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Ö�SÖZ 

 

 Sözcük anlamı ile toksikoloji “zehir bilimi” demektir. Zehir ise “canlı 
organizmada zararlı etki gösteren herhangi bir madde” olarak tanımlanabilir. Ancak 
modern toksikolojide bu tanımlar yetersiz kalmaktadır. Zehirlerin kaynakları, 
fiziksel, kimyasal ve biyolojik özellikleri, canlı organizmada uğradığı değişim ve etki 
mekanizmaları, toksik dozları, zehirlenmelerin tedavileri, zehirlerin izolasyonu, nitel 
ve nicel analizleri, toksik maddelerin güvenceli kullanımı için risk analizleri ve 
standardizasyonlarının yapılması modern toksikolojinin ilgi alanına girmektedir.  
 Đnsan ve hayvan organizmaları yabancı birçok kimyasal maddelere maruz 
kalmaktadırlar. Toksikoloji bilimi organizmanın normal metabolizması için gerekli 
olmayan bu “yabancı kimyasal maddeler (ksenobiyotikler)” ile ilgilenir. 
 Kimya endüstrisinin hızla gelişimi sonucunda gerek günlük yaşantımızda, 
gerekse tarımda ve endüstride birçok kimyasal maddeler kullanılmaktadır. 
Kullanımda olan yaklaşık 70000 kadar kimyasal maddenin 1500 kadarını pestisid 
aktif maddeler oluşturmaktadır. Pestisidler kullanımları ile gerek halk sağlığı ve 
gerekse açlıkla savaşta besinlerin korunması bakımından ekonomik faydalar 
sağlamaktadır. Diğer taraftan geniş bir alanda bıraktıkları kalıntılarla, su, toprak, 
hava ve besin kirlenmesine neden olurlar.  
 Toksik maddelerin LD50 değerleri, o maddenin toksisitesinin bir göstergesi 
olup, kanunen bu değerlerin hesaplanarak, ürün üzerinde belirtilmelidir. LD50 
değerlerini hesaplama işi oldukça zor ve zahmetli olup aynı zamanda pahalı bir 
işlemdir. Bu çalışmada; fenilüre ve sülfonilüre tip herbisitler ile teorik olarak LD50 
değerini hesaplama çalışmaları yapılmıştır. Çalışma neticesinde bulunan denklemler 
ile; yeni sentezlenebilecek bu tip herbisitlerin ön LD50 değeri hesaplamasının teorik 
olarak yapılabileceği görülmüştür. Sonuçlar araştırıcılara ön bilgi vermesi açısından 
önemli olup, çalışmalarına ışık tutacaktır. Zaman ve ekonomik açıdan çalışmalara 
büyük katkısı olacaktır.  
 Tez çalışmalarım esnasında bana büyük destek ve ilgi gösteren, başta danışman 
hocam; Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi öğretim üyesi Prof.Dr. Gülin 
GÜVENDĐK’e, yine büyük destek ve katkıları olan sayın hocalarım; Ankara 
Üniversitesi Disiplinlerarası Adli Bilimler Bölümü, Fen Bilimleri Ana Bilim Dalı 
Başkanı Prof.Dr. Tülin SÖYLEMEZOĞLU’na, Ankara Üniversitesi Eczacılık 
Fakültesi öğretim üyesi Prof.Dr. Esin Akı ŞENER’e, Prof.Dr. Đlkay YILDIZ’a 
sonsuz teşekkür ederim.  
 Ayrıca tüm yardımlarından dolayı Ankara Üniversitesi Disiplinlerarası Adli 
Bilimler Bölümü personeline teşekkür ederim. 
 Çalışmalarımın tüm safahatında bana inanılmaz destek ve hoşgörülerini 
esirgemeyen sevgili eşim Yrd.Doç.Dr. Hatice CAN’a, çok değerli babacığım ve 
anneciğim ile biricik kızım Berra’ya tüm kalbimle teşekkür ederim. 
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SĐMGELER VE KISALTMALAR 

 

AM1   Austin Model (Yarı Deneysel) 
DDT [1,1-bis-(p-klorofenil)-2,2,2-trikloretan] 
DF  Degree of Fredom (Serbestlik Derecesi) Đstatstikte bir istatistiğin 
 kesin hesaplamasında kullanılan değerlerin sayısının ne kadar 
 değişime serbestisi olduğunu sayısal olarak verir. 
HOMO Highest Occupied Molecular Orbital (En yüksek enerjili dolu 
 orbital) 
LUMO Lowest Unoccupied Molecular Orbital (En düşük enerjili boş 
 orbital) 
LD50 Lethal Dose 50 
MM PLUS  Molecular Mechanics 
R  Korelasyon katsayısı 
QSAR Quantitative Structure-Activity Relationship (Kantitatif Yapı-Etki 
 Đlişkileri) 
QSTR Quantitative Structure-Toxicity Relationship (Kantitatif Yapı-
 Toksisite Đlişkileri) 
S Standart Sapma 
TCDD 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksin) 
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1. GĐRĐŞ 

 

 

1.1. Pestisidlerin Genel Özellikleri 

 

Besin maddelerinin üretimi, tüketimi ve depolanmaları sırasında, besin değerini 

bozan ve besinleri yok eden, zarar veren haşereleri, mikroorganizmaları ve diğer 

zararlıları (pestleri) yok etmek için kullanılan fiziksel, kimyasal veya biyolojik savaş 

maddelerine pestisidler denir. Ekonomik zehirler sınıfına giren pestisidler, kullanma 

yerlerine göre insektisidler (böceklere karşı), herbisitler (yabancı otlara karşı), 

fungusitler (mantarlara karşı), molusisitler (yumuşakçalara karşı), rodendisitler 

(kemiricilere karşı), akarasitler (uyuz böceklerine ve parazitlere karşı) ismini alırlar 

(Vural, 2005; s.: 344). Bir başka tanımlama ile; pestisit, zararlı organizmaları 

engellemek, kontrol altına almak, ya da zararlarını azaltmak için kullanılan madde ya 

da maddelerden oluşan karışımlardır. Pestisit, kimyasal bir madde, virüs ya da 

bakteri gibi biyolojik bir ajan, antimikrobik, dezenfektan ya da herhangi bir araç 

olabilir. Zararlı organizmalar, insanların besin kaynaklarına, mal varlıklarına zarar 

veren, hastalık yayan böcekler, bitki patojenleri, yabani otlar, yumuşakçalar, kuşlar, 

memeliler, balıklar, solucanlar, ve mikroplar olabilir. Her ne kadar pestisitlerin 

kullanılmasının bazı yararları olsa da insanlar ve diğer hayvanlar için potansiyel 

toksisiteleri nedeniyle bazı sorunlar da ortaya çıkarabilir.  

 

 Đnsanların göçebelikten ziraata geçişlerinden beri bir takım böceklerin 

mahsullere zarar verdiği bilinmektedir. Bu bakımdan yüzyıllardır bir takım 

kimyasallar tarımda kullanım alanı bulmuştur. Örneğin kükürt ilk kez fumigan olarak 

M.Ö. 1000 yıllarında Çin’liler tarafından kullanılmıştır. (Batavi ve ark., 1991). 

Ancak pestisid özelliği gösteren kimyasal maddelerin sentezi ve formülasyonlarının 

üretimi kimya endüstrisi devrimi ile birlikte başlamış ve zamanla büyük artış 

göstermiştir. Böceklerin, farelerin, kuşların ve mikroorganizmaların ziraat ürünlerine 

verdiği zarar, tırnaklı hayvanların sebep olduğu zarara nazaran çok daha fazladır. Bu 

nedenle tarımsal üretimde, gübrelerden sonra en yoğun kullanılan bir başka kimyasal 

da, zararlıların ve hastalıkların kontrolünde kullanılan pestisit (biyosit)’lerdir. Bu 
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pestisitler; insektisitler (böcek öldürücüler), herbisitler (yabancı ot öldürücüler) ve 

fungusitler (mantar öldürücüler)’dir. Pestisitler doğaya tamamen yabancı maddeler 

olup, yüksek dozlarda kullanıldıklarında doğadaki tüm canlılara zarar 

verebilmektedirler. Yüksek dozdaki bazı pestisitlerin kansere, genetiksel değişimlere, 

sinir hastalıklarına ve hatta ölüme bile yol açtığı belirlenmiştir. Pestisitlerin çoğu 

aromatik bileşiklerdir. Bunların kirletici potansiyelleri, biyo yarayışlarına ve zehir 

etkilerine bağlı olarak değişmektedir. Pestisitlerin topraktaki kalıcılığı “yarı ömür” 

tanımı ile belirlenir. Bir pestisitin yarı-ömrü, belirli bir miktarın (başlangıç düzeyinin 

yarısı) ortadan kalkması veya diğer bileşiklere ayrışabilmesi için gereken zaman 

aralığıdır. Ancak kimi durumlarda ayrışma ürünleri, özgün bileşik kadar veya ondan 

daha zararlı etkilere de sahip olabilmektedir. Yarı ömür verileri, pestisitin çevrede 

oluşturacağı tehlike potansiyelini kavramak açısından önemlidir. Klorlandırılmış 

hidrokarbon olan DDT, 2. Dünya Savaşı sırasında yaygın bir şekilde kullanılmıştır. 

