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Bu calismada Cyfluthrin ve Etoxazole’nin letal olmayan derisimlerinin sigan
karaciger ve bobreklerinde katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx),
asetilkolinesteraz (AChE) enzim aktiviteleri ve malondialdehit (MDA) diizeyine
subkronik etkisi arastirilmistir. Cyfluthrin’in 1.2, 12 ve 120 mg/kg v.a./giin’lik,
Etoxazole’nin 2.2, 11 ve 22 mg/kg v.a./glin’liikk dozlar1 siganlara intraperitonal yolla
21 giin siireyle verilmistir.

Cyfluthrin etkisinde: karaciger ve bobrekte kontrol ve Dimetilsiilfoksit
(DMSO)’e gore en diisiik dozda CAT aktivitesi degismezken, diger iki dozda
azalmistir. GPx aktivitesi, Karacigerde SF (Serum fizyolojik) ve DMSQO’ya gore
onemli derecede azalmistir. Bobrekte, GPx aktivitesinde SF’ye gore en diisiik dozda
degisim goriilmezken diger dozlarda 6nemli azalma, DMSO’ya gore tiim muameleli
gruplarda azalma goriilmiistiir. karacigerde SF ve DMSQO’ya gore tiim derisimlerde,
bobreklerde ise sadece en yiiksek iki dozda MDA diizeyi artmistir. AChE enzim
aktivitesinde, karacigerde SF ve DMSQO’ya gore tiim dozlarda, bobrekte en yliksek
dozda azalma goriilmiis, diger dozlarda degisim goriilmemistir. Etoxazole etkisinde
karaciger ve bobreklerde CAT, GPx ve AChE aktivitesi SF’ye gore tiim dozlarda
azalirken MDA diizeyinde artma goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Katalaz, Malondialdehit, Sigan, Cyfluthrin, Etoxazole
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In this study, effects of sublethal concentrations of cyfluthrin and etoxazole
on the activities of catalase (CAT), glutation peroksidase (GPx), acetlycolinesterase
(AChE) and malondialdehite (MDA) levels in the liver and kidney of the rats were
investigated. Cyfluthrin and Etoxazole were administered intraperitonally over a 21
day period in a dose of 1.2, 12 and 120 mg/kg b.w./day and 2.2, 11 and 22 mg/kg
b.w./day respectively.

Cyfluthrin decreased CAT activity at the higher two doses in the liver and
kidney, whreas it did not affect CAT activity at the lowest dose. GPx activity
decreased in the liver comparing SP (serum physiologic) and DMSO controls in all
groups, though there was no change in the kidney of rat which was compared to SP
control at the lowest exposure dose and at all doses when compared with DMSO.
Cyfluthrin increased MDA level in liver at all doses when compared with both SP
and DMSO, however, it increased the MDA level in kidney at two highest doses.
ACHhE activity in the liver of all groups exposed to cyfluthrin decreased comparing to
both SP and DMSO control group whereas in the kidney there was only significant
decrease at the highest dose when compared to both control. The kidney and liver
CAT, GPx and AChE activities of rats treated with etoxazole were decreased at all
doses when compared with SP however, the MDA level was increased.
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1.GIRIS Mehmet YILMAZ

1.GIRiS

Yiizyilin bagindan bu yana zirai miicadelede pestisitler hastalik tasiyicilarini
kontrol ederek ve istenmeyen bocekleri yok ederek besin iiretimini arttirmak
amactyla kullanilmaktadir (Anwar, 1997). Pestisitlerin yaygin kullanimi toprak, su,
hava ve besinde kirlilikle sonuglandigi, pestisitle yiikli yiizeylerden temas ile
besinlerin kontamine oldugu ve bu yolla, yetiskin ve c¢ocuklarin diyet yoluyla
pestisitlere  maruz  kalmalarmin  potansiyel olarak arttigi  bildirilmistir

(Pournourmohammedi ve ark., 2004).

1.1.Pestisitlerin Simiflandirilmasi

Pestisitler, etkili oldugu canli grubuna gore herbisitler, fungisitler,
rodentisitler ve insektisitler (Organofosfatli pestisitler, Karbamatli pestisitler,
Organoklorinli pestisitler ve Piretroitler) olmak iizere 4 ana sinifa ayrilmaktadirlar
(Huges, 1996).

Chrysanthemum cinerariaefolium g¢igeklerinden tiiretilmis olan piretrinler
ylizyil askin siiredir insektisit olarak kullanilmaktadir. Piretroitler piretrinlerin
yapisal tlirevleri olmakla birlikte cevresel stabilitesi ve etki giicii daha fazladir.
(Wolansky ve ark., 2005). Ziraat, tibbi, ev tipi zararli kontrolii ve veterinerlik gibi
alanlarda kullanilmaktadir (Wolansky ve ark., 2005). Ziraatte {iriin zararlilarina karsi
genis Olgekte etkili ve memelilere kisith etkisi nedeniyle piretroit pestisit kullanim
miktart hizla artmaktadir (Ross ve ark., 2006). Bununla birlikte karbamatlilar,
organoklorinler, organofosfatlar ve piretroid pestisidlere alternatif olabilecegi
diisiincesi ile yeni nesil pestisit olarak difenil oxazoline grubu insektisitler
tiretilmistir. Bu ¢aligsmada test maddesi olarak piretroid kullanilan cyfluthrin piretroit
pestisit, etoxazole ise difenil oxazoline insektisit grubuna girmektedir.

Pestisidlerin tavuk ve farelerde hepatik lipid peroksidasyonunu indiikledigi,
serbest radikal olusturmasi ile oksidatif stres meydana getirdigi bildirilmistir (John

ve ark., 2001).



1.GIRIS Mehmet YILMAZ

1.2.0ksijen Radikalleri ve Oksidatif Stres

Siiperoksit  dismutaz  (SOD), Siiperoksit anyon radikalinin  (O,)
detoksifikasyonundan sorumlu bir enzimdir. Bu enzimin McCord ve Fridovich
tarafindan 1969 yilinda kesfi ile oksijen metabolizmasi ¢alismalar1 baglamig ve
biyolojik hasarlarin radikallerin olusturdugu oksidatif stresten kaynaklandigi
anlagilmistir. Oksidatif stres canli organizmada oksijen radikali {iretim hizinin
dekompozisyon veya atilim hizim1 gectiginde ortaya ¢ikan bir durumdur. Oksidatif
stres siirecinde DNA ve protein gibi makromolekiiller bozularak hiicre zarar goriir
(Kelly ve ark., 1998).

Serbest radikaller, bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip olan
tirtinlerdir. Bu tanim, eslesmemis bir elektron iceren hidrojen atomunu, bir¢cok gecis
metalini ve oksijen molekiiliinii kapsamaktadir (Halliwell ve Gutteridge, 1990).
Aerobik yasamin vazgecilmez elemant oksijen, temel enerji seviyesindeki molekiiler

oksijenin (O;) stiperoksit radikali (O, ), hidrojen peroksit (H,O;) ve hidroksil
radikale (HO") doniisiimii nedeniyle toksik etkilere de sahip olmaktadir (Fridovich,
1998).

Bunlardan O, hem ¢evresel etkenler hem de organizmadaki enzimatik ve
enzimatik olmayan tepkimelerle kolaylikla fazla miktarlarda olusan oksijen
radikalidir. Canlilarda diger radikallerin olusumu c¢ogunlukla Oz"nin birikmesine
baghidir ve bir kere bu radikaller biriktikten sonra bir seri zincirleme radikal

tepkimeler sonucu diger radikaller de olusur (Kelly ve ark., 1998).
1.2.1.Siiperoksit Radikali

Molekiiler oksijenin dis orbitallerindeki iki elektron paylasilmadiginda ve
ayr1 ayri orbitallerde bulunduklarinda, spinleri ayni yonde oldugu zaman en diisiik
enerji seviyesindedirler. Bu dis orbitallerden her biri birer elektron daha kabul
edebilir. Orbitallerin tek elektron almasi ile siiperoksit anyonu (stiperoksit radikali,

0,), iki elektron almast ile de peroksi anyonu (O,>) olusur (Halliwel ve Gutteridge,
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1990). O, bir oksitleyici gibi davranip bir elektron daha aldigi zaman olusan O,
ortamdan iki proton alarak H,O, olusturabilir veya O, aldigi elektronu baska bir
elektron aliciya vererek tekrar oksijene oksitlenip indirgeyici gibi davranabilir. Ya da
iki O, birbiri ile etkileserek biri oksitlenirken digeri indirgenir, boylece H,O, ve O,

meydana gelir (Nordberg ve Arner, 2001):

0, +0y, +2H ———» H,0,+ 0, (1,1)

O, nin ortamdan temizlendigi bu tepkimeye dismutasyon tepkimesi denir.

Canlilarda Oz"nin olusumuna neden olan olay ve etkileri iki grupta toplamak
miimkiindiir:

1-Cevresel etkiler: Cesitli kimyasal bilesikler ve fiziksel etkenler canlilarda
O, olusumuna neden olurlar. Bazi kosullarda goriiniir bolge 1sinlar1 da dahil olmak
tizere, Ozellikle biitlin yiiksek enerjili elektromanyetik dalgalar her oksijenli ortamda

Oz"ni olustururlar. Yiiksek enerjili 1ginlardan 6zellikle beta, gama ve X 1sinlar1 O,

‘nin yanisira, dogrudan diger radikallerin olusumunu da saglarlar. Organik
molekiillerin bulundugu sulu ve oksijenli ortamda radikal olusumu iki kat artar.

2-Canl1 organizmalar radikal olusumuna neden olan c¢evre kosullarindan
timiiyle izole edilseler bile eger molekiiler oksijeni metabolize ediyorlarsa,
organizmalardaki pek cok tepkimelerle O, iiretirler. Canlilarda O, iireten baslica
tepkimeler sunlardir:

a) Hidrokinonlarin, l6koflavinlerin ve katekolaminlerin, tiollerin, indirgenmis
boyalarin, tetrahidropteridin, ferrodoksin ve hemoproteinlerin otooksidasyon
tepkimelerinde O, iiretilebilir.

b) Cesitli enzimatik tepkimelerde O, olusur. Bu enzimlere ksantin oksidaz,
dihidroorotat dehidrojenaz ve bir grup flavoprotein dehidrojenazlar 6rnek verilebilir.

c¢) Bazi oksidaz ve hidroksilaz enzimleri de katalitik etkileri sirasinda ara iirtin
olarak O, fretirler. Bunlara mikrozomal hidroksilazlar, triptofan dioksijenaz,

galaktoz oksidaz O0rnek olarak verilebilir.
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d) Canlilarda Oz"nin tiretildigi bolgelerin basinda mitokondri gelir. Molekiiler
oksijenin en Onemli kullanim yerinin mitokondri i¢ zarindaki elektron transport
sistemi oldugu hatirlanirsa, radikal tretimi beklenen bir sonuctur. Bilindigi gibi
mitokondrideki oksijen tiiketiminin ¢ok biiylik bir kismindan elektron transport
sistemi sorumludur ve sistemdeki son elektron alicist oksijendir. Mitokondri i¢
zarindaki elektron transportu sirasinda ubikinondan (koenzim Q) sonra sitokromlar
elektronlart tek tek tasirlar ve bu elektronlart sitokrom a;’iin bagladigi oksijene
verirler. Sitokrom a;’iin bagladigi bir molekiil oksijenin suya indirgenmesi i¢in dort
elektron gerekmesi ve diger taraftan elektronlarin sitokromlarda tek tek tasindigi
gercegi gbz Oniine alinirsa, elektron transportunun son tepkimesinin (sitokrom
oksidaz tepkimesinin ) en dnemli O, {iretim bdolgesi olmasi beklenir. Oysa bu
bolgede O, iiretildigi tespit edilememistir. Buna kars1 mitokondri, elektron transport
sisteminde O, lireten iki bolgenin bulundugu belirtilmistir. Bunlardan birincisi bir
flavoprotein olan NADH dehidrogenazdir ve mitokondri zarinda iiretilen Oz"nin ugte
biri bu bélgeden kaynaklanir. Ikinci bdlgede ise koenzim Q-sitokrom b bdlgesi olup,
ubikinonun otooksidasyonu elektron transport sisteminde liretilen Oz"nin tcte ikisini
olusturur. Elektron transport sisteminde kullanilan oksijenin % 1,5’1 O, olusumu ile

sonuclanir.

e) Ayrica 6nemli Olgiide O, fagositoz sirasinda fagositoz yapan hiicreler

tarafindan (notrofil, eozinofil ve makrofajlar) ve enzimatik olarak iiretilir. O, sulu

ortamda Onemli Olgiide birikmez, kendiliginden dismutasyon ile ortamdan

temizlenirler.

O, iireten tepkimelerde yapilan bu ilk radikal bir seri tepkimelerle oksijenin
diger radikallerinin olusumuna neden olur. Ortamda biriken Oz"nin girebilecegi
baslica tepkimeler asagidaki gibi 6zetlenebilir,

1-O,, yukarida verilen tepkimelerle kendiliginden dismutasyona ugrayabilir.

