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GAZi UNIVERSITESI
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KESIN RAPOR FORMU

(Proje kesin raporu ekler hari¢ 15 sayfay1r gegmemelidir. Projeler A4 formatinda, Times New
Roman karakterinde, 12 punto biyiikliiglinde ve tek satir aralikla yazilmadir Proje raporu
asagidaki basliklar dikkate alinarak hazirlanmalidir)

Ozet (Proje basligi, 6zeti ve anahtar kelimeler Tiirkge ve Ingilizce yazilmahdir. (Proje
ozeti 250 kelimeyi gegmemelidir.)

Proje Adi: Ratlarda methomyl’in sebep oldugu toksisite iizerine kursumin’in koruyucu roli
Proje Ozeti:

Bu c¢alismada kursumin'in sicanlarda methomyle bagli potansiyel bobrek toksisitesi,
karaciger toksisitesi ve testis toksisitesine karsi koruyucu etkisi arastirildi. Bu amagla 28 giin
boyunca (subakut) kursumin (100 mg kg* bw), methomyl (0,8 mg kgt bw),
methomyl+kursumin erkek ratlara oral yoldan verildi. Serum kan iire azotu (BUN), iirik asit,
kreatinin konsantrasyonlar1 ve serum alkalin fosfataz (ALP), alanin aminotransferaz (ALT),
aspartat aminotransferaz (AST) ve laktat dehidrojenaz (LDH) aktiviteleri ve serum total
protein, albumin, trigliserid, toplam kolesterol seviyeleri ve doku malondialdehit seviyeleri
(MDA) ve antioksidan enzim (GPx, GST, SOD, CAT) aktiviteleri ve bobrek, karaciger ve
testis dokularindaki histopatolojik degisiklikler incelendi.

Methomyl BUN, kreatinin, tirik asit konsantrasyonlari, AST, ALT, ALP, LDH aktiviteleri ve
toplam kolesterol ve malondialdehit (MDA) seviyelerinde 6nemli artiglara neden oldu.
Bununla birlikte, methomyl total protein, albumin, trigliserid seviyeleri, FSH, LH ve
testosteron seviyeleri ve SOD, CAT, GPx ve GST aktivitelerinde énemli 6l¢iide azalmaya
yol acti. Bununla birlikte, methomyl bobrek dokularinda tiibiiler ve glomeriiler
dejenerasyonlara, karaciger dokularinda hepatositlerde dejenerasyon, kongesyon ve
mononiiklear hiicre infiltrasyonu ve testis dokusunda ise seminifer tiibiiller ve intersitisiyel
alanlarda dejenerasyonuna sebep oldu. Ayrica, kursumin destegi methomyl’in sebep oldugu
bobrek ve karaciger toksisitesini azaltirken, ilireme sisteminde koruma saglamadi.Bu
caligmanin sonuglart, Kursuminin siganlarda metomyl’e bagl toksisiteyi azaltmaya yardimci
olabilecegini fakat tam olarak koruma saglamadigini gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Bobrek; karaciger; kursumin; methomyl; testis; toksisite.




Title: Protective role of curcumin on methomyl-induced toxicity in rats.

Abstract:

We investigated the protective effect of the curcumin against methomyl-induced potential
kidney toxicity, liver toxicity and testis toxicity in rats. In the present study curcumin (100
mg kg™ bw), methomyl (0,8mg kg™ bw), methomyl plus curcumin were given to rats by oral
for 28 days (subacute). Concentrations of blood urea nitrogen, uric acide, creatinine and
activities of alkaline phosphatase (ALP), alanine aminotransferase (ALT), aspartate
aminotransferase (AST) and lactate dehydrogenase (LDH) and serum levels of total protein,
albumin, triglyceride, total cholesterol and malondialdehyde level (MDA) and activities of
antioxidant enzyme (GPx, GST, SOD, CAT) and histopathological alterations in kidney,
liver and testis tissues were studied. Methomyl caused significantly increment in the BUN,
creatinine, uric acide concentrations, AST, ALT, ALP, LDH activities and total cholesterol
and malondialdehyde (MDA) levels. However, methomyl induced importantly decrease in
the total protein, albumin, triglyceride levels, FSH, LH and testosteron levels and SOD,
CAT, GPx and GST activities. In addition to, tubular and glomerular degenerations in the
kidney tissues, degeneration of hepatocytes, congestion and monunuclear cell infiltration in
the liver tissues and degeneration of seminiferous tubules and interstitial tissue in testis tissue
of methomyl-received rats. In addition, co-administration of curcumin with methomyl
reduced the renal and liver toxicity methomyl-caused, but did not provide protection in the
reproductive system. The results of this study showed that curcumin could help reduce
methomyl-induced toxicity in rats, but not fully.

Keywords: Curcumin; kidney; liver; methomyl; testis; toxicity.




Projenin Amaci ve Kapsam

Pestisitler zirai zararlilarin yok edilmesi ile zirai {iretiminin artirilmasinda ayrica hastalik yapici
vektorlerin kontroliinde kullanilmaktadir (Djeffal ve ark. 2015). Pek c¢ok pestisit biiyiik dl¢tide
secici degildir ve insanlar1 da iceren pek ¢ok canlida potansiyel saglik tehlikelerine sebep
olmaktadir (EI-Demerdash ve ark. 2013; Heikal ve ark. 2014). Karbamat grubu insektisitler
ziraatte, evlerde ve bahgelerde yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar (EI- Demerdash ve ark.
2013). Methomyl vital bir enzim olan asetilkolinesterazi inhibe eden, meyveler ve sebzelerdeki
cesitli bocek tilirlerinin kontrolii i¢in tim diinyada yaygin olarak kullanilmakta olan genis
spektrumlu karbamat grubu bir insektisittir (Jamhour 2014). Insanlar methomyl’e oral yol,
solunum yolu ve dermal yol ile maruz kalmaktadirlar (Sakr ve ark. 2018). Methomyl’in ratlarda
oral LDsp degeri 20mg/kg viicut agirligi olarak bulunmustur (Shalaby ve ark. 2010). Methomyl’in
ilk hedefi sinir sistemi olmasina ragmen bosaltim ve iireme sistemlerinde de hasara sebep
olmaktadir (EI-Demerdash ve ark. 2013). Ayrica methomyl bir endokrin bozucu ve potansiyel bir
genotoksik bir kimyasaldir (Mokhtar ve ark. 2013).

Pestisitler, hiicre i¢i ve hiicre dis1 alanlarda asir1 reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna yol agarak
prooksidan/antioksidan dengesinin bozulmasina ve sonu¢ olarak oksidatif strese neden
olmaktadirlar (Ogutcu ve ark. 2006; Djeffal ve ark. 2015). Oksidatif stres, hiicre hasarina,
yasamsal molekiillerin serbest radikaller aracili fonksiyon bozukluklarina yol agabilen
ksenobiyotiklerin sebep oldugu toksisitenin muhtemel mekanizmasi olarak rapor edilmistir
(Ahmed ve ark. 2018). Endojen antioksidan enzimler organizmalarda serbest radikallere karsi ilk
savunma hattin1t meydana getirmektedir. (Tamilsevan ve ark. 2013). Bununla birlikte ¢esitli dogal
ve sentetik bilesiklerin antioksidan 6zellige sahip olduklar1 ve pestisitlerin sebep oldugu hasar
tizerinde koruyucu etki gosterdikleri rapor edilmektedir (Ogutcu ve ark. 2008; Apaydin ve ark.
2017). Kursumin Curcuma longa bitkisinin rizomlarinda bulunan, yemeklerde renklendirici ve
baharat olarak kullanilan dogal polifenolik bir bitkidir (Nariya ve ark. 2018). Kurkumin serbest
radikal toplayici aktivitesi ile Onemli bir antioksidandir ve peroksidatif hasara karsi
biyomembranlar1 korumaktadir (Gad El Hak ve Mobarak 2018; Abdel Diam ve ark. 2019).
Pestisitlerin sebep oldugu toksik etkilere karst kurkumin takviyesinin koruma sagladigi
gosterilmistir (Jaiswal ve ark. 2018; Abdel Diam ve ark. 2019).