 

 Pestisidlerin faydaları ve zararları sıralanabilir. Faydalarına örnek olarak; 

kemiriciler, böcekler ve diğer pestleri yok etmek için kullanılırken ayrıca bu 

hayvanlarla taşınan vektör hastalıklara karşı savaşta da kullanılır. Malarya, veba, sarı 

humma, viral ensefatilis, tifüs bu hastalıklar arasındadır. DDT insektisid olarak 

keşfedildikten sonra II. Dünya Savaşında askeri ve sivil halkın sağlığını tehdit eden 

hastalıklara karşı da kullanılmıştır. 1945 yılında Đtalya’da yaygın olan malaryaya 

karşı başarı ile kullanılmıştır. Önemli kıtlık dönemlerinde zaten az olan tarımsal 

ürünlerin korunması yönünden pozitif katkıları olmuştur. Örneğin Amerika Birleşik 

Devletleri’nde, 1963 yılında pestisidlerin kullanılması ile 0.41 milyar dolarlık 

harcamaya karşı 1.8 milyar dolarlık ürün kazanılmıştır. (Vural, 2005; s.: 346). Böyle 

bakılınca son derece faydalı olan pestisidler yanlış kullanım ve diğer nedenlerle 

önemli sorunları da beraberlerinde taşırlar. Bunlardan bazıları; akut ve kronik 

zehirlenmelere neden olabilirler, intihar amaçlı kullanılmıştır, mesleki maruziyet ile 

zehirlenmeler yaşanabilmektedir (Ballantyne ve Marrs, 1992). Akut zehirlenmelere 

örnek olarak; kırsal kesimde bilhassa daha çok rastlanan bitleri öldürmek amacıyla 

kullanım esnasında ölümler olarak verilebilir. 1973 yılında Kars’ın Damal köyünde 

Folidol 3-605’i saç ve elbise temizliğinde kullanan 37 kişi ölmüştür. Pestisid kalıntısı 

içeren besinlerin tüketimi ile kronik zehirlenmeler olabilir. Örneğin 1963 yılında 
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Bursa’da Folidol E ile ilaçlanan şeftaliyi tüketen 32 kişiden 7’si ölmüştür (Güray ve 

Vural, 1968). Kronik zehirlenmeye çok çarpıcı bir örnek olarak; Diyarbakır’da 1956 

yılında, Mardin ve Urfa yöresinde 1955-1958 yıllarında görülen 3000 kişiye “porfiria 

kutan tarda” teşhisi konulmuştur. Bunun sebebi öncelikle etiyolojik olarak 

düşünülmüş, ancak daha sonra yapılan araştırmalar neticesinde dağıtılan HCB’le 

ilaçlanmış tohumluk buğdaydan yapılan ekmeğin tüketimi sonucunda olduğu 

anlaşılmıştır. Genel olarak bakıldığında pestisidler için tek başına ya da karışım 

olarak; her türlü istenmeyen zararlıdan (haşere, fare, kemirgen, istenmeyen ot, 

mikroorganizma, virüs v.b.) koruyucu, dağıtıcı, defedici veya azaltıcı etki yapan 

kimyasallardır denilebilir. 

 

 

1.1.1. Sınıflandırılmaları 

 

 1. Kullanma Tekniğine Göre; (Doğrudan Kullanılan Đlaçlar (Toz Đlaçlar), Su 

veya Organik Çözücü ile Seyreltilerek Kullanılan Đlaçlar) 

 

 2. Đlacın Fiziki Haline Göre; (Katı Formülasyonlar (Toz, Wp, Granül ..v.b.), 

Sıvı (Likid) Formülasyonlar (EC, yağlar, solüsyonlar ...v.b.)) 

 

 3. Kullanıldıkları Zararlı Grubuna Göre; 

 

 a.  Böcekleri öldürenler (insektisitler) 

 b. Fungusları öldürenler (fungusitler) 

 c. Fungusların faaliyetini durduranlar (fungustatikler) 

 ç. Yabancı otları öldürenler (herbisitler) 

 d. Örümcekleri öldürenler (akarisitler) 

 e. Bakterileri öldürenler (bakterisitler) 

 f. Yaprak bitlerini öldürenler (aphisitler) 

 g. Kemiricileri öldürenler (rodendisitler) 

 ğ. Nematodları öldürenler (nematositler) 

 h. Salyangozları öldürenler (molluskusitler) 
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 ı. Algleri öldürenler (algisitler) 

 i. Kuşları öldüren veya kaçıranlar (avenisitler) 

 j.  Kaçırıcılar (repellentler) 

 k.  Çekiciler (attractantlar) 

 4. Etki Şekillerine Göre; 

 

 a. Bitkide; Sistemikler, Yarı Sistemikler ve Sistemik Olmayanlar 

 b. Zararlılar; Mide Zehiri, Deyme (Temas) Zehiri, Solunum (Teneffus) Zehiri 

 d. Zararlının Biyolojik Dönemine Göre 

 e. Kontrol Ettiği Zararlının Bulunduğu Yer ve Konukçu Durumuna Göre 

 f. Bileşimindeki Etkili Madde Grubuna Göre 

 g Formülasyon Şekillerine Göre 

 

 Pestisidler; hedef alınan organizma, kimyasal yapı ve fiziksel durumu göz 

önüne alınarak da sınıflandırılabilirler. Aynı zamanda inorganik, sentetik ve biyolojik 

(biyopestisid) olarak da sınıflanabilmektedir. 

 

 Pek çoğu kimyasal familyasına göre sınıflandırıldığında daha net sınıflama 

olmaktadır. Örnek olarak insektisid türü pestisidler organoklorin, karbamat ve 

organofosfat yapı içerirler. Toksisiteleri variyete göstermekle beraber birikimleri ve 

biyolojik bünyedeki birikimleri dikkat edilmesi gereken hususlardır (Kamrin, 1997; 

s.: 89).  

 

 Diğer taraftan genel sınıflandırma şu şekilde de yapılabilir: 

 

a. Algisidler (Alglere karşı) 

b. Avisidler (Kuşlara karşı) 

c. Bakterisidler (Bakterilere karşı) 

ç. Fungusidler (Mantarlara karşı) 

d. Herbisitler (Zararlı otlara karşı) 

e. Đnsektisidler (Haşerata karşı) 

f. Rodendisitler (Farelere karşı) 
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1.1.2. Çevresel Etkileri 

 

Pestisidlerin kullanımının hızla artmakta olduğu gerçeğine binaen, pek çok kaygı 

verici araştırma sonuçlarının da alındığı günümüzde bu konuda yapılabilecekler her 

ortamda tartışılır hale gelmiştir. Spray halinde kullanım oranı %98 lere varmakta 

olup, bu yöntem ile istenmeyen taşınımlar sonucu kontaminasyon meydana 

gelmektedir. Söz konusu ilaçlar göle, su kaynaklarına vesaire ortak yaşam alanlarına 

bulaşabilmektedir (Miller, 2004). 

 

 Pestisidler kullanıldıkları yerlerde toprağı, suyu kirletmelerinin yanında, 

bulundukları bölgeden gerek biyolojik gerekse fiziki yollar ile çok daha uzak 

bölgelere taşınabilirler (translokasyon). Özellikle çevrede dayanıklı olanlar (biyolojik 

parçalanma hızları yavaş olanlar) ve lipidde çözünenler biyoekosistemlerde birikerek 

tüm canlılar için zararlı olmaktadır (Arena, 1979). 

 

 Çevrede dayanıklı ve lipofil özellikleri nedeni ile biyoakümüle olan 

pestisidlere klorlu hidrokarbon yapısındaki insektisidler örnek verilebilir. 1944-1969 

yılları arasında DDT üretimi 2 milyon tonu geçmiştir (Regianni, 1979). Ancak 

1950’lerden itibaren besinlerin DDT ile kontamine olarak hayvan dokularında 

birikmesi gibi nedenlerle kullanımları sınırlandırılmıştır. 

 

 Diğer taraftan karbaril (karbamit grubu insektisid), organik civa bileşikleri, 

pentakloronitrobenzen, 2, 4, 5-T’nin (TCDD kontaminasyonu ile ilgili) en azından 

bazı hayvan türlerinde teratojen oldukları gözlemlenmiştir (Arınç ve ark. 1984; 

Reggiani 1980). Đnsanlarda yalnızca organik civa bileşiklerinin teratojen olduğu ve 

maruz kalan hamile annelerin çocuklarında önemli nörolojik sorunlar olduğu 

gözlemlenmiştir (Duydu, 1995).  

 

 Dünya Sağlık Örgütünün araştırmalarına göre; yılda üç milyon çiftçi pestisid 

zehirlenmesine maruz kalmakta, bunların yaklaşık 18000 tanesi ölüm ile 

sonuçlanmaktadır. Başka bir çalışmada ise gelişmiş ülkelerde yılda 25 milyondan 

fazla çalışan, yumuşak sayabileceğimiz pestisid zehirlenmesine maruz kalmaktadır 
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(Jeyaratnam, 1990). Organofosfat türü pestisidlerin günümüzde kullanımları daha 

fazladır. Bunun nedeni; bu tür pestisidlerin çevreye daha az zarar vermesi ve 

organoklorin içeren pestisidlere nazaran daha çabuk bertaraf olabilme özelliğindendir 

(Dharmani ve Jaga, 2003).  

 

 

1.2. Herbisitler 

 

Herbisitler genel olarak istenmeyen otların bertaraf edilmesinde kullanılan kimyasal 

ilaçlar olarak tanımlanır. Özel olarak istenmeyen otları öldürürken tarladaki mahsule 

ise herhangi bir zararı dokunmaz. Çok geniş alanlarda, endüstriyel bölgelerde, tren 

yolları ile tren yolu çevresinde kullanılırken seçicilik özelliği aranmadığı için 

kullanılan herbisit türü tüm bitki örtüsünü yok eder (Vural, 2005; s.: 379). 

