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ONSOZ

Sozclik anlami ile toksikoloji “zehir bilimi” demektir. Zehir ise “canli
organizmada zararh etki gosteren herhangi bir madde” olarak tanimlanabilir. Ancak
modern toksikolojide bu tamimlar yetersiz kalmaktadir. Zehirlerin kaynaklari,
fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zellikleri, canli organizmada ugradig: degisim ve etki
mekanizmalari, toksik dozlari, zehirlenmelerin tedavileri, zehirlerin izolasyonu, nitel
ve nicel analizleri, toksik maddelerin giivenceli kullanimi i¢in risk analizleri ve
standardizasyonlarinin yapilmasi modern toksikolojinin ilgi alanina girmektedir.

Insan ve hayvan organizmalari yabanci bircok kimyasal maddelere maruz
kalmaktadirlar. Toksikoloji bilimi organizmanin normal metabolizmasi i¢in gerekli
olmayan bu “yabanci kimyasal maddeler (ksenobiyotikler)” ile ilgilenir.

Kimya endiistrisinin hizla gelisimi sonucunda gerek gilinlilk yasantimizda,
gerekse tarimda ve endiistride bircok kimyasal maddeler kullanilmaktadir.
Kullanimda olan yaklagik 70000 kadar kimyasal maddenin 1500 kadarini pestisid
aktif maddeler olusturmaktadir. Pestisidler kullanimlar ile gerek halk sagligi ve
gerekse aglikla savasta besinlerin korunmasi bakimindan ekonomik faydalar
saglamaktadir. Diger taraftan genis bir alanda biraktiklar1 kalintilarla, su, toprak,
hava ve besin kirlenmesine neden olurlar.

Toksik maddelerin LD50 degerleri, o maddenin toksisitesinin bir gostergesi
olup, kanunen bu degerlerin hesaplanarak, lriin iizerinde belirtilmelidir. LD50
degerlerini hesaplama isi olduk¢a zor ve zahmetli olup aym1 zamanda pahali bir
islemdir. Bu ¢alismada; feniliire ve siilfoniliire tip herbisitler ile teorik olarak LD50
degerini hesaplama ¢alismalart yapilmistir. Calisma neticesinde bulunan denklemler
ile; yeni sentezlenebilecek bu tip herbisitlerin 6n LD50 degeri hesaplamasinin teorik
olarak yapilabilecegi goriilmiistiir. Sonuclar arastiricilara 6n bilgi vermesi agisindan
onemli olup, caligmalarina 151k tutacaktir. Zaman ve ekonomik agidan ¢aligmalara
biiyiik katkis1 olacaktir.

Tez caligmalarim esnasinda bana biiyiik destek ve ilgi gosteren, basta danisman
hocam; Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi 6gretim iiyesi Prof.Dr. Giilin
GUVENDIK’e, yine biiyilk destek ve katkilar1 olan saym hocalarim; Ankara
Universitesi Disiplinlerarast Adli Bilimler Béliimii, Fen Bilimleri Ana Bilim Dali
Baskant Prof.Dr. Tiilin SOYLEMEZOGLU’na, Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi 6gretim iiyesi Prof.Dr. Esin Aki SENER’e, Prof.Dr. ilkay YILDIZ’a
sonsuz tesekkiir ederim.

Ayrica tiim yardimlarindan dolayr Ankara Universitesi Disiplinlerarast Adli
Bilimler Boliimii personeline tesekkiir ederim.

Calismalarimin tim safahatinda bana inanilmaz destek ve hosgoriilerini
esirgemeyen sevgili esim Yrd.Do¢.Dr. Hatice CAN’a, ¢ok degerli babacigim ve
annecigim ile biricik kizim Berra’ya tiim kalbimle tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

1.1. Pestisidlerin Genel Ozellikleri

Besin maddelerinin {iretimi, tiiketimi ve depolanmalar1 sirasinda, besin degerini
bozan ve besinleri yok eden, zarar veren hasereleri, mikroorganizmalar1 ve diger
zararlilar1 (pestleri) yok etmek icin kullanilan fiziksel, kimyasal veya biyolojik savas
maddelerine pestisidler denir. Ekonomik zehirler sinifina giren pestisidler, kullanma
yerlerine gore insektisidler (boceklere karsi), herbisitler (yabanci otlara karsi),
fungusitler (mantarlara karsi), molusisitler (yumusakcalara karsi), rodendisitler
(kemiricilere karst), akarasitler (uyuz boceklerine ve parazitlere karsi) ismini alirlar
(Vural, 2005; s.: 344). Bir baska tanimlama ile; pestisit, zararli organizmalar
engellemek, kontrol altina almak, ya da zararlarini1 azaltmak i¢in kullanilan madde ya
da maddelerden olusan karisimlardir. Pestisit, kimyasal bir madde, viriis ya da
bakteri gibi biyolojik bir ajan, antimikrobik, dezenfektan ya da herhangi bir arag
olabilir. Zararli organizmalar, insanlarin besin kaynaklarina, mal varliklarina zarar
veren, hastalik yayan bocekler, bitki patojenleri, yabani otlar, yumusakcalar, kuslar,
memeliler, baliklar, solucanlar, ve mikroplar olabilir. Her ne kadar pestisitlerin
kullanilmasinin bazi yararlar1 olsa da insanlar ve diger hayvanlar i¢in potansiyel

toksisiteleri nedeniyle bazi sorunlar da ortaya ¢ikarabilir.

Insanlarin  gogebelikten ziraata gecislerinden beri bir takim bdceklerin
mahsullere zarar verdigi bilinmektedir. Bu bakimdan yiizyillardir bir takim
kimyasallar tarimda kullanim alan1 bulmustur. Ornegin kiikiirt ilk kez fumigan olarak
M.O. 1000 yillarinda Cin’liler tarafindan kullanilmistir. (Batavi ve ark., 1991).
Ancak pestisid 0zelligi gosteren kimyasal maddelerin sentezi ve formiilasyonlarinin
tiretimi kimya endiistrisi devrimi ile birlikte baslamis ve zamanla biiyiik artig
gostermistir. Boceklerin, farelerin, kuslarin ve mikroorganizmalarin ziraat {liriinlerine
verdigi zarar, tirnakli hayvanlarin sebep oldugu zarara nazaran ¢ok daha fazladir. Bu
nedenle tarimsal {iretimde, glibrelerden sonra en yogun kullanilan bir baska kimyasal

da, zararhlarin ve hastaliklarin kontroliinde kullanilan pestisit (biyosit)’lerdir. Bu



pestisitler; insektisitler (bocek oldiiriiciiler), herbisitler (yabanci ot oldiiriiciiler) ve
fungusitler (mantar 6ldiirticiiler)’dir. Pestisitler dogaya tamamen yabanci maddeler
olup, yiiksek dozlarda kullanildiklarinda dogadaki tiim canlilara zarar
verebilmektedirler. Yiiksek dozdaki bazi pestisitlerin kansere, genetiksel degisimlere,
sinir hastaliklarina ve hatta 6liime bile yol agtig1 belirlenmistir. Pestisitlerin ¢ogu
aromatik bilesiklerdir. Bunlarin kirletici potansiyelleri, biyo yarayislarina ve zehir
etkilerine bagl olarak degismektedir. Pestisitlerin topraktaki kaliciligr “yar1 omiir”
tanimui ile belirlenir. Bir pestisitin yari-omrti, belirli bir miktarin (baslangi¢ diizeyinin
yaris1) ortadan kalkmasi veya diger bilesiklere ayrigabilmesi i¢in gereken zaman
araligidir. Ancak kimi durumlarda ayrigsma iirtinleri, 6zgiin bilesik kadar veya ondan
daha zararh etkilere de sahip olabilmektedir. Yar1 6miir verileri, pestisitin ¢evrede
olusturacagi tehlike potansiyelini kavramak agisindan onemlidir. Klorlandirilmig

hidrokarbon olan DDT, 2. Diinya Savasi sirasinda yaygin bir sekilde kullanilmistir.

Pestisidlerin faydalar1 ve zararlar1 siralanabilir. Faydalarima ornek olarak;
kemiriciler, bocekler ve diger pestleri yok etmek i¢in kullanilirken ayrica bu
hayvanlarla tasinan vektor hastaliklara karsi savasta da kullanilir. Malarya, veba, sar1
humma, viral ensefatilis, tifiis bu hastaliklar arasindadir. DDT insektisid olarak
kesfedildikten sonra II. Diinya Savasinda askeri ve sivil halkin saglhigini tehdit eden
hastaliklara kars1 da kullamilmistir. 1945 yilinda italya’da yaygin olan malaryaya
kars1 basar1 ile kullanilmistir. Onemli kitlik donemlerinde zaten az olan tarimsal
{iriinlerin korunmasi yéniinden pozitif katkilar1 olmustur. Ornegin Amerika Birlesik
Devletleri’'nde, 1963 yilinda pestisidlerin kullanilmas: ile 0.41 milyar dolarlik
harcamaya kars1 1.8 milyar dolarlik iirlin kazanilmistir. (Vural, 2005; s.: 346). Boyle
bakilinca son derece faydali olan pestisidler yanlis kullannm ve diger nedenlerle
Oonemli sorunlar1 da beraberlerinde tasirlar. Bunlardan bazilari; akut ve kronik
zehirlenmelere neden olabilirler, intihar amacglh kullanilmistir, mesleki maruziyet ile
zehirlenmeler yasanabilmektedir (Ballantyne ve Marrs, 1992). Akut zehirlenmelere
ornek olarak; kirsal kesimde bilhassa daha c¢ok rastlanan bitleri 6ldiirmek amaciyla
kullanim esnasinda o6liimler olarak verilebilir. 1973 yilinda Kars’in Damal kdyiinde
Folidol 3-605’1 sag ve elbise temizliginde kullanan 37 kisi 6lmiistiir. Pestisid kalintis1

iceren besinlerin tiiketimi ile kronik zehirlenmeler olabilir. Ornegin 1963 yilinda



Bursa’da Folidol E ile ilaglanan seftaliyi tiiketen 32 kisiden 7’si 0lmiistiir (Gliray ve
Vural, 1968). Kronik zehirlenmeye ¢ok carpict bir 6rnek olarak; Diyarbakir’da 1956
yilinda, Mardin ve Urfa yoresinde 1955-1958 yillarinda goriilen 3000 kisiye “porfiria
kutan tarda” teshisi konulmustur. Bunun sebebi 0Oncelikle etiyolojik olarak
diistiniilmii, ancak daha sonra yapilan arastirmalar neticesinde dagitilan HCB’le
ilaclanmis tohumluk bugdaydan yapilan ekmegin tiiketimi sonucunda oldugu
anlasilmistir. Genel olarak bakildiginda pestisidler i¢in tek basina ya da karigim
olarak; her tiirli istenmeyen zararlidan (hasere, fare, kemirgen, istenmeyen ot,
mikroorganizma, viriis v.b.) koruyucu, dagitici, defedici veya azaltici etki yapan

kimyasallardir denilebilir.

