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OZET

Organofosfatli  bir pestisit olan dimethoat (O,O-dimetil-S-N-metilkarbamoilmetil
fosforoditioat) boceklerin ve akarlarin kontroliinde kullanilmaktadir. Tarim alanlarinda
dimethoat, ozellikle elma, armut ve diger meyveler, tiitin ve yaprak biti kontroliinde
siklikla tercih edilmektedir. Fenolik bilesikler ise bitkilerde fazla miktarda bulunan
sekonder metabolitlerdir. Bu calismada kullanilan ferulik asit bir polifenol bilesigidir. Bu
caligmada 28 giin boyunca (subakut) dimethoat, 3 mg/kg v.a. (viicut agirligt) (1/100LDsy,
diisiik doz) ve 30 mg/kg v.a. (1/10LDsg, yiiksek doz) dozu seklinde iki ayr1 dozda ve ferulik
asit 30 mg/kg v.a. dozlarinda ratlara gavaj yoluyla verilmistir. Ferulik asit, diisiik ve
yilksek dozda dimethoat ile birlikte ratlara verilmistir. Bu calismada oksidatif stres
parametreleri olan siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx),
glutatyon-S-transferaz (GST) enzim aktiviteleri ile lipid peroksidasyonun belirteci olan
malondialdehit (MDA) seviyesi arastirilmistir. Deneylerin sonunda kontrol grubu ratlarla,
disiik ve yiiksek doz dimethoat uygulanan gruplar karsilastirildiginda SOD, CAT, GPx,
GST enzim aktiviteleri ve MDA seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artisin oldugu
gbzlenmistir. Diislik ve yliksek doz dimethoat uygulanan gruplarla, ferulik asit+dimethoat
uygulanan gruplar karsilastirildiginda MDA seviyesinde ve SOD, CAT, GPx, GST enzim
aktivitelerinde istatiksel olarak anlamli bir azalma meydana gelmistir. Histopatolojik
caligmalarda diisiik ve yiiksek doz dimethoat uygualanan ratlarin akciger dokusunda hiicre
infiltrasyonu, interalveolar septumda kalinlasma, hemoraji, kongesyon ve alveolar
keselerde daralma gibi patolojik bulgular gézlenmistir. Ferulik asit+dimethoat uygulanan
ratlarda patolojik bulgularin azaldig: tespit edilmistir.
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ABSTRACT

Dimethoate (O, O-dimethyl-S-N-methylcarbamoylmethyl phosphorodithioate), an
organophosphate pesticide, is used for the control of insects and mites. In agriculture,
dimethoate is often preferred, especially in the control of apples, pears and other fruits,
tobacco and aphids. Phenolic compounds are secondary metabolites that are abundant in
plants. The ferulic acid used in this study is a polyphenol compound. In this study, two
doses of dimethoate, 3 mg/kg v.a. (body weight) (1/100LDs, low dose) and 30 mg/kg v.a.
(1/10LDsp, high dose) in and ferulic acid 30 mg/kg v.a. rats were given by gavage
throughout 28 days. Ferulic acid has rats with low and high doses of dimethoate. In this
study, oxidative stress parameters, superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT),
glutathione peroxidase (GPx), glutathione-s-transferase (GST) enzyme activities and
malondialdehyde (MDA) levels, which are indicative of lipid peroxidation, were
investigated. At the end of the experiments, there was a statistically significant increase in
SOD, CAT, GPx, GST enzyme activities and MDA levels, when control group rats were
compared with low and high dose dimethoate groups. There was a statistically significant
decrease in MDA level and SOD, CAT, GPx, GST enzyme activities when low and high
dose dimethoate groups were compared with dimethoate plus ferulic acid treated groups.
Histopathological studies showed pathological findings such as cell infiltration in the lung
tissues, thickening of the interalveolar septum, hemorrhage, congestion and alveolar sacs
in rats administered low and high doses of dimethoate. The pathological findings were
decreased in dimethoate plus ferulic acid treated rats.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

n Mikron

ng Mikrogram

mg Miligram

ul Mikrolitre

Kisaltmalar Aciklamalar

CAT Katalaz

GPx Glutatyon peroksidaz
GST Glutatyon-S-transferaz
MDA Malondialdehit

SOD Siiperoksit dizmutaz
ROS Reaktif Oksijen tiirleri
RNS Reaktif Nitrojen Tiirleri
DDT Dikloro Difenil Trikloroethan

HCH Heksaklorosikloheksan






1. GIRIS

Cevre, canlilarin diinyaya geldigi ve siirekli olarak iliskide bulundugu dis ortam olarak
adlandirilir. Insan cevresiyle bir biitiin halinde yasarken biyolojik, fiziksel, sosyal
cevrelerinden ayr1 olarak ele almamazlar. Insan saghg ise ¢evre saghgn ile dogru
orantilidir. Bir insanin saglik durumu ile ilgili bilgiler ele alinirken yasadigi ortami
degerlendirmemek saglikli bir sonu¢ dogurmaz (Koren ve Bisesi, 1996; Akin ve Giiler;
2006).

Insan saghigini olumlu veya olumsuz etkileyen sebepler arasinda fiziksel, cevresel ve temel
madde eksiklikleri yer alirken bunlarin haricinde kimyasal ve biyolojik etmenleri de
unutmamak gerekir. Fiziksel etkenleri hava-su kirliligi, atiklar, igme sular1 ve iklim
kosullart olusturur. Kimyasal etkenleri ise zehirler ve kimyasal maddeler olusturmaktadir.
Insan saghginin saglikl bir sekilde devam edebilmesi igin disaridan almasi gereken
vitaminler, aminoasitler ve mineraller de vardir. Cevre ve insanin etkilesimi bu kadar
cokken cevrenin insana her iki yonlii etkisini degerlendirmemiz gerekmektedir. Bu
ozellikler dikkate alindiginda aslinda ¢evre hastaliklarin olusumuna zemin olusturan, bazi
hastaliklarin seyrini degistirebildigi gibi yayilmasina da sebep olabilmektedir (Giiler ve
Cobanoglu, 1997; Taylor, 1992).

Kimyasal maddeleri inceledigimizde canlilar iizerine etkisi i¢in tarim alanlarinda ilag
olarak adlandirilan pestisitler grubunu ele almamiz gerekmektedir. Ilk basta da tarim

ilaglarini neden kullanmamiz gerektigini bilmemiz gerekir.

Diinya niifusunun hizli ve kontrolsiiz artisiyla dogru orantili olarak gida tiiketimi de
artmaktadir. Bu tiikketimi karsilayabilmek ise pek miimkiin olmamaktadir. Bu sorunun
giderilmesi i¢in gida tliretiminde ki ama¢ daha verimli ve kalitesi yiiksek olan iiriinler elde
etmektir. Tarim alaninda ki tiriinlerin daha verimli ve kaliteli olmasi i¢in ¢esitli tarim
ilaglar1 kullanabilmek miimkiindiir. Ilaglar1 kullanirken de gevre kirliliginin olmamasini
saglayabilmek gerekmektedir. Uriin artisin1 saglayabilmek igin tarim alanlarinda zararlilara

kars1 kullanilan kimyasal maddelere pestisit denir (Aktas, 2017).



Pestisit kullanimi sayesinde; tarim {rlinlerinde {iretim asamasindan depolamaya;
depolamadan da tiiketim agamasina kadar iiriinlere zarar veren ve besin degerlerini diisliren

olaylar azalmaktadir.

Yiizyillar 6nce insanlar mikroorganizmalar, bocekler, hayvanlar ve yabani otlar yiliziinden
ciddi oranda besin kayb1 yagamistir. Pestisit kullanimiyla birlikte {iriin kayb1 aza indirilmis,
besin degerleri korunmus, uzun siire {iriinlerin kullanabilmesinde etkin bir ¢6ziim
olmustur. Pestisitlerin kullanilmasi ile birlikte iirlin miktarlarinda artis gézlemlenmektedir

(Aktas, 2017).

M.O 2000 den beri mahsiillerini korumak igin insanlar pestisit kullantyorlardi. Ilk bilinen
pestisit kikiirttir ve Antik Stimerler tarafindan 4.5000 yil o6ncesinde kullanilmaya

baglanmistir (Ranga ve ark., 2007).

Diinya yiyecek tiiketiminin fazlalagmasiyla birlikte Ikinci Diinya Savasindan sonra pestisit
kullanim1 artis gdstermistir. Endiistriyel tiriinlerin kullaniminin artisindan meydana gelen
kirlilik besinlerin, suyun ve topragin etkilenmesine; pestisitlerin kullanimiyla beraber ¢evre

kirliliklerine sebep olmustur (Ahmed, 2001).

Organoklorlu pestisit olan DDT’yi kesfeden Paul Miiller insektisit pazarinda hakimiyet
kurmustur (Jurgens ve ark., 2016). 1950 yilina kadar arsenik bazli pestisitler
kullaniliyordu. 1975°li yillarda Birlesmis milletlerde organofosfatli ve karbamatlh
pestisitler kullanilmaya baglayinca DDT’ nin kullanimi1 eski giiciinii kaybetmis oldu.
Sonrasinda Pyrethrin bilesikleri kullanilmaya baslanilarak baskin bir insektisit halini ald.
1960’larda  herbisitler triazin ve diger nitrojen bazli bilesikler olan 24-

diklorofenoksiasetikasit gibi karboksilik asitler baskin olmustur (Ritter, 2009).