Methomyl’in erkek sicanlarin karaciger, bobrek, testis dokularindaki etkisi {izerine antioksidan
ozellige sahip olan kursuminin potansiyel koruyucu rolii ile ilgili herhangi bir arastirmaya
rastlanamamistir. Bu ¢alismada methomyl’in diisiik dozda, ratlarin karaciger, bobrek ve testis
dokularindaki muhtemel toksik etkisi ve bu toksik etki {izerine antioksidan Ozellige sahip
kursuminin olas1 koruyucu etkisi arastirilmistir. Bu amagla methomyl’in karaciger, bobrek ve
testis dokularinda olusturdugu patolojik etki 151k mikroskobu ile incelenmistir. Ayrica antioksidan
enzim aktivitelerinde [siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), ve glutatyon peroksidaz
(GPx)] ve lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan malondialdehit (MDA) seviyesinde, cesitli
biyokimyasal parametrelerde [kan iire azotu (BUN), lirik asit, kreatinin, alkalin fosfataz (ALP),
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), gama glutamil transferaz (GGT)
ve laktat dehidrojenaz (LDH) aktiviteleri ve total protein, aloumin, total kolesterol, trigliserid ve
VLDL-kolesterol seviyeleri], baz1 hematolojik parametrelerde (RBC, hemoglobin, WBC, MCH,
MCV, MCHC ve trombosit sayis1) ayrica bazi hormonal parametrelerde (LH, FSH, testosteron)
ve lireme indeksi parametrelerinde (testikular sperm sayisi, epididimal sperm hareketliligi (%) ve
epididimal anormal sperm morfolojileri (%)) meydana gelen degisiklikler ve bu degisiklikler
tizerine kursuminin etkisi arastirilmistir.



1- Projenin Materyal-Yontemi

Hayvanlar

Calismada yaklasik 200-300 gr. agirhiginda erkek Wistar ratlar kullanildi. Ratlar 6zel kafesler
icine (her kafeste 6 rat olacak sekilde) alinarak ve standart laboratuvar diyeti ve serbest miktarda
su ile beslendi. Ratlar kontrollii sicaklik (22 + 3) ve 12 saat giindiiz / 12 saat gece kosullarinda
muhafaza edildi. Bu galismadaki prosediirler Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu
tarafindan onaylanmustir (G.U. ET - 17.063).

Kimyasallar

Curcumin (Curcuma longa (Turmeric)) ve methomyl Sigma marka kullanildi. Deneylerde ratlara
distile su, zeytin yagi, kursumin, methomyl ve methomyl+kursumin 28 giin (4 hafta) boyunca
uygulandi.

Hayvanlara Uygulama Plam
Ratlar kontrol grubu (n=12) ve uygulama grubu (n=18) olmak iizere iki gruba ayrildi. Deneylerde
olusturulan gruplar agagida tablo halinde verildi.

Grup Gruplar Hayvan Uygulanan madde miktar1 Uygulama
say1s1

No Siiresi
1 Kontrol su grubu 6 Distile su: 1ml/kg
2 Yag Kontrol Grubu 6 Zeytin yagi :1ml/kg
3 Kursumin uygulanan grup 6 Kursumin: 100 mg/kg
4 Methomyl uygulanan grup 6 Methomyl:0,8 mg/kg (1/25 LD50) 28 giin
5 Methomyl + Kursumin 6 Methomyl: 0,8 mg/kg +

uygulanan grup Kursumin: 100 mg/kg

Uygulamalar sabah saatlerinde (09.00-11.00 arasinda) a¢ olmayan ratlara yapilmistir.
Kimyasallarin uygulanacagi ilk giin deneyin 0. giinii olarak kabul edildi.

1. Grup: Kontrol Grubu

Kontrol grubunda her bir rata giinliik olarak 1ml/kg v.a (viicut agirhigi) distile su oral gavaj
yoluyla verildi.

2. Grup: Yag Kontrol Grubu

Yag kontrol grubunda her bir rata giinliik olarak 1 ml/kg v.a (viicut agirlig1) zeytin yagi oral gavaj
yoluyla verildi.

3. Grup: Kursumin Grubu

Her bir rata giinliik 100 mg/kg v.a. kursumin, zeytin yagi i¢inde (1ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral
gavaj yoluyla verildi.

4. Grup: Methomyl Grubu

Her bir rata giinlik 0,8 mg/kg v.a. (1/25 LD50) methomyl distile su i¢inde (Imlkg v.a.)
¢oziilerek oral gavaj yoluyla verildi.



5. Grup: Methomyl+ Kursumin Grubu

Her bir rata giinlik 100 mg/kg v.a. kursumin zeytin yag i¢inde (1 ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral
gavaj yoluyla verildi. Kursumin uygulamasindan 1 saat sonra ratlara 0,8 mg/kg v.a. methomyl
distile su i¢inde (1ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verildi.

28 giin siiren uygulama periyodunun bitiminde her gruptan 6 rat, ketamin (45mg/kg) + xylazin (5
mg/kg) kombinasyonu ile intramuskular (i.m) olarak anesteziye alinarak sakrifiye edildi.

Disekte edilen ratlarin kalplerinden hematolojik incelemeler icin antikoagulanli tiiplere,
biyokimyasal ve hormonal incelemeler igin steril tiiplere kan alindi. Ayrica disekte edilen her bir
rattan karaciger, bobrek ve testis dokulart alinarak lipid peroksidasyon seviyeleri ve antioksidan
enzim aktivitelerini degerlendirmek icin homojenize edildi. Ayrica karaciger, bobrek ve testis
dokulari 151k mikroskobu incelemeleri i¢in %10’luk formaldehit solusyonu i¢inde tespit edildi.

Viicut ve organ agirhiklarimin é6lciilmesi

Viicut agirliklart deneyin 0. giinii ve 28. giinlin sonunda hassas terazi ile (AND GX-600, Japan)
tartildi. Hayvanlar 28. giiniin sonunda anestezi altinda sakrifiye edildi ve her bir rattan karaciger,
bobrek ve testis dokular1 alinarak tartildi. Nisbi organ agirliklar (%) gr/100 gram viicut agirhig
olarak hesaplandi.

Hematolojik parametrelerin degerlendirilmesi

Antikoagiilanl tiiplere alinan kan 6rnekleri RBC, Hg, WBC, MCH, MCV, MCHC ve trombosit
sayist bakimindan analiz edildi. Sysmex XN 1000 kan sayim cihazinda g¢alisilmis olup, cihaz
floresans-optik analiz metodu ile galismaktadir.