2-Ortamdan bir proton alarak perhidroksi radikali (HO,") olusturabilir.
3-H,0; ile tepkimeye girerek hidroksil radikali (OH’) ve singlet oksijen (‘O,)

olusturabilir:
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0, +H,0, — '0,+O0OH + OH (1.2)

4-Veya diagil peroksitlerle oldugu gibi, diger tepkimeler ile 'O, yapimina
neden olur (Kiling, 1985):

O, + OH ——— '0,+OH (1.3)
0 @)
I Il

20, +R-C-0-O-C-R ——— '0, + 2 RCOO" (1.4)

O; ‘nin olusumlarina sebep oldugu radikaller diger radikal tepkimeleri
baslatirlar ve olusan radikaller O, in kendisinden ¢ok daha reaktif ve toksik etkiye
sahiptirler. Bu nedenle O, olustuklar1 anda uzaklastirilamazlarsa, diger radikallerin

olugmasi kacinilmazdir (Kelly ve ark., 1998).

1.2.2.Hidroksil Radikali

1934 yilinda Haber ve Weiss, H,O,’in O3 ile indirgenmesiyle OH radikalinin

olusabilecegini gostermislerdir.
0O, + H, O, ——» OH + OH + O, (1.5)

Arastirmacilar O;’nin  H,O, ile etkilesiminin hiz sabitinin, O,’nin
kendiliginden dismutasyonu ile yarisamayacagini diisiindiiklerinden canlilarda
fizyolojik olarak O6nemli miktarda OH', {iretilemeyecegine inaniyorlardi. Redoks
katalizor olarak islev goren bir geg¢is metali, 0rnegin selat yapmis demir varliginda
Haber-Weiss tepkimesinin biyolojik sistemlerde de ¢alistigi ve dnemli miktarda OH'
tiretildigi bilinmektedir (Ahmad, 1995). O, ‘nin bir kism1 kendiliginden dismutasyon
ile H,O; olusturmakta ve biriken H,O,, O, ile etkileserek OHyapmaktadir. In vivo

da OH'yapimina neden olabilen 6nemli tepkimelerden birisi Fenton tepkimesidir:

Fe*" + H,0, — Fe’"+ OH + OH (1.6)



1.GIRIS Mehmet YILMAZ

In vivoda OHfiretimi bakimindan en Onemli tepkime Haber-Weiss

tepkimesidir. In vivoda O, “nin H,0, ile OHiiretmesi, selat yapmis demir tarafindan

katalizlenir.
Fe (selat)’” + O, — > Fe (selat)’" + O, (1.7)
Fe (selat)”” + H,O, —Fe (selat)’” + OH + OH (1.8)

Oksijen radikalleri icinde en reaktif ve toksik etkili olan1 OH’dir.
OHiiretildigi yerde hemen her molekiil ile tepkimeye girip radikal tepkimelerini
baslatabilir. OH’nin yiiksek reaktivitesi nedeniyle istenmeyen toksik etkilerinin
yanisira, Uretimleri normal biyolojik fonksiyon i¢in de gereklidir. Fagositoz ve pek
cok enzimatik katalizin zorunlu bir pargasi olarak OHtiretilir ve kataliz olayina
dogrudan katilir. Baz1 kimyasal bilesikler, canlida radikal yapimina neden olduklari

i¢in toksik etkilidirler. (Halliwell ve Gutteridge, 1990).
1.2.3.Singlet Oksijen

Enerji absorpsiyonu ile oksijenin paylasilmamis dis elektronlari spinlerini
degistirebilirler. Oksijenin bu sekilde uyarilmis durumunda distaki iki elektron ayri
ayr1 veya ayni orbitali isgal edebilirler. Singlet oksijenin delta formununda (‘AgO,)
iki elektron ayni orbitalde bulunur ve spinleri birbirine zittir, diger orbital bostur.
'0,’in sigma formunda ('Z'g0,) ise iki elektron ayri ayri orbitallerdedir ve
doniistimleri birbirine zittir. Sigma formunun enerjisi daha fazladir, daha fazla
stabildir ve sulu ¢ozeltilerde yar1 6mrii 10" saniyedir. Delta formunun yari émriiniin
daha uzun olmasi (2x10® s) nedeniyle, gozlenen kimyasal reaktivitelerden delta
formunun sorumlu oldugu kabul edilmektedir (Ahmad, 1995). 'O,’in her iki formu
da aldig1 enerjiyi 151k enerjisi halinde vererek eski durumlarma donebilirler. In

vivo’da 'O, iiretimine neden olan baglica 6nemli tepkimeler sunlardir.
1-O;" iiretilen ortamdan kendiliginden dismutasyon ile

HO, + 0,"+H" ——'0, + H,0, (1.9)
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2-0O;, ile OH’in etkilesmesi ile
OH+ 0, —— '0,+ OH" (1.10)
3-Haber-Weiss tepkimesi ile

. Metal | i
0O, + Hy0O, » O, +OH+ OH (1.11)

Yukaridaki tepkimelerde goriildiigii gibi, 'O, ve OH’nin iiretimi tiimiiyle

ortamda O, ve H,O;’in birikmesine baglidir (Khan ve Kasha, 1994).
1.3.0ksidatif Stresten Korunma Mekanizmalari
1.3.1.Antioksidant Bilesiklerle Korunma
1.3.1.1.Metal fyonlarimin Etkisizlestirilmesini Saglayan Antioksidantlar

Bu grupta metal iyonlarim1 baglayarak elektron transferini engelleyen
bilesikler bulunmaktadir. Transferin, laktoferrin, ferritin, seruloplazmin, albumin,
hemoglobin, haptoglobulin ve metallotioneinler 6rnek olarak gosterilebilir.
1.3.1.2.Sentezlenebilen Diisiik Molekiiler Agirhikh Antioksidantlar

Urik asit, ubikinon, bilirubin, o-Keto asidler, cinsiyet hormonlar1, melatonin,
lipoik asid, melaninler, histidin iceren dipepitler ve tiyol icerenler (glutatyon,N-
asetilsistein) bu tip molekiillerdir.

1.3.1.3.Diyetle Alinan Diisiik Molekiiler Agirhikh Antioksidantlar

E vitamini ve anologlar1 lipid peroksidasyon zincirini kirmaktadir. O," ve OH’

tutucusu olan C vitamini, E vitaminini rejenere etmektedir. Hiicre biiyiimesi,
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farklilagmasi ve gérme icin esansiyel bir vitamin olan A vitamini peroksiller {izerinde

dogrudan etkili olmaktadir.

1.3.1.4.Karotenoidler ve Fenolik Yapilar.

Karotenoidler, A vitamininin 6dncii maddesidirler. Bunlardan, epikatesin (yesil
ve siyah cay), katesin (kirmizi sarap), kamferol (brokoli, greyfurt ve siyah cay),
kuarsetin (sogan, brokoli, ¢ilek) antosiyaninler (renkli meyveler, kirmizi sarap, ¢ilek,
visne), kafeik asit (zeytin ve kahve) gibi bazi bitkisel fenolik maddeler cesitli
bitkilerde ve bitkisel {irlinlerde bulunmaktadir. Fenollerin LDL oksidasyonunu

onledigi de gosterilmistir (Onat ve ark., 2002).

1.3.2. Antioksidant Enzimlerle Korunma

Organizmalarda pek cok tepkimelerle {iretilebilen ve diger radikallerin
olusumunu baglatan O, olduguna gore, aerobik canlilarda oksijenin toksik etkilerine
karst korunma mekanizmasinin O, nin birikmesini 6nlemek seklinde olmasi
beklenmelidir. Gergekten de, canlilarda oksijen toksisitesine karsi savunma bu
basamaktadir ve enzimatik bir mekanizmadir. Bu korunma siiperoksit dismutaz
tarafindan basarilmakta olup, enzimin gorevi O, nin dismutasyonunu katalizlemektir

(Fridovich, 1995).

1.3.2.1.Siiperoksit Dismutaz ve Enzimatik Dismutasyonun Onemi

SOD, oksijeni metabolize eden biitiin hiicrelerde bulunan ve O, nin H,0,’e

dismutasyonunu katalizleyen bir metalloenzimdir (Fridovich, 1995).
O, +0,+2H — »H,0,+ 0, (1.12)

O, kendiliginden de dismutasyona ugrayabilir. Kendiliginden dismutasyonun

hiz sabiti 2x10° M'sn""dir. Buna gére O, sulu ortamda fazla birikmezler ve bu
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nedenle SOD ile katalizlenen dismutasyon 6nemsiz gibi goriilebilir. Oysa iki faktor
enzimatik katalizin 6nemini belirgin sekilde ortaya koyar:

1-SOD ile enzimatik dismutasyonun hiz sabiti pH 7.4’de 2x10°M'sn™"dir.
Bu da kendiliginden dismutasyondan 10" kez daha hizli bir dismutasyon saglar.

2-Kendiliginden dismutasyon pH 5.0°da en fazla iken, pH 9.0°da en azdir.
Oysa SOD’nin katalizledigi reaksiyon pH 7.8°de ve O;“nin steady-state
konsantrasyonunda yiirlir. Bu da reaksiyonun fizyolojik sartlarda O, ‘nin hizli bir
sekilde dismutasyona ugramasini saglar (Ahmad, 1995).

Biitiin canlilardaki SOD enzimleri, kofaktor olarak igerdigi metal iyonuna
gore siniflandirilirlar (Fridovich, 1995).

1-Bakir ve Cinko Igeren Dismutazlar: Okaryotik hiicrelerin sitoplazmasinda
bulunur, 32 kDa agirhigindadir. Tek siilfit bagi ile birbirine bagli iki ayr1 alt birimden
olusur ve alt birim bagina birer atom ¢inko ile bakir igerir. Enzimin etkinligi i¢in
bakir mutlaka gerekli iken ¢inko, kobalt, civa veya kadmiyum ile yer degistirebilir.
Dismutasyon bakir ile O, arasinda gerceklesir. Bu enzimin mitokondri matriksi
disinda okaryotik hiicrelerin her organelinde bulunan dismutazdir.

2-Mangan Iceren Dismutazlar: Prokaryotik hiicrelerde bulunur, agirhigs 86
kDa’d1r, dort alt birimden olusan enzimin alt birimi basina birer atom mangan igerir.
Ayni tepkimeyi katalizlemeleri disinda Mn-SOD ile Cu, Zn-SOD arasinda hicbir
ortak 6zellik yoktur.

3-Demir Igeren Dismutazlar: Demir igeren dismutaz kofaktorii disinda Mn-

SOD’ye benzer, agirligi 41 kDa’dur. Iki alt birimden olusur. (Ahmad, 1995).

1.3.2.2.Katalaz

H,0,, Oy radikalinin dismutasyon iiriinlerinden birisi olup peroksidazlar ya

da katalaz (CAT; EC 1.11.1.6) tarafindan detoksifiye edilir.

H,0,+ H,0, »2H,0 +0, (1.13)
Cat-Fe(3) + H,O, — Kompleks I

Kompleks I + H,O, —— »Cat-Fe (3) + 2H,0 + O,
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Hemen hemen tiim aerobik hiicrelerde CAT (EC 1.11.1.6) bulunur. CAT
birbirinin aynis1 dort alt iiniteden yaklasik 240 kDa agirliginda tetramerik bir
molekiildiir.

Aktif enzim —H,0, ara bilesigi ilk olarak olugmaktadir ve Kompleks I adini
alir. Kompleks I ve H,O, molekiilii arasindaki reaksiyon olduk¢a hizli yiiriiyiip
denge sabiti 107 litre mol's™*dir.

CAT genellikle peroksizomlarda bulunur. Baliklarda, amfibilerde ve
memelilerde karaciger, bobrek, kalp ve beyinde yliksekten diisiige dogru aktivite

dagilimi gosterip hicbir ekstraseliiler sivida bulunmaz (Ahmad, 1995).

1.3.2.3.Glutatyon Peroksidaz

Sitosolik glutatyon peroksidaz (GPx; EC 1.11.1.9) sitosolde ve mitokondrial
matriksde bulunur ve sitotoksik hidroperoksitlerin uzaklastirilmast i¢in ¢ok 6nemli
bir enzimdir. Omurgali tiirlerinde enzimin katalitik aktivitesi i¢in bir hidrojen donorii
olan glutatyona (GSH) mutlak gereksinimi vardir. Enzim H,0O5’1 iki H,O molekiiliine
ve membran peroksitlerini (ROOH/LOOH) H,O ve herhangi bir etkisi olmayan bir
molekiil olan alkole (ROH/LOH) indirger.

H,0, +2GSH ——» 2 H,0 + GSSG (1.14)
LOOH +2GSH —— H,0 + LOH + GSSG

Enzim ayni inkiibasyon kosullarinda H,0O,, etil hidroperoksit, tert-
butilhidroperoksit, stimen hidroperoksit, linoleik asit hidroperoksit ve niikleotid veya
steroid tlirevli hidroperoksitleri birbirlerine yakin degerlerde indirgeyebilir.

Membran hidroperoksitlerine etki edebilmesi i¢in sitosolik GPx fosfolipaz A,
enzimine gereksinim duymaktadir. Fosfolipaz A, poliansatire ROOH/LOOH’lar1
sitosole birakir.

GPx 76-105 kDa agirliginda tetramerik bir proteindir. Her bir molekiil dort
selenyum atomu icermektedir. Selenyum enzimin Kkatalitik merkezinde ve
selenosistein selenolat olarak bulunur. Hidroperoksit reaksiyonlariin katalizlenmesi

birka¢ basamakta yiiriir. Once enzimin katalitik merkezi hidroperoksiti indirger ve
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enzim yiikseltgenir, ikinci basamakta, okside enzim bir molekiil GSH ile bir
kompleks meydana getirir, liclincii basamakta, kompleks baska bir molekiil GSH’1
kullanarak enzim baslangic durumuna doniisiirken iki molekiill GSH, okside

glutatyonu (GSSG) olusturarak okside olurlar (Ahmad, 1995).

