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OZET

Fenitrotiyon (FNT) genis spektrumlu bir organofosfat insektisittir. Piring, tahil, meyve ve
sebzelerdeki zararlilari kontrol altina almak icin tarimda kullanilir. Gallik asit (GA)
polifenollerin tanen grubu iiyesidir, giiglii bir antioksidandir ve oksidatif strese etkili bir
koruyuculuk saglamaktadir. Bu tez calismasinda, sicanin kalp dokusunda fenitrotiyonun
sebep oldugu hasarin iizerinde gallik asitin ne gibi bir koruyucu rol iistlendigi arastirilmistir.
Bu calismada deney hayvanlar1 kullanimindaki etik standart protokollerine uyulmustur.
Deney hayvanlar1 4 gruba ayrilmistir. Bunlar; kontrol grubu, gallik asit (50 mg/kg/giin)
uygulanan grup, fenitrotiyon uygulanan grup (32 mg/kg/giin) ve gallik asit ile fenitrotiyon
uygulanan gruptur. Kimyasal maddeler deney hayvalarina giinde bir kere olmak tizere gavaj
yoluyla 28 giin boyunca verilmistir. Deney hayvanlarina uygulama sonunda sigan kalp
dokularindaki malondialdehit (MDA) seviyeleri ve antioksidan aktiviteleri (GPx, CAT,
SOD ve GST) cesitli spektrofotometrik metotlatla olarak incelendi. Ayn1 zamanda gruplarda
meydaha gelen histopatolojik degisiklikler 151k mikroskobu araciligi ile goriintiillendi. MDA
seviyeleri, antioksidan enzim (stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon-
S-transferaz) aktiviteleri incelendiginde kontrol grubuyla gallik asit uygulanan gruplar
arasinda anlaml bir fark gozlenmedi. 4. hafta sonunda kontrol grubu ile fenitrotiyon
uygulanan grup karsilastirildiginda SOD, CAT, GPx ve GST enzim aktivitelerinde azalma
gosterirken MDA seviyelerinde yiikselme gostermistir. Gallik asit fenitrotiyonun
olusturdugu oksidatif stresi azaltmistir. Histopatolojik incelemelerde fenitrotiyon rat kalp
dokusunda pek ¢ok patolojik degisime yol agmustir. Gallik asit ratin kalp dokusundaki
patolojik degisiklikleri azaltmistir.
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ABSTRACT

Phenitrothione (FNT) is a broad spectrum organophosphate insecticide. It is used in
agriculture to control pests on rice, cereals, fruits and vegetables. Gallic acid (GA) is a tannin
group of polyphenols, it is a powerful antioxidant and provides an effective protection
against oxidative stress. In this thesis, the protective role of gallic acid on the damage caused
by phenitrothion in the heart tissue of the rat was investigated. Ethical standard protocols in
the use of these consumer experimental animals were followed. Experimental animals were
divided into 4 groups. These; control group, gallic acid (50 mg/kg/day) administered group,
phenitrothione administered group (32 mg/kg/day) and gallic acid and phenitrothione
applied group. Chemical substances were given to the experimental animals once a day by
gavage for 28 days. At the end of the application to the experimental animals,
malondialdehyde (MDA) levels and antioxidant cells (GPx, CAT, SOD and GST) in rat heart
tissues were examined by various spectrophotometric methods. At the same time, the
histopathological changes that occurred in the groups were visualized by light microscopy
aviation. MDA levels, antioxidant enzyme (superoxide dismutase, catalase, glutathione
peroxidase, glutathione-S-transferase) in general did not make any significant difference
between the groups in the control and gallic acid groups. At the end of the 4th week, the
control group and the phenitrothione administered group showed a decrease in SOD, CAT,
GPx and GST enzyme activities, an increase was observed in MDA levels. It reduced the
oxidative stress caused by gallic acid phenitrothiation. In histopathological examinations,
phenitrothione caused many pathological changes in rat heart tissue. Gallic acid reduced the
pathological groups in rat heart tissue.
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1. GIRIS

Tarimdaki iiretimi stirdiirmek ancak uygun tarim yontemlerini kullanmakla miimki{indiir.
Niifustaki artigla birlikte gida ihtiyaglarindaki artisin sonucu olarak gida pazarindaki
ekonomik biiylime beraberinde g¢evresel zararlarin meydana gelmesine sebep olmustur

(Sénmez, Kaplan ve Sonmez, 2008).

Gelismis iilkelerin niifusundaki artik %0,5’de kalirken bu oran gelismekte olan iilkelerde
%?2,5’e kadar yiikselebilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde imkanlarin daha kisitli oldugu
diisiiniiliirse yiiksek niifusun ihtiyaglarina cevap verebilmek icin, cevre kirliligi gibi
etkilerinin uzun zaman sonra ancak oldukca da tahrip edici bir sekilde goriilecegi bir konuya
daha az hassasiyet gosterilmektedir ve bu sebeple kontrolsiiz giibreleme ve ilaglama sz

konusu olabilmektedir (Atilgan ve digerleri, 2007).

Besin maddelerinin besin degerini bozup yok eden zararlilari, mikroorganizmalari,
hasereleri yok eden biyolojik, fiziksel ve kimyasal maddelere pestisit denir (Vural, 1996).
Bu grupta bulunan ve bdcekleri yok etmek i¢in kullanilan insektisitler bilingsiz olarak
kullanildiginda insan sagligina biiyiik zararlar vermektedir (Casida, 2010; Eddleston ve

Bateman, 2012; Ozkaya ve digerleri, 2013).

Modern tarim yontemlerinin kullanilmasiyla birlikte artis gosteren pestisit kullanimi ¢evrede
genis alanlarda yayilim gostermektedir. Kullanilan pestisitlerin biiyiik bir ¢ogunlugu
tehlikeli ve zehirlidir (Karpuzcu, Sedlak ve Stringfellow, 2013). Cevrede uzun siire varlik
gosteren pestisitlerin en biiylik tehlikesi biyolojik olarak birikim gostermeleri ve hedef
olmayan tiirlere kars1 saglik ve ekosistem olarak zarar gostermeleridir. Pestisitlerin genis
alanlara yayilisinin en nemli nedeni yiizey akisidir. Ilaglama sonras1 yapilan sulamalar ya
da tarim arazilerindeki yagislardan kaynaklanan yiizey akisi, ¢coziinmiis haldeki pestisitleri
ylizey sularina tasimakta ve bu sularda yasayan canlilara zarar vermektedir (Pedersen,

Yeager ve Suffet, 2006).

II. Diinya Savasi sirasinda Gerard Shraeder ve diger arastiricilar tarafindan soman, sarin,
tabun gibi organofosfatl: bilesikler sinir gazi olarak gelistirilmistir. Devaminda gelistirilen

farkli organofosfatli bilesiklerle birlikte bu sayr 1970’lerin basinda 200’den fazlaya



ulagsmistir. Giiniimiizde daha giivenli gruplarin senteziyle kullanilan organofosfatli

bilesiklerin sayis1 azalmistir (Chambers ve digerleri, 2010).

Pestisit siniflari

Pestisitleri, etkili olduklar1 canliya, kimyasal yapilarina ve kaliciliklarina gore

siniflandirmak miumkiindur.

Etkili olduklari canliya gore;

e Herbisitler istenmeyen bitkilere karsi,

o Insektisitler istenmeyen bdceklere kars,

¢ Fungusitler istenmeyen mantarlara miicadelede,
o Akarisitler akarlara kars,

e Larvasitler karasinek ve sivrisineklere karsi,

e Nematositler istenmeyen nematodlara kars,

e Mollusisitler istenmeyen yumusakcalara kars,
e Bakteriositler istenmeyen bakterilere karst,

o Afisitler yaprak bitlerine karsi,

¢ Ixodisitler kenelere kars1 ve

e Rodentisitler istenmeyen kemirgenlere karsi 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
acisindan Snemli yer teskil etmektedirler. Insektisitlerin yaygin kullanilmalar1 ve bu yiizden
dretimi 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 yapilara gére 4 grupta incelenebilir (WHO, 2009);

e Organoklorlu



e Karbamath
e Piretroidli

e Organofosfath

Organofosfatl bilesiklerle ¢alismaya ilk olarak 1932 yilinda Krueger ve Lange tarafindan
baslanmistir (Gilman, Goodman, Sande ve Mandell, 1985). Bu grubun tiyelerinden biri olan

tetraetilpirofosfat ilk olarak 1854°te Philippe de Clermont tarafindan sentezlenmistir.

Organofosfatl bilesiklerin yapis1 merkezde bir fosfor atomu ve c¢evresinde 4 atomdan

olusmaktadir.

Lipofilik yapida olmalar1 sebebiyle ¢cok hizli emilim gostermekte ve bunun sonucu olarak da
viicudun her tarafina dakikalar igerisinde dagilarak toksisitelerini gosterebilmektedirler
(Thiermann ve digerleri, 2007). Bu bilesikler temel etkilerini asetilkolinesteraz enzimi ile
gostermektedirler.  Asetilkolinesteraz enzimine geri doniisii  olmayacak sekilde
baglanmaktadirlar, bunun neticesi olarak noromuskuler kavsakta ve ndral sinapslarda
asetilkolin asir1 birikim gostermektedir ve en nihayetinde de kolinerjik reseptdrler asiri
uyarilmis olmaktadir (Worek ve digerleri, 2005). Bu uyarilmanin neticesinde de asetilkolin
asir1 birikim gosterdigi i¢in sinapslarda nikotikin, muskarinik ve kolinerjik belirtiler ortaya

cikmaktadir (Ojha ve digerleri, 2011).

Organofosfath bilesikler sadece sinir sistemi lizerinde etki gdstermemektedirler bunun
yaninda hematolojik sistemler, karaciger, immiin sistem, pankreas, iireme sistemi iizerinde
de etkileri vardir. Diger bir 6nemli 6zellikleri de reaktif oksijen tiirlerinin farkli dokularda

olusumundan kaynakli oksidatif stresi meydana getirmektir (Kanter ve Celik, 2011).