Hormonal ve biyokimyasal parametrelerin degerlendirmeleri

4. haftanin sonunda ratlarin kalplerinden steril tiiplere alinan kan 6rnekleri 3500 rpm/min 20
dakika i¢in santriij edilerek biyokimyasal ve hormonal parametreler i¢in serumun ayrilmasi
saglanmistir. Elde edilen serumlarda ALP, AST, ALT, GGT ve LDH aktiviteleri ve total protein,
albumin, total kolesterol, trigliserid seviyeleri ve bobrek fonksiyon parametreleri olan BUN, tirik
asit ve kreatinin seviyeleri ticari kitler kullanilarak Roche Cobas ¢501 otoanalizorde
spektrofotometrik yontemle calisildi. Ayrica elde edilen serumda FSH, LH ve testosteron
seviyeleri ticari kitler kullanilarak analiz edildi.

Hematolojik, biyokimyasal ve hormonal analizlerden elde edilen veriler SPSS (siirtiim 18.00)
programi kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi. Gruplar arasindaki farkliliklar tek yonli
ANOVA, ardindan Tukey’in ¢oklu karsilastirma prosediirii kullanilarak analiz edildi. Tiim
sonuglar ortalama +Standart Sapma olarak gosterildi. P <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Histolojik degerlendirme

Disekte edilen her bir rattan 151k mikroskobu incelemeleri i¢in karaciger, bobrek ve testis dokulari
alind1 ve formaldehit soliisyonu iginde tespit islemi gergeklestirildi. Tespit isleminin ardindan bu
dokular doku takip islemlerine alindi. Doku takibinden sonra karaciger, bobrek ve testis dokulari
parafin igerisinde bloklandi. Hazirlanan parafin bloklardan mikrotom ile 5-7p kalinliginda
kesitler alindi. Alinan kesitler Hematoksilen & Eozin boyasi ile boyandi. Boyanan preparatlar
entellan kapatilarak daimi preparat haline getirildi. Hazirlanan preparatlar Olympus LC30 kamera
sistemi entegre Olympus CX43 mikroskop ile incelenerek fotograflari ¢ekildi.



Oksidatif stresin degerlendirilmesi

MDA seviyesinin ve SOD, CAT, GST ve GPx aktivitelerinin arastirilmasi i¢in ratlarin karaciger,
bobrek ve testis dokularindan homojenizator ile doku homojenatlari hazirlandi.

Malondialdehit (MDA) seviyesi, Ohkawa ve ark. (1979) tarafindan 6nerildigi gibi tiyobarbitiirik
asit reaktif tiirler ile 6l¢iildi. MDA seviyesi 532 nm'de UV spektrofotometre ile tespit edildi.
MDA seviyesi nmol/mg protein olarak hesaplandi. Siperoksitdismutaz (SOD) aktivitesi
Marklund ve Marklund (1974) prosediiriine gore analiz edildi. SOD aktivitesi U/mg protein
olarak sunuldu. Katalaz (CAT) aktivitesi Aebi'nin yontemine gore H,O, hidrolizi analiz edilerek
caligildi. (Aebi 1984). CAT aktivitesi mmol/mg protein olarak sunuldu. Glutatyon peroksidazin
(GPx) aktivitesi, substrat olarak H,O, kullanilarak analiz edildi (Paglia ve Valentine 1967).
GPx'in aktivitesi, nmol/mg protein olarak ifade edildi. Glutatyon S-transferaz (GST) aktivitesi,
Habig ve ark. (1974)’nin metoduna gore degerlendirildi. GST'nin aktivitesi, nmol/mg protein
olarak sunuldu. Total protein seviyesi Lowry ve ark. (1951)’nin 6nerdigi sekilde BSA standart
olarak kullanilarak hesaplandi.

Projenin Bulgulan
1.0rgan ve viicut agirhklarimin degerlendirilmesi

28 giinliikk uygulama periyodu sonunda distile su, zeytin yagi, kursumin, methomyl ve methomyl
+ kursumin uygulanan ratlar arasinda baslangic ve final viicut agirliklar1 ve viicut agirlig
kazanimindaki degisiklik %’leri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (Tablo 1).

Gruplar Baslangi¢ viicut agirhg Final viicut agirhgi Viicut agirh@1 kazamminda
degisiklik (%)
1 249.00+£22.38 285.50+19.20 12.11+2.03
2 246.67+20.65 276.5+18.28 11.43+1.15
3 243.17+£22.95 269.0+23.85 9.734+3.43
4 245.33422.39 264.5+18.77 7.32+3.77
5 245.5+13.66 262.0+17.47 6.77+4.66

Tablo 1. Kursumin, methomyl ve methomyl + kursumine maruz kalmanin baslangig, final viicut agirhig ve viicut
agirligi kazammindaki (%) degisiklik tizerine etkisi.

28 giinliik deneysel siire¢ sonunda distile su, zeytin yagi, kursumin uygulanan ratlarin bobrek,
karaciger ve testis agirliklarinda istatistiksel olarak Onemli degisiklikler meydana gelmedi.
Bununla birlikte methomyl ve methomyl + kursumin uygulanan ratlarin bobrek ve testis
agirliklarinda diger gruplardaki ratlara kiyasla istatistiksel olarak onemli azalma gozlenirken,
karaciger agirliklarinda artma gozlendi. Ayrica, bobrek, karaciger ve testis agirliklart bakimindan
methomyl + kursumin uygulanan ratlar ile methomyl uygulanan ratlar kiyaslandigi zaman
istatistiksel olarak anlamli fark olugsmadi (Tablo 2).

Gruplar Bobrek agirhig (g) Karaciger agirhgi (g) Testis agirhik (g)
1 2.16+0.215 9.68+1.19 3.046+0.28
2 2.09+0.072 9.42+1.08 3.069+0.18




2.13+0.13

8.12+0.62

3.075+0.17

1.85+0.09 2P¢

11.96+1.99*P¢€

2.707+0.09 #°<

1.78+0.123P¢

11.84+1.05%P¢

2.740+0.112P¢

Tablo 2. Kursumin, methomyl ve methomyl + kursumine maruz kalmanin organ agirliklari iizerine etkisi. Her grupta
alt: sigan igin, degerler ortalama + SD'dir. Anlamlilik p <0.05. ® Grup 1 ve diger gruplarm kiyaslanmasi, ® Grup 2 ve
diger gruplarin kiyaslanmasi, © Grup 3 ve diger gruplarin kiyaslanmast.

28 giinliik deney siiresi sonunda nisbi bobrek ve testis agirliklari bakimindan distile su, zeytin
yag1, kursumin, methomyl ve methomyl + kursumin uygulanan ratlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark gozlenmedi. Bununla birlikte methomyl ve methomyl + kursumin ugulanan ratlarda
diger gruplara kiyasla nisbi karaciger agirliginda istatistiksel olarak anlamli bir artis meydana
geldi. Ayrica, nisbi karaciger agirligi bakimmdan methomyl + kursumin uygulanan ratlar ile
yalnizca methomyl uygulanan ratlar kiyaslandigi zaman istatistiksel olarak anlamli fark
g6zlenmedi (Tablo3).