Pestisitlerin ekolojik sistemin dengesini bozmasinin sebebi dogal parcalanmaya dayanikli
olmalar1 nedeniyle hava, toprak ve su kirlenmelerine neden olur. Pestisitler kullanilarak
hedef olan canlilara zarar verirken hedef olmayan insanlara ve ¢evredeki diger canlilara da
zarar vermektedir. Yag dokularinda ¢oziinebilen ve dogal pargalanmaya karsi direng
gosteren organoklorlu pestisitler biyo ekosistemde birikir ve tiim canlilar i¢in zarar

verebilmektedir (Ahmed, 1998; Demircan, 1998).
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Diinya Saghk Orgiiti (DSO) farkli alinma miktarlarina bagli olarak zararli etkilerini
arastirip bir siniflandirma yapmistir. Bu siniflandirma 6ldriici doz ve 6ldiiriicli yogunluk
olarak ifade edilmistir. Oldiiriicii doz LDsg deney hayvanlarinin %50’sini 6ldiirmek i¢in
gerekli olan miktar olup, LCso ise Oldiiriicii yogunluk olarak tanimlanmistir. Bu
siiflandirmaya test hayvaninin viicut agirliginin her bir kilosuna karsilik gelen pestisitin
miligrammin (mg/kg) hesaplanmasi lazimdir. LDsp- LCsp degeri bu hesaplamay1 ortaya
koyar. Farkli etken maddelerin ve ayni1 etken maddeyi igeren farkli formiilasyonlarin
toksisitesini karsilastirmak agisindan oldukga 6nemlidir (Damalas ve Eleftherohorinos,
1998).

Canlilar pestisitlere diisiik dozlarda olsa bile uzun siire maruz kalirlarsa genotoksik etkiler
ve kanser goriilebilir. Bu sebepten otiirii pestisitlerin yaygin kullanimi halk sagligi i¢in
endise vericidir. Pestisitlerle ¢alisan is¢ilerin, mesleki maruziyet hakkinda bilgilendirilmesi
icin toksikoloji agisindan pestisitlerin solunum yoluyla meydana getirecekleri tehlikeler ve
olusabilecek deri kontaminasyonu hakkinda bilgilendirilmesi gerekmektedir. Genotoksik
hasarm izlenmesi icin bu bilgiler 6nem arz etmektedir. Pestistlerle yapilan ¢aligmalarin

sayist pestisit kullanimi arttig1 i¢cin 6nem kazanmaktadir (Prince ve ark., 2001).

Kullanilan pestisitlerde amacimiz aslinda istemedigimiz organizmalar iizerinde toksisite
gosterirken, zararsiz organizmalar iizerinde de minumum toksisite gostermesidir. Ne yazik
ki her pestisitin toksisitesi oldugu i¢in saglik agisindan tam giivenceli bir pestisit yoktur.
Bu amac¢ dogrultusunda ilk sentez edilen maddelerin ikinci ve ii¢lincli jenerasyonlari

yapilmis olup daha az toksik olan pestisitler sentezlenmeye calisilmistir (Vural, 1996).

Verimi arttirmak icin kullanilan tarim ilaglari uzun siireler boyunca bozulmadan kaldiklari
icin zararlar1 da ortaya c¢ikmaktadir. Bu kullanim etkin denetimden yoksun ve asiri
miktarlarda uygulanmasi halinde insan dahil olmak iizere canlilarda zehirlenmelere hatta

oliimlere bile yol agabilmektedir.

Pestisitler ayn1 zamanda suda, toprakta, meyve ve sebzelerin lizerinde kalarak besin
kirlenmesine, hava kirliligine ve ekosistemlere zarar vermektedir. Toprak ve bitkilere
pestisit uygulamasi yapildiktan sonra toprak yiizeyinde kalan pestisit kalintilar1 su
kaynaklarina ¢esitli yollardan siiziilerek ulasir. Bunun sonucunda pestisitler uygulandigi

bolgedeki toprak tipi ve yagis miktarma bagl olarak ¢evreye yayilir. Cevreye bu kalintilar



yayildiktan sonra bir¢ok su organizmasinin ve baliklarin ve 6lmesine sebep olmaktadir. Bu
organizmalar canlilar tarafindan kullanilan besinler ise canlilara gegmekte ve kirlenen

sularm igilmesiyle de kronik bir toksisite olusmasina sebep olmaktadir (Hansoy, 2010).

Uzun vadede insanlarda ve hayvanlarda zararl etkileri ise su sekilde ortaya ¢ikmaktadir.
Pestisitlerin besin zincirine katilmasi, havadan suya gegerek de gergeklesir. Sudaki pestisit
kalintilar1 hayvanlara gecip, bu hayvanlarin da insan tarafindan yenmesi ile ortaya
cikmaktadir (Ural ve ark., 2006). Boylelikle besin zinciri ve hava yoluyla canlilara da

zararlar1 ulasabilmektedir.

Pestisitlerin, uygulamasinda piiskiirtiilerek yapiliyorsa bir kismi1 buharlagsma ve dagilmayla
kaybolurlar ve kalan kismi bitkiler lizerinde ve toprakta birikintilere neden olmaktadir.
Havaya karisan pestisitler riizgar ile taginarak yagmur, sis veya kar yagisiyla tekrar
yeryliziine donmektedir. Cevreye karisan pestisitler kullanim amac1 dogrultusundan ¢ikmis
olup hedef olmayan diger organizmalara da ulasmistir. Bu canlilar {izerinde ise toksisiteye

ve kalintilara sebep olmaktadir (http://bys.trakya.edu.tr/file/open/47906710).

Organofosfat zehirlenmeleri hemen hemen her iilkede ayni siklikta goriilmektedir. Bu
zehirlenme ¢esitleri endiistri alanlarinda, evlerde, tarim alanlarinda ve bdcek alanlarinda
calisanlarda goriilmektedir. Zehirlenmeler sadece kullanirken degil pestisitlerin tasinmasi
ve iiretim asamasinda da goriilmektedir. Bu tiir zehirlenmelere mesleki maruziyetten dolay1
erkeklerde daha sik rastlanir. Kiiciik ¢ocuklarda kaza sonucu olmasma karsi ciddi

zehirlenme insidansi yiiksektir (Saritas ve ark., 2007).

Organofosfath zehirlenmelerle ilgili olarak her yi1l Amerika Birlesik Devletlerinde 20.000
vaka bildirilmektedir. 1998 yilindan beri Amerika Kontrol Merkezine 4332 toksik
karbamat maruziyeti sonucu 1 olim rapor edilmisken, 16392 toksik organofosfat
maruziyetinden dolay1 ise 11 6liim rapor edilmistir. Tokyo metrosunda 20 Mart 1995
yilinda organofosfatli sarin gazi kullanilarak yapilan terorist saldirisinda ise 13 kisi

Olmiistiir (Saritas ve ark., 2007).

Tarim, hayvancilik, ev ve is yerleri gibi yasam alanlarinda bocekleri 6ldiirmek igin
kullanilan bilesiklerin genel adina pestisit denir. En sik sistemik hastaliklara sebep olan

insektisitler; karbamatlar ve organofosfatlardir. Insektisitler kolinesterazi inhibe ettikleri


http://bys.trakya.edu.tr/file/open/47906710

icin yiliksek oranda maruz kalmmasi cok fazla toksik etki yaratmaktadir. OC=ON
baglantisi olanlara karbamat ad1 verilirken, fosfor igerenler organik fosforlu bilesiklerdir.
Organik fosforlu bilesikler orten malation, paration, diazinin ve kloripirofostur (Saritas ve

ark., 2007).

Pestisitler iilkemizde bilingsizce ve koruma onlemleri alinmadan kullanildiginda viicutta
serbest radikal olusumuna neden olmaktadir. Antioksidan sistemi bu radikallerin
uzaklagtirilmasimi1 ve viicut dengesini saglamasina yardim etse de pestisitlere maruz
kalinmasiyla katalaz enzim aktivitesini azaltarak hiicrelerde peroksidasyona yol agar. Bu
durum pestisitlere maruz kalan canlilarin ¢esitli kalp hastaliklari, kanser, erken yaslanma,
artrit, katarakt gibi reaktif oksijen tiirevlerinin de rol oynadigi hastaliklarin olusmasina

sebebiyet verebilmektedir (Comelekoglu ve Mazmanci, 2000).

Biyolog Rachel Carson ilk ciddi elestriyi Silent Spring adli eserinde pestisitlerden
bahsederek yapmustir. Insan ve hayvanlarin yag dokularinda birikime sebep olmasini,
hedef olan ve olmamasi gereken tiirler iizerindeki toksik etkiyi, DDT ve Klorlu
hidrokarbonlarin kaliciginin ne kadar zararli oldugunundan bahsetmistir (McLaughlin,
2012).

DDT nin kullanimi Amerika’da 1972 yilinda yasaklanirken 1982 yilinda Tiirkiye® de
organoklorlu pestisit etken maddelerinden olan DDT, endosiilfan, taksofenin, quintozen,
heptaklor ve HCH kisitlama getirilmistir. 1985 endosiilfan, quintozen, heptaklora digindaki
pestisitlerin kullanimi1 yasaklanmis olup; 1989 yillarinda taksofen kullanimi tamamen

yasaklanmistir (Vural, 1996).

Gelismis tilkelerde %70- 75 oraninda pestisit kullanimi mevcutken gelismekte olan

tilkelerde de durum farksiz degildir (Miller, 2004).

Pestisitin diger anlami ise bitki koruma {iirlinii olarak degerlendirilir. Tarim ilaglarinin bu
denli yaygin olmasinin sebebi ise budur. Bagka bir sebebi ise tarim dis1 amaclarla da
kullanilmasidir. Tarim dis1 amaglar ise sunlardir: bocek biiyiime diizenleyici, nematosit,
mollusit, balik oldiiriicii, kus oldiiriicii, bocek savar, fungusit, hayvansavar, dezenfektan

tiirlerini igerir (Randall ve ark.,2013).



Ekosistemlerden tarimsal olanlar, dogal ekosistemlerin aksine insanlarin {iretimini
arttirmak amaciyla yapaylastirilmaya gidilmistir. Pestisit ve giibre gibi maddeler birgok
enerji katkisiyla ekosistemde kullanilir. Tarimsal ekosistemler iiriin kaybina neden olan
zararl hastalikli ve yabanci otlara karsi olan ilaglamalarda hedef organizmay1 az etkileyip
cevrede hedef olmayan organizmalara topraga ulasip dogal ekosistemlere de
siriiklenmektedir. Olusturduklar1 kalinti nedeniyle de kimyasal kirleticiler olarak
degerlendirilebilirler (Weber ve ark., 2003).