1.1.1. Siiflandirilmalar

1. Kullanma Teknigine Gore; (Dogrudan Kullanilan Ilaglar (Toz Ilaglar), Su

veya Organik Coziicii ile Seyreltilerek Kullanilan Ilaclar)

2. Tlacin Fiziki Haline Gére; (Kat1 Formiilasyonlar (Toz, Wp, Graniil ..v.b.),
Siv1 (Likid) Formiilasyonlar (EC, yaglar, soliisyonlar ...v.b.))

3. Kullanildiklar1 Zararli Grubuna Goére;

a. Bocekleri 6ldiirenler (insektisitler)

b. Funguslar 6ldiirenler (fungusitler)

e

Funguslarin faaliyetini durduranlar (fungustatikler)

Yabanci otlart 6ldiirenler (herbisitler)

& o

Oriimcekleri dldiirenler (akarisitler)
Bakterileri 6ldiirenler (bakterisitler)

Yaprak bitlerini 6ldiirenler (aphisitler)

@ oo

Kemiricileri 6ldiirenler (rodendisitler)

Nematodlar 6ldiirenler (nematositler)

5 ga

Salyangozlari 6ldiirenler (molluskusitler)



1. Algleri oldiirenler (algisitler)

i. Kuslar 6ldiiren veya kagiranlar (avenisitler)
j. Kagiricilar (repellentler)

k. Cekiciler (attractantlar)

Etki Sekillerine Gore;

>

Bitkide; Sistemikler, Yar1 Sistemikler ve Sistemik Olmayanlar

Zararlilar; Mide Zehiri, Deyme (Temas) Zehiri, Solunum (Teneffus) Zehiri

/e oo

Zararlinin Biyolojik Dénemine Gore

o

Kontrol Ettigi Zararlinin Bulundugu Yer ve Konuk¢u Durumuna Gore

Bilesimindeki Etkili Madde Grubuna Gore

=

g Formiilasyon Sekillerine Gore

Pestisidler; hedef alinan organizma, kimyasal yap1 ve fiziksel durumu goz
Oniine alinarak da siniflandirilabilirler. Ayni1 zamanda inorganik, sentetik ve biyolojik

(biyopestisid) olarak da siniflanabilmektedir.

Pek cogu kimyasal familyasina gore smiflandirildiginda daha net siniflama
olmaktadir. Ornek olarak insektisid tiirii pestisidler organoklorin, karbamat ve
organofosfat yap1 icerirler. Toksisiteleri variyete gostermekle beraber birikimleri ve
biyolojik biinyedeki birikimleri dikkat edilmesi gereken hususlardir (Kamrin, 1997;
s.: 89).

Diger taraftan genel siniflandirma su sekilde de yapilabilir:

a. Algisidler (Alglere kars1)

b. Avisidler (Kuslara kars1)

c. Bakterisidler (Bakterilere kars1)
¢. Fungusidler (Mantarlara karsi)
d. Herbisitler (Zararli otlara karsi)
e. Insektisidler (Haserata kars1)

f. Rodendisitler (Farelere kars)



1.1.2. Cevresel Etkileri

Pestisidlerin kullaninminin hizla artmakta oldugu gerceg§ine binaen, pek cok kaygi
verici arastirma sonuglarinin da alindigi giiniimiizde bu konuda yapilabilecekler her
ortamda tartisilir hale gelmistir. Spray halinde kullanim orani %98 lere varmakta
olup, bu yontem ile istenmeyen tasmimlar sonucu kontaminasyon meydana
gelmektedir. S6z konusu ilaglar gole, su kaynaklarina vesaire ortak yasam alanlarina

bulasabilmektedir (Miller, 2004).

Pestisidler kullanildiklar1 yerlerde topragi, suyu Kkirletmelerinin yaninda,
bulunduklar1 bdlgeden gerek biyolojik gerekse fiziki yollar ile ¢ok daha uzak
bolgelere tasiabilirler (translokasyon). Ozellikle ¢evrede dayanikli olanlar (biyolojik
parcalanma hizlar1 yavas olanlar) ve lipidde ¢oziinenler biyoekosistemlerde birikerek

tiim canlilar i¢in zararli olmaktadir (Arena, 1979).

Cevrede dayamikli ve lipofil oOzellikleri nedeni ile biyoakiimiile olan
pestisidlere klorlu hidrokarbon yapisindaki insektisidler 6rnek verilebilir. 1944-1969
yillar1 arasinda DDT iiretimi 2 milyon tonu gecmistir (Regianni, 1979). Ancak
1950’lerden itibaren besinlerin DDT ile kontamine olarak hayvan dokularinda

birikmesi gibi nedenlerle kullanimlar1 sinirlandirilmistir.

Diger taraftan karbaril (karbamit grubu insektisid), organik civa bilesikleri,
pentakloronitrobenzen, 2, 4, 5-T’nin (TCDD kontaminasyonu ile ilgili) en azindan
bazi hayvan tiirlerinde teratojen olduklar1 gézlemlenmistir (Aring ve ark. 1984;
Reggiani 1980). insanlarda yalnizca organik civa bilesiklerinin teratojen oldugu ve
maruz kalan hamile annelerin ¢ocuklarinda 6nemli norolojik sorunlar oldugu

gozlemlenmistir (Duydu, 1995).

Diinya Saglhk Orgiitiiniin arastirmalarina gore; yilda ii¢ milyon ¢iftci pestisid
zehirlenmesine maruz kalmakta, bunlarin yaklagik 18000 tanesi Oliim ile
sonuclanmaktadir. Baska bir ¢alismada ise gelismis {lilkelerde yilda 25 milyondan

fazla calisan, yumusak sayabilecegimiz pestisid zehirlenmesine maruz kalmaktadir



(Jeyaratnam, 1990). Organofosfat tiirli pestisidlerin giiniimiizde kullanimlar1 daha
fazladir. Bunun nedeni; bu tiir pestisidlerin ¢evreye daha az zarar vermesi ve
organoklorin igeren pestisidlere nazaran daha ¢abuk bertaraf olabilme 6zelligindendir

(Dharmani ve Jaga, 2003).

1.2. Herbisitler

Herbisitler genel olarak istenmeyen otlarin bertaraf edilmesinde kullanilan kimyasal
ilaglar olarak tanimlanir. Ozel olarak istenmeyen otlar1 dldiiriirken tarladaki mahsule
ise herhangi bir zarar1 dokunmaz. Cok genis alanlarda, endiistriyel bolgelerde, tren
yollar1 ile tren yolu cevresinde kullanilirken secicilik 06zelligi aranmadigi igin

kullanilan herbisit tiirii tiim bitki Srtiistinli yok eder (Vural, 2005; s.: 379).

Cogunlukla genis aralikta toksik etkiye sahiptirler. Akut toksisitesinin yaninda

uzun siire maruz kalma durumlarinda kanserojen etkide s6z konusu olabilmektedir.

Triazin herbisite maruziyet durumunda gdgiis kanseri riski artar diger etkileri

heniiz bilinememektedir (Browning ve ark., 1977).

Herbisitler kus popilasyonlar1 {izerine de negatif etkiye sahiptir. S6z konusu
etki herbisitin kuslara olan toksik etkisinden ziyade azalan bitki ¢esitliligi sebebiyle

kuslarin besin kaynaklarinin tilkenmesinden kaynaklanmaktadir.

Bunun yaninda herbisit kullaniminin bazi avantajlar1 da su sekilde olmaktadir;
yakmadan sonraki en ucuz yabanci otlar ile savagma yontemidir, mekanik
yontemlerin uygulanmasina imkan olmayan taglik ve engebeli arazilerde rahatlikla
kullanilabilir, az isgiliciine ihtiya¢ duyar, istenilen bitkileri yok ederken digerlerine
zarar vermez, araziyi tamamen kiraglastirmadan toprak {izerinde bitki tabakasi

birakir, netice daha hizli alinir.