1.4.Asetilkolinesteraz

Norotransmitter madde olan asetilkolinin hidrolizini katalizleyen enzime
asetilkolinesteraz (AChE, EC 3.1.1.7) denir. Norotransmitter madde bir uyarilmis
sinir hiicresinden digeri arasindaki sinaps igerisine salinarak sonraki sinir hiicresinin
reseptor bolgesine baglanip sinir impulsunun diger hiicreye gegmesine sebep olur.
Bir sonraki impulstan 6nce asetilkolinin AChE tarafindan hidrolize edilmesi gerekir.
Asetilkolinin hidrolize edilmesiyle asetat ve kolin meydana gelir. Iste bu enzimin
aktivitesini bozan maddeler sinir impuls iletiminin bozulmasina ve bunu takiben belli

fonksiyonlarin aksamasina neden olurlar (Lehninger ve ark., 1993).

1.5.Lipit Peroksidasyonu

Serbest radikal hasarinin sonuglarindan biri de lipid peroksidasyonudur (de
Zwart ve ark., 1999). Biyolojik sistemlerde, poliansature yag asitlerinin oksidasyonu
olarak bilinir ve bu olay birbirini izleyen zincirleme reaksiyonlar dizisidir. Ug
asamadan olusur: Baslangi¢ (initiation), ilerleme (propagation) ve sonlanma
(termination).

Lipit peroksidasyonunun baslangici, reaktif bir bilesik tarafindan poliansatiire
yag asitinin metilen grubundaki (-CH; -) H atomunun koparilmasidir. Hidrojen
atomu koparilabilen reaktif bilesikler; hidroksil radikali (OH), alkoksil radikali (RO),
peroksil radikali (ROO) ve hidroperoksit radikalleridir (HO,). Hidrojen peroksit veya
stiperoksit radikalleri bu koparma iglemini gerceklestiremezler.

Yag asitinde ¢ift bagin varligi, bitisigindeki C-H bagmi zayiflattigindan

buradan H' atomunun koparilmasi daha kolaydir. Bundan dolay1 poliansatiire yag

11
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asitlerine sahip membran lipitleri peroksidasyonuna oOzellikle duyarlidir. Reaktif
radikallerin bu saldiris1 sonucu, yag asit zincirinde bir ciftlesmemis elektron yani
lipit radikali olugur.

Karbon merkezli lipit radikali daha sonra molekiiler diizenlemeyle konjuge
dien olusturur. Bunlarda oksijenle hizlica reaksiyona girerek peroksil radikalini
olusturur.

Peroksil radikali, yalniz bagina bitisik yag asitinden Hkopararak karbon
merkezli lipit radikali olusturma kabiliyetindedir. Bu yiizden peroksil radikali
olustuktan sonra zincirleme reaksiyon baslar (chain propagation).

Prensip olarak lipit peroksidasyonu, oksijen veya lipit substratlarin
tiiketilmesiyle sonlanir. Zincir sonlanma reaksiyonlarindan bazilar1 sunlardir: Lipit
radikali (L), alkoksil radikali (LO) ve peroksil radikalleri (LOO) arasinda g¢apraz
reaksiyonlarda miimkiindiir.

Membranlarda  meydana  gelen  lipit  peroksidasyonu =~ membran
organizasyonunu bozarak hiicrenin yasamini tehdit eder.

Biyolojik membranlarda meydana gelecek lipit peroksidasyonu; membran
akiskanliginin  kaybina, membran potansiyelinin diismesine, iyonlara karsi
gecirgenliginin artisina ve sonunda hiicrenin biitlinliigiiniin bozularak 6liimiine yol
acar. (Yaprak, 1998).

Malondialdehit (MDA) lipid peroksidasyonunun sekonder bir {iriinii olup,
lipidlere ait peroksidasyonun belirlenmesinde kullanilan 6nemli bir parametredir

(Ohkawa ve ark., 1979).

1.6.Antioksidant Enzimlerin Onemi

Ekotoksikolojik ¢alismalarda kontamine ortamlarda antioksidant enzim
aktivitesi dl¢iimlerinin markir olarak 6nemlerini gésteren deliller giderek artmaktadir
(Lopes ve ark, 2001).

Biyomarkirlar hem ¢evre kalitesini hem de organizmanin ortamina uyumunu
gosterirler (Cajaraville ve ark, 2000). Bu enzimler hemen tiim omurgalilarin

dokularinda bulunur; ancak genelde en yiiksek aktivitelerini ksenobiyotik alinimi ve
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reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) enzimatik doniisiimleri i¢in temel organ olan
karacigerde gosterirler. Bu enzimlerden bazilar1 oksidatif stresin belirgin molekiiler
biyoindikatorleri olup metal ve diger ksenobiyotikler gibi kirleticilerin etkisindeki
populasyonlarda tepki diizeyini gosterirler.

Kimyasal stres altinda antioksidant sistemler indiiklenebilir veya inhibe
olabilirler. indiiklenme adaptasyon olarak yorumlanir ve organizma giivensiz kirli
ortaminda kismen veya tamamen stres ile bas edebilir demektir. Diger durumda
organizma toksik ajana daha duyarli1 hale gelir ve toksisite baglar. Bu nedenle
antioksidant sistemler sadece kontaminant etkisine degil toksisitede de biyomarkir
olurlar (Cossu ve ark., 1997). Bu biyomarkirlar c¢evre kirleticilerin arazide
degerlendirilmesinde giivenli gostergelerdir (Walker, 1995). SOD, GPx, CAT ve
glutatyon S-transferaz (GST) gibi enzimleri igeren antioksidant sistem farkli hiicresel
kompartmanlarda yer alabilirler, bu sistem omurgalilarda tiim dokularda bulunmakla
birlikte ksenobiyotik alinimi ve ROS’nin enzimatik transformasyonunda baslica

organ karacigerdir (Lemaire ve ark., 1994).

1.7. Bobrek

Bobrekler temelde viicut sivi ve elektrolit dengesinden sorumlu organlardir.
Atilim  fonksiyonu (idrar olusumu), protein metabolizmasi, atik {iriinlerin
uzaklastirilmasi, hormonal fonksiyon, proteinlerin viicutta tutulumu, s1v1 ve elektrolit
dengesinin diizenlenmesi ile asit-baz dengesinin saglanmasi olmak iizere bobregin
alt1 temel fonksiyonu bulunmaktadir.

Viicut agirligmin %0.5 kadarini olusturan bobreklerden, kalp tarafindan
sistematik dolasima pompalanan kanin %25 kadar1 gectigi i¢in  kompleks
fonksiyonlar1 gergeklestirmektedir (Islekel., 2002). Bébrekler yogun olarak
oksidasyon, rediiksiyon, hidroliz ve konjugasyon reaksiyonlarini yiiriitiir (Rodrigo ve

ark.,2001).
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1.8. Karaciger

Karaciger genel dolasim ile sindirim kanali arasinda ¢ok dnemli bir konuma
yerlestirilmistir. Bir dakikada kalpten ¢ikan kan (kalp debisi) hacminin %20-25’ini
portal vena (sindirim kanalindan emilen besinler ile diger maddeleri karacigere
tagiyan damar) ve hepatik arter (genel dolasimdan gelen kani karacigere geri tasiyan
damar) yoluyla alir. Barsaktan emilen veya hepatik arter yoluyla karacigere sunulan
toksik maddelerin viicuttaki diger organlara ulasmadan 6nce bu metabolik olarak
aktif organdan gegirilmeleri zorunludur. Karacigerin gorece biiyiik hacmi (total viicut
agirh@inin %3’tdiir) besin maddelerine uygun sekilde metabolize edilecekleri,
potansiyel olarak zararli maddelerin de detoksifiye edilip idrar veya digki ile atilacak
hale getirilmeleri i¢in gereken bekleme siiresini saglar. Dolayisi ile karaciger, diger
islevleri arasinda bobrek ve barsakla birlikte bir disar1 atma (itrah) olup genis bir
detoksifiye edici mekanizmalar dosyasi ile donatilmistir. Bu organ, ornegin,
metabolik donilisiim yollarin1 basarma ve ayni zamanda potansiyel olarak toksik
bilesikleri atmasina izin veren salgilama sistemlerini ¢alistirma kapasitesine sahiptir.
Karaciger ayn1 zamanda, gerekli besin maddeleri i¢in ileri derecede 6zgiil ve segici
tasima mekanizmalar1 da icermekte olup bu besin maddeleri sadece organin
gereksinim duydugu enerjiyi saglamakla yetinmez, ayni zamanda, organizmanin
sistemik gereksinimlerine ait fizyolojik olarak 6nemli maddeleri de saglar (Atik.,
2007).

Bu c¢alismada kullanilan test maddelerinden birisi olan cyfluthrin’in fare
eritrositlerinde CAT ve SOD aktivitesini azalttigi ve plazmada MDA diizeyini
arttirdigr gortilmistiir (Eraslan ve ark., 2006). Ayrica Cyfluthrin’in Cyrinus carpio
L. nin beyninde MDA diizeyi artmis ve sodyum kanallarin1 da bloke etmistir (Sepici-
Dingel ve ark., 2009). Cyfluthrin’in Ames testinde mutajen olmadig1 fakat insan
lenfositlerinde kromozom anormalliklerini ve mikroniikleus olusumunu artirdigs,
sicanlarda da genotoksik etkiye sahip oldugu saptanmistir (Ila ve ark., 2008).

Test maddelerinden bir digeri olan etoxazole’un insan lenfositlerinde
genotoksik ve sitotoksik etkiye sahip oldugu bildirilmistir (Renciizogullar1 ve ark.,

2004). Tath su balhig Oreochromis niloticus’un Kkaracigerinde etoxazole’un
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antioksidant enzimlerden CAT, SOD ve GPx aktivitesinde herhangi bir degisiklik
olusturmadigi, Na, K-ATPaz aktivitesinde Onemli olmayan degisim, AChE
aktivitesinde ise Onemli bir azalma, MDA diizeyinde ise artma olusturdugu
gozlenmistir. GPT aktivitesinde degisiklik goriilmediginden etoxazole’iin hepatoksik
etkisinin olmadig: bildirilmistir (Sevgiler ve ark., 2004). Etoxazole’nin Oreochromis
niloticus’un solungag, bobrek ve kas dokularinda oksidatif strese neden olmadigi,
Na, K-ATPaz aktivitesini ise solungag ve kasta arttirirken bobrekte azalttig1 fakat Ca
ve Mg-ATPaz aktivitelerinde de onemli bir degisiklik olusturmadigr saptanmistir
(Uner ve ark., 2004).

Goriildigli gibi su anda pestisit olarak en ¢ok kullanilan cyfluthrin ve
etoxazole’un her ikisinin de deney hayvanlarinda enzim aktiviteleri ve MDA
diizeyleriyle ilgili herhangi bir ¢alisma yapilmamistir. Deney hayvanlart 6zellikle
siganlar kolay {iiretilmeleri bir yana, sicakkanli olmalari, karaciger ve bobrege sahip
olmalar1 acisindan insan metabolizmasiyla bir¢ok 6zdes yanlart bulunmaktadir.
Yukarida da anlatildigt gibi  karaciger ve bobreklerin  kimyasallarin
metabolizmasinda ve disar1 atilmasinda gorev alan viicudun onemli organlari
olduklar1 ve kimyasallara diger organlardan ¢ok daha fazla maruz kaldiklar
bilinmektedir. Bundan dolay1 bu ¢alismada deney hayvani olarak sicanlar ve organ
olarak karaciger ve bobrekler caligiimistir.

Bu c¢aligmanin amaci cyfluthrin ve etoxazole pestisitlerinin sigan (Wistar
Albino Sprague Dawley) (Rattus norvegicus var. albinos) karaciger ve bobreklerinde

enzim aktiviteleri ve MDA diizeyine etkisini arastirmaktir.
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2.0NCEKI CALISMALAR

2.1.Test Maddeleri Disindaki Diger Pestisitler ile Yapilan Calismalar

Balikta, diazinon etkisinde 24. saatte CAT aktivitesinin artis1 adaptasyon
olarak belirtilmis, 48 ve 96. saatlerde ise CAT aktivitesinde azalma meydana
gelmigtir (Keramati ve ark., 2010).

Fungisit Propiconazole’nin gokkusagi alabaligin’da 7, 20 ve 30 giinliik
etkisinin arastirildigr calismada, oksidatif stres gostergeleri (LPO ve ROS) ve
antioksidant (SOD, CAT ve GPx) parametreler 6l¢iilmiis, yedi giinliik calismada
antioksidant savunma sistemi bu etkiye adaptasyonla cevap vermis, 20 ve 30 giinliik
stirelerde oksidatif stresin gostergelerinin yiiksek seviyeleri ile antioksidant
enzimlerde inhibisyon goriilmiis, uzun stireli muamelelerin ise ciddi oksidatif hasara
yol actig1 bildirilmistir (Li ve ark., 2010).

Disi sicanlara imidacloprid’in 5, 10 ve 20 mg/kg/giin’liik dozlar1 oral yoldan
90 giin siireyle verilmig, serum ve beyinde AChE aktivitesinin azaldig1 bildirilmigtir
(Bhardwa;j ve ark., 2010).