Meydana gelen reaktif oksijen tiirleri hiicre membraninda yer alan fosfolipitlere baglanarak
etki gostermektedirler, lipit peroksidasyon olarak adlandirilan bu olay hiicrenin membran

biitiinliigiiniin bozulmasiyla neticelenmektedir (Halliwell, 2011; Kalyanaraman, 2013).

Organofosfat pestisitler kiiresel olarak en yaygin kullanilan insektisitler arasindadir, yerel ve
endiistriyel amaglar igin ticari olarak kolaylikla kullanilmaktadir (Kalender, Uzun, Durak,
Demir ve Kalender, 2010). Organofosfat pesitisitlerin toplum saglig1 ve zirai programlar igin

yaygin olarak kullanilmasi biiylik g¢evresel kirliliklere sebebiyet vermektedir (Lasram,



Annabi, Elj, 2009). Bu kirlilik insanlarin ve hayvanlarin kronik ya da akut zehirlenme
yagsama olasiligindan 6tiirii 6nemli saglik sorunlari teskil etmektedir (Hernandez, Parron,

Tsatsakis, Requena, Alarcon ve Lopez-Guarnido, 2013).

Organofosfath bilesikler tarimda, tipta ve endistride genis kullanim alanlarina sahiptir.
Organofosfat pestisitleri, boceklerin ve diger zararli boceklerin kontrol altina alinmasi gibi
beklenen etkilerinin yani sira bazi zamanlar da insanlarin da iginde bulundugu hedef
olmayan organizmalar etkiledigi de goriilmiistiir (Cantelli-Forti ve digerleri, 1993). Bu
insektisitlere maruz kalan popiilasyonun genis bir kismi tarim iscileri ve aileleri, tarim
alanlarma yakin yasayanlar ile pestisitlerin ev uygulamalarina ya da yiyeceklerdeki

kalintilarina maruz kalanlardan olugsmaktadir (Chaudhuri, 1999).

Organofosfatlar ¢ok sayida hayati organi etkilerler; organofosfat pestisitlerin sebebiyet
verdigi kronik toksisite karaciger hiicrelerinde biiyilik hasarlara sebebiyet verebilmektedir
(Kumar, Fareedullah, Sudhakar, Venkateswarlu ve Kumar, 2010). Sicanlar kronik organik
fosfor pestisiti zehirlenmesi yasadiktan sonra karaciger enzimlerinin, endojen antioksidan
durumunun ve ana eser elementlerin olumsuz yonde etkilendigi bulunmustur (Orabi, Elbialy
ve Shwaky, 2013). Ustelik hemoglobin, 16kosit say1s1 ve kan pihtilasmasi gibi hematolojik
parametreler malatyonun (Durak, Uzun, Kalender, Ogutcu, Uzunhisarcikli ve Kalender,
2009) ve piretroidin kronik maruziyetinin devaminda toksisitenin biyoindikatorleri olarak

goriilmistir (Vani, Saharan ve Roy, 2012).

Soman (Petras, 1981), fention (Veronesi, Jones ve Pope, 1990) ve metamidofos (Pelegrino,
Calore, Saldiva, Almeida, Peres ve Vilela-de-Almeida, 2006) gibi organofosfat pestisitlere
(Kumar, Fareedullah, Sudhakar, Venkateswarlu ve Kumar, 2010) maruz kalan deneysel
hayvanlarin bircogunun kortikal ve korteks alt1 bolgesinde néronal nekroz gozlenmistir.
Ayrica kronik organofosfat pestisit zehirlenmesinin semptomlar1 bas agrisi, terleme,
Parkinson hastaligi, hafizadaki degisiklikler ve psikiyatrik ya da ndrofizyolojik fonksiyon
bozukluklar1 olarak farkliliklar gosterilmektedir (Dassanayake, Weerasignhe ve
Dangahadeniya, 2008). Bunun yaninda solunum sisteminde organik fosfor pestisit
zehirlenmesinin temel bulgulart nefes darligini1 ve nefes alma basarisizligiyla sonuglanan
solunum diirtiisii kaybindan kaynaklanan apneye sebebiyet veren hizli gelisen bradipneyi de

icerir (Carey, Dunn ve Gaspari, 2013). Organafosfat pestisitler kronik maruziyet bobrek



iflasina yol agar (Attia ve Nasr, 2009). Ayrica bu pestisitlerin bobrek kanseriyle de iligkili
oldugu bildirilmistir (Kalender, Uzun, Durak, Demir ve Kalender, 2010).

Organofosfat pestisitlerin biitirilkolinesteraz aktivitesi (BUChE) (Cataudella, Malaguarnera
ve Gagliano, 2012) ve asetilkolinesterazi engelleyerek memelilerde toksisiteye neden oldugu
belirtilmistir bu da asetilkolin birikimine, kolinerjik miiskarinik ve nikotinik reseptorlerin
(Collombet, 2011) sonraki aktivasyonuna yol agar. Sonrasinda da noéronal ikaz ve onun
akabinde kolinerjik iletimin paralizi gergeklesir (Osman, Mastan, Rabia Banu ve Indira,
2015). Bu yiizden asetilkolinesteraz (AChE) ve biitirilkolinesteraz (BuChE) inhibisyonu,

organofosfat insektisitleri zehirlenmelerinin kabul géren bir dizinidir (Pohanka, 2014).

Organofosfat pestisitler, stiperoksit anyon ve hidrojen peroksit meydana getirdikleri redoks
dongiilerinde ya da antioksidanlarin bosaltimiyla sonuglanan normal antioksidan
dengelesimindeki degisiklikler kanaliyla reaktif oksijen tiirlerinin meydana gelisinde
oksidatif strese neden olabilir (Al-Othman, As-Numair ve EIl-Desoky, 2011). Organofosfat
pestisitlerin iltihaba ve hiicre infiltrasyonuna neden oldugu gosterilmistir (Elhalwagy ve
Zaki, 2009).

Diinyadaki zirai miicadelede yaygin olarak kullanilan bu organofosfatli bilesikler,
Tiirkiye’de de yaygin olarak kullanilmaktadir (Delen, Durmusoglu, Giincan, Giingor, Turgut
ve Burgak, 2005). Tiirkiye’de kullanilan pestisit miktar1 30.000 tonun tizerindedir. Bunlarin
47’s1 bocek ilaglarindan olusmaktadir (Tiryaki, Canhilal ve Horuz, 2010). Kullanilan
insektisitlerin  biliylik cogunlugunu organofosfatli bilesikler olusturmaktadir (Delen,
Durmusoglu, Giincan, Giingér, Turgut ve Burcak, 2005). Organofosfatli pestisitlerden
kaynaklanan zehirlenmelerin oram1 Tirkiye’de %21 iken, bu oran Amerika Birlesik

Devletleri’nde %33 tlir (Demirddgen, 2010).

Organofosfatlar, fosfor igeren biitiin insektisitleri kapsayan bir terimdir. Fenitrotiyon (O,O-
dimetil-O-(3-metil-4-nitrofenil) fosforotiyoat) da bunlardan biridir ve oda sicakliginda hos
olmayan bir kokuya sahip sari-kahverengi bir sividir. Fenitrotiyon temel olarak ormanlik
alanlarda ve piring, tahil, meyve, sebze, depo edilmis hububat ve pamuk iistiindeki ¢igneyici
ve emici bocekleri kontrol altina almak igin de tarimda kullanilir. Bunlardan baska sinek,

sivrisinek, hamam bdceklerinin kontrole alinmasinda kullanildigi gibi toplum saglik



programlarinda ve/veya i¢ mekan kullanimlarinda malarya i¢in vektdr kontrol ajani olarak

da basarili bir sekilde kullanilmaktadir (IPCS, 1992).

Fenitrotiyon asetilkolinesteraz aktivitesini engelleyerek sinir sistemini strese sokan genis
spektrumlu bir organik fosfor pestisittir (Sarikaya ve digerleri, 2004). Bu engelleme,
néron/ndéron ve noron/kas (noromiiskiiler) baglantilar ya da sinapslarda asetilkolin
birikimiyle sonuglanir ve istemli kaslarda ani kasilmalara ve neticesinde de felce sebep olur
(Afshar ve digerleri, 2008). Insanlara ve ¢evreye tehlike arz eden pestisitlerle iliski sorunlar
sadece gelismekte olan iilkelerle sinirl degildir, gelismis iilkelere genisleme gostermistir ve

belirli iilkeler halen daha bazi sorunlarla kars1 karsiya kalmaktadir (Suresh, 2007).

Fenitrotiyon depolanmis tahillardaki bdceklerin  kontrolii i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Memelilere kismen toksik etki gosterdiginden &tiirii sadece depolama
tanklarinin ylizeylerinin muamelesi igin kullanilir (Uygun, Koksel ve Atli, 2005). FNT’ nin
memelilerdeki akut toksisitesi diisiik olarak degerlendiriliyor ve yeterli dozlarda verilecek
bir bilesim tipik kolinerjik zehirlenme {iretir. Zehirlenerek 6len hastalarin akciger ve
karacigerlerinde sitotoksik etkiler de mevcuttur (Hayes ve Laws, 1990). FNT ile muamele
alanin aminotransferaz (ALT) ve serum aspartat aminotransferaz (AST) aktivitelerinde,
bunlarin yaninda fizyolojik islevlerde 6nemli rolleri olabilecek kreatinin ve lirede 6nemli
Olciide artisa sebep olmustur. Dahasi farkli sican dokularinda birikime de sebebiyet
vermistir. (48 saate kadar) FNT tatbiki sicanlarin farkli organlarindaki nétral lipitlerin ve
fosfolipitlerin ¢esitli bilesenlerinin oranlarindaki degisimle iligkilidir (Roy ve Sharma,
2004). Karaciger ve bobrekteki histopatolojik inceleme kronik fenitrotiyon maruziyetinden
sonra siganlardaki 6nemli hasarlar1 gézler Oniine serdi (Afshar, Farshid, Heidari ve

IIkhanipour, 2008).

Birlesik Krallik Cevre Ajansi tarafindan sucul ¢evreye karsi en tehlikeli maddelerden biri
olarak degerlendirilip “kirmizi liste”’ye alinmistir (Crathorne ve Dobbs, 1990). FNT nin
karada, havada ve gida iirlinlerinde varlik gostermesi hedef olmayan organizmalarda da

toksik etkilere yol agabilir (Derbalah, Nakatani ve Sakugawa, 2004).