1.2.1. Herbisitlerin Siniflandirilmasi

Herbisitler; bitkilerdeki etkilerine gore ikiye ayrilir; biitiin bitki tiirlerini etkileyen
herbisitler secici olmayan (nonselektif), belirli bir bitki tiirii i¢in toksik digerleri igin
zararli olmayanlara ise selektif herbisitler denir. Bitkilerdeki etki yeri ve kullanma
sekillerine gore herbisitler li¢ alt gruba ayrilabilir: Kontakt herbisitler, sistemik
herbisitler, bitkinin kok sistemini veya ¢imlenen tohumlarini etkileyen herbisitler.
Kontakt herbisitler; bitki yaprak ve govdesi ile temasta bitkiye zarar verirler.
Bipiridil grubu herbisitler bu gruba 6rnek olarak verilebilir. Sistemik herbisitler;
bitkinin vaskiiler sisteminde yayilarak bitkiye zarar verirler. Bu tip herbisitler
bitkinin yaprak ve kokii ile temasta oldugunda, cok c¢abuk bitkinin damarlar
tarafindan absorbe olur. Klorofenoksiasetikasit tlirevleri 6rnek verilebilir. Kuvvetli
kok sistemi olan bitkilerin yok edilmesinde kullanilir. Bitkinin kok sistemini veya
cimlenen tohumlarini etkileyen herbisitler, topraga karistirilan herbisit buradaki
istenmeyen bitki tohumlarini yok eder. Arsenik asit, pentaklorofenol (PCP) 6rnek

verilebilir.

Kimyasal yapilarina gore; organik bilesikler (klorofenoksi bilesikler,
dinitrofenoller, bipiridil bilesikleri, karbamatlar, siibstitiie iireler, trizanler, aminler)
ve anorganik bilesikler (amonyum siilfat, amonyum siilfamat, amonyum tiyosiyanat,

kalsiyum siyamid, bakir siilfat) gibi (Vural, 2005; s.: 379-380).

Etki mekanizmalarina gore siniflandirilacak olursa; ACCase Inhibitdrleri
genellikle ¢imleri yok eder. Asetil koenzim A karboksilaz (ACCase) bitkilerde lipit
sentezinin ilk adimidir. Bu inhibitor, bitki hiicrelerinin meristemlerindeki hiicre
duvart olusumuna etki eder. ALS inhibitorleri aseto laktat sentaz enzimi dallanmis
valin, 16sin, izolosin amino asitler i¢in ilk sentez enzimidir. Bu sinif herbisitler s6z
konusu aminoasitlerin DNA sentezine etki ederler. Cim ve dik otlarda etkilidir.

Sentetik oksin organik herbisit olup 1940’11 yillarda bulunmustur.



Sekil 1.1. Yabanci bir ota herbisit uygulanmasinin sekili

Sekil 1.2. Pursuit (ALS) inhibitorii uygulanmus bitki sekili

Fide biiylime engelleyiciler; bitki biiylime ve geligsmesini ilk evrelerde engeller.

Bu tiir herbisitler genellikle kat1 solventler ile kullanilmali ve kokii esas almalidir.



Sekil 1.3. Herbisit uygulamasi sonucu 6rnek semptom sekili

Biiylime diizenleyiciler; genellikle 2,4-D’ninde bulundugu grupta kullanim
siklig1 olarak ikinci siradadir. Ticari isim olarak; Clarity, tordon v.b. ornek

gosterilebilir.

Sekil 1.4. Biiyiime diizenleyici herbisit uygulanmis bitkide olusan egilmelerin sekili

Fotosentetik inhibitorler; genel olarak biiyiime diizenleyicidir. Fotosentez
yapamayan bitki yok olur. Bu gruba; triazinler, urasiller, feniliireler,

benzotiadiazoller, nitriller ve pridazinler girer.



Sekil 1.6. Buctril herbisit uygulamasi sonucunda yaprak ucunda nekroz olusum sekili

Hiicre duvan yikicilari; bu tiir herbisitler genellikle siiper oksitler ve hidroksi
radikalleri olusturarak bitki hiicre duvarlarin1 pargalarlar. Difenileter, aril triazolinon,

fenilftalamitler, bipiridilyum bu gruba girer.
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Sekil 1.7. Blazer sonucu hiicre membran duvari inhibe edilen bitki 6rnegi sekli

1.2.2. Uygulama Sekilleri

Yapraklara piiskiirtme, govdeye yapilan uygulamalar ve topraga direkt uygulama
olarak smiflandirilabilir. Uygulama esnasinda dikkat edilmesi gereken hususlar;
cevrede gereken tedbirin alinmasi, piiskiirtme zamani, pilskiirtmeden sonra

dinlendirme ve bakimdir.

1.2.3. Ulkemizde Herbisit Kullanimi

Ulkemizde, pestisidlerin en énemli uygulama alan1 “tarim savas ilaglar’” olarak
kullanimidir. Ulkemizde halen tarimsal amagla 346 pestisid aktif maddesi iceren
1483 formiilasyon ruhsathdir. Bu aktif maddelerin ¢ogunlugunu; insektisid, herbisit
ve fungusitler olusturmaktadirlar. Daha ¢ok DDT, HCB, bakir siilfat, toz kiikiirt,
Trifularin, Amitraz, Propanil, Sipermetrin, Permetrin, Metamidofos ve DDVP
iretilmektedir. 2,4-D ve 2,4,5-T ise esterlestirilmektedir. Tiirkiye’de tarim ilact
(pestisit) tiiketimi etkili madde olarak, 1979’a gore 2002 yilinda %45,29°1luk bir artis
gostermistir. Bu artigsa karsin iilkemizde pestisit tiikketimi gelismis iilkelere gore
oldukca diisiiktiir. Ancak, entansif tarim yapilan Akdeniz, Ege gibi bolgelerin

tikketimi Tirkiye ortalamasinin ¢ok tizerindedir. Pestisit kalintilar1 konusunda oldugu
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gibi, organizmalarin pestisitlere duyarliliklarinin azalisiyla ilgili caligmalar da

yetersiz diizeydedir.

Ulkemizde 2006 verilerine gore (aktif madde olarak); insektisidler 6666 ton ile
ilk sirada yer almaktadir. Bunu 5228 ton ile fungusitler, 4023 ton ile herbisitler ve
551 ton ile digerleri izlemektedir (Kantarci, 2007; s.: 13-23).

1.3. Toksisite ve LD50 Degeri

Tim ilaglar, temizlik ve kozmetik malzemeleri, pestisidler, besin katki maddeleri v.b
kullanima sunulmadan oOnce toksisitesi degerlendirilir. Toksisite testleri, sadece
kimyasal maddelerin canli organizmalar iizerindeki zararli etkilerini agiklamak i¢in
yapilmaz. Bu maddelerin toksik etkilerinin goriilmeyecegi doz degerlerini saptamak
i¢cin de yapilir. Eger, uzun siireli madde maruziyetine baglh toksik etkiler arastirilacak
ise, deneyin yapildigi zaman periyodu i¢inde de aymi Ozellikte maddelerin ve
kosullarin uygulanmasi gerekir. Beklenen toksik etkinin goriilmesine yonelik
testlerde, bu etkiyi olusturdugu bilinen bir kimyasal maddenin, pozitif kontrol
grubuna uygulanmasi ve deneyin saglikli islediginin test edilmesi gerekir (Deniz ve

ark., 1991).

Toksisite testleri, test siiresinin uzunluguna gore siniflandirilabilir (Saygi,

2003);

1. Akut toksiste testleri,

2. Subakut toksisite testleri,
3. Subkronik toksisite testleri,
4. Kronik toksisite testleri,

5. Ozel toksisite testleri,

Akut toksisite testleri; bir kimyasal maddenin toksisite potansiyelini 6grenmek

icin akut toksisite testlerini yapmak zorunlulugu vardir. En yaygin kullanilan akut
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toksisite testi letalite testidir. Bu testin amaci, bir kimyasal maddeye maruziyetin
sonucu ortaya cikabilecek toksik semptomlari, beyin, bobrek, karaciger gibi ana
organlarin etkilenis derecesini veya oOldiirlicii doz (letalite) degerini saptamaktir.
Letal doz degeri, o maddenin ne kadar giivenli kullanilabileceginin de bir gdstergesi
olarak kabul edilir. Test genellikle fare veya sigan gibi temini kolay deney hayvanlari
tizerinde yapilir. Bu hayvanlardan alinacak sonuclara gore, test kobay veya tavsan

tizerinde de tekrarlanabilir (Lorke ve Machemer, 1975).

Bir defada verildiginde test grubundaki hayvanlarin % 50’sini 6ldiiren doza, o
maddenin letal dozu (LD50) denir. Kimyasal maddelerin kisa siireli maruziyetine
bagl akut toksik etkilerini degerlendirmek agisindan LD50 degeri 6nemlidir. Bir
maddenin LD50 degeri ne kadar diisiik bir degerde ise insanlar i¢in toksisitesi o denli
biiyiilk demektir. Deney gruplarinda 1980°li yillarda 80-100 hayvan kullanilirken,
giiniimiizde in vitro tarama test sonuglar1 baz alinarak 6-10 sican ve tavsanin yeterli

olacagi kabul edilmektedir.

Akut toksisite testine alinacak yeni iiriin herbisitin doz araligini belirlerken, az
sayida sigan veya fare lizerinde maddenin molekiil yapisina bakarak muhtemel yap1
aktivite iliskisinden veya Onceki literatiir verilerinden faydalanarak, birbirinin
logaritmik katlarinda {i¢c doz degeri secilir. Deney grubu hayvanlara, herbisit tek
dozda, iki ayr1 yoldan verilmesi ve bu yollardan birinin o maddenin insanlarin
muhtemel maruz kalacagi yol olmasi1 Onerilir. Akut toksisite testlerinde hayvanlarda
ortaya cikabilecek etkiler 24 saat siire ile gézlemlenir. Daha sonra gecikmis toksik
etkiler goz Oniine alinarak 14 giin boyunca izlenmeye devam edilir. Elde edilen
verilerden final denemeye gecilir. Bu asamada her bir gruba aym yas, kilo ve
cinsiyetten en az 10 deney hayvani alinir. Aynmi sekilde hayvanlar 1-14 giin boyunca
gdzlemlenir. Olen hayvan ve semptomlar diizenli olarak kayit altina almir. Bu bdliim
sonunda 6lmeyen hayvanlar sakrifiye edilerek organlari histopatolojik incelemeye

tabi tutularak akut toksik etkilerin doku diizeylerinde degerlendirilmesi saglanir.
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1.4. QSAR Metodu

QSAR bir molekiiliin farmakolojik, toksikolojik ve biyolojik aktivitesinin kantitatif
tahminini yapar. Bu metod, benzer bilesik serisinden ortaya c¢ikan yap1 ve aktivite

bilgilerini temel alir.