Gruplar Nisbi Bobrek agirhgi (g) Nisbi Karaciger agirhg (g) Nisbi Testis agirhk
1 0.76+0.10 3.42+0.57 1.07+0.11
2 0.76+0.04 3.43+0.42 1.11£0.05
3 0.80+0.08 3.04+0.33 1.16+0.15
4 0.7+0.05 4.54+0.8%>° 1.03+0.07
5 0.69+0.09 4.52+0.2%"¢ 1.05+0.07

Tablo 3. Kursumin, methomyl ve methomyl + kursumine maruz kalmanin nisbi organ agirliklar tizerine etkisi. Her
grupta alti sigan igin, degerler ortalama + SD'dir. Anlamlilik p <0.05. ® Grup 1 ve diger gruplarm kiyaslanmasi, °
Grup 2 ve diger gruplarin kiyaslanmasi, ¢ Grup 3 ve diger gruplarin kiyaslanmast.

2. Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirmesi

Serum kan iire azotu (BUN), kreatinin ve iirik asit konsantrasyonlar1 bobrek fonksiyonlarini
degerlendirmek i¢in Slgiildii. 28 giin sonunda distile su, zeytin yagi, kursumin uygulanan ratlar
arasinda BUN, kreatinin ve {irik asit konsantrasyonlar: bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi. Bununla birlikte methomyl ve methomyl + kursumin uygulanan ratlarda diger
gruplara kiyasla BUN, kreatinin ve iirik asit konsantrasyonlar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir artig tespit edildi. Ayn1 zamanda BUN, kreatinin ve iirik asit konsantrasyonlari
bakimindan methomyl + kursumin uygulanan ratlar ile yalnizca methomyl uygulanan ratlar
kiyaslandigi zaman istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu belirlendi (Tablo 4).

Gruplar BUN (mg/dL) Kreatinin (mg/dL) Urik asit (mg/dL)
1 21.5242.55 0.29+0.04 0.38+0.10
2 21.45+2.60 0.28+0.03 0.40+0.06
3 22.0242.26 0.29+0.04 0.37+0.05
4 34.28+3.76 2¢ 0.45+0.062¢ 0.75+0.102"¢
5 26.57+1.57 2P°1 0.37+0.03 ¢ 0.60+0.09 >4

Tablo 4. Kursumin, methomyl ve methomyl + kursumine maruz kalmanin BUN, kreatinin ve irik asit
konsantrasyonlari iizerine etkisi. Her grupta alti sigan igin, degerler ortalama + SD'dir. Anlamlilik p <0.05. ® Grup 1



ve diger gruplarin kiyaslanmasi, b Grup 2 ve diger gruplarin kiyaslanmasi, * Grup 3 ve diger gruplarin kiyaslanmast, ¢

grup 4 ve diger gruplarin kiyaslanmasi.
3. Karaciger fonsiyonlariin ve lipid profillerinin degerlendirilmesi

Hepatik fonksiyon ve lipid profilindeki degisiklikleri degerlendirmek igin hepatik biyokimyasal
parametreler arastirildi. 28 giinliik deneysel siire¢ sonunda distile su, zeytin yagi, kursumin
uygulanan ratlar arasinda serum ALP, ALT, AST ve LDH aktiviteleri ve serum total kolesterol,
trigliserid, total protein ve albumin seviyeleri bakimindan istatistiksel olarak 6nemli bir degisiklik
meydana gelmedi. Bunun yani sira methomyl ve methomyl + kursumin uygulanan ratlarda diger
gruplara kiyasla serum ALP, AST, ALT ve LDH aktivitelerinde ve serum total kolesterol
seviyelerinde istatistiksel olarak 6nemli bir yiikselme goézlenirken trigliserid, total protein ve
albumin seviyelerinde istatistiki olarak anlamli diisiis gozlendi. Ayn1 zamanda methomyl +
kursumin uygulanan ratlarda, methomyl uygulanan ratlara kiyasla serum ALP, AST, ALT ve
LDH aktivitelerinde ve serum total kolesterol seviyelerinde istatistiksel olarak 6nemli bir azalma
meydana gelirken, trigliserid, total protein ve albumin seviyelerinde istatistiki olarak anlamli artis
gozlendi (Tablo 5).

Gruplar 1 2 3 4 5
Total Protein 8.16+0.28 7.86+0.26 8.21+0.26 5.9:+0.27 2P¢ 7.06£0.14 %P9
(g/dL)

Albumin (g/dL) 5.66+0.18 5.5+0.16 5.76+0.10 3.58+0.21%P¢ 4.4120.69 %<9
AST (1U/L) 92.33+30.2 82.83+22.57 84.33+12.24 163.83+17.46**° | 110.23+37.30 %P1
ALT(IU/L) 54.5+13.75 44.83+9.10 52.66+7.33 96.50+9.812P¢ 72.6+6.87 %9
ALP(IU/L) 90.0+9.03 89.5+9.02 89.16=15.11 164.0£12.75%P¢ [ 122.83+14.07 >0
LDH (1U/L) 290.0+36.7 284.50+61.71 264.0+38.946 555.0£65.03%"¢ | 390.16+80.19*"7

Trigliserid(mg/d 86.33+12.97 85.00+16.34 85.66+14.78 40.83+7.382P¢ 62.17+7.93 2Pcd

L)
Total kolesterol 31.33+6.77 26.33+7.60 30.66+7.60 81.0£6.60 "¢ 64.16+16.59*P¢1
(mg/dL)

Tablo 5. Kursumin, methomyl ve methomyl + kursumine maruz kalmanin hepatik fonksiyon parametreleri ve lipid
profilleri {izerine etkisi. Her grupta alt1 sigan icin, degerler ortalama = SD'dir. Anlamlilik p <0.05. ® Grup 1 ve diger
gruplarin kiyaslanmas1, ° Grup 2 ve diger gruplarin kiyaslanmast,  Grup 3 ve diger gruplarin kiyaslanmast, ¢ grup 4
ve diger gruplarin kiyaslanmasi.

Not: GGT (IU/L) seviyesi tiim serum 6rneklerinde <3 oldugundan 6lcililememis ve bu nedenle
degerlendirilememistir.

4. Hematolojik degerlendirme

Deneysel periyodun sonunda distile su, zeytin yagi, kursumin uygulanan ratlar arasinda RBC,
Hg, WBC, Hct, MCHC, MCV, MCH ve trombosit degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik meydana gelmedi. Het, MCHC, MCH, MCV ve trombosit degerleri
bakimindan methomyl ve methomyl + kursumin uygulanan ratlar diger ratlar ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak onemli bir degisiklik meydana gelmezken RBC, Hg degerleri istatistiksel
olarak anlaml sekilde azaldi. WBC degerleri ise yalnizca methomyl uygulanan grup ratlarda
arttt. Bununla birlikte RBC, Hg degerleri bakimindan methomyl ve methomyl + kursumin
uygulanan ratlar arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi (Table 6).



Gruplar 1 2 3 4 5
RBC (M/mm?® 8.64+0.38 8.59+0.33 8.63+0.39 7.01£0.92%P¢ 7.28+0.96%>¢
Hg (g/dL) 15.12+0.68 14.97+0.56 15.03+0.35 13.85+0.813P¢ 13.77+0.752P¢
WBC (K/mm°) 6.29+1.9 5.33+3.08 5.09+1.61 10.49+1.80*"¢ 5.69+1.91°
Hct % 46.62+1.66 47 .4+3.54 46.35+1.08 40.03+6.80 40.03+5.71
MCHC (g/dL) 31.73+0.51 31.69+1.36 32.56+0.36 35.34+5.66 35.10+5.07
MCV(fL) 55.33+1.8 55.07+2.32 53.72+1.88 56.87+2.87 54.85+1.28
MCH (pg) 17.49+0.54 17.41+0.39 17.35+0.48 19.98+2.29 19.15+2.51
Trombosit 608.50+122.07 632.50+£104.52 639.17+59.43 618.67+94.32 615.00+85.78
(K/mm?)