Insanlar FNT ye ya dogrudan olarak mesleki maruziyet ya da dolayl olarak gida tiiketimiyle
maruziyet yasarlar. Onceki ¢alismalar gosterdi ki farkli FNT konsantrasyonlar1 siganlarin

karaciger ve bobreklerinde histopatolojik etkilere, akcigerlerinde sitotoksik etkilere ve yine



sicanlarda immiinosupresif etkilere sebep olmaktadir (Elhalwagy, Darwish ve Zaher, 2008).
Buna ek olarak, 15 ve 30 mg/kg dozluk yedi giinliik bir FNT maruziyetinden sonra bilesik,
sicanlarda androjen-bagimli dokularin biliylimesini azaltan bir anti-androjen gibi
davranmistir (Tamura, Maness, Reischmann, Dorman, Gray ve Gaido, 2001). Ancak

spermlerde ve testislerde FNT nin patofizyolojik etkileri belirsizdir ve bilgiler yetersizdir.

Bu toksik etkilerin sitokrom p450°’ler vasitasiyla FNT metabolizmasinin bir sonucu olarak
iiretilebilen reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) {iretimi araciligiyla ya da oksidatif
fosforilasyonun inhibisyonu ile ilgili/birlikte yiiksek enerji tiiketimi nedeniyle meydana
gelmesi olasidir (Milatovic, Gupta ve Aschner, 2006). ROS yapisinin ve viicut savunma
sistemi olarak enzimatik ile enzimatik olmayan antioksidanlarin mekanizmasinin arasindaki
dengesizlik oksidatif strese sebebiyet verebilir. Oksidatif stres uzun siireli maruziyetin
sonrasindaki organofosfat toksisitesinin oOnciill mekanizmasi oldugu rapor edilmistir
(Lukaszewicz-Hussain, 2010). Dahas1 oksidatif stres durumlari/kosullar1 plazma
membranlarinda yiiksek oranlarda c¢oklu doymamis yag asidine bagli olarak sperm

hiicrelerinde degisimlere neden olabilir (Sarikaya, Selvi ve Erkog, 2004).

Agizdan uygulamayla 20 mg/kg viicut agirligina bir doz FNT, erkek albino siganlarda
bobrekler ile karacigerde onemli hasarlara (Elhalwagy, Darwish ve Zaher, 2008) ve

akcigerlerin histolojisinde degisikliklere (Hayes ve Laws, 1991) neden oldu.

Fenitrotiyonun yiiksek lipit ¢Oziiniirligii yag dokusunda ana bilesik ve toksik
metabolitlerinin biyoakiimiilasyonuna yol acgabilir. Yag deposundan bu bilesigin salinimi
hastalik ve diyet/beslenme degisimi gibi stresli durumlarda artig gosterebilir (Ecobichon,
Ozere, Reid ve Crocker, 1977). Mevcut toksisite senaryolart erkek iireme sisteminde
organofosfatin toksik etkilerini ¢alisan arastiricilarin - dikkatini cezbetti. FNT’nin
Japonya’daki piiskiirteclerde sperm kalitesinin azalmasi gibi bazi iireme anormalliklerine

neden oldugu bulunmustur (Kamijima, Hibi, Gotoh, Taki, Saito ve Wang, 2004).

Fenitrotiyonun uzun siireli uygulanmasi erkek sicanlarin plazmasinda kortikosteron ve
glukoz konsantrasyonlarini artirmistir. Ayrica adrenal bezlerin agirligimi da artirmis ve
fonksiyonlarini degistirmistir. Fenitrotiyona dermal, solunum ve agiz yoluyla maruziyetler

memelilerin beyninde, eritrositlerinde ve plazmasinda asetilkolinesteraz enzimini (AChE)
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engeller (Ishimatsu ve digerleri, 1988). Ilaveten serum aminotransferazdaki (ALT ve AST)

yiikselmeyle kayda deger karaciger ve bobrek hasarlart kanitlanmastir.

Plazma protein ve pestisitlerin etkilesimi toksikolojik 6neme sahiptir ¢iinkii viicutta pestisit
hareketlerinin zaman ve derecesini kontrol eder (Cszerhasti ve Forgacs, 1995). Alblimine
bagli pestisitler, insanlarda maruziyet yaratan pestisitlerin yeni bir biyogosterfesi olarak iglev
gorebilirler. Son galismalar gosterdi ki siganlar 28 giin boyunca 1/30 ve 1/60 oraninda
fenitrotiyonla muamele edildiklerinde albiimin oraninda azalma gerceklesti (Elhalwagy ve

digerleri, 2008).

Genotoksik etkiler pestisitlerin en ciddi yan etkileri arasinda degerlendiriliyor. Diinya
genelindeki farkli calismalar instektisitlere maruziyetten sonra kanser riski oldugunu
gosterdi (IARC, 1991; Wild, 2978). Ge¢mis ¢alismalar ¢esitli biyolojik test sistemlerinde
mutajenik ve klastojenik aktiviteleri ispatladi (Celik ve digerleri, 2003). Organik pestisitler
kimyasal alkilleyici ajanlardir ve bu sebeple mutajenik/karsinojenik olabilirler (Chen ve
digerleri, 1981). Baz1 organik fosfor pestisitlerin uzun vadeli ya da tekrarlayan agir
maruziyetlerle muhtemel bir baglanti gosteren in-vivo genotoksik etkiye sahip

olabileceklerine dair kanitlar var (Hatjian ve digerleri, 2000).

Kimyasallarin klastojenik potansiyellerini hesaplamak i¢in mikroniikleus test kullanilmistir.
Mikrogekirdekler merkezi kromozom pargalaridir ya da mitoz hiicre boliinmesi siiresince
arda kalan biitlin kromozomdur ve kiigiik ek cekirdekler olarak interfaz hiicrelerinin
sitoplazmalarinda goriiniirler. Birgok c¢alisma, pestisitlerin etkisi altinda olusmus DNA
hasarimi tespit etmede mikroniikleus tahlilinin yeterliligini ispatlamistir (Holland ve
digerleri, 2002). Siganlarin kemik iliginde organik fosforun genotoksik etkisi birgok
arastirmaci tarafindan mikroniikleus assay kullanilarak calisildi (Abdel-Mottaleb, 2007).
Polikromatik eritrosit mikroniikleuslarinin (PCEM) indiiksiyonunda 6nemli 6l¢tide bir artis

gozlemlediler.

Fenitrotiyon in vitroda antagonist olarak androjen reseptorle etkilesir. Buna karsin FNT
muamelesi sebepli anti androjenik etki belirsizdir/muglak (Sohoni ve digerleri, 2001;
Sunami ve digerleri, 2000; Tamura ve digerleri, 2001). Bu sebeple FNT anti-androjenik
aksiyonu, bozukluk/bi¢imsizlik, az gelismislik ve azalan sperm hareketi gibi OP tesvikli

spermatoksisitenin nedenini aciklayamayabilir.



Aslinda FNT genotoksik degildir ancak dejenere sperm parametrelerinin artisiyla lipit

peroksidasyonu da i¢ine alan oksidatif strese sebep olabilir (Taib ve digerleri, 2013).

Yaygin kullanilan c¢ogu pestisit cesitli tiirlerdeki deney hayvanlar1 iizerinde yapilan
caligmalarda gdsteriyor ki karaciger, bobrek, tiroid bezi ve diger biyolojik sistemlerde bazi
toksik ve ters etkiler tliretebiliyor (Kovacic, 2003). Bu toksik etkiler muhtemelen hiicrenin
cesitli zarst Ogelerinde hasara neden olan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumu
vasitasiyla meydana gelmektedir (Goel ve digerleri, 2005). Bu reaktif oksijen tiirleri (ROS),
sitokrom p450 vesilesiyle fenitrotiyon (FNT) metabolizmasinin bir sonucu olarak ya da
oksidatif fosforilasyonun inhibisyonu ile ilgili yiiksek enerjili tiiketimle alakali olarak
tiretilmis olabilir (Milatovic ve digerleri, 2006). Reaktif oksijen tiirlerinin olusumu ve bir
viicut savunma sistemi olarak enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar arasindaki
dengesizlik oksidatif strese yol acabilir. Oksidatif stres, uzun siireli maruz kalmanin
ertesinde organofosfat toksisitesinin ana mekanizmasi olarak bildirilmistir (Lukaszewicz-
Hussain, 2010).

Antioksidanlarin pestisitlerle ve diger toksik maddelerle bulasimindan {iretilmis olabilen
serbest radikal etkilerine karst iyi bir savunma mekanizmast oldugu kanitlanmistir
(Goldfarb, 1999, Valko ve digerleri, 2007). Viicudun katalaz, stiperoksit dismutaz ve metal
baglayict proteinler gibi enzimlerden olusan kendine ait bir antioksidan sistemi vardir.
Oksidatif hasara karsi hiicresel savunma sistemi glutatyon ve oksitlenmis molekiilleri
indirgeyenlere doniistiiren diger enzimler tarafindan i¢ kaynakli olarak aktive edilmistir.
Oksidatif hasara karsi i¢ kaynakli savunma sistemi antioksidanlar tarafindan

tamamlanmustir.

Bu insektisitin insanlarda yarattig1 saglik riskleri bir¢ok aragtirmacinin dikkatini ¢cekmistir
clinkii insanlar ya direkt olarak mesleki sebeple ya da dolayl olarak su ve gida tiiketimiyle
buna maruz kalmaktadir (Taib ve digerleri, 2013). FNT maruziyeti hayvan dokularinda
biyokimyasal, morfolojik ve fonksiyonel degisimleri indiiklemistir (Abdel-Ghany ve
digerleri, 2016; Elhalwagy ve digerleri, 2008; Taib ve digerleri, 2013). Organik fosfor
toksisite mekanizmasinin en dnemlilerinden biri antioksidan enzim aktivitesinin degisimi ve

oksidatif stres indiiksiyonudur (Ranjbar ve digerleri, 2005).
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Organik fosfor zehirlenmesi i¢in uygulanan klasik tedavilere ek olarak, antioksidan etkilere
sahip ilaglar reaktif oksijen tiirlerini (ROS) temizlemek ve antioksidan enzim sistemini
kurtarmak i¢in umut verici ajanlar olabilirler (Cankayali ve digerleri, 2005; El-Ebiary ve
digerleri, 2016).