Tarihsel agidan bakildiginda QSAR calismalarinin baglangi¢ noktasi i¢in kesin
bir sey sOylemek miimkiin degildir. 1860’lardan 1960’lara kadar yiizyillik bir
periyotta kademeli ve artan bir ivme ile gelisim gostermistir. Molekiiller arasindaki
iliskiyi ve biyolojik 0Ozellikleri gosteren ilk calisma 1863°te Strasburg
Universitesi’nde A.F.A. Cros tarafindan sunulmustur. A.F.A. Cros, alkollerin sudaki
cOziinlirlikleri azaldikca memeliler iizerindeki toksik etkisinin  artigim
gozlemlemistir (Borman, 1990). 1868’te A.Crum Brown T.Fraser alkoloidlerin
biyolojik etkileri iizerinde c¢aligmiglar ve genel yapi-aktivite iligkisini
formillendirerek  fizyolojik  aktivitesinin =~ kimyasal  bilesiminin  yani
konsantrasyonunun bir fonksiyonu olarak degistigini bulmuslardir (Crum-Brown ve

Fraser, 1868; Tute, 1990).

1893°te Richet eterler, aldehitler, alkoller, ketonlar ve diger bilesiklerin toksik
etkilerinin sudaki ¢oziintirliikkleri ile iliskili oldugunu goézlemledi (Richet, 1893).
1890’larda Marburg Universitesi’nden C.E. Overton, nétral organik bilesiklerin
toksik etkisinin lipofilik ve su fazi arasindaki partisyon katsayisina bagli olduguna
dikkat ¢ekti (Overton, 1901; s.: 195). Overton’in belirttigi bu gozlemlerin yeteri
kadar anlasilmasi, 1939 yilinda Ferguson’un kimyasal bilesiklerin gézlenen narkotik
veya toksik potansiyellerinin, organizmadaki dis faz ile biyofaz arasindaki
konsantrasyonlarina bagli oldugunu belirlemesi sonucu ger¢eklesmistir (Ferguson,
1939). Overton’in  ¢alismalari, bazi fiziksel Ozellikler iceren parametreler ile
narkotik etki arasindaki bagintilarin arastirilmasina 6n ayak olmustur. 1904 yilinda
Traube yaptig1 bir ¢alisma ile narkotik potens ile yiizey gerilim arasinda dogrusal bir

baglanti oldugunu bildirmistir (Traube, 1904).
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Narkotik etkinlikten farkli olarak, yag/su c¢oziiniirlik oraninin, farkli bir
biyolojik aktivite i¢in arastirildigini gosteren ilk 6rnek 1912 yilinda Siedell’in;
timoliin, barsak parazitlerine karsi gosterdigi etkiyi anlayabilmek amaciyla bu
bilesigin, kastoryagi/su ortamindaki partisyon katsayisini 6l¢miis olmasidir (Sener ve

Yalgin, 2003; s.: 43).

Louis Hammett QSAR’in gelismesi yoOniinde olduk¢a pozitif katkilarda
bulunmustur. Louis Hammett, organik asit ve bazlarin elektronik 6zellikleri ile denge
sabiti ve reaktifleri arasinda iliski kurarak, benzoik asit ile ¢esitli tiirevlerinin
disosiasyonunu incelemis ve bagli olan substituentlerin aktiviteyi nasil etkiledigini
aciklayarak, QSAR’in gelisimine biiyiik katkilarda bulunmustur (Hammet, 1938;
Bevan, 2000).

1.4.1. QSAR Kuram

Corvin Hansc’in 1960 11 yillarda baslatmis oldugu calismalar sonucu ortaya g¢ikan
“Quantitative ~ Structure  Activity Relationships” teriminin bas harflerinin
kisaltmasindan olusan QSAR, giinlimiizde kantitatif yapi-etki iliskilerini belirlemek
tizere diinyada kullanim alani bulmustur. QSAR analizlerini yiiriitebilmek ig¢in

asagida verilen bir takim verilere gereksinim duyulur;

a.  Gozlenen biyolojik etkiyi ayn1 mekanizmaya dayali olarak ortaya ¢ikaran bir
dizin test serisi kimyasal bilesige,

b. Bu dizinde yer alan kimyasal bilesiklerin veya substitiientlerin
fizikokimyasal/yapisal niteliklerini nicel olarak tanimlayan parametrik sabitlere,

c.  Bu dizindeki test serisi bilesiklere ait biyolojik etkinin ayni sart ve ortamda
nicel olarak saptanmasina,

¢.  Molekiiler nitelikleri tanimlayan parametrik degiskenlerle, gézlenen biyolojik
etkiyi belirten degerler arasindaki iliskiyi ¢oziimleyecek kemometrik yontemlere

(matematiksel islemlere) gereksinim duyulur (Sener ve Yalgin, 2003; s.: 50).
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1.4.2. 2D-QSAR Analizi

S6z konusu analiz metodu; linner regresyon analiz teknikleri ile kantitatif iligkilerin
¢dziimlenmesi kuramina dayanir. Istatistiksel veriler genelde saglam degildir. Ligand
ve reseptor etkilesimini baz alir. 2D-QSAR analiz i¢in parametreler; geometrik,
yapisal, kuantum, kimyasal, elektrostatik ve termodinamik parametreler olarak
siniflandirilabilir. Kuantum parametreleri hazir paket programlarda hesaplayarak
bliylik kolaylik saglamaktadir. 2D-QSAR analizinde kullanilan molekiiler

parametreleri li¢ grupta toplayabiliriz;

a. Molekiiler baglanma gibi iki boyutlu parametreler
b. Molekiiler yiizey alani gibi ii¢ boyutlu parametreler
c. log P gibi fizikokimyasal 6zellikler

1.4.3. Hansch Analiz Metodu

Hansch ve ¢aligma grubu antimikrobiyal ve bazi enzim inhibitor etkiler basta olmak
tizere farkli biyolojik aktiviteler ile benzes dizinler iceren cesitli bilesikler (alkoller,
esterler, anilinler, fenoller, amonyum tuzlar1 ve iire yapisindaki bilesikler gibi) ve
yapilar1 biribirine benzemeyen bazi molekiillerin, asagida verilen ¢izelge 1.1. de
gosterilen korelasyon denklem aracilign ile kantitatif yapi-etki iligkilerini gosteren

kemometrik ¢éziimlemeyi ortaya atmislardir (Hansch ve ark. 1962);

Log I/C=alogP +b (Cizelge 1.1.)

Cizelge 1.1. de; C test serisi bilesiklerin molar konsantrasyonlarini igeren
dozlarinin, Isg, LDsy, EDsy veya MIK seklinde go6zlenen biyolojik aktivite
degerlerini, log P ise aktiviteleri gézlenen bilesiklerin 1-oktanol/su sistemi igerisinde
Olclilmiis olan partisyon katsayisinin logaritmik degerini gosteren hidrofobik

parametreyi belirtir.
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Hansch metodunu uygulamaya gecerken bazi kriterleri saglamak
gerekmektedir. Bunlari sirasi ile verecek olursak; oncelikle uygulama bilesiklerinin
secimi &nem arz etmektedir. Onciil bilesikler; molekiiler yapilar1 birbirleri ile
yakinlik gdsteren tlirdes bilesikler veya tasidigi ortak ana molekiil iizerinde cesitli
siibstitiientler iceren benzes yapilardan olusan dizinler seklinde secilir. Ikinci olarak;
biyolojik aktivitenin tanimlanmasidir. Genelde bir kimyasal bilesigin gozlenen
biyolojik aktivite sonuglari, ¢ift varsayimli nitelikte yada nicel olmak {izere iki tiir
tasnif edilir. Cift varsayimlilar, kimyasal bilesigin uygulanan herhangi bir doz
diizeyinde aktif/inaktif, toksik/nontoksik veya yanit var/ yanit yok seklinde gézlenen
nitel biyolojik aktivite degerini gosterir. Nicel olan ise; belirli zaman araliklar
igerisinde uygulanan sabit veya degisik doz miktarlar1 sonucu gozlenen biyolojik

aktivite degerlerini gosterir.

Gozlenen biyolojik aktivite degerlerinin Hansch analizinde kullanilabilmesi
icin molar konsantrasyondaki (C) kimyasal bilesik miktarin1 gosterir durumda

belirlenmesi gerekir.
Hansch analiz metodunda kullanilacak test bilesiklerinin biyolojik aktivite

degerlerinin birbirlerinden farkli olarak seg¢ilmesi analizin dogrulugu agisindan énem

arz eder. Belli bir degere kiimelenme olursa eksik ¢oziimlemeler olusur.

1.4.3.1. Regresyon Islemi ve Korelasyon Denkleminin Secimi

Hazirlanan ana dosyada yer alan gozlemlenmis biyolojik etki sonuglarini bagimli
degiskenler, fizikokimyasal sabite degerleri ise bagimsiz degiskenler olarak

kullanilarak, herhangi bir istatistik programui ile regresyon islemleri yiiriitiiliir.

y=a X taX;+....... + a, X, +agp (Cizelge 1.2.)

Cizelge 1.2. de, y bagimli degisken olarak kullanilan gozlenen log 1/C

degerlerini igeren biyolojik etkiyi, X;. ., bagimsiz degiskenler olarak yer alan
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fizikokimyasal parametreleri, a;__, bagimsiz degiskenlerin modeldeki katki

degerlerini gosteren regresyon katsayilarini ve ay da regresyon sabitesini gdsterir.