Imidacloprid’in sicanlarin sinir sistemi ve karacigerinde akut oksidant ve
iltihabi etkisinin arastirildigi caligmada plazma ve karacigerde MDA miktarinin
kontrole gore arttig1, beyinde ise degismedigi, her iki dokuda da CAT aktivitesinin
degismedigi, buna ragmen GPx’in beyin dokusunda ii¢ kat artarken karacigerde ise
azaldig1 saptanmistir (Diizgiliner ve Erdogan, 2009).

Insan eritrositlerindeki in vitro ¢alismada bifenthrin’in indiikledigi oksidatif
strese karst secilen flavonollarin koruyucu etkisinin arastirildigi  ¢aligmada,
bifenthrin’in antioksidant enzim aktivitelerini azalttigit ve LPO’yu arttirdigi
gozlemlenmis, pestisitin flavonol ile birlikte uygulanmasiyla bu etkilerinin olmadigi
belirtilmistir (Sodowko-Woda ve ark., 2009).

Insektisit cypermethrin’in 1,10 ve 20 mg/kg dozlar1 uygulanms farelerin
testislerinde  MDA’nin arttigi, SOD, CAT ve GPx’in azaldigi, sonucta
cypermethrin’in testislerin yapisini hasara ugrattigi bildirilmistir (Wang ve ark.,

2009). C.Sentetik piretroid Lamda-Cyhalothrin (LTC)’in erkek sican bobreklerinde
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enzim aktiviteleri ve biyokimyasal parametrelerde degisiklikle, oksidatif stresi
arttirmaya egilimi gibi olasi etkilerinin ve C vitamininin bunlar1 azaltma kapasitesi
lic hafta siireyle arastirilmistir. Calisma sonucunda MDA diizeyi artarken C
vitaminin bunu azalttig1 saptanmig, SOD, CAT, GPx, GR ve GST aktivitelerinin
azaldig bildirilmistir (Fetoui ve ark.,2009).

Sitokrom  P-450 monooksijenaz’in  pestisitlerin  toksisitesine  olan
direngliligini attiric1 etkisinin gosterge olarak kullanildigr ¢calismada, tebufenpyrad ve
chlorfenepyr’in mitler iizerindeki toksik etkisini geraniol ve barbitol’iin 20 kat
diislirdligi saptanmistir. Yine geraniol, bifenthrin ve pyridaben’in toksik etkilerini
diisiirmiis, barbitol pyridaben’in etkisini degistirmemis bifenthrin’in etkisini ise
arttirmigtir (Pottelberge ve ark., 2008).

15 giin siireyle oral yolla 5, 6 ve 18 mg/kg v.a. olacak sekilde piretroit
insektisitlerden Deltamethrin verilmis farelerin karaciger ve bdbreklerinde LPO
uyarilmis, GPx, GST ve CAT aktiviteleri baskilanmig, glutatyon diizeyi de
azalmistir. GSH diizeyinin bdbrekte karacigerden daha c¢ok azaldigi saptanmigtir
(Rehman ve ark., 2006).

Piretroitleri metabolize eden karboksilesterazlarin insan, sican ve tavsandaki
etkileri karsilastirilmig, bunlarin piretroit metabolizmasinda benzer etkileri gésterdigi
belirtilmistir (Ross ve ark., 2006).

Orgonofosforlu bir pestisit olan dimethoate’in subkronik kullaniminda bazi
dozlarda, sican beyin ve karacigerinde oksidatif stresi attirici etkisi goriilmiistiir. Bu
calismada sitokrom P-450, LPO, CAT, SOD, GPx ve GR aktivitesi artmis,
eritrositlerde AChE inhibisyonu goriilmiistiir. Antioksidant sistemdeki bozukluklar
LPO’ya neden olmustur. G6PD’nin 6nemli olmayan diizeyde degistigi de
belirtilmistir (Sharma ve ark., 2005).

Yaygin olarak kullanilan piretroitlerin in vivo ¢alismada siganlarin motor
fonksiyonlar1 iizerine etkisi arastirilmig, doza bagli olarak azalma meydana geldigi
bildirilmistir (Wolansky ve ark., 2005).

Herbicide oxyfluorfen’in 0.3 mg/L dozu ile 7, 14 ve 21 glin muamele edilen

Orechromis niloticus’da karacigerin CAT seviyesinin arttigi gozlenirken ve 0.6 mg/L
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dozu ile 21 boyunca muamele edilen baliklarin karaciger CAT aktivitesinde ise azalma

goriilmiistiir (Peixoto ve ark., 2005).

Kenelerde in-vitro ¢caligmalarda bir ¢cok akarisitin rekombinant GST aktivitesini azalttig1
bulunmustur (da Silva Vaz ve ark., 2004).

Sican lokositlerinde ve beyin sinaps yerlerinde piperonil butoksit ve
piretroitlerin Ca-ATPaz aktivitesi lizerine etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada
permethrine’in tek basina ATPaz aktivitesini her iki membranda inhibe ettigi, esbiol
ve cyfluthrin’in yalniz olarak membranlar1 etkilemedigi, PBO’nun tek basina
membranlarda enzimi % 10-15 inhibe ettigi fakat piretroit ile birlikte ise
membranlarda % 40 inhibisyona neden oldugu saptanmistir (Grosman ve Diel,
2004).

Malathion’un erkek wistar ratlarda oksidatif stresi arttirdigi, eritrosit ve
karacigerde MDA’y1 arttirdigi ve AChE’nin aktivitesini inhibe ettigi bildirilmistir
(Akhgrari ve ark., 2003).

Bir insektisit olan propoxur’un 30 giin siireyle sicanlara giinliik 10, 30 ve 90
mg/kg v.a. dozlart uygulanmistir. Yapilan incelemelerde kanda glutatyon diizeyinin
diistligii, serumda malondialdehit diizeyinin ve GSH aktivitesinin arttig1, kirmizi kan
hiicrelerinde CAT ve SOD, plazmada GR ile tiim kanda GPx’in aktivitelerinin ise
yiikseldigi saptanmistir (Seth ve ark, 2001).

Insanlarda ve deney hayvanlarindaki uygulamalarda, serbest radikallerin
hasarinin biyomarkirlar1 dort ana grupta toplanmis ve bunlardan birinin lipit
peroksidasyonu iiriinleri oldugu belirtilmistir (de Zwart ve ark., 1998).

Bir insektisit olan Hexachlorocyclohexane’nin sicanlara i.p. olarak
verilmesinden sonra ergin ve ergin olmayan siganlarda testislerin antioksidant
sistemleri ve LPO diizeyi karsilagtirilmig, her iki gruptaki testis homojenatlarinda
LPO diizeyi artmis ve bu diizey 6 ile 24 saat aras1 ayni1 kalmistir. Fakat GPx ve GR
aktiviteleri degismemis, SOD aktivitesi genglerde daha ¢ok azalmig, CAT ise farkh
yas gruplarinda ayni diizeyde azalmistir. Siganlarda epididimal sperm sayisina
bakilmis, spermatozoalarin hasar1 ve 0liimii 6nemli Olglide artmistir. Bu ¢alismaya
gore sicanlarda akut HCH’1n testislerde oksidatif stresi baslatict etkisi goriildiigii

bildirilmistir (Samanta ve Chainy,1997).
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Organafosfatli pestisit olan Quinalphos’un 60 giin boyunca siganlara agiz
yoluyla verilmesini takiben beyin ve karacigerde sitokrom P-450 ve antioksidant
enzimlerine bakilmistir. Muameleli sicanlarda beyin ve karaciger agirliklart azalmas,
karacigerde sitokrom P-450’yi indiikleyen enzimler olan CAT, GR, SOD ve GSH—
peroksidaz enzimlerinin aktivitesi ile beyinde CAT aktivitesi artmis, GSH azalmais,
fakat LPO ve glutatyon icerigi dnemli dl¢lide degismemistir (Dwivedi ve ark., 1997).

Sicanlarda yapilan bir ¢alismada intra-peritonal olarak giinliik 5 ve 10 mg/kg
v.a. olmak tizere delthamethrin’in saf ve ticari sekli uygulanmis, NADPH-sitokrom
P-450 rediiktaz, aril-hidrokarban hidroksilaz, aminopirin N-dimetilaz, glutamil
sistein sentataz, GSH, GPx, CAT, peroksizomal asil-koA oksidaz ve iirat oksidaz
lizerine ticari formun daha etkili oldugu bulunmustur (Villarini ve ark., 1995).

Paraguat etkisinde C.Carpio’da eritrositlerde, GPx aktivitesinde azalma
meydana gelmistir (Matkovics ve ark., 1987).

Bir akarisit olan plictran’in, siganlarda hepatik adenilat siklaz aktivitesini

inhibe ettigi bildirilmistir (Merali ve ark., 1975).

2.2.Test Maddeleri Cyfluthrin ve Etoxazole ile Yapilan Caliymalar

Cyfluthrin verilmis farelerin eritrositlerinde CAT ve SOD aktivitesinin
azaldig1, plazmalarinda ise MDA diizeyinin artti§1 saptanmustir (Eraslan ve ark.,
2006). Cyfluthrin’in subletal dozlarmin etkisinde Cyrinus carpio L.’nin beyninde
MDA diizeyi artmis, sodyum kanallar1 bloke edilmistir (Sepici-Dingel ve ark., 2009).
Cyfluthrin’in Ames testinde mutajen olmadig: fakat insan lenfositlerinde kromozom
anormalliklerini ve mikroniikleus olusumunu artirdifi, sicanlarda da genotoksik
etkiye sahip oldugu saptanmustir (Ila ve ark., 2008).

Etoxazole’nin Oreochromis niloticus’un solungag, bobrek ve kas dokularinda
oksidatif strese neden olmadigi artan SOD aktivitesiyle agiklanmis, Na, K-ATPaz
aktivitesi solunga¢c ve kasta artarken bobrekte azalmistir. Ca ve Mg-ATPaz
aktivitelerinde Onemli degisiklik olmamigtir. MDA diizeyi 15 giinlik etoxazole
etkisinde bobrek ve kasta ylikselmis, solungagta ise 7. giin azalmig diger giinlerde ise

degismemistir (Uner ve ark., 2005).
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Tatli su baligi Oreochromis niloticus’un karacigerinde etoxazole’nin toksik
etkisinin arastirilldigi ¢alismada antioksidant enzimlerden CAT, SOD ve GPx
aktivitesinde degisiklik gozlenmemis, Na, K-ATPaz aktivitesinde 6nemli olmayan
degisim, AChE aktivitesinde ise Onemli bir azalma, MDA diizeyinde ise artma
gozlenmistir. GPT aktivitesinde degisiklik goriilmediginden etoxazole’iin hepatoksik
etkisinin olmadig: bildirilmistir (Sevgiler ve ark., 2004).

Insan lenfositlerinde etoxazole (etx)’'un genetoksik etkisi kromozom
aberasyon (CA), sister kromatid degisikligi (SCE) ve mikronukleus testi ile
arastirilmig, etoxazole’un tim konsantrasyonlarda CA, SCE ve mikronukleus
olusumunu indiikledigi, ayni zamanda mitotik indeksi (MI) de diislirdigi

bildirilmistir (Renciizogullar1 ve ark., 2004).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

Bu calismada materyal olarak kullanilan Wistar Albino Sprague Dawley 1rki
sicanlar (Rattus norvegicus var. albinos) C. U. Tibbi Bilimler Arastirma ve
Uygulama Merkezi (TIBDAM) biriminden temin edilmistir. TIBDAM biriminden
alian siganlarin laboratuvar kosullarina 2 hafta boyunca adaptasyonlari saglanmistir.
Sicanlar her kafeste 5’er adet olmak iizere 12 saatlik fotoperiyotta ve 22+1,5°C
sicaklikta tutulmustur. Deney siiresince hayvanlar standart yem ile beslenmistir.
Denemelerde 248+18 gram agirhiktaki bireyler kullanilmistir. Sigan agirliklar
arasinda anlamli fark bulunamamistir (P>0.05). Nem ise 48-56 araliginda

sabitlenmistir.

3.2. Test Maddeleri

3.2.1. Cyfluthrin

Cyfluthrin sentetik piretroittir (cyano(4-fluoro-3-phenoxyphenyl) methyl-3-
(2,2-dichloroethenyl)-2,2dimethylcyclopropanecarboxylate). Memelilere karsi orta
diizeyde toksik etkisi vardir. EPA tarafindan akut toksisite acisindan tip 2
siniflandirmasina sokulmustur.

Fiziksel ozellikleri:

Gortinim :Soluk sar1

Kimyasal Adi :Cyano(4-fluoro-3-phenoxy-phenyl)methyl3-(2,2-

dichloroethenyl)-2,2-dimethylcyclopropanecarboxylate.

Molekiiler agirligt  :434,3

Suda ¢oziiniirligii.  :0.002 mg/ml 20°C’de

Ergime noktasi :Bilinmiyor

Ticari adlar1 :Baythroid, Baythroid H, Attatox, Contur, Laser,

Responsar, Solfac, Tempo
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Acik Formiilii:
fCl
Cl 0‘
CH,
F
3.2.2.Etoxazole

Etoxazole bir difenil oxazoline akarisittir ve meyve, pamuk ve cilek zararlilar
ile miicadele ic¢in Tretilmistir. Bu pestisitin karbamatlilar, organoklorinler,
organofosfatlar ve piretroid pestisidlere alternatif oldugu diisiintilmektedir

(Renciizogullar1 ve ark., 2004).

