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Abstract – Bu çalışma neonikotinoid sınıfı tiomethoxam’ın gökkuşağı alabalıklarında (Oncorhynchus 

mykiss) oluşturduğu oksidatif stres aracılı hepetotoksisite etkilerini değerlendirmek amacıyla 

gerçekleştirildi. Bu amaçla her grupta 8 er balık olmak üzere 3 tekrarlı olacak şekilde 96 adet gökkuşağı 

alabalığı kullanıldı. Çalışmada hiçbir madde uygulaması olmayan kontrol ile thiamethoxam’ın 3 farklı 

dozunun (25 mg/l, 75 mg/l, 125 mg/l) uygulandığı 4 grup oluşturuldu. Deneme peryodu sonunda tüm 

gruplardan alınan kan hematolojik analizler için, alınan karaciğer dokusu ise patolojik değerlendirme için 

kullanıldı. Kan serumunda üre ve ürik asit miktarı kontrol grubuna göre diğer gruplarda bir artış 

göstermektedir. Histopatolojik incelemelerde karaciğer dokusunda kontrol grubunun normal yapıda 

görüldüğü, 25 mg/l thiamethoxam grubunda ki karaciğer dokusununda görünümünün kontrol grubuna 

benzer olduğu tespit edilmiştir. 75 ve 125 mg/l thiamethoxam grubunda karaciğer dokusunda hepatositlerde 

dejenerasyon, parankimal bölgede nekroz alanları, konjesyon, steatoz, parankimal bölgede vakuolar 

dejenerasyon ve hepatosellüler dejenerasyon, safra kanalında dejenerasyon ve proliferasyona rastlanıldı. 

Tarımsal aktivitelerde yaygın olarak kullanılan thiamethoxam’ın hedef organizmalar dışında da diğer 

canlıların yaşadığı ekosisteme katılımı sonucunda temas halinde olduğu canlıda maruz kalınan doza bağlı 

olarak oksidatif strese sebep olarak oksidan/antioksidan sistem dengesini olumsuz etkilediği ve dokularda 

lezyon oluşumuna sebebiyet verebilecek etkilere sahip olduğu anlaşılmıştır. Veriler değerlendirildiğinde 

thiamethoxam’ın oluşturduğu oksidatif strese karşı doku spesifik yanıtların oluşan bu strese karşı bir 

adaptasyon geliştirme niteliğinde olduğu anlaşılmaktadır. 

Keywords – Oncorhynchus Mykiss, Thiamethoxam, Hepatotoksisite, Üre, Ürik Asit. 
 

I. GİRİŞ 
 

Bitkilerin ve bitkisel ürünlerin; zararlılar, hastalık etmenleri ve yabancı otların etkilerinden korunması, 

kaliteli ve bol ürün elde edilmesi için tarım ilaçlarının veya pestisitlerin kullanılması kaçınılmaz olmuştur. 

Pestisitler; tüketicilerin beslenme kaynaklarına zarar veren, onların verim ve kalitesini düşüren, üreticilerin 

ise ekonomik kayıplarına neden olan bu zararlılara karşı bitki koruma önlemleri olarak kullanılmaktadır [1, 

2]. Pestisitler son yıllarda dünya çapında tarımsal kalkınmaya önemli ölçüde katkıda bulunmaktadır, ancak 

ekosistemde kalıcı olarak kalabilme potansiyelleri tehlike arzetmektedir [3, 4]. Ayrıca bu kimyasallar, 
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yaygın kullanımları nedeniyle sprey sürüklenmesi veya yüzey akışı yoluyla yüzey sularına 

karışabilmektedir [5]. Önceki çalışmalar pestisit kalıntılarının sulu ekosistem için önemli bir tehdit 

olduğunu ortaya koymuştur [6, 7]. Her ne kadar pek çok araştırma tek pestisitlerin toksik etkilerini 

değerlendirmiş olsa da [8, 9], doğal ekosistemlerdeki su organizmaları yaygın olarak pestisit karışımlarına 

maruz kalmaktadır [10, 11]. Su sistemlerinde pestisit karışımlarının sıklıkla tespit edilmesi, bunların suda 

yaşayan organizmalar üzerindeki birleşik toksik etkilerine olan ilginin artmasına neden olmuştur [12, 13]. 