Regresyon islemi, bagimli y degiskenleri (biyolojik etki) ile bagimsiz X
degiskenleri (fizikokimyasal parametreler) arasindaki iligkiyi en kiigiik kareler
yontemi ile korele ederek, istatistiksel agidan en anlamli denklemi ortaya c¢ikartip

yapi-etki iligkisini ¢oziimlemeyi gergeklestirir.

Coklu regresyon islemi gerceklestirilirken, gozlenen biyolojik etkiyi korele
eden fizikokimyasal parametrelerin saptanmasi asamasinda, birgok regresyon
denkleminin elde edilmesi durumu ile kars1 karsiya kalinabilir. Bu gibi hallerde yapi-
etki analizini istatistiksel yonden en iyi ¢6ziimleyen denkleminin saptanmasi

Onemlidir.

Elde edilen korelasyon denkleminin, kantitatif yapi-etki iliskilerini istatistiksel
yonden gecerli olabilmesi i¢in agsagidaki verileri saglamasi beklenir (Sener ve Yalgin,

2003; s.: 172-175);

a.  Korelasyon Katsayist (R) veya (R?): Analizde bagimli degiskenler olarak yer
alan gozlenen biyolojik aktivite degerleri ile korelasyon denklemi araciligi ile
hesaplanan bu degerler arasinda olusan farklar iizerinden bulunan bu katsayi, elde
edilen modelin istatistiksel yonden ne oranda uyumlu ve gecerli olduguna dair bilgi
verir. Analizlenen bilesiklerin gbzlenen ve analiz sonucu hesaplanan biyolojik etki
degerleri arasindaki fark ne kadar az ise R degeri 1’e yakin ¢ikar, R? bunun yiizdesini

gosterir.

b.  Standart sapma veya hata (s): Bu istatistiksel kriter, korelasyon denkleminin
ortaya ¢ikardigi modelin istatistiksel yonden uyumlulugunu gdsteren mutlak bir
degerdir. Modelin standart hatasin1 gosteren bu deger sifira dogru yaklastikca

modelin uyumu ve korelasyon katsayisi (R) degeri yiikselir.
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c.  Serbestlik derecesi (DF): Coklu regresyon islemi sonucu elde edilen
korelasyon denkleminde yer alan kimyasal bilesiklerin sayisi ile (n) bu denklemde
bulunan fizikokimyasal parametrelerin (bagimsiz degiskenlerin) sayis1 (k) arasindaki
farki gosterir. Bu deger ne kadar biiylikse elde edilen korelasyon denklemi de
istatistiksel yonden o oranda deger kazanir. DF degeri ¢izelge 1.3. de gosterilen

formiil ile hesaplanir:

DF =n-k-1 (Cizelge 1.3.)

¢.  Student t testi: Student t testi degeri, korelasyon denkleminde yer alan
fizikokimyasal parametrelerin, analiz modeli i¢indeki nicel katkilarini1 belirleyen
cizelge 1.2. de regeresyon katsayilarmin arti eksi giivenilirlik araliklarinin tespit

edilmesinde belirleyici rol oynar.

Elde edilen tiim bu veriler dikkati nazara alindiginda, kantitatif yapi-etki
iliskilerini ¢6zlimleyen modelin istatistiksel agidan kabul edilebilir ve giivenilir

olmasi agagida belirtilen hususlari ne dl¢iide sagladigina baghdir.

a.  Coklu regresyon analiz islemi sonucu kantitatif yapi-etki iliskilerini tanimlayan
modeli iceren korelasyon denkleminin katsayr (R veya R?) degeri >0.90 olacak

sekilde bulunmalidir. (In vivo deneylerde 0.8-0.9 arasinda da olabilir).

b.  Korelasyon denkleminin standart sapma veya hatasin1 belirten s degeri,
gbzlenen ve hesaplanan biyolojik etki farkini igeren standart hata degerinden biiyiik
olacak sekilde elde edilmemelidir. Normal sartlarda biyolojik veri standart hata
degeri 0.3 civarinda bulunacak sekilde ortaya ¢ikar. Eger regresyon denklemi s
degeri biyolojik veri hata degerinden daha biiyiik bir olarak bulunursa istatistiksel

acidan mantiksiz bir durum ortaya ¢ikar.
c.  Korelasyon denklemi serbestlik derececi (DF), kabul edilebilir sinirlar i¢inde

bulunmalidir. Serbestlik derecesi ne kadar biiyiik olursa elde edilen modelin

gecerliligi de o denli giivenilir olur.
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¢.  Korelasyon denklemi genel F testi degeri, elde edilen modelin giivenilirlik
smirint en az p> %95 olasilik limitleri {lizerinde oldugunu gosterir sekilde
bulunmalidir. Bunun i¢in, ele gecen korelasyon denklemi F testi degeri, kiyaslandigi

tablo F testi degerinden daha biiyiik bir deger olmalidir.

d.  Korelasyon denkleminde yer alan fizikokimyasal parametrelerin modeldeki
katkilarin1 gosteren regresyon katsay1 degerlerine ait glivenilirlik araliklar1 degerleri,
hicbir sekilde regresyon katsayr degerinden daha biiyiik olacak sekilde

bulunmamalidir.

e.  Korelasyon denkleminde yer alan fizikokimyasal parametreler birbirinden
bagimsiz sekilde hareket etmeleri gerektiginden, kendi aralarinda interkorelasyon
iligkisi olusturmadiklarindan emin olunmalidir. Bu nedenle, modelde yer alan
bagimsiz degiskenler seklindeki parametrelerin aralarindaki korelasyon katsay1

degerlerinin (R) 0.6-0.7 den daha biiyiik bir deger igermedigi kontrol edilmelidir.

1.5. Pestisidler Uzerine Yapilan QSAR Toksisite Calismalar:

J.Devillers organofosfor grubu herbisitlerin memeliler iizerindeki toksisistesini
QSAR metodu ile arastirmisdir. Yaptigr calismada, test ve ana bilesikleri ayirmis ve
LD50 degerlerini tablolagtirmisdir. Lipofility, molar refraktivity, Hidrojen bagi kabul
edebilme yetenegive hidrojen bagi verebilme yetenegini diskriptor olarak kullanmig
ve Neural Network yolu ile ¢esitli modeller gelistirerek pestisid toksisitesini en iyi

aciklayabilen denklemi elde etmisdir (Devillers, 2000).
Monica NENZDA prediktif QSAR metodu ile feniliire pestislerin
ekotoksisitesini (memeli agisindan) incelemistir. Elde ettigi denklemler ile toksisite

tahmini yapmisdir (Nenzda, 1991).

Jian-guo Wang ve c¢alisma grubu bazi siilfoniliire bilesikleri ile 3D QSAR
caligmasi ile yapi-aktivite iliskilerini agiklamaya calismislardir (Wang ve ark. 2005).
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Elton Zvinavashe ve ¢aligma grubu organotiofosfat tiirii pestisidlerin bazi deniz
canlilar1 tizerindeki toksik etkilerini QSAR modelleme ile ¢alismislardir. S6z konusu
calismanin ana yapisi; organotiofosfat tiirevli pestisidlerin akut toksik etkisinin
(deniz ortaminda bulunan canlilara) yapi-etki analizi ile agiklanmaya ¢alisilmasidir.
Ehomo, Elumo log Kow gibi diskriptorler kullanilmigtir. Calisma sonucunda 3 adet

en iyi sonucu veren denklem gelistirilmistir (Zvinavashe ve ark., 2009).

Scott H.Jackson ve calisma grubu QSAR metodunu kullanarak pestisidlerin
baliklarda  biokonsantrasyonunu  tahmin  edebilmek i¢in  ¢alismislardir.

Biokonsantrasyon ile alakali diskriptorleri kullanmiglardir (Jackson ve ark., 2009).

Praba GO ve c¢alisma grubu baz1 pestisidlerin yapi-etki iligkilerini
arastirmiglardir. S6z konusu c¢aligmalarda, toksisite ile ana yapiya bagli gruplarin ve
dipol moment gibi diskriptorlerin iligkisi arastirilmistir. Ele gecen denklemlerden en

1yi olanlar1 belirlenmistir (Praba ve Velmurugan, 2007).

E.Benfenati ve calisma grubu, bazi pestisidlerin logP lerini teorik yolla
hesaplamiglardir. Caligmalar neticesinde, regresyon analizi yapilarak “R” degeri en
yiiksek olan denklemler ¢ikarilarak anlamli olanlar1 belirtilmistir (Benfenati ve ark.

2003).

P. Gramatica ve c¢alisma grubu, biokonsantrasyon faktorlerinin teorik
molekiiler  diskriptorler tarafindan QSAR  modellenmesini  ¢alismislardir.
Biokonsantrasyon faktor ekotoksikolojide 6nemli bir parametredir. Calismalar 1D,

2D ve 3D QSAR yontemleri ile calisilmistir (Gramatica ve Papa, 2003).
J.Devillers ve ¢alisma grubu, bal arilarindaki pestisid biokonsantrasyonunu

modellemiglerdir. Pestisidler lipophilicity (H), molar refractivity (MR) ve H-bagi
kabul edebilirligi (HBA) gibi diskriptorlerle modellenmistir (Devillers ve ark. 2002).
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J.Devillers, Lepomis Macrochirus iizerindeki pestisidin akut toksisitesinin
modellemesini  ¢alismigdir. Lipofility, H dondr baglarn gibi diskriptorleri
caligmasinda kullanmistir (Devillers, 2001).

Qian X.H., siilfonilire ve benzolfeniliire tip pestisidlerin bioisosterizm
iligkilerinin QSAR modeli ile incelenmesini gergeklestirmisdir. Ehomo, Elumo

diskriptorlerini kullanilarak gelistirdigi modelleri tartismistir (Qian, 1999).

