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OzeT

Cevresel kirleticiler, karasal ve sucul ekosistemlerde bozulmalara sebep olmalarinin yani sira pek ¢ok saglik
sorununa da yol agmaktadir. Pestisitler, devamli kullanimla ¢evreye yayilan, hareket eden, farkli ¢evre fazlarinda
karsilastiklar1 hedef dis1 organizmalarda biyolojik etki gosteren kirleticiler olarak bilinmektedir. Pestisitlerin
kardiyovaskiiler hastaliklarla da iliskili olduklar1 disiinilmektedir. Bu kimyasallarin kalpte meydana
getirebilecekleri olasi etkilerin arastirilmasinda laboratuvar ¢aligmalarinin 6nemi bilyiiktiir. Zebra baligi (Danio
rerio), kardiyak toksisite caligmalarinda gerek embriyonik gerekse ergin donemde arastiricilara sayisiz kolaylik
saglayan bir model organizma olarak kabul edilmektedir. Pestisitlerin kalp tizerindeki toksik etkilerinin ortaya
konmast ve etki mekanizmalarimimn arastirilmasinda son yillarda zebra baliklari siklikla kullanilmaktadir. Bu
derlemede, pestisit maruziyetine bagli ortaya ¢ikan kalp anomalilerinin degerlendirilmesinde neden son yillarda
zebra baliginin model sistem olarak kabul edildigine ayrintilari ile deginilmistir.
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Zebrafish (Danio rerio) In Pesticide-Induced Cardiac Toxicity
Research

ABSTRACT

Environmental pollutants give rise to several health problems beside degenerations in terrestrial and aquatic
ecosystems. Pesticides are the chemicals that spread to the environment through continuous usage, move and
show biological effects on non-target organisms that they encounter in various environmental phases. It has
thought that pesticides are also related to cardiovascular diseases. Laboratory works are essential to search the
possible effects of these chemicals on heart. Zebrafish (Danio rerio) is considered as a model organism that
presents numerous advantages to researchers on their both adult and embryonic stages on cardiac toxicity
studies. In recent years, zebrafish have been often preferred to reveal the toxic effects of pesticides on the heart
and to investigate their modes of action. In this review, it was mentioned in detail that why in recent years
zebrafish is considered as a model system to evaluate the heart abnormalities that occurs due to pesticide
exposure.
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|. GiRris

I\/I odern diinyada hizla artan insan niifusunun ihtiyaclar1 dogrultusunda gerek tarimsal gerekse
endiistriyel alanda yapilan agilimlarla artan {iretim siirecleri sonucunda, diisiik maliyet ve kolay
ulasilabilirlik adina pek ¢ok kimyasal madde kullanilmaktadir. Bu yabanci kimyasallar iiretim ve
kullanimlart sirasinda, kaza sonucu veya atik olarak c¢evreye karigmakta, hareket etmekte, hatta
birikebilmektedir. Cok da karmasik olmayan siireclerle besin zinciri, dolayli ya da dogrudan maruziyet
ile insan dahil pek ¢ok yiiksek organizasyonlu organizmada istenmeyen etkilere yol agabilmektedir.
Cevreye yayilan kirleticiler, tiim diinyada sucul ve karasal ortamlar1 kirleten, hem fiziksel olarak
bozulmalara yol acan hem de karsilastigi biyolojik sistemlere etki ederek dogal siirecleri aksatan
kimyasallardir.

Bu etkilere yol agtig1 bilinen ve her yil diinya genelinde biiyiik miktarlarda kullanimina bagvurulan bu
kimyasallarin 6nemli bir kismini pestisitler olusturur. Pestisitler, genel anlamiyla ‘tarim ilac1’ veya
‘hasgere oOldiiriici’ olarak bilinirler ve tarimsal {iretimde verim artis1 saglarlar. Ancak, zirai alanlarda
genis Olciide kullanimi olan pestisitlerin, uygulama alanlarinda simirli kalmayip ¢evrenin farkli
fazlarina karistigi uzun siiredir bilinmektedir [1]. Solunum, sindirim veya temas yoluyla maruz kalinan
pestisitlerin insanda meydana getirdigi olumsuz etkileri hakkindaki bilgiler epidemiyolojik verilerle
genigletilebilse de, laboratuvar deneyleriyle ulasilan sonuglar, bu kimyasallarin  etki
mekanizmalarindan giivenli kullanim sinirlarinin belirlenmesine kadar bilgi birikimini énemli 6l¢iide
artirmaktadir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar, tiim diinyada Oliimlere yol acan oOnemli bir saglik sorunu olarak
bilinmektedir. Hipertansiyon, diyabet, kolesterol veya sigara kullammmu [2] gibi etkilerin diginda,
kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili oldugu diisliniilen diger bir 6nemli etken de inflamasyon ve
oksidatif stresi tetikleyerek risk faktorii olusturan pestisitlerdir [3,4]. Akut ve kronik pestisit
maruziyetinin insanda kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskili olduguna dair raporlar bulunmakta; ancak
mevcut ¢alismalarin yetersiz oldugu kaydedilmektedir [5-7].