Yangi ve oksidatif stres birbiriyle yakinen iligkilidir ve patofizyolojik siireglere sikica
baglidir (Biswas, 2016). Elde edilen veriler gosteriyor ki FNT zehirlenmesi si¢anlarin
karaciger, bobrek ve beyin dokularinda dejeneratif, nekrotik ve yangili degisimleri fark edilir
diizeyde tetikledi. Kisaca bu etkiler oksidatif stres ve TNF-o ve IL-6 inflamatur
markerlarinda 6nemli bir yiikselis araciligiyla olusan fenitrotiyonun sitotoksisitesiyle
dogrudan iligkilidir. Duzguner ve Erdogan (2012) imidakloprid zehirlenmesinin, sicanlarin
beyin ve karaciger dokularindaki TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin
ylikselisine neden oldugunu kaydetti. Dahas1 malatiyon maruziyeti sicanlardaki hepatik IL-

6 seviyelerini 6nemli 6l¢iide artirmaktadir (Lasram ve digerleri, 2014).

Bununla birlikte diisiik dereceli inflamasyon bile doku islevine zarar verebilir (Oishi ve
Manabe, 2016) ve doku hasarinin kesintisiz ilerleyisi en nihayetinde geri dondiiriillemez
doku fonksiyon bozukluguna neden olabilir. Kontrol grubundaki siganlara kiyasla FNT
zehirlenmesi yasayan siganlarin serum ALT, AST, ALP seviyelerindeki (hepatik islev
markerlari), lire ve kreatinin (renal islev markerlar1) seviyelerindeki 6nemli artis bozulmus
karaciger islevini ispatlar sonuglar ortaya koydu. Benzer sonuglar daha 6nceki ¢aligmalarda
da ortaya konmustur (Abdel-Ghany ve digerleri, 2016; Elhalwagy ve digerleri, 2008;
Milosevic ve digerleri, 2018).

Oksidatif stres g¢evresel kirleticilere maruziyetin bir sonucu olarak erkek kisirliginin
patojenitisinde Onemli bir rol oynamaktadir (Saleh ve Agarwal, 2002). Antioksidant
seviyesindeki diisiis ve ROS’un asir1 Uretilmesi nedeniyle meydana gelen oksidatif stres,
SOD ve CAT’1 da igeren antioksidan savunma sistemi tarafindan baskilanmistir. SOD
serbest radikallerin daha ileri dejenerasyonlar1 engelledigi i¢in H202’in ters degisimini
hizlandirir. CAT, SOD reaksiyonu siiresince olusmus H202’in giderilmesine yardim eder
(Liu ve digerleri, 2010). Ratlar FNT (Taib ve digerleri, 2013), metoksiklor ve diisiik dozda
kloropirifos ile muamele edildiginde SOD ve CAT aktivitelerinde diisiis yasanmistir.
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Oksidatif stres, oksidasyon hizlandiricilar hasarlanan hiicrelerin neticesinde olusan
antioksidanlarla denge olusturmadiginda firetilir. Malondialdehit (MDA) gibi lipit
peroksidasyon iirlinleri, indirgenmis glutatyon gibi endojen serbest oksijen radikal tutucular
ve siiperoksit dismutaz (SOD) fenitrotiyon toksisitesinden kaynakli oksidatif stresi 6l¢gmek

icin efektif markerlardir (Hundekari, Suryakar ve Rathi, 2013).

Asetilkolinestreaz (AChE), norotransmiter asetilkolini (ACh) kolin ve asetik asite
indirgeyen bir enzimdir. Fenitrotiyonun oral toksisitesi, beyin dokusunun igine isleyerek ve
beyin asetilkolinesteraz aktivitesini engelleyerek asetilkolinesteraz aktivitesinde belirgin bir
azalma Uretmistir (Kunimatsu, Kamita, Isobe ve Kawasaki, 1996). Ayrica
asetilkolinesterazin aktif bolgesinde konumlanmis serin hidroksil grubunu fosforlayarak
asetilkolinesteraz1 inaktive eder. Fosforilasyon, organofosfat ayrilan grup kaybiyla ve
asetilkolinesterazla kovalent bag tesisiyle olusur (Reiner, Radic ve Vera, 2007).
Organofosfat pestisitlerin dnciil aksiyon mekanizmasi karboksil ester hidrolazlarin 6zellikle

de asetilkolinesterazin inhibisyonudur.

Oral alinim sonrasinda FNT gastrointestinal kanal tarafindan gii¢lii bir sekilde emilir ve
metabolitlerin hizla viicuttan bosaltim1 saglanir bu yiizden genel olarak FNT memeliler i¢in
diisiik toksisitelidir (Budin ve digerleri, 2013). FNT’nin ana aksiyonu asetilkolinesteraz
aktivitesinin engellemesidir ancak bunun yaninda reaktif oksijen tiirlerinin asir1 liretimiyle
toksik etkilerini tam olarak kullanir. Boylece lipit peroksidasyon indiiklenir ve doymamis

yag asitleri, proteinler ve niikleik asitlerde oksidatif hasar olusur (Budin ve digerleri, 2013).

Karaciger, biyotransformasyondaki rolii ve ksenobiyotiklerin bosaltimiyla iligkili olarak
toksik etkilerde bilinen bir hedef organdir. Alim gergeklestikten sonra, portal kan dolagimi
vasitasiyla ilk maruziyet yasayan organ karacigerdir (Roganovic-Zafirova ve Jordanova,
1998). Hepatotoksisite karaciger, safra kanali ve safra kesesine toksiktir. Karaciger genis

kan akis1 ve metabolizmadaki rolii sebebiyle 6zellikle ksenobiyotiklere kars1 duyarlidir.

FNT maruziyeti yasayan ratlerin karacigerlerindeki hispatolojik degisiklikler kayda
alimmustir (Al-Jahdali ve digerleri, 2007). Ratler giinliik olarak sirayla 80 ve 100 mg/kg viicut
agirhgr fenitrotiyonla enjekte edildi. Sumithion tarafindan tetiklenen karaciger
fonksiyonlarinda kayda deger bir hasar goézlendi. Ayrica islem gormiis hayvanlarin

karacigerinde kan birikmesi, yag dejenerasyonu, hepatosit sismesi ve nekrozu da iceren
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histolojik degisimler gozlendi. Karaciger sendrom yogunlugu doz ve siire artigiyla yakinen

iligkilidir (Al-Jahdali ve digerleri, 2007).

Bobrekler metabolik artigin eliminasyonunda ve viicut sivilarimin yapr ve miktar
kontroliinden sorumludurlar. Ayrica arteriyel kan basincinin diizenlenmesinde ve kirmizi
kan hiicre iiretimi, kalsiyum dengesi ve karbohidrat metabolizmasini etkileyen maddelerin

¢cOziinmesi/indirgenmesi, degismesi ya da iiretiminde énemlidirler.

Bobrek zehirli maddelere karsi iki nedenden dolay1 yiiksek hassasiyet gosterir; icinde boylu
boyunca yiiksek hacimli kan akis1 yasanir ve bobrek tiibiilerinde yogunlasabilecek biiytlik
oranlardaki toksinleri filtreler. Nefrotoksisite bobreklere toksiktir. Sistemik toksisiteyle
sonuclanip viicut artiklarinin bosaltim kabiliyetinde azalmaya, viicut sivisi ve elektrolit
dengesini siirdiirmede yetersizlige ve ana/esas hormonlarin sentezinde azalmaya neden

olabilir.

Mevcut ¢alismalar gosteriyor ki farkli dozlarda FNT, rat bobreklerinde histopatolojik
degisimleri indiikliiyor. 25 mg/kg’lik dozda tiibiiler epitelinde hafif degisiklikler, az oranda
tikaniklik ve kanama gozleniyor. 50 mg/kg’lik dozda renal tiibiil hiicrelerinde hafif
parenkimatoz dejenerasyonu, hafif tikaniklik ve yine hafif kanama go6zleniyor. En yiiksek
doz olan 100 mg/kg’da tiibiiler epitelinde hidropik dejenerasyon gibi renal tiibiil hiicrelerinde
daha cok dejenerasyon ve tiibiiler genisleme, hafif tikaniklik ve bobregin kortikal ve

mediiller kisminda kanama gozleniyor (Afshar ve digerleri, 2008).

Gallik asit (GA) bilesigi, diisiik molekiil agirlikli, polifenolik bir bilesiktir ve potansiyel pek
cok faydali etkileriyle bilinmektedir (Lu, Nie, Belton, Tang ve Zhao, 2006). 3,4,5
trihidroksibenzoik asit yapisindadir ve c¢esitli polimorfik modifikasyonlarda yer aldiklari
bilinen —-COOH ve —OH pargalarin1 igeren multifonksiyonel bir organik molekiildiir.
Hidrojen bagi alan ve veren kisimlarin varligina bagli olarak GA kokristal formasyonu i¢in
milkemmel bir adaydir. Bu molekiil antioksidan, antibakteriyel (Chanwitheesuk,
Teerawutgulrag, Kilburn ve Rakariyatham, 2007), antitimér (Liu, Huang, Wu, Lin, Chueh,
Yang, Lu, Chiang, Meng ve Chung, 2011), antiviral (Ozcelik, Kartal ve Orhan, 2011) gibi
cesitli farmakolojik aktivitelere sahiptir. Bunlarin yaninda GA, yiiksek dozlarda dahi
herhangi bir toksisiteye ve yan etkiye sahip degildir. Biitiin bu sebeplerden dolayr GA,
farmakolojik arastirmalarda biiyiik dikkat gekmistir (Badhani, Sharma ve Kakkar, 2015)
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Diger yandan diisiik 1s1 stabilitesi, partikiiliin biiyiikligli ve absorpsiyon sirasindaki yetersiz
cozlinlirliik GA’nin farmakolojik aktivitelerinin 6nemli dl¢iide azaltilmasinin sebeplerinden
bazilaridir. Bu materyallerin tedavici edici etkileri ¢oziiniirliikleriyle ¢ok biiyiik olgiide
genislemektedir ¢iinkii diisiik ¢oziiniirlilk ayn1 zamanda diisiik biyoyararlanima sebep
olmaktadir (Daneshfar, Ghaziaskar, Homayoun ve Chem, 2008). Onceki calismalar
gosyeriyor ki GA’nin ¢oziilme ve bozulma orani ¢esitli kokristal yapicilarin yardimiyla GA-
temelli kokristallerin insasiyla oldukga artig gdsterebiliyor (Surov, Churakov, Proshin, Dai,

Lu ve Perlovich, 2018).

