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OZET

Fenitrotiyon, tarimsal zararlilara karsi siklikla kullanilan organofosfatli bir insektisittir.
Gallik asit (3,4,5-trihidroksibenzoik asit), baz1 bitkilerde dogal olarak olusan fenolik bir
bilesiktir. Pestisitler, hiicrelerde ve dokularda reaktif oksijen tiirlerinin artmasina ve serbest
radikallerin olusmasina neden olmaktadir. Bu calismada, ratlarda fenitrotiyonun neden
olabilecegi testikular toksisite iizerine gallik asidin koruyucu etkisi aragtirilmistir. Calismada
ratlar dort gruba ayrilmistir: 1 grup: kontrol grubu, 2. grup: gallik asit (50 mg/kg/giin)
muameleli grup, 3. grup: fenitrotiyon (32 mg/kg/glin) muameleli grup, 4. grup: fenitrotiyon
(32 mg/kg/gilin) ve gallik asit (50 mg /kg/giin) muameleli grup. 28 giinliik uygulamadan
sonra ratlarin testis dokusunda malondialdehit (MDA) diizeyleri ve antioksidan enzim
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon-S-
transferaz (GST) aktiviteleri ve testis dokusunda meydana gelen histopatolojik degisiklikler
incelenmistir. Fenitrotiyon, ratlarin testis dokusundaki MDA miktarinda bir artisa neden
olurken, antioksidan enzim aktivitelerinde (SOD, CAT, GST, GPx) bir azalmaya neden
olmustur. Gallik asit fenitrotiyonun olusturdugu oksidatif stresi azaltmistir. Histopatolojik
incelemelerde fenitrotiyon rat testislerinde spermatojenik hiicre sayisinda azalmaya, bazal
membranin bozulmasina ve bazi seminifer tiip¢liklerinde nekroza neden olmustur. Gallik
asit rat testislerindeki patolojik degisiklikleri azaltmistir.
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ABSTRACT

Fenitrothion is an organophosphate insecticide that is frequently used against agricultural
pests. Gallic acid (3,4,5-trihydroxybenzoic acid) is a naturally occurring phenolic compound
in some plants. Pesticides cause an increase in reactive oxygen species and the formation of
free radicals in cells and tissues. In this study, the protective effects of gallic acid on
fenitrothion induced testicular toxicity in rats were investigated. In the study, rats were
divided into four groups: The 1st group: control group, the 2nd group: gallic acid (50
mg/kg/day) treated group, the 3rd group of phenitrothione (32 mg/kg/day) treated group, the
4th group of fenitrothion (32 mg/kg/day) and gallic acid (50 mg /kg/day) treated groups.
After 28 days of treated, malondialdenyde (MDA) levels and antioxidant enzyme
[superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPx) and
glutathione-S-transferase (GST)] activities and histopathological changes in rat testis tissues
examined. While fenitrothion caused an increase in the MDA level in testicular tissue of rats,
it caused a decrease in antioxidant enzyme activities (SOD, CAT, GST, GPx). Gallic acid
reduced the oxidative stress caused by fenitrothion. In histopathological examinations,
fenitrothion caused a decrease in the number of spermatogenic cells in rat testes, disruption
of the basement membrane, and necrosis in some seminiferous tubules. Gallic acid reduced
the pathological changes in rat testes.
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1. GIRIS

Birlesmis Milletler Gida ve Tarmm Orgiitii (FAO) pestisit tamimini; insan ve hayvanlarda
hastalik vektorleri, istenmeyen bitki tiirleri ile beraber ahsap iirtinlerinin, hayvan yemlerinin,
gida iirlinlerinin ve tarimsal ham maddelerin, iiretimi, tasinmasi ve depolanmasi esnasinda,
bu iiriinlere miidahale ederek zarara yol acan canlilarin yok edilmesini, kontroliinii ya da
onlenmesini saglamak i¢in kullanilan biyolojik ve kimyasal madde veya maddelerin karigimi
olarak agiklamistir (FAO, 2005). Kisaca pestisit, istenmeyen herhangi bir organizmanin
cogalmasina engel olan, Oldiiren veya uygulanan ortamdan uzaklagmasini saglayan

bilesikler veya bilesiklerin karisimidir (Ozkaya, Celiker ve Koger, 2013).

Tarihte ilk pestisit kullaniminin milattan 6nce 1500’1 yillarda oldugu bilinmektedir. Pire,
bit ve esek arilariyla miicadele icin hazirlanan pestisitlerin tariflerinin belgeleri vardir. i1k
pestisit olarak Mezopotamya’da Siimerler tarafindan kiikiirt tozu kullanilmistir. 1400’1
yillarda ise civa ve kursun gibi agir metaller kullanilmaya baslanmistir. 1800°li yillarda
krizantem bitkisinden iiretilen sentetik olmayan, pire otu kullanilmistir (Altikat, Turan,

Ekmekyapar ve Bingiil, 2009).

Ik pestisit kullanim1 binlerce yil éncesine dayansa da, ilk kanuni diizenleme girisimleri
1940’11 yillarda yapilmis, lilkemizde de 1950°1i yillarda baglamistir. Bu konudaki ilk
calismalar ise 1972 yilinda UNEP (United Nations Environment Program, Birlesmis
Milletler Cevre Programi) konferansinda dile getirilmistir. Giliniimiize kadar pestisitlerle
ilgili arastirmalar artarak devam etmistir. Son 50 yildir diinyanin gézde problemlerinden
olan; niifus artis1, kiiresel aclik ve gida ihtiyacinin karsilanabilmesi i¢in ciddi diizeyde

pestisitler kullanilmaktadir (Colak ve Cengiz, 1989).

Yaklasik 6000 sentetik pestisitin patenti vardir ancak, sadece 600 kadar ticari olarak
kullanilmaktadir. Her yil Tiirkiye’de 40 bin ton pestisit kullanilmaktadir (Yesil, ve Ogiir,
2011). Buna ragmen tarimui yapilan bitkilerden ¢esitli hastaliklardan dolay1 ancak %66 verim
alinabilmektedir (Colak ve Cengiz, 1989). Bu sebeple pestisitler ililkemizde ve diinyada
gereklidirler. Modern tarim yapilan bu boélgeler, tilkemizin en fazla niifus bulunduran
kistmlarindan olmakla beraber, biitiin iilkenin gida ihtiyacin1 karsilamaktadir. Ozellikle Ege

ve Akdeniz Bolgeleri bu bolgelerdendir (Delen ve digerleri, 2005). Dolayisiyla iilkemizde



pestisit kullanimi aslinda biiyiik kitleleri ilgilendirmektedir.

Pestisitlerin ticari Omiirlerini etkileyen en oOnemli oOzelliklerden ilki organizmalarin
pestisitlere diren¢ kazanmasidir. Organizmanin pestisite diren¢ kazanmasi, soz konusu
pestisitin etkisini azaltmaktadir. Bu durumla karsilasan pestisit kullanicis1 kullandigi
pestisitin dozunu arttirmak durumunda kalmaktadir. Bu da kullanilan pestisitlerin ¢evreye

ve canlilara daha fazla zarar vermesi anlamina gelmektedir (Delen ve digerleri, 2001).

Pestisitlere karsi organizmalarda gelisen direng, organizmalarin adaptasyonundan veya
dayanakliklarinin artmasindan kaynaklanir. Adaptasyon canlilarin genetik malzemelerinde
degisiklik olmaksizin, bir kimyasala veya ortama uyum saglamasidir. Dayaniklilik canlinin
mutasyona ugramasi dolayisiyla genetik malzemesinde degisikliklerin meydana gelmesi
anlamina gelmektedir. Sonug olarak canli her iki durumda da kimyasal etmene veya ortama

uyum saglamakta, diren¢ kazanmaktadir (Delen ve digerleri, 2001).

Adaptasyon ile direng kazanan canlilarin, sz konusu etkenin ortadan kalkmasi durumunda,
eski haline donmesi ve direncini kaybetmesi sd6z konusudur. Pestisitlerin bilingsiz ve
kontrolstiz kullanildig1 iilkelerde, istenmeyen organizmalarda direng hizla ortaya
cikabilmektedir. Direng, iirlinlerin verimini azaltirken, kullanilan dozun artmasindan dolay1
pestisit kullanicilarinin giderlerini arttirmaktadir. Direncin ortaya ¢ikmasinda en 6nemli
faktor ise kullanilan pestisitin dozu ve uygulama seklidir. Yanlis doz ve uygulama sekilleri
sonucunda direncin ¢ok hizli bir sekilde olusabilecegi bilinmektedir (Delen ve digerleri,

2001).

Bu gereklilik ile beraber pestisitler canlilara ve ¢evreye ciddi zararlar verme potansiyeline
sahiptirler. Bilingli veya bilingsiz pestisit kullanimi akut veya kronik zehirlenmelere sebep
olmaktadir. Bu durumlar, mesleki olmayan zehirlenmeler olarak adlandirilirlar. Gelismis ve
gelismekte olan iilkelerde ise mesleki zehirlenmelere daha sik rastlanilir. Hindistan’da
pestisit imalat fabrikasinda kaza sonucu sizdirma yaganmistir. Bu pestisite maruz kalan ¢evre

halkindan 2500 kisinin 6liimiine sebep olmustur (Vural, 2005).

Pestisitlere maruz kalan insanlarin pestisit uygulayicist veya iireticisi olmasina gore
etkilenme sekilleri farklidir. Pestisit uygulayicilarinda deri yoluyla etkilenme yayginken,

iretim calisanlarinda solunum yoluyla etkilenme daha yaygin goriilmektedir (Maroni,



Colosio, Ferioli ve Fait, 2000).

2004 yilinda, Japonya’da yapilan ¢alisma, organofosforlu ve piretroid insektisitlere maruz
kalan insektisit puskiirtiiciilerinin meni indekslerini incelemistir. Orta Japonya’da 9 sirkette
calisan 54 erkek ilaglamacidan 18’1, ayn1 yastaki 18 6grenci ya da tip doktoru olan, pestisite
maruz kalmamis insanlarla karsilastirilmistir. Piskiirtiiclilerdeki eritrosit kolinesteraz
aktiviteleri kontrol grubun gore daha diisiik ¢ikmistir. Ayrica aragtirmacilar, pestisite maruz
kalma sikligindaki artisin anlamli bir sekilde eritrosit kolinesteraz aktivitelerinde azalmaya
sebep oldugunu gostermislerdir. Puskiirtiiclilerdeki testis hacimlerinin ise kontrol
grubundakilere gore daha kii¢iik olma egiliminde oldugu saptanmistir. Sperm sayilart ve
canlilifi gruplar arasinda karsilastinldiginda piiskiirtiicliler ile kontrol grubu arasinda
anlaml farkhiliklar goriilmiistiir. Piiskiirtiiciilerin sperm sayilar1 ve canliliklar1 kontrol
grubuna gore az c¢ikmustir. Gruplar arasindaki olast dogal farkliliklara ragmen,
puskiirtiiciilerde gozlemlenen diisiik semen kalitesinin, pestisit piiskiirtme c¢aligmasiyla

iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir (Michihiro ve digerleri, 2004).

Pestisitler insan sagligin1 dogrudan ve dolayl yoldan etkilemektedir. 1998 yilinda Preziosi
tarafindan yapilan bir aragtirma bir¢ok memeli hayvanin bobrek, karaciger, lireme ve sinir
sistemlerinde pestisit kalintilar1 oldugunu gostermis, toksik birikimler olustugunu
belirtmistir (Preziosi, 1998). Diinya saglik orgiitiine (WHO) gore yilda 1 milyon kadar insan
pestisit etkilemesi sonucu zehirlenme yasamakta ve %?2 kadar1 zehirlenme sonucunda

hayatin1 kaybetmektedir (Erdogan, 2010).

Pestisitler hedef canliyr etkilemek {iizere secici toksisite ilkesine gore tasarlanir ve
sentezlenirler. Toksisite ilkesinde hedeflenen canli tizerindeki toksik etkinin fazla olmasi ve
diger canlilarda toksik etkinin az olmas1 amaglanmaktadir (Undeger, 2001). Ancak bilingsiz

ve yanlig pestisit kullanimlart hedef olmayan canlilar1 da etkilemektedir.

Pestisitlerin sadece insan sagligini olumsuz yonde etkilemedigi, dogadaki bir¢ok canlinin da
hayat diizenini olumsuz etkiledigi, besin piramidinde dengesizliklere ve bozulmalara sebep

oldugu belirtilmistir (Delen ve digerleri, 2005).