Fiziksel ozellikleri:

Kimyasal ad1 :2-(2,6-difluorophenyl)-4-[4-(1,1-dimethylethyl)-2-
ethoxyphenyl]-4,5-dihydrooxazole

Molekiiler Agirhigr  :359.4

Gorlintisti :Beyaz
Kapal1 Formiili :C21H23 F2 NO2
Ticari adlar :Zoom, Virk ve Baroque

Kaynama Noktas1  :101-102°C
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Acik Formiilii :

N\
H,C
\
S ot
ch, “h

3.3. Bu Calismada Kullanilan Kimyasal Maddeler, Cihazlar ve Gerecler

3.3.1. Bu Calismada Kullanilan Kimyasal Maddeler

1,1,3,3 tetrametoksipropan Sigma
2-[2-Tiyobarbitiirik asit] TBA Merck
Bakir silfat CuS04.5H,0O Sigma
Disodyum hidrojen fosfat Na,HPO4.12H,0 Merck
Dipotasyum hidrojen fosfat K>,HPO4 Merck
DL-Alanin Merck
Etilendiamin tetraasetik asit EDTA Sigma
Folin-Ciocalteu fenol ayiract Sigma
Glutatyon rediiktaz GR Sigma
Glutatyon GSH Sigma
Hidrojen peroksit H,0, Merck
Lauril stilfat SDS Sigma
n-Butanol Merck
Piridin Merck
Potasyum dihidrojen fosfat KH,PO4 Merck
Si1g1r serum albumini Sigma
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Sodyum dihidrojen fosfat NaH,P04.2H,0 Merck
Sodyum hidroksit NaOH Merck
Sodyum karbonat Na,COs Merck
Sodyum kloriir NaCl Merck
Sodyum potasyum tartarat Sigma
Siikroz Sigma
t-Butil hidroperoksit Sigma
Tris baz Sigma
5-5’-Ditiyo-bis(2-Nitrobenzoik asit) DTNB Sigma
Tris hidroklorit Tris HCI Sigma
B-Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat ~ B-NADPH Sigma
Asetilkoliniyodiir Sigma
Etopropazin Sigma

3.3.2. Bu Cahismada Kullamilan Cihazlar ve Diger Gerecler
1. Derin Dondurucu(Ornek Saklamak igin) SANYO
2. PH metre (Tamponlarin pH’1n1 ayarlamak i¢in) WTW
3. Terazi (Sican tartmak igin) Scaltec SPB 53
4. Analitik Terazi (Cozelti hazirlamak igin) Sartorius, Gec Avery
5. UV Spektrofotometre (fotometrik 6l¢timler igin) CECIL
6. UV Spektrofotometre (Aktivite 6l¢timii i¢in) VARIAN 50 BIO
7. Homojenizator (homojenat hazirlamak i¢in) Ultra Turrax T-25
8. Sogutmal1 Santriflij (Homojenat hazirlamak icin) SIGMA
9. Santrifiij (MDA 06l¢iimii i¢in) Hettich
10. Benmari (MDA 6l¢limii i¢in) Niive BM 101
11. Otomatik pipetler Gillman, Eppendorf, Isolab

12. Buz Makinesi

13. Distile su cihazi

Scotsman AF 10
Millipore

14. Manyetik Karistirict (Kimyasal hazirlamak i¢in) Janke&Kunkel Ikamag
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3.4. Metod

3.4.1. Test Maddelerinin Deney Hayvanlarina Verilmesi

Denemeler, kontrol gruplariyla ayni laboratuvar kosullarinda olmak {izere,
her kafeste 5’er sican olacak sekilde toplam 9 kafeste yiiriitiilmiistiir. Deneme
stirecinde deney c¢ozeltileri her giin taze hazirlanan stok ¢ozeltiden uygun
seyreltmeler yapilarak hazirlanmis ve siganlara intraperitonal (i.p.) olarak verilmistir.

Cyfluthrin i¢in kafeslerden biri kontrol (Serum Fizyolojik), biri ¢oziici
kontrol (DMSO) olarak secilmis, diger 3 kafeste bulunan hayvanlar ise Cyfluthrin
muamelesi i¢in kullanilmigtir. Test maddesi 21 giin boyunca giinliik 1.2, 12 ve 120
mg/kg v.a./glin dozlarinda olacak sekilde si¢anlara verilmistir. Test maddesi DMSO
icinde ¢oziilmiistiir. Belirlenen konsantrasyonlar hayvanlara 500 ul/kg DMSO ig¢inde
verilmistir. Bundan dolayt DMSO kontrol gruplarina DMSO’dan 500 pl/kg/giin,
serum fizyolojik kontrol gruplarmma da %0.9 NaCl c¢ozeltisinden 500 pl/kg/giin
verilmigtir.

Etoxazole denemelerinde hayvanlar 4 kafese paylastirilmistir. Etoxazole suda
yayildigi i¢in, kontrol grubu olarak birinci kafesteki si¢anlara 21 giin boyunca serum
fizyolojik verilmis, diger 3 kafesteki hayvanlar ise 2.2, 11 ve 22 mg/kg b.w/giin
olacak sekilde ve 21 giin siireyle etoxazole ile muamele edilmistir.

21 giinliik siire bitiminde test maddesi ve kontrolleri i¢in kullanilan siganlarin
tamami ayni giin i¢cinde boyunlar kirilarak (servical dislocation) Oldiiriilmiistiir.
Diseksiyon sirasinda her sigandan bobrek ve karaciger dokulart alinmistir. Bu
dokular % 0,9 NaCl ¢ozeltisi ile yikandiktan sonra —85°C’de saklanmustir.

Analizlere hazirlamak tizere her doku 1/10 w/w olacak sekilde 0.25 M siikroz
tamponunda pH 7.4’e ayarlanarak homojenizatérde 5 dakika homojenize edilmistir.
Elde edilen homojenatlar 10000 rpm’de 30 dakika siire ile santrifiijlenmistir.
Stipernatant, glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT) ve asetilkolinesteraz

(AChE) enzim aktiviteleri ile MDA miktarinin belirlenmesinde kullanilmistir.
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3.4.2. Analiz Yontemleri

3.4.2.1. Glutatyon Peroksidaz Aktivite Ol¢iim Yéntemi

Prensip

GPx, hidrojen peroksit tarafindan rediikte glutatyonun (GSH) okside
glutatyona (GSSG) yiikseltgenmesini kataliz eder. Hidrojen peroksit t-butil
hidroperoksitin ortamda GPx’in olusturdugu GSSG, glutatyon rediiktaz (GR) ve
NADPH yardimiyla GSH’ye indirgenir. GPx aktivitesi, NADPH’in NADPye
yiikseltgenmesi sirasindaki absorbans farkinin 340 nm’de okunmasiyla ol¢iiliir

(Beutler E., 1975)

2 GSH + R-O-O-H L GSSG + H,O 3.1
GSSG + NADPH + H" _GR, 2 GSH + NADP" (3.2)
Ayraclar

1. 7 mM t-butil hidroperoksit

2.0.1 M GSH

3. 10 U/mL GR

4.2 mM NADPH
5. Tris tamponu (pH 8.0)

Yontem

Ayraglar tliplere Cizelge 3.1.’de gosterildigi sekilde konulur:
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Cizelge 3.1. GPx Yontemi

Cozeltiler Kor (uL)
Saf su 660

Tris tamponu 100

GSH 20

GR 100
NADPH 100
Ornek 10
37°C’de 10 dakika inkiibe edilir

t-butil hidroperoksit 10 eklenir.

Kor olarak saf su kullanilir. Olusan tepkime 37°C’de 1 c¢m 151k yolu bulunan
kuvartz kiivetlerde, 340 nm dalga boyunda 0., 2.5., 5. dakikalarda absorbans

degerleri Olciilerek izlenir.

Hesaplama

L AOD Vi
GPx Aktivitesi (U/mL) = X (3.3)
t 6.22x Vs

AOD = Zamana gore absorbans degisimi
t = Zaman
V; = Toplam hacim
Vs = Ornek hacmi
GPx aktivitesi

GPx Spesifik Aktivitesi (U/mg protein) = (3.4)
Protein miktar1

3.4.2.2. Katalaz Aktivite Ol¢iim Yéntemi

Prensip

CAT H;07’in yikimimi katalize eder. H,O;’in katalaz tarafindan yikim hizi
H,05’in 230 nm’de 15181 absorbe etmesinden yararlanilarak spektrofotometrik olarak
Olctilebilir (Beutler E., 1975).

CAT
2 H,O,———» 2 H,O + O, (3.5)
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Ayraclar

1. 10 mM H,0,

2.1 M Fosfat Tamponu (pH 7.0)
3. Tris Tamponu (pH 8.0)

Yontem

Ayraglar tliplere Cizelge 3.2.’de gosterildigi sekilde konulur:

Cizelge 3.2. Katalaz Yontemi

Cozeltiler Kor (uL) Ornek (uL)
Tris Tamponu 50 50

H,O, - 900

H,O 930 30

37°C’de 10 dakika inklibe edilir.

Ornek

20 20 eklenir.

Kor ve ornegin absorbansit 230 nm dalga boyunda 0., 2.5. ve 5. dakikada

Olgiiliir.

Hesaplama

AOD x Vt
Katalaz aktivitesi (U/mL) =" (3.6)

0.071 x V5
AOD = Zamana gore absorbans degisimi
V; = Toplam hacim
Vs = Ornek hacmi
0.071 = H,O,’in 230 nm’deki mM ekstinksiyon katsayisi
Katalaz aktivitesi

Katalaz Spesifik Aktivitesi (U/mg protein) = 3.7
Protein miktar1
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3.4.2.3. Protein Miktar1 Ol¢iim Yéntemi

Prensip

Proteinlerin birgogu tirozin, triptofan veya her iki aminoasiti de igerirler. Bu
aminoasitler serbest veya katlanmamis bir polipeptid zincirinde mavi renk
olusturmak tizere fosfotungustik molibdik asit ayiracini (Folin-Ciocalteu) indirgerler.
Bu yontemde proteinler ilk olarak bakir-peptid bagi-protein kompleksini olusturmak
icin alkali ¢ozeltide Cu™ ile reaksiyona girerler. Ortama Folin-Ciocalteu ayiraci
eklendiginde, indirgeme siireci icerisinde bakir-protein kompleksleri ile tirozin,
triptofan kalintilar1 birlesirler. Renkli ¢ozeltinin absorbans1 750 nm dalga boyunda

Olciiliir (Lowry ve ark. 1961),

Ayraclar

1. Alkali Na,COj3 ¢ozeltisi

2. Bakir siilfat-Sodyum potasyum tartarat ¢ozeltisi:

%1 CuS04.5H,0

%2 Na-K tartarat

Kullanilacagi zaman bu ¢ozeltiler esit hacimde (1:1) karistirilarak hazirlanir.

3. Alkali ¢6zelti (Giinliik olarak hazirlanir.): 50 mL alkali Na,COs ¢ozeltisi 1
ml 2 numarali ¢ozelti ile karistirilarak hazirlanir.

4. Folin-Ciocalteu ayiract: 1 mL Folin-Ciocalteu ve 1.5 mL saf su oram

korunacak sekilde hazirlanir.

Yontem

Ayragclar tiiplere Cizelge 3.3.’de gosterildigi sekilde konulur:
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Cizelge 3.3. Protein yontemi

Cozeltiler (mL) Kor Standart Ornek
Standart - 0.3 -

Saf su 0.3 - -

Alkali ¢ozelti 3 3 3

Oda sicakliginda 15 dakika bekletilir.

Folin-Ciocalteu ayiraci 0.3 0.3 0.3 eklenir.

Oda sicaklhiginda 30 dakika bekletilir ve 750 nm dalga boyunda kore karsi

okunur.

Hesaplama
Orneklerin igerdigi protein miktar1 sigir serum albumini kullamilarak ¢izilen

standart egriden degerlendirilir.

3.4.2.4. Asetilkolinesteraz Aktivite Ol¢iim Yontemi

Kolinesterazlar, asetiltiyokolinin tiyokolin ve asetata pargalanmasi
reaksiyonunu Kkatalizler. Uriin olarak agiga cikan tiyokolin orani ile DTNB’nin
reaksiyonu sonucu sar1 renk veren 5-tiyo-2- nitrobenzoik asit olusur. Olusan rengin

siddeti 412 nm’de o6lg¢iiliir (Elman ve ark., 1961).

Ayraclar

1. 0,1 M Na-K Fosfat Tamponu (pH:8,0)
15,4538 g Na,HPO4.12 H,O

0,9322 g KH,PO4

Saf su ile 500 mL’ye tamamlanir.

2. 0,1 M Na-K Fosfat Tamponu (pH:7,0)
1,3871 g Na,HPO4.12H,O

0,8338 g KH,PO4

Saf su ile 100 mL’ye tamamlanir.

3. 0,01 MDTNB
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0,3963g DTNB 100 mL pH:7,0 fosfat tamponunda manyetik karistiricida
karistirilarak eritilir ve koyu renkli bir sisede +4°C’de saklanir.

4. 8,52x10° M Etopropazin (BChE inhibitorii) (giinliik hazirlanir)

0,003g Etopropazin

10 mL saf suda eritilir.