Gallik asit ya da 3,4,5-trihidroksibenzoik asit bitkiler aleminde en ¢ok bulunan fenolik
asitlerden biridir. Renksiz ya da c¢ok agik sari rengindedir, kristal yapidadir ve besin ile
farmasoétik alanda genis kullanim alanina sahiptir. Molekiil agirligi 170.12 g/mol, erime
noktasi 250°C ve suda ¢oziintirligii 20°C’de %1.1°dir (Verma, Singh ve Mishra, 2013).
Fenilalanin'den kafeik asit veya trihidroksisinnamik asit yoluyla sentezlenebilir. Gallik
asidin ayrica metal iyonlarinin varliginda konsantrasyona bagli bir sekilde prooksidan
ozelligine sahip oldugu rapor edilmistir. Gallik asidin ayrica metal iyonlarmin varliginda
konsantrasyona bagli olarak prooksidan 6zelligi gosterdigi rapor edilmistir. Gallik asidin
prooksidan 6zelligi, kanser hiicre dizilerinde apoptoz indiikleyici olarak kabul edilmektedir.
Ayrica bazi tiimor hiicre hatlarinda apoptozu indiikledigi ve in vivo malign transformasyonu
ve kanser gelisimini 6nlemede 6nemli bir rol oynadigi bulunmustur (Urizzi, Monje ve

Souchard, 1999).

Gallik asit Quercus spp. ve Punica spp. gibi farkli bitki tiirlerinden gesitli kramatografik
yontemler vasitasiyla izole edilmektedir. Bununla birlikte, endiistri ¢cer¢evesinden bakilirsa
gallik asit, glikoprotein esteraz diger bir adiyla tanaz kullanilarak tanen asidinin hidrolitik

yikimiyla tiretilmektedir (Fernandes ve Salgado, 2016).

Genis uygulama alanlar sayesinde, tip ve kimya arastirmalarinda yaygin olarak ve bunlara
ilaveten ilag, kozmetik ve gida endiistrileri gibi diger endiistrilerde de kullanilmaktadir
(Brewer, 2011). Gallik asit, polifenolik fonksiyonelligin varligi sebebiyle yiiksek oksijen
kaynakli serbest radikal siipiirme aktivitesine sahiptir (Locatelli, Filippin-Monteiro ve
Creczynski-Pasa, 2013). Ayrica Folin-Ciocalteau testi ile fenolik igerigin belirlenmesinde
standart olarak kullanilir, bunun yani sira boyalarda, fotografta ve matbaa miirekkeplerinde

de kullanilir (Saeed, Khan ve Shabbir, 2012). Antioksidan 6zelliginden dolay1 kat1 ve sivi
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yaglarin eksimesini ve bozulmasini dnleyerek unlu mamuller, sekerlemeler ve sakizlar gibi
cesitli yenilebilir malzemelerde gida katki maddesi olarak kullanilmasini kolaylastirir
(Singleton, 1981). Hiicreleri UV-B veya iyonlastirici 1sinlardan korur ve bu sebeple
kozmetikte kullanilabilir (Sawa, Nakao, Akaike, Ono ve Maeda, 1999). B16F10 melanosit
hiicreleri tizerinde yapilan bir arastirma, gallik asidin, pigmentasyonun iistesinden gelmek
icin kozmetikte bir katki maddesi haline getirebilecek melanogenezi inhibe ettigini gosterdi

(Su, Lin ve Tsai, 2013).

Gallik asidin Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve
Klebsiella pneumonia gibi ¢ok cesitli patojenlere karsi antibakteriyel 6zellik gosterdigi
bildirilmistir (Vaquero, Alberto ve de Nadra MC, 2007). Bunlara ek olarak oksidatif hasara
kars1 insan hiicrelerini korumada, albiiminiiri ve diyabet tedavisinde antioksidan olarak; i¢
kanama durumlarinda da dolayli kan durdurucu olarak kullanilabilir (Abbasi, Daneshfar,
Hamdghadareh ve Farmany, 2011). Normal hiicrelere zarar vermeden kanser hiicrelerine
kars1 sitotoksik etki gosterdigi ortaya konmustur (Beniwal, Kumar, Goel ve Chhokar, 2013).
Gallik asit tedavisinin alkolsiiz yagli karaciger hastalig1 olan bir farenin metabolizmasini
normale dondiirdiigiine dair bulgular mevcuttur (Chao, Huo ve Cheng, 2014). Obezitenin
antioksidan enzimlerinin seviyesini diisiirerek antioksidan seviyesini azalttig1 bilinmektedir.
Gallik asidin antiobezite etkilerini arastirmak icin yiiksek yagl besinlerle ve gallik asitle

beslenen siganlarda bir ¢calisma yapilmistir.

Oksidatif stres, dislipidemi ve hepatosteatoz gibi komplikasyonlarin azalmasinin yani sira
kilo alimimin azalmasiyla birlikte antioksidan enzimlerin seviyesinin arttig1 gozlenmistir
(Hsu ve Yen, 2007). Polifenollerin antioksidan 6zellikleri, Alzheimer ve Parkinson hastaligi
gibi rahatsizliklara yol acan fibriler protein birikintilerinin inhibisyonunda kullanilmistir
(Porat, Abramowitz ve Gazit, 2006). Gallik asidin, Parkinson hastaliginin hayvan modelini
6-hidroksidopamin tarafindan indiiklenen oksidatif strese bagli noral hasara kars1 korudugu

bulundu (Mansouri, Farbood, Sameri, Sarkaki, Naghizadeh ve Rafeirad, 2013).

Gallik asit ve laurik galat, propil galat, oktil galat, tetradecyl galat ve hekzadecil galat gibi
tirevleri serbest radikalleri temizleme ve antioksidan oOzellikleri bulunan yaglarin
oksidasyonunu ve ransiditesini artict rol oynayabilir. Bu sebeple katki maddeleri olarak

yiyecek endiistrisinde kullanilabilirler (Choubey, Varughese, Kumar ve Beniwal, 2015).
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Gallik asitin ve ester tiirevlerinin gida sektoriinde tatlandirict ve koruyucu olarak
kullanimlarinin yaninda, bu fitokimyasallarin antioksidan, antimikrobiyal, anti-inflamatuar,
antikanser, kardiyoprotektif, gastroprotektif ve noroprotektif gibi biyolojik ve farmakolojik
etkilerinin de oldugunu vurgulayan pek ¢ok sayida bilimsel rapor vardir (Choubey,

Varughese, Kumar ve Beniwal, 2015).

Gallik asitle 6n islem yapilmast miyokardiyal enfarktiisiindeki antioksidan potansiyel
iceriginde yer alan zararli oksidatif sonuglar1 azaltmaktadir (Priscilla ve Prince, 2009). Bunu
hem SOD, CAT, GST ve GPx gibi antioksidan enzimlerinin aktivitelerini arttirarak hem de
GSH, vitamin C ve vitamin E gibi enzimatik olmayan antioksidan ajanlarinin seviyelerini

yiikselterek ayri ayr1 ya da birlikte yapmaktadir (Priscilla ve Prince, 2009).

Biitiin bu aktiviteler serbest radikallerin, miyositlerin membran biitiinliiklerindeki ve
islevlerindeki zararli etkilerini engellemektedir. Sonug olarak da kardiyak troponin T and
kreatin kinaz-MB’1n da dahil oldugu serum kardiyak biyomarkerlarinin konsantrasyonunu
enfarktiisden sonra artirmaktadir (Kasper, Hauser, Jameson, Fauci, Longo ve Loscalzo,

2015).

Oksidatif stres reaktif oksijen tiirlerinin olusumunun artis gdstermesi ve/veya viicudun kendi
antioksidan savunma sistemlerinin azalmasiyla olusan denge kaybidir (Peluso, Morabito,
Urban, loannone ve Serafini, 2012). Reaktif oksijen tiirleri, inflamatuar cevaplarda,
apoptoziste, hiicre biiyiimesinde ve vaskiiler tonusun degisikliginde biiyiik rol oynamaktadir
(Zhang ve Gutterman, 2007). Damar duvarlarinda reaktif oksijen tiirlerinin yapimi,
hipertansiyon, diyabet, sigara ve dislipidemi gibi aterosklerotik kalp hastaliklari igin risk
faktorii olarak disiiniilen biitiin etkenlerde artis gostermektedir (Forstermann, Xia ve Li,

2017).

Kullanimda olan pek ¢ok farmakolojik ajan, oksidatif stresi module edip aterojeneze sebep
olabilmektedir. Reaktif oksijen tiirlerini diizenleyen sistemleri azaltip antioksidan
mekanizmalar1 artirmaktadirlar (Li, Horke ve Forstermann, 2013). Hiicresel diizeydeki
antioksidanlarin konsantrasyonunun belirgin bir etki olusturmak icin yeterli olmadig1 ya da

hastalik sirasinda antioksidan terapisinin ¢cok ge¢ basladigi diigiiniilmektedir.
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Kalp, cogunlukla kas dokusundan olusan, bir ritme bagli olarak kasilip gevseyen dort
odacikl1 kese seklinde bir organdir. Ustte bulunan iki odaciga atrium, altta bulunan diger iki
odaciga da ventrikiil denir. Viicuttan gelen venoz kan sag atriumda toplanir. Sag atriumdan
sag ventrikiile gecen bu kan temizlenmek amaciyla sag ventrikiilden de akcigerlere
gonderilir. Akcigerlerden gelen arteriyal kan sol atriumda toplanir. Buradan sol ventrikiile

gecen kan son olarak biitiin viicuda yayilim gosterir. (Murathanoglu, 1996).