Bu derlemede, pestisit maruziyetine bagli kalp anomalilerinin, laboratuvar ¢alismalar1 ile
degerlendirilerek, bu kimyasallarin kardiyovaskiiler sistem gelisimi iizerinde meydana getirdigi
olumsuz etkiler ile ilgili verilerin artirilmasinda neden son yillarda zebra baliginin model sistem olarak
kabul edildigine deginilmistir.

A. PESTISITLERIN CEVRESEL KONTAMINASYONU HEDEF DISI TURLERI ETKILER

Yaygin bi¢imde, bitki koruma {iriinleri olarak bilinen pestisitler, hasere ve bocekleri 6ldiirmelerinin
yaninda, fare ve sigan gibi hastalik vektorlerinin kontrolinde de kullanilmaktadir [8]. Sayilari
20.000’leri bulan kayitli pestisitler [9], farkli parametrelere gore siniflara ayrilirlar. Bunlardan en ¢ok
kullanilan smiflandirma metotlar1; kimyasal yapilarma ve hedef canli gruplarma gore olanlardir.
Ornegin; yapisinda organik klor igeren pestisitler organoklorlu olarak siniflandirilirken; kimyasal yapi
farki gézetmeksizin bocek oldiiren pestisitler, insektisit olarak gruplandirilmaktadir.

Ozellikle zirai zararhlarla miicadelede etkin sekilde kullanilan pestisitler, yalmzca uygulama
alanlarinda kalmayip atmosfer, sucul alanlar ve sedimente kadar ulasabilirler. Buna ek olarak, bu
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kimyasallarin hedef 6zgiilliikklerinin yeteri kadar gelismis olmadigini ve karsilastiklar1 hedef disindaki
canlilarda istenmeyen biyolojik etkilere yol actiklarimi da ortaya koyan cok sayida arastirma
bulunmaktadir [10-15].

Insanlarda pestisit maruziyeti sonucu ortaya cikan etkilerin raporlari gogunlukla sadece hastane
verilerine dayanmaktadir [16-18]. Pestisitler, ¢ok ¢esitli kimyasallar1 igeren, farkli temas yollar1 ile
farkli biyolojik etkiler yapabilen kirleticiler oldugundan, insanlarda meydana getirdikleri saglik
sorunlarini net bigimde ortaya koymada giicliikkler yagsanmaktadir. Bu sebeple deney hayvanlar ile
laboratuvar ortaminda gergeklestirilen ¢alismalara bagvurulmaktadir.

Laboratuvar sartlarinda in vivo denemelere imkan saglayan, karmagik biyolojik olaylarin incelenmesi,
cevresel toksikoloji caligmalari, hastaliklarin aragtirilmasi, ilaglarin ve tedavi yontemlerinin
gelistirilmesi gibi pek cok siire¢ ile ilgili bilgi edinilebilmesi i¢in etik uygunluk gergevesinde
caligilabilen canlilara model organizmalar denir. Model organizmalar, genetik ve deneysel olarak
aragtirmacilara kolaylik saglayan avantajli tiirlerdir. Bu tiirlerden bazilari; Escherichia coli,
Saccharomyces cerevisiae, Caenorhabditis elegans, Drosophila melanogaster, Danio rerio, Xenopus
laevis, Gallus gallus ve Mus musculus’tur. Bu tiirlerin arasinda D. rerio (zebra baligi), bir model
organizmadan beklenen 6zelliklerin pek ¢ogunu bir arada tagimasi nedeniyle popiilerligini artirmigtir.
Insanla olan giiglii genetik iliskiler ile molekiiler sinyal yolaklarindaki anlamli benzerlik, zebra
baligini basta gelisim biyolojisi [19], toksikoloji [20], genetik [21], ¢evre bilimi [22], farmakoloji [23],
klinik dncesi aragtirma [24] ve ilag gelistirme [25] olmak tizere biyolojinin pek ¢ok alaninda kullanilan
model canlilar listesinin iist siralarina koymamizi saglamaktadir.