 

 Çoğunlukla geniş aralıkta toksik etkiye sahiptirler. Akut toksisitesinin yanında 

uzun süre maruz kalma durumlarında kanserojen etkide söz konusu olabilmektedir. 

 

 Triazin herbisite maruziyet durumunda göğüs kanseri riski artar diğer etkileri 

henüz bilinememektedir (Browning ve ark., 1977).  

 

 Herbisitler kuş popilasyonları üzerine de negatif etkiye sahiptir. Söz konusu 

etki herbisitin kuşlara olan toksik etkisinden ziyade azalan bitki çeşitliliği sebebiyle 

kuşların besin kaynaklarının tükenmesinden kaynaklanmaktadır. 

 

 Bunun yanında herbisit kullanımının bazı avantajları da şu şekilde olmaktadır; 

yakmadan sonraki en ucuz yabancı otlar ile savaşma yöntemidir, mekanik 

yöntemlerin uygulanmasına imkan olmayan taşlık ve engebeli arazilerde rahatlıkla 

kullanılabilir, az işgücüne ihtiyaç duyar, istenilen bitkileri yok ederken diğerlerine 

zarar vermez, araziyi tamamen kıraçlaştırmadan toprak üzerinde bitki tabakası 

bırakır, netice daha hızlı alınır. 

 

 



7 

 

1.2.1. Herbisitlerin Sınıflandırılması 

 

Herbisitler; bitkilerdeki etkilerine göre ikiye ayrılır; bütün bitki türlerini etkileyen 

herbisitler seçici olmayan (nonselektif), belirli bir bitki türü için toksik diğerleri için 

zararlı olmayanlara ise selektif herbisitler denir. Bitkilerdeki etki yeri ve kullanma 

şekillerine göre herbisitler üç alt gruba ayrılabilir: Kontakt herbisitler, sistemik 

herbisitler, bitkinin kök sistemini veya çimlenen tohumlarını etkileyen herbisitler. 

Kontakt herbisitler; bitki yaprak ve gövdesi ile temasta bitkiye zarar verirler. 

Bipiridil grubu herbisitler bu gruba örnek olarak verilebilir. Sistemik herbisitler; 

bitkinin vasküler sisteminde yayılarak bitkiye zarar verirler. Bu tip herbisitler 

bitkinin yaprak ve kökü ile temasta olduğunda, çok çabuk bitkinin damarları 

tarafından absorbe olur. Klorofenoksiasetikasit türevleri örnek verilebilir. Kuvvetli 

kök sistemi olan bitkilerin yok edilmesinde kullanılır. Bitkinin kök sistemini veya 

çimlenen tohumlarını etkileyen herbisitler, toprağa karıştırılan herbisit buradaki 

istenmeyen bitki tohumlarını yok eder. Arsenik asit, pentaklorofenol (PCP) örnek 

verilebilir.  

 

 Kimyasal yapılarına göre; organik bileşikler (klorofenoksi bileşikler, 

dinitrofenoller, bipiridil bileşikleri, karbamatlar, sübstitüe üreler, trizanler, aminler) 

ve anorganik bileşikler (amonyum sülfat, amonyum sülfamat, amonyum tiyosiyanat, 

kalsiyum siyamid, bakır sülfat) gibi (Vural, 2005; s.: 379-380).  

 

 Etki mekanizmalarına göre sınıflandırılacak olursa; ACCase Đnhibitörleri 

genellikle çimleri yok eder. Asetil koenzim A karboksilaz (ACCase) bitkilerde lipit 

sentezinin ilk adımıdır. Bu inhibitör, bitki hücrelerinin meristemlerindeki hücre 

duvarı oluşumuna etki eder. ALS inhibitörleri aseto laktat sentaz enzimi dallanmış 

valin, lösin, izolösin amino asitler için ilk sentez enzimidir. Bu sınıf herbisitler söz 

konusu aminoasitlerin DNA sentezine etki ederler. Çim ve dik otlarda etkilidir. 

Sentetik oksin organik herbisit olup 1940’lı yıllarda bulunmuştur.  
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Şekil 1.1. Yabancı bir ota herbisit uygulanmasının şekili 
 

 
 
Şekil 1.2. Pursuit (ALS) inhibitörü uygulanmış bitki şekili 

 Fide büyüme engelleyiciler; bitki büyüme ve gelişmesini ilk evrelerde engeller. 

Bu tür herbisitler genellikle katı solventler ile kullanılmalı ve kökü esas almalıdır.  
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Şekil 1.3. Herbisit uygulaması sonucu örnek semptom şekili 
 

 Büyüme düzenleyiciler; genellikle 2,4-D’ninde bulunduğu grupta kullanım 

sıklığı olarak ikinci sıradadır. Ticari isim olarak; Clarity, tordon v.b. örnek 

gösterilebilir. 

 

 
 
Şekil 1.4. Büyüme düzenleyici herbisit uygulanmış bitkide oluşan eğilmelerin şekili 

 Fotosentetik inhibitörler; genel olarak büyüme düzenleyicidir. Fotosentez 

yapamayan bitki yok olur. Bu gruba; triazinler, urasiller, fenilüreler, 

benzotiadiazoller, nitriller ve pridazinler girer.  
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Şekil 1.5. Yabancı otlara herbisit uygulaması sonucu nekroz semptomunun şekili 
 

 
 
Şekil 1.6. Buctril herbisit uygulaması sonucunda yaprak ucunda nekroz oluşum şekili  

 
 Hücre duvarı yıkıcıları; bu tür herbisitler genellikle süper oksitler ve hidroksi 

radikalleri oluşturarak bitki hücre duvarlarını parçalarlar. Difenileter, aril triazolinon, 

fenilftalamitler, bipiridilyum bu gruba girer.  
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Şekil 1.7. Blazer sonucu hücre membran duvarı inhibe edilen bitki örneği şekli 
 

 

1.2.2. Uygulama Şekilleri 

 

Yapraklara püskürtme, gövdeye yapılan uygulamalar ve toprağa direkt uygulama 

olarak sınıflandırılabilir. Uygulama esnasında dikkat edilmesi gereken hususlar; 

çevrede gereken tedbirin alınması, püskürtme zamanı, püskürtmeden sonra 

dinlendirme ve bakımdır. 

 

 

1.2.3. Ülkemizde Herbisit Kullanımı 

 

Ülkemizde, pestisidlerin en önemli uygulama alanı “tarım savaş ilaçları” olarak 

kullanımıdır. Ülkemizde halen tarımsal amaçla 346 pestisid aktif maddesi içeren 

1483 formülasyon ruhsatlıdır. Bu aktif maddelerin çoğunluğunu; insektisid, herbisit 

ve fungusitler oluşturmaktadırlar. Daha çok DDT, HCB, bakır sülfat, toz kükürt, 

Trifularin, Amitraz, Propanil, Sipermetrin, Permetrin, Metamidofos ve DDVP 

üretilmektedir. 2,4-D ve 2,4,5-T ise esterleştirilmektedir. Türkiye’de tarım ilacı 

(pestisit) tüketimi etkili madde olarak, 1979’a göre 2002 yılında %45,29’luk bir artış 

göstermiştir. Bu artışa karşın ülkemizde pestisit tüketimi gelişmiş ülkelere göre 

oldukça düşüktür. Ancak, entansif tarım yapılan Akdeniz, Ege gibi bölgelerin 

tüketimi Türkiye ortalamasının çok üzerindedir. Pestisit kalıntıları konusunda olduğu 
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gibi, organizmaların pestisitlere duyarlılıklarının azalışıyla ilgili çalışmalar da 

yetersiz düzeydedir. 

 

 Ülkemizde 2006 verilerine göre (aktif madde olarak); insektisidler 6666 ton ile 

ilk sırada yer almaktadır. Bunu 5228 ton ile fungusitler, 4023 ton ile herbisitler ve 

551 ton ile diğerleri izlemektedir (Kantarcı, 2007; s.: 13-23). 

 

 

1.3. Toksisite ve LD50 Değeri 

 

Tüm ilaçlar, temizlik ve kozmetik malzemeleri, pestisidler, besin katkı maddeleri v.b 

kullanıma sunulmadan önce toksisitesi değerlendirilir. Toksisite testleri, sadece 

kimyasal maddelerin canlı organizmalar üzerindeki zararlı etkilerini açıklamak için 

yapılmaz. Bu maddelerin toksik etkilerinin görülmeyeceği doz değerlerini saptamak 

için de yapılır. Eğer, uzun süreli madde maruziyetine bağlı toksik etkiler araştırılacak 

ise, deneyin yapıldığı zaman periyodu içinde de aynı özellikte maddelerin ve 

koşulların uygulanması gerekir. Beklenen toksik etkinin görülmesine yönelik 

testlerde, bu etkiyi oluşturduğu bilinen bir kimyasal maddenin, pozitif kontrol 

grubuna uygulanması ve deneyin sağlıklı işlediğinin test edilmesi gerekir (Deniz ve 

ark., 1991).  