Tarımsal etkinliklerde sürekli olarak aynı insektisitlerin kullanılması böcek türlerinin zamanla bu 

insektisitlere karşı duyarlılığını kaybederek dirençli duruma gelmesine sebep olmakta ve bu da 

kimyasalların sürekli olarak yenilenme gereksinimini ortaya çıkarmaktadır. Bundan dolayı uzun yıllardır 

kullanımlarına bağlı olarak organoklorlu, organofosforlu ve karbamat türü insektisitlerin azalan etkinliğine 

bağlı olarak tarımsal uygulamaları zamanla azalmış ve bu kimyasallara alternatif olarak piretroitler ve daha 

sonraları da neonikotinoid türü insektisitler geliştirilmiştir [14, 15]. Neonicotinoidler sistemik pestisitler 

olup, tarım alanlarında böceklere karşı mücadelede yaygın olarak kullanılmaktadır [16, 17]. Ayrıca, 

Neonicotinoidler bitkileri çeşitli böcek zararlılarından korumak için tohum kaplama amacıyla da 

kullanılmaktadır [16, 18]. Tohuma uygulanan neonicotinoidler bitkinin kökleri tarafından alınarak iletim 

demetleri ile çiçeklere kadar ulaşmaktadır [16, 19]. Thiamethoxam (TMX), tarım alanındaki böcekleri 

kontrol etmede etkili potansiyeli nedeniyle yaygın olarak kullanılan bir neonikotinoid insektisittir ve sucul 

biyotada toksisiteye neden olabilir [20-22]. Yaygın olarak kullanılan neonikotinoidlerden olan 

thiamethoxam (TMX), hedef organizmaları dışındaki balıklar ve omurgasızlar dahil olmak üzere birçok 

suda yaşayan organizma için toksik olabilir. Yüksek yıkama kapasitesi, topraktan düşük absorpsiyon, suda 

yüksek çözünürlük ve biyolojik arıtmaya direnç sebebiyle özellikle balıklarda, TMX' in hepatorenal hasara, 

oksidatif strese, immünotoksisiteye, hemato-biyokimyasal değişikliklere ve metabolik bozukluklara sebep 

olabileceği bildirilmiştir [20, 23, 24]. Yetiştirilen sucul türlerin bağışıklık sisteminin zayıflamasıyla 

sonuçlanan stresli koşullar birçok araştırma ile ortaya konmuştur [23, 25].   

Bu çalışmada çevre sağlığını olumsuz etkileyen pestisitlerden, neonikotionoid insektisit olan 

thiamethoxam’ın hedef organizma dışındaki sucul ekosistem de bulunan Gökkuşağı Alabalığı’nda 

oluşturabileceği toksisitenin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
 

II. MATERYAL VE YÖNTEM 
 

Deneysel Dizayn 

Bu çalışma İskenderun Teknik Üniversitesi Su Ürünleri Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından 

onaylanmıştır (izin no: İSTE-SUHADYEK/2024-123313). Araştırma materyali olarak kullanılan 

gökkuşağı alabalığı, O. mykiss (165.35±30.15 g ve 20.55±1.16 cm) Mazmanlı (Hassa/Hatay) alabalık 

üretim çiftliğinden temin edilmiştir. Yetiştirme havuzlarından alınarak laboratuvardaki akvaryum 

koşullarına alınan balıklar yaklaşık bir hafta süresince yeni ortama uyum sağlamaları için adaptasyon 

sürecine alınmıştır. Balıklar günde iki kez (sabah ve akşam) ticari kuru peletlerle (12 mg/kg balık) beslendi 

ve deneylerden önceki 24 saat içinde beslenmedi. 'Yenilenmiş bir ortamda deneyler' prosedürüne göre gıda 

ve dışkı atıklarının ortamdan uzaklaştırılması amacıyla suya her gün tekrar su ve thiamethoxam uygulaması 

yapıldı. Denemeler süresince su sıcaklığı 12-19 oC, çözünmüş oksijen ≥ 7 mg/L ve pH 6.6-7.5 aralığında 

tutuldu ve 12:12 saat fotoperiyot uygulandı. Thiamethoxam’ın farklı derişimleri, stok çözeltiler test 

suyunda çözülmesiyle hazırlandı ve akvaryumlarda belirlenen derişimleri elde etmek üzere seyreltildi. 