B. ZEBRA BALIGININ SAHIP OLDUGU ESSIZ OZELLIKLER ARASTIRICILARA PEK COK

AVANTAJ SAGLAR

Zebra balig1 giiniimiizde iyiden iyiye ‘laboratuvar fareleri’nin yerini almaya aday, arastiricilara sayisiz
avantaj ve calisma kolaylig1 saglayan bir omurgali hayvan modelidir. Erginleri 3-5 cm kadar olabilen
bu kiiclik balik, laboratuvar sartlarinda fazla yer kaplamadan, diisitk maliyetle ve zahmetsizce
yasatilabilmektedir. Anavatan1 Ganj Nehri olan tropik zebra baligi, diizenli 151k rejimi ile laboratuvar
kosullarinda gogaltilabilir. Erigkin bir disi haftada yaklagik 200 adet yumurta verebilmektedir. Seffaf
koryon igerisinde ve anne viicudu diginda gelisimlerini siirdiiren embriyolarin embriyogenez siiregleri,
arastiricilar tarafindan rahatlikla izlenebilir. Memeli modellerle kiyaslandiginda zebra baligi, yiiksek
saylda yavru verme, dis ortamda ve hizli gelisim gdsterme, iireme dongiisiiniin kisa olusu ve smirl
laboratuvar alaninda ¢ok sayida bireye rahatca bakabilme agisindan istiinliik saglamaktadir [26] (Sekil
1).
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-Distk maliyetli
-Yasam déngisti kisa
-Ureme kapasitesi fazla

-Vicut disinda gelisim
-Seffaf gérinim
-Hizli embriyonik gelisim

-Laboratuvar kosullarina
Kadaptasyonu ylksek /

Sekil 1. Zebra baliginin model organizma olarak kabul edilmesini saglayan bazi avantajlar.

C. ZEBRA BALIKLARI FARKLI DISIPLINLERDE BASLICA ARASTIRMA MATERYALI

OLARAK KULLANILIR

Eseysel olgunluga 3-4 ay gibi kisa bir siirede ulagan zebra baliklarinin embriyolari, viicut disinda
gelismelerinin yani sira seffaf goriiniimleri ile de gelisim ¢alismalari basta olmak iizere diger pek ¢ok
aragtirma alan1 i¢in inanilmaz modellerdir. Embriyonik gelisim yaklagik bir hafta igerisinde
tamamlandigindan, arastiricilar sonuclara ¢ok hizli ulasabilirler. Yalnizca birkag milimetre
boyutundaki embriyo ve larvalar, petri kaplar1 veya kuyucuklu plakalarda yer kaplamadan gelismeye
birakilabilirler [27,28].

Zebra baliginin genomunun tamami sekanslanmis ve insanla yiiksek oranda genetik benzerlik tagidigi
ortaya konmustur [29]. insandaki hastaliklarla iliskili genlerin %70’ten fazlasimin zebra baligindaki
islevsel homologlari oldugu tahmin edilmektedir [30]. Bu durum zebra baliginin genetik aragtirmalar
icin de tercih edilme nedenlerinin basinda gelmektedir. Bu genlerin ekspresyon diizeylerini etkileyen
mekanizmalarin arastirilmasi, tan1 ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesi veya s6z konusu etmenin
ortadan kaldirilmasini saglayan siireglerin aydinlatilmasi i¢in 6nemlidir.