Kalp duvar1 ana olarak ii¢ tabakadan olusur. I¢ten disariya dogru bunlar; endokardiyum,
miyokardiyum ve epikarduyum olarak siralanabilir. Endokardiyum tabakasinin en igini
endotel olusturur. Endotel hiicreleri birbirlerine siki sekilde baghdir ve apikal plazma
zarlarinda kisa boyutlarda mikrovilluslar bulunmaktadir. Serbest yiizeylerini orten ince
tabaka glikoprotein yapidadir. Bazal lamina incedir. Endotelin alt kisminda gevsek bag
dokusundan olusan bir tabaka bulunur ve bu tabaka kollajen fibriller icerir. En altta bulunan
bu tabakaya subendotel tabaka denir. Bu tabakanin ardindan subendokardiyum gelir.
Endokardiyumu miyokardiyuma baglayan bu tabakadir ve kan damarlari, elastic fibriller,

kollajen, iletim sistemine ait 6zel kas fibrilleri burada yer alir (Murathanoglu, 1996).

Kalbi ara tabakasini miyokardiyum olusturur ve yapisi kalp dokusunun bir ¢esidi olan kalp
kasindandir. Miyokardiyum, atriumlarda ince ve ventrikiillerde daha kalin yap1 gosterir
ancak en kalin yapida oldugu yer sol ventrikiil duvaridir. Miyokardiyumda bulunan kas
hiicreleri li¢ boyutlu diizendedir. Bu sebepledir ki histoloji preparatlarinda kiigiik bir bolgede
dahi her yondeki kas kesitlerine taniklik edilebilir. Kasilan ve uyari iireten hiicreler olarak

kalp kas1 hiicreleri ikiye ayrilir (Murathanoglu, 1996).

Epikardiyum, kalbi sarmalayan serdz ortiidiir ve perikardiyumun visceral tabakasi
epikardiyumdan olusur. Bu tabakanin dis tarafi tek tabakali yassi epitelden olusur ve ince
bag dokusu sirasi lizerine konumlanmis mezotel ihtiva eder. Bu bag dokusu tabakasiyla
viseral perikardiyumun arasinda kan damarlari, sinir gangliyonlari, sinirler ve tinilokiilar yag
dokusu bulunduran, gevsek bag dokusundan yapilmis bir tabaka ile doldurulmustur. Bu

tabaka subepikardiyum diye adlandirilmaktadir (Murathanoglu, 1996).

Kasilmalariyla kani dolagim sistemenine pompalayan kalp, kaslardan olusan bir organdir.

Kalp kasr hiicrelerinde ¢ok fazla sayida mitokondri bulunmaktadir. Sitoplazmanin hacminin
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%40’ 1indan fazlas1 mitokondriden olusur. Buradan kalp kasinin daimi sekilde oksidatif

metabolizmaya ihtiya¢ duydugu anlagigsmaktadir (Junqueira ve Carneiro, 2003).

Kalender ve ark., yaptiklar1 bir ¢alismada 6 hafta siiresince ratlara bir pestisit ¢esidi olan
endosulfan1 gavaj yoluyla vermislerdir ve daha sonra control grubundaki ratlarla
karsilagtirma yaptiklarinda endosulfan muameleli gruptaki ratlarin kalp dokularind MDA,
GPx, GST ve SOD seviyelerinin arttifin1 goézlemlemislerdir. Daha sonrasinda yapilan
elektron mikroskobu incelemelerinde miyokardiyal hiicrelerde sitoplazmik o6dem,
mitokondrilerde vakuolizasyon ve sisme goriildiigii ifade edilmistir. Endosulfan ile birlikte
vitamin E verildiginde GPx ve SOD’un aktivite olarak, MDA ’nin da seviye olarak azaldigi
izlenmistir ancak CAT aktivitesinde dnemli bir degisiklik gozlenmemistir. Bununla birlikte
miyokardiyal hiicrelerin mitokondrilerinde sisme daha az gozlenmistir (Kalender ve

digerleri, 2004).

Kalender ver ark., idarubisin verilen ratlarin kalp dokularinda elektron mikroskobu ile
inceleme yaptikalrinda miyositlerin ~ sarkoplazmik retikulumlarinda  dilatasyona,
mitokondrilerde vakualizasyon ve sisme olustugunu goézlemliyorlar. Muameleli gruptaki
ratlara E vitamini verildiginde kalp dokularinda sadece sarkoplazmik retikulumdaki

dilatasyon oraninin diistiigiine taniklik ediyorlar (Kalender ve digerleri, 2002).

Bir organofosfatli insektisit olan diazinonun kalp dokusuna etkileri arastirilmis ve kalp
agirliginda azalma ve bunun yaninda MDA seviyesinde artig goriilmiistiir. Dokular elektron
mikroskobu altinda incelendiginde mitokondrilerde sisme, miyokardiyal hiicrelerde
vakualizasyon gozlenmistir. Diazino muameleli gruplara E vitamini verildiginde kalp

dokusunda sadece birkag mitokondride sisme gozlenmistir (Ogutcu ve digerleri, 2006).

Bu tez calismasinda, organafosfatli bir insektisit olan fenitrotiyonun erkek ratlarin kalp
dokusu iizerindeki toksik etkisi ve antioksidan 6zelliklere sahip gallik asidin koruyucu rolii
antioksidan enzim aktiviteleri (SOD, CAT, GPx, GST) ve lipid peroksidasyonun 6nemli bir
belirleyicisi olan MDA seviyesindeki degisiklikler ile kalp histopatolojik degisiklikleri

acisindan incelenmistir.
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2. MATERYAL METOT

2.1. Deney Hayvanlan

Tez kapsaminda deney hayvanlarma uygulama asamasi i¢in Gazi Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan onay almmustir (G.U. ET-19.025). Calismamizda
kullandigimiz hayvanlar yaklasik 250-300 g agirli§inda 24 adet erkek Wistar rat seklindedir
ve bu ratlar Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar
Merkezi’nden (GUDAM) temin edilmistir. Her kafeste alt1 rat bulunacak sekilde, 6zel
kafeslerde standart laboratuvar diyeti ile beslenmis ve sinirsiz su tiikemi uygulanmistir.
Ratlar GUDAM’da standart oda sicakliginda, 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik fotoperiyot
ve %40 nem bulunan ortamlarda muhafaza edilmistir. Caligmada yapilan tim hayvanlara
uygulama asamas1 28 giin boyunca Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar Yetistirme ve
Deneysel Arastirmalar Merkezi’nde, yapilan spektrofotometrik ve histopatolojik analizler ve
mikroskobik incelemeler ise Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi/Biyoloji Boliimii Mikroteknik

laboratuvarinda tamamlanmastir.

2.2. Kimyasal Maddeler

Bu calismada deney hayvanlarina uygulanan fenitrotiyon ve gallik asit sigma-aldrich marka

kullanilmastir.

2.3. Hayvanlara Uygulama Plam

Bu arastirmada deney hayvan gruplar1 ve bu gruplara uygulanan maddeler Cizelge 2.1.°de
gosterilmistir (Cizelge 2.1). Deney hayvanlarina gavaj uygulamalar1 sabah saatlerinde
09.00-11.00 aras1 gerceklestirilmistir. Uygulamalar 28 giin (dort hafta) boyunca her giin
gergeklestirilmistir. Arastirmada kullanilan kimyasal maddeler ratlara giinde bir defa oral

gavaj yolu ile verilmistir.
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Cizelge 2.1. Calismada yer alan gruplar ve bu uygulanan kimyasal dozlari

Grup numarast Grup Rat adeti Kimyasal dozu Uygulama
sliresi
1 Kontrol 6 - —
<
2 Fenitrotiyon 6 32 mg/kg v.a ::
Gallik asit 6 50 mg/kg v.a I
=
3=
. Fenitrotiyon+Gallik ] . jﬁ 5r(r)lgn/1 kg/k &
asit o va ge N

2.3.1. Kontrol grubu

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

verilmistir.

2.3.2. Fenitrotiyon grubu

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

icerisinde ¢oziildiikten sonra gavaj araciligi ile deney hayvanlarina uygulanmastir.

2.3.3. Gallik asit grubu

Ratlara her giin 50 mg/kg v.a. gallik asit distile su (1 ml/kg v.a.) icerisinde ¢dziildiikten sonra

gavaj aracilig1 ile deney hayvanlarina uygulanmaigstr.

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.) icerisinde ¢oziildiikten sonra gavaj aracilig1 ile deney hayvanlarina uygulanmstir.

2.4. Dokularin Elde Edilmesi

28 giiniin sonunda biitlin gruplarda bulunan ratlar, ketamin ve ksilazin (45 mg/kg /5 mg/kg)
maddeleri aracilifiyla intramuskular (i.m.) yoldan anestezi edildikten sonra disekte

edilmistir. Disekte edilen ratlardan ¢ikarilan kalp dokusu 1s1k mikroskobunda incelemek
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iizere once tamponda yikanmis, sonrasinda notral formalin fiksatifi i¢ine konulmustur.
Malondialdehit (MDA) diizeyinin ve antioksidan enzimleri olan katalaz (CAT), glutation S-
transferaz (GST), siiperoksit dismutaz (SOD), glutation peroksidaz (GPx) aktivitelerinin
gozlemlenmesi i¢in kalp dokusundan ornekler alinmistir. Alman bu 6rnekler, —80°C’de

muhafaza edilmistir.

Bu arastirmada MDA diizeyleri ile antioksidan enzim aktivitelerini (GPx, CAT, SOD ve
GST) incelemek i¢in elde edilen kalp dokular1 homejenizasyon tamponunda (pH:7.4)
homojenizatoér (Heidolph marka) yardimiyla homojenize edilmistir. MDA diizeyleri ve
antioksidan enzim aktiviteleri, spektrofotometre (Shimadzu UV-1700) kullanilarak
Olciilmiistiir. Lowry ve arkadaglarnt (1951) tarafindan belirlenen yontemle (Lowry,

Rosebrough, Farr ve Randall, 1951), 4°C sicaklikta protein icerigi tespit edilmistir.