Pestisitler genel olarak piiskiirtiilerek uygulanmaktadirlar. Pliskiirtme uygulamasi sirasinda

bu kimyasallarin bir kism1 buharlagsma ve dagilmayla ¢evreye sacilirken, kalan1 uygulanan



bitkiler ve uygulama alanindaki toprakta birikmektedir. Buharlasarak ve dagilarak havaya
karisan kimyasallar riizgar araciligi ile tasinmaktadirlar. Yagmur, kar, dolu yagislar ve sis
cOkmesi gibi hava olaylar ile yeryiiziine donen bu kimyasallar uygulandiklar1 yerden
kilometrelerce uzaklara ulasabilirler. Bu yolla sagilan pestisitler aslinda hedef olmayan
canlilar1 da etkilemektedirler. Bu durum canlilarda birikime ve sonug¢ olarak toksisiteye
sebep olmaktadir. Toprak ve tarim bitkileri tizerinde kalan pestisitler ise yagmur ve sulama
ile yer alt1 veya yer istii su kiitlelerine ulagmaktadir. Su kiitlelerine ulasan pestisitler,
gollerde, nehirlerde ve denizlerdeki ¢ok hiicreli kompleks ve tek hiicreli canlilarin 6liimiine
sebep olabilmektedirler. Bu durum sadece sucul canlilar1 etkilemeyip, insanlarin ve diger
canlilarin igme sularina karigabilir veya pestisit birikimine sahip su canlilarinin diger
hayvanlar ve insanlar tarafindan tiiketilmesiyle, diger canlilarda ve insanlarda pestisit

birikimine sebep olabilir (Hansoy, 2010).

Bu sekilde pestisitlerin besin zincirine katilmalari, besin piramidinin en tepesinde bulunan
insanlarda birikim yapmakta ve uzun vadede ciddi saglik problemlerine sebep olmaktadir

(Ural, Ozgiiner, Biiyiikvanli, Kuplay, ve Koylii, 2006).

Pestisitlerin insan sagligima ¢ok sayida olumsuz etkisi vardir. Bunlar, anne karni
donemindeki ve bebeklerdeki beyin gelisimine zarar verebilmektedir. Ayrica fizyolojik
bozukluklara, kansere, gen mutasyonuna, iireme bozukluklarina, cesitli zehirlenmelere,

sinir, lireme ve endokrin sisteminin ¢alismasinda bozulmalara sebep olabilmektedir.

Pestisitler dermal yol, solunum yolu veya pestisit kalintilarinin biriktigi besin iiriinlerinin
tilkketilmesiyle sindirim yolu araciligiyla viicuda girmektedir. Pestisitlerin zehirleme ihtimali,
maruz kalinan kimyasalin ne kadar zehirli oldugu ve ne kadar maruz kalindigiyla orantilidir
(Tiryaki, Can Hilal, ve Horuz, 2010). Pestisitler zamanla canli viicudunda birikerek, sinir
hiicrelerinde zarara neden olarak akut olumsuz etkiler gosterebilirler (Zeren ve Yasarbas,
1989). Pestisitler mutajenik, alerjik, kanserojenik ve tahrig edicidirler. Pestisitler bitkiler
iizerinde kullanilsa da sagilma ile kiiclikbas, bliylikbas, kiimes ve balik ¢iftliklerindeki
canlilar iizerinde ani zehirlenmelere veya birikime sebep olabilirler. Bu hayvanlardan elde
edilen iiriinlerde de (siit, yumurta, vb.) pestisit birikimi s6z konusudur (Zeren ve Yasarbas,

1989).

Bir aragtirma pestisitlerin kandaki eritrosit ve 16kositlere toksik etki yaptigi, eritrositlerde



zar bozulmalarina sebep oldugunu bildirmistir (Weizman ve Sofer, 1992).

1991 yilinda, Blasiak tarafindan yiiriitiilen bir ¢alisma pestisitlerin canlilardaki antioksidan
enzim sistemlerini bozdugu ve etkisiz hale getirdigini gostermistir (Blasiak, Walter ve

Bawronska, 1991).

Bir yil sonrasinda, 1992 yilinda, Datta tarafindan yapilan ¢alismada, pestisitlerin
asetilkolinesteraz aktivitesini olumsuz yonde etkileyerek, sinir sistemi iizerinden 6liimlere

sebebiyet verebilecegi belirtilmistir (Datta, Gupta, Sarkar ve Sengupta, 1992).

Bagka bir pestisit ¢alismasi, 1990 yilinda, Izushi ve Ogata tarafindan yapilmis olup
pestisitlerin kas sistemine olumsuz yonde etkisi oldugu gosterilmistir (Izushi ve Ogata,
1990).

1991 yilinda, Brovwer ve arkadaslari, pestisitlerin insanlarda bobrek ve karaciger toksisitesi

meydana getirdigini belirtmistir (Brovwer, Evelo, Verplanke, Welie ve Wolf, 1991).

1999 wyilinda, pestisit uygulayicilarinin kan orneklerinin incelendigi bir ¢alismada,
arastirmacilar pestisit uygulayicilarinin karaciger enzim aktivitelerinde yiikselis oldugunu
dile getirirken, karacigerde toksik etkiler meydana geldigini belirtmistir (Comelekoglu,
Mazmanci ve Arpaci, 1999).

2015 yilinda, Blair ve arkadaslar1 yaptigi ¢alismayla, pestisitlerin canlilarda karsinojen ve
endokrin bozucu etkileri oldugunu gostermislerdir (Blair, Ritz, Wesseling ve Freeman,
2015).

Endokrin sistem disinda, sinir sisteminin de pestisitlere hassas oldugu, anne karni ve
bebeklik doneminde, pestisite maruz kalmanin néron gelisimini negatif etkiledigi 2013

yilinda yapilan ¢aligsmalarla belirtilmistir (Munoz ve digerleri 2013).

2017°de yapilan deneysel ¢alismalar da, pestisitlerin kansere sebep oldugunu (Petrakis ve
digerleri, 2017) ve prostat, akciger ve lenfatik sistemler gibi sistemlerde ¢esitli kanser

tiplerine sebebiyet verdigini belirtmektedir (Bonner ve digerleri, 2017).

2018 yilinda, Neghab dahil oldugu arastirmada, meslek geregi pestisitlere maruz kalan

insanlarin kan ve idrar Orneklerini incelemistir. Yapilan incelemeler, kontrol ile



karsilastirildiginda, pestisit maruzu grubun, hematokrit degerlerinin ve alyuvar diizeylerinin
diistiiglinii, ayrica iire diizeylerinin arttigini gozlemlemistir (Neghab, Jalilan, Taheri, Tatar
ve Zadeh, 2018).

Pestisitlerin su kiitlelerine karigmasi, suda yasayan canlilar kitleler halinde 6ldiirebilmekte
veya yasam alanlarindan uzaklagmalarina sebep olabilmektedir. Bunlarin sonucunda da ciddi

cevresel problemler olusabilmektedir (Erdogan, 2010).

Bir maddenin tek seferde verilen dozu gruptaki hayvanlarin yarisin1 6ldiiriiyor ise bu doz
s06z konusu maddenin letal dozu (LDso) olarak belirlenmektedir. Kimyasal maddelere kisa
stireli maruz kalmaya bagli akut toksisiteyi gozlemlemek ve degerlendirmek i¢in letal doz
LD50 6nemlidir. Letal doz belirtilirken, kullanilan deney hayvani1 ve maruz kalma sekli de
belirtilmelidir.

Pestisitler kaliteli gidalarin iiretimi ve gesitli vektorlerle miicadele i¢in tarim sektoriinde
olmazsa olmaz iken, dogada artan pestisit kalintilar1 insan ve ¢evre saglig1 iizerinde ciddi

riskleri beraberinde getirmektedir.

Pestisit siniflari

Pestisitleri, etkili olduklar1 canliya, kimyasal yapilarina ve kaliciliklarina gore

siniflandirmak mimkindir.

Etkili olduklari canliya gore;

= Herbisitler istenmeyen bitkilere karsi,

*» Insektisitler istenmeyen boceklere karsi,

= Fungusitler istenmeyen mantarlara miicadelede,
= Akarisitler akarlara karst,

= Larvasitler karasinek ve sivrisineklere karsi,

= Nematositler istenmeyen nematodlara karsi,

= Mollusisitler istenmeyen yumusakgalara kars,
= Bakteriositler istenmeyen bakterilere karsi,

= Afisitler yaprak bitlerine karsi,

= [Ixodisitler kenelere karsi ve



= Rodentisitler istenmeyen kemirgenlere kars1 kullanilan pestisitlerdir (WHO, 2009).

Pestisitlerin alt sinifi olan insektisitler; istenmeyen boceklere karsi kullanilirlar (Aydin ve
Mammadov, 2017), tarimsal {iretimde verimi arttirma ve halk sagliginin korunmasi
agisindan 6nemli yer teskil etmektedirler. Insektisitlerin yaygin kullanilmalar ve bu yiizden
iiretimi ve uygulamasi sirasinda olusan maruz kalmaya ek olarak koruyucu donanim
kullanilmamasi, yetersiz egitim ve bilingsiz kullanim gibi etmenlerden dolay1 insektisit
zehirlenmeleri meydana gelebilmektedir (Ozkaya ve digerleri, 2013). Kimyasal insektisitler

norotoksik olup hedef organizmanin sinir sistemini inhibe etmektedirler (Vural, 2005).

Insektisitler kimyasal yapilarina gore 4 grupta incelenebilir (WHO, 2009);

Organoklorlu

Karbamatl

Piretroidli

Organofosfath

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan pestisitlerin toksisite derecelerinin smiflandiriimasi

Cizelge 1.1°de goriilmektedir.

Cizelge 1.1. Pestisitlerin, Diinya Saglik Orgiitii'ne gére toksik derecelerine gore
Siiflandirilmast (Undeger, 2001)

Rat LDso (mg/kg)
Oral yolla Dermal yolla
Toksisite diizeyi
Kat1 hal Stv1 hal Kat1 hal Siv1 hal
la- Asir1 derecede zararh <5 <20 <10 <40
Ib- Cok zararli 5-50 20 - 200 10-100 40 - 400
I1- Orta derecede zararli 50 - 500 200 - 2000 | 100 -1000 400 - 4000
I11- Az zararlt >500 >2000 >1000 >4000




Organofosfatli pestisitler, asetilkolinesterazi inhibe ederek organizmalarin sinir sistemi
iizerinde olumsuz etki gostermektedirler (Sekil 1.1). Organofosfatin, canlilarda
kolinesterazin inhibisyonu ve kolinerjik etkilerin varligi disinda, oksidatif stres ve
hiperglisemi etkileri de bulunmaktadir. Organofosfatin neden oldugu oksidatif stres, farkli
organ ve dokularin islevlerinde bozulmalara yol a¢maktadir. Subkronik veya kronik
organofosfat maruziyetinde oksidatif stresin  indiiksiyonu, toksisitesinin ana
mekanizmasidir. Organofosfat zehirlenmesinde dogal veya sentetik antioksidan ile takviye
faydali olabilmektedir. Bu nedenle, OP toksisitesine karsi korumada bu antioksidanlarin
etkinligini arastirmak icin klinik deneylere ihtiya¢c duyulmaktadir (Lukaszewicz-Hussain,

2010).

O(S)
"
X—P—Z
|
Y

Sekil 1.1. Organofosfatl pestisitlerin genel yapisi (Pakizer, 2013)

Organofosfatlar ilk olarak fkinci Diinya Savasi’ndan énce Almanya’da sentezlenmislerdir.
Organofosfatlar, diger pestisitler arasinda, omurgalilar i¢in en zehirli olanlardir (Rahimi,
Nikfar ve Abdollahi, 2006; Shadnia ve digerleri, 2005). Giiniimiizde organofosfatl
insektisitlerin halk saglig1 ve tarimda yaygin olarak kullanilmasi ¢evre kirliligine ve bir
takim akut ve kronik zehirlenme olaylarina neden olmaktadir. Bu nedenle, gida iiriinlerinde
ve su kaynaklarinda bu insektisitlerin birikmesi konusunda artan bir kamuoyu endisesi
bulunmaktadir (Costa, 2006; Rahimi, Nikfar ve Abdollahi, 2006). Organofosfatli
insektisitlere maruz kalma gastrointestinal, inhalasyon ve dermal yollarla olmaktadir.
Zehirlenmeler, tarimsal kullanim, intihar veya kazara maruz kalma sonucu olusmaktadir
(Yurumez, Cemek, Yavuz ve Birdane, 2007). Organofosfatlar, birincil hedefi 6nemli bir
ndrotransmitter olan asetilkolini hidrolize eden asetilkolinesteraz (AChE) enzimidir (Lotti,
2001; Sharma, Bashir, Irshad, Gupta ve Dogra, 2005). Organofosfatli insektisitlerle akut
intoksikasyonun ana klinik etkisi, bu enzimin kan ve sinir sistemindeki aktivitesinin geri
doniisiimsiiz inhibisyonu, asetilkolin birikmesi ve 6liime yol agabilecek muskarinik ve
nikotinik reseptorlerin aktivasyonudur (Aygun, Erenler, Karataz ve Baydin, 2007;

Savolainen, 2001; Sharma ve digerleri, 2005). ACh birikiminin hiz1 insektisit dozuna



baglidir. Akut toksisite, asirt glandiiler sekresyon ve zayiflik, miyozis ve kas fasikiilasyonu
ile kolinerjik kriz olarak kendini gostermektedir (Rahimi, Nikfar ve Abdollahi, 2006). Bu
nedenle, hem akut hem de kronik zehirlenmede, bu bilesiklerin redoks siireglerini bozdugu,
antioksidan enzimlerin aktivitelerini degistirdigi ve bir¢ok hastada lipid peroksidasyonunun
artmasina neden oldugu One siiriilmesine ragmen, OP etkisinin ana hedefi, merkezi ve
periferik sinir sistemidir (Sharma ve digerleri, 2005; Soltatinejad ve Abdollahi; 2009; Zhang,
Qiao ve Lan, 2004). Bu bilesiklerden etkilenebilecek sistem ve organlar karaciger, bobrek,
kaslar, bagisiklik sistemi, hematolojik sistem ve digerleridir (Possamai ve digerleri, 2007;
Teimouri ve digerleri, 2006). Subkronik veya kronik OP etkisi durumunda oksidatif stresin
indiiksiyonu, toksisitesinin ana mekanizmasi olarak rapor edilmistir (Ranjbar ve digerleri,
2005). Bu grup ismini kimyasal a¢idan karbon-fosfat bag icerdigi i¢in almistir (Agrawal
ve Sharma, 2010). Organofosfatli pestisitlerin kullanilmasinin temel sebebi organoklorlu
pestisitlerin yag dokuda birikmesi, kullaniminin kisitlanmasi ve bocek toksisitesinin daha
diistik olmasidir. Organofosfatli pestisitlerin etken maddeleri ¢ok ¢esitlidir, bu yiizden birgok
cesit istenmeyen canliya karsi kullanilabilirler (Unal ve Giirkan, 2001). Organofosfatli
pestisitin yapisi, fosfata ¢ift bagla baglanan siilfiir ve oksijene gore tiyofosfatlar veya
fosfatlar olarak isimlendirilmektedir (Pakizer, 2013).