Pestisitler sofralarimizdaki besin maddeleri araciligiyla bizlere ulasirlar. Besin halkasinin
son kismi predatdrdiir. Bu besin halkasinin son kisminda kalinti konsantrasyonu fazla
olacagindan predatorler ¢ok etkilenen kisimdir. Kullanilan pestisitler topraktan su kiitleleri
aracihifiyla sucul canlilara ve diger organizmalara tasmabilir. Pestisitler besin
maddelerinin korunmasinda ve ekonomik yarar1 olsa bile zararlar1 atlanilmamalidir.
Sadece pestisitler tarimda kullanilmayip yapistiricilarda, ¢adir yapiminda kullanilan
kumaslarda, ahsap koruyucularda endiistride kullanimi oldukga fazladir (Benedetti ve ark.,
2013; Soares ve ark., 2012).

Ulkelerde Pestisitin kullanimi ve satisi devlet kurumunun onay: ile olur. Bu kullanim
yonetmelikleri iilkeden iilkeye degisiklik gosterse bile kullanilan iiriinlerin ticaretinde bir
stmirlilik meveuttur. Birlesmis Milletler Gida ve Tarm orgiitii (GTO) tarafindan yapilan
konferansda, Pestisitlerin Dagitimi1 ve Kullanimi hakkinda Uluslararas1 davranis
Kurallarin1 1985 yilinda kabul etmislerdir. Bu kurallarin kabulii ile birlikte iilkeler
arasindaki diizenlemelerin tutarsizlig1 ve farkl iilkelere yonelik pestisit diizenlenmesinin
goniillii standartlarim1  olusturmak istenmistir. Bu Orgiit pestisit kullanimiyla olusan
tehlikelerin farkindaliginin arttirdigint ve bilingsiz kullanan iilke sayilarinda azalma

oldugunu iddia etmektedir (Gaurav, 2013).

Pestisitleri biyolojik ve botanik tiirevleri veya alternatiflerini de igeren yeni pestisitler
gelistirilmeye tesvik edilip; kontroller ve uygulayicilarla ilgili yontemlere tesvik

edilmelidir. Pestisitler cevreye duyarli olabilecek sekilde olusturulabilir (Reynolds, 1997).



Pestisitlerin smiflandirilmasi

Pestsitler etki ettigi zararlilarin tiirlerine gore siiflandirilir. Mikroplar ve diger canlilar
tarafindan zararsiz bilesiklere pargalanarak biyolojik olarak bozunabilir, par¢alanmadan
aylarca hatta yillarca kalic1 olabilen hasere ilaglar1 olarak da diisiiniilebilir. Pestisitlerin

bocek ilact oldugu da bir sdylenebilir (Cook ve ark., 2007).

Siniflandirmalardan bazilar1 sunlardir:

Organofosfatli Bilesikler: Asetilkolin dedigimiz ndrotransmitter maddeyi diizenleyen
asetilkolinesteraz enziminin aktivitesini bozar ve bu bozulmayla sinir sistemini etkiler. Bu
gruplarm ¢ogu insektisittir. Insanlar1 ve bdcekleri etkileyen bu organofosfatli bilesikler

oldukga zehirlidir ama kalic1 degillerdir (Marrazza, 2014).

Organoklorlu insektisitler: Bu grup orgnofosfatli pestistlerle karsilagtinlldiginda daha
zararli olan gruplardir. Ge¢mis yillarda cok yaygin kullanilan insektisitler (DDT,
chrordane, toxaphene) kaliciliklarindan cevreye ve insana olan zararlarindan dolay1

yasaklanmustir (Se-A Kim ve ark., 2015; Kim ve ark., 2015).

Karbamatli Pestisitler: Bu tiir pestisitlerin etkileri diizeltilebilecek diizeydedir. Asetilkolini

diizenleyen bir enzim aktivitesini bozar ve sinir sistemini etkiler (Metcalf, 2005).

Biyopestisitler: Birgok dogal maddeden elde edilen hayvanlar, bitkiler, bakteriler ve ¢esitli

mineraller gibi zararlilarla miicadelede kullanilan tiriinlerdir.

Biyopestisitlerin temelinde yararli bocekler, endopatojenik nematodlar, mikroorganizma,
yabanci ot patojenlerini kullanilmasina dayanir. Biyopestisitlerin siniflandirilmast i

grupta yapilir. Bunlar, mikrobiyal pestisitler, bitki pestisitler ve biyokimyasal pestisitlerdir.

Serbest radikaller:

Serbest radikaller hiicrelerde metabolik yollarla meydana gelen reaksiyonlarda ara iiriin
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Olusan ara iiriinler enzimleri etkiler ve aktif olan bolgeler sizar.

Bu bolgelerde kazara olsa da molekiillerle birlesir ve serbest oksijen radikallerini meydana



getirir. Bu olusan oksijen radikalleri viicudun antioksidan savunma mekanizmasi sayesinde

ortamdan uzaklastirilir (Wu ve ark., 2013).

Serbest radikaller son yoériingesinde bir veya daha fazla eslenmemis elektron bulunduran
atom veya molekiillere denir. Bu eslenmemis elektronlardan dolay:r kararli bir yapisi
bulunmamaktadir. Kararli olabilmek i¢in diger maddelerle reaksiyona girerek kararl
duruma gegmek ister. Bu serbest radikaller nitrojen ve oksijen kaynaklidir ve endojen,

eksojen kaynaklar tarafindan meydana getirilir (Karabulut ve Giilay, 2016).

Endojen kaynak olarak en 6nemli iiretim yeri mitokondridir. Eksojen kaynaga ornek ise
cesitli kimyasallar ve UV ismlaridir. Serbest radikallerden oksijen kaynakli olanlar
siiperoksit, hidroksil, peroksil, lipit peroksil ve alkoksil radikalleri sayilabilir. Serbest
radikallerden nitrojen kaynakli olanlar ise nitrik oksit ve nitrojen dioksittir (Fang ve ark.,
2002; Halliwell ve Gutteridge, 1999; Pham-Huy ve ark., 2008; Valko ve ark., 2007).

Serbest radikaller yogunlugu diisiik oldugu zamanlar etkileri yararli olabilmektedir. Diisiik
yogunluktaki radikaller enfeksiyonlara karsi savunma, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu
ve Kkanser hiicrelerinin 6ldiiriilmesi gibi goérevlerde rol alir. Bununla birlikte hiicresel
sinyallerin aktivasyonu yani intraselliiler depolardan kalsiyum saliimi , biiyiime faktorii
sinyallerinin aktivasyonu, tirozin aminoasitin fosfotlama aktivasyonlarinda da goérev alir
(Devasagayam ve ark., 2004; Droge, 2002; Fang ve ark., 2002; Lander, 1997; Schreck ve
Baeuerle, 1991; Valko ve ark. 2007).

Diisiik yogunlukta olan reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirlerinin (RNS)
yararh etkilerinden bahsedilebilir. Bazi hiicreler etkilerini géstermek i¢in ROS ve RNS ye
ithtiya¢ duyarlar ¢linkii salinim sistemini bunlar uyarir. Reaktif nitrojen tiirleri ve reaktif
oksijen tiirleri sitotoksik lenfositler fagositoz araciligiyla enfeksiyonlara karsi savunma
kanser hiicrelerini makrofajlar tarafindan oldiirilmesi, sitoktrom p 450 tarafindan
ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu , mitokondride ATP {iretimi gibi olaylara neden olmay1
saglar (Devasagayam ve ark., 2004; Droge, 2002; Fang ve ark., 2002; Lander, 1997;
Schreck ve Baeuerle, 1991; Valko ve ark., 2007).

Hiicre i¢i organellerin membranlarinda yer alan lipitler serbest radikallerin hasarlarina

kars1 son derece hassastir. Lipitler serbest radikallerle reaksiyona girerken lipit



peroksidasyon sekillenir ve son derece zararli etkilere sebep olur. Olusan lipit
peoksidasyon, toksik yan {irlinlerin fazla miktarda iiretilmesine sebep olup ikinci haberci
gibi hareket eder. Uretilen bolgeden uzak bolgelere etki ederler (Devasagayam ve ark.,
2003).

Hiicre membranin akiskanligini, gegirgenligini lipit peroksidasyon bozar ve membrana
zarar verir. Lipt peroksidayonun baslangici metilen grubundan (CH2) bir hidrojen (H)
atomunun uzaklastirilmasiyla birlikte karbon atomu(CH) iizerinde eslenmemis bir elektron
olusmasiyla sonuglanir. Boylelikle karbon radikali konjuge diene molekiillerin yeniden
diizenlenmesiyle sabitlenir. Sonrasinda sabitlenen karbon radikali oksijen molekiilii ile
reaksiyona girer ve peroksil radikali (LOO) olusur. Lipit molekiilleri ile daha fazla
hidrojen atomlarinin ayrilmasiyla reaksiyona girerler. Boylelikle de lipit hidroperoksitler
olusur (LOOH) (Devasagayam ve ark., 2003; Devasagayam ve ark., 2004; Fang ve ark.,
2002; Sarma ve ark., 2010; Valko ve ark., 2007).

Serbest radikallerin etkiledikleri bir diger kisim ise proteinlerdir, etkilenme derecesini
amino asit igerikleri belirler. Tirozin, fenil alanin, metionin, histidin, triptofan sistein gibi
proteinler bunlar doymamis bag ve siilfiir igerdiklerinden serbest radikallerle daha rahat
reaksiyona girerler. Bu serbest radikaller enzim aktivitesini yapisal fonksiyonlarini
etkiledikleri i¢in protein hasarina sebep olabilir (Devasagayam ve ark., 2004; Sarma ve
ark., 2010).

DNA ile etkilesime gegen RNS ve ROS oksidatif hasara yol agar. OH gibi serbest
radikaller tarafindan DNA hasara ugratilabilir. Bu radikaller DNA ile reaksiyona girerek
seker parcasindan hidrojen atomlarinin kaybina veya eklenmesine neden olurlar
(Devasagayam ve ark., 2004; Fang ve ark., 2002; Kuraoka ve ark., 2001; Sarma ve ark.,
2010).