+4°C’de 3-4 giin dayanikhidir.

5. 0,015 M Asetilkoliniyodiir (giinliik hazirlanir) (5 6rnek igin)

0,0043g Asetilkoliniyodiir

1 mL saf suda eritilir.

Yontem

Ayraglar kiivete ¢izelge 3.4’te agiklandig1 gibi konur.

Cizelge 3.4 Asetilkolinesteraz Yontemi

Ayraglar Kor (uL) Orenk (uL)
0,1 M pH:8,0 Fosfat Tamp. 2,70 mL 2,55 mL
Ornek 200 200

0,01 M DTNB 100 100
Etopropazin - 50
30°C’de 5 dakika inkiibe edilir

Asetilkoliniyodur - 100

Ornek ve kér kiivetlerinin 412 nm dalga boyunda 0. ve 5. dakikadaki
absorbanslar1 dlgiiliir. Ornek ve kor kiivetleri aym anda spektrofotometreye

yerlestirilir.

ODs-ODs  Vt(3mL)

AChE aktivitesi (U/mL) =
t(5) Vornek(0,2mL)

/13,6 (3.8)

OD=Belirtildigi zamana gore absorbans degeri
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3.4.2.5. Malondialdehit Miktar1 Ol¢iim Yéntemi

Prensip

MDA lipid peroksidasyonunun sekonder bir {iriinii olup, lipitlere ait
peroksidasyonun belirlenmesinde kullanilan énemli bir parametredir. MDA, aerobik
sartlarda, pH 3.4’te tiyobarbitiirik asit (TBA) ile 95°C’de inkiibasyon sonucu pembe
renkli bir kompleks olusturur, bu kompleks spektrofotometrede 532 nm dalga
boyunda olgiiliir ( Ohkawa ve ark., 1979).

Ayraclar

1. %8.1 Sodyum dodesil siilfat (SDS)

2. %20 Asetik asit (HAc) (pH 3.5)

3. %0.8 Tiyobarbitiirik asit (TBA) (pH 3.5)

4. n-Butanol-piridin (nBu-Pri) ¢ozeltisi (15/1)

5. Stok standart: 1,1,3,3 tetrametoksipropan (yogunluk: 0.99 g/mL)

Standart Egri Cizimi

Giinliik Standart

Stok standarttan 6.6 pL alimip 100 mL’ye saf su ile tamamlanir (400
nmol/mL’lik giinliik standart olur.). 10, 20, 40, 60, 80, 100 nmol/mL’lik c¢alisma
standartlar1 hazirlanir. Bu standartlar ¢izelge 3.5’te gosterildigi gibi tiiplere konulur.

Cizelge 3.5. MDA standart egrisinin hazirlanmast

Gozeltiler (mL) Kor 10* 20* 30* 40* 60* 80* 100*
Standart - 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
SDS 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2
HAc 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5
TBA 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5
Saf Su 0.8 0.7 0.7 0.7 0.7 0.7 0.7 0.7
95°C’de benmaride 30 dakika inkiibe edildikten sonra sogutulur.

Saf Su 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
nBu/Pri 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0
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Kuvvetle vortekslenir ve 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilir. Ustteki
organik kisim alinip 532 nm’de absorbans1 okunur.

* = nmol/mL

Yontem

Ayraglar tliplere Cizelge 3.6’da gosterildigi sekilde konulur:

Cizelge 3.6. MDA Y oOntemi

Cozeltiler (mL) Kor Standart Ornek
Standart (10 nmol/mL) - 0.1 -
Ornek - - 0.1
SDS 0.2 0.2 0.2
HAc 1.5 1.5 1.5
TBA 1.5 1.5 1.5
Saf Su 0.8 0.7 0.7
95°C’de 30 dakika inklibe edildikten sonra sogutulur.

Saf Su 1.0 1.0 1.0
nBu/Pri 5.0 5.0 5.0

Kuvvetle vortekslenir ve 4000 rpm de 10 dakika santrifiij edilir. Ustteki
organik kisim almip 532 nm’de absorbansi okunur. Sonuglar standart egriden

degerlendirilir.

3.3. Verilerin Istatistiki Degerlendirilmesi
Elde edilen veriler SPSS programinda Student Newman Keul’s Test (SNK)

uygulanarak degerlendirilmistir. Kontrol ve ¢oziicii kontrol ile pestisit muameleli

gruplar karsilastirilmistir.
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4.BULGULAR VE TARTISMA

4.1.Bulgular

Cyfluthrin ve Etoxazole’un farkli derisimlerinin etkisinde 21 giin siireyle
birakilan Wistar Albino Sprague Dawley cinsi si¢anlarin karaciger ve bobreklerinde
antioksidan enzim aktiviteleri, AChE spesifik aktivitesi ve MDA diizeyine etkilerini
belirlemek iizere elde edilen verilerin istatistik degerlendirmeleri yapilarak bulgular
cizelge ve sekiller halinde sunulmustur. Bu siirede 6liim goriilmemistir. Her bir

pestisitin anilan paremetreler lizerine etkileri sirayla incelenmistir.

4.1.1.Cyfluthrin’in Sican Karaciger ve Bobreklerinde Antioksidan Enzim

Aktivitesi, AChE Spesifik Aktivitesi ve MDA Diizeyine Etkisi

4.1.1.1.Cyfluthrin’in Sican Karaciger ve Bobreklerinde Antioksidan Enzim
Aktivitesi Uzerine Etkisi

Cyfluthrin ile muamele edilen siganlarin karaciger CAT spesifik aktivitesinin
en diigiik dozda serum fizyolojik ve DMSO kontrole gore dnemli olarak degismedigi
fakat, yliksek dozlarda CAT spesifik aktivitesinin serum fizyolojik ve DMSO’dakine
gore dnemli derecede azaldigi saptanmustir (Cizelge 4.1 ve Sekil.4.1). Bobrekten elde

edilen sonuclarda karacigerdeki sonuglara benzemektedir (Cizelge 4.1 ve Sekil.4.1).
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Cizelge 4.1.Cyfluthrin’in si¢an karaciger ve bobreklerinde CAT spesifik aktivitesine
etkileri (U/mg protein)

Konsantrasyon 21.GUN
(mg/kg v.a./giin) X£3,*
Karaciger Bdbrek
Kontrol (serum fizyolojik) 258,92 + 16,37 a 204,47 £ 06,08 a
DMSO 274,29 + 11,63 a 212,73+12,70 a
1,2 241,46 + 14,26 a 211,29 £+ 08,78 a
12 190,13+ 10,92 b 158,35 £ 13,59 b
120 186,03 + 03,78 b 169,76 + 10,18 b

a, b ve c harfleri veriler arasindaki farkin 6nemliligini belirlemek amactyla
kullanilmigtir. Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda p<0,01 diizeyinde
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik vardir.

* X+S,=Aritmetik ortalama =+ Standart hata seklinde tabloda gosterilmistir.

Karaciger
B B&brek
1,2 12 120

Konsantrasyon (mg/kg v.a./glin)

300

250

200 +

150

100
O .

KONTROL DMSO

CAT spesifik aktivitesi

a
o
I

Sekil 4.1. Cyfluthrin’in sigan karaciger ve bobreklerinde CAT spesifik aktivitesine
etkisi (U/mg protein)
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Cyfluthrin’in si¢anlarin hem karacigerlerinde hem de bdbreklerinde GPx
spesifik aktivitesi iizerindeki etkisi Cizelge 4.2 ve Sekil 4.2°de goriilmektedir.
Cyfluthrin karaciger GPx spesifik aktivitesini, serum fizyolojik kontrole ve DMSO
muameleli gruba gore tiim konsantrasyonlarda 6nemli olarak azaltmistir. Bobrekte
ise GPx spesifik aktivitesi DMSO ile serum fizyolojik kontroller arasinda herhangi
bir fark goriilmemis fakat muameleli grubun tiim konsantrasyonlarinda
DMSO’dakine gore azalmigtir. Serum fizyolojik kontrole gore ise en diisiik
konsantrasyonda degisim  gostermemis, diger konsantrasyonlarda azalma

goriilmiistiir (Cizelge 4.2. ve Sekil 4.2).

Cizelge 4.2.Cyfluthrin’in si¢an karaciger ve bobreklerinde GPx spesifik aktivitesine

etkisi (U/mg protein)
Konsantrasyon 21.GUN
(mg/kg v.a./giin) X£S,*
Karaciger Bobrek

Kontrol (serum fizyolojik) 1,74+ 0,12 a 1,16 £ 0,03 ab

DMSO 1,88+ 0,07 a 1,25+ 0,09 a

1.2 1,19+ 0,03 b 0,98 + 0,08 bc

12 1,18+ 0,08 b 0,93+0,05¢c

120 1,15+ 0,04 b 0,83+£0,04 c

a, b ve c harfleri veriler arasindaki farkin Onemliligini belirlemek amaciyla
kullanilmigtir.  Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda p<0,01 diizeyinde
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik vardir.

* X+S,=Aritmetik ortalama =+ Standart hata seklinde tabloda gosterilmistir.
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KONTROL DMSO

GPx spesifik aktivitesi

Karaciger
I m B&brek
1,2 12 120

Konsantrasyon (mg/kg v.a./glin)

Sekil 4.2.Cyfluthrin’in sigan karaciger ve bobreklerinde GPx spesifik aktivitesine
etkisi (U/mg protein)

4.1.1.2.Cyfluthrin’in Sican Karaciger ve Bobreklerinde MDA Diizeyine Etkisi

Cyflutrin ile muamele edilen sicanlarin karaciger MDA diizeyleri tiim
konsantrasyonlarda serum fizyolojik kontrole ve DMSO kontrol grubuna gore
artarken, bobrekte ise en diisiik konsantrasyonda serum fizyolojik kontrole ve DMSO
grubuna gore MDA diizeyinde herhangi bir farkin olmadigi saptanmigtir. Diger
konsantrasyonlarda ise bobrek MDA diizeyinin her iki kontrol grubuna goére dnemli

Olctlide artmis oldugu gozlenmistir (Cizelge 4.3 ve Sekil 4.3).
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Mehmet YILMAZ

Cizelge 4.3.Cyfluthrin’in sigan karaciger ve bdbreklerinde MDA diizeyine etkisi

(U/mg protein)
Konsantrasyon 21.GUN
(mg/kg v.a./gun) X£S,*
Karaciger Bobrek

Kontrol 0,77 +£0,08 a 1,13+0,05a
DMSO 0,84 +0,09 a 0,93+0,04 a
1.2 1,14 £ 0,06 b 0,97 £0,05a
12 1,26 £ 0,04 b 1,46+0,12b
120 1,23+£0,05b 1,40+ 0,07 b

a, b ve c harfleri veriler arasindaki farkin 6nemliligini belirlemek amactyla

kullanilmigtir.  Farkli harflerle gdosterilen veriler arasinda p<0,01

istatistiksel agidan anlamli bir farklilik vardir.

* X+S,=Aritmetik ortalama =+ Standart hata seklinde tabloda gosterilmistir.

1,6 -

1,4 -
1,2 A

1 4
0,8 A
0,6 -
0,4 -
0,2

0

1,2 12 120

KONTROL DMSO

MDA dizeyi

Konsantrasyon (mg/kg v.a./glin)

diizeyinde

Karaciger
mB&brek

Sekil.4.3. Cyfluthrin’in sigan karaciger ve bobreklerinde MDA diizeyine etkisi

(U/mg protein)
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4.1.1.3.Cyfluthrin’in Sican Karaciger ve Bobreklerinde Asetilkolinesteraz

(AChE) Spesifik Aktivitesine Etkisi

Cyfluthrin ile muamele edilen siganlarin karaciger AChE spesifik aktivitesi
tiim dozlarda hem serum fizyolojik kontrole hem de DMSO kontrole gére dnemli
ol¢iide diistiigli saptanmistir. Bobrekte ise AChE spesifik aktivitesi serum fizyolojik
kontrole ve DMSO kontrole gore ilk iki konsantrasyonda degisim goriilmezken, en
yiiksek konsantrasyonda bu iki kontrol grubuna gore onemli 6lgiide azalma oldugu

goriilmiistiir (Cizelge 4.4 ve Sekil 4.4).

Cizelge 4.4.Cyfluthrin’in sican karaciger ve bobreklerinde AChE spesifik
aktivitesine etkisi (U/mg protein)

21.GUN
Konsantrasyon
X£S.*
(mg/kg v.a./gun)
Karaciger Bdbrek
Kontrol 0,027 £ 0,001 a 0,008 + 0,000 a
DMSO 0,029 £ 0,006 a 0,008 + 0,000 a
1.2 0,019+ 0,003 b 0,009 £ 0,001 a
12 0,023 £ 0,003 b 0,008 £ 0,001 a
120 0,020 £ 0,002 b 0,006 £ 0,000 b

a, b ve c harfleri veriler arasindaki farkin Onemliligini belirlemek amaciyla
kullanilmigtir. Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda p<0,01 diizeyinde
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik vardir.