 

 Toksisite testleri, test süresinin uzunluğuna göre sınıflandırılabilir (Saygı, 

2003); 

 

1. Akut toksiste testleri, 

2. Subakut toksisite testleri, 

3. Subkronik toksisite testleri, 

4. Kronik toksisite testleri, 

5. Özel toksisite testleri, 

 

 Akut toksisite testleri; bir kimyasal maddenin toksisite potansiyelini öğrenmek 

için akut toksisite testlerini yapmak zorunluluğu vardır. En yaygın kullanılan akut 
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toksisite testi letalite testidir. Bu testin amacı, bir kimyasal maddeye maruziyetin 

sonucu ortaya çıkabilecek toksik semptomları, beyin, böbrek, karaciğer gibi ana 

organların etkileniş derecesini veya öldürücü doz (letalite) değerini saptamaktır. 

Letal doz değeri, o maddenin ne kadar güvenli kullanılabileceğinin de bir göstergesi 

olarak kabul edilir. Test genellikle fare veya sıçan gibi temini kolay deney hayvanları 

üzerinde yapılır. Bu hayvanlardan alınacak sonuçlara göre, test kobay veya tavşan 

üzerinde de tekrarlanabilir (Lorke ve Machemer, 1975).  

 

 Bir defada verildiğinde test grubundaki hayvanların % 50’sini öldüren doza, o 

maddenin letal dozu (LD50) denir. Kimyasal maddelerin kısa süreli maruziyetine 

bağlı akut toksik etkilerini değerlendirmek açısından LD50 değeri önemlidir. Bir 

maddenin LD50 değeri ne kadar düşük bir değerde ise insanlar için toksisitesi o denli 

büyük demektir. Deney gruplarında 1980’li yıllarda 80-100 hayvan kullanılırken, 

günümüzde in vitro tarama test sonuçları baz alınarak 6-10 sıçan ve tavşanın yeterli 

olacağı kabul edilmektedir.  

 

 Akut toksisite testine alınacak yeni ürün herbisitin doz aralığını belirlerken, az 

sayıda sıçan veya fare üzerinde maddenin molekül yapısına bakarak muhtemel yapı 

aktivite ilişkisinden veya önceki literatür verilerinden faydalanarak, birbirinin 

logaritmik katlarında üç doz değeri seçilir. Deney grubu hayvanlara, herbisit tek 

dozda, iki ayrı yoldan verilmesi ve bu yollardan birinin o maddenin insanların 

muhtemel maruz kalacağı yol olması önerilir. Akut toksisite testlerinde hayvanlarda 

ortaya çıkabilecek etkiler 24 saat süre ile gözlemlenir. Daha sonra gecikmiş toksik 

etkiler göz önüne alınarak 14 gün boyunca izlenmeye devam edilir. Elde edilen 

verilerden final denemeye geçilir. Bu aşamada her bir gruba aynı yaş, kilo ve 

cinsiyetten en az 10 deney hayvanı alınır. Aynı şekilde hayvanlar 1-14 gün boyunca 

gözlemlenir. Ölen hayvan ve semptomlar düzenli olarak kayıt altına alınır. Bu bölüm 

sonunda ölmeyen hayvanlar sakrifiye edilerek organları histopatolojik incelemeye 

tabi tutularak akut toksik etkilerin doku düzeylerinde değerlendirilmesi sağlanır. 
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1.4. QSAR Metodu 

 

QSAR bir molekülün farmakolojik, toksikolojik ve biyolojik aktivitesinin kantitatif 

tahminini yapar. Bu metod, benzer bileşik serisinden ortaya çıkan yapı ve aktivite 

bilgilerini temel alır.  

 

 Tarihsel açıdan bakıldığında QSAR çalışmalarının başlangıç noktası için kesin 

bir şey söylemek mümkün değildir. 1860’lardan 1960’lara kadar yüzyıllık bir 

periyotta kademeli ve artan bir ivme ile gelişim göstermiştir. Moleküller arasındaki 

ilişkiyi ve biyolojik özellikleri gösteren ilk çalışma 1863’te Strasburg 

Üniversitesi’nde A.F.A. Cros tarafından sunulmuştur. A.F.A. Cros, alkollerin sudaki 

çözünürlükleri azaldıkça memeliler üzerindeki toksik etkisinin artığını 

gözlemlemiştir (Borman, 1990). 1868’te A.Crum Brown T.Fraser alkoloidlerin 

biyolojik etkileri üzerinde çalışmışlar ve genel yapı-aktivite ilişkisini 

formüllendirerek fizyolojik aktivitesinin kimyasal bileşiminin yani 

konsantrasyonunun bir fonksiyonu olarak değiştiğini bulmuşlardır (Crum-Brown ve 

Fraser, 1868; Tute, 1990). 

 

 1893’te Richet eterler, aldehitler, alkoller, ketonlar ve diğer bileşiklerin toksik 

etkilerinin sudaki çözünürlükleri ile ilişkili olduğunu gözlemledi (Richet, 1893). 

1890’larda Marburg Üniversitesi’nden C.E. Overton, nötral organik bileşiklerin 

toksik etkisinin lipofilik ve su fazı arasındaki partisyon katsayısına bağlı olduğuna 

dikkat çekti (Overton, 1901; s.: 195). Overton’ın belirttiği bu gözlemlerin yeteri 

kadar anlaşılması, 1939 yılında Ferguson’un kimyasal bileşiklerin gözlenen narkotik 

veya toksik potansiyellerinin, organizmadaki dış faz ile biyofaz arasındaki 

konsantrasyonlarına bağlı olduğunu belirlemesi sonucu gerçekleşmiştir (Ferguson, 

1939). Overton’ın  çalışmaları, bazı fiziksel özellikler içeren parametreler ile 

narkotik etki arasındaki bağıntıların araştırılmasına ön ayak olmuştur. 1904 yılında 

Traube yaptığı bir çalışma ile narkotik potens ile yüzey gerilim arasında doğrusal bir 

bağlantı olduğunu bildirmiştir (Traube, 1904). 
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 Narkotik etkinlikten farklı olarak, yağ/su çözünürlük oranının, farklı bir 

biyolojik aktivite için araştırıldığını gösteren ilk örnek 1912 yılında Siedell’in; 

timolün, barsak parazitlerine karşı gösterdiği etkiyi anlayabilmek amacıyla bu 

bileşiğin, kastoryağı/su ortamındaki partisyon katsayısını ölçmüş olmasıdır (Şener ve 

Yalçın, 2003; s.: 43). 

 

 Louis Hammett QSAR’ın gelişmesi yönünde oldukça pozitif katkılarda 

bulunmuştur. Louis Hammett, organik asit ve bazların elektronik özellikleri ile denge 

sabiti ve reaktifleri arasında ilişki kurarak, benzoik asit ile çeşitli türevlerinin 

disosiasyonunu incelemiş ve bağlı olan substituentlerin aktiviteyi nasıl etkilediğini 

açıklayarak, QSAR’ın gelişimine büyük katkılarda bulunmuştur (Hammet, 1938; 

Bevan, 2000). 

 

 

1.4.1. QSAR Kuramı 

 

Corvin Hansc’ın 1960 lı yıllarda başlatmış olduğu çalışmalar sonucu ortaya çıkan 

“Quantitative Structure Activity Relationships” teriminin baş harflerinin 

kısaltmasından oluşan QSAR, günümüzde kantitatif yapı-etki ilişkilerini belirlemek 

üzere dünyada kullanım alanı bulmuştur. QSAR analizlerini yürütebilmek için 

aşağıda verilen bir takım verilere gereksinim duyulur; 

 

a. Gözlenen biyolojik etkiyi aynı mekanizmaya dayalı olarak ortaya çıkaran bir 

dizin test serisi kimyasal bileşiğe, 

b. Bu dizinde yer alan kimyasal bileşiklerin veya substitüentlerin 

fizikokimyasal/yapısal niteliklerini nicel olarak tanımlayan parametrik sabitlere, 

c. Bu dizindeki test serisi bileşiklere ait biyolojik etkinin aynı şart ve ortamda 

nicel olarak saptanmasına, 

ç. Moleküler nitelikleri tanımlayan parametrik değişkenlerle, gözlenen biyolojik 

etkiyi belirten değerler arasındaki ilişkiyi çözümleyecek kemometrik yöntemlere 

(matematiksel işlemlere) gereksinim duyulur (Şener ve Yalçın, 2003; s.: 50). 
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1.4.2. 2D-QSAR Analizi 

 

Söz konusu analiz metodu; linner regresyon analiz teknikleri ile kantitatif ilişkilerin 

çözümlenmesi kuramına dayanır. Đstatistiksel veriler genelde sağlam değildir. Ligand 

ve reseptör etkileşimini baz alır. 2D-QSAR analiz için parametreler; geometrik, 

yapısal, kuantum, kimyasal, elektrostatik ve termodinamik parametreler olarak 

sınıflandırılabilir. Kuantum parametreleri hazır paket programlarda hesaplayarak 

büyük kolaylık sağlamaktadır. 2D-QSAR analizinde kullanılan moleküler 

parametreleri üç grupta toplayabiliriz; 

 

a. Moleküler bağlanma gibi iki boyutlu parametreler 

b. Moleküler yüzey alanı gibi üç boyutlu parametreler 

c. log P gibi fizikokimyasal özellikler 

 

 

1.4.3. Hansch Analiz Metodu 

 

Hansch ve çalışma grubu  antimikrobiyal ve bazı enzim inhibitör etkiler başta olmak 

üzere farklı biyolojik aktiviteler ile benzeş dizinler içeren çeşitli bileşikler (alkoller, 

esterler, anilinler, fenoller, amonyum tuzları ve üre yapısındaki bileşikler gibi) ve 

yapıları biribirine benzemeyen bazı moleküllerin, aşağıda verilen çizelge 1.1. de 

gösterilen korelasyon denklem aracılığı ile kantitatif yapı-etki ilişkilerini gösteren 

kemometrik çözümlemeyi ortaya atmışlardır (Hansch ve ark. 1962); 

 

Log 1/C = a logP + b          (Çizelge 1.1.) 