Svetoslav Slavov ve ¢aligma grubu; aromatik pestisidler ile toksisite modelleri
tizerinde caligma yapmuslardir. 125 adet akuatik toksisitesi iyi agiklanmis aromatik
pestisid iizerinde modelleme calismas1 yaparak, molekiiler yapi-biyolojik aktivite

iliskisini agiklamaya ¢alismislardir (Slavov ve ark., 2008).

Dongyun Yan ve calisma grubu baliklardaki organofosfor pestisidlerin
kantitatif yapi-toksisite iliskilerini arastirmiglardir. 43 adet organofosfor pestisidin
baliklardaki toksistesini kantitatif olarak arastirmislar, bu ¢alisma ile baliklardaki

toksik etkiyi modelleme imkan1 bulmuslardir (Dongyun ve ark., 2006).

1.6. Tezin Amaci

Bu tez calismasinda, yapi-aktivite iliskileri analizi (QSAR) c¢aligsmalar ile daha 6nce
deneysel olarak toksisitesi belirlenmis bir grup feniliire ve sulfoniliire bilesiklerinin
kuantum kimyasal yontemler ile fizikokimyasal parametreleri hesaplanarak, bu
parametreler ve deneysel toksisite (LD50) degerleri arasinda istatistiksel islemler

aracilig1 ile mevcut korelasyonu gosteren modeller gelistirilmesi amaglanmaktadir.

Elde edilecek modeller ileride sentezlenebilecek yeni tip feniliire ya da
sulfoniliire grubuna dahil bir herbisitin LD50 degerinin teorik olarak belirlenmesine
yardimct olacagindan dolayi, deneysel toksisite tespitleri sirasinda ortaya ¢ikacak
malzeme, insan emegi ve zaman kaybi Onlenecektir. Bu caligsmalar esnasinda,

kullanilan en 6nemli vasitalardan biriside deney hayvanlaridir. Deney hayvanlarinin
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yetistirilmesi, bakimi ve diger bunlara benzer Ozellikleri, olduk¢a zahmetli ve
ekonomik acidan pahali bir husustur. Bu bakimdan, deney hayvanlar1 kullanilarak
yapilan denemelerin, ¢alismalar1 daha pahali ve =zahmetli hale getirecegi
muhakkaktir. Tezin konusu olan, QSAR metodu ile toksisitenin teorik olarak
hesaplanmas1 ve toksiste-yap1 arasindaki iliskinin aydinlatilmasi, daha az sayida
deney hayvaninin kullanilarak deneyin tamamlanmasimi saglayacak olup, oldukca

bliyiik avantaj saglayacaktir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerecler

e Literatiirden bulunan feniliire ve siilfonilure bilesikleri

® (QSAR calismalarinin bilgisayar ortaminda yiiriitiillecegi HyperChem 8.0.3
versiyon paket programi (HyperChem, Release 8.0.3 for Windows)

e Statgraphics 2.1 versiyon paket istatistik programi

2.1.1. Modellemede Kullanilan Bilesikler
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Sekil 2.44. Siduron

2.2. Metod

Literatiirden, feniliire ve siilfoniliire bilesiklerinin LD50 degerleri ve kimyasal
formiilasyonlar1 bulundu. QSAR c¢alismalarinda; paket program HyperChem 8.0.3
versiyonu kullanildi. Tiim bilesiklerin yapisal formiilleri paket programda ¢izildi.
Daha sonra, MM Plus (molekiiler mekanik) yontemi ile tiim bilesikler optimize
edildi. Optimize edilen bilesiklerin, yari-deneysel (AM1) metodu ile, geometrik
optimizasyonlar1 tekrarlandi. Paket program HyperChem’in igerisinde bulunan
properties modiilii ile molekiiler diskriptorler hesaplandi. HOMO (Highest Occupied
Molecular Orbitals) ile LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbitals) enerjileri

ise AM1 Single Point enerji hesaplamalart ile belirlendi.

Bulunan tiim degerler kullanilarak; Statgraphics 2.1 versiyon paket istatistik

programi yardimi ile modeller iiretildi. Modellerin gegerliligi ve gilivenirliligi hem

modellemede kullanilan bilesikler ile hem de kullanilmayan bilesikler ile test edildi.

2.2.1. QSAR Hesaplamalar:

2.2.1.1. Data Setleri (LD50 degerleri)

Modellemede kullanilan bilesiklere ait LD50 degerleri literatiirlerden bulunmustur.

Bulunan degerler ekseriyetle Rat tiirii erkek hayvan deneklere oral yoldan uygulanan

dozajlama ile elde edilen degerlerdir.
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2.2.1.2. log 1/C Hesaplamalar:

Literatiirden, modellemede kullanilan bilesiklere ait deneysel olarak hesaplanmig
LD50 degerleri ile molekiiler agirliklar alindi. LD50 degeri MA (molekiiler
agirlik)’ya boliindii. Bu deger C degeri olup molar konsantrasyondur. Daha sonra 1/C

ve 1/C degerinin logaritmasi alindu.

2.2.1.3. Molekiiler Diskriptorler

Her bir bilesige ait molekiiler diskriptorler HyperChem paket programinda

hesaplandi. Bu diskriptorler sirasiyla;

a.  Dipol moment: 3 boyutlu elektronik diskriptordiir. Molekiiliin elektriksel
alandaki giicii ve yonlenimidir. Kismi atomik yiik ve atomik koordinatlar1 kullanarak
tahmini hesaplanabilir. Birimi debyedir. Ligand-reseptor iliskileri hakkinda bilgi

Verir.

b.  HOMO (Highest occupied molecular orbital): Molekiilde elektron bulunan en
yiiksek enerji bolgesini ifade eder. Molekiiliin ionizasyon potansiyeli hakkinda bilgi

Verir.

c. LUMO (Lowest unoccipied molecular orbital): Molekiiliin elektron ihtiva

etmeyen en diisiik enerji seviyesini gosterir. Molekiiliin elektron affinitesini gdsterir.
c. Molekiiler yiizey alani: Molekiiliin van der Walls alan1 olarak tanimlanir.
Cevre ile olan etkilesimini etkiledigi gibi, ¢oziiniirliik, bag yapma gibi 6zellikler ile

korelasyonu vardir.

d.  Molekiiler hacim: Ug boyutlu molekiiliin yiizey alanini belirtir. Baglanma,

elektron transferi ile korelasyonu vardir.
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e.  Hidratasyon enerjisi: Molekiiliin ¢oziiniirliiglinii belirleyen diskriptordiir.

Molekiiliin bir moliiniin ¢6ziinmesi ile ortaya ¢ikan enerjidir.

f. log P: Kantitatif yapi-etki iliskileri analizlerinde en eski ve en yaygin olarak
kullanilan bu parametre, kimyasal bilesigin organik (lipid) faz ile sulu fazdaki
partisyon (ayrilma) katsayisin1 tanimlayan P nin logaritmik degeridir. Hansch’in
gergeklestirdigi arastirmalar sonucunda, 1-oktanol/su sisteminin biyolojik veriler ile
olusturulan korelasyonlar g6z Oniine alindiginda en uygun sistemi igerdigi
gozlemlenmistir. Diger organik c¢oziiciller ile kiyaslandiginda 1-oktanoliin

kullanilmasi pek ¢ok iistiinliik saglamistir.

g.  Molekiiler yansiticilik: Molekiiliin biiyiikliigii ve polarizibilitesinin 6l¢timiiniin

kombinesidir.

g.  Polarizibilite: Molekiiliin elektriksel yiik dagilimidir.
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3. BULGULAR

3.1. QSAR Cahismalari i¢in Kullamlan Tiim Bilesiklerin LD50 ve MA Degerleri

Cizelge 3.1. QSAR ¢alismasinda kullanilan tiim bilesiklerin LD50 ve MA degerleri

LD50 mg/kg MA (g/mol)
amidosulfuron 5000 355.340
azimsulfuron 5000 424.394
bensulfuron-metil 5000 410.401
klorimuron-etil 4102 414.820
klorsulfuron 3053 357.771
sinosulfuron 4102 413.405
siklosulfamuron 5000 421.428
ethametsulfuron-metil 5000 410.404
etoksisulfuron 3270 398.390
flazasulfuron 5000 407.324
foramsulfuron 5000 452.442
flupisulfuron-metil 5000 465.361
halosulfuron-metil 1287 434,811
imazosulfuron 5000 412.807
iodosulfuron 2678 493.233
metsulfuron-metil 5000 381.363
nikosulfuron 5000 410.404
oksasulfuron 5000 406.413
primisulfuron-metil 5000 468.336
prosulfuron 986 419.378
pirazosulfuron-etil 5000 413.428
rimsulfuron 5000 430.474
sulfometuron-metil 5000 364.376
sulfosulfuron 5000 470.475
tifensulfuron-metil 5000 387.385
triasulfuron 5000 401.824
tribenuron-metil 5000 395.390
trifloksisulfuron 5000 437.350
triflusulfuron-metil 5000 492.429
tritosulfuron 4700 445.296
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LD50 mg/kg MA (g/mol)
buturon 1791 236.701
klorbromuron 2150 293.548
klorotoluron 10000 212.679
kloroksuron 3700 290.749
daimuron 5000 268.359
difenoksuron 1000 286.330
dimefuron 2000 356.809
diuron 437 233.097
fenuron 6400 164.207
flometuron 5000 232.205
isoproturon 1826 206.288
isouron 630 211.264
linuron 1146 249.097
metildimron 3948 270.374
metobenzuron 10000 414.586
metobromuron 10000 259.103
metoksuron 3200 228.678
monolinuron 2100 252.120
monuron 1053 198.652
neburon 11000 275.178
siduron 7500 232.326