Denemeler sırasında balıkların davranışları düzenli olarak izlendi. 21 gün süren uygulamadan sonra her 

gruptan balıklar içinde MS222 (50 mg/L, 100 mg/L NaHCO3 ile tamponlanmış) bulunan akvaryumlara 

alınarak anestezi uygulaması yapıldı [26]. Anestezi sonrası balıkların boy ve ağırlıkları tespit edildi, kaudal 

venden kan örnekleri alındıktan sonra servikal dislokasyon yoluyla ötenazi uygulandı. Histopatolojik 

analizler için (21. günde) doku örnekleri alındı. Çalışmada, balıkların ağırlık ölçümleri, 0.1 g hassasiyetli 

dijital teraziyle, toplam boy ölçümleri ise 1 mm bölmeli ölçüm cetveli ile yapılmıştır. 

Bu çalışmada toplamda 4 grup oluşturuldu; 
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1. Kontrol grubu: Bu grup herhangi bir madde uygulaması yapılmayan, sadece diğer gruplarla aynı eşdeğer 

stres koşullarına maruziyet açısından suları diğer gruplar gibi periyodik değiştirilen Oncorhynchus mykiss'i 

içermektedir. 

2. 25 mg/l Thiamethoxam grup: Bu gruptaki balıklara, 25 mg/L thiamethoxam bazlı pestisit uygulaması 

yapılmıştır.  

3. 75 mg/l Thiamethoxam grup: Bu gruptaki balıklara, 75 mg/L thiamethoxam bazlı pestisit uygulaması 

yapılmıştır.  

4. 125 mg/l Thiamethoxam grup: Bu gruptaki balıklara, 125 mg/L thiamethoxam bazlı pestisit uygulaması 

yapılmıştır.  

 

Histopatolojik Analiz 

Thiamethoxam maruziyetinin 21. gününde histopatolojik analizler için balıklar disekte edilerek karaciğer 

dokusu alındı. Deneklerden alınan doku örnekleri %10’luk tamponlanmış formalin solusyonuna alınıp 48 

saat tespit edildikten sonra, bir gece akarsuda tespit solüsyonunun elimine edilmesi için bekletildi. Daha 

sonra sırasıyla alkol, ksilol serilerinden geçirilerek, etüv içerisinde en az iki saat yumuşak parafin (46-48 

°C) ve sert parafin (56-58 °C) içerisinde bekletildikten sonra kasetlerde parafine gömüldü. Hazırlanan bu 

parafin bloklardan 4-5 µm. kalınlığında kesitler alınarak, hematoksilen-eozin (HE) ile boyanarak ışık 

mikroskobunda (Zeiss Axio Imager 2) değerlendirildi ve olası patolojik değişimler ile etkisi 

gözlemlenmeye çalışılan maddenin sucul organizmalar üzerindeki toksik etkisi belirlendi [27]. Bu amaçla 

dokularda tespit edilen histopatolojik bulgular kontrol grubu ile karşılaştırılarak derecelendirilmesi (-) yok, 

(+) az, (++) orta ve (+++) şiddetli şeklinde yapıldı. 