 

 Çizelge 1.1. de; C test serisi bileşiklerin molar konsantrasyonlarını içeren 

dozlarının, I50, LD50, ED50 veya MIK şeklinde gözlenen biyolojik aktivite 

değerlerini, log P ise aktiviteleri gözlenen bileşiklerin 1-oktanol/su sistemi içerisinde 

ölçülmüş olan partisyon katsayısının logaritmik değerini gösteren hidrofobik 

parametreyi belirtir. 
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 Hansch metodunu uygulamaya geçerken bazı kriterleri sağlamak 

gerekmektedir. Bunları sırası ile verecek olursak; öncelikle uygulama bileşiklerinin 

seçimi önem arz etmektedir. Öncül bileşikler; moleküler yapıları birbirleri ile 

yakınlık gösteren türdeş bileşikler veya taşıdığı ortak ana molekül üzerinde çeşitli 

sübstitüentler içeren benzeş yapılardan oluşan dizinler şeklinde seçilir. Đkinci olarak; 

biyolojik aktivitenin tanımlanmasıdır. Genelde bir kimyasal bileşiğin gözlenen 

biyolojik aktivite sonuçları, çift varsayımlı nitelikte yada nicel olmak üzere iki tür 

tasnif edilir. Çift varsayımlılar, kimyasal bileşiğin uygulanan herhangi bir doz 

düzeyinde aktif/inaktif, toksik/nontoksik veya yanıt var/ yanıt yok şeklinde gözlenen 

nitel biyolojik aktivite değerini gösterir. Nicel olan ise; belirli zaman aralıkları 

içerisinde uygulanan sabit veya değişik doz miktarları sonucu gözlenen biyolojik 

aktivite değerlerini gösterir.  

 

 Gözlenen biyolojik aktivite değerlerinin Hansch analizinde kullanılabilmesi 

için molar konsantrasyondaki (C) kimyasal bileşik miktarını gösterir durumda 

belirlenmesi gerekir.  

 

 Hansch analiz metodunda kullanılacak test bileşiklerinin biyolojik aktivite 

değerlerinin birbirlerinden farklı olarak seçilmesi analizin doğruluğu açısından önem 

arz eder. Belli bir değere kümelenme olursa eksik çözümlemeler oluşur.  

 

 

1.4.3.1. Regresyon Đşlemi ve Korelasyon Denkleminin Seçimi 

 

Hazırlanan ana dosyada yer alan gözlemlenmiş biyolojik etki sonuçlarını bağımlı 

değişkenler, fizikokimyasal sabite değerleri ise bağımsız değişkenler olarak 

kullanılarak, herhangi bir istatistik programı ile regresyon işlemleri yürütülür. 

 

y = a1X1 + a2X2 +……..+ anXn +a0              (Çizelge 1.2.) 

 

 Çizelge 1.2. de, y bağımlı değişken olarak kullanılan gözlenen log 1/C 

değerlerini içeren biyolojik etkiyi, X1….n bağımsız değişkenler olarak yer alan 
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fizikokimyasal parametreleri, a1….n, bağımsız değişkenlerin modeldeki katkı 

değerlerini gösteren regresyon katsayılarını ve a0 da regresyon sabitesini gösterir.  

 

 Regresyon işlemi, bağımlı y değişkenleri (biyolojik etki) ile bağımsız X 

değişkenleri (fizikokimyasal parametreler) arasındaki ilişkiyi en küçük kareler 

yöntemi ile korele ederek, istatistiksel açıdan en anlamlı denklemi ortaya çıkartıp 

yapı-etki ilişkisini çözümlemeyi gerçekleştirir. 

 

 Çoklu regresyon işlemi gerçekleştirilirken, gözlenen biyolojik etkiyi korele 

eden fizikokimyasal parametrelerin saptanması aşamasında, birçok regresyon 

denkleminin elde edilmesi durumu ile karşı karşıya kalınabilir. Bu gibi hallerde yapı-

etki analizini istatistiksel yönden en iyi çözümleyen denkleminin saptanması 

önemlidir.  

 

 Elde edilen korelasyon denkleminin, kantitatif yapı-etki ilişkilerini istatistiksel 

yönden geçerli olabilmesi için aşağıdaki verileri sağlaması beklenir (Şener ve Yalçın, 

2003; s.: 172-175); 

 

a. Korelasyon Katsayısı (R) veya (R2): Analizde bağımlı değişkenler olarak yer 

alan gözlenen biyolojik aktivite değerleri ile korelasyon denklemi aracılığı ile 

hesaplanan bu değerler arasında oluşan farklar üzerinden bulunan bu katsayı, elde 

edilen modelin istatistiksel yönden ne oranda uyumlu ve geçerli olduğuna dair bilgi 

verir. Analizlenen bileşiklerin gözlenen ve analiz sonucu hesaplanan biyolojik etki 

değerleri arasındaki fark ne kadar az ise R değeri 1’e yakın çıkar, R2 bunun yüzdesini 

gösterir.  

 

b. Standart sapma veya hata (s): Bu istatistiksel kriter, korelasyon denkleminin 

ortaya çıkardığı modelin istatistiksel yönden uyumluluğunu gösteren mutlak bir 

değerdir. Modelin standart hatasını gösteren bu değer sıfıra doğru yaklaştıkça 

modelin uyumu ve korelasyon katsayısı (R) değeri yükselir.  
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c. Serbestlik derecesi (DF): Çoklu regresyon işlemi sonucu elde edilen 

korelasyon denkleminde yer alan kimyasal bileşiklerin sayısı ile (n) bu denklemde 

bulunan fizikokimyasal parametrelerin (bağımsız değişkenlerin) sayısı (k) arasındaki 

farkı gösterir. Bu değer ne kadar büyükse elde edilen korelasyon denklemi de 

istatistiksel yönden o oranda değer kazanır. DF değeri çizelge 1.3. de gösterilen 

formül ile hesaplanır: 

 

DF = n-k-1            (Çizelge 1.3.) 

 

ç. Student t testi: Student t testi değeri, korelasyon denkleminde yer alan 

fizikokimyasal parametrelerin, analiz modeli içindeki nicel katkılarını belirleyen 

çizelge 1.2. de regeresyon katsayılarının artı eksi güvenilirlik aralıklarının tespit 

edilmesinde belirleyici rol oynar.  

 

 Elde edilen tüm bu veriler dikkati nazara alındığında, kantitatif yapı-etki 

ilişkilerini çözümleyen modelin istatistiksel açıdan kabul edilebilir ve güvenilir 

olması aşağıda belirtilen hususları ne ölçüde sağladığına bağlıdır.  

 

a. Çoklu regresyon analiz işlemi sonucu kantitatif yapı-etki ilişkilerini tanımlayan 

modeli içeren korelasyon denkleminin katsayı (R veya R2) değeri >0.90 olacak 

şekilde bulunmalıdır. (Đn vivo deneylerde 0.8-0.9 arasında da olabilir). 

 

b. Korelasyon denkleminin standart sapma veya hatasını belirten s değeri, 

gözlenen ve hesaplanan biyolojik etki farkını içeren standart hata değerinden büyük 

olacak şekilde elde edilmemelidir. Normal şartlarda biyolojik veri standart hata 

değeri 0.3 civarında bulunacak şekilde ortaya çıkar. Eğer regresyon denklemi s 

değeri biyolojik veri hata değerinden daha büyük bir olarak bulunursa istatistiksel 

açıdan mantıksız bir durum ortaya çıkar.  

 

c. Korelasyon denklemi serbestlik derececi (DF), kabul edilebilir sınırlar içinde 

bulunmalıdır. Serbestlik derecesi ne kadar büyük olursa elde edilen modelin 

geçerliliği de o denli güvenilir olur. 
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ç. Korelasyon denklemi genel F testi değeri, elde edilen modelin güvenilirlik 

sınırını en az p> %95 olasılık limitleri üzerinde olduğunu gösterir şekilde 

bulunmalıdır. Bunun için, ele geçen korelasyon denklemi F testi değeri, kıyaslandığı 

tablo F testi değerinden daha büyük bir değer olmalıdır.  

 

d. Korelasyon denkleminde yer alan fizikokimyasal parametrelerin modeldeki 

katkılarını gösteren regresyon katsayı değerlerine ait güvenilirlik aralıkları değerleri, 

hiçbir şekilde regresyon katsayı değerinden daha büyük olacak şekilde 

bulunmamalıdır.  

 

e. Korelasyon denkleminde yer alan fizikokimyasal parametreler birbirinden 

bağımsız şekilde hareket etmeleri gerektiğinden, kendi aralarında interkorelasyon 

ilişkisi oluşturmadıklarından emin olunmalıdır. Bu nedenle, modelde yer alan 

bağımsız değişkenler şeklindeki parametrelerin aralarındaki korelasyon katsayı 

değerlerinin (R) 0.6-0.7 den daha büyük bir değer içermediği kontrol edilmelidir.  