Hyaluronik asit gibi O6nemli molekiillerin kirilmalarin gergeklesmesi igin serbest
radikallerden hidroksil gibi olanlar karbonhidratlarla reaksiyona girerek karbon merkezli
radikal iiretirler. Bu iiretilen serbest radikal kirilmalara yol agar. (Devasagayam ve ark.,

2004; Fang ve ark., 2002; Kuraoka ve ark., 2001; Sarma ve ark., 2010).
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Stiperoksit dismutaz (SOD) bu enzimatik bir antioksidandir. Gorevi hiicrede siiperoksit
miktarin1 dengede tutmasidir. Bu enzimin gorevi siliperoksiti hidrojen peroksit ve

molekiiler oksijene doniistiiriir boylelikle kontrol altinda tutar.

SOD insanda iki form halinde bulunur. Sitozolde bulunan ve dimerik yapida olan, Cu ve
Zn ihtiva eden izomer (Cu-Zn SOD). Mitokondride yer alan ve tetramerik yapida olan Mn
ihtiva eden izomerlerdir (Mn SOD). Hiicrede daha fazla bulunan SOD formu sitozolik Cu-
Zn dir.

Katalaz (CAT) bir hemoproteindir ve dort tane hem grubu bulundurur. Katalaz esas olarak
peroksizomlarda olmak {izere endoplazmik retikulum ve sitozolde yogundur. Bu enzimin

gorevi hidrojen peroksiti, oksijen ve suya pargalamaktir.

Glutatyon peroksidaz, dort protein alt biriminden olusur. Her bir alt birimde selenyum
atomu tasir. Glutatyon peroksidazin goérevi H,O, ’den kaynaklanan oksidatif hasari
minimal seviyeye ¢ekmektir. Glutatyonu (GSH) elektron kaynagi olarak kullanir. GSH,
hidrojen peroksiti ve organik hidroperoksitleri metabolize eden bir enzimdir (Karabulut,
Giilay, 2016).

Glutatyon (GSH), glisin, sistein ve glutamik asitli {i¢ amino asitten olusup ;diisiik molekiil
agirlikl bir bilesikdir. Tiim bitki ve hayvan hiicrelerinde mevcuttur. Pek ¢ok farkli dokuda
fizyolojik olarak sentezlenir. Ancak en yogun bulundugu yer hepatositlerdir (Mironczuk-
Chodakowska, Witkowska, Zujko, 2018).

Antioksidan terimi dedigimiz meydana gelen serbest radikallerin viicuda zararimi
engellemek i¢in kullanilan maddelerdir. Antioksidanlarin siniflandirilmasi enzimatik ve
non- enzimatik olarak yapilir. Birinci derece olan enzimatiklere 6rnek siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ornek verilir. Ikinci derece olan
enzimatiklere ise glutatyon rediiktaz ve glukoz 6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) &rnek
verilebilir (Pellegrini ve ark., 2009; Ratnam, 2006).

Non-enzimatik olanlara 6rnek olarak mineraller (Se, Zn) vitamin (A,C,Kve E) polifenoller,
organosiilfiir bilesikleri, diisiik molekiil agirlikli antioksidanlar, antioksidan ko-faktorleri
verilebilir (Pellegrini ve ark. 2009; Cemeli ve ark., 2009).
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Fenolik bilesikler olarak adlandirilan fenolik antioksidanlar suda ¢6ziinebilen antioksidan
gruplarin en énemlisidir. Meyve ve sebzelerde yiiksek miktarda bulunur. Bu bilesenlerin
yararlar1 ise iiremede ve biiyiimede patojenlere, olumsuz i¢ ve dis kosullara karsi

koruyuculuk da saglar (Bravo, 1998).

Fenolik bilesikler dedigimiz sekonder yapidaki metabolitlerdir. Bitkilerde dogal olarak
bulunup antioksidan 6zellige sahiptirler. Aromatik zincir halkasina bagl bir veya daha
fazla sayida hidroksil grubu igerir. Fenolik bilesikler grubu yiiksek oranda polimerize

olmus ¢ok sayida fenolik maddeleri igerir (Balasundram ve ark., 2006).

Fenolik bilesikler iki gruba ayrilir. Fenolik asitler ve flavonoidlerdir. Fenolik asit grubunun
ornegi olarak ferulik asit verilebilir. Flavonoidlerde ise fenolik bilesiklerde genis bir yer
kaplamaktadir. Fenolik asitler bitkilerde olup en basit fenolik bilesiklerdir. Fenolik
asitlerinde iki alt grubu vardir. Bunlar; hidroksibenzoik asit ve hidroksisinamik asittir.
Fenolik bilesiklerin yapisinda radikal temizleme 6zelligi ve metal selatlama 6zelligi vardir

(Batista, 2014)

Diinya ¢apinda artan bir ilgi soz konusudur antioksidanlara karsi, ¢iinkii bunlar serbest
radikalleri inaktive ederek oksidatif stres olusumunu geciktirebilen veya Onleyebilen
bilesiklerdir. Sentetik antioksidan maddelerin istenmeyen etkilerinin olabilecegini gésteren
calismalar oldugu i¢in dogadan elde edilenlerin zararli olmayacagi diisiincesi daha da
yaygilagsmistir. Bu sebepten dolayr dogal antioksidan kaynaklari olan sebze, meyve,
baharat ve bitki ¢caylarinin kullaniminin artisina yol agmustir. Ancak dogal olsada bitkilerin
de igeriginde pek ¢ok biyoaktif bilesen bulunmasi, etkinlikleri ve toksisiteleri ile ilgili
yeterli calisma yapilmamis olmasindan dolayr giivenilirlik konusunda yeterli
olmamaktadir. Kontrollerinin yetersiz olmasi ve bitkilere kolayca erisebilme imkaninin
bulunmasi da giivenilirligi etkilemektedir (Balasundram ve ark., 2006). Bitkilerde fazla
miktarda bulunan fenolik bilesikler sekonder metabolitlerdir. Bu bilesikler insan diyetinin
onemli bir kismmi olusturmaktadir. Insan diyetindeki fenolik bilesiklerin ana kaynag:
meyve, sebze ve i¢eceklerdir (sarap, bira, ¢ay vs.). Fenolik bilesiklerin antioksidan etkileri,
serbest radikallerin neden oldugu reaksiyonlar1 engelleyerek kanser, diyabet, Alzheimer ve
kalp hastaliklar1 gibi pek ¢ok hastaligin olusumuna engel olur. Bitkisel kaynakli fenolik
yapidaki bilesiklerin antioksidan 6zelliklerinin yani sira prooksidan 6zelliklerinin

bulunduguna dair ¢aligmalar da mevcuttur (Balasundram ve ark., 2006).
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Ferulik asit polifenoller grubunda yer almaktadir. Polifenoller; fenolik asitler ve

flavonoidler seklinde iki grup halindedir.

O
N OH

HO
OCHg

Sekil 1.1. Ferulik asitin kimyasal yapis1

Gallik asit ve ellajik asit, hidroksibenzoik asit grubuna, p-kumarik asit ve ferulik asit,
hidroksisinnamik asit grubuna ve bu iki grup da fenolik asitlere dahildirler. Ferulik asitler

musir pancar ve tek ¢enekli sebzelerde bulunurlar.

Organofosfatlarin bu kadar zararli olmasinin temelinde sinir sistemindeki kolinesteraz
enziminin inhibisyonuna yol agmas1 yatmaktadir. iki sekilde bulunur asetilkolinestereaz:
Kirmiz1 kan hiicresi asetilkolinesterazi ki bu sinir dokusundaki eritrositlerde bulunup
gercek asetilkolinesteraz olarak bilinir. Ikincisi ise kalp, pankreas, beyin ve serumda
bulunan kolinestereaz olup plazma kolinesterazi olarak geger. Ayni zamanda da sinir
sisteminde major ndrotransmitterdir. Asetilkolinin iki tane inaktif komponenti vardir.
Bunlar: kolin ve asetik asittir. Kolinesterazin rolii asetikolini hidrolize etmek ve bu inaktif

komponentleri ortaya ¢ikarmaktir. (Robey ve ark., 2004; Worek ve ark.,1996)

Kolinesteraz gorevi yerine getiremez yani durdurulursa (inhibisyon) asetil kolinin sinir
sinapslarinda ve noromuskuler kavsaklarda artmasina yol acar. Buda asetilkolin
reseptorlerinin asir1 uyarilmasina sebep olur. Asetilkolinin asirt stimiilasyonu sonucunda
ise merkezi sinir sisteminde otonomik gangliyonlarda, parasempatik ve bazi sempatik sinir
sonlarinda ve somatik sinirlerde yaygin kolinerjik sinaptik paraliz olusur. Bdylelikle

santral ve periferik klinik belirtiler meydana gelir. ( Robey ve ark., 2004)

Organofosfathi pestisitlerin canlilar tizerinde psikolojik ve mental degisikliklere sebep

oldugu bilinmektedir (Giiler ve Cobanoglu, 1997). 2002 yilinda yapilan Birlesik Krallik’ta
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ki bir ¢aligmada kisa ve uzun dénem organofosfatl pestisit kullaniminin basta depresyon
olmakla birlikte tiim psikiyatrik hastaliklarla iliskili oldugu bildirilmistir (Stolkin ve ark.,
2012). 2014 yilinda Ingiltere’de ciftgiler iizerinde yapilan bir ¢alismada organofosfatl
pestisit kullaniminin demans, parkinsonizm, depresyon ve ndropati ile iligkili oldugu
belirtilmektedir (Povey ve ark., 2014) . Yapilan bagka ¢alismalrda ¢ok diisiik dozlarda bile
organofosfatli pestisit maruziyetinin psikoz semptomlarin1 gosterdigi rapor edilmistir
(sharp ve ark., 1986). Benzer sekillerde literatiirde yapilan ¢aligmalara bakildiginda
pestisitle zehirlenen kisilerde bellek yeteneginde ciddi azalmalar oldugu bildirilmektedir
( Savage ve ark., 1988).