2.5. Malondialdehit (MDA) Diizeylerinin Ol¢iilmesi

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

olarak ifade edilmistir.

2.6. Antioksidan Enzim Miktarlarimn Tayini

2.6.1. Siiperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesinin ol¢iilmesi

Total SOD aktivitesinin belirlenmesinde Marklund S. ve Marklund, G. (1974) gelistirdigi
metot kullanilmistir. Spektrofotometrede pyrogallol’un 440 nm’de 3 dakika boyunca alkali
ortamda ile artan absorbans 6l¢iilmiis ve pyrogallol’un otooksidasyonun neticesinde bir tinite
toplam SOD aktivitesi olarak hesaplanmistir. Homojenattaki 1mg protein basia toplam

SOD aktivitesi U/mg protein olarak ifade edilmistir.
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2.6.2. Katalaz (CAT) enzim aktivitesinin ol¢iilmesi

CAT enzim aktivitesi Aebi (1984) nin metoda metoda gore 6l¢iilmiistiir. %1°lik Triton X-
100 ilave edilerek peroksizomlardaki katalaz agiga cikartilmistir. Enzimatik reaksiyonun
baslatilmasi i¢in hidrojen peroksit kullanilmis ve 1 dakika boyunca 240 nm’de H207’in
yikimini gosteren azalan bir absorbans dlglilmiistiir. Sonuglar mmol/mg protein olarak ifade

edilmistir.

2.6.3. Glutatyon peroksidaz (GPx) enzim aktivitesinin ol¢iilmesi

GPx aktivitesinin caligilirken Paglia ve Valentine (1987) arastiricilarinin tanimladigi metot
kullanilmistir.  Nikotinamid-adenin-diniikleotid hidrojen fosfat’s (NADPH) ve okside
glutatyon (GSSG) substrat olarak kullanilarak glutatyon rediiktaz enzimi 340 nm dalga
boyunda NADPH’1 okside ederek olusan absorbansin dlgiilmesi temeline dayanmaktadir.

Enziminin spesifik aktivitesi nmol/mg protein olarak ifade edilmistir.

2.6.4. Glutatyon S transferaz (GST) enzim aktivitesinin dl¢iilmesi

GST enzim tayininde Habig, Pabst ve Jakoby (1974) arastiricilar tarafindan gelistirilen
metot kullanilmistir. GST enzimi ¢alisilirken igin 1-chloro-2,4-dinitrobenzen kimyasali
substrat araci olarak kullanilmaktadir. GST enzimi tayini 340 nm’de enzim aktivitesi tayini
yapilmistir. Hesaplamalar yapildiktan sonra spesifik enzim aktivitesi nmol/mg protein olarak

ifade edilmistir.

2.7. Isik Mikroskobu incelemeleri

Kalp dokusunun histopatoloji degerlendirmeleri i¢in ratlarin diseke edilmesinin ardindan
alinan testis dokular1 %10’luk ndtral formalinde tespit edilmistir. Daha sonra dokular
yiikselen alkol serilerinde dehidre edilerek parafin blok haline getirilmistir. Parafin
bloklardan 5-7 mikron (p) kalinliginda Mikrotom araciliiyla histolojik kesitler alinarak
hemotoksilen-eozin ile boyanmis entellan ile kapatilmistir. Boyali kesitler Olympus BX-51

151k mikroskobu ile incelenerek Olympus-E-330 kamera ile fotograflar1 ¢ekilmistir.
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2.8. Verilerin Degerlendirilmesi
Bu ¢alismadaki gruplar, IBM SPSS Statistics 23 programiyla karsilastirilmistir. Tukey ve

Anova testiyle yapilan degerlendirmelerde alinan ortalama, + standart sapma seklinde

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

3.1. Malondialdehit (MDA) Diizeylerinin Sonuclari

Kontrol grubu ve gallik asit muameleli gruplar arasindaki MDA parametrelerin analizlerinde
anlamh farklilik gézlenmemistir. Fenitrotiyon muameleli ratlarin kalp dokularindaki MDA
seviyesi kontrol grubuna kiyasla daha yiiksektir. Bununla birlikte, fenitrotiyon + gallik asit
muameleli ratlarin kalp dokularindaki MDA seviyesi, fenitrotiyon uygulanan ratlara gore

azalma gostermistir (P<0.05) (Sekil 3.1).

MDA (nmol/mg protein)
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Sekil 3.1. Kontrol ve diger uygulama gruplarinin kalp dokularindaki MDA seviyeleri.
Gruplar arasinda anlamli farklilig: stitunlar tizerindeki harfler ifade etmektedir

3.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Sonuclari

Gallik asit muameleli grupla kontrol grubu arasindaki antioksidan enzim aktiviteleri
karsilagtirildiginda anlamli belirgin bir farklilik gézlenmemistir. Fenitrotiyon uygulanan
gruptaki ratlarin kalp dokularinda SOD, GPx, CAT ve GST enzim aktiviteleri kontrol
gruptaki ratlara kiyasla anlamli bir azalma gostermistir. Antioksidan enzim aktiviteleri
fenitrotiyon + gallik asit muameleli gruplara kiyasla artig gostermistir (P<0.05) (Sekil 3.2-
3.5).
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Q
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Sekil 3.2. Kontrol diger uygulama gruplarinin kalp dokularindaki SOD seviyeleri. Gruplar
arasinda anlamli farklilig1 siitunlar tizerindeki harfler ifade etmektedir

CAT (mmol/mg protein)
1.80000000
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0.00000000
Control GA+FN

Sekil 3.3. Kontrol diger uygulama gruplarinin kalp dokularindaki CAT seviyeleri. Gruplar
arasinda anlamli farklilig: siitunlar tizerindeki harfler ifade etmektedir

GPx (hmol/ mg protein)
(=)
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.00005000
.00000000

Control GA+FN

Sekil 3.4. Kontrol diger uygulama gruplarinin kalp dokularindaki GPx seviyeleri. Gruplar
arasinda anlamli farklilig: siitunlar tizerindeki harfler ifade etmektedir
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Sekil 3.5. Kontrol diger uygulama gruplarmin kalp dokularindaki GST seviyeleri. Gruplar
arasinda anlaml farklilig: siitunlar tizerindeki harfler ifade etmektedir.

3.3. Isitk Mikroskobu Bulgularinin Degerlendirilmesi

Isik mikroskobu altinda incelemeler yapildiginda kontrol grubundaki ratlarin kalp
dokularinin histolojik kesitlerinde miyositler ve bag doku normal sekilde goriilmektedir
(Resim 3.1). Yine gallik asit muameleli gruptaki (Resim 3.2) ratlarin kalp dokularindaki

histolojik gézlemler kontrol grubundakilerle benzerlik gostermektedir.

Fenitrotiyon uygunlandiktan 4 hafta sonra ratlarin kalplerinde kalp kasi fibrillerinde nekrotik
degisimler, miyositlerde dejenerasyon, bag dokuda &dem, miyositlerde hiyalin

dejenerasyonu (Resim 3.3 ve 3.4) tespit edilmistir.

Ratlara fenitrotiyon ve gallik asitin birlikte ile muamelesinden sonra kalp kasi fibrillerinde
disorganizasyon, interfibriler hemoraji, miyositlerde dejenerasyon, (Resim 3.5 ve 3.6)

gozlenmistir.
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Resim 3.2. Gallik asit grubu ratlarin kalp dokusunun histolojik yapisi, H&E, X400
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Resim 3.3. Fenitrotiyon uygulamasindan 4 hafta sonra ratlarin kalp dokusunda nekrotik
degisimler (=), miyositlerde vakuolizasyon (=), bag dokuda 6dem (#), H&E,
X400.

Resim 3.4. Fenitrotiyon uygulamasindan 4 hafta sonra ratlarin kalp dokusunda miyositlerde
dejenerasyon (%), miyositlerde hiyalin dejenerasyonu (3), H&E, X400.



Resim 3.5. Fenitrotiyon+Gallik asit uygulamasindan 4 hafta sonra ratlarin kalp dokusunda
miyositlerde dejenerasyon (%), miyositlerde disorganizasyon (<) H&E, X400.

Resim 3.6. Fenitrotiyon+Gallik asit uygulamasindan 4 hafta sonra ratlarin kalp dokusunda
miyositlerde dejenerasyon (%), interfibriler hemoraji (#), H&E, X400.
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4. TARTISMALAR VE ONERILER

Modern tarimla birlikte pestisitlerin diinyada kullanimi fazlasiyla artis gostermektedir.
Pestisitlerin birgogu ¢evreye zararli, zehirli ve tehlikeli olarak adlandirilmakta ve kirletici
maddeler olarak goriilmektedirler (Karpuzcu ve digerleri, 2013). Bunlarin sebepleri arasinda
uzun siirede ¢evrede aktif kalarak birikim gostermeleri ve bunun neticesinde hedef olmayan

tiirlere de saglik ve ekosistem olarak 6nemli 6l¢iide tehlikeye sebebiyet vermeleridir.

Kimyasal insektisitlerin bilingsizce kullanilmasi ekolojik dengedeki bozulmaya sebebiyet
vermektedir. Bu insektisitler hedef olmayan organizmalar i¢in de biiyiik bir tehdit
olusturmaktadir. Onceki ¢alismalarda pestisitlerin memeli dokularinda patolojik degisiklere

neden oldugu gozlenmistir (Kalender ve digerleri, 2006).

Tarimsal alanda diinya genelinde genis alanlarda kullanim1 olan organofosfath pestisitler
(OP) Tiirkiye’de yaygin olarak kullanilmaktadir (Singh, 2009; Delen ve digerleri, 2005). Bu
senede 30.000 tona kadar varmaktadir. 30.000 tonun %47’si bocek ilaglarini igermektedir
(Tiryaki, Canhilal ve Horuz, 2010). Kullanilan pestisitlerin ¢ogunlugu organofosfatl
bilesiklerdir. Ancak memelilerde sebebiyet verdikleri yiiksek akut toksisite nedeniyle
kullanimlar1 diger bir yandan da tartisilmaktadir (Karpouzas ve Singh, 2006). Tirkiye’de
pestisitten kaynaklanan zehirlenmelerin yiizden 21 iken, bu Amerika’da %33’tiir. Bu pestisit
zehirlenmelerinin ana unsuru organofosfatli bilesiklerdir (Demird6gen, 2010). Biitiin bu
bilgilerin 15181nda organofosfath bilesiklerin ¢evreye yayilim gostermesi onlenmeli ve

kontrol altina alinmalidir.

