.,2020)

Bu ¢alisma, ilk defa Tiirkiye’de 0—10 yas arasi ¢ocuklarda sa¢ drnekleri kullanilarak
es zamanli c¢oklu kirletici maruziyet degerlendirilmistir. Hem hedef yas araligi hem de
kullanilan analitik yontem agisindan 6zgiin bir ¢aligmadir. Caligma grubunun homojenligi,
verilerin kargilagtirabilirligi ve sonuglarin gegerliligi agisindan 6nemli bir avantaj sunmustur.
Sag analizi gibi invaziv olmayan bir matriksin kullanilmasi, cocuk popiilasyonlarinda etik ve
uygulanabilirlik acisindan 6nemli bir avantaj saglarken; ayni zamanda uzun donemli
maruziyetin belirlenmesine olanak tanimaktadir. Cocuklarin ¢evresel risk faktorlerine olan
duyarlilig1 goéz oniinde bulundurularak, erken dénemde maruz kalinan ¢esitli kirleticilerin
eszamanli degerlendirilmesini miimkiin kilmasi agisindan halk saglig1 ve gevre toksikolojisi

literatiiriine anlaml1 bir katki sunmasi ¢alismanin gii¢lii yonlerini olusturmaktadir.

Bu calismanin kesitsel olarak tasarlanmis olmasi tespit edilen pestisit diizeyleri ile
olas1 saglik etkileri arasinda nedensel iliskinin ortaya konmasini saglamamaktadir. Ayrica,
incelenen Orneklem Tiirkiye’deki genel ¢ocuk niifusunu temsil etmediginden, elde edilen

bulgularin genellenebilirligi sinirlidir. Arastirma, maruziyetin potansiyel belirleyicileri olarak
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oncelikle biyolojik cinsiyet ve cografi bolge farkliliklarina odaklanmistir. Ancak diyet
aligkanliklari, sosyoekonomik durum, g¢evresel kosullar ve genel saglik durumu gibi diger
onemli etkenler degerlendirilmemistir. Bu durum, maruziyetin nedenlerine iliskin daha
derinlemesine yorum yapilmasini kisitlamaktadir. Ayrica c¢alismada gozlenen cinsiyet
farkliliklarinin biyolojik mi yoksa sosyokiiltiirel faktdrlerden mi kaynaklandigi agik bir sekilde
ayirt edilememistir. Bu durumlar ¢alismanin kisitli yonlerini olusturmaktadir. Bu nedenle,
gelecekteki arastirmalarda daha kapsamli degiskenlerin dahil edilmesi ve olasi etkilesimlerin

daha ayrintili olarak incelenmesi 6nemlidir.

96



5. SONUC VE ONERILER

Pestisitler, tarim ve diger endiistriyel alanlarda yaygin olarak kullanilan kimyasal
maddelerdir. Bu maddelere maruziyet, insan sagligi iizerinde ciddi olumsuz etkilere yol
acabilmektedir. Ozellikle gocuklar, gelisimsel siiregleri ve fizyolojik dzellikleri nedeniyle
pestisit maruziyetine karsi daha savunmasiz bir risk grubunu olusturmaktadir. Bu ¢alisma,
kirsal ve kentsel bolgelerde yasayan, eksojen obezitesi bulunan c¢ocuklar {izerinde
gerceklestirilmistir. Tiirkiye’de g¢ocuklarda sa¢ Ornekleri kullanilarak pestisit analizinin
yapildigi ve aymi zamanda ¢ok sayida biyobelirte¢ aracilifiyla maruziyet diizeylerinin
degerlendirildigi ilk kapsamli ¢alismadir. Bu c¢aligsma, genis bir ¢ocuk grubunda g¢ok sayida
biyobelirte¢ kullanilarak gergeklestirilen ve ¢cocuklarin pestisitlere maruziyetini degerlendiren
kapsamli aragtirmalardan biridir. Elde edilen bulgular, ¢ocuklarin aym1 anda birden fazla
kirleticiye maruz kaldigim1 acik¢a ortaya koymaktadir. Bu durum, o6zellikle kimyasal
karisimlarin olusturabilecegi potansiyel "kokteyl etkisi" nedeniyle 6nem arz etmektedir; zira
bu tiir karistmlardan kaynaklanan biyolojik etkiler, her bir kimyasalin tek tek olusturdugu

etkilerinin toplamindan daha ciddi olabilir.

Mevcut diizenleyici yaklasimlar genellikle tek tek kimyasallar {izerinden risk
degerlendirmesi yapmakta olup, bu yontemler ger¢ek yasam kosullarinda karsilasilan ¢oklu
maruziyet durumlarini yeterince yansitmamaktadir. Bu nedenle, birlikte maruz kalinan
maddeler arasindaki potansiyel sinerjik veya antagonistik etkilesimlerin dikkate alindig1, coklu

maruziyet odakli yeni degerlendirme stratejilerinin gelistirilmesi gerekmektedir.

Tarim faaliyetlerinden kaynaklanan ¢evresel kirlenmenin pestisit maruziyetindeki rolii
yadsinamaz diizeydedir. Bu nedenle, pestisit kullaniminin yerel ¢evre kirliligi ve insan
maruziyeti tizerindeki etkilerini daha iyi anlamak amaciyla daha genis olgekli caligmalar
yapilmasi gereklidir. Ay sekilde, yiiksek risk altindaki cocuk gruplarinda pestisitlere stirekli
maruziyetin izlenmesi, hem mevcut maruziyet diizeylerini belirlemek hem de almacak

Onleyici tedbirlerin etkinligini degerlendirmek agisindan énemlidir.

Sa¢ analizi ile izlemenin, g¢ocuklarda ¢evresel Kkirleticilere maruziyetin
degerlendirilmesi agisindan degerli bir yontem oldugu bu g¢alisma ile bir kez daha
dogrulanmistir. Sa¢ analizleri, 6zellikle uzun donem maruziyetin izlenmesi ve birey bazli

maruziyet profillerinin olusturulmasi agisindan avantaj saglamaktadir. Ancak bu yontemin
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daha etkin ve dogru sekilde yorumlanabilmesi i¢in sag¢ biyolojisi ve toksikokinetigi iizerine

yapilacak ileri diizey arastirmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Sonug olarak, ¢ocuklarda pestisit ve diger gevresel kirleticilere maruziyetin kronik
saglik etkilerini degerlendirmek amaciyla, 6zellikle birey i¢i maruziyet degiskenligini ve
gelisimsel hassas donemleri dikkate alan, iyi tasarlanmis uzunlamasina ¢aligmalara acil ihtiyag
vardir. Kimyasal karisimlara maruziyetin saglik iizerindeki etkilerinin aydinlatilabilmesi i¢in
molekiiler epidemiyoloji ve toksikoloji yaklagimlarinin biitiinciil bir bi¢imde birlestirilmesi
onerilmektedir. Bu tiir arastirmalar, ¢ocuk sagliginin korunmasina yonelik daha etkili risk

degerlendirme ve miidahale stratejilerinin gelistirilmesine olanak saglayacaktir.
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Karar No:2021-06/08
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Bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler arastirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate
alinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup aragtirmanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezde
gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina, ¢aliymanin sonlanim raporunun
Etik Kurul Baskanligi’na iletilmesine oy birligi ile karar verilmistir.

(llag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan
arastirmalar/galismalar i¢in Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmasi gerekmektedir. )
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