* X+S,=Aritmetik ortalama + Standart hata seklinde tabloda gdsterilmistir.
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Sekil 4.4.Cyfluthrin’in sigan karaciger ve bobreklerinde AChE spesifik aktivitesine
etkisi (U/mg protein)

4.1.2.Etoxazole’un Sican Karaciger ve Bobreklerinde Antioksidan Enzim

Aktivitesi, AChE Spesifik Aktivitesi ve MDA Diizeyine Yamti

4.1.2.1.Etoxazole’un Sican Karaciger ve Bobreklerinde Antioksidan Enzim

Aktivitesi Uzerine Etkisi
Etoxazole ile muamele edilen sicanlarin karaciger ve bobreklerinde CAT

spesifik aktivitesi tiim konsantrasyonlarda serum fizyolojik kontrole gére onemli

Olciide azalmistir (Cizelge 4.5 ve Sekil 4.5).
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Cizelge 4.5.Etoxazole’un sigan karaciger ve bobreklerinde CAT spesifik aktivitesine

etkisi (U/mg protein)
21.GUN
Konsantrasyon
X+S.*
(mg/kg v.a./gin)
Karaciger Bobrek
Kontrol (serum fizyolojik) 242,72 +9,85 a 225,12+ 10,83 a
2.2 142,03+ 7,03b 178,36 + 8,26 b
11 160,14 + 8,70 b 160,08 + 8,47 b
22 157,62 +7,98 b 162,47 + 6,56 b

a, b ve c harfleri veriler arasindaki farkin Onemliligini belirlemek amactyla
kullanilmigtir.  Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda p<0,01 diizeyinde
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik vardir.

* X+S,=Aritmetik ortalama =+ Standart hata seklinde tabloda gosterilmistir.
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s
= 200 A
X
@
& 150 -
7]
3 Karaciger
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O
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0
KONTROL 22 11 2,2
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Sekil 4.5. Etoxazole’un sican karaciger ve bobrekte CAT spesifik aktivitesine
etkisi (U/mg protein)
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Etoxazole sican karaciger ve bobreklerinde GPx spesifik aktivitesini serum
fizyolojik kontrol ile mukayese edildiginde tiim konsantrasyonlarda istatistiki olarak

onemli dl¢iide azalttig1 saptanmistir (Cizelge 4.6 ve Sekil 5.6).

Cizelge 4.6.Etoxazole’un sican karaciger ve bobreklerinde GPx spesifik aktivitesine

etkisi (U/mg protein)
21.GUN
Konsantrasyon
X£S.*
(mg/kg v.a./giin)
Karaciger Bdbrek
Kontrol (serum fizyolojik) 1,95+ 0,07 a 1,13+ 0,06 a
2.2 1,08 £ 0,06 b 0,82+0,03b
11 1,05+ 0,06 b 0,89+0,04b
22 0,93+0,05b 0,94 +0,05b

a, b ve c harfleri veriler arasindaki farkin Onemliligini belirlemek amaciyla
kullanilmigtir.  Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda p<0,01 diizeyinde
istatistiksel acidan anlamli bir farklilik vardir.

* X+S,=Aritmetik ortalama + Standart hata seklinde tabloda gdsterilmistir.
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Sekil 4.6. Etoxazole’un sigan karaciger ve bobreklerinde GPx spesifik aktivitesine
etkisi (U/mg protein)

4.1.2.2.Etoxazol’un Sican Karaciger ve Bobreklerinde MDA Diizeyine Etkisi

Etoxazole ile muamele edilen sicanlarin karaciger ve bobreklerinde yapilan
MDA diizeyinin saptanmasina yonelik calismalarda MDA diizeyinin hem
karacigerde hem de bobreklerde ve tiim konsantrasyonlarda onemli diizeyde artis

gosterdigi saptanmustir (Cizelge 4.7 ve Sekil 4.7).
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Cizelge 4.7.Etoxazole’un sigan karaciger ve bobreklerinde MDA diizeyine etkisi

(U/mg protein)
21.GUN
Konsantrasyon
X+S.*
(mg/kg v.a./gin)
Karaciger Bobrek
Kontrol (serum fizyolojik) 0,82+0,03 a 1,07 £ 0,06 a
2.2 0,94+0,02b 1,31+0,03b
11 0,96 +0,06 b 1,41+0,05b
22 1,01£0,02b 1,40£0,09b

a, b ve c harfleri veriler arasindaki farkin Onemliligini belirlemek amactyla
kullanilmigtir.  Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda p<0,01 diizeyinde
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik vardir.

* X+S,=Aritmetik ortalama =+ Standart hata seklinde tabloda gdsterilmistir.
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Sekil.4.7. Etoxazole’un sican karaciger ve bobreklerinde MDA diizeyine etkisi
(U/mg protein)
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4.1.2.3.Etoxazol’un Sican Karaciger ve Bobreklerinde Asetilkolinesteraz

(AChE) Spesifik Aktivitesine Etkisi

Etoxazole ile degisik dozlarda muamele edilen si¢anlarin karaciger ve
bobreklerinde AChE spesifik aktivitesinin serum fizyolojik kontrol ile mukayese
edildiginde tiim konsantrasyonlarda istatistiksel bakimindan énemli dlgiide azaldigi

saptanmustir (Cizelge 4.8 ve Sekil 4.8.).

Cizelge 4.8.Etoxazole’un sigan karaciger ve bobreklerinde AChE spesifik
aktivitesine etkisi (U/mg protein)

21.GUN
Konsantrasyon
X+S.*
(mg/kg v.a./gun)
Karaciger Bdbrek
Kontrol (serum fizyolojik) 0,026 + 0,008 a 0,009 + 0,000 a
2.2 0,018 £ 0,002 b 0,006 +£ 0,001 b
11 0,017 £ 0,004 b 0,007 £ 0,000 b
22 0,019 £ 0,004 b 0,007 £ 0,000 b

a, b ve c harfleri veriler arasindaki farkin Onemliligini belirlemek amaciyla
kullanilmigtir. Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda p<0,01 diizeyinde
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik vardir.

* X+S,=Aritmetik ortalama =+ Standart hata seklinde tabloda gosterilmistir.
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Sekil 4.8.Etoxazole’un sican karaciger ve bobreklerinde AChE spesifik aktivitesine
etkisi (U/mg protein)

4.2. Tartisma

Bu calismada Cyfluthrin ve Etoxazole pestisitlerinin letal olmayan
derisimlerinin sican karaciger ve bobreklerinde katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz
(GPx), asetilkolinesteraz (AChE) enzim aktiviteleri ve MDA diizeyine subkronik
etkisi arastirilmistir. Cyfluthrin, karaciger ve bobreklerde en diisiik dozda CAT
aktivitesini etkilemezken, diger iki dozda CAT aktivitesini azaltmistir. Etoxazole ise
karaciger ve bobreklerde CAT aktivitesini tiim dozlarda azaltmistir. GPx aktivitesi,
Etoxazole ile muamele edilen siganlarin karaciger ve bobreklerinde serum fizyolojik
(SF) kontrole gore tiim dozlarda azalmistir. Cyfluthrin ile muamele edilen sicanlarin
karacigerde SF ve DMSO’ya gore tiim gruplarda GPx aktivitesi azalmis, si¢an
bobreklerinde SF ile en diisiik derisim arasinda degisim olmazken, SF’ye gore diger
derisimlerde ve DMSQ’ya gore tiim dozlarda GPx aktivitesi azalmistir. AChE enzim
aktivitesi; etoxazole ile muamele edilen siganlarin karaciger ve bobreklerinde SF’ye

gore Onemli diizeyde azalmistir. Cyfluthrin ile muamele edilen sicanlarin

49



4. BULGULAR VE TARTISMA Mehmet YILMAZ

karacigerinde SF ve DMSOQO’ya gore tiim gruplarda AChE enzim aktivitesi azalmus,
bobreklerde ise SF ve DMSO kontrol ile mukayesede sadece en yiiksek dozda
azalma saptanmistir. Etoxazole, sican karaciger ve bobreklerinde kontrollere gore
MDA diizeyini artirirken, cyfluthrin, karacigerde SF ve DMSO’ya gore tiim
derisimlerde, bobreklerde ise sadece en yiiksek iki dozda MDA diizeyini istatistiki
olarak 6nemli Ol¢lide artirmistir. Bu ¢alismada, cyfluthrin ve etoxazole’iin memeli
dokularinda antioksidan savunma sisteminde meydana getirdigi bazi hasarlar tespit
edilmistir.

Pestisitler ve metaller gibi cogu ¢evre kirleticileri reaktif oksijen tiirleri
(ROS) olusumunu uyarabilirler (Glusczak ve ark.,2007; Keramati ve ark., 2010).
Pestisitlerin farkli tiirleri H,O,, superoksit anyonu ve hidroksil radikali gibi ROS
tiirlerinin tiretimini arttirdiklar1 saptanmistir (Banerjee ve ark., 1999). ROS’un diisiik
miktarlar1 mikroorganizmalara karst savunmada yararli olsa da fazla oldugunda
yaslanma, iskemi, bagisiklik ve hormonal fonksiyonlarin sorununda dnemli bir rol
oynadig1 bildirilmistir (Mate’s ve ark., 1999). ROS olusumunun oksidatif strese yol
actig1, bu oksidatif stresin serbest radikal tiretimi ile antioksidan aktivite arasindaki
dengesizlikte meydana geldigi ve bu durumun hiicresel hasarlara yol ac¢tig
bildirilmistir (Yu ve ark., 2008). Ayni arastiricilar ROS’un hiicrede artisinin lipid
peroksidasyonunu (LPO) yiikselttigini saptamigslardir.

Yapilan arastirmalarda potansiyel hasara yol agan ii¢ faktoriin var oldugu
bildirilmistir: 1) ROS’un artis1, 2) antioksidan savunmanin bozulmasi ve 3) oksidatif
hasarin tamirinde yetersizlik (Dorvel and Hontela., 2003; Keramati ve ark., 2010).
Bir¢ok organizmada antioksidan sistem temel olarak SOD, GPx, CAT enzim
sistemlerini igerir (Kehrer, 1993; Kerameti ve ark., 2010). SOD, CAT, GPx ve GR
gibi ROS yok edici enzimlerin pestisitlerden kaynaklanan serbest radikallerin zararl
etkilerine kars1 hiicresel sistemi koruyabildikleri saptanmistir (Banerjee ve ark.,
1999; Yarsan ve ark., 1999; Banerjee ve ark., 2001).

Cossuue ve ark. (1997) kimyasal stres altinda antioksidan sistemlerin
indiiklemesinin adaptasyon olarak degerlendirilebilecegini, adaptasyonun olmamasi
durumunda organizmanin toksik maddeye duyarli olacagini ve toksisitenin

baslayacagini bildirmislerdir.
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Doymamuis yag asitleri ile serbest radikaller arasi reaksiyondan agiga ¢ikan ve
hiicresel membranlarda lipid peroksidasyonu (LPO) ana iiriinii olan hiicresel MDA
icerigi LPO’un derecesinin bir gdstergesi olarak degerlendirilebilir. (Seth ve ark.,
2001; Papadimitriou ve ark., 2002; Yu ve ark., 2008).

Tath su bivalflerinden (midye) Unio tumidus‘un kirli ve temiz bdlgelerden
toplanan 6rneklerinden elde edilen solungag¢ ve sindirim organlarinin SOD, GPx ve
GR diizeylerinde kirli bolgelerde temiz yerden toplanan Orneklere gore enzim
aktivitelerinde yiiksek oranda inhibisyon go6zlenmistir (Cossu ve ark.,1997).
Imidacloprid’in memeli sinir sistemi ve karacigerinde akut oksidant ve iltihabi
etkisinin arastirildigi calismada plazma ve karacigerde MDA miktar1 kontrole gore
artmig, beyinde degismemis, her iki dokuda CAT aktivitesi degismemis, GPx
beyinde li¢ kat artarken karacigerde azalmistir (Diizgliner ve Erdogan., 2010).
Insektisit cypermethrin’in 1,10 ve 20 mg/kg dozlar1 uygulanan farelerin testislerinde
MDA ’nin arttig1, SOD, CAT ve GPx aktivitesinin azaldigi, sonugta cypermethrin’in
testislerin yapisin1 hasara ugratarak enzim aktivitelerinde oksidatif stres kaynakli
azalmalara yol ac¢tig1 bildirilmistir (Wang ve ark.,2009). Paraguat etkisinde C.carpio
(sazan) eritrositlerinde, GPx aktivitesinde azalma meydana geldigi ve bu azalmanin
O, nin artigina baglandig: bildirilmistir (Matkovics ve ark., 1987). Propoxur’un renal
hiicrelerde ve hepatositlerde bozulmaya sebep oldugu, ROS’un renal hastaliklarin
patofizyolojik siire¢lerinde yaygin rol oynadigi rapor edilmistir (Seth ve ark., 2001).

Bu caligmada karaciger ve bobreklerde benzer sonuglar goriilmiis, 21 giin
boyunca cyfluthrin verilen sicanlarin karacigerlerinde kontrol (SF) ve DMSO
verilmis gruba gore tiim derisimlerde GPx aktivitesinde dnemli azalma goriilmiis,
bobreklerde ise SF kontrol ile en diisiik derisim arasinda istatistiki agidan anlamli bir
fark olmazken, SF kontrol ile diger derisimler aras1 ve DMSO verilmis grup ile
cyfluthrin verilmis tiim gruplar arasinda GPx aktivitesinde istatistiki olarak 6nemli
azalma goriilmistiir. Etoxazole etkisine birakilan siganlarin karaciger ve
bobreklerinde de GPx aktivitesi SF kontrole gore tiim pestisit dozlarinda istatistiki
olarak dnemli Ol¢lide azalmustir.