Organofosfatli pestisitlere maruz kalmaya bagli zehirlenmeler ytliksek oranda goriilmektedir.
Organofostfatlarin toksisitesi karbamatl pestisitler gibi sinir sisteminde noronlar arasi
boslukta impuls iletimini saglayan elzem bir nérotransmitter olan asetilkolinin gorevini
tamamladiktan sonra yikimini saglayan asetilkolin esteraz enzimini inhibe etmektedir.
Organofosfatli pestisitlere 6rnek olarak dimethoate, parathion, chlorothion, fenitrotiyon

verilebilir (Pakizer, 2013).

Hava, giines 15181 ve topraga maruz kalmalar1 durumunda organofosfath pestisitler hizli bir

sekilde hidrolize olmaktadirlar (Agrawal ve Sharma, 2010).

Organofosfath pestisitlerin akut toksisitede bir uzun zamanl etkisi olmadig ancak kronik
toksisitede etkilerinin uzun oldugu gézlemlenmistir. Sik goriilen semptomlar gozyasi, salya,

idrar tutamama, diare ve géz bebegi biiziilmesidir (Agrawal ve Sharma, 2010).

Antioksidan diizeyindeki degisikliklerin artik bir¢ok hastaligin nedenlerinden biri olarak
kabul edildigi gercegi gdz Oniine alindiginda, organofosfat bilesiklerinin viicutta oksidatif

stres indiiksiyonu Tlizerindeki etkisinin daha fazla arastirilmast son derece Onemli



10

gortinmektedir.

2005 yilinda, Mashali ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligma, organofosfatlilarin
antioksidan enzim diizeylerinde diismeye, lipid peroksidasyonunda artmaya ayrica
asetilkolinesterazin etkinliginde diismeye sebep oldugunu gostermistir (Mashali, Nounou,

Sharara, Manal ve Azizi, 2005).

Ingiltere’de, 2002 yilinda yapilan bir calisma, kronik yorgunluk ile organofosfat kullanimi
arasindaki iliskiyi incelemistir. Organofosfat kullanan kiigiikbas hayvan yetistiricilerinde
kronik yorgunluk sendromu gelisiminin oldugu tespit edilmis, bu durum az da olsa
organofosfat kullanimiyla kronik yorgunluk arasinda iligki olabilecegini ortaya koymustur

(Istanbulluoglu, Ogur ve Giileg, 2009; Slotkin, Oliver ve Seidler, 2005).

Benzer sekilde ilk korfez harekatinda bulunan askerlerde ortaya ¢ikan, Korfez Harekat
Sendromu’nun kronik yorgunluk sendromu ile benzerligi akillara harekat sirasinda
kullanilan organafosfatli sinek ilaglarini getirmistir. Birden fazla arastirmaci Korfez Harekéati
Sendromu’nu sinek kovuculara baglamistir (Istanbulluoglu ve digerleri, 2009; Nisenbaum,

Barret, Reyes ve Reeves, 2000).

Bir ¢calismada, organofosfatli pestisitlerin kii¢iik ¢ocuklar iizerindeki nérodavranissal etkileri
incelenmistir. Organofosfatli pestisitlere maruz kalan ¢ocuklar ile maruz kalmayan ¢ocuklar
norodavranigsal agidan incelendigi zaman, pestisite maruz kalan c¢ocuklarin motor
becerilerinde ve sosyal bireyselliginin gelisiminde yavaslamalar goriilmiistiir (Handal,

Lozoff, Breilh ve Harlow, 2007; Istanbulluoglu ve digerleri, 2009).

2007 yilinda, Verma ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, sub-letal dozda chloropyrifos
verilen sicanlarin beyin, dalak, bobrek ve karacigerinde toksisite olusturdugunu ve
dokulardaki biyokimyasal parametrelerde degisiklige neden oldugunu goézlemlemistir

(Verma, Mehta ve Srivastava, 2007).

2010 ve 2016 yillarinda, chlorpyrifos ile yapilan deneyler farelerin bobrek dokusunda
infiltrasyon, hemoraji ve ddem dolayisiyla toksisiteye neden oldugunu gostermistir. Ayrica
viicut agirliginda azalmaya sebep oldugu ve oksidatif stresi arttirdigi dile getirilmistir (Deng,

Zhang, Lu, Zhao ve Ren, 2016; Tripathi ve Srivastav, 2010).



11

Klorfenvinfos organafosfatli bir pestisittir. Bu pestisit ile yapilan caligmada, akut
intoksikasyonun karaciger lizerindeki etkisine odaklanilmigtir, laktat hepatosit sitozol
diizeyinde ve laktat/piruvat oraninda artis (doza bagli olarak) saptanmis ve muhtemelen
hepatik glikojenoliz ve glukoneogenez yolunun uyarilmasiyla glukoz metabolizmasi
bozulmustur (Lukaszewicz-Hussain ve Moniuszko-Jakoniuk, 1997). Laktat/piruvat orant,
hiicre redoks durumu ve doku hipoksisinin bir gostergesidir. Bu, klorfenvinfos ile akut
zehirlenmenin oksidatif fosforilasyon siirecinin inhibisyonuna ve bunun sonucunda ROS
olusumunun artmasina yol ag¢tig1 anlamina gelmektedir. Bu siire¢ karaciger mitokondriyal
hasarina yol agmaktadir. Deneysel kanitlar, klorfenvinfos ile akut zehirlenmede sigan
karaciger mitokondrilerinde asir1 siiperoksit anyon ve hidrojen peroksit liretiminin oldugunu
gostermistir (Lukaszewicz-Hussain ve Moniuszko-Jakoniuk, 2003, 2004). Mitokondriyal
akonitaz, artan sliperoksit anyon seviyesi tarafindan inhibe edilen enzimdir ve bu nedenle,
azalmis mitokondriyal akonitaz aktivitesinin, siiperoksit anyon olusumunda artig anlamina
geldigi varsayilmaktadir (Vasquez-Vivar, Kalyanaraman ve Kennedy 2000). Bu enzim
aktivitesinin inhibisyonu ve artan hidrojen peroksit seviyesi, akut olarak klorfenvinfos ile
zehirlenen sicanlarin karaciger mitokondrilerinde gozlenmistir (Lukaszewicz-Hussain ve

Moniuszko-Jakoniuk, 2004).

Bir organafosfatli pestisit fenitrotiyon

Bu ¢alismada kullanilan fenitrotiyon (Sekil 1.2) [CAS Numarasi: 122-14-5, O,0-dimetil O-
(3—metil-4-nitrofenil) fosforotiyoat], asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesini inhibe ederek
sinir sistemini bozan bir organofosfatli pestisittir. Genis spektrumlu etkisi goz Oniine
alindiginda, bocek zararlilarina ve akarlara karst yaygin olarak kullanilmaktadir. Avrupa’da
uygulanan ¢ogu fenitrotiyon tarimda kullanilmaktadir, ancak depolanmis tahili bocek
hasarina kars1 korumak i¢in piretroidlerle birlikte ve bir dizi karinca ve sinek oldiiriiciide de
kullanilmaktadir. Tahillar, pamuk, meyve bahgesi, piring, sebzeler, depolanmis {iriinler,
islenmis iirlinler lizerindeki ¢ok ¢esitli zararlilara (6rnegin, kahve yaprak madencileri,
cekirgeler, piring sap1 kurdu, bugday bocekleri, un bocekleri, tahil bocekleri, tahil bitleri)
karsi etkilidir. Ciftlikler ve halk sagligi i¢in sinek, sivrisinek ve hamam bdcegi kalint1 temas

spreyi olarak da kullanilabilmektedir (Sarikaya, Selvi ve Erkoc, 2004).
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Sekil 1.2. Fenitrotiyon yapisi (Tamura ve digerleri, 2001)

Fenitrotiyon, evdeki boceklere ve Diinya Saglik Orgiitii tarafindan listelenen tiim rahatsiz
edici boceklere karsi da etkilidir ve ayrica sitma i¢in etkili bir vektdr kontrol maddesidir.
Paratiyonun yasaklandig1 bazi iilkelerde tercih edilmektedir. Fenitrotiyon igeren iiriinler,
etiketlerinde “Dikkat” isaretini tasimalidir (Sarikaya ve digerleri, 2004). Fenitrotiyon,
1959°da hem Sumitomo Chemical Company ve Bayer Leverkusen hem de daha sonra
American Cyanamid Company tarafindan tamitilmigtir. Fenitrotiyon, kisa yagish
mevsimlerde dnemli hasara neden olan ¢ekirge ve ¢ekirgeleri kontrol etmek icin geleneksel
bir kimyasal insektisit olarak kullanilmaktadir (Arthur, Thomas ve Langewald, 2003).
Madagaskar’da bir ¢ekirge kontrol ajani olarak kullanilan fenitrotiyonun, saha toksisitesi
incelendiginde bitki Ortiisiinde yasayan ve ugan bdceklerin fenitrotiyondan orta derecede
etkilendigini gostermistir (Peveling, Rafanomezantsoa, Razafinirina, Tovonkery ve
Zafimaniry, 1999). Fenitrotiyon, yaygin bir su kirleticisi olarak onaylanmakta ve
Japonya’nin hemen hemen her yerinde nehir suyunda yiiksek siklikla tespit edilmektedir
(Derbalah, Nakatani ve Sakugawa, 2003; Numabe, Inoue ve Ebise, 1992; Sudo, Kunimatsu
ve Okubo, 2002; Tanabe, Mitobe, Kawata, Yasuhara ve Shibamoto, 2001). Ayrica, dogal
sudaki fenitrotiyon kalintilari, suda yasayan organizmalari bazilar1 ana bilesikten daha toksik
olan bir¢ok toksik metabolitin salinmasiyla sonuglanan fotodegradasyona ugratmaktadirlar
(Amoros, Connon, Garelick, Alonso ve Carrasco, 2000; Derbalah, Wakatsuki, Yamazaki ve
Sakugawa, 2004). Birlesik Krallik Cevre Ajansi tarafindan su ortami igin en tehlikeli
maddelerden biri olarak “kirmizi liste”’de smiflandirilmistir (Crathorne ve Dobbs, 1990).
Fenitrotiyon toprak, su ve gida iiriinleri gibi c¢evrede bulunmasi da hedef olmayan
organizmalar iizerinde toksik etkilere neden olabilmektedir (Derbalah, Nakatani ve

Sakugawa, 2004; Galal, Ramadana, Metwallyb ve El-Sheikha, 2019). insanlar potansiyel
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olarak fenitrotiyona dogrudan mesleki maruz kalma veya dolayli olarak gida tiiketimi

yoluyla maruz kalmaktadir.

2007 yilinda, Kerem ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alisma, ratlara uygulanan
fenitrotiyonun bobrekte biyokimyasal ve histopatolojik degisiklikler meydana getirdigini
gozler Oniine sermistir. Fenitrotiyon tarafindan asetilkoliesterazin inhibe oldugu, kreatin,
tirik asit ve trenin ylikseldigi belirtilirken, histopatolojik olarak tiibiillerde dilatasyona,
atrofiye neden olurken, hiicrelerde infiltrasyonuna sebep oldugu belirtilmistir (Kerem ve

digerleri 2007).