 

 

1.5. Pestisidler Üzerine Yapılan QSAR Toksisite Çalışmaları 

 

J.Devillers organofosfor grubu herbisitlerin memeliler üzerindeki toksisistesini 

QSAR metodu ile araştırmışdır. Yaptığı çalışmada, test ve ana bileşikleri ayırmış ve 

LD50 değerlerini tablolaştırmışdır. Lipofility, molar refraktivity, Hidrojen bağı kabul 

edebilme yeteneğive hidrojen bağı verebilme yeteneğini diskriptör olarak kullanmış 

ve Neural Network yolu ile çeşitli modeller geliştirerek pestisid toksisitesini en iyi 

açıklayabilen denklemi elde etmişdir (Devillers, 2000). 

 

 Monica NENZDA prediktif QSAR metodu ile fenilüre pestislerin 

ekotoksisitesini (memeli açısından) incelemiştir. Elde ettiği denklemler ile toksisite 

tahmini yapmışdır (Nenzda, 1991). 

 

 Jian-guo Wang ve çalışma grubu bazı sülfonilüre bileşikleri ile 3D QSAR 

çalışması ile yapı-aktivite ilişkilerini açıklamaya çalışmışlardır (Wang ve ark. 2005). 
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 Elton Zvinavashe ve çalışma grubu organotiofosfat türü pestisidlerin bazı deniz 

canlıları üzerindeki toksik etkilerini QSAR modelleme ile çalışmışlardır. Söz konusu 

çalışmanın ana yapısı; organotiofosfat türevli pestisidlerin akut toksik etkisinin 

(deniz ortamında bulunan canlılara) yapı-etki analizi ile açıklanmaya çalışılmasıdır. 

Ehomo, Elumo log Kow gibi diskriptörler kullanılmıştır. Çalışma sonucunda 3 adet 

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

 

 Scott H.Jackson ve çalışma grubu QSAR metodunu kullanarak pestisidlerin 

balıklarda biokonsantrasyonunu tahmin edebilmek için çalışmışlardır. 

Biokonsantrasyon ile alakalı diskriptörleri kullanmışlardır (Jackson ve ark., 2009). 

 

 Praba GO ve çalışma grubu bazı pestisidlerin yapı-etki ilişkilerini 

araştırmışlardır. Söz konusu çalışmalarda, toksisite ile ana yapıya bağlı grupların ve 

dipol moment gibi diskriptörlerin ilişkisi araştırılmıştır. Ele geçen denklemlerden en 

iyi olanları belirlenmiştir (Praba ve Velmurugan, 2007). 

 

 E.Benfenati ve çalışma grubu, bazı pestisidlerin logP lerini teorik yolla 

hesaplamışlardır. Çalışmalar neticesinde, regresyon analizi yapılarak “R” değeri en 

yüksek olan denklemler çıkarılarak anlamlı olanları belirtilmiştir (Benfenati ve ark. 

2003). 

 

 P. Gramatica ve çalışma grubu, biokonsantrasyon faktörlerinin teorik 

moleküler diskriptörler tarafından QSAR modellenmesini çalışmışlardır. 

Biokonsantrasyon faktör ekotoksikolojide önemli bir parametredir. Çalışmalar 1D, 

2D ve 3D QSAR yöntemleri ile çalışılmıştır (Gramatica ve Papa, 2003). 

 

 J.Devillers ve çalışma grubu, bal arılarındaki pestisid biokonsantrasyonunu 

modellemişlerdir. Pestisidler lipophilicity (H), molar refractivity (MR) ve H-bağı 

kabul edebilirliği (HBA) gibi diskriptörlerle modellenmiştir (Devillers ve ark. 2002). 
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 J.Devillers, Lepomis Macrochirus üzerindeki pestisidin akut toksisitesinin 

modellemesini çalışmışdır. Lipofility, H donör bağları gibi diskriptörleri 

çalışmasında kullanmıştır (Devillers, 2001). 

 

 Qian X.H., sülfonilüre ve benzolfenilüre tip pestisidlerin bioisosterizm 

ilişkilerinin QSAR modeli ile incelenmesini gerçekleştirmişdir. Ehomo, Elumo 

diskriptörlerini kullanılarak geliştirdiği modelleri tartışmıştır (Qian, 1999). 

 

 Svetoslav Slavov ve çalışma grubu; aromatik pestisidler ile toksisite modelleri 

üzerinde çalışma yapmışlardır. 125 adet akuatik toksisitesi iyi açıklanmış aromatik 

pestisid üzerinde modelleme çalışması yaparak, moleküler yapı-biyolojik aktivite 

ilişkisini açıklamaya çalışmışlardır (Slavov ve ark., 2008).  

 

 Dongyun Yan ve çalışma grubu balıklardaki organofosfor pestisidlerin 

kantitatif yapı-toksisite ilişkilerini araştırmışlardır. 43 adet organofosfor pestisidin 

balıklardaki toksistesini kantitatif olarak araştırmışlar, bu çalışma ile balıklardaki 

toksik etkiyi modelleme imkanı bulmuşlardır (Dongyun ve ark., 2006). 

 

 

1.6. Tezin Amacı 

 

Bu tez çalışmasında, yapı-aktivite ilişkileri analizi (QSAR) çalışmaları ile daha önce 

deneysel olarak toksisitesi belirlenmiş bir grup fenilüre ve sulfonilüre bileşiklerinin 

kuantum kimyasal yöntemler ile fizikokimyasal parametreleri hesaplanarak, bu 

parametreler ve deneysel toksisite (LD50) değerleri arasında istatistiksel işlemler 

aracılığı ile mevcut korelasyonu gösteren modeller geliştirilmesi amaçlanmaktadır.  

 

 Elde edilecek modeller ileride sentezlenebilecek yeni tip fenilüre ya da 

sulfonilüre grubuna dahil bir herbisitin LD50 değerinin teorik olarak belirlenmesine 

yardımcı olacağından dolayı, deneysel toksisite tespitleri sırasında ortaya çıkacak 

malzeme, insan emeği ve zaman kaybı önlenecektir. Bu çalışmalar esnasında, 

kullanılan en önemli vasıtalardan biriside deney hayvanlarıdır. Deney hayvanlarının 
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yetiştirilmesi, bakımı ve diğer bunlara benzer özellikleri, oldukça zahmetli ve 

ekonomik açıdan pahalı bir husustur. Bu bakımdan, deney hayvanları kullanılarak 

yapılan denemelerin, çalışmaları daha pahalı ve zahmetli hale getireceği 

muhakkaktır. Tezin konusu olan, QSAR metodu ile toksisitenin teorik olarak 

hesaplanması ve toksiste-yapı arasındaki ilişkinin aydınlatılması, daha az sayıda 

deney hayvanının kullanılarak deneyin tamamlanmasını sağlayacak olup, oldukça 

büyük avantaj sağlayacaktır.  
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2. GEREÇ VE YÖ�TEM 

 

 

2.1. Gereçler 

 

 ● Literatürden bulunan fenilüre ve sülfonilure bileşikleri 

 ● QSAR çalışmalarının bilgisayar ortamında yürütüleceği HyperChem 8.0.3 

versiyon paket programı (HyperChem, Release 8.0.3 for Windows) 

 ● Statgraphics 2.1 versiyon paket istatistik programı 

 

2.1.1. Modellemede Kullanılan Bileşikler 

 

 

Şekil 2.1. Amidosulfuron 

 

 

Şekil 2.2. Azimsulfuron 
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Şekil 2.3. Bensulfuron-metil 

 

 

Şekil 2.4. Klorimuron-etil 

 

 

Şekil 2.5. Klorsulfuron 

 

 

Şekil 2.6. Sinosulfuron 
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Şekil 2.7. Siklosulfamuron 

 

 

Şekil 2.8. Ethametsulfuron-metil 

 

 

Şekil 2.9. Etoksisulfuron 

 

 

Şekil 2.10. Flazasulfuron 
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Şekil 2.11. Flupisulfuron-metil 

 

 

Şekil 2.12. Foramsulfuron 

 

 

Şekil 2.13. Halosulfuron-metil 

 

 

Şekil 2.14. İodosulfuron 
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Şekil 2.15. Metsulfuron-metil 

 

 

Şekil 2.16. Nikosulfuron 

 

 

Şekil 2.17. Oksasulfuron 

 

 

Şekil 2.18. Primisulfuron-metil 
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Şekil 2.19. Prosulfuron 

 

 

Şekil 2.20. Pirazosulfuron-etil 

 

 

Şekil 2.21. Rimsulfuron 

 

 

Şekil 2.22. Sulfometuron-metil 
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Şekil 2.23.Tifensulfuron-metil 

 

 

Şekil 2.24. Triasulfuron 

 

 

Şekil 2.25. Tribenuron-metil 
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Şekil 2.26. Trifloksisulfuron 

 

 

Şekil 2.27. Triflusulfuron-metil 

 

 

Şekil 2.28. Tritosulfuron 

 

 

Şekil 2.29. Buturon 
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Şekil 2.30. Klorbromuron 

 

 

Şekil 2.31. Klorotoluron 

 

 

Şekil 2.32. Daimuron 

 

 

Şekil 2.33. Difenoksiuron 
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Şekil 2.34. Diuron 

 

 

Şekil 2.35. Fenuron 

 

 

Şekil 2.36. Flometuron 

 

 

Şekil 2.37. İsoproturon 

 

 
Şekil 2.38. Linuron 
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Şekil 2.39. Metildimron 

 

 

Şekil 2.40. Metoksiron 

 

 

Şekil 2.41. Monolinuron 

 

 

Şekil 2.42. Monuron 

 

 

Şekil 2.43. Neburon 
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Şekil 2.44. Siduron 

 

 

2.2. Metod 

 

Literatürden, fenilüre ve sülfonilüre bileşiklerinin LD50 değerleri ve kimyasal 

formülasyonları bulundu. QSAR çalışmalarında; paket program HyperChem 8.0.3 

versiyonu kullanıldı. Tüm bileşiklerin yapısal formülleri paket programda çizildi. 