Fenitrotiyonun erkek ratlara oral LDso dozu 800mg/kg viicut agirligt olarak bildirilmistir
(Afshar ve digerleri, 2008). Bu amagla bu ¢alismada subakut olarak (28 giin boyunca her
giin) fenitrotion 1/25 LD50 dozu seklinde ratlara oral gavaj yoluyla verilmis ve hicbir deney

hayvaninda 6liim gozlenmemistir.

Pestisitlerin lipit peroksidasyonun son iiriinii olan MDA seviyesinde ve serbest oksijen
radikallerinde artisa, antioksidan seviyelerinde azalisa neden oldugu ve sonug¢ olarak da
oksidatif stres olusturdugu belirtilmektedir (Banerjee ve digerleri, 1999). Asir1 oksitlenmis

dogmamis yag asitlerinin major bir oksidasyon tiriinii olan MDA, lipit peroksidasyonun
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derecesine karar vermekte ve oksidatif stresin biyolojik marker1 olarak kullanilmaktadir
(Rael ve digerleri, 2004; Del Rio ve digerleri, 2005). Fenitrotiyon muameleli ratlarda lipit
peroksidasyonun artis gosterdigi goézlenmistir (Alam ve digerleri, 2019; Elhalwagy ve
digerleri, 2008). Baska bir ¢alismada da fenitrotiyon muameleli ratlarin beyin dokularinda

lipit peroksidasyonda artis oldugu kanitlanmistir (E1-Demerdash, 2011).

Bu c¢alismada, fenitrotiyon muameleli kalp dokularindaki MDA seviyelerinde artis
gozlenmistir. MDA seviyesindeki artis hiicredeki zarsi yapilarin zarar gordiigiiniin bir

belirtisi olarak degerlendirilmektedir.

Hiicresel antioksidan sistem, entegre antioksidanlardan ve oksidatif hasara karsi farkli
serbest radikal temizleyici antioksidan enzimlerden olusur. Oksidatif hasara kars1 savunma
hattinin 6n sirasim1 antioksidan enzimler arasinda SOD, GPx, CAT ve GST olusturur.
Antioksidan sisteminin inhibisyonu hidrojen peroksitin birikimine ya da bozunum

tiriinlerine sebep olabilmektedir (Halli-well, 1994).

SOD, O2‘yi H202 and H20’ye doniistirmektedir (Fridovich, 1972). Organofosfat
pestisitlerin in vivo ve in vitro ortamlarda GPx aktivitesinde azalmaya sebep oldugu

bilinmektedir (Altuntas ve digerleri, 2003; Verma ve Srivastava, 2003).

SOD ve CAT siiperoksit anyon radikallerini elimine etmeye ve hidrojen peroksit
konsantrasyonunu diisiirmeye karst en etkili antioksidan enzim savunma mekanizmasina
sahiptir (Patlevic ve digerleri, 2016). Pestisit toksisitesini azaltan antioksidanlar lizerine pek
cok calisma bulunmaktadir (Kalender ve digerleri, 2004; Apaydin ve digerleri, 2017;
Adiguzel ve Kalender, 2020).

Peroksizomlarin igine yerlesen CAT, hidrojen peroksidi suya ve molekiile doniistiiren bir
enzimdir (Valko ve digerleri, 2006). CAT bunun yaninda viicuda in vitro olarak emilen

elemental civayi1 okside ederek Hg+2’ye doniistiirmektedir (Aydin ve digerleri, 2001).

GPx dogal bir antioksidandir. Organik peroksitleri indirger ve GSH ile birlikte elimine eder.
GSH disiilfit oksidasyonu ile GPc toksik olan hidroperoksitleri alkole ve suya indirmektedir
(Koksal ve digerleri, 1999).
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GST enzimi, ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda énemli bir role sahiptir (Aydin ve
digerleri, 2001). Basta lineolat peroksitler ve arasidonik asit olmak {izere lipit peroksitlere

kars1 savunmak mekanizmasi olusturmaktadirlar (Akkus, 1995).

Bu tez galigmasinda, fenitrotiyon ratlarin kalp 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, kalpte

meydana gelen hiicre ve doku hasarini desteklemektedir.

Gallik asit, mese kabugu, cay yapraklari, yesil ¢ay, elma kabugu, liziim gibi ¢esitli bitkilerde
bulundugu bildirilen yaygin ve nemli bir antioksidandir. Ozellikle Uzakdogu’daki ¢aylarin
formiilasyonlarinda daha yaygin olarak bulunmaktadir (Zanwar ve digerleri, 2014). Gallik
asidin ratlarda oksidatif stresi azalttigi ve antioksidan enzim aktivitelerini artirdigi
kanitlanmistir (Adigiizel ve digerleri, 2021a ; Fanaei ve digerleri, 2021). Baska bir ¢alismada
gallik asitin fenitrotiyonun rat kaninda sebep oldugu oksidatif stresi azalttigi bildirilmistir
(Adigiizel ve digerleri, 2021Db).

Miyokardiyal hiicreler yetersiz oksijen kaynagi veya glikoz nedeniyle hasar gordiigiinde
veya yok edildiginde, kalp zar1 gecirgen hale gelir veya bu enzimlerin sizmasina neden
olacak sekilde yirtilabilir. Bu enzimler kan dolagimina girerek serumdaki
konsantrasyonlarini arttirirlar (Mathew ve digerleri, 1985). Bir bitki fenolik asidi olan gallik
asit, antioksidan aktiviteye sahiptir; bu, gallik asitle 6n isleme tabi tutulmus izoproterenol ile
indiiklenmis kardiyotoksik Wistar siganlarinda kreatin kinaz-MB ve laktat dehidrojenazin
kana s1izmasini 6nleyerek miyokardiyumu hasardan koruma yetenegini agiklayabilir. Coklu
doymamis yag asitlerinin bir tiir oksidatif bozulmas1 olan lipid peroksidasyonu, degisen
membran yapisi ve enzim inaktivasyonu ile iliskilendirilmistir. [zoproterenol ile indiiklenen
kardiyotoksik sicanlarda artan lipid peroksidasyon iiriinleri, dokuyu oksidatif hasara karsi
daha duyarli hale getiren ilk asama gibi goriinmektedir. Artan serbest radikal {iretimi,
tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri ve lipid hidroperoksitler agisindan ytiksek lipid
peroksidasyonu ile kanitlandig1 gibi, gézlemlenen zar hasarindan sorumlu olabilir. Gallik

asit On tedavisi, izoproterenol ile indiiklenen kardiyotoksik siganlarin plazma ve
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kalplerindeki lipid peroksit seviyelerini azaltmistir. Bu, gallik asidin antilipoperoksidatif

etkisini gosterir.

Serbest oksijen radikalleri kismen miyokard enfarktiisiiniin erken evresinde iretilir ve
glutatyon, hidrojen peroksit radikallerinin indirgenmesinde yer alir ve bu donemde glutatyon
seviyelerinde bir azalmaya neden olur (Kocak ve digerleri, 1992). Glutatyon, miyokardi
oksijen serbest radikal hasarina karsi korumada 6nemlidir ve bu nedenle hiicresel glutatyon
icerigindeki bir azalma, kisa siireli iskemiden sonra iyilesmeyi bozabilir. Miyokard
enfarktiisiinde oksidatif strese karsi gelistirilmis koruyucu mekanizma, indirgenmis
glutatyonu tiiketebilir ve azaltilmis glutatyon seviyelerini baskilayabilir. Indirgenmis
glutatyon seviyelerinde gozlenen azalma, tiol igeren proteinlerin lipit peroksitlerden ve diger
reaktif oksijen tiirlerinden korunmasinda artan kullanimdan kaynaklaniyor olabilir. Gallik
asit ile On tedavi, izoproterenol ile indiiklenen kardiyotoksik sicanlarin plazma ve
kalplerindeki indirgenmis glutatyon seviyelerini arttirdi. Bu da gallik asidin antioksidan
ozelligini gosterir. Reaktif oksijen tiirleri, kardiyovaskiiler patolojide doku hasarinin

aracilari olarak gosterilmistir (Kukreja ve Hess, 1992).

Aragtirma raporlari, asit hidrolazlarin kardiyak miyositlerdeki lokalizasyonunun lizozomda
oldugunu ve bu enzimlerin lizozomdan sitozole salinmasinin miyokardiyal hiicresel hasara
ve kalbin iskemik durumunda éliime yol agtigim gdstermistir (Ricciutti, 1992). izoproterenol
ile muamele edilmis lipid peroksidasyonu ile lizozomlarin zarmin bozulmasi, kapal
keselerden serum ve miyokard asit hidrolazlarinin sizmasimma neden olmus olabilir.
Lizozomlardan ve sarkoplazmik retikulumdan salinan sitozolik asit hidrolazlarinin
mitokondri, sarkolemma ve diger organellerin islev bozukluguna ve yikimina neden

oldugunu gosteren bir ¢alisma gergeklestirilmistir (Kennett ve Weglicki, 1978).

Bu calismanin sonuglar1 goz oniine alindiginda, Gallik asitin, fenitrotiyon ile indiiklenen
histopatolojik ve oksidatif kalp hasarina kars1 anti-oksidatif etkiler yoluyla koruyucu 6zellik
gosterdigini varsayabiliriz. GA'nin serbest radikal siipiiriicii ve antioksidan o&zellikleri

yoluyla, FNT ile indiiklenen kardiyotoksisiteyi azaltmada yardimci oldugu diisiiniilmektedir.

Bu c¢alismada fenitrotiyonun enzim aktivitelerini azalttigi ortaya konulmustur.
Fenitrotiyonun enzim aktivitelerini inhibe ettigi ya da