Zebra baliklariin baslica materyal oldugu diger bir disiplin toksikolojidir. Gerek ila¢ gerekse ¢evresel
kirleticilerin yol agtig1 organ, doku ve hiicresel toksisite arastirmalarinda siklikla kullanilirlar. Insan ile
genomlariin yiiksek homolojisi ayni zamanda ilag yanitlar1 ve kimyasallarin baglanti hedef
bolgelerinin biiyiik oranda korunmus oldugunu da isaret etmektedir [31,32]. Kiigiik boyutlu olmalart
diisiik hacimli test soliisyonu gereksinimini ve dolayisiyla da az miktarda toksik atik olusmasini saglar.
Organizma ve organ diizeyinde meydana gelen degisimler mikroskop altinda disiik biiyiitme
gliclerinde dahi kolaylikla izlenebilmekte; ayrica floresan boyama ve in situ hibridizasyon gibi
alternatif yontemler de rahatga uygulanabilmektedir [33,34].

Embriyonik donemde maruz kalinan kimyasallarin sebep oldugu akut etkiler zebra baliklariyla
yapilmis pek gok calismada ortaya konmus ve hala konulmaya devam etmektedir. Ozellikle organ
diizeyindeki anomalilerin arastirilmasinda zebra baliklar1 ¢ok kullanisl modellerdir [35-37].
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D. ZEBRA BALIGI KARDIYOVASKULER CALISMALARDA TERCIH EDILEN HAYVAN

MODELIDIR

Zebra baliklarinda kalp atiglari, dollenmeden sonraki yaklasik 22. saatte baslamaktadir. 48. saate
gelindiginde ise kardiyovaskiiler sistem tamamen iglevsel hale gelir ve iyon kanallar ile metabolik
stireglerin hepsi aktiflesir durumdadir [38]. Kalp atim hizi, kontraktilite, kalp ritmi gibi kadiyak
islevler ile kalbin genel morfolojisi, odaciklarim durumu, 48 saatlik seffaf embriyoda, basit bir 151k
mikroskobu ile kolayca izlenebilmektedir [39,40].

Seffaf yapinin kalbin kolayca goriintiilenmesine izin vermesi, genetik manipiilasyonlardaki olanaklar
ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili genlerin insanla olan yiiksek orandaki benzerligi, zebra
baliginin kardivaskiiler arastirmalarin gozde hayvan modeli olmasini saglamistir [21,41]. Bunlardan
bagka, diger hi¢cbir omurgali modelde olmayan bir 6zellik, ¢ok kii¢iik boyutlu zebra balig1 embriyo ve
larvalarinin, ilk yedi giinliik siirecte oksijenin pasif difiizyonuna izin vererek, 6zellikle kalp ve dolasim
kusurlarina ragmen 4-5 giin boyunca daha aerobik siiregleri etkilenmeksizin yasamlarini
siirdiirebilmeleridir [42-45]. Kalpteki elektriksel aktiviteden sorumlu ERG (Ether-a-go-go related
gene) potasyum kanallari, zebra baliklart ile insan arasinda kuvvetli homoloji gosterir ve kiigiik
kemirgenlerin aksine, bu kanallar zebra baliklarinda insandaki gibi kalp repolarizasyonunda islevseldir
[46-48]. Bunun yaninda, kalp gelisimi sirasinda gorevli olan genlerin pek ¢ogu insan ve zebra baligi
arasinda korunmus haldedir. Bunlardan GATA4, GATA6, MYH6, NKX2.5, TBX20 ve HAND2
genlerinde olusturulan tek gen mutasyonlari sonucu, zebra baliklarinda insandakine benzer bigimde
sendromik olmayan kalp kusurlarimin ortaya ¢iktigi bildirilmistir [45]. Ornegin; TBX20 mutasyonlu
hastada atriyal ve ventrikiiler septal defekt izlenirken, ayn1 genin mutasyonunun zebra baliginda
anormal kasilma, dolasimin durmasi, 6dem, anormal odacik morfolojisi ile anormal kalp tiipii
kivrilmas1t meydana getirdigi kaydedilmistir [45,49]. Bu 6zellikler sayesinde, kalpte meydana gelen
cesitli anomalilerin gelisim siireclerinin aydinlatilmasinda zebra baliklar1 yararli bir kardiyovaskiiler
sistem arac1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir [41].

E. KALBIN HAYATI FONKSIYONU VE INSAN ILE ZEBRA BALIGI KALPLERININ GENEL

ANATOMILERI

Kalp, omurgali gelisimi sirasinda ilk olusan ve islevsel hale gelen organdir. Dogum &ncesi atimlarina
baglayan kalp, canlinin yasami boyunca ¢aligmasini durmaksizin siirdiiriir. Kalp, dolagim sistemiyle
tim viicuda pompaladigi kan ile dokularin oksijen ve besin ihtiyacim karsilamasiin yaninda,
karbondioksit ve metabolizma atiklarinin da dokulardan toplanmasini saglar. Bu 6zelligi ile hayati
Onem tasiyan bir organdir.