3.2. Elde Edilen Modelde Kullanilan Bilesikler ve Molekiiler Gosterimleri

3.2.1. Modellemede Kullanilan Bilesikler
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Sekil 3.1. Amidosulfuron
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Sekil 3.3. Buturon

Sekil 3.4. Klorimuron-etil
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Sekil 3.5. Klorotoluron

Sekil 3.6. Sinosulfuron
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Sekil 3.7. Daimuron

Sekil 3.8. Ethametsulfuron-metil
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Sekil 3.9. Fenuron

Sekil 3.10. Flazasulfuron
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Sekil 3.11. Metildimron

Sekil 3.12. Metsulfuron-metil
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Sekil 3.13. Nikosulfuron
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Sekil 3.14. Oksasulfuron
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Sekil 3.15. Pirazasulfuron-etil

Sekil 3.16. Tifensulfuron-metil
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Sekil 3.17. Triasulfuron

Sekil 3.18. Tribenuron-metil
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Sekil 3.19. Trifloksisulfuron
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Sekil 3.20. Triflusulfuron-metil

3.3. Modellemede Kullanilan Bilesiklerin Molekiiler Diskriptorlerinin ve log 1/C
Degerlerinin Hesaplanmasi

HyperChem paket programi ile hesaplanan diskriptorler asagida tablo halindedir:
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3.4. QSAR Cahismalari ile Elde Edilen Model

Coklu Regresyon Analizi:

Constant (Bagimli degisken): log 1/C degeri
Col 2: Dipol Moment

Col 9:logP

Col_10: Refraktivite

Col 12: Kiitle

Cizelge 3.4. Model’e ait ¢oklu regresyon analizi

Standart T
Parametre Estimate Hata Istatistik P-degeri
CONSTANT 1.03492 0.0769804 13.4439 0.0000
Col 10 0.00138922 0.00111107  1.25034 0.2303
Col 12 0.00206901 0.000216475 9.55772 0.0000
Col 2 -0.0266253 0.00859649  -3.09723 0.0074
Col 9 0.0806626 0.0157723 5.11418 0.0001
Cizelge 3.5. Model’e ait Varyans Analizi
Source Sum of Squares  Df  Mean Square  F-Oram P-Degeri
Model 0.625555 4 0.156389 50.34 0.0000
Residual  0.0465968 15 0.00310645
Total (Corr.) 0.672152 19

R? degeri = 93.0675 percent
Standard Error of Est. = 0.0557355
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Mean absolute error = 0.0406865
Durbin-Watson statistic = 1.72141

Cizelge 3.6. Model’e ait korelasyon matriksi tablosu

CONSTANT Col_10 Col 12 Col 2 Col 9
CONSTANT 1.0000
Col 10 -0.6029 1.0000
Col 12 -0.1786 -0.5680 1.0000
Col 2 -0.0098 -0.1702 -0.2605 1.0000
Col 9 0.0134 -0.0391 0.0441 -0.2752 1.0000

Sekil 3.21. Model’¢ ait deneysel ve teorik log 1/C arasindaki regresyon grafigi
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Model’e ait denklem:
Log 1/C= 1.03492-0.0266253 Col 2 + 0.0806626 Col 9 + 0.00138922 Col 10 +
0.00206901 Col 12
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4. TARTISMA

4.1. Model

Model’e ait R? degeri 93.0675 dir. Bu deger oldukca iyi bir deger. Denklemin
serbestlik derecesi (DF); (DF = korelasyon denkleminde yer alan kimyasal
bilesiklerin sayisi - model denklemde kullanilan bagimsiz degisken sayis1 -1) degeri

15 olup, elde edilen modelin giivenirliliginin bir gostergesidir.

Korelasyon denkleminin genel F testi (F ratio) 50.34 olup, kiyaslandig: tablo F
testi degerinden daha biiylik bir degerdir.

Korelasyon matriks tablosuna gore; denklemde yer alan fizikokimyasal
parametreler bir birinden bagimsiz sekilde hareket etmeleri gerektigi gercegine
binaen kendi aralarinda interkorelasyon olusturmadiklar1 gozlemlendi. Modelin
gecerliligi icin parametrelerin aralarindaki korelasyon katsayr degeri (R) 0.6-0.7
araliginda olmasi yeterli olacak olup, modele ait denklemde en yiiksek degerin

Col 10 ile sabit arasinda 0.6029 oldugu bulundu.

Model ile ele gegen denkleme ait denemeler.

Log 1/C= 1.03492 - 0.0266253 Col 2 + 0.0806626 Col 9 + 0.00138922 Col 10 +
0.00206901 Col 12

Col_2: Dipol Moment
Col 9:logP

Col _10: Refraktivity
Col 12: Kiitle
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Cizelge 4.1. Model’e ait denklem kullanilarak modellemede kullanilan bilesikler ile yapilan
denemeler

Literatiir degeri Model ile

BILESIKLER logl/C hesaplanan log 1/C Fark
amidosulfuron 1.85 1.78 0.07
bensulfuron-metil 1.91 1.93 -0.02
fenuron 1.4 1.34 0.06
ethametsulfuron-metil 1.91 1.96 -0.05
flazasulfuron 1.91 1.97 -0.06
klorotoluron 1.32 1.42 -0.1
buturon 2.12 2.1 0.02
metsulfuron-metil 1.88 1.88 0
nicosulfuron 1.91 1.89 0.02
oksasulfuron 1.91 1.86 0.05
tribenuron-metil 1.89 1.92 -0.03
pirazosulfuron-etil 1.91 1.94 -0.03
tifensulfuron-metil 1.88 1.92 -0.04
daimuron 1.72 1.73 -0.01
triasulfuron 1.9 1.92 -0.02
trifloksisulfuron 1.94 1.85 0.09
triflusulfuron-metil 1.99 1.98 0.01
sinosulfuron 2 1.92 0.08
metildimron 1.83 1.8 0.03
kloromiron-etil 2 1.97 0.03
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Cizelge 4.2. Model’e ait denklem kullanilarak modellemede kullanilmayan bilesikler ile
yapilan denemeler

Literatiir degeri Model ile

BILESIKLER logl/C hesaplanan log 1/C Fark
azimsulfuron 1.92 2.08 0.16
klorsulfuron 2.06 1.86 -0.2
rimsulfuron 1.93 1.95 0.02
fluometuron 1.66 1.44 -0.22
siduron 1.49 1.66 0.17
neburon 1.39 1.59 0.2
iodosulfuron 2.26 2.18 -0.08

4.2. Modelin Degerlendirilmesi

Teorik ¢alismalar neticesinde ele gegen denklemin yorumlanmasinda; log 1/C degeri
arttikca bilesigin toksisitesi arttifi gézlemlenmektedir. Denkleme gore; denklemde
en yiiksek katsayili parametre log P degeridir. Log P degerinin Oniindeki pozitif
isaretin anlami; log P degeri ile log 1/C arasinda dogrusal bir iligkinin oldugu
yoniindedir. Yani, log P degeri artinca, log 1/C degeride artacak dolayisi ile kimyasal
bilesigin LD50 degeri ya da baska bir ifade ile toksisitesi de artacaktir. P degeri
hesaplanirken; P=[organik faz]/[sulu faz] (burada []=konsantrasyondur) formiilii
kullanilir. P degeri arttikca log P degeride artar. P de§erinin artmasi organik fazda
¢cOziinlirliiglin artmasidir, tersi ise sulu fazda c¢oOziinlirliglin artmasidir. O halde
organik fazda ¢oziiniirliigii daha fazla olan bu tip bilesikler (feniliire ve siilfoniliire)
daha toksik olacaktir. Tez sonucunda bulunan denkleme gore; toksisitesi diisiik bir
bilesik sentezlenmek istenirse, sulu fazda daha fazla ¢oziinebilen bilesiklerin tercih
edilmesi gerekmektedir. Feniliire ve stlfoniliire tipi kimyasal bilesiklerin ana
yapisina eklenecek gruplari secerken bu durumun goz Oniine alinmasi ile yeni

sentezlenecek bilesiklerin toksisitesi teorik olarak belirlenmis olur.
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Ikinci parametre ise dipol moment degeridir ki denklemde etki degeri
negatiftir. Bunun anlami, dipol moment degeri ne kadar artar ise log 1/C degeri o
derece azalacak olup, bilesigin toksisite degeri diisecektir. Dipol moment degeri
arttikca bilesigin polarlig1 artacak, tersinde ise diisecektir. Bu durumda daha polar
bilesikler daha diisiik toksisiteye sahiptirler. Diisiik toksisite degerine sahip bilesikler

sentezlenmek istenirse, secilen gruplarin polar olmasi gerekmektedir.

Uciincii parametre bilesigin kiitlesidir. Kiitlenin katsayis1 diger iki parametreye
gore (log P ve dipol moment) daha diisiik olup, isareti “pozitif” tir. Bunun anlamu,
log 1/C degeri ile dogrusal iligkisi vardir. Bilesigin kiitlesi ne kadar artar ise, log 1/C
degeri de yani toksisitesi de o kadar artacaktir. Bu durum gz oniine alinarak, yeni
sentezlenen bilesiklerde ana yapiya eklenecek yeni gruplarin kiitlesi miimkiin

oldugunca kiictik secilirse, bilesigin toksistesi de o derece diisecektir.