Tablo 6. Kursumin, methomyl ve methomyl + kursumine maruz kalmanin hematolojik parametreler tizerine etkisi.
Her grupta alt1 si¢an igin, degerler ortalama + SD'dir. Anlamlilik p <0.05. *Grup 1 ve diger gruplarin kiyaslanmasi, b
Grup 2 ve diger gruplarin kiyaslanmasi, © Grup 3 ve diger gruplarm kiyaslanmasi, © grup 4 ve diger gruplarin
kiyaslanmasi.

5. MDA seviyesi ve antioksidan enzim aktivitelerinin degerlendirilmesi

28 giinliik deney periyodunun sonunda distile su, zeytin yagi, kursumin uygulanan ratlar arasinda
bobrek, karaciger ve testis dokularinda MDA seviyeleri, SOD, CAT, GPx ve GST aktiviteleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmadi. MDA, lipid peroksidayonunun
son triinidiir ve lipid peroksidasyon seviyesinin gostergesidir. Tiim arastirilan dokularda MDA
seviyesi methomyl ve methomyl + kursumin uygulanan ratlarda diger gruplara gore istatistiksel
olarak onemli seviyede artarken SOD, CAT, GPx ve GST enzim aktiviteleri istatistiki olarak
anlaml1 sekilde azaldi. Bununla birlikte yalnizca methomyl uygulanan ratlara kiyasla methomyl +
kursumin uygulanan ratlarda karaciger ve bobrek dokularinda SOD, CAT, GPX ve GST enzim
aktivieleri artarken MDA seviyesinin azaldigi izlendi (Tablo7-9).

Gruplar Bobrek MDA Bobrek SOD Bobrek CAT Bobrek GPx Bobrek GST
(nmol/mg protein ) (U/mg protein ) (mmol/mg protein) | (nmol/mg protein) | (nmol/mg protein)

1 0.81+0.14 13.79+1.48 9.53+0.76 19.46+2.29 28.914+4.12

2 0.77+0.13 13.48+1.90 9.67+£0.77 18.90+2.85 28.73+£3.07

3 0.81+0.20 14.31+2.05 9.45+0.60 19.64+3.42 29.56+2.64

4 1.55+0.24%°¢ 5.4840.97%"¢ 4.39+0.66*"° 10.17+1.45%°¢ 10.08+1.69%"¢

5 1.19+0.17%P¢¢ 8.80+1.01%¢1 6.30+0.43*"¢1 14.27+1.28 #P<4 16.50+1.69*P¢1

Tablo 7. Kursumin, methomyl ve methomyl + kursumine maruz kalmanmn bobrek dokusuna ait MDA seviyeleri ve
antioksidan enzim aktiviteleri lizerine etkisi. Her grupta alt1 sigan igin, degerler ortalama + SD'dir. Anlamlilik
p<0.05. ® Grup 1 ve diger gruplarin kiyaslanmasi, b Grup 2 ve diger gruplarin kiyaslanmasi, ¢ Grup 3 ve diger
gruplarin kryaslanmasi, ¢ Grup 4 ve diger gruplarin kiyaslanmasi.

Gruplar Karaciger MDA Karaciger SOD Karaciger CAT Karaciger GPx Karaciger GST
(nmol/mg protein) (U/mg protein’) (mmol/mg protein) | (nmol/mg protein) (nmol/mg protein)
1 0.66+0.1 20.5542.43 4.23£1.05 8.36+0.71 67.89+8.21
2 0.65+0.12 19.24+2 .95 4.16+0.91 9.21+0.73 63.67+7.79
3 0.68+0.09 19.77+2.00 3.98+1.05 8.50+0.55 69.96+10.36
4 1.35+0.142P¢ 10.3142.072¢ 1.05+0.2 7€ 3.77+0.422P¢ 29.04+5.712P¢
5 1.02+0.12 P4 14.58+2.212P¢0 2.49+0.24 2P0 5.36+0.51 2P0 46.9146.99 *P<1




Tablo 8. Kursumin, methomyl ve methomyl + kursumine maruz kalmanin karaciger dokusuna ait MDA seviyeleri
ve antioksidan enzim aktiviteleri lizerine etkisi. Her grupta alt1 sican icin, degerler ortalama + SD'dir. Anlamlilik
p<0.05. ® Grup 1 ve diger gruplarin kiyaslanmasi, b Grup 2 ve diger gruplarin kiyaslanmasi, © Grup 3 ve diger

gruplarin kiyaslanmasi,

Grup 4 ve diger gruplarin kiyaslanmasi.

Grup Testis MDA Testis SOD Testis CAT Testis GPx Testis GST (nmol
(nmol/mg protein) (U/mg protein) (mmol/mg protein) | (nmol/mg protein) /mg protein)
1 0.35+0.05 10.28+1.61 1.61+0.39 5.03+0.91 17.69+2.20
2 0.38+0.05 8.92+1.48 1.54+0.12 6.02+1.17 16.06+2.13
3 0.34+0.08 9.11+0.70 1.43+0.10 4.95+0.67 16.58+2.67
4 0.80+0.11%P¢ 6.06+0.96"° 0.65+0.16%"¢ 2.9120.63*"¢ 6.91%1.73"¢
5 0.833+0.13%"¢ 6.81%0.57%"¢ 0.85+0.35"¢ 3.19+0.66%"¢ 8.50+2.27%P¢

Tablo 9. Kursumin, methomyl ve methomyl + kursumine maruz kalmanin testis MDA seviyeleri ve antioksidan
enzim aktiviteleri iizerine etkisi. Her grupta alti sigan i¢in, degerler ortalama + SD'dir. Anlamlilik p <0.05.
Anlamlilik p <0.05. *Grup 1 ve diger gruplarin kiyaslanmasi, ® Grup 2 ve diger gruplarin kiyaslanmasi, © Grup 3 ve
diger gruplarin kiyaslanmasi.

6. Ureme sistemine ait parametrelerin degerlendirilmesi

28 giinliik deneysel uygulamalar sonunda FSH, LH ve testosteron konsantrasyonlari bakimindan
distile su, zeytin yagi, kursumin gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
meydana gelmedi. FSH, LH ve testosteron konsantrasyonlart methomyl ve methomyl + kursumin
uygulanan ratlarda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldi. FSH, LH ve
testosteron konsantrasyonlarinda methomyl + kursumin uygulanan ratlar ile methomyl uygulanan
ratlar kiyaslandiginda anlamli bir degisiklik meydana gelmedi.