 

Biyokimyasal Analiz 

Çalışma sonunda MS222 (50 mg/L, 100 mg/L NaHCO3 ile tamponlanmış) ile bayıltılan balıkların kaudal 

venalarından kan örnekleri antikoagülan içermeyen biyokimya tüplerine alınmış ve 3500 devir/dak’da 10 

dakika santrifüj edilerek serum örnekleri elde edilmiştir. Serum örnekleri elde edildikten sonra analiz 

süresine kadar derin dondurucuda -20 °C de saklandı. Serumda üre ve ürik asit değer ölçümleri Hitachi-

Roche Diagnostics Cobas 6000 biyokimyasal analizör cihazında yapıldı. 

 

İstatistiksel Analiz 

Çalışmamız sonucunda elde edilen bulgular SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 22.0 paket 

programı kullanılarak değerlendirildi. Kullanılacak test yöntemine karar vermek için öncelikle normallik 

testi yapılarak verilerin normal dağılımlı olup olmadıkları belirlendi. Veriler normal dağılımlı ise 

parametrik testlerden ANOVA testi kullanılarak gruplar arası farkın önemi p<0.05 düzeylerinde belirlendi. 

Gruplar arasındaki istatistiksel anlamlılık Tukey HSD çoklu karşılaştırma testi ile değerlendirildi. 

Anlamlılık eşik değeri olarak p<0.05 kullanıldı. Veriler normal dağılımlı değilse, grup ortalamaları 

arasındaki farklılığın anlamlılığını belirlemek üzere non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis Testi 

uygulandı. Sonuçlar ortalama ±standart hata olarak verilmiştir. 
 

 

III. BULGULAR 
 

Biyokimyasal Bulgular 

Çalışma sonunda balıklardan alınan kan örneklerinden elde edilen serumda üre ve ürik asit değerleri 

incelenmiştir. Üre düzeyleri kontrol ve thiamethoaxam’ın uygulandığı diğer üç grupta sırasıyla 3.52, 3.89, 

4.29 4.33 mg/dL olarak ölçülmüştür. Kontrol ve 25 mg/l thiamethoaxam grubundaki fark önemsizdir 

(p>0.05). Kontrol grubu ile thiamethoaxam uygulanan iki doz grubu (75 ve 125 mg/l) arasındaki fark 

istatistiki olarak anlamlıdır (p<0.05). Ancak en düşük thiamethoaxam dozu (25 mg/l) ile diğer iki uygulama 

dozu (75 ve 125 mg/l) arasında anlamsal bir fark bulunmamaktadır (p>0.05). Ürik asit düzeyleri ise kontrol 

ve thiamethoaxam’ın uygulandığı diğer üç grupta sırasıyla 0.30, 0.31, 0,39 ve 0,36 olarak tespit edilmiştir. 

Kontrol ve 25 mg/l thiamethoaxam grubundaki fark önemsizdir (p>0.05). Yine 25 mg/l ile 125 mg/l 
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uygulama dozu arasındaki fark anlamlı değildir (p>0.05). 75 mg/l uygulama dozu ile kontrol ve 25 mg/l 

uygulama dozu arasında istatistiki olarak fark anlamlıdır (p<0.05) (Tablo 1).  
 

Tablo 1. 25, 75, 125 mg/l thiamethoxam uygulaması yapılan ve hiçbir madde uygulaması yapılmayan Gökkuşağı 

alabalıklarında biyokimyasal veriler. 

 
 
 

 

 
 

Şekil 1. Subakut thiamethoxam ile muamele edilen Gökkuşağı alabalıklarında Üre ve Ürik asit düzeylerinin box plot gösterimi. 
 
 

Histopatolojik bulgular  

Karaciğer 

Deneysel prosedür uygulaması sonunda alınan karaciğer dokuları tespit ve doku takibi aşamalarından sonra 

parafine gömülerek elde edilen bloklardan mikrotom yardımı ile alınan 5 µm’lik seri kesitler hematoksilen-

eosin ile boyandıktan sonra ışık mikroskobik düzeyde incelendi. Karaciğer kesitlerinin mikroskobik 

incelenmesi sonucunda; kontrol grubunda vena centralis’ten başlayarak portal bölgeye kadar hepatositlerin 

oluşturduğu kordonların aralarında sinuzoidler ve bunların açıldığı merkezi ven yapısı normal görünümde 