Daha sonra, MM Plus (moleküler mekanik) yöntemi ile tüm bileşikler optimize 

edildi. Optimize edilen bileşiklerin, yarı-deneysel (AM1) metodu ile, geometrik 

optimizasyonları tekrarlandı. Paket program HyperChem’in içerisinde bulunan 

properties modülü ile moleküler diskriptörler hesaplandı. HOMO (Highest Occupied 

Molecular Orbitals) ile LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbitals) enerjileri 

ise AM1 Single Point enerji hesaplamaları ile belirlendi. 

 

 Bulunan tüm değerler kullanılarak; Statgraphics 2.1 versiyon paket istatistik 

programı yardımı ile modeller üretildi. Modellerin geçerliliği ve güvenirliliği hem 

modellemede kullanılan bileşikler ile hem de kullanılmayan bileşikler ile test edildi. 

 

 

2.2.1. QSAR Hesaplamaları 

 

2.2.1.1. Data Setleri (LD50 değerleri) 

 

Modellemede kullanılan bileşiklere ait LD50 değerleri literatürlerden bulunmuştur. 

Bulunan değerler ekseriyetle Rat türü erkek hayvan deneklere oral yoldan uygulanan 

dozajlama ile elde edilen değerlerdir.  
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2.2.1.2. log 1/C Hesaplamaları 

 

Literatürden, modellemede kullanılan bileşiklere ait deneysel olarak hesaplanmış 

LD50 değerleri ile moleküler ağırlıklar alındı. LD50 değeri MA (moleküler 

ağırlık)’ya bölündü. Bu değer C değeri olup molar konsantrasyondur. Daha sonra 1/C 

ve 1/C değerinin logaritması alındı. 

 

 

2.2.1.3. Moleküler Diskriptörler 

 

Her bir bileşiğe ait moleküler diskriptörler HyperChem paket programında 

hesaplandı. Bu diskriptörler sırasıyla; 

 

a. Dipol moment: 3 boyutlu elektronik diskriptördür. Molekülün elektriksel 

alandaki gücü ve yönlenimidir. Kısmi atomik yük ve atomik koordinatları kullanarak 

tahmini hesaplanabilir. Birimi debyedir. Ligand-reseptör ilişkileri hakkında bilgi 

verir.  

 

b. HOMO (Highest occupied molecular orbital): Molekülde elektron bulunan en 

yüksek enerji bölgesini ifade eder. Molekülün ionizasyon potansiyeli hakkında bilgi 

verir.  

 

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

etmeyen en düşük enerji seviyesini gösterir. Molekülün elektron affinitesini gösterir. 

 

ç. Moleküler yüzey alanı: Molekülün van der Walls alanı olarak tanımlanır. 

Çevre ile olan etkileşimini etkilediği gibi, çözünürlük, bağ yapma gibi özellikler ile 

korelasyonu vardır. 

 

d. Moleküler hacim: Üç boyutlu molekülün yüzey alanını belirtir. Bağlanma, 

elektron transferi ile korelasyonu vardır. 
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e. Hidratasyon enerjisi: Molekülün çözünürlüğünü belirleyen diskriptördür. 

Molekülün bir molünün çözünmesi ile ortaya çıkan enerjidir.  

 

f. log P: Kantitatif yapı-etki ilişkileri analizlerinde en eski ve en yaygın olarak 

kullanılan bu parametre, kimyasal bileşiğin organik (lipid) faz ile sulu fazdaki 

partisyon (ayrılma) katsayısını tanımlayan P nin logaritmik değeridir. Hansch’ın 

gerçekleştirdiği araştırmalar sonucunda, 1-oktanol/su sisteminin biyolojik veriler ile 

oluşturulan korelasyonlar göz önüne alındığında en uygun sistemi içerdiği 

gözlemlenmiştir. Diğer organik çözücüler ile kıyaslandığında 1-oktanolün 

kullanılması pek çok üstünlük sağlamıştır.  

 

g. Moleküler yansıtıcılık: Molekülün büyüklüğü ve polarizibilitesinin ölçümünün 

kombinesidir.  

 

ğ. Polarizibilite: Molekülün elektriksel yük dağılımıdır.  
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3. BULGULAR 

 

 

3.1. QSAR Çalışmaları Đçin Kullanılan Tüm Bileşiklerin LD50 ve MA Değerleri 

 

Çizelge 3.1. QSAR çalışmasında kullanılan tüm bileşiklerin LD50 ve MA değerleri 

 
 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 Kullanılan Bileşikler ve Moleküler Gösterimleri 

 

3.2.1. Modellemede Kullanılan Bileşikler 
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Şekil 3.1. Amidosulfuron 

 

Şekil 3.2. Bensulfuron-metil 
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Şekil 3.3. Buturon 

 

Şekil 3.4. Klorimuron-etil 
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Şekil 3.5. Klorotoluron 

 

Şekil 3.6. Sinosulfuron 
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Şekil 3.7. Daimuron 

 

Şekil 3.8. Ethametsulfuron-metil 
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Şekil 3.9. Fenuron 

 

Şekil 3.10. Flazasulfuron 
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Şekil 3.11. Metildimron 

 

Şekil 3.12. Metsulfuron-metil 
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Şekil 3.13. Nikosulfuron 

 

Şekil 3.14. Oksasulfuron 
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Şekil 3.15. Pirazasulfuron-etil 

 

Şekil 3.16. Tifensulfuron-metil 
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Şekil 3.17. Triasulfuron 

 

Şekil 3.18. Tribenuron-metil 
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Şekil 3.19. Trifloksisulfuron 

 

Şekil 3.20. Triflusulfuron-metil 

 

3.3. Modellemede Kullanılan Bileşiklerin Moleküler Diskriptörlerinin ve log 1/C 
Değerlerinin Hesaplanması 

 

HyperChem paket programı ile hesaplanan diskriptörler aşağıda tablo halindedir: 
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3.4. QSAR Çalışmaları Đle Elde Edilen Model 

 

 

Çoklu Regresyon Analizi: 

Constant (Bağımlı değişken): log 1/C değeri 

Col_2: Dipol Moment  

Col_9: log P  

Col_10: Refraktivite  

Col_12: Kütle 

 

Çizelge 3.4. Model’e ait çoklu regresyon analizi 

 
                                                        Standart                T 

Parametre            Estimate                 Hata            Đstatistik                 P-değeri 

------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

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 

------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

 

Çizelge 3.5. Model’e ait Varyans Analizi 

 
------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

Source        Sum of Squares       Df       Mean Square      F-Oranı            P-Değeri 

------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

Model           0.625555               4            0.156389           50.34               0.0000 

Residual      0.0465968             15            0.00310645 

------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

Total (Corr.)            0.672152           19 

R2 değeri = 93.0675 percent 

Standard Error of Est. = 0.0557355 
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Mean absolute error = 0.0406865 

Durbin-Watson statistic = 1.72141 

 

Çizelge 3.6. Model’e ait korelasyon matriksi tablosu 

 
------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

                          CONSTANT         Col_10           Col_12         Col_2          Col_9 

CONSTANT        1.0000                       -0.6029                  -0.1786                   -0 
Col_10                 -0.6029               1.0000                  0.5680                   -0.1702               
Col_12                 -0.1786              -0.5680          1.0000                   0.2605                
Col_2                   -0.0098              -0.1702         -0.2605           1.0000                  
Col_9                    0.0134              -0.0391           0.0441          -0.2752         1.0000 
 
Şekil 3.21. Model’e ait deneysel ve teorik log 1/C arasındaki regresyon grafiği 
 

 

 

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. TARTIŞMA 

 

 

4.1. Model  

 

Model’e ait R2 değeri 93.0675 dir. Bu değer oldukça iyi bir değer. Denklemin 

serbestlik derecesi (DF); (DF = korelasyon denkleminde yer alan kimyasal 

bileşiklerin sayısı - model denklemde kullanılan bağımsız değişken sayısı -1) değeri 

15 olup, elde edilen modelin güvenirliliğinin bir göstergesidir.  

 

 Korelasyon denkleminin genel F testi (F ratio) 50.34 olup, kıyaslandığı tablo F 

testi değerinden daha büyük bir değerdir. 

 

 Korelasyon matriks tablosuna göre; denklemde yer alan fizikokimyasal 

parametreler bir birinden bağımsız şekilde hareket etmeleri gerektiği gerçeğine 

binaen kendi aralarında interkorelasyon oluşturmadıkları gözlemlendi. Modelin 

geçerliliği için parametrelerin aralarındaki korelasyon katsayı değeri (R) 0.6-0.7 

aralığında olması yeterli olacak olup, modele ait denklemde en yüksek değerin 

Col_10 ile sabit arasında 0.6029 olduğu bulundu. 