Pestisit maruziyeti bulunan ¢iftgilerde Parkinson hastaligi ile iliskili oldugunu
bildirilmektedir ( Costello ve ark., 2009; Ascherio ve ark., 2006). Birlesik Krallik’ta 1998
yilinda rotenon ve parakuat ileyapilan bir calismada pestisitlerin 6zellikle Parkinson
hastalig1 ile iliskili oldugu rapor edilmistir. Benzer sekilde, Tayvan’da parakuat igerikli
pestisit maruziyetinin Parkinson hastaligi ile iligkisinin daha 6n planda oldugu ifade eden

calismalar vardir (Goldman ve ark., 1998; Liou ve ark., 1997).

Avrupa’da 5 farkli iilkede (Isve¢, Romanya, italya, Malta ve Iskogya) yapilan ¢ok merkezli
bir calismada da pestisit maruziyeti ile Parkinson hastaliginin iligkili oldugu bulunurken,
diger bir calismada da yiiksek doz pestiside maruz kalanlarda diisiik doz pestiside maruz
kalanlara gore daha fazla Parkinson hastaligi saptanmistir (Dick ve ark., 2007; Nelson ve
ark., 2000).

Fransa’da yapilan bir ¢alismada erkeklerde pestisit maruziyetinin Alzheimer hastalig ile
iliskisi oldugu belirlenmistir (Baldi ve ark., 2003). Literatiirde yapilan baz1 ¢aligmalarda
gosteriyor ki Alzheimer hastalarinda asetilkolinesteraz enziminde ciddi bir diistikliik
vardir. Ozellikle pestisitler paration, fenitrotion ve karbamat igeren organofosfatlilar
asetilkolinesteraz  enzimini inhibe etmekte ve Alzheimer hastaligt gelisimini

kolaylastirmaktadir (Fukuto, 1990; Bardin ve ark., 1994).

Cesitli epidemiyolojik arastirmalarda ve hayvan deneyleri pestisit maruziyeti ile
Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) hastaliginin gelisimi arasinda iliski vardir. Ayrica,
Korfez Savasi’nda organofosfat maruziyeti sonrasinda kisilerde ALS sikliginda artis

oldugu ifade edilmektedir (Elbaz ve ark., 2007; Horner ve ark., 2008).
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Organofosfatlilarin en onemlilerinden biri olan olan dimethoat
(O, O-dietil S-metilkarbamoilmetil fosforoditioat) genis bir kullanim alanina sahiptir.
Boceklere, akarlara, meyveler i¢in mantar hastaliklarina karsi kullanilan bir tarim ilacidir.
Ic mekanlarda karasineklerin kontrolii i¢inde kullanilir. Hem hayvanlar hemde insanlar

tizerinde etkisi, bu genis kullanim alan1 sebebiyle bir¢ok hastaligada sebep olmaktadir.

Dimethoate pestisitinin kullanilmasiyla bir¢ok organda insan ve memelilerde 6zellikle sinir
sisteminde tokisiteye yol actif1 arastirmalarla kamitlannustir. Insanlar icin yiiksek
dimethoata maruz kalma riski olan gruplar arasinda bocek ilaci iireticileri, bocek ilact
calisanlari ve giftlik sahipleri vardir. Dimethoatin toksisitesinin akciger, karaciger, bobrek,
beyin testisler ve pankreas gibi birgok organ flizerinde zararli etkilere yol agtigi

gOriilmiistiir.

Dimethoatin molekiiler formiilii CsH:,NOsPS, bu sekildedir. Molekiiler agirligr 229,25 gr/
moldur. Fiziksel 6zellikleri saf karakteristik bir kokuya sahip olup goriintiisii renksiz
kristal haldedir. Kimyasal tehlike olarak isindiginda azot oksitleri, fosfor oksitleri ve

kiikiirt oksitleri igeren zehirli buharlar ¢ikarirlar. Erime noktasi 51- 52 °C dir.

HaC //S

/s CH
H3C_O / 3
NH
@)

Sekil 1.2. Dimethoatin kimyasal yapist


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C5H12NO3PS2
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Hayvanlar

Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi
(GUDAM) gerceklestirilmis olup etik kurul onayr (G.U. ET-17.004) alinmistir. Bu tez
calismasinda Wistar ratlar yaklasik olarak 250- 330 gr agirhiginda olacak sekilde temin
edildi. Her kafeste esit sayida rat bulunup deney siiresi boyunca 6zel kafesler icerisinde
yasamlarini siirdiirmiislerdir. Beslenmeleri standart laboratuvar diyeti ve sinirsiz su ile
yapilmigtir. Ratlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik fotoperiyodu ve % 45 nem ortaminda
barindirildi. Ortamin oda sicaklig1 ortalama 18-22 °C dir.

2.2. Kimyasallar

Dimethoat ve Ferulik asit kullanilmistir. Tiim kimyasallar ratlara oral gavaj yoluyla

uygulandi.

2.3. Hayvalara Uygulama Plam

Bu tez ¢alismasinda deney hayvani olarak rat kullanilmistir. Deney hayvanlar1 6 gruba
ayrilmig ve her grup 6 rattan olusmustur. Ratlar, kontrol grubu (n=6) ve uygulama grubu

(n=30) olarak ikiye ayrilmaktadir. Toplam da 36 adet rat kullanilmistir.

Gruplar asagida siralanmaistir.

e 1.Grup: Kontrol grubu

o  2.Grup: Ferulik asit grubu

e 3.Grup: Diisiik doz dimethoat uygulanan grup (3 mg/kg viicutagirligi (v.a. 1/100 LDsp)
e 4.Grup: Yiiksek doz dimethoat uygulanan grup (30 mg/kg v.a.1/10 LD50)

e 5.Grup: Ferulik asit ve diisiik doz dimethoat uygulanan grup

e 6.Grup: Ferulik asit ve yiiksek doz dimethoat uygulanan grup

Uygulamalar sabah saatlerinde (09.00-11.00 arasinda) a¢ olmayan ratlara yapilacaktir.

Kimyasallarin uygulanacagi ilk giin deneyin 0. giinii olarak kabul edilecektir.
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4 hafta (28 giin) siiren uygulamadan sonra tiim ratlar, ketamin ve ksilazin kombinasyonu
ile intramuskular (i.m) yolla bayiltilarak disekte edildi. Ratlar disekte edildikten sonra
histopatolojik incelemeler, antioksidan enzim aktiviteleri (SOD, CAT, GPx ve GST) ve

MDA seviyelerinin belirlenmesi i¢in akciger dokular alindi.

2.3.1. Grup: Kontrol grubu

Kontrol grubu ratlara herhangi bir islem uygulanmayacak, ratlar normal besin ve serbest su

(ad libitum) ile besleneceklerdir.

2.3.2. Grup: Ferulik asit uygulanacak grup

Her bir rata gilinliikk 30 mg/kg viicut agirligi (v.a) ferulik asit distile su iginde (1ml/kg v.a.)

coziilerek oral gavaj yoluyla verilecektir.

2.3.3. Grup: Diisiik doz dimethoat uygulanacak grup

Her bir rata giinlik 3 mg/kg v.a dimethoat (1/100 LDsp) distile su ig¢inde (Iml/kg v.a.)

coziilerek oral gavaj yoluyla verilecektir.

2.3.4. Grup: Yiiksek doz dimethoat uygulanacak grup

Her bir rata giinliik 30 mg/kg v.a dimehtoat (1/10 LDsp) distile su iginde (Iml/kg v.a.)

coziilerek oral gavaj yoluyla verilecektir.

2.3.5. Grup: Diisiik doz dimethoat ve ferulik asit uygulanacak grup

Her bir rata giinliik 30 mg/kg viicut agirhigi (v.a) ferulik asit distile su i¢inde (1 ml/kg v.a.)
coziilerek oral gavaj yoluyla verilecektir. Uygulamadan yarim saat sonra ratlara 3 mg/kg

v.a dimethoat distile su iginde (1 ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verilecektir.



17

2.3.6. Grup: Yiiksek doz dimethoat ve ferulik asit uygulanacak grup

Her bir rata giinlik 30mg/kg (v.a) ferulik asit distile su i¢inde (1ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral
gavaj yoluyla verilecektir. Uygulamadan yarim saat sonra ratlara 30 mg/kg v.a dimethoat

distile su i¢inde (1ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verilecektir.
2.4. Biyokimyasal Incelemeler

Ratlardan disekte edilerek alinan akciger dokulart sodyum fosfat tamponu (pH 7.2)
kullanilarak yikandi. Yikanan dokular -80 °C’de analiz islemi yapilana kadar sakland.
Homojenizasyon tamponu (pH 7.4) i¢cinde teflon homojenizatdr (Heidolph Silent Crusher
M) kullanilarak dokular homojenize edildi. Elde edilen homojenatlar santrifiij edilerek
SOD, CAT, GPx ve GST enzim aktiviteleri ve MDA miktarinin tayini i¢in hazirlandi.
Spektrofotometrede (Shimadzu UV 1700, Kyoto, Japan) Orneklerin antioksidan enzim
aktiviteleri ve MDA miktart 6lgiilerek absorbanslari tespit edildi. Standart olarak protein
konsantrasyonu 1951° de Lowry ve digerleri tarafindan tanimlanan bovin serum albiimin

kullanilan metod ile belirlendi.
2.4.1. Malondihaldehit miktarimin belirlenmesi

Okhawa ve arkadaglarinin (1979) kullandig1r metot temel alinarak ratlardan alinan akciger
dokularinda, 532 nm’de tiyobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyona giren lipid
peroksidasyonunun son iiriinii olan malondialdehit miktar1 dlgiilerek belirlendi (nmol/mg

protein).
2.4.2. Antioksidan enzim aktivitelerinin belirlenmesi

Her gruptaki ratlardan alinan akciger dokulari ile antioksidan enzim aktivitelerinin

belirlenmesi i¢in enzim deneyleri yapildi.

Siiperoksit Dismutaz (SOD) Enzimi

Marklund ve Marklund (1974) metodu kullanilarak akciger dokularindaki toplam SOD
miktarmin tayini i¢in belirlendi. Spektrofotometrede 440 nm’de Pyrogallol’un 3 dakikada

alkali ortamda otooksidasyonu ile yiikselen absorbans ve pyrogallol’un otooksidasyonunun
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%50 inhibisyonuna neden olan protein miktari bir ilinite toplam SOD mikar1 olarak
hesaplandi. Homojenattaki 1 mg protein basina toplam SOD aktivitesi U/mg protein olarak

verildi.