2008 yilinda, Wistar ratlarla yapilan ¢alismada, fenitrotiyonun rat bobreginde toksikolojik
etkisi oldugunu ortaya koymustur. Histopatolojik olarak, renal tiibiillerde hiicre
dejenerasyonu gozlemlenmistir. Bununla beraber medulla ve korteks bdlgesinde hemorajiye,
tiibiiler dilatasyona ve konjesyona sebep oldugu gézlemlenmistir (Afshar, Farshid, Heidari

ve llkhanipour, 2008).

Fenitrotiyon, depolanmis tahildaki bdcekleri kontrol etmek i¢in yaygin olarak kullanilan
organofosforlu insektisitlerdendir. Fenitrotiyon memeliler icin orta derecede toksik
oldugundan (LD50 503 mg/kg) yalnizca depolama kaplarinin yiizeylerini islemek igin
kullanilmaktadir (Uygun, Koksel ve Atli, 2005). Ancak bazi caligmalarda, insektisit
kalintilarinin da depolama sirasinda kaplara niifuz ettigi ve zamanla kaplarin i¢inde birikime
sebep oldugu tespit edilmistir (Desmarchelier, 1978; Holland, Hamilton, Ohlin ve Skidmore,
1994).

2005 yilinda, Uygun ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alisma, yerel depolama kosullari
altinda bugdayda fenitrotiyon kalintilarini ve biiylikliigiinii arastirmistir. En yiiksek miktarda
insektisit ve metabolit kepek ekmekte; en az ise beyaz ekmekte bulunmustur. Kepekli
ekmeklerin fenitrotiyon seviyesi disinda genellikle maksimum kalinti limitlerinin asilmadigi

gorlilmistiir (Uygun ve digerleri, 2005).

Yapilan bir calismada, fenitrotiyona akut ve kronik maruz kalma, siganlarin karaciger ve
bobrek hiicrelerinde niikleer membranin tamamen bozulmasina, niikleer biitiinliigiin
tamamen kaybina ve anormal sekilde genislemis diiz endoplazmik retikulum ile yapisal

degisikliklere sebep oldugu belirtilmistir (Elhalwagy, Nevine, Darwish, Enass, Zaher, 2008).
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2004 yilinda, fenitrotiyonun baliklar tizerindeki etkilerini aragtiran Sarikaya ve arkadaslari,
kontrol grubu disinda 5 farkli grup olusturmus ve her gruba farkli konsantrasyonda
fenitrotiyon uygulamiglardir. Gruplar1 96 saate kadar inceleyen Sarikaya ve arkadaslari, en
diisiik doza sahip grupta (2.5 mg/l) kontrole gore bir farklilik gérmezken, diger gruplarda
davranigsal degisimler ve Oliimler gerceklesmistir. En yiiksek gruptaki (4.5 mg/l) tim

canlilar 48 saat icerisinde 6lmiistiir (Sarikaya ve digerleri, 2004).

2013 yilinda, Taib ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilen ¢alismada, 20 mg/kg fenitrotiyon
dozunu art arda 28 giin boyunca oral yoldan Sprague-Dawley sicanlarina uygulanmistir. Kan
ornekleri ve sperm Ornekleri alinan calisma, fenitrotiyonun viicut ve organ agirhigi,
biyokimyasal ve oksidatif stres, sperm 6zellikleri, testislerdeki histoloji ve ultrastriiktiirel
degisikliklere sebep oldugunu gostermistir. Fenitrotiyon, kontrol grubuna kiyasla viicut
agirhigr artisim1 ve epididim agirligini 6nemli Olglide azaltmistir. Ayrica kontrol grubu ile
karsilastirildiginda plazma kolinesteraz aktivitesinin azaldigl gozlemlenmistir. Fenitrotiyona
maruz kalan gruplarda sperm konsantrasyonu, sperm canlili§i ve normal sperm morfolojisi
gibi sperm oOzellikleri degismistir. Fenitrotiyon ile tedavi edilen grubun testislerinin
histopatolojik ve ultrastriiktiirel incelemesi, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
biyokimyasal degisiklikler gozlemlenmistir. 20 mg/kg fenitrotiyon dozu Sprague-Dawley
sicanlarinin sperm ve testislerinde zararli etkilere neden oldugu dile getirilmistir (Taib ve

digerleri, 2013).

2015 yillinda yapilan arastirma, bir antioksidan tokotrienolun fenitrotiyon kaynakli testis
hasarii onleyip 6nleyemeyecegini gostermeye calismistir. 40 adet olgun erkek Sprague-
Dawley siganlarina art arda 28 giin boyunca gavaj yoluyla fenitrotiyon, tokotrienol ve
tokotrienol + fenitrotiyon verilmistir. Testiste 1s1 soku protein-70 (HSP70) ekspresyonu ve
apoptotik germ hiicre sayisi tokotrienol + fenitrotiyon grubunda sadece fenitrotiyon grubuna
gore Onemli Olclide azaldig1 gbézlemlenmistir. Tokotrienol ayrica sialik asit, toplam
kolesterol ve toplam proteini azaltarak sican testisindeki biyokimyasal degisiklikleri
iyilestirdigi dile getirilmistir. Histolojik ve ultrastrikktiirel gozlemler, tokotrienol +
fenitrotiyon grubunda tokotrienol takviyesinin testisteki morfolojik degisiklikleri

iyilestirdigi gézlemlenmistir (Taib ve digerleri, 2015).

Yapilan baska caligmalar, cesitli fenitrotiyon konsantrasyonlarinin siganlarin karaciger ve

bobreklerinde histopatolojik etkilere, si¢anlarin akcigerlerinde sitotoksik etkilere ve
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sicanlarda immiinosupresif etkilere neden oldugunu gostermistir. Oral uygulama ile 20
mg/kg viicut agirligi dozunda fenitrotiyon, erkek albino siganlarda karaciger ve bobreklerde
onemli hasara ve akcigerlerin histolojisinde degisikliklere neden olmustur (Elhalwagy ve

digerleri, 2008; Hayes ve Laws, 1991).

Bir calisma, 15 ve 30 mg/kg dozlarinda FNT’ye yedi gilinliik maruz kaldiktan sonra,
sicanlarda androjene bagimli dokularin biiylimesinin azaldigini gostermistir (Tamura ve

digerleri, 2001).

Pestisitlerin toksisitesinde serbest radikaller onemli rol oynamaktadir. Serbest radikaller
antioksidan mekanizmalarinda bozulmalar dolayisiyla oksidatif strese yol agmaktadir

(Kehrer, 1993).

Serbest radikaller hiicrelerin normal isleyisleri sirasinda olusurlar ve aslinda savunmasinda
onemli rol oynarlar ancak yiiksek seviyelere c¢ikan serbest radikaller dokularda hasar,

hiicrelerde ise 6liime neden olabilmektedir (Ozbek, 2012).

Serbest radikaller bir veya daha fazla eslesmemis elektronludur. Bu 6zellikleri onlart kisa
omiirlii, kararsiz ve ¢ok aktif molekiiller yapmaktadir. Arastirmalarda serbest radikal
miktarinin artmis olmasi, patoloji oldugu anlamina yorulmaktadir (Abdollahi, Rainba.,
Shadnia, Nikfar ve Rezaie, 2004). Serbest radikaller elektron transfer zincirindeki
elektronlarin transferi, iyonize edici radyasyon veya molekiildeki baglarin homolitik olarak
pargalanmasi sonucu ile meydana gelebilmektedir (Cherubini, Ruggiero, Polidori ve

Mecocci, 2005).

Serbest radikaller lipid, protein, genetik metarial ve organel gibi biyomolekiillerle veya
yapilarla reaksiyona girerek elektron calmakta, bu durum fonksiyonel ve yapisal

bozukluklara yol agmaktadir (Mansour ve Mossa, 2009).

Hiicrelerde oOnemli serbest radikallerin bircogu oksijen igermektedir. Hiicreler
hastalandiklarinda veya yaslandiklarinda yiiksek oranda serbest radikal sentezlemekte ve
kendilerini apoptoza itmektedirler (McCord, 1993). Oksijenden olusan serbest reaktif tiirleri
(ROS) en etkili serbest radikallerin biiyiik ¢ogunlugunu olusturmaktadir (Ozbek, 2012).
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Siiperoksit Anyon (O2-) radikali, molekiiler oksijenin indirgenmesi sirasinda ortaya ¢ikan
ara Urlinlerdendir. Aslen siiperoksit anyon ¢ok zararli degildir ancak hidrojen peroksit (H202)
kaynagi ve gecis metal iyonlarinin indirgeyicisi olmasi ikincil olarak radikal trettigi
anlamina gelmektedir. Ikincil olarak iiretilen bu radikaller zararlidir (Memisogullari, Taysi,

Bakan ve Capoglu, 2003).

Hidrojen peroksit (H202), siiperoksit anyonun aksine zarlar1 gegerek sitoplazmada
yayilabilir ve uzun zamanl bir oksidan olarak davranabilir. Zarlardan gecebilir olmasi
hidrojen peroksitin zarlarla korunan yapilara ulasabilmesi ve onlara zarar verebilmesi veya
stiperoksit anyonla tepkimeye girerek hidroksil radikalini olusturabilmesi anlamina
gelmektedir. Hidroksil (OH") radikali, en reaktif radikaldir dolayisiyla en zarar verici
radikaldir (Vincent, Russell, Low ve Feldman, 2004).

Hidroksil (OH") radikalinin yar1 dmrii ¢ok kisadir ancak son derece reaktif bir oksidan
radikalidir. Kisa dmriinde bile biiyiik hasara yol agmaktadir. Niikleik asitler, aminoasitler,
sekerler ve fosfolipitler gibi biyokimyasal maddelerle kolayca tepkimeye girerek ve onlarin

yapilarini, islevlerini bozmaktadir (Cherubini ve digerleri, 2005; Young ve Woodside, 2001).

Oksidan ve antioksidanlarin arasindaki dengenin bozulmasi oksidatif stresi tetikleyip
oksidanlarin antioksidanlardan fazla olmasi durumunda lipid peroksidasyonu ve serbest
radikal {irlinlerinin olugsmas1 sonucunda hiicresel hasar meydana gelmesi olarak
tanimlanabilmektedir. Oksidatif strese karsi canlidaki savunma sistemlerinin yetersiz
kalmas1 hiicrelerdeki oksidatif stresten kaynakli zararlarin artmasina ve hiicrelerdeki
isleyislerin azalmasina sebep olmaktadir. Oksidatif stresin, karaciger hastaliklari, yaslanma,
bobrek yetmezligi ve kanser gibi bir¢ok rahatsizligin sebebi oldugu bilinmektedir

(Gutteridge, 1993).

Serbest oksijen radikalleri hiicrelerde metabolik bozukluklara sebep olarak oksidatif hasar
olusumuna neden olmaktadir. Cogu enzimin aktivitesini negatif yonde etkilemektedir.
Reaktif oksijen tilirlerinin sayisindaki asir1 artis hiicrenin yapilarinda istenmeyen
degisikliklere yol ac¢maktadir. Zarda bulunan poliansatiire yag asitlerinde lipid
peroksidasyonuna sebep olarak, DNA, RNA ve proteinlerde modifikasyonlar meydana
getirip ayrica antioksidan savunma sisteminde bask1 olusturdugu bilinmektedir (Bas, Kara,

Kara ve Pandir, 2013).
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Serbest radikaller hiicredeki proteinlerin siilfidril yapilariyla tepkimeye girme ozellikleri
yiiksektir. Iyonize edici radyasyon kaynakli serbest radikallerin DNA, lipid ve karbonhidrat
gibi bilesiklerde hasara yol agtig1 bildirilmistir. Mitokondrilerdeki aerobik solunuma ve
kapiller permeabiliteye hasar verdikleri ayrica hiicrede potasyum kaybina sebep verdikleri
belirtilmistir (Akkus, 1995).

Zar lipidlerinde olusan bu peroksidasyon genel doku hasarini tetiklemektedir (Possamai ve
digerleri, 2007). Zardaki kolestrol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle
reaksiyona girerek, bu reaksiyonun sonucunda peroksidasyon iiriinleri meydana
gelmektedir. Poliansatiire yag asitlerinin oksidatif yikimi hiicre i¢in ¢ok zararlidir. Bu yikim
lipid peroksidasyonu olarak adlandirilmaktadir. Pozitif geribeslemeli olarak zincir tepkime

seklinde devam etmekte ve bu tarz zar hasarlar1 onarilamamaktadir (Akkus, 1995).

Ug veya daha fazla gift bag iceren ¢oklu doymamis yag asitlerinin pargalanmasiyla lipid ii¢
karbonlu malondialdehit (MDA) olusmaktadir. MDA peroksidasyonun gostergelerinden
biridir (Freeman ve Crapo, 1982).

MDA, hiicre zarinda iyon aligverisine miidahale ederek hiicre zarindaki bilesiklerin ¢apraz
baglanmasina ve enzim aktivitesinin bozulmasina sebep olmaktadir. MDA bu 6zelligiyle,
DNA’nin nitrojen bazlar1 ile tepkimeye girebilmekte, dolayisiyla MDA mutajenik ve
karsinojeniktir (Niki, 1987).