Gruplar FSH (ng/ml) LH (ng/ml) Testosteron (pg/ml)
1 9.66+0.90 1966.91+342.31 3951.31+629.84
2 10.28+1.68 1720.07+424.131 4131.80+1097.09
3 10.62+1.98 2094.54+457.61 3972.29+857.16
4 6.95+1.43%P¢ 632.52+72.18 *¢ 11873.70+564.44 3¢
5 6.89+0.57 *P¢ 1165.0+75.88 *P° 2531.05+550.54 *P*

Tablo 10. Kursumin, methomyl ve methomyl + kursumine maruz kalmanmn FSH, LH ve testosteron seviyeleri
lizerine etkisi. Her grupta alt1 sigan igin, de@erler ortalama = SD'dir. Anlamlilik p <0.05. * Grup 1 ve diger gruplarm
kiyaslanmas, ® Grup 2 ve diger gruplarin kiyaslanmasi, © Grup 3 ve diger gruplarin kiyaslanmast.

28 giinliik deney periyodu sonunda total sperm sayisi, epididimal sperm motilitesi (%) ve
anormal sprem morfolojisi (%) bakimindan distile su, zeytin yagi, kursumin gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmedi. Sperm sayis1 ve sperm motilitesi methomyl
ve methomyl + kursumin uygulanan ratlarda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
degisme olmazken anormal sperm morfolojisi arttr. Toplam sperm sayisi, epididimal sperm
motilitesi (%) ve anormal sperm morfolojisi (%) bakimidan methomyl ve methomyl + kursumin
uygulanan ratlar arasinda anlamli bir fark olugsmada.

Gruplar Toplam sperm sayisi (x10%/ml) Epididimal sperm motilitesi (%) | Anormal sperm morfolojisi (%0)
1 18.83+1.72 12.0+4.24 1.67+0.52
2 19.67+2.66 10.16+2.71 1.33+0.52
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3 18.17+2.93 9.5+2.26 1.5+0.55

4 15.83+1.83 8.67+2.25 2.83+0.41%P¢

5 17.00+2.44 9.17+2.32 2.67+0.823P¢

Tablo 11. Kursumin, methomyl ve methomyl + kursumine maruz kalmanin toplam sperm sayisi, epididimal sperm
motilitesi ve anormal sperm morfolojisi tizerine etkisi. Her grupta alti sigan igin, degerler ortalama + SD'dir.
Anlamlilik p <0.05. ® Grup 1 ve diger gruplarin kiyaslanmasi, b Grup 2 ve diger gruplarm kiyaslanmasi, © Grup 3 ve
diger gruplarin kryaslanmasi.

7. Histopatolojik Bulgular

Distile su, zeytin yagi, kursumin alan ratlarin bdbrek dokularinda yapilan mikroskobik
incelemeler bobrek dokusunun normal histolojik yapisint gosterdi (Figiir 1A). Methomyl
uygulanan ratlarin bobrek dokularinda tiibiiler ve glomerular dejenerasyon, kongesyon, tiibiiler
limende debris ve mononukleer hiicre infiltrasyonu tespit edildi (Figiirler 1B-E). Methomyl
uygulanan ratlara kursumin verilmesi ile patolojik degisikliklerde hafifleme belirlendi. Methomyl
+ kursumin uygulanan ratlarda tubular ve glomerular dejenerasyon izlendi (Figiir 1F).

Distile su, zeytin yagi, kursumin alan ratlarin karaciger dokulari 151k mikroskobu ile
incelendiginde karaciger dokusunun normal histolojik yapida oldugu izlendi (Figir 2A).
Methomyl ile muamele edilen ratlarin karaciger dokularinda siniizoidlerde genisleme,
hepatositlerde dejenerasyon, kongesyon ve mononukleer hiicre infiltrasyonu tespit edildi
(Figiirler 2B-D). Methomyl+kursumin verilen ratlarda hepatositlerde dejenerasyon belirlendi
(Figiir 2E).

Distile su, zeytin yagi, kursumin alan ratlarin testis dokulari 1g1k mikroskobu ile incelendiginde
testis dokusu normal histolojik yap1 gosterdi (Figiir 2A). Methomyl ile muamele edilen ratlarin
testis dokularinda seminifer tiibiillerde dejenerasyon ve nekroz, hiicre dokiintiileri ve interstisyel
alanda dejenerasyon gozlendi (Figiirler 3B-D). Methomyl+kursumin verilen ratlarda seminifer
tiiblillerde dejenerasyon ve nekroz belirlendi (Figiir 3 E).
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Figiir 1. (A) Methomyl muamelesiz ratlarin bobrek kesiti: Proksimal tiibiiller (P), distal tiibiiller (D), glomerulus (G),
(B-E) Methomyl muameleli ratlarin bobrek Kesitleri: Mononiiklear hiicre infiltrasyonu (*), glomerular dejenerasyon
(=), tiibiiler dejeneration (), tiibiiler debris (), konjesyon (3), (F) methomyl + kursumin muameleli ratlarin

bobrek kesiti: tiibiiler dejenerasyon (-*), X200 H&E.

Figiir 2. (A) Methomyl muamelesiz ratlarin karaciger kesiti: Vena sentralis (VC ), (B-D) Methomyl muameleli
ratlarin karaciger dokulari: Hepatositlerde dejenerasyon(””), mononiiklear hiicre infiltrasyonu (3), siniizoidlerde
genisleme (-),konjesyon (), nekroz (*), (E) methomyl + kursumin muameleli ratlarin karaciger kesiti:
hepatositlerde dejenerasyon (), X200 H&E.
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Figiir 3. (A) Methomyl muamelesiz ratlarin testis kesiti: Seminifer tiibiiller (S), (B-D) Methomyl muameleli ratlarin
testis dokulart: Interstisyel alanda dejenerasyon (33), seminifer tiibiillerde debris (®), nekroz (*), seminifer
tiibiillerde dejenerasyon (I>) X400 (E) methomyl + kursumin muameleli ratlarin testis kesiti: seminifer tiibiillerde
dejenerasyon (P>) ve nekroz (*) X200 H&E.

2- Projenin Sonucu ve Oneriler

Toksikolojik c¢alismalarda viicut ve organ agirliklarinin degerlendirilmesi genel saglik
sartlarinin gostergelerinden biridir (Uzunhisarcikli and Aslanturk 2019). Bu ¢alismada bobrek
ve testis agirliklart azalirken karaciger agirhiginda artma meydana geldi. Ayrica nisbi karaciger
agirhiginda da artma gozlendi. Karaciger agirligindaki artma sitokrom p-450 enzim
indiiksiyonundan kaynaklanabilir (Amacher ve ark. 1998). Bobrek agirligindaki azalma
glomerular ve tubular degenerasyondan , testis agirliklarindaki azalma ise seminifer tubul ve
interstisyel alanlardaki hasardan kaynaklanabilir. Kursumin uygulamas: ratlarin organ
agirliklarinda meydana gelen degisimler lizerinde koruyucu etki gostermedi.