Embriyogenez sirasinda, kardiyak progenitor hiicrelerin ozellesip farklilasmalarindan, embriyonik
kalp tiipiiniin olusumuna ve nihayetinde kasilarak tiim viicuda kan pompalayabilen ¢ok odacikli bir
kalp formuna doniismesini saglayan bir dizi dinamik ve karmasik molekiiler yolak s6z konusudur [50].
Insan kalbi, bolmelerle sag ve sol olmak iizere birbirlerinden ayrilmis iki atriyum ve iki ventrikiilden
meydana gelir. Kalbe giris-cikis yapan bes adet onemli damar bulunmaktadir. Insan viicudunun en
biliyiik arteri olan aort, akcigerlerde oksijenlenerek kalbe donen kanin viicuda iletiminden sorumludur.
Pulmoner arter, oksijen bakimindan fakir kani temizlenmek iizere akcigerlere ileten kalbin sag
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ventikiilinin tabanindan baslayan damardir. Pulmoner ven ise oksijence zenginlesen kani
akcigerlerden kalbin sol atriyumuna tasimakla gorevlidir. Vena kava siiperior, iist ana toplardamar
olarak da bilinir ve bag, boyun gibi viicudun iist bolgelerinden gelen kani sag atriyuma tasirken vena
kava inferior ise bacaklar, pelvis ve karin kisimlarindan alinan vendz kani sag atriyuma iletmektedir
(Sekil 2a).

a) insan b) Zebra balig

Aort Pulmoner

Venakava arter

stiperior

Sinlis venozus

Pulmoner
ven

Venakava . Bulbus arteriyozus
inferior

Sekil 2. . Insan kalbi (a) ile zebra balig1 kalbinin (b) anatomileri (van Opbergen vd [51] 'den degistirilerek).

Insanda nispeten karmasik yapili olan kalp, zebra baliklarinda yalnizca birer atriyum ve ventrikiilden
olugsmaktadir. Gelisimin erken evrelerinde basit bir tiip bicimindeki kalp zamanla kivrilarak ‘S’ seklini
alir. Zebra baliginda kalp, toplamda dort farkli kompartimandan meydana gelmistir. Bunlar; siniis
venozus, atriyum, ventrikiil ve bulbus arteriyozustur. Oksijen bakimindan fakir olan kan, kalbe basit
bir kese seklindeki siniis venozustan giris yaptiktan sonra atriyuma geger. Atriyumdan ventrikiile
ulasan vendz kan, buradan pompalanarak bulbus arteriyozus ile kalbi terkeder ve solungaclarda
oksijenlenmek tizere ventral aort ile tasinir [43] (Sekil 2b). Bu haliyle zebra baliginin kalbi yiiksek
omurgali kalbine kiyasla ¢ok daha basit yapilidir. Anatomik farkliliklarin yani sira, zebra baliginda
pulmoner sistemin de bulunmayisina karsin, yukarida bahsedilen kalp gelisiminde sorumlu genler
(GATA4, GATA6, MYH6 vd.) ile kalbin elektriksel aktivitesinden sorumlu ERG potasyum kanallarinin
korunmus olmasi, bunlara ek olarak zebra baligi kardiyomiyositlerinin insan kardiyomiyositlerine
kiyasla hacimce kiigiik olmalarina ragmen sarkomer, aktin filament yapist ile bol miktarda
mitokondriye sahip olma gibi hiicresel organizasyonlarindaki paralellikler [30,41,48], zebra balig
kalbini insan kalbinin basit bir prototipi oldugunu gostermektedir [43,52].

F. KIMYASAL AJANLAR KARDIYOVASKULER MALFORMASYONLARA SEBEP OLUR

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diinya genelinde yaygin sekilde oliimlere yol agan 6nemli bir saglik
problemidir. Ozellikle konjenital (dogumsal) kalp hastaliklar;, canli dogumlarin yaklasik %1 ini
etkileyen dogumsal kusurlarin baginda gelmekte ve bireyin yasamini tehdit etmektedir [53]. Konjenital
kalp hastaliklari, dogustan gelen yapisal ya da islevsel anomalileri kapsamakta ve bu anomaliler
konjenital kalp defekti (anomalisi) veya kardiyovaskiiler malformasyon olarak nitelendirilebilmektedir
[54,55].