Hiicredeki MDA’ nin, tiyobarbutirik asit reaktif maddesi olarak 6lgiilebildigi belirtilmistir.
Bu metot, lipid peroksit seviyesini, diger bir deyisle oksidatif stresi 6lgmede siklikla
kullanilmaktadir (Akkus, 1995).

Reaktif oksijen tiirlerinin yararli ve zararl etkileri arasindaki denge dnemlidir. Hiicrelerde
serbest radikallerin olusumunu ve bu radikallerin sebep oldugu zararlar1 engellemek igin
savunma mekanizmalar1 bulunmaktadir. Bu savunma mekanizmalar1 antioksidan olarak
isimlendirilmektedir. Antioksidanlar, oksidan maddelerin tepkimelerini yavaslatir ya da

tamamen oksidanlari inhibe etmektedirler (Valko ve digerleri, 2007).

Antioksidanlar, oksidanlara dort farkli sekilde miidahale edebilirler. Bunlar; scavenging
(temizleme), quencher (baskilama), onarim ve zincir koparmadir. Scavenging (temizleme)

etkisi; antioksidanlarin oksidanlari enzimler sayesinde zayif bir molekiile ¢evirmesidir.
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Quencher (baskilama); antioksidan olan vitaminler ve flavonoidler tarafindan oksidanlara
bir hidrojen eklenir, bunun sonucunda oksidan kararli hale gelerek, etkisiz hale getirilir.
Zincir koparma ise; antioksidan olan Vitamin E, oksidanlar1 baglar ve bu sayede oksidanlarin
zararli davraniglan engellenmektedir (S6zmen, 2002; Taysi, Polat, Gul, Sari ve Bakan,
2002).

Antioksidanlar, enzimatik antioksidanlar ve enzimatik olmayan antioksidanlar olmak iizere
ikiye ayrilirlar. Enzimatik antioksidanlara, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GPx), katalaz (CAT) ve glutatyon S-transferaz (GST) 6rnektir. Enzimatik antioksidanlar,
varolan serbest radikallerin lipid peroksidasyonunun meydana gelmesini engellemektedir.
Enzimatik olmayan antioksidanlara, alfa tokoferol (Vitamin E), askorbik asit (Vitamin C),
Vitamin A, glutatyon (GSH), gallik asit vb. 6rnektir. Canlida antioksidanlarin miktarlar1 ve
aktiviteleri arasindaki denge, canlinin saglikli bir sekilde hayatini siirdiirmesi agisindan
elzemdir (Gutteridge, 1995; Halliwell ve Gutteridge, 1999; Kleczkowski, Klucinski, Sikora,
Zdanowicz ve Dziekan, 2003).

2015 yilinda, Kalender ve arkadaslari tarafindan yapilan bir c¢alismada, antioksidan
enzimlerin hiicredeki reaktif oksijen tiirlerini temizlemede miihim bir yerleri oldugu

gosterilmistir (Kalender S., Apaydin, Bas, Kalender Y., 2015).

SOD, siiperoksitin hidrojen peroksit ve oksijene doniisiimiinii katalizleyerek antioksidan
savunmasinin birinci asamasini olusturmaktadir. Bu 6zelligi ile SOD hiicre igindeki

sliperoksit seviyesinin artmasini engelleyerek toksisiteyi onlemektedir (Akkus, 1995).

CAT, dért hem grubundan olusan ve her hem grubunda bir prostetik grup ve Fe** igeren bir
hemoproteindir. Peroksizomlarda bulunur ve siiperoksit dismutazin olusturdugu hidrojen
peroksiti parcaliyarak su ve oksijen olustururlar. Katalaz (CAT) ¢ogunlukla eritrositler,
karaciger ve bobreklerde bulunmaktadir (Cherubini ve digerleri, 2005; Young ve Woodside,
2001).

GPx, biitiin molekiilerinde dort adet selenyum barindiran sitozolik bir enzimdir.
Hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir. GPx rediikte glutatyonu (GSH)
yiikseltger bu esnada H202’yi de H2O’ya ¢evrilmis olur. Boylece zar lipidleri, oksidatif
stresin kaynagi H2O2’ye karsi korunmaktadir (Akkus ve digerleri, 1996). Hiicrede GPx

seviyesindeki azalma H2O2’nin seviyesinde yiikselme anlamina dolayisi ile oksidatif streste
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yiikselme anlamina gelmektedir (Chao ve digerleri, 2002).

GST, lipid peroksitlerine kars1 bir savunmadir. Hiicre i¢inde baglayict ve tasiyici rollerinin
yaninda detoksifikasyon gorevleri de vardir. Oksidanlar1 glutatyondaki sisteine ait —SH
grubu ile baglayarak, oksidanlarin elektrofilik 6zelliklerini ortadan kaldirirlar. Olusan bu

yap1 suda daha kolay ¢6zlinmekte ve canlidan daha kolay atilmaktadir (Akkus, 1995).

2002 yilinda, karbamatli pestisitlerin kullanildig1 sanayide ¢alisan is¢iler {izerinde yapilan
bir ¢alismada, karbamatl pestisitlere maruz kalan ¢alisanlarin antioksidan kapasitelerinde
azalma, MDA diizeylerinde ise artma gozlemlenmistir (Ranjbar, Pasalar ve Abdollahi,
2002).

Propoxur tarafindan zehirlenen insanlarla yapilan bir ¢alismada, kan serumlarindaki lipid
peroksidasyonunun yiikseldigi, 10kosit ve eritrositlerindeki antioksidan enzim aktivitesinin
arttig1, asetilkolinesteraz aktivitelerinin azaldigr gozlemlenmigstir (Banerjee, Seth,

Bhattacharya, Pasha ve Chakraborty, 1999).

1999 wyilinda, Yarsan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan caligmada, karbamatli insektisit
aldicarba ratlarin maruz birakilmasi sonucu eritrosit hiicrelerindeki SOD, CAT ve GPx
aktivitelerini diislirdiigii, kan plazmasindaki malondialdehit (MDA) seviyesini arttirdigi

gbézlemlenmistir (Yarsan, Tanyuksel, Celik ve Aydin 1999).

2008 yilinda, Elhalwagy ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada, organafosfatli pestisit
olan fenitrotiyonun etkisi albino erkek ratlar lizerinde 14 ve 28 giin denenmistir. Ayrica yesil
cay Ozlinde bulunan polifenollerin antioksidan olarak fenitrotiyonun etkilerini azaltip
azaltamayacag1 incelenmistir. Arastirmacilar bir kontrol, bir diisiik doz fenitrotiyon, bir
yiiksek doz fenitrotiyon, bir diisiik doz fenitrotiyon ve yesil ¢ay 0ziitii, bir yliksek doz
fenitrotiyon ve yesil cay oziitii, bir yesil ¢ay 0ziitii olmak iizere toplam 6 grup iizerinde
calismislardir. MDA, GSH ve GST degerlerini inceleyen arastirmacilar, yesil cay 6ziitiiniin
fenitrotiyonun sebep oldugu yliksek MDA’y1 azaltirken, GSH ve GST degerlerinin

fenitrotiyona ragmen arttigin1 gézlemlemistir (Elhalwagy ve digerleri, 2008).

2015 yilinda, Izatus ve arkadaslari tarafindan yapilan g¢aligmada, fenitrotiyonun testis
tizerindeki negatif gostergesi ve bu gostergelere karsi palmiye yaginin antioksidan etkileri

arastinlmistir. Erkek Sprague-Dawley ratlarindan olusan toplam 4 grup incelenmistir. ilk
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grup kontrol grubu, ikinci grup fenitrotiyon, {igiincii grup palmiye yagi, son grup ise hem
fenitrotiyon hem de palmiye yagi ile gavaj yoluyla 28 giin beslenmistir. SOD, CAT, GPX,
GST, MDA ve GSH degerlerini inceleyen arastirmacilar, palmiye yaginin fenitrotiyonun

olumsuz etkilerini azaltabildigini ortaya koymuslardir (Taib ve digerleri, 2015).

2005 yilinda, diyabetik si¢anlar lizerinde yapilan bir ¢aligma, aloe vera jel ekstraktinin oral
yoldan verilmesi, kan sekeri, glikosile edilmis hemoglobin ve artan hemoglobin diizeylerini
Oonemli Olgiide azalttigin1 gostermistir. Diyabetik si¢anlarin dokularindaki artan lipid
peroksidasyon ve hidroperoksit seviyeleri, jel ekstrakti ile tedaviden sonra normale yakin
seviyelere geri donmiistiir. Ayrica aloe vera jel verilen ratlarda diyabetik kontrol grubuna
gore daha yliksek SOD, CAT, GPx ve GST degerleri l¢iilmiistiir (Rajasekaran, Sivagnanam

ve Subramanian, 2005).

Gallik asit

Bitkilerin yapisinda dogal olarak bulunan bir polifenol olan gallik asit (3, 4, 5-
trihidroksibenzoik Asit) CsH2(OH)3COOH formiiliine sahip ve mol kiitlesi 170,12 g/moldiir.
(Sekil 1.3). Saf gallik asit, renksiz bir kristal organik tozdur.

Cay basta olmak tizere, gallik asit; kirmiz1 sarap, nar, bira, yesil ¢ay ve diger bitkisel
gidalarda bolca bulunmaktadir (Gupta, N., Gupta, S., ve Mahmood, 2007; Kim, Lee, B. K.,
Lee, K. W,, ve Lee, H. J., 2009; Niu ve digerleri, 2004; Sarikaya, 2005; Stanely, Prince,
Priscilla ve Devika, 2009). Ticari amaglar i¢in ise, gallik asidin elde edilmesinde en ¢ok

mese agaglari, kestane ve iiziim kullanilmaktadir (Stanely ve digerleri, 2009).

HO

HO COOH

HO

Sekil 1.3. Gallik asidin yapist (3, 4, 5-trihidroksibenzoik asit) (Stanely ve digerleri, 2009).

Cogunlukla bir molekiiliin parcasi olan gallik asit serbest halde bir molekiil olarak da

bulunabilmektedir. Ulkemizin ¢ogu bdlgesinde siklikla yetisen mese (Quercus) tiirleri ve
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bunlarin iiriinleri olan palamut ve mazi, pirogallik tanen bakimindan zengindirler. Pirogallik
tanenlerin ugradig hidrolizler sonucu kimyasal tepkime iirlinii olarak gallik asit ortaya
¢ikmaktadir (Ustiin ve Aydin, 2007). Merkezdeki bir seker molekiilii ve bu molekiille ester
bagi yapmis gallik asit halkalari, basit tipik bir gallotanen molekiilii olusturmaktadir (Sekil 1.4)
(Belmares, Contreras-Esquivel, Rodriguez-Herrera, Coronel ve Aguilar, 2004; Gupta ve
digerleri, 2007; Kim ve digerleri, 2009; Niu ve digerleri, 2004; Sarikaya, 2005; Ustiin ve
Aydin, 2007).
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Sekil 1.4. Hidrolize olabilen tanenlerden gallotanen ve gallik asit (Sarikaya, 2005)

Gallik asit gii¢lii, dogal bir antioksidandir. Ilag sanayisinde siilfanamidlerle beraber
kullanilan trimetoprim antibakteriyel ajaninin {iretimi i¢in kullanilmaktadir. Bunun yaninda
antioksidan bir ajan amaciyla kullanilan propilgallatin (gallik asit esterleri) liretiminde;
kozmetik, deri ve fotograf boyalar1 icerisinde kullanilan prigallol bilesiklerinin yapiminda
yer almaktadir (Belmares ve digerleri, 2004; Gupta ve digerleri, 2007; Kim ve digerleri,
2009; Niu ve digerleri, 2004; Sarikaya, 2005; Ustiin ve Aydin, 2007;). Ayrica yiyeceklerin
raf Omriinii uzatmak icin kullamlmaktadir (Yoshino ve digerleri, 2002). Gallik asitin,
stiperoksit gibi radikallerin tarafindan ortadan kaldirildigi rapor edilmistir (Stanely ve
digerleri, 2009). Gallik asidin bobrek ve karacigerde pestisit toksisitesini azalttii ifade
edilmistir (Elwakeel ve Rahman, 2021; Galal ve digerleri, 2019).

Diyabet hastaligi edindirilmis sigcanlara gallik asit 21 gilinliik donemlerde oral sekilde
verilmistir. Gallik asidin koruyuculuk 6zelligi, gerekli pankreas histopatoloji incelemeleri
sirasinda goriilmiistiir. Biyokimyasal parametreler, ise gallik asidin antiglisemik ve antilipid
etkileri oldugunu goriilmiistiir (Punithavathia, Stanely, Prince, Kumara ve Selvakumari,
2010).

Bir bagka calismada, organizma ve cevre saglifina olumsuz etkileriyle bilinen bir

organoklorlu pestisit olan Lindan’a maruz birakilan ratlarda, bobrek ve karaciger gibi
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organlarda olusan toksisitesiye karsi gallik asidin koruyucu etkileri gozlemlenmistir.
Karaciger ve bobrek dokularindan edinilen histopatolojik sonuglar; bu pestisitin sebep
oldugu oksidatif strese kars1 gallik asidin antioksidan etkisini géstermistir (Padma, Sowmya,

Felix, Baskaran ve Poornima, 2010).