Katalaz (CAT) Enzimi

CAT enziminin tayini Aebi (1984) tarafindan belirlenen yonteme gore yapildi. %1°lik
Triton X-100 eklenerek katalazi agiga ¢ikarmak amacglandi. Enzimatik reaksiyonun
baslatilmasi icin hidrojen peroksit eklendi. 240 nm’de 6zel Quartz kiivetlerde H,O,’in
pargalanmasini gosterip 3 dakika boyunca absorbans olgiimleri yapildi. Enzim aktivitesi

mmol/mg protein birimiyle verildi.

Glutatyon Peroksidaz (GPx) Enzimi

Paglia ve Valentine (1987) tarafindan belirtilen yontem ile GPx enzimi tayininde okside
(GS-SG) ve Nikotinamid-adenin-diniikleotid hidrojen fosfat (NADPH)’1 substrat olarak
kullanan glutatyon rediiktazin 340 nm’de NADPH’1 okside etmesi ile agiga ¢ikan
absorbansin Olgiilmesi esasina dayanan yontem kullanildi. Okside glutatyon, glutatyon
peroksidaz tarafindan NADPH olusturuldu. GPx aktivitesi ile NADPH 1n azalmasi dogru
orantilidir. NADPH’in Nikotainamid-adenin-diniikleotid fosfat (NADP)’a yiikseltgenmesi
340 nm’de absorbansin azalmasina sebep olur. Boylece dolayli olarak GPx’in aktivitesinin
tespitinde kullanilmaktadir. Enzimatik reaksiyonun baglatilmasi i¢in cam kiivetlerdeki
karisgtmin {izerine hidrojen peroksit eklenir. Eklendikten sonra 3 dakika boyunca 340
nm’de azalan absorbanslar okundu. GPx aktivitesi igin 1 mg protein tarafindan, 1 dakikada
harcanan NADPH miktar1 ile bu enzim aktivitesi hesaplanmis olur. GPx enzimin spesifik

aktivitesi nmol/mg protein olarak verildi.

Glutatyon-S-Transferaz (GST) Enzimi

Glutatyon S-transferaz’in biitiin izozimleri i¢in 1-kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) substrat
olarak kullanilmaktadir. GST enzimi tarafindan CDNB, indirgenmis glutatyon (GSH) ile
konjuge edilerek glutatyonun oksidasyonuna bagli olarak 340 nm’de yiikselen absorbanslar

okundu. Enzim aktivitesi 340 nm’de 1 dakikada siipernatantta bulunan 1 mg toplam
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protein basina olusturulan miktar olarak hesaplandi ve enzimin aktivitesi nmol/mg protein

olarak verildi.

2.5. Isik Mikroskobu i¢in Dokularin Hazirlanmasi

Formaldehit igerisinde 24 saat tespit i¢in akciger dokulari, 151k mikroskobik incelemeleri
icin bekletilmistir. Dokular yikama ve dehidrasyon islemleri yapilarak parafin bloklarin
igerisine gomiilmiistiir. Bloklardan 6-7 p kalinliginda Mikrotom (Microm marka) cihazi
aracilifiyla kesitler alindi. Alinan kesitlerin mikroskopta incelenmesi i¢in hemotoksilen-
eozin boyasi ile boyandi. Her bir hayvandan alinan akciger dokusu 6rneklerinden 15 ve 20
preparat arasinda incelemeye alindi. Fotograf makinesi ilaveli (Olympus E-330, Tokyo,

Japan) mikroskopta kesitler incelenmis olup fotograflar ¢cekilmistir.

2.6. istatistiksel Analizler

Windows SPSS 23 bilgisayar programinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve Tukey
testi kullanilarak tezde kullanilan istatistiksel veriler yorumlanmistir. Istatistiksel olarak

P<0.05 degeri anlamli kabul edilmis ve sonuglara goére yorumlar yapilmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. Malondialdehit Miktarinin Degerlendirilmesi

Dort hafta siiren deneyin sonunda tiim gruplarin akciger dokularinda ki Malondialdehit
miktarlar1 dl¢iildii. Kontrol grubu ve Ferulik asit gruplari arasinda istatiksel agidan anlaml
bir fark gozlenmedi. Diisiikk dimethoat ve yiiksek dimethoat gruplari kontrol grubuyla
karsilastirilinca bu gruplarin Malondialdehit miktarinda artis oldugu gozlenmistir (P<0,05).
Ferulik asit ve diisiik dimethoatin birlikte kullanildigi grupla, disiik dimethoat grubu
karsilagtirildiginda anlamli bir azalma oldugu goézlemlenmektedir. Ferulik asit ve yiiksek
dimethoatin birlikte uygulandigi grup ile yiiksek dimethoat grubu karsilastirildiginda
anlamli bir diisiis oldugu gézlemistir (P<0,05) (Sekil 3.1).

MDA (nmol/ mg protein)
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Sekil 3.1. Dordiincii haftanin sonunda kontrol grubu ve muameleli gruplarin MDA
seviyeleri. a:Kontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilagtirilmasi.
b:Ferulik asit muameleli grup ile diger muameleli gruplarin karsilastirilmasi.
c:Diisik doz dimethoat muameleli grup ile diger muameleli gruplarin
karsilagtirilmasi, d:Yiiksek doz dimethoat muameleli grup ile diger muameleli
gruplarin karsilagtirilmasi. n=6, Ortalama +Standart Sapma (P<0,05).
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3.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

3.2.1. Katalaz enzim aktivitesi

Deney sonunda akciger dokularimi igeren tiim gruplarin Katalaz enzim aktivitelerine
bakilmis olup kontrol ve ferulik asit gruplari arasinda istatiksel bir anlamli degisiklik
oldugu gozlenmistir. Diislik dimethoat ve yiiksek dimethoat gruplari kontrol ve feruilik asit
gruplartyla karsilastirilinca anlamlhi bir artis oldugu gdzlemlenmistir(P<0,05). Ikili
uygulanan gruplardan ferulik asit diisiik dimethoat grubu; diisiik dimethoat grubuyla
karsilastirilinca ferulik asit sayesinde anlamli bir diisiis oldugu goézlenmistir(P<0,05).
Yiiksek dimethoat ve ferulik asitin uygulandigi grup ile sadece yliksek dimethoatin
uygulandigi grup karsilastirilinca bu grupta da bir diisiis olmus ama diisiik dimethoat grubu
kadar bir diisiis olmadig1 gézlenmistir(Sekil 3.2).

Katalaz (mmol/mg protein)
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Sekil 3.2. Dordiincii haftanin sonunda kontrol grubu ve muameleli gruplarin Katalaz
seviyeleri. a:Kontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilastirilmasi.
b:Ferulik asit muameleli grup ile diger muameleli gruplarin karsilastirilmasi.
c:Digiik doz dimethoat muameleli grup ile diger muameleli gruplarin
karsilastirilmasi, d:Yiiksek doz dimethoat muameleli grup ile diger muameleli
gruplarin karsilastirilmasi. n=6, Ortalama +Standart Sapma (P<0,05).
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3.2.2. Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi

Akciger dokusunda glutatyon peroksidaz enzim aktiviteleri bakimindan kontrol ve ferulik
asit gruplar arasinda anlaml bir degisiklik gézlenmedi. Dimethoat grubunun disiik doz
uygulandigi grup ile yliksek doz uygulanan gruplar, kontrol grubuyla karsilastirilinca
anlamli bir artig oldugu gozlendi (P<0,05). Ferulik asit ile verilen diisiik dimethoat grubu
tek uygulanan diisiikk dimethoat grubuyla karsilagtirilinca GPx enzim aktivitesinde anlamli
bir diisiis oldugu gozlenlendi. Ferulik asitin yiiksek dimethoat ile uygulandigi grupla
yiiksek dimethoat karsilagtirilinca, ferulik asit ve yiiksek dimethoat grubunun GPx enzim

aktivitesinde azalma oldugu gézlenmistir (Sekil 3. 3).
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Sekil 3.3. Dordiincti haftanin sonunda kontrol grubu ve muameleli gruplarin GPx
seviyeleri. a:Kontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilastirilmasi.
b:Ferulik asit muameleli grup ile diger muameleli gruplarin karsilagtirilmasi.
c:Diisik doz dimethoat muameleli grup ile diger muameleli gruplarin
karsilastirilmasi, d:Yiiksek doz dimethoat muameleli grup ile diger muameleli
gruplarin karsilastirilmasi. n=6, Ortalama +Standart Sapma (P<0,05).
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3.2.3. Siiperoksit dismutaz enzim aktivitesi

Akciger dokularinda SOD aktiviteleri bakimindan kontrol, ferulik asit gruplari arasinda
anlaml bir degisiklik gézlenmemistir. Diisiik dimethoat ve yiiksek dimethoat gruplari ile
kontrol grubu karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir artis goriildi (P<0,05).
Ferulik asit ile verilen diisiik dimethoat grubu tek uygulanan diisiik diimethoate grubuyla
karsilastirilinca SOD enzim aktivitesinde anlamli bir diisiis oldugu gézlendi. Ferulik asitin
yiiksek dimethoat ile uygulandigr grupla yiiksek dimethoat karsilagtirilinca, ferulik asit ve
yiiksek dimethoat grubunun SOD enzim ektivitesinde azalma oldugu goézlenmistir.
(P<0,05) (Sekil 3. 4.)
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Sekil 3.4. Dordiincii haftanin sonunda kontrol grubu ve muameleli gruplarin SOD
seviyeleri. a:Kontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilastirilmasi.
b:Ferulik asit muameleli grup ile diger muameleli gruplarin karsilastiriimasi.
c:Diisik doz dimethoat muameleli grup ile diger muameleli gruplarin
karsilagtirilmasi, d:Yiksek doz dimethoat muameleli grup ile diger muameleli
gruplarin karsilasgtirilmasi. n=6, Ortalama +Standart Sapma (P<0,05).
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3.2.4. Glutatyon —S-transferaz enzim aktivitesi