Dordiincii parametre ise refraktivitedir. Molar refraktivite degeri hesaplanirken
Lorentz-Lorenz denklemi kullanilir ki bu denkleme gore; molar refraktivite bilesigin
molekiiler agirlig1 ile dogru orantili, yogunluk ile ters orantilidir. Dolayist ile bir
onceki kiitle parametresinin artmasi ile toksistenin artmasi ile de paralellik saglanmis

olur. Diger bir deyisle; molar refraktivite de arttik¢a toksisite artacaktir.
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5. SONUC VE ONERILER

Elde edilen tiim bu neticelerin sonucunda bulunan model’e ait denklemin sonuglar1
itibar1 ile R? degeri yiiksek, F oram yiiksek ve korelasyon matriks tablosuna
bakildiginda diisiik korelasyon degerleri gozlemlendi. Bu model sonucunda; teorik
olarak hesaplanan logl/C degerlerinin, deneysel olarak bulunmus logl/C degerlerine
oldukca yakin oldugu gézlemlendi. Bu sonuglar ile; tezin amacina uygun sonuglar
bulundu. Yeni sentezlenebilecek feniliire veya stilfoniliire tiirli herbisitlerde bu
denklem basar1 ile tatbik edilebilecektir. Bu sayede; zamandan ve olduk¢a pahali
olan LD50 degeri hesaplamasinda ekonomik agidan tasarruf saglanacaktir.
Sentezlenecek yeni tir bilesiklerin, LD50 degerlerini istenilen seviyede tutmak
amaci ile tartisma boliimiinlin sonunda agiklanan etmenlere gore degisik gruplar
baglanarak, ayrica tezin sonucunda elde edilen denklem yardimi ile yaklasik LD50

degerleri degerlendirilerek istenilen degere yakin sonuglar bulunabilir.

Feniliire ve siilfoniliire tip bilesikler ile yapilan teorik ¢alisma sonucunda ele
gecen denklem; toksisite ile lop P ve dipol moment arasinda dogrusal bir iliski
oldugunu gosterdi. Ancak log P’nin artmasi toksisiteyi artirirken, dipol momentin
artmasi toksisiteyi azaltti. Yagda c¢oziinebilen ve polarligi diisiik olan bilesikler
toksisiteyi artiracak, terside diisiirecektir. Bunun yaninda kiitlenin ve molar
refraktivitenin artmasi da toksisitenin artmasi iizerinde pozitif etki yapacak, ancak
katsayr degerleri log P ve dipol moment degerlerinin katsayilarina oranla diisiik
oldugu i¢in katkilar1 daha az olacaktir. Tiim bu veriler 15181inda; arastiricilar yeni bir
toksisitesi diisiik feniliire veya siilfoniliire tip herbisit sentezlemek isterler ise; suda
¢oziinebilen, polarlig yiiksek, kiitlesi diisiik ve ayn1 zamanda molar refraktiviteside
diisiik gruplar iizerine g¢aligmalidirlar. Teorik olarak bulunan denklem ile yapi-

toksiste arasindaki iliski bu sekilde aydinlatilmistir.

Tezin sonucunda ele gecen denklemin, sentezleme caligmalar ile ilgilenen
arastiricilara oldukga katki saglayacagi, zamandan ve ekonomik agidan tasarruf
imkan1 sunacagi degerlendirilmis olup, bu ¢alismanin ileride baska tiirden pestisid

gruplarina da uygulanabilirliginin arastirilmasinda rehber olacagi diistiniilmektedir.
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OZET

Sulfoniliire ve Fenilire Grubu Herbisidlerin Toksisitesinin Kantitatif Yapi
Toksisite iliskileri Hesaplamalari ile Belirlenmesi

Diinyada ve iilkemizde oldukga siklikla kullanim alani bulan herbisitlerin iki grubu
olan fenil ve siilfonil iire tiirli bilesiklerin, toksisitelerini gosteren LD50 degerlerinin
belirlenmesi olduk¢a pahali ve zaman alan bir islemdir. Yeni sentezlenecek bu tiirde
bilesiklerin de LD50 degerlerinin hesaplanmasi gerekmektedir. Bu tez ¢alismasinda;
fenil ve siilfonil tre tiirii bilesiklerine ait LD50 degerleri kantitatif yapi-toksisite
iliskileri (QSTR) ile hesaplanmistir. Bunun sonucunda deneysel sentez yapanlarin
zaman ve ekonomik agidan tasarruf saglamasi amaglanmistir.

Tez ¢alismasindaki hesaplamalara baslamadan Once, literatiirden, feniliire ve
siilfoniliire bilesiklerinin LD50 degerleri (rat tiirii erkek deney hayvani ve oral)
kimyasal formiilasyonlart bulundu. QSTR c¢alismalarinda; paket program
HyperChem 8.0.3 versiyonu kullanildi. Tiim bilesiklerin yapisal formiilleri paket
programda ¢izildi. Daha sonra, MM+ (molekiiler mekanik) yontemi ile tiim bilesikler
optimize edildi. Optimize edilen bilesiklerin, yari-deneysel (AM1) metodu ile,
geometrik optimizasyonlar1 tekrarlandi. Paket program HyperChem’in igerisinde
bulunan QSAR modiilii ile molekiiler diskriptorler hesaplandi. HOMO (Highest
Occupied Molecular Orbitals) ile LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbitals)
enerjileri ise AM1 Single Point enerji hesaplamalari ile belirlendi.

Hesaplanan tiim molekiiler diskriptor degerleri kullanilarak; Statgraphics (2.1
versiyonu) istatistik programi yardimi ile modeller iiretildi. Modellerin gegerliligi ve
giivenirliligi hem modellemede kullanilan bilesikler ile hem de kullanilmayan
bilesikler ile test edildi. Bilesiklerin ¢ogunda, teorik olarak hesaplanan LD50
degerlerinin literatiirden bulunan LD50 degerlerine olduk¢a yakin oldugu goriildii.
Bu yakin degerler bulunan modellerin gecgerliligini gosterdi.

Tez sonucunda elde edilen modellerin, yeni tip feniliire ve siilfoniliire tip
herbisit  sentezlemek  isteyen  arastiricilara  biiyilk  katkis1  olacagi
degerlendirilmektedir. Arastiricilar, sentezlemeyi diisiindiikleri bilesiklerin, modelde
bulunan fizikokimyasal parametrelerini hesaplayarak, denklemde yerine koyup teorik
LD50 degerini daha sentez asamasina gegmeden hesaplayabilirler.

Anahtar Sozciikler: Pestisidler, herbisitler, feniliire, stilfoniliire, QSAR, QSTR
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SUMMARY

The Determination of Toxicities of Sulphonilurea and Phenylurea Herbicides
With Quantitative Structure-Toxicity Relationship Studies

Phenyl urea and sulphonyl urea compounds which are two groups of herbicides are
most commonly used in our country and the world. The LD50 values which indicate
their toxicities are very expensive and time consuming work.

The LDS50 values of these types of the compounds which will be novel
synthesized, should be calculated. In this thesis study, the determination of LD50
values of phenyl urea and sulphonyl urea compounds were calculated using
quantitative structure-toxicity relationship studies. As a concequence of this study,
the time and money saving are aimed for experimentally synthesizer.

Before the calculations in the thesis study, LD50 values (rat male oral) and the
structural formulas of phenyl urea and sulphonyl urea compounds were obtained
from the literatures. In QSTR study, HyperChem 8.0.3 version was used as a package
program. All the structures of compounds were drawn in that package program. The
geometry optimization of the compounds were carried out using MM+ (molecular
mechanics) method. The MM+ geometrically optimized structures were re-
optimized again using semi-empirical AM1 method. The molecular descriptors of
the compounds were calculated with QSAR module of the HyperChem. The HOMO
(Highest Occupied Molecular Orbital) and LUMO (Lowest Unoccupied Molecular
Orbital) orbitals were determined with AM1 single point calculations.

With Statgraphics (2.1 version), all the calculated molecular descriptors were
used to generate models. The validty and reliabilty of the models were tested both
data and training sets. In most of the compounds, LD50 values which were
theoretically calculated are nearly similar to the experimentally LD50 values. These
similarity indicate the validity of the models.

It is evaluated that the models which were generated in this thesis study, will
great contribute to the scientists who want to synthesize novel phenyl urea and
sulphonyl urea type herbicides.

Key Words: Pesticides, herbicides, phenylurea, sulphonylurea, QSAR, QSTR
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IV.

OZGECMIS

Bireysel Bilgiler

Adi

Soyadi

Dogum Yeri ve Tarihi
Uyrugu

Medeni Durumu

Askerlik Durumu

Iletisim Adresi ve Telefonu

Egitimi

Yabanc Dil

Unvanlan

Mesleki Deneyimi

Uye Oldugu Bilimsel
Kuruluslar
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Alper

CAN

Sivas-1971

T.C.

Evli

Yapti

Icerenkdy Alanaldi Cd. Yuvam Apt.
No:47/15 Atasehir/ISTANBUL

2003 Yiiksek Lisans Gebze Yiiksek
Teknoloji Enstitiisii Kimya Fakiiltesi
Anorganik Kimya ABD

1992 Lisans Istanbul Universitesi
Miihendislik Fakiiltesi Kimya
Miihendisligi

1987 Lise Istanbul Uskiidar Ornek Lisesi
1984 Ortaokul Istanbul Balmumcu
Esentepe Ortaokulu

1981 Tlkokul Istanbul Balmumcu Sair
Nedim ilkokulu

Ingilizce

2003 Bilim Uzmani
1992 Kimya Miihendisi

2006-2009 Istanbul Tersanesi
Komutanligi Siai Gazlar Fabrika
Miihendisi

2003-2006 MSB ARGE ve Teknoloji
Dairesi Baskanligt NBC Sube Md.liigii
Biyolojik Silah Savunma Uzmani
1998-1999 Trakya Cam A.S. Yardimci
Tesisler Miihendisi

1995-1998 DYO Oto Boyalar1 Teknik
Miihendis



VI Bilimsel ilgi Alanlar 2002 16. Ulusal Kimya Kongresi Konya
2003 NBC Semineri GATA
2009 TSE 18001 Egitimi

VIIL. Bilimsel Etkinlikler -

VIII. Diger Bilgiler Leeds Metropolitan University Yabanci
Dil Kursu 1997-1998
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