 

 Model ile ele geçen 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: log P  

Col_10: Refraktivity  

Col_12: Kütle 
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Çizelge 4.1. Model’e ait denklem kullanılarak modellemede kullanılan bileşikler ile yapılan 
denemeler 
 

BİLEŞİKLER 

Literatür değeri 

log1/C 

Model ile 

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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Çizelge 4.2. Model’e ait denklem kullanılarak modellemede kullanılmayan bileşikler ile 
yapılan denemeler 
 

BİLEŞİKLER 

Literatür değeri 

log1/C 

Model ile 

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 Değerlendirilmesi 

 

Teorik çalışmalar neticesinde ele geçen denklemin yorumlanmasında; log 1/C değeri 

arttıkça bileşiğin toksisitesi arttığı gözlemlenmektedir. Denkleme göre; denklemde 

en yüksek katsayılı parametre log P değeridir. Log P değerinin önündeki pozitif 

işaretin anlamı; log P değeri ile log 1/C arasında doğrusal bir ilişkinin olduğu 

yönündedir. Yani, log P değeri artınca, log 1/C değeride artacak dolayısı ile kimyasal 

bileşiğin LD50 değeri ya da başka bir ifade ile toksisitesi de artacaktır. P değeri 

hesaplanırken; P=[organik faz]/[sulu faz] (burada []=konsantrasyondur) formülü 

kullanılır. P değeri arttıkça log P değeride artar. P değerinin artması organik fazda 

çözünürlüğün artmasıdır, tersi ise sulu fazda çözünürlüğün artmasıdır. O halde 

organik fazda çözünürlüğü daha fazla olan bu tip bileşikler (fenilüre ve sülfonilüre) 

daha toksik olacaktır. Tez sonucunda bulunan denkleme göre; toksisitesi düşük bir 

bileşik sentezlenmek istenirse, sulu fazda daha fazla çözünebilen bileşiklerin tercih 

edilmesi gerekmektedir. Fenilüre ve sülfonilüre tipi kimyasal bileşiklerin ana 

yapısına eklenecek grupları seçerken bu durumun göz önüne alınması ile yeni 

sentezlenecek bileşiklerin toksisitesi teorik olarak belirlenmiş olur.  
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 Đkinci parametre ise dipol moment değeridir ki denklemde etki değeri 

negatiftir. Bunun anlamı, dipol moment değeri ne kadar artar ise log 1/C değeri o 

derece azalacak olup, bileşiğin toksisite değeri düşecektir. Dipol moment değeri 

arttıkça bileşiğin polarlığı artacak, tersinde ise düşecektir. Bu durumda daha polar 

bileşikler daha düşük toksisiteye sahiptirler. Düşük toksisite değerine sahip bileşikler 

sentezlenmek istenirse, seçilen grupların polar olması gerekmektedir.  

 

 Üçüncü parametre bileşiğin kütlesidir. Kütlenin katsayısı diğer iki parametreye 

göre (log P ve dipol moment) daha düşük olup, işareti “pozitif” tir. Bunun anlamı, 

log 1/C değeri ile doğrusal ilişkisi vardır. Bileşiğin kütlesi ne kadar artar ise, log 1/C 

değeri de yani toksisitesi de o kadar artacaktır. Bu durum göz önüne alınarak, yeni 

sentezlenen bileşiklerde ana yapıya eklenecek yeni grupların kütlesi mümkün 

olduğunca küçük seçilirse, bileşiğin toksistesi de o derece düşecektir. 

 

 Dördüncü parametre ise refraktivitedir. Molar refraktivite değeri hesaplanırken 

Lorentz-Lorenz denklemi kullanılır ki bu denkleme göre; molar refraktivite bileşiğin 

moleküler ağırlığı ile doğru orantılı, yoğunluk ile ters orantılıdır. Dolayısı ile bir 

önceki kütle parametresinin artması ile toksistenin artması ile de paralellik sağlanmış 

olur. Diğer bir deyişle; molar refraktivite de arttıkça toksisite artacaktır.  
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5. SO�UÇ VE Ö�ERĐLER 

 

Elde edilen tüm bu neticelerin sonucunda bulunan model’e ait denklemin sonuçları 

itibarı ile R
2
 değeri yüksek, F oranı yüksek ve korelasyon matriks tablosuna 

bakıldığında düşük korelasyon değerleri gözlemlendi. Bu model sonucunda; teorik 

olarak hesaplanan log1/C değerlerinin, deneysel olarak bulunmuş log1/C değerlerine 

oldukça yakın olduğu gözlemlendi. Bu sonuçlar ile; tezin amacına uygun sonuçlar 

bulundu. Yeni sentezlenebilecek fenilüre veya sülfonilüre türü herbisitlerde bu 

denklem başarı ile tatbik edilebilecektir. Bu sayede; zamandan ve oldukça pahalı 

olan LD50 değeri hesaplamasında ekonomik açıdan tasarruf sağlanacaktır. 

Sentezlenecek yeni tür bileşiklerin, LD50 değerlerini istenilen seviyede tutmak 

amacı ile tartışma bölümünün sonunda açıklanan etmenlere göre değişik gruplar 

bağlanarak, ayrıca tezin sonucunda elde edilen denklem yardımı ile yaklaşık LD50 

değerleri değerlendirilerek istenilen değere yakın sonuçlar bulunabilir.  

 

 Fenilüre ve sülfonilüre tip bileşikler ile yapılan teorik çalışma sonucunda ele 

geçen denklem; toksisite ile lop P ve dipol moment arasında doğrusal bir ilişki 

olduğunu gösterdi. Ancak log P’nin artması toksisiteyi artırırken, dipol momentin 

artması toksisiteyi azalttı. Yağda çözünebilen ve polarlığı düşük olan bileşikler 

toksisiteyi artıracak, terside düşürecektir. Bunun yanında kütlenin ve molar 

refraktivitenin artması da toksisitenin artması üzerinde pozitif etki yapacak, ancak 

katsayı değerleri log P ve dipol moment değerlerinin katsayılarına oranla düşük 

olduğu için katkıları daha az olacaktır. Tüm bu veriler ışığında; araştırıcılar yeni bir 

toksisitesi düşük fenilüre veya sülfonilüre tip herbisit sentezlemek isterler ise; suda 

çözünebilen, polarlığı yüksek, kütlesi düşük ve aynı zamanda molar refraktiviteside 

düşük gruplar üzerine çalışmalıdırlar. Teorik olarak bulunan denklem ile yapı-

toksiste arasındaki ilişki bu şekilde aydınlatılmıştır. 

 

 Tezin sonucunda ele geçen denklemin, sentezleme çalışmaları ile ilgilenen 

araştırıcılara oldukça katkı sağlayacağı, zamandan ve ekonomik açıdan tasarruf 

imkanı sunacağı değerlendirilmiş olup, bu çalışmanın ileride başka türden pestisid 

gruplarına da uygulanabilirliğinin araştırılmasında rehber olacağı düşünülmektedir. 
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ÖZET 

 

Sülfonilüre ve Fenilüre Grubu Herbisidlerin Toksisitesinin Kantitatif Yapı 
Toksisite İlişkileri Hesaplamaları ile Belirlenmesi 

Dünyada ve ülkemizde oldukça sıklıkla kullanım alanı bulan herbisitlerin iki grubu 

olan fenil ve sülfonil üre türü bileşiklerin, toksisitelerini gösteren LD50 değerlerinin 

belirlenmesi oldukça pahalı ve zaman alan bir işlemdir. Yeni sentezlenecek bu türde 

bileşiklerin de LD50 değerlerinin hesaplanması gerekmektedir. Bu tez çalışmasında; 

fenil ve sülfonil üre türü bileşiklerine ait LD50 değerleri kantitatif yapı-toksisite 

ilişkileri (QSTR) ile hesaplanmıştır. Bunun sonucunda deneysel sentez yapanların 

zaman ve ekonomik açıdan tasarruf sağlaması amaçlanmıştır. 

 

 Tez çalışmasındaki hesaplamalara başlamadan önce, literatürden, fenilüre ve 

sülfonilüre bileşiklerinin LD50 değerleri (rat türü erkek deney hayvanı ve oral) 

kimyasal formülasyonları bulundu. QSTR çalışmalarında; paket program 

HyperChem 8.0.3 versiyonu kullanıldı. Tüm bileşiklerin yapısal formülleri paket 

programda çizildi. Daha sonra, MM+ (moleküler mekanik) yöntemi ile tüm bileşikler 

optimize edildi. Optimize edilen bileşiklerin, yarı-deneysel (AM1) metodu ile, 

geometrik optimizasyonları tekrarlandı. Paket program HyperChem’in içerisinde 

bulunan QSAR modülü ile moleküler diskriptörler hesaplandı. HOMO (Highest 

Occupied Molecular Orbitals) ile LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbitals) 

enerjileri ise AM1 Single Point enerji hesaplamaları ile belirlendi. 

 

 Hesaplanan tüm moleküler diskriptör değerleri kullanılarak; Statgraphics (2.1 

versiyonu) istatistik programı yardımı ile modeller üretildi. Modellerin geçerliliği ve 

güvenirliliği hem modellemede kullanılan bileşikler ile hem de kullanılmayan 

bileşikler ile test edildi.  Bileşiklerin çoğunda, teorik olarak hesaplanan LD50 

değerlerinin literatürden bulunan LD50 değerlerine oldukça yakın olduğu görüldü. 

Bu yakın değerler bulunan modellerin geçerliliğini gösterdi.  

 

 Tez sonucunda elde edilen modellerin, yeni tip fenilüre ve sülfonilüre tip 

herbisit sentezlemek isteyen araştırıcılara büyük katkısı olacağı 

değerlendirilmektedir. Araştırıcılar, sentezlemeyi düşündükleri bileşiklerin, modelde 

bulunan fizikokimyasal parametrelerini hesaplayarak, denklemde yerine koyup teorik 

LD50 değerini daha sentez aşamasına geçmeden hesaplayabilirler.  

 

Anahtar Sözcükler: Pestisidler, herbisitler, fenilüre, sülfonilüre, 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 LD50 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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