Gelismekte olan kardiyovaskiiler sistem, pestisitler de dahil olmak iizere pek ¢ok cevresel kirletici i¢in
duyarli bir hedeftir [56]. Kalbin gelisimi sirasinda meydana gelen molekiiler siire¢lerdeki aksama ya
da bozulmalar, dliimle sonuclanabilen konjenital kalp hastaliklarina yol agmaktadir. Konjenital kalp
hastaliklarinin ortaya ¢ikmasinda genetik ve ¢evresel faktorlerin birbirleriyle etkilesimlerinin etkili

1422



oldugu distiniilmektedir [57]. Gebelik siirecinde ilag, katki maddesi, kozmetik iiriinler veya gevresel
kirleticiler gibi farkli tiplerdeki kimyasallara maruziyet, fetusun organ gelisiminde bozukluklara yol
acarak dogumsal kusurlara sebep olmaktadir. Konjenital kalp hastaliklarina yol actig1 bilinen kimyasal
ajanlardan bazilar retinoik asit, hidantoinler, valproat ve alkoldiir [58]. Kalbin morfogenezi sirasinda
gergeklesen hassas siiregleri etkileyen her tiirlii etken, kalp morfolojisi ve fonksiyonunda bozulmalara
yol agabilmektedir. Etkili tan1 ve tedavi yontemleri ile ilaglarin gelistirilebilmesi i¢in bu hastaliklara
yol agan faktorlerin ve siireglerin net olarak ortaya konmasi sarttir. Bu nedenle hayvansal model
sistemlere ihtiya¢ duyulmakta ve kardiyovaskiiler hastaliklarin sebeplerinin anlasilmasinda zebra
baliklarindan da faydalanilmaktadir.

Dollenmeyi izleyen 72. saatte zebra baliklar1 yutkunmaya baglayabildiginden ilag ve kimyasal madde
uygulamalar1 gastrointestinal yoldan gerceklestirilebildigi gibi, biiylik boyutlu molekiiller igin
dogrudan vitelliis kesesine, siniis venozusa veya dolagima mikro-enjeksiyon seklinde ya da dogrudan
yasam ortamina eklenerek de yapilabilmektedir. Hem canli hem de tespit edilmis embriyo ve
larvalarda dogrudan gozlem, vital boyama, floresan isaretleyiciler veya antikorlarla inceleme yapmak
miimkiin olabilmektedir [59].

Zebra baliginin kardiyotoksinlere karsi vermis oldugu farmakolojik yanitlarin insandakine g¢arpici
bigcimde benzer oldugu ortaya konmustur [30,59-61]. Ornegin; bir trisiklik antidepresan olan
Clomipramine, insanda uzamis QT araligina yol agarken zebra baliklarinda perikardiyal 6dem,
hemoraji, bradikardi ve yiiksek konsantrasyonlarda ise 6liime neden olmustur [62]. Sodyum kanal
blokeri antiaritmik Mexiletine uygulamasinin ise hem insanda hem de zebra baliginda kalp atim
sayisinda azalmaya yol a¢tig1 bildirilmistir [63].

Zebra baliklariyla yapilan calismalar, cevresel risk faktdrlerinin tanimlanabilmesi ig¢in Onem
tagimaktadir. Pestisitlerin kardiyak malformasyonlar1 indiikleyici etki yapip yapmadigini arastiran
calismalarin sayilarinin artirtlmasi gerekmektedir [56].

G. PESTISITLERIN ZEBRA BALIKLARINDA KALP GELISIMI ANOMALILERINE NEDEN

OLDUGUNA DAIR RAPORLAR MEVCUTTUR

Karbamath pestisitlerden carbaryl uygulamasinin zebra baligi embriyolariin kalp gelisimi sirasinda
herhangi bir morfolojik anomaliye neden olmadigi not edilirken perikardiyal 6dem olusumunu
indiikledigi ve bradikardiye yol agtig1 rapor edilmistir [64].

Kisisel bakim iiriinlerine biyosidal aktivitesi nedeni ile eklenen triclosan maruziyetinin zebra balig
larvalarinda perikardiyal 6deme sebep oldugu kaydedilmistir [65].