Pestisitlere maruz kalma boyunca ve detoksifikasyon siirecinde karaciger merkezi bir rol
oynamaktadir (Mansour ve Mossa, 2010). Pestisitlere maruz kalmak karaciger hiicrelerine zarar
vermekte ve hepatotoksisiteye yol agmaktadir. ALP, ALT, AST ve LDH gibi serum enzimleri
esas olarak hepatik fonsiksiyon bozukluklarinin ve karaciger hasarinin degerlendirilmesinde
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kullanilmaktadir. Pestisitler ALP, ALT, AST ve LDH'nin enzimatik aktivitelerinde artislara
neden olabilir (Ogutcu ve ark. 2008). Bu enzimler esas olarak sitoplazmada lokalizedir ve
hepatosit hiicre membranlar1 hasar gordiigiinde ALP, AST, ALT ve LDH gibi enzimler kana
salgilanir, boylece serumdaki seviyeleri artar (Ncibi ve ark. 2008). Bu ¢alismada, methomyl
verilen ratlarda karaciger marker enzimlerinde (AST, ALP, ALT ve LDH) istatistiksel olarak
anlamli artma meydana geldi. Bu durum, methomyle maruz kalan ratlarin karaciger dokularinin
151k mikroskobu ile belirlenen patolojik hasari ile tutarlidir. Bu sonuglar daha 6nce yapilan
pestisit ¢alismalarin sonuglari ile uyumludur (Uzun ve Kalender 2013). Pestisitler genellikle lipit
ve kolesterol seviyelerini yiikseltmektedirler (Lasram ve ark. 2009). Yine bu calismada,
methomyle maruz kalan ratlarin total kolesterol seviyesinde istatistiksel olarak onemli seviyede
artma oldugu tespit edildi. Bu artma methomylin hepatositlerin hiicre zar1 gecirgenligi tizerindeki
olumsuz etkisinden kaynaklanabildigi gibi kolesteroliin ince bagirsagin duedonum kismina
salgilanmasin1 durduran veya azaltan hepatik safra kanallarmin tikanmasina da bagli olabilir
(Zaahkouk ve ark. 2000). Artmis kolesterol seviyeleri hepatik hasarin bir isareti olabilir. Yousef
ve ark. (2003) ayrica karacigerde pestisit birikiminin lipit metabolizmasinin bozulmasi ve serum
kolesteroliiniin  yiikselmesi ile iliskili oldugunu bildirmistir. Insektisitlerin trigliserid
seviyelerinde azalmaya sebep oldugu bildirilmistir (Ogutcu ve ark. 2008). Karaciger
hastaliklarinin trigliserid seviyelerindeki diisiislerle baglantili oldugu belirlenmistir. Parankimal
karaciger hastaliklarinin trigliserid diizeylerindeki azalma ile baglantili oldugu bildirilmektedir.
Bu ¢alismada, methomyl trigliserid seviyesinde istatistiksel olarak onemli seviyede azalmaya
neden oldu. Ayrica methomyle maruz kalan ratlarda albumin ve toplam protein seviyelerinde de
azalma meydana geldi. Albumin, hepatik hiicreler tarafindan iiretilir ve pek ¢ok calisma
pestisitlerin albumin {retimini azaltilabilecegini gostermektedir. Albumin seviyelerindeki
diistisler genellikle hepatik hasarlar1 diisiindiirdiigii igin methomyl gibi pestisitlerin karaciger
hiicrelerinde amino asit ve protein metabolizasinda ve sentezinde degisikliklere sebep olmasi
miimkiindiir. Bu sonuglar, 151k mikroskobu ile goriilen hepatik hiicre hasarmin varligi ile
uyumludur.

Bu calismada RBC sayis1 ve Hg miktar1 diiserken WBC artma gosterdi. WBC sayisindaki artma
methomyl’in sebep oldugu doku hasarina yanit olarak bagsiklik sisteminin uyarilmasi ile
l6kositozun indiiklenmesinden kaynaklanabilir. Bu ¢alismada kursumin uygulamasi hematolojik
parametrelerdeki degisiklikler lizerinde koruyucu etki gostermedi.

Pestisitlere maruziyet FSH, LH ve testosteron seviyelerinde 6nemli degisikliklere yol agmaktadir
(Dirican ve Kalender 2012). Bu ¢alismada methomyle maruz kalmak ratlarin serumundaki FSH,
LH ve testosteron seviyelerinde azalmaya sebep oldu. Methomyl’in bu hormonlarin
salgilanmasimi baskiladigin1 soyleyebiliriz. Methomyl’in androjen reseptorleri iizerindeki
antagonistik 6zelligi bu sonuclar1 agiklayabilir. Herhangi bir androjen reseptdrii antagonisti
gonadotropinlerin glikozilasyonunu degistirebilir ve FSH ve LH seviyelerinin baskilanmasina
neden olabilir (Naz, 1999). Ayrica methomyl’in erkek iireme sisteminde sebep oldugu olumsuz
etkiler oksidatif hasardan kaynakli olabilir. Kursumin uygulamasi bu degisiklikler {izerinde
onemli bir koruyucu etki géstermedi.

Bobrekler yiiksek kan akimindan dolay1 cevresel kirleticilere karsi olduk¢a hassas organlardir. Bu
calismada methomyl muamelesi sonucu ratlarin serumlarinda BUN, {irik asit ve kreatinin
konsantrasyonlar1 yiikselmistir ve bu acgik sekilde bobrek fonksiyonlarinin bozuldugunu
gostermektedir. Bu ¢alismanin sonuglar1 6nceki ¢aligmalar ile uyumludur (EI-Demerdash ve ark.
2013). Kan iire azotu, protein katabolizmasinin baslica metabolik {irlinlidiir ve kreatinin, bobrek
fonksiyonlarimi degerlendirmek icin Slgiilen kreatin metabolizmasinin metabolik bir iirlintidiir
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(Abdel Aziz ve Zabut 2014). Kan iire azot konsantrasyonundaki bir artts muhtemelen protein
katabolizmas1 ve hizlandirilmis amino asit deaminasyonuyla iliskilidir. Artan BUN ve kreatinin
konsantrasyonlari, bobreklerin bu tiriinleri kandan filtreleme ve idrar ile eliminasyon kabiliyetinin
azaldigimi kanitlamaktadir (Kaur ve ark. 2012). Piirin metabolizmasi sirasinda iiretilen serum {irik
asit, bu metabolizmanin bir son iiriiniidiir (Davies 1991). Artmis olan {irik asit konsantrasyonlari,
bobrek fonksiyonlarinda ciddi hasar oldugunu gdstermektedir. Urik asitin yiikselmesi, artmis
pilirin degredasyonuna veya bdbreklerin atilim yeteneginin azalmasma bagl olabilir. Ayrica,
artmis serum trik asit konsantrasyonu serbest radikal tiirlerinin asir1 iiretimine bir metabolik yanit
olabilir. Ciinkii trik asit plazmada serbest radikal temizleyici olarak hareket eden Onemli
antioksidanlardan biridir (Hooper ve ark. 1998). Bu arastirmada, histolojik bulgularla birlikte
BUN, iirik asit ve kreatinin konsantrasyonlarmin artmasi methomyl’in renal disfonksiyon ve
hasara neden oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, kursumin takviyesi BUN, iirik asit ve
kreatinin konsantrasyonlarinda diisiise sebep oldu. Bobrek fonksiyon parametrelerinin
tyilestirilmesi, kurkumin tarafindan lipit peroksidasyonunun azaltilmasinin bir sonucu olabilir.