izlenmiştir. Kontrol grubunda hepatosit diziliminin düzenli olduğu tespit edilmiştir (Şekil 2a, b). 25 mg/l 

thiamethoxam uygulanması yapılan gruptan elde edilen karaciğer kesitlerinde ağırlıklı olarak görünüm 

kontrol grubu kesitleri ile benzerlik göstermektedir. Buna ek olarak kesitlerin bazılarında hepatositlerde 

hafif dejenerasyon ve venlerde konjesyona rastlanılmıştır (Şekil 2c, d). 75 mg/l thiamethoxam uygulaması 

yapılan gruptan elde edilen karaciğer kesitlerinde hepatositlerde dejenerasyon, parankimal bölgede nekroz 

alanları, konjesyon ve az olarak steatoza rastlanıldı (Şekil 2e, f, g). 125 mg/l thiamethoxam uygulaması 

yapılan gruptan elde edilen karaciğer kesitlerinde ise yine parankimal bölgede nekroz alanları vakuoler ve 

hepatoselüler dejenerasyon, nekroz alanları, steatoz, az miktarda hücre infiltrasyonu ile safra kanalında 

dejenerasyon ve proliferasyon gözlendi (Şekil 2h, j). Karaciğer dokularından elde edilen kesitler 
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incelendiğinde thiamethoxam dozunun artışına bağlı olarak görülen lezyon sıklık ve şiddetinde bir artış 

olduğu görülmektedir (Tablo 2). 
 

 
 

 
 

Şekil 2. Oncorhynchus mykiss’de thiamethoxam’ın değişik miktarda dozlarına maruz kalmış karaciğer dokusu kesitleri. a, b. 

Kontrol grubu. c, d. 25 mg/l thiamethoaxam uygulaması yapılan grup. e, f, g. 75 mg/l thiamethoaxam uygulaması yapılan grup. 

h, j. 125 mg/l thiamethoaxam uygulaması yapılan grup.    Merkezi vena (cv), hepatosit (siyah ok), sinuzoid (s), remark 

kordonları (rc), hepatositlerde hafif dejenerasyon (kesik çizgili halka), sentral vende konjesyon (yıldız), hepatositlerde 

dejenerasyon, nekroz alanları ve steatoz (siyah halka), irregular remark kordonları (irc), Arteria hepatica (ah), hepatik arterde 

konjesyon (kesik çizgili yıldız), safra kanalında dejenerasyon ve proliferasyonu (sarı ok), parankimal bölgede vakuoler ve 

hepatosellüler dejenerasyon (sarı halka), piknoz (yeşil ok).  Büyütme: x400, Bar: 50 µm. H&E. 
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Tablo 2. Oncorhynchus mykiss’de karaciğer dokusunda histopatolojik lezyonlara ait doku değişim derecelendirmeleri. 

 
 
 

IV. TARTIŞMA 
 

Pestisitler, tarımsal ürünlerde miktar ve kalite yükseltmek için yoğun br şekilde kullanılmaktadır. 

Kullanımları daha yüksek verimle sonuçlansa da çevre, hayvan ve insan sağlığına yönelik tehditler 

oluşturmaktadır [14]. Bu tehditler hedef dışı organizmalarda fizyolojik, davranış, metabolik vb. açılardan 

büyük olumsuzluklara neden olmaktadır. Özellikle balıklarda oksidatif strese bağlı vücut fonksiyonlarını 

değiştirerek, nörotoksisite, hematotoksisite, endokrin sistemlerin bozulması, gelişimsel toksisite, 

immünotoksisite ve genotoksisiteyi indükleyerek hayatta kalmasında / büyümesinde toksik etkilere yol 

açtığı rapor edilmiştir [28]. Bu anlamda sucul model organizmalar ile elde edilen bilgilerden yararlanmak 

büyük avantaj sağlamaktadır. Balık modelleri hepatotoksisite, nefrotoksisite ve ekotoksikolojik 