Diazinon’un baliklarda 24. saatte CAT aktivitesini artirmasi adaptasyon

olarak belirtilmig, 48 ve 96. saatlaerde ise CAT aktivitesinde azalmaya neden
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olmustur (Keramati ve ark., 2010). Orechromis niloticus (Tatli su ¢uprasi)
herbisid’in 0.3 mg/L ve 0.6 mg/L konsantrasyonlarindaki oxyfluorfen herbisidi ile 7,
14 ve 21 giin boyunca muamele edilmis, 0.3 mg/L ile konsantrasyonunda tiim
stirelerde karacigerde CAT aktivitesinde artma gozlenmis, yiiksek dozda ise sadece
21 giinliik muamele siiresinde CAT aktivitesinin azaldig1 saptanmistir. (Peixoto ve
ark., 2006). Fungisit propiconazole’nin rainbow trout’ta (Gokkusagi alabaligi) 7, 20
ve 30 giinliik etkisinin arastirildig1 ¢alismada, oksidatif stres gostergeleri (LPO ve
ROS) ve antioksidan (SOD, CAT ve GPx) parametreler Slgiilmiis, yedi giinliik
calismada antioksidan savunma sistemi bu etkiye adaptasyonla cevap vermis, 20 ve
30 giinliik stirelerde oksidatif stresin gostergelerinin yiiksek seviyeleri ile antioksidan
enzimlerde inhibisyon goriilmiis, uzun siireli etkide ise ciddi oksidatif hasara yol
actig1 bildirilmistir (Li ve ark., 2010).

Bu calismada etoxazole etkisinde karaciger ve bobreklerde 21 giinliik
muamelede de CAT aktivitesi SF kontrole gore tiim konsantrasyonlarda gruplarinda
istatistiki olarak Onemli Olgiide azalmistir. Cyfluthrin etkisinde karaciger ve
bobreklerde SF kontrol, DMSO ve en diisiik derisimin CAT aktiviteleri arasinda
onemli bir degisim olmazken, bu gruplara gore diger derisim gruplarinin CAT
aktivitelerinde Onemli Olglide azalma saptanmustir. Diisiik derisimde CAT
aktivitesinin degismemesi adaptasyon ile agiklanabilirken yliksek derisimlerdeki
CAT aktivitesinin azalmasi pestisitin toksik etkisi olarak aciklanabilir.

Organofosfatlarda oldugu gibi diger pestisitlerin de AChE enzimini inhibe
edebildikleri saptanmistir (Glusczak ve ark., 2007). AChE pestisitlerin toksik
indikatorleri olarak sik sik kullanilir.  Sempatik sinapslarda, ndéromuskuler
kavsaklarda ve merkezi sinir sisteminde norotransmitter olan asetilkolin’in miktarini
diizenleyen bu enzimin inhibisyonu hayvanlar1 ve insanlar ileri derecede etkiledigi
bildirilmistir (Sancho ve ark., 2000). Asetilkolinesteraz kolinerjik sinapslarda
asetilkolini hidrolize edip gorevini sonlandirarak impuls gecisini kontrol eden bir
enzimdir (Kamal ve Al-Jafari, 1998). Enzim inhibisyonu sonucu asetilkolin birikmesi
asirt presinaptik uyarima neden olur, olayin devami paraliz ve dliimle sonuglanir
(Nemcsok ve ark., 1999). Malathion’un erkek wistar sicanlarda oksidatif stresi

arttirdig, eritrosit ve karacigerde MDA’y1 arttirdigr ve AChE’nin aktivitesini inhibe
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ettigi bildirilmis, sigan karacigerinde AChE o6l¢limiiniin 1yi bir biyomarkir olarak
kullanish oldugu gosterilmistir (Akhgrari ve ark., 2003). Bu c¢alismadan ve diger
baska caligmadan (Kale ve ark., 1999) insektisit piretroitlerin toksisitesinde de
ROS’un 6nemli rolii oldugu anlagilmaktadir.

Fenthion’un, parathion ve malathion’da oldugu gibi, oxon formunun
kolinesteraz inhibitdrii olarak davrandigi bildirilmilstir (Kitamura ve ark., 2000).
Milatovi¢ ver ark. (2006) organofosfatli ve karbamatli pestisitlerin insanda ve
memeli sistemlerdeki toksisitesini ndromuskuler kavsaklar ve sinapslarda AChE’yi
inhibe ederek gosterdigini rapor etmislerdir. Disi siganlara imidacloprid’in 5, 10 ve
20 mg/kg/glin’liik dozlar1 oral yoldan 90 giin siireyle verilmis, serum ve beyinde
AChE aktivitesi azaldig1 saptanmuistir (Bhardwaj ve ark., 2010). Voltaja bagh
sodyum kanallarinin acik durumunun uzatilmasi piretroitlerin  yaygin etki
mekanizmas1 olarak kabul gérmektedir (Vijverberg ve Van Den Bercken., 1990;
Narahashi, 2000; Soderlund ve ark., 2002).

Bu calismada hem cyfluthrin’in hem de etoxazole’un etkisinde karaciger ve
bobreklerde AChE aktivitesini istatistiki olarak Onemli dSlgiide azaltiklar
saptanmistir. Bu yonden de diger arastiricilarin sonuglar1 ile bu ¢alismadan elde
edilen sonuclar birbirleriyle uyusmaktadir.

Tetyana ve ark., (2005)’nin bildirdiklerine goére 3-amoni 1,2,4 triazole
kirleticisiyle muamele edilmis goldfish (Japon balig1) ile yapilan ¢alismada CAT
aktivitesi azalmig, LPO ve oksidatif stres artmistir. Bir bagka ¢alismada da cyfluthrin
verilmis farelerin eritrositlerinde CAT ve SOD aktivitesinin azaltildig,
plazmalarinda ise MDA diizeyinin artirildigi saptanmistir (Eraslan ve ark., 2006).
Insan eritrositlerindeki in vitro ¢alismada bifenthrin’in indiikledigi oksidatif strese
kars1 secilen flavonollarin koruyucu etkisinin aragtirildigi ¢alismada, bifenthrinin
antioksidan enzim aktivitelerini azalttigt LPO’yu arttirdigi goézlemlenmistir
(Sodowska-Woda ve ark., 2010). Sicanlara insektisitlerden
hexachlorocyclohexane’nin intraperitonal yoldan verilmesiyle testislerde oksidatif
stresi baslatict etkisi goriilmiistiir. Ayni ¢alismada CAT diizeyi azalmis buna karsin
LPO diizeyi artmistir (Samantha ve Chainy, 1997). Malathion, anilofos ve bunlarin

kombinasyonlar1 erkek siganlarin karaciger, beyin ve eritrositlerinde LPO’yu
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arttrmistir - (Hazarika., 2003).  Organofosforlu  insektisit  dimethoate’nin
maruziyetinde kalan siganlarin beyin ve karacigerinde oksidatif stres artmus,
eritrositlerde LPO’ya sebeb olmustur (Sharma ve ark., 2005).

Piretroit insektisitlerden deltamethrin farelere oral yolla 15 giin siireyle
verilmis, calisma sonunda karaciger ve bobreklerde LPO indiiklenmis, GPx ve CAT
enzim aktiviteleri baskilanmistir (Rehman ve ark., 2006). Sentetik piretroid lamda-
cyhalothrin (LTC)’in erkek sigan bdbreklerinde enzim aktiviteleri ve biyokimyasal
parametrelerde degisiklikle, oksidatif stresi arttirmaya egilimi gibi olasi etkilerinin ve
C vitamininin bunlar1 azaltma kapasitesi ii¢ hafta slireyle arastirilmig; MDA diizeyi
artarken C vitamini bunu azaltmis, SOD, CAT, GPx, GR ve GST aktiviteleri azalmis,
C vitamini ile LTC’nin beraber etkisinde ise antioksidan durum daha diizgiin hale
gelmistir (Fetoui ve ark., 2009). Insektisit propoxur’un 30 giin siireyle farklh
dozlarina maruz kalan siganlarda serum MDA diizeyi artmistir (Seth, 2001).

Bu calismada etoxazole ve cyfluthrin ile muamele edilmis sigcanlarin
karaciger ve bobreklerinde MDA diizeyinin 6nemli Olclide arttigi saptanmistir. Bu
sonuclara benzer sonuglart Akhgrari ve ark. (2003) elde etmislerdir. Bu aragtiricilar
malathion’un erkek wistar ratlarda oksidatif stresi ve eritrosit ile karacigerde de
MDA diizeyini arttirdigin1 saptamislardir.

Insanlardaki ve deney hayvanlarindaki uygulamalarda, serbest radikallerin
hasarinin biyomarkirlarinin birka¢ ana grupta toplandigi ve bunlardan birisinin de
lipid peroksidasyonu iiriinleri oldugu bildirilmistir (de Zwart ve ark., 1998).
Pestisitler oksidatif stresi arttirarak serbest radikal {iretimine ve LPO’ya yol
acmaktadirlar. Enzimatik sistem organik peroksitleri ve metabolitleri azaltan ve
uzaklastiran bir sistemdir. Antioksidan savunma sisteminin kimyasallarla temas
durumunda etkilenebilecegi bilinmektedir (Kehrer, 1993).

Yukaridaki caligmalar g6z Oniline alindiginda, yaptigimiz ¢alismalarda
pestisitlerin etkisinde ROS’un yiikseldigini ve bunun oksidatif strese yol agarak
antioksidan enzimleri azalttigin1i bunun da LPO olusumunu artirarak membran
yapisini bozdugunu artan MDA miktartyla agiklayabiliriz.

Karacigerin detoksifasyonda ana organ oldugu (Glusczak ve ark.,2007) ve

antioksidanlarin  oksidatif —miicadelede bobregin  hassasiyetini  azalttiklar
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bilinmektedir (Seth ve ark., 2001). Bu calismada da pestisitlerin karacigerde ve
bobreklerde enzim aktivitelerini azalttiklarn ve MDA diizeyini yiikselttigi
saptanmistir. Bu pestisitlerin karacigerde metabolize olduklar1 ve bdobrekler yoluyla
disar1 atildiklan diisiiniildiigiinde, bu ¢alismadan elde edilen sonuglar ¢alismamizda
test maddesi olarak kullandigimiz cyfluthrin ve etoxazole’nin karaciger ve
bobreklerde antioksidan savunma sisteminde bazi hasarlar olusturabileceklerini

gostermektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu calismada, zirai miicadelelerde, evde ortaya ¢ikan hasereler ile yapilan
miicadelelerde ve veterinerlik alaninda kullanilan cyfluthrin ve etoxazole’nin diisiik
derisimlerinin sigan karaciger ve bobreklerinde antioksidan savunma enzimlerinden
olan GPx ve CAT spesifik aktiviteleri ile AChE spesifik aktivitesi ve lipit
peroksidasyonunun gostergesi olan MDA diizeyi iizerine etkileri incelenmistir.

Cyfluthrin etkisinde: karaciger ve bobrekte kontrol ve Dimetilsiilfoksit
(DMSO)’e gore en diisiik dozda CAT aktivitesi degismezken, diger iki dozda
azalmistir. GPx aktivitesi, Karacigerde SF (Serum fizyolojik) ve DMSO’ya gore
onemli derecede azalmistir. Bobrekte, GPx aktivitesinde SF’ye gore en diisiik dozda
degisim goriilmezken diger dozlarda 6nemli azalma, DMSO’ya gore tiim muameleli
gruplarda azalma goriilmistiir. karacigerde SF ve DMSO’ya gore tiim derisimlerde,
bobreklerde ise sadece en yiiksek iki dozda MDA diizeyi artmistir. AChE enzim
aktivitesinde, karacigerde SF ve DMSO’ya gore tiim dozlarda, bobrekte en yiiksek
dozda azalma goriilmiis, diger dozlarda degisim goriilmemistir. Etoxazole etkisinde
karaciger ve bobreklerde CAT, GPx ve AChE aktivitesi SF’ye gore tiim dozlarda
azalirken MDA diizeyinde artma goriilmiistiir.

Bu c¢alismada, cyfluthrin ve etoxazole’nin memeli dokularmin antioksidan
savunma sisteminde meydana getirdigi bazi1 degisiklikler ve bunun yol actig
hiicresel diizeyde hasarlar tespit edilmistir. Antioksidan enzimler, AChE ve
MDA nin bu pestisitlere sican dokularindaki duyarliliklari ile 6nemli biyomarkirlar
olarak kullanilabilecekleri gosterilmis, sonuglar deney hayvani itibariyle insanlarda
bu pestisitlerin oksidatif stres ve norotoksik etki yapma potansiyeline karsi
tepkilerinin bir gostergesi olabilecegini gostermistir.

Bu calismanin ve daha oOnce yapilan ¢alismalarin sonuglar1 dikkate
alindiginda pestisitlerin insanlarin ve hayvanlarin antioksidan savunma sisteminde
baz1 degisiklikler ve bunun yol actig1 hiicresel diizeyde hasarlar meydana
getirebilecekleri, ayrica canlilarda norotoksik etkiler de olusturabilecekleri
goriilmektedir. Bundan dolay1r insanlarin pestisitlerden uzak durmalar1 veya

zararlilara kars1 pestisit uygulanacaksa oOzellikle ciftcilerin pestisit uygulamalar
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sirasinda koruyucu elbiseleri giymelerinin hem kendi sagliklar i¢cin hem de gelecek

nesillerin sagliklari i¢in gerekli oldugu goriisiindeyim.
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