Dort hafta siiren deneyin sonunda tiim gruplarin akciger dokularinda ki GST miktarlari
olgiildii. Kontrol grubu ve ferulik asit gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark
gozlenmedi. Diisiik dimethoat ve yiiksek dimethoat gruplarn kontrol grubuyla
karsilagtirilinca bu gruplarin GST miktarinda artis oldugu gozlenmemistir (P<0,05).
Ferulik asit ve diisiik dimethoatin birlikte kullanildigi grupla, diisiik dimethoat grubu
karsilastirildiginda anlamli bir azalma oldugu gézlemlenmektedir. Yiiksek dimethoat grubu
ile ferulik asit ve yliksek dimethoatin birlikte uygulandig1 grup karsilagtirildiginda ferulik
asitin yer aldig1 grupta anlamli bir diisiis oldugu gdézlenmistir (P<0,05) (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5. Dordiincii haftanin sonunda kontrol grubu ve muameleli gruplarin GST
seviyeleri. a:Kontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilastirilmasi.
b:Ferulik asit muameleli grup ile diger muameleli gruplarin karsilastirilmasi.
c:Disik doz dimethoat muameleli grup ile diger muameleli gruplarin
karsilastirilmasi, d:Yiiksek doz dimethoat muameleli grup ile diger muameleli
gruplarin kargilagtirilmasi. n=6, Ortalama +Standart Sapma (P<0,05).
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3.3. Isik Mikroskobu Bulgularimin Degerlendirilmesi

Isik mikroskobu ile akciger dokular1 incelendiginde kontrol ve ferulik asit grubu ratlarin
akcigerlerinde herhangi patolojik bir bulguya rastlanmamustir. Alveolar kanal, alveolar

kese ve interalveolar duvarlarin yapist normal gériiniimdedir (Resim 3.1- 3.3).

Diisiik doz dimethoat uygulanan ratlarin akciger dokusunda alveolar septumda kalinlasma
alveolar keselerde daralma (Resim 3.4), hiicre infiltrasyonu (Resim 3.5), damar i¢i tikanma
(kongesyon) gézlemlenmistir (Resim 3.6-3.8)

Yiiksek doz dimethoat uygulanan grubun akciger dokusunda alveolar keselerde azalma
(Resim 3.9), yaygin olarak hiicre infiltrasyonu (Resim 3.10-3.14), kongesyon ve
hemorajiye rastlanmistir (Resim 3.11-3.13).

Diisiik doz dimethoat ve ferulik asitin uygulandig: ratlarin akciger dokusunda kongesyon,
(Resim 3.15), alveolar duvarda kalinlasma (Resim 3.16) ve hiicre infiltrasyonu

gozlenmistir (Resim 3.17).

Yiiksek doz dimethoat ve ferulik asit uygulanan ratlarin akciger dokusunda alveolar
duvarda kalinlasma ve hemoraji (Resim 3.18), hiicre infiltrasyonu ve kongesyon (Resim
3.19). Histopatolojik degerlendirmeler gruplar arasinda karsilastirmali olarak Cizelge

3.1°de verilmistir.
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Resim 3.1. Kontrol grubu ratlarin akciger histolojik yapisi, A: Alveolar Kese, X200.

Resim 3.2. Kontrol grubu ratlara ait akciger dokusu, A: Alveolar Kese, X200.
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Resim 3.3. Ferulik asit grubu ratlarin akciger histolojik yapisi, A: Alveolar Kese, X200.

Resim 3.4. Disiik doz dimethoat uygulanan ratlarin akciger dokusunda alveolar duvarda
kalinlagsma ve alveolar keselerde daralma (3k), X200.
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Resim 3.5. Diisiik doz dimethoat uygulanan ratlarin akciger dokusunda hiicre infiltrasyonu
(=), X 200.

Resim 3.6. Diisiik doz dimethoat uygulanan ratlarin akciger dokusunda kongesyon (A),
X200.



Resim 3.7. Diisiik doz dimethoat uygulanan ratlarin akciger dokusunda kongesyon (A) ve
hiicre infiltrasyonu (®), X200.

Resim 3.8 Diisiik doz dimethoat uygulanan ratlarin akciger dokusunda kongesyon (A),
X200.
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Resim 3.9. Yiiksek doz dimethoat uygulanan ratlarin akciger dokusundaki alveolar
keselerin sayisinda azalma ve hiicre infiltrasyonu (®), X200.

Resim 3.10. Yiiksek doz dimethoat uygulanan ratlarin akciger dokusunda hiicre
infiltrasyonu (w), X200.



Resim 3.11. Yiiksek doz dimethoat uygulanan ratlarin akciger dokusunda hiicre
infiltrasyonu (%) ve kongesyon (A), X200.

Resim 3.12. Yiiksek doz dimethoat uygulanan ratlarin akciger dokusunda hiicre
infiltrasyonu (%) ve hemoraji (»), X200.
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Resim 3.13. Yiiksek doz dimethoat uygulanan ratlarin akciger dokusundaki alveol
keselerin sayisinda azalma, hiicre infiltrasyonu (®) ve hemoraji (>), X200.

Resim 3.14. Yiiksek doz dimethoat uygulanan ratlarin akciger dokusunda hiicre
infiltrasyonu () ve kongesyon (A), X200.
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Resim 3.15. Diisiik doz dimethoat ve ferulik asit uygulanan ratlarin akciger dokusunda
kongesyon (A), X200.

Resim 3.16. Diisiikk doz dimethoat ve ferulik asit uygulanan ratlarin akciger dokusundaki
alveolar duvarda kalinlagsma ve alveolar keselerde daralma (%), X200.
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Resim 3.17. Diisiik doz dimethoat ve ferulik asit uygulanan ratlarin akciger dokusunda
hiicre infiltrasyonu (%), X200.

Resim 3.18. Yiiksek doz dimethoat ve ferulik asit uygulanan ratlarin akciger dokusunda
hemoraji (»), X200.
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Resim 3.19. Yiiksek doz dimethoat ve ferulik asit uygulanan ratlarin akciger dokusunda
kongesyon (A), X200.



37

Cizelge 3.1. Deney gruplarinin 151k mikroskobu ile incelenmesi sonucu goriilen patolojik
bulgular (+: az, ++: orta, +++: ¢ok)

Mononiikleer Interalveoler Alveoler
hiicre Septum Hemoraji Kongesyon Keselerde
infiltrasyonu Kalmlagmasi Daralma
Kontrol grubu - - - - -
Ferulik asit - - - - -
D}'isiik ++ ++ ++ ++ ++
Dimethoat
Y?iksek +++ +++ +++ +++ +++
Dimethoat
Ferulik Asit+
Diisiik + + + + +
Dimethoat
Ferulik Asit+
Yiiksek ++ ++ ++ ++ ++
Dimethoat
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4. SONUC VE ONERILER

Organofosfatlarin gogu inseksittir. 19. yy baslarinda gelistirilmelerine ragmen etkileri 1932
yilinda kesfedilmistir. Etkileri, boceklerin yani sira insanlarda da goriilen organofosfatl
pestisitler olduk¢a zehirlidir ancak kalic1 degillerdir. Organofosfatlar, bir nérotransmitter
madde olan asetilkolini diizenleyen asetilkolinesteraz enziminin aktivitesini bozarak sinir

sistemini etkisini gosterir.

Organofosfatli bir insektisit olan dimethoat canlilar iizerinde pekgok olumsuz etkilerinin
oldugu bilinmektedir. Dimethoat [O, O-dimetil S- {2- (metilamino) -2-oksoetil}
ditiofosfat] akarlar1 6ldiirmek i¢in kullanilan bir bocek ilacidir. Bu tarim ilaci yaprak bitleri
dahil ¢ok ¢esitli boceklere karsi kullanilir. Siis bitkileri, yoncalar, elmalar, misir, pamuk,
greyfurt, liziim, limon, kavun, portakal, armut, cevizler, aspir, sorgum, soya fasulyesi,
mandalina, tiitlin, domates, karpuz, bugday ve diger sebzelerin korunmasi igin de bu tarim

ilacindan yararlanilir (Sharma ve ark., 2014).

Deney hayvanlarina dimethoat uygulandiktan sonra dokulardaki antioksidan enzim
aktivitesi ile ilgili caligmlarda da benzer sonuglar elde edilmistir. (Sharma ve ark., 2014,
Al-Awthan ve ark., 2017). Dimethoat, deney hayvanlarinda antioksidan enzimlerinden
SOD, CAT, GPx ve GST aktivitelerinde istatiksel olarak bir degisliklige neden olmustur
(Sharma ve ark., 2005; Salim ve ark., 2014; Al-Awthan ve ark., 2012). Mahjoubi-Samet
(2008), ratlara dimethoat uyguladiktan sonra bdbrek fonksiyon parametrelerine ve
antioksidan enzim aktivitelerine aragtirmistir. Arastirict dimethoat uygulanan ratlarin
bobrek dokularinda SOD ve CAT enzim aktivitelerinde anlamli bir azalma gozlerken, idrar
miktarinda bir artisin oldugunu ifade etmistir. Bu ¢alismalar organofosfatli bir insektisit
olan dimethoatin memli dokularinda ciddi patolojik bulgular meydana getirdigini
gostermektedir. Bu tez calismasinda da diisik ve yliksek doz dimethoat, deney
hayvanlarinin akciger dokusunda SOD, CAT, GPx ve GST enzim aktivitelerinde istatiksel
olarak bir artisa neden olmustur. Ferulik asit ile birlikte dimethoat uygulanan gruplarda ise
diisiik ve yiiksek doz dimethoat uygulanan gruplara nazaran istatiksel olarak bir azalma
meydana gelmistir. Ayrica dimethoat, akciger dokusunda MDA miktarinda bir artisa neden
olmustur. MDA miktarndaki bu artis zar yapisinin etkilendiginin bir gostergesi olarak

degerlendirilebilir.