Gallik asit, reaktif oksijen tiirleri olan siiperoksit anyon, hidrojen peroksit, hidroksil
radikallerine kars1 scavenging (temizleme) gérevine sahip, gii¢lii ve dogal bir antioksidandir.
Bu ozelligiyle lipid peroksidasyonuna engel olarak oksidatif hasara kars1 hiicreleri korudugu

belirtilmistir (Priscilla, Prince ve Devika, 2009).

Soylarin siirekliligi i¢cin énemli olan lireme sistemi, pek ¢ok faktorden etkilenmektedir:
Bagslica yaslanma, diyet, yasam kalitesi, stres ve pestisitler gibi maruz kalinan kimyasal
maddeler &rnek verilebilir. Ureme sisteminin herhangi bir fonksiyonunda bir aksama,
infertilite olarak adlandirilmaktadir. Infertilite niifus azalmasi, hatta soyun tiikkenmesiyle

sonuglanabilir (Giiner ve Kavlak, 2017; Yilmaz ve Ding, 2013).

Testis, karin boslugunun dis kisminda birka¢ farkli tabaka bag dokusu tarafindan
sarmalanmistir. Bu tabakalar; skrotum ve testikiiler kapsiildiir. Testikiiler kapsiil iki kisimda
incelenir. Bunlar; tunika vaginalis ve tunika albuginea olarak isimlendirilir. Tunika
albuginea kivrimlhi ¢ok sayida seminifer tiibiilii yapisinda bulundurmaktadir (Sekil 1.5)

(Reece ve digerleri, 2008).

Duktus eferentes Rete testis
Tubuli rekti

Seminifer
tabal

Tunika
vajinalis /&

Testis
lobgugu

Tunika
albuginea &
Duktus epididimis

Tubuli rekti

Sekil 1.5. Testis yapist (Altun, 2013).
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Testisler, ekzokrin ve endokrin salg1 6zelligine sahip bir bezdir ve bir ¢ift bilesik tiibiilden
meydana gelmektedir. Sperm hiicrelerinin salgilanmasi ekzokrin salgisina Ornektir.
Endokrin salgisina ise leydig hiicreleri tarafindan salgilanan testosteron hormonu 6rnek
verilebilir. Seminifer tiiblilde bazal lamina {izerinde bulunan iki tip hiicre; spermatogenik
hiicreler ve sertoli hiicreleridir. Spermatogenik hiicreler spermatogonyum’lardan
spermatozoa’lar olusana kadar goriilen hiicre tipleridir. Sertoli hiicreleri spermatogenik
hiicreler arasinda bulunmaktadir. Cok sayida iyi gelismis graniiler endoplazmik retikulum
ve golgi aygitina sahip bu hiicreler endokrin ve ekzokrin salgilamaktadir. Bu salgilardan
bazilari; androjen baglayan protein, steroid olmayan faktor (inhibin) ve luteinlestirici
hormonu salgilatan hormona benzeyen peptittir. Androjen baglayan protein, FSH sayesinde
salgilanir ve seminifer tiibiillerde spermatogenez igin gerekli testosteron diizeyini
ayarlamaktadir. Steroid olmayan faktor, FSH diretimini baskilamakta, bdylece
spermatogeneze girecek olan spermatogonyumlarin diizeyinin ayarlanmasini saglamaktadir.
Luteinlestirici hormonu salgilatan hormona benzeyen peptit, leydig hiicrelerinin salgilama
fonksiyonunu diizenlemekte ve kontrol etmektedir. Sertoli hiicreleri birbirlerine siki
baglantilarla baglidir. Bu baglantilar arasinda bulunan gap-junctionlar, iyonlar gibi kiigiik
maddelerin gegisine izin verirken biiyiik molekiillerin gegisine izin vermeyerek kan-testis
bariyerini olusturmaktadirlar. Seminifer tiibiillerinin arasini dolduran bag dokusunda
bulunan hiicreler arasinda leydig hiicreleri bulunmaktadir. Leydig hiicreleri toplam testis
hacminin %3’iinii olusturmaktadir. Genelde kan damarlar etrafinda gruplagsmis bulunan bu
hiicreler testosteron hormonu iiretirler. Leydig hiicreleri iyi gelismis agraniiler endoplazmik
retikulum, golgi cisimcikleri ve mitokondrileri ile bilinmektedirler. Salgiladiklart
testosteronun erkek tizerinde iireme ve iskelet kas1 gibi bir¢ok sistemde 6nemli rolii oldugu
bilinmektedir (Junqueira ve Carneiro, 2009; Ross, 2003). Bunun disinda yapilan bazi
arastirmalar testosteron seviyelerinin erkek psikolojisi lizerinde de biiyiik 6nem arz ettigini

gostermistir (Paul ve Bernhardt, 1997).

Yapilan bir ¢alisma, iilkemizde tarim sanayinde siklikla kullanilan 2,4-Diklorofenoksi asetik
asidin erkek iireme sistemindeki etkilerini incelemistir. Arastirmacilar, bu pestisitin
uygulandig1 konumlarin ¢evresinde yasayan erkeklerden sperm ve idrar 6rnekleri almis ve
incelemislerdir. Alinan 6rneklerde sperm sayilar1 diisiik olan erkeklerin iire 6rneklerinde
yiiksek seviyede bu pestisit kalintis1 oldugu gézlemlenmistir (Hiidaverdi, 2011). Ayni1 pestisit
ratlar izerinde calisan baska bir ¢alisma, testis dokusunda dejeneratif degisiklikler ve tunika

albuginea dokusunda kalinlasma gézlemlemistir (Aydiner, Pul, Inan, Bilgi ve Cakir, 2012).
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Bu c¢aligmalar, s6z konusu pestisitin olgunlagan sperm miktarinda azalma, atrofi ve
interstisiyel alanda dejenerasyona sebep oldugunu bildirmistir (Aydiner ve digerleri, 2012;

Hansoy, 2010; Hiidaverdi, 2011).

2016 yilinda yapilan bir arastirma, piretiroid insektisit olan deltametrinin, rat testisi
tizerindeki etkilerini incelemistir. Calismada kontrol grubunda, tunika albugenia, seminifer
tiibiil, intersitisyal bag dokusu, leydig hiicreleri, sertoli hiicreleri, spermatogonyumlar ve
seminifer tiibiillerdeki spermatogenik hiicrelerin normal histolojik durum ve konumlarinda
oldugu gozlemlenirken, diger taraftan Deltamethrine maruz birakilmis ratlarda seminifer
tiibiillerde, spermatogenik hiicrelerinde ciddi hasarlar ve seminifer tiibiillerde atrofi, tunica
albugeniada zayiflamalar gozlemlenmistir. Doz miktar1 artarken, tunika albuginea
kalinliginin inceldigini gozlemleyen arastirmacilar, ayrica spermatogenik hiicrelerde
dejenerasyon ve ciddi histopatolojik hasarlar bildirmislerdir. Seminifer tiibiillerde epiteliyal
kalinliklar1 incelendiginde ise uygulanan pestisitin dozu arttikgca bu dokuda kalinligin

azaldig1 gozlemlenmistir (Kili¢ ve digerleri, 2016).

2011 yilinda, Kalender ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada, bir pestisit olan
klorpirifos olgun erkek Wistar siganlarina, lavaj yoluyla giinliikk olarak 4 hafta boyunca
verilmistir. Dordiincli haftanin sonunda, klorpirifos tek basina MDA miktari, SOD, CAT
enzim aktivitelerini artirirken, GPx ve GST enzim aktivitelerini azalttigi gézlemlenmistir.
Sican testis dokularinda kontrol grubu ile klorpirifosun testis dokularinda ¢ok sayida
histopatolojik degisiklige neden oldugu bildirilmistir (Kalender, Kaya, Durak, Uzun ve
Demir, 2012).

2012 yilinda, fenitrotiyonun rat testis dokusu iizerine etkisi arastirilmistir. 20 mg/kg
fenitrotiyon dozu art arda 28 giin boyunca oral yoldan ratlara verilmistir. Kan 6rnegi ve
sperm Ornekleri almmis ve incelenmistir. Fenitrotiyonun viicut ve organ agirligi,
biyokimyasal ve oksidatif stres, sperm Ozellikleri, testislerdeki histoloji ve ultrastriiktiirel
degisiklikler iizerine etkilerini degerlendiren arastirmacilar, fenitrotiyon, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, sperm konsantrasyonu, sperm canliligi ve normal sperm morfolojisi gibi
sperm Ozelliklerinde negatif degisimler gormiislerdir. Fenitrotiyon ile tedavi edilen grubun
testislerinin histopatolojik ve ultrastriiktiirel incelemesi, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
biyokimyasal degisikliklere karsilik gelen negatif degisiklikler goriilmiistiir (Taib ve
digerleri, 2015).



25

Bu tez caligmasinda, organafosfatli insektisit olan fenitrotiyonun erkek Wistar albino rat
testis dokusu lizerindeki toksik etkisi ve antioksidan 6zelliklere sahip gallik asidin koruyucu
Ozelligi arastirllmistir. Arastirmada testis dokusundaki antioksidan enzim aktiviteleri (SOD,
CAT, GPx, GST) ve lipid peroksidasyonun 6nemli bir belirleyicisi olan MDA seviyesindeki
degisiklikler ve testis dokusunda histopatolojik degisiklikler arastiriimistir.
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2. MATERYAL METOT

2.1. Deney Hayvanlari

Bu calismanin gerceklestirilebilmesi i¢in Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan onay alinmistir (G.U. ET-19.025). Calismada yaklasik 250-300 g agirliginda
24 tane erkek Wistar rat kullanilmis olup bu ratlar Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar
Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi’nden (GUDAM) saglanmustir. Her kafeste alt:
rat olacak sekilde, dort 6zel kafes igerisinde, standart laboratuvar diyeti ve su ile
beslenmislerdir. Ratlara oda sicaklifinda, 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik fotoperiyot
uygulanmistir. Calismada yapilan tiim hayvan deneyleri Gazi Universitesi Laboratuvar
Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi’'nde, yapilan tiim deneysel
calismalar ve incelemeler ise Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii

laboratuvarlarinda tamamlanmustir.

2.2. Kimyasal Maddeler

Bu ¢alismada kullanilan fenitrotiyon ve gallik asit sigma-aldrich tarafindan temin edilmistir.

2.3. Hayvanlara Uygulama Plam

Bu arasgtirmada planlanan gruplar ve bu gruplara uygulanan maddeler Cizelge 2.1.’de
belirtilmistir (Cizelge 2.1.). Uygulamalar sabah 09.00-11.00 arasi a¢ olmayan ratlara
uygulanmigtir. Ratlara uygulama yapilacak ilk giin deneyin 0. giinii olarak kabul edilmistir.
Uygulamalar 28 giin (dort hafta) boyunca kesintisiz devam etmistir. Arastirmada kullanilan

kimyasal maddeler ratlara her giin bir defa gavaj yolu ile verilmistir.

Cizelge 2.1. Calismada planlanan gruplar ve bu gruplara verilen kimyasal dozlari

Grup numarast Grup Rat adeti Kimyasal dozu U};%lrlz?la
1 Kontrol 6 - e
2 Fenitrotiyon 6 32 mg/kg v.a %
3 Gallik asit 6 50 mg/kg v.a g
=
A Fenitotiyor+ Gallik p e f{g? zg/kg oy
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2.3.1. Kontrol grubu

Kontrol grubunda bulunan ratlara 1 ml/kg viicut agih@ (v.a.) distile suya gavaj yoluyla

verilmistir.

2.3.2. Fenitrotiyon grubu

Ratlara her giin 32 mg/kg v.a. (1/25 LDso) fenitrotiyon distile su (1 ml/kg v.a.) iginde

coziilerek gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.3. Gallik asit grubu

Ratlara her giin 50 mg/kg v.a. gallik asit distile su (1 ml’kg v.a.) icinde gavaj yoluyla

verilmistir.

2.3.4. Fenitrotiyon + gallik asit grubu

Ratlara hergiin fenitrotiyon (32 mg/kg v.a.) ve gallik asit (50 mg/kg v.a) distile su (1 ml/kg

v.a.) i¢inde ¢oziilerek gavaj yoluyla verilmistir.

2.4. Dokularin Elde Edilmesi

28 giiniin sonunda biitlin gruplarda bulunan ratlar, ketamin (45 mg/kg) + xylazin (5 mg/kg)
karisimi ile intramuskular (i.m.) olarak anestezi edildikten sonra disekte edilmistir. Disekte
edilen ratlardan alinan testis dokusu 151k mikroskobunda incelemek iizere once tamponda
yikanmisg, sonrasinda nétral formalin i¢ine konulmustur. Malondialdehit (MDA) diizeyinin
ve antioksidan enzimleri olan siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutation
peroksidaz (GPx) ve glutation S-transferaz (GST) aktivitelerinin gdzlemlenmesi icin testis

dokusundan 6rnekler alinmistir. Alinan bu 6rnekler, —80°C’de muhafaza edilmistir.