Bitkisel tirlinlerin patojenik mantarlardan korunmasinda kullanilan difenoconazole fungisitine maruz
birakilan zebra baligi larvalarinda teratojenik etkilerin yaninda perikardiyal 6dem ve kalp atim
sayisinda azalma izlendigi not edilmistir [66].

Organofosfatli insektisitlerden diazinon uygulamasinin zebra baligi embriyolarinda perikardiyal
odeme ve kan hiicrelerinin kalp boélgesinde birikerek géllenmesine neden oldugu bildirilmistir [67].

Meyve, sebze ve siis bitkilerini enfekte eden pas, kiif ve diger zararli mantarlarin kontroliinde
kullanilan bir fungisit olan triadimefon [TF:1-(4-klorofenoksi)-3,3-dimetil-1-(1H-1,2,4 triazol-1-yl)-2
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biitanon] zebra baliklarinda kardiyotoksisiteye neden olmustur. Arastiricilar, bu kimyasalin
embriyolarda perikardiyal 6dem, dolasim bozukluklari, vendz tromboz, siniis venozus ve bulbus
arteriyozus arast mesafede artis gibi morfolojik kusurlarin yaninda bradikardi ve kalp debisinde
anlamli bir azalmaya yol agtigini rapor etmislerdir [68].

Zirai alanda herbisit, bitki biliyiime diizenleyici ve meyve koruyucu ajan olarak yaygin bi¢imde
kullanilan 2,4-diklorofenoksiasetik asit (2,4-D) uygulamasinin zebra baliklarinda gelisimsel
toksisiteye yol acgtigi, perikardiyal 6deme neden oldugu, kalp gelisimi igin belirte¢ genleri (vmhc,
amhc, hand2, vegf ve gatal) yukari regiile ettigi ve kalp atim hizinda artis meydana getirdigi
kaydedilmistir [69].

Ozellikle genis yaprakli otlarin kontrol ajan1 olarak kullanilan bir herbisit olan acetochlor, zebra balig
larvalarinda kardiyovaskiiler toksisiteyi tetiklemistir. Arastiricilar, acetochlorun bradikardi,
perikardiyal 6dem, dolasim defektleri ve tromboza ek olarak kalpte histopatoloji ile kalp gelisiminde
rol oynayan Nkx2.5 ve Gata4 genlerinin mRNA ekspresyon seviyelerinin asagi regiile oldugunu not
etmislerdir [70].

Bugday ve sebze zararlilari ile miicadele amaciyla yaygin sekilde kullanilan piretiroid insektisitlerden
deltamethrin, zebra baligi embriyolarinda perikardiyal 6dem, siniis venozus ve bulbus arteriyozus
mesafesinde artis ve kalp atim sayisinda azalmaya sebep olmustur [71].

Sebze, meyve, pamuk ve piring zararlis1 boceklerin kontroliinde kullanilan organofosfatli dichlorvos
maruziyetinin zebra balig1 larvalarinda kalp atim sayisini azalttig1 rapor edilmistir [72].

Il. SoNnuc

Kimyasal ajanlara karsi ¢ok hassas olan biyolojik siireclerin sekteye ugramasi dliime varan sonuglar
dogurabilmektedir. Devamli kullanimla ¢evreye siirekli olarak yayilan pestisitlerin, etkilerini hedef
organizmalar disinda da gosterebildikleri bilinen bir gercektir. Yapilan galismalarla gelisimin erken
evrelerindeki zebra balig1 kalbinin bazi pestisitler i¢in hedef organ oldugu ortaya konmustur. Belirgin
anatomik farkliliklara karsin kalp gelisimindeki hiicresel siireglerin insanla olan benzerligi ile
toksikolojik arastirmalarda sagladigi avantajlar birlikte ele alindiginda, zebra baliklari kardiyak
toksisite denemelerinin 6nemli canli materyalleridir. insanla gosterdikleri biiyiik genetik benzerlikten
yola cikildiginda, pestisitlerin zebra baligindaki hedef baglanti bdlgelerinin de insanla benzer
oldugunun ve insandaki kardiyak toksisite siire¢lerinin aydinlatilmasinda bu tiiriin sagladig1 faydalarin
alt1 bir kez daha cizilmelidir.
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