40

Al-Awthan ve ark (2017), deney hayvanlarina 80 mg/kg v.a. dimethoati oral olarak
uygulamiglardir. Arastiricilar deney hayvanlarinin karaciger dokusunda ALT; AST ve ALP
seviyelerinde istatiksel olarak bir artisin geldigini ifade etmislerdir. Histopatolojik
incelemeler sonucunda da karaciger dokusunda sitoplazmik vakuoller, c¢ekirdekte
dejenerasyon ve Kuppfer hiicre sayisinda bir artis gozlemislerdir. Bu tez c¢aligmasinda
deney hayvanlarinda herhangi bir O6liime rastlanmamistir. Bu tez calismasinda
biyokimyasal degerlendirmeler sonucunda dimethoatin akciger dokusundan reaktif oksijen
radikallerinin (ROS) olusmasina neden oldugu gozlenmistir. Akciger dokularinda olusan
hasarin serbest radikallerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Diisiik ve yiiksek dozda
dimethoat uygulanan ratlarin akciger dokusunda ¢esitli patolojik bulgulara rastlanmustir.
Bu bulgular solunum sistemini olumsuz yonde etkileyen bulgulardir. Ozellikle alveolar
kese sayisinda azalma, oksijen miktarmin azalmasina neden olacagindan dolay1r tiim
sistemleri etkileyecek bir durum olarak degerlendirilebilir. Yine dimethoat uygulanan
gruplarin akciger dokusunda hiicre infiltrasyonuna siklikla rastlanmasi dimethoatin

akcigerlerde hasar meydana getirdiginin bir gostergesi olarak degerlendirilebilir.

Sayim (2007), ratlara dimethoat uyguladiktan sonra karaciger dokusunda biyokimyasal ve
histopatolojik arastirmalar sonucunda, karaciger dokusunda uygulanan dimethoat dozuna
bagli olarak ratlarin viicut agirhiginda bir azalma, total protein miktarinda artis ve karaciger
kolinesteraz aktivitesinde bir azalmanin oldugu gozlenmistir. Histopatolojik incelemelerde
ise hepatositlerde vakuollesme, siniizotlerde genisleme ve dokuda hiicre infiltrasyonu
meydana geldigini ifade etmistir. Bu tez ¢alismasinda ratlarin viicut agirligina ve
kolinesteraz aktivitesine bakilmamistir. Ancak dimethoat uyguladiktan sonra ratlarda bir
huzursuzluk, saldirganlik ve anlamsiz hareket etme gibi eylemler gozlenmistir. Bu
gozlemlere dayanarak dimethoatin kas ve sinir sistemi tizerine de etkisi oldugunu

sOylemek miimkiindiir.

Sivapiriya ve ark., (2012) yaptig1 ¢alismada etanol ile kombinasyon halinde dimethoatin
farelerde antioksidan durumu tizerine etkisi ¢alisilmigtir. Bu arastirmada 18 mg/ kg viicut
agirlig1 dozunda dimethoatve 1 g/ kg agirligi dozunda etanol oral yolla farelere verilmistir.
Calisma siiresi 14 giin siirmiis olup subakut bir calismadir. Deney déneminden sonra
karaciger ve bobrek homojenatlari ile gesitli antioksidan enzimlerine bakilmigtir. Tek
basima dimethoat uygulanan grup ile kontrol grubu karsilagtirildiginda hepatik sitokrom
P450 ve lipid peroksidasyonunda bir artis oldugu gozlenmistir. Siiperoksit dismutaz,
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glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, glutatyon-S-transferaz ve karacigerdeki
glutatyonda azalma gozlenmistir. Bobrekte de CAT, SOD, GR, GST ve GSH’da azalma
gozlenmistir. Erisrositlerin asetil kolinesteraz aktivitesini arttirdigi, karacigerdeki katalaz
ve bobrekteki glutatyon peroksidazda belirgin bir degisiklik olmadigi goézlendi. Bu
calismanin sonuglari incelendiginde dimethoat etanol ile birlikte kullanildiginda

antioksidan durumunu bozdugu varsayilmaistir.

Giilcen ve ark., (2012) yaptig1 calismada karbon tetrakloriir pestitisin akciger dokusu
iizerine toksisitesine bakilip, melatonin hormonunun koruyucu etkisi aragtirilmigtir. Bu
calismada 24 adet Wistar-Albino cinsi erkek si¢anlar kullanilmis olup ti¢ gruba ayrilmstir.
Birinci grup siganlar kontrol grubu olarak kullanilmis olup gilinasiri subkutan saf
zeytinyagi (1ml/kg) verilmistir. Ikinci gruptaki siganlara giin asir1 olarak derialt1 yoluyla
zeytinyag: icerisinde CCly (0,5 ml/kg, sc) verilmistir. Ugiincii gruptaki siganlara ise yine
giin asirt CCly enjeksiyon ile birlikte ayn1 giin serum fizyolojik ile 1/10 oraninda

sulandirilmis 25mg/kg melatonin subkutan yolla verilmistir.

Morowati’nin (1998) yaptig1 ¢alismada Forate adli organofosfatli pestisitin inhalasyon
yoluyla maruz birakilip psodokolinesteraz diizeyine ve hematolojisine bakilmstir.
Calismada erkek Swiss albino farelere viicut inhalasyon odalarinda; Forate pestisiti ile
muamele edilmistir. Bu pestisite 2. ,4. , 6. ,8.,10. Ve 12. haftalarda maruz birakilmistir. Bu
pestisitin  maruziyetinden kaynakli olarak deney siiresi boyunca farelerde
psodokolinesterez seviyesinin depresyonu gozlenmistir. Ikinci haftada alinan akciger
dokularinda bronsiyoller belirgin olsada; c¢ogu alveollerde tikanmalar gozlenmistir.
Dordiincti haftada ki akciger dokularinda terminal bronsiyollerin etrafinda hasarl
hiicrelerin varligi goézlenmistir. Sekizinci haftada ki akciger dokusunda enflamatuar
hiicrelerin  birikmesi  gozlenmistir. Onuncu haftada akcigerde siddetli amfizem

gorilmiistiir.

Birgok ¢alisma dimethoatin memelilerde oksidatif streslerin zararlarini ortaya koymustur
(Zasadowski ve Spodniewska 2008; El-Saad ve Elgerbed 2010; Heikal ve ark., 2011).
Reaktif oksijen radikallerinin birikimi viicutta fonksiyon bozukluklarina mitokondri
hasarina yol agmaktadir. Bu hasar ve birikimler neticesinde apoptotik 6liime neden olan
proteolitik enzimlerle DNA pargalanmasi ve ATP {iretiminde azalma meydana gelir.

(Sharma ve ark., 2014).
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Bagska bir ¢alismada deney siiresince, kontrol grubundaki ve selenyum (SE) ve vitamin E
ile tedavi edilen gruptaki fareler toksisite belirtisi gdstermedi. Bununla birlikte, DM ile
muamele edilmis siganlar toplanma, depresyon, konjonktivit, hafif titreme, dikkat ¢cekme,
ishal ve nefes darligir gibi cesitli derecelerde klinik belirtiler gostermistir. Gozlenen
isaretler kolinerjik krizle iliskiliydi. Se + DM, vitaminE + DM ve Se + vitaminE + DM -

ile tedavi edilen higbir hastada 6nemli klinik belirtiler gézlenmedi (Amara ve ark., 2012)

Karayemis meyvesinin dimethoata karsi koruyucu etkisinin arastirildigi bir calismada;
dimethoatin akciger dokusu tizerinde inflamatuvar 16kosite, alvoellerde kanamaya, nekroz,
alveolar 6deme yol actigi gézlemlenmistir. Bu patolojik bulgular iyilestirmeye yonelik
olarak karayemis meyvesi verilerek pestisitin ratlar {izerinde etkisinin olup olmadigi
gbzlemlenmistir. Karayemis meyvesi veya vitamin C ile dimethoatin akciger toksisitesini
indiikledigi ve toksisiteye kas1 koruma saglandigi gortilmustiir.(Eken ve ark., 2017). Bu
tez ¢alismasinda da dimethoat toksisitesini azaltmak amaciyla deney hayvanlarina ferulik
asit verilmistir. Ferulik asit akciger dokusunda, diisiik ve yiiksek doz dimethoatin sebep
oldugu toksisite lizerine kismen koruyucu etki meydana getirmistir. Histopatoloik
incelemelerimizde, dimethoat uygulanan gruplarin akciger dokusunda siklikla goriilen
hiicre infiltrasyonu, alveolar duvarda kalinlasma, hemoraji ve alveolar keselerde daralma
gibi patolojik bulgular, ferulik asit ile birlikte dimethoat uygulanan gruplarda daha az

gbzlenmistir.

Bir¢ok arastirma dimethoat maruziyetine bagli olarak ¢esitli dokularda patolojik
degisikliklerin meydana geldigini ortaya koymustur (Sharma ve ark., 2005; Sayim 2007;
Amara ve ark., 2012; Al-Awthan ve ark., 2012). Dimethoat uygulanan ratlarin dokularinda
yapilan histopatolojik degerlendirmede, genellikle hiicre infiltrasyonu, vakuol olusumu,
dokularda 6dem basta olmak iizere ¢esitli patolojik bulgular tespit edilmistir. Bu tez
calismasinda da dimethoat deney hayvanlarinda patolojik degisikliklere neden olmustur.
Ozellikle yiiksek doz dimethoat, diisiik doz dimethoat uygulanmis gruba nazaran daha

etkili oldugu ortaya konmustur.

Sonu¢ olarak diisiik doz ve yiliksek doz dimethoat, ratlarin akciger dokusunda hem
histolojik olarak hem de biyokimyasal olarak tezimizde baktigimiz parametrelerde
istatiksel olarak degisiklikler anlamli degisikliklerin meydana gelmesine neden olmustur.

Ferulik asit ile birlikte verilen dimethoat uygulanan gruplarda da istatiksel olarak anlamli
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degisiklikler gozlenmistir. Bu tez ¢alismasindaki bulgularin 15181 altinda dimethoatin,
akciger dokusunda toksik etki gosterdigini ve ferulik asitin de dimoethoatin olusturdugu

toksik etkiyi azalttigini soylemek miimkiindiir.
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