Bu ¢alismada methomyl MDA seviyesini karaciger, testis ve bobrek dokularinda 6nemli seviyede
artirirken SOD, CAT, GPx ve GST enzim aktivitelerini 6nemli 6l¢tide azaltti. Methomyl ve diger
karbamat grubu pestisitler ve onlarin metabolizma tiriinleri MDA {iretimine sebep olmaktadir (El-
Demerdash et al. 2013). MDA seviyesi, pestisitlerin plazma membranlarinin ¢oklu-doymamis
yag asitleri lizerindeki zararli etkileri nedeniyle yiikselebilir (Apaydin ve ark. 2017). GPx, SOD,
CAT ve GST aktivitelerindeki degisiklikler reaktif oksijen tiirlerinin asir1 iiretiminden
kaynaklanabilir (Bas 2015). Calismamizda, methomyl ile muamele edilen ratlardaki yiiksek
MDA diizeyleri bu olasiligi desteklemektedir. Daha Onceki arastirmalarda pestisitlerin

antioksidan enzim aktivitelerinde azalmaya neden oldugunu bildirilmektedir (Apaydin ve ark.
2018).

Daha oOnce vyapilan caligmalar pestisitlerin histolojik degisikliklere neden oldugunu
gostermektedir (Ogutcu ve ark. 2008; Abdel Diam ve ark. 2019). Yapilan mikroskobik
incelemelerde methomyl bobrekte glomeriiler ve tiibiiler dejenerasyon ve konjesyona,
karacigerde hepatositlerde ve siniizoidal alanlarda hasara, mononiikleer hiicre infiltrasyonuna ve
testiste seminifer tiibiillerde ve interstitiyal alanlarda dejenerasyona yol ac¢tig1 gozlendi. Bobrek,
karaciger ve testis dokularindaki bu patolojik degisiklikler, methomyl maruziyeti ile artan lipit
peroksidasyonundan kaynaklanabilir. Methomyl ile eszamanli verilen kursumin destegi karaciger
ve bobreklerdeki histopatolojik degisikliklerde hafiflemeye sebep olurken testis dokusunda
koruyucu etki gostermedi.

Daha once yapilan pek ¢ok ¢aligmada pestisitlerin olumsuz etkilerinin antioksidanlar tarafindan
azaltildig1 gosterilmistir (Ogutcu et al. 2006; Jaiswal et al. 2018). Kursumin siiperoksit, hidroksil
radikali, hidrojen peroksit ve nitrik oksit radikali gibi serbest radikalleri toplayici etkiye sahip bir
antioksidandir. Ayrica lipid peroksidasyon inhibitoriidiir (Yonar 2018) ve ayrica antienflamatuar
ve antiproliferatif aktiviteye saip oldugu bilinmektedir (Hatcher ve ark. 2008; Prasad ve ark.
2014; Sindhu ve ark. 2014). Buna ilave olarak kursumin SOD, CAT, GPx, GST gibi antioksidan
enzimlerinin ekspresyonunu indirek olarak indiiklemektedir (Trujillo ve ark. 2013). Daha 6nceki
caligmalar pestisitler ve bazi1 cevresel kirleticilerin toksik etkilerine karsi kursuminin koruma
sagladigimi gostermektedir (Ali ve Ibrahim 2018; Uzunhisarcikli ve Aslanturk 2019). Bizim
calismamizda methomyl karaciger, bobrek ve testis dokularinda lipid peroksidasyonunda artisa,
antioksidan enzim aktivitelerinde diisiise, karaciger, bobrek fonksiyon bozukluklarina ve tireme
parametrelerinde bozulmalara ve bu dokularda histopatolojik degisikliklere sebep oldu. Buna
ilaveten kursumin destegi methomyl’in sebep oldugu toksisiteyi karaciger ve bobrek dokularinda
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hafifletmeye yardimci oldu. Sonug olarak kursumin methomyl’in sebep oldugu toksisite iizerinde
potensiyel koruyucu olarak onerilebilir.

3- Gelecege Iliskin Ongoriilen Katkilar

Yapilan literatiir ¢calismalarinda, methomyl’in 0,8 mg/kg dozda karaciger, bobrek ve testis
dokularinda potansiyel toksik etkileri ve kursuminin de olast olumsuz etkiler iizerindeki
koruyucu etkisinin daha 6nce arastirilmadigi tespit edilerek bu calisma gergeklestirildi. Bu
calismanin sonunda karbamat grubu bir pestisit olan 0,8 mg/kg v.a. (1/25 LD50) dozda
methomyl’in 28 giin boyunca uygulandig: ratlarda karaciger, bobrek ve testis dokularinda
hasara sebep oldugu anlasildi. Ayrica serbest radikalleri toplayici etkiye sahip oldugu bilinen
bir antioksidan olan kursuminin100 mg/kg dozda 6zellikle karaciger ve bobrek dokusundaki
hasar1 azaltmaya yardimeci oldugu fakat tam olarak koruma saglamadig: tespit edildi. Fakat
ayni iyilestirici etkinin testiste ortaya ¢ikmadigi gozlendi. Kursuminin bobrek ve karaciger
dokularinda tam olarak koruyucu etki gostermemesi ve testis dokusunda iyilestirici
etkisininde olmamasi kursuminin bu ¢alismada kullanilan dozundan veya uygulama
siiresinden kaynaklanabilir. Ileride yapilacak daha yiiksek dozdaki veya daha uzun siireli
kursumin uygulamalar1 bunu agiklayabilecektir.
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5- Ekler
a. Proje Biitgesi (Harcamalar tablo halinde verilmelidir.)

Tarih Harcama Kalemi Miktar Birim Tutar
Fiyat1

24/05/2018 Diger Dayanikli Mal.-Mlz.Aliml. 1,0 22.680,00 22.680,00

24/05/2018 Diger Hizmet Alimlari 1,0 840,00 840,00

24/05/2018 Lab. Malzemesi ile Kimyevi ve 1,0 600,00 600,00
Temrinlik Malzeme Alimlar1

31/05/2018 Lab. Malzemesi ile Kimyevi ve 1,0 507,40 507,40
Temrinlik Malzeme Alimlar1

13/06/2018 Diger Hizmet Alimlar1 1,0 4.602,00 4.602,00

04/07/2018 Diger Hizmet Alimlar1 1,0 4,531,68 4,531,68

Biitce 35.453

Toplam Harcama 33.761

Kalan miktar 1.692

b. Makine -Techizatin Konumu, Anabilimdaly/ Boliim/ Fakiilteye Devir
Bilgisi ve devir yapildigina dair tasimir islem fisi- Form19)

Evrak Tarih ve Sayisiz: 15.05.2020-E.12394 3
(G

A e

Gazt ONISERSITESE O 0

Saghk Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu Muadirlaga 2 -5 =557

Say1r 80654271-809.02-
Konu : DILEKCE
Sayim AYSE ASILLANTURK
i1gi - 15.05.2020 tarihli, BILA sayihh ve "DILEKCE" konulu yaz: (Bila)
21/2018 - 01 kodlu proje kapsaminda alinan ve lizerinize zimmetli olan Olympus

CX43 marka mikroskop 15.05.2020 tarihinde Yikseckokulumuza projenizin tamamlandigina
dair vermis oldugunuz dilekgenize istinaden zimmetinizden dusiilerek ortak kullanima
acilmastir.
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Yaymnlar (Hakemli bilimsel dergiler, tam metni)
Bu proje calismasindan {iiretilmis olan makale ESPR-D-19-10484R1 Kodu ve “Methomyl-

induced nephrotoxicity and protective effect of curcumin in male rats”baslig: ile “Environmental

e.

Science and Pollution Research” isimli SCI dergide su an “Under Review” durumundadir. Bu
makaleye ait reviewer goriisleri gelmis ve revizyonu inceleme altindadir. Heniiz kabuli

gelmemistir.
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