Bu arastirmada MDA diizeyleri ile antioksidan enzim aktivitelerini (SOD, CAT, GPx ve
GST) incelemek i¢in elde edilen testis dokular1 homejenizasyon tamponunda (pH:7.4)
homojenizator (Heidolph Silent Crusher M) yardimiyla homojenize edilmistir MDA
diizeyleri ve antioksidan enzimlerin aktiviteleri, spektrofotometre (Shimadzu UV-1700) ile
Olgiilmiistiir. Lowry ve arkadaslar1 (1951) tarafindan belirlenen yontemle (Lowry,

Rosebrough, Farr ve Randall, 1951), 4°C sicaklikta protein icerigi tespit edilmistir.
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2.5. Malondialdehit (MDA) Diizeylerinin Olgiilmesi

Testis dokularindaki MDA diizeyleri, Ohkawa, Ohishi ve Yagi (1979) tarafindan belirlenen
metot kullanilarak Olgiilmistiir. Bu metoda gore tiyobarbitiirik asit ile lipid
peroksidasyonunun tepkimeye girmesi sonucu olusan MDA diizeyleri Olgiilmiistiir.
Spektrofotometrede 532 nm’de absorbans 6l¢iimii yapilmis ve sonuglar nmol/mg protein

olarak ifade edilmistir.
2.6. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi
2.6.1. Siiperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesinin belirlenmesi

Total SOD aktivitesinin belirlenmesinde Marklund S. ve Marklund, G. (1974) gelistirdigi
metot kullanilmistir. Spektrofotometrede pyrogallol’un 440 nm’de 3 dakikada alkali
ortamda otooksidasyonu ile yiikselen absorbans 6l¢iilmiis ve pyrogallol’un otooksidasyonun
%50 inhibiyonuna neden olan protein miktar1 bir iinite toplam SOD aktivitesi olarak
hesaplanmistir. Homojenattaki 1mg protein basina toplam SOD aktivitesi U/mg protein

olarak ifade edilmistir.

2.6.2. Katalaz (CAT) enzim aktivitesinin belirlenmesi

CAT enzim aktivitesi Aebi (1984) tarafindan belirlenen metoda metoda goére 6l¢iilmistiir.
%1°1ik Triton X-100 ilave edilerek peroksizomlardaki katalaz agiga ¢ikartilmistir. Enzimatik
reaksiyonun baslatilmasi i¢in hidrojen peroksit kullanilmis ve 1 dakika boyunca 240 nm’de
H20.’in pargalanmasini gosteren azalan absorbans dl¢lilmiistiir. Enzim aktivitesi mmol/mg

protein olarak ifade edilmistir.

2.6.3. Glutatyon peroksidaz (GPx) enzim aktivitesinin belirlenmesi

GPx aktivitesinin belirlenmesinde Paglia ve Valentine (1987) tarafindan belirtilen metot
kullanilmistir.  Okside glutatyon (GSSG) ve nikotinamid-adenin-diniikleotid hidrojen
fosfat’st (NADPH) substrat olarak kullanan glutatyon rediiktazin 340 nm’de NADPH’1
okside etmesi ile meydana gelen absorbansin 6l¢iilmesi temeline dayanmaktadir. Enziminin

spesifik aktivitesi nmol/mg protein olarak ifade edilmistir.
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2.6.4. Glutatyon S transferaz (GST) enzim aktivitesinin belirlenmesi

GST enzim aktivitesinin belirlenmesinde Habig, Pabst ve Jakoby (1974) tarafindan
gelistirilen metot kullanilmistir. GST’nin biitlin izozimleri i¢in 1-chloro-2,4-dinitrobenzen
(CDNB) substrat olarak kullanilmaktadir. GST enzimi tarafindan CDNB, indirgenmis
glutatyon (GSH) ile konjuge edilerek GSH’1n oksidasyonuna bagli olarak 340 nm’de enzim
aktivitesi tayini yapilmistir. Hesaplamalar yapildiktan sonra spesifik enzim aktivitesi

pmol/mg protein olarak ifade edilmistir.
2.7. Isitk Mikroskobu Incelemeleri

Testis dokusunun histopatoloji degerlendirmeleri i¢in ratlarin diseke edilmesinin ardindan
alan testis dokulart %10’luk ndtral formalinde tespit edilmistir. Daha sonra dokular
yiikselen alkol serilerinde dehidre edilerek parafin blok haline getirilmistir. Parafin
bloklardan 5-7 p kalinliginda kesitler alinarak hemotoksilen-eozin boyasi ile boyanarak
entellan ile kapatilmistir. Boyali kesitler Olympus BX-51 151k mikroskobu ile incelenerek
Olympus-E-330 kamera ile fotograflar ¢ekilmigtir.

2.8. Verilerin Degerlendirilmesi

Bu calismadaki gruplar, IBM SPSS Statistics 23 programiyla karsilagtirllmistir. Tukey ve
Anova testiyle yapilan degerlendirmelerde ortalama, + standart hata ortalamasi

(P <0.05) olarak verilmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. Malondialdehit (MDA) Diizeylerinin Degerlendirilmesi

MDA miktar1 bakimindan, kontrol ve gallik asit muameleli gruplarin testis dokularinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gdézlenmemistir. Kontrol grubu ile fenitrotiyon ve
fenitrotiyon + gallik asit muameleli gruplar karsilastirildiginda, testis dokularindaki MDA
miktarlarinda istatistiksel olarak anlamli bir artis meydana gelmistir.  Fenitrotiyon
muameleli grup ile fenitrotiyon + gallik asit muameleli grup karsilastirildiginda MDA

miktarlarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gézlenmistir (P<0.05) (Sekil 3.1).

MDA (nmol/mg protein)

2500
== Kontrol
mm Gallik Asit
2000 = Fenitrotiyon
Fenitrotiyon +
"= Gallik Asit
1500
1000
500
0

Sekil 3.1. Kontrol ve muameleli gruplarin testis dokularindaki MDA seviyeleri. Siitunlar
iizerindeki harfler, gruplar arasinda anlamli bir fark oldugunu ifade etmektedir.

3.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

SOD, CAT, GPx ve GST enzim aktiviteleri bakimindan, kontrol ve gallik asit muameleli
gruplarin testis dokularinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir. Kontrol
grubu ile fenitrotiyon ve fenitrotiyon+gallik asit muameleli gruplar karsilastirildiginda, testis
dokularindaki SOD, CAT, GPx ve GST enzim aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli1 bir
artis meydana gelmistir. Fenitrotiyon muameleli grup ile fenitrotiyon+gallik asit muameleli
grup karsilastirildiginda SOD, CAT, GPx ve GST enzim aktivitelerinde istatistiksel olarak
anlamli bir azalma gézlenmistir (P<0.05) (Sekil 3.2-3.5).
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SOD (U/mg protein)
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0.02
0.00

Sekil 3.2. Kontrol ve muameleli gruplarin testis dokularindaki SOD enzim aktiviteleri.
Stitunlar tizerindeki harfler gruplar arasinda anlamli bir fark oldugunu ifade
etmektedir.

CAT (mmol/mg protein)
500 mm Kontrol
== Gallik Asit
== Fenitrotiyon
400 = Fenitrotiyon +
Gallik Asit

300

200

100

Sekil 3.3. Kontrol ve muameleli gruplarin testis dokularindaki CAT enzim aktiviteleri.
Stitunlar tizerindeki harfler gruplar arasinda anlamli bir fark oldugunu ifade
etmektedir.
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GPx (nmol/mg protein)

0.00008 == Kontrol

mm Gallik Asit
== Fenitrotiyon
Fenitrotiyon +
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0.00004

0.00002

0.00000

Sekil 3.4. Kontrol ve muameleli gruplarin testis dokularindaki GPx enzim aktiviteleri.
Stitunlar iizerindeki harfler gruplar arasinda anlamli bir fark oldugunu ifade
etmektedir.

GST (umol/mg protein)
4 mm Kontrol
mm Gallik Asit
=m Fenitrotiyon
Fenitrotiyon +
3 | "= Gallik Asit

Sekil 3.5. Kontrol ve muameleli gruplarin testis dokularindaki GST enzim aktiviteleri.
Stitunlar tizerindeki harfler gruplar arasinda anlamli bir fark oldugunu ifade
etmektedir.
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3.3. Isik Mikroskobu Bulgularimin Degerlendirilmesi

Isik mikroskobuyla yapilan histolojik incelemelerde kontrol grubu ve gallik asit verilen
ratlarin testislerinde patolojik bir bulguya rastlanmamistir. Spermatojenik hiicreler, Sertoli

hiicreleri ve interstisyal doku normal yapida gozlenmistir (Resim 3.1, Resim 3.2)

Resim 3.1. Kontrol grubu ratlarin testislerindeki seminifer tiipgiiklerinin (S) genel goriiniisii
(H&E, 200X)
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Resim 3.2. Gallik asit uygulanan ratlarin testislerindeki seminifer tiipgiiklerinin (S) genel
gortiniisti, (H&E, 200X)

Ratlara fenitrotiyon uygulandiktan 4 hafta sonra, tiim ratlarin testis dokularinda, seminifer
tiipgiiklerindeki spermatojenik hiicre sayisinda azalma oldugu gézlenmistir (Resim 3.3-3.6).
Bazi seminifer tiip¢iiklerinin bazal laminasinin, spermatojenik hiicrelerden ayrildig: tespit
edilmistir (Resim 3.3, Resim 3.4). Baz1 seminifer tlipciiklerindeki spermatojenik hiicrelerin
yapisinin farklilagtigi, bazal laminanin parcalandigi ve nekrotik alanlarin olustugu

gbzlenmistir (Resim 3.5, Resim 3.6).



36

Resim 3.3. Fenitrotiyon uygulanan ratlarin testislerindeki seminifer tiipgiiklerinin (S) bazal
laminalarinin (=®) germinal epitelden ayrilmasi (H&E, 200X)

Resim 3.4. Fenitrotiyon uygulanan ratlarin testislerindeki bazi seminifer tiip¢iiklerinde (S)
spermatojenik hiicrelerde azalma, germinal epitelde bozulma (3) ve bazal
laminanin (=) germinal epitelden ayrilmasi (H&E, 200X)
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Resim 3.5. Fenitrotiyon uygulanan ratlarmn testislerindeki baz1 seminifer tiipgiiklerinde (S)
germinal epitelde bozulma (3) ve bazal laminada pargalanmalar (=) (H&E,
200X)

Resim 3.6. Fenitrotiyon uygulanan ratlarm testislerindeki bazi seminifer tiipgiiklerinde (S)
germinal epitelin kaybolmasi (A) (H&E, 200X)
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Ratlara fenitrotiyon ve gallik asit uygulandiktan 4 hafta sonra, ratlarin testis dokularindaki
seminifer tiip¢liklerinde bazi patolojik bulgulara rastlanmistir (Resim 3.7-3.9). Bazi
seminifer tiipgiiklerinin bazal laminasinin, spermatojenik hiicrelerden ayrildigi tespit
edilmistir (Resim 3.7, Resim 3.9). Interstisyal alanda yer yer 6dem meydana gelmistir

(Resim 3.8).

Resim 3.7. Fenitrotiyon ve gallik asit uygulanan ratlarin testislerindeki bazi seminifer
tiipgiiklerinde (S) ve bazal laminanin (=) germinal epitelden ayrilmasi (H&E,
200X)
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Resim 3.8. Fenitrotiyon ve gallik asit uygulanan ratlarin testislerindeki bazi seminifer
tiipciiklerinde germinal epitelde kismen diizensizlik (*) ve bazal laminanin (=»)
germinal epitelden ayrilmasi, interstisyal alanda 6dem (o) (H&E, 200X)

Resim 3.9. Fenitrotiyon ve gallik asit uygulanan ratlarin testislerindeki bazi seminifer
tiipgtiklerinde germinal epitelde kismen diizensizlik (*) ve bazal laminanin (3)
germinal epitelden ayrilmasi (H&E, 400X)
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4. TARTISMALAR VE ONERILER

Pestisitlerin ¢cevre ve canli sagligi lizerindeki olumsuz etkileri diinyada endisesi verici boyuta
ulasmustir. Ozellikle bu maddelerin dogada ve canlida birikimleri, biyolojik ve kimyasal
aktivitelerinin yiiksek olmasi ciddi saglik problemlerine sebep olmaktadir. Toksikolojik
ozellikleri tiirlere gore farklilik igerse de, pestisitlerin hem insanlarin hem de yaban hayatina
verdigi zararlar inkar edilemez. Avrupa Birligi’nde bulunan tlkelerin ham ve paketlenmis
gida tirlinlerine uyguladiklar pestisit miktar1 yilda 140 000 tonu agmaktadir. Bunun anlami,
Avrupa kitasinda yasayan insan basina neredeyse 280 gr pestisit diigmektedir (Bjorling-
Poulsen, Andersen ve Grandjean, 2008). Pestisitler bir¢ok organi ve sistemi hedef almakla
birlikte genel olarak norotoksik etki yaparlar. Ozellikle astilkolinesterazi (AChE) inhibe
ederek etki gostermektedirler. Ancak hedef olmayan canlilar iizerinde bir¢ok ikincil etkileri
de mevcuttur. Bu ikincil etkiler arasinda en fazla goze ¢arpan oksidatif stresin artmasidir
(Lukaszewicz-Hussain, 2010). Artan oksidatif stresin, Alzheimer hastaligi, Parkinson
hastalig1, kardiyovaskiiler hastaliklar ve noérolojik bozukluklara sebep verdigini gdsteren
calismalar bulunmaktadir (Abdollahi ve digerleri, 2004; Derbalah ve digerleri, 2004;
Petrovitch ve digerleri, 2002).