çalışmalarda, ilgili toksisite mekanizmalarını dikkate alan araştırmalarda toksikolojik yolakların 

açıklanmasında etkin olarak kullanılmaktadır. Sucul ekosistemin ve balık popülasyonlarının durumunu 

tespit etmek amacıyla histolojik araştırmaların yapılması da oldukça önemlidir [29]. Nitekim kirleticilerin 

belirgin etkileri öncelikle canlının hücrelerinde veya dokularında ortaya çıkar. Hassas parametreler olarak 

bilinen histolojik analizler, hedef organlarda hücresel değişimlerin belirlenmesinde gereklidir. Su ortamıyla 

ilişkisi nedeniyle özellikle deri, solungaç, karaciğer ve böbrek histopatolojik çalışmalarda kirliliğin etkisini 

saptamada kullanılan en uygun hedef organlardır. Karaciğer, kimyasallar içinde depolandığı için 

kirleticilerin etkilerini değerlendirmek için önemli bir organdır. Karaciğer ayrıca kimyasalların 

biyotransformasyonu için ana bölge olarak kabul edilir, toksisitelerini azaltır ve eliminasyonu kolaylaştırır 

[30]. Karaciğer, balıklarda metabolik reaksiyonların yoğun olduğu bir organdır. Özellikle sucul ortamdan 

kaynaklı kirleticilerin meydana getirdiği etkilerin görülebilmesi için incelenen en önemli organlardan 

biridir [31]. Karaciğerin üre ve diğer azotlu boşaltım maddelerinin oluşumuyla ilgili önemli metabolik rolü 

de vardır. Proteinlerin yıkımı ile oluşan ürün amonyaktır (NH3). NH3, hücreler için çok toksik bir 

maddedir. Bu nedenle karaciğerde üre haline dönüştürülür ve böbrek tarafından atılır. Yapılan bir çalışmada 

sipermethrin maruziyeti sonucunda kontrol grubuna kıyasla kan serumundaki üre, ürik asit, kreatinin, AST 

ve ALT değerlerinde yükselme olduğu bildirilmiştir [32]. Nur ve ark., gökkuşağı alabalıklarında glifosat 

bazlı maruziyette solungaçlarda düzensiz sekonder lameller, ödem, klorid hücrelerinde ve sekonder 

lamellerde epitel hiperplazisi, klorid hücrelerinde şişme, sekonder lamellerde nekroz ve dejenerasyon 

bildirmişlerdir [33]. Gökkuşağı alabalığında (Oncorhynchus mykiss) oxytetracycline maruziyetine bağlı 

olarak karaciğerde piknoz, hepatosellüler dejenerasyon, hepatositlerde hipertrofi, hemoraji, sinüzoidal 
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genişleme ve lökosit infiltrasyonu bildirilmiştir [34]. Azadirachtin pestisitinin uygulandığı sazanlarda 

karaciğerde sinüzoidal alanda vakuolar dejenerasyon, hidropik dejenerasyon ve infiltrasyon gözlenmiştir 

[35]. Singh (2013)’in yaptığı bir çalışmada Cyprinus carpio’da dimethoate uygulamasına bağlı olarak 

karaciğerde damarlarda tıkanıklık, nekroz, yaygın hiperemi ve vakuolizasyon gözlenmiştir [36]. Atrazine 

ve chlorpyrifos uygulaması yapılan sazanların karaciğer dokusunda hidropik dejenerasyon, piknotik 

çekirdek, yağ infiltrasyonu ve vakuol oluşumu gözlenmiştir [37]. Cypermethrine maruz kalan gökkuşağı 

alabalıklarında karaciğer dokusunda hemoraji, yağlanma, hücre infiltrasyonu, nekroz ve hepatositlerde 

dejenerasyon saptanmıştır [38]. Çalışmamız sonucunda thiamethoxam’ın uygulanan dozlarda 

Oncorhynchus mykiss’te oluşturduğu toksisiteye bağlı olarak kan ve karaciğer dokusunda hematoksik ve 

hepatotoksik karaktere sahip olduğu anlaşılmaktadır.  
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