Organofosfatli ve karbamatli pestisitler her ne kadar organoklorlu pestisitlere gore daha az
zararli olsa da canlilar lizerinde ciddi toksik etkileri vardir. Organofosfatl insektisitler en sik
kullanilan pestisitlerden biridir (Tamura ve digerleri, 2001). Bu tez ¢calismasinda kullanilan

fenitrotiyon, organofosfatl bir insektisittir.

Pestisitler, canlilarda oksidatif stresin artmasina ve buna bagli olarak da serbest radikal
olusumunu artirmaktadir (Adiguzel ve Kalender, 2020; Uzun ve Kalender, 2011). Serbest
radikallerin birikimi mitokondride hasara ve fonksiyonlarda bozukluklara sebep olmaktadir.
Dolayisiyla, ATP iiretiminde aksakliklar ve apoptotik Oliime sebep olan proteolitik
enzimlerle DNA’da bozulmalar olmaktadir (Akhgari, Abdollahi, Kebryaeezadeh, Hosseini
ve Sabzevari, 2003).

Lipid peroksidasyonun iiriinlerinden olan MDA, hiicre zarinda iyon transferine etki ederek
zardaki molekiillerin ¢apraz baglanmasina sebep olmaktadir. Iyon gegirgenligi degismekte
ve enzim aktiviteleri negatif etkilenmektedir (Bas ve Kalender, 2016). MDA, DNA’nin

nitrojen bazlart ile tepkimeye girebilmektedir. Bunun sonucunda hiicrede mutajenik,



42

genotoksik ve karsinojenik ozellikler gozlemlenmektedir. Pestisitler genel olarak MDA
seviyelerinde bir artisa neden olmaktadir (Apaydin, Pandir, Kalender S., Bas, Kalender Y.,
2018; Milatovic, Gupta ve Aschner 2006). MDA miktarindaki artis, lipid peroksidasyonun
onemli bir belirtecidir. MDA miktarindaki artis, oksidatif strese bagli biyolojik
membranlarin peroksidasyonunun 6nemli bir belirtecidir ve hiicre ve dokularda olusan
hasar1 yansitmaktadir. Bu tez calismasinda, fenitrotiyon muameleli gruplarin testis
dokularinin MDA seviyelerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artig
olmustur. Fenitrotiyon, testis dokusundaki zarli yapilarda peroksidasyona sebep olmustur.
MDA seviyesindeki bu artis zarli yapilarin kimyasal yapisinda olumsuz bir degisikligin
oldugunu gostermektedir. Seminifer tiip¢iiklerinde basta sertoli hiicreleri olmak iizere,
spermatojenik hiicreler ve leydig hiicrelerinde lipidlerin bozulmasina yani lipid

peroksidasyona sebep oldugu sdylenebilir.

Fenitrotiyonun LDso dozunun 1/30 ve 1/60’1 28 giin boyunca ratlara verilmis ve bobrek ve
karaciger {lizerindeki etkisi arastirilmistir. Deney sonucunda arastiricilar, plazma
kolinesteraz, plazma alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotaransferaz (AST),
alblimin, iire ve kreatinin miktarinda bir artisin oldugunu tespit etmislerdir. Yani fenitrotiyon
hem karaciger hem de bobrek fonksiyon parametrelerinde anlamli artiglara neden olmustur.
Bununla birlikte arastiricilar ayni ¢alismada fenitrotiyon uygulanan ratlarin karaciger ve
bobrek dokularinda MDA seviyelerinde artis gozlerken, glutatyon (GSH) ve GST enzim
aktivitelerinde de anlamli bir azalma oldugunu ifade etmislerdir (Elhalwagy ve digerleri,
2008). Bu tez calismasinda, ratlara fenitrotiyonun 1/25 LDso dozu gavaj yoluyla 28 giin
boyunca verilmistir. Deney boyunca ratlarda 6liim gézlenmemistir. Ancak fenitrotiyon ve
fenitrotiyon ve gallik asit verilen gruplardaki ratlarin hareketliliginde bir azalma ve yalniz
kalmay1 tercih etme gibi davranislar gozlenmistir. Bu davranislarin ratlara uygulanan
organofosfatli bir insektisit olan fenitrotiyondan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Bu tez
caligmasinda sadece fenitrotiyonun testisler iizerine etkisi incelense de daha Onceki

caligmalar fenitrotiyonun tiim sistemler tizerine etkisi olabilecegini gostermektedir.

Antioksidan enzim sistemi, hiicreleri oksidatif strese karsi korumaktadir (Messaraha ve
digerleri, 2012). Antioksidan enzimler, reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu oksidatif
strese karst hiicresel korumada 6nemli bir rol oynarlar (Apaydin, Kalender, Demir ve Bas,
2014). Stiperoksit dismutaz ve katalaz oksijen radikallerini ortadan kaldiran 6nemli hiicresel

antioksidan enzimdir (Messerah ve digerleri, 2013). SOD, serbest radikali daha az zararh
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hidrojen peroksite doniistiirerek yok eder (Stinghen ve digerleri, 2014). CAT, hidrojen
peroksidin molekiiler oksijene ve suya indirgenmesini katalizler (Sathi ve digerleri, 2016).
GPx, glutatyonu kullanarak hidrojen peroksitin suya indirgenmesini katalize eder
(Bhattacharjee ve digerleri, 2014). GST, cesitli elektrofilik substratlarin glutatyonun tiol
grubuna konjugasyonunu katalize ederek toksinlerin detoksifikasyonunda ve atilmasinda

onemli bir rol oynar (Abdel-Daim ve digerleri, 2015).

Cesitli maddeler, bir¢ok dokuda CAT, SOD, GST ve GPx enzim aktivitelerinde azalmaya
neden olmaktadir ve bu azalmanin en 6nemli nedeni olarak da hiicrede serbest radikal
diizeylerinin artmasi olarak yorumlanmaktadir (Bas ve Kalender, 2016; Ghany, Mohammed,
Anis ve Barakat, 2016; Kalender ve digerleri, 2015). Reaktif oksijen tiirevlerinin yliksek
diizeyde varligi, oksidatif strese sebep olmaktadir. Bu durum, testislerde hasara ve sperm
fonksiyonlarinda azalmalara neden olabilmektedir (Aitken ve Clarkson, 1987). Taib ve
arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismada, 28 giin boyunca ratlara fenitrotiyon uygulanmis ve
deneylerin sonunda testis dokularindaki SOD, CAT, GPx ve GST enzim aktivitelerinde bir
azalma meydana gelirken, MDA miktarinda da bir artis gozlenmistir (Taib ve digerleri, 2013
ve 2015). Bu tez ¢alismasinda, fenitrotiyon ratlarin testis dokularinda CAT, SOD, GST ve
GPx enzim aktivitelerinde bir azalmaya neden olmustur. Enzim aktivitelerindeki bu azalma,
fenitrotiyonun hiicrelerdeki antioksidan enzim sisteminin inhibisyonuna neden oldugunun
bir gostergesi olarak degerlendirilebilir. Fenitrotiyon toksisitesi sonucu hiicrelerde olusan
serbest radikaller, antioksidan enzim sisteminin baskilanmasi sonucu hiicrelerde zedelenme
veya hiicre hasar1 meydana gelmesine neden olmustur. Histopatolojik bulgularimiz,

testislerde meydana gelen hiicre ve doku hasarini desteklemektedir.

Pestisitlerin hedef aldig1 sistemlerden biri de iireme sistemidir. Pestisitler, ratlarin
testislerinde patolojik degisikliklere neden olmaktadir (Kalender ve digerleri, 2012; Uzun,
Kalender S., Durak, Demir, Kalender Y., 2009; Uzunhisarcikli ve digerleri, 2007) . Metil
paratiyon, klorpirofos ve malatiyon gibi pestisitlerin rat testislerinde nekroza, spermatojenik
hiicre sayisinda azalma, seminifer epitelinde diizensizlik ve hem seminifer tiipgiliklerinde
hem de interstisyal alanda 6deme sebep oldugu gosterilmistir (Kalender ve digerleri, 2012;
Uzun ve digerleri, 2009; Uzunhisarcikli ve digerleri, 2007). Bununla beraber organofosfath
bir insektisit olan metil paratiyonun ratlarin sperm sayisinda ve hareketliliginde bir azalmaya
sebep oldugu, anormal sperm sayisinda ise bir artisa neden oldugu gosterilmistir

(Uzunhisarcikli ve digerleri, 2007). Baska bir ¢alismada da, fenitrotiyon (20 mg) ratlara 70
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giin boyunca oral yoldan verilmis ve ¢aligmanin sonunda ratlarin sperm sayisinda, sperm
haraketliliginde ve hormon seviyelerinde ciddi azalmalar meydana gelmistir. Anormal
sperm sayisinda anlamli bir artis oldugu ifade edilmistir (Saber, El-Aziz ve Ali, 2016).
Fenitrotiyonun, ratlarda anormal sperm sayisini bes kat artirdigi gosterilmistir (Taib ve
digerleri, 2013). Bu tez calismasinda sperm sayisi, sperm hareketliligi ve anormal sperm
sayist gibi parametreler arastirllmamistir. Ancak testislerde meydana gelen patolojik
degisiklikler sperm sayisinda muhtemel bir azalmanin olabilecegini gostermektedir. Ciinkii
bu tez ¢alimasinda fenitrotiyon muameleli ratlarin testislerindeki spermatojenik hiicre
sayisinin azaldigi, spermatojenik hiicrelerin bazal laminadan ayrildig1 ve interstisyal alanda
0dem meydana geldigi gozlenmistir. Fenitrotiyon rat testislerinde ciddi patolojik

degisikliklere neden olmustur.

Gallik asit giiclii, dogal bir antioksidandir. Bitkilerin yapisinda dogal olarak bulunan bir
polifenol olan gallik asit, ¢ay, nar, yesil ¢cay ve diger bitkisel gidalarda bolca bulunmaktadir
(Kim, Lee, B. K., Lee, K. W., ve Lee, H. J., 2009; Stanely, Prince, Priscilla ve Devika, 2009).
Gallik asidin ticari olarak elde edilmesinde genel olarak mese agaclari, kestane ve liziim
kullanilmaktadir (Stanely ve digerleri, 2009). Gallik asitin, siiperoksit radikallerini ortadan
kaldirildig1 ifade edilmistir (Stanely ve digerleri, 2009). Ayrica bobrek ve karacigerde
pestisit toksisitesini azalttig1 gosterilmistir (Elwakeel ve Rahman, 2021; Galal ve digerleri,
2019). Bu tez ¢alismasinda fenitrotiyonun testikular toksisitesi lizerine antioksidan 6zellige
sahip gallik asitin koruyucu 6zelligi arastinnlmistir. Gallik asit, fenitrotiyonun testislerde
olusturdugu oksidatif stresi azaltmistir. Fenitrotiyonla birlikte gallik asit uygulanan grup,
fenitrotiyon muameleli grupla karsilastirildiginda, ratlarin testislerinde MDA miktarinda
anlamli bir azalma gozlenirken, antioksidan enzim (SOD, CAT, GPx ve GST) aktivitelerinde
de anlaml bir artis gbzlenmistir. Ancak fenitrotiyonla birlikte gallik asit uygulanan grup,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda antioksidan enzim aktivitelerinde bir artis olmasina
ragmen bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu tez ¢alismasindaki verilere
dayanarak, gallik asidin fenitrotiyonun sebep oldugu testikular toksisiteyi azalttigini
sOylemek miimkiindiir. Bu ¢alisma subakut bir ¢aligmadir. Calismada kullanilan diisiik doz
fenitrotiyon ratlarin testislerinde ciddi olumsuz degisikliklere neden olmustur. Gallik asidin
koruyucu 6zelligi oldugu bu tez caligmasinda gosterilmistir. Ancak gallik asidin koruyucu
ozelligini tam olarak gostermesi i¢in belki daha uzun bir zamana ihtiyaci olabilir ya da ratlara
uygulanan gallik asit dozunu artirmak gerekebilir. Bu nedenle pestisit toksisitesine karsi

gallik asidin antioksidan ozelligini arastiran bu tez calismasi gallik asitle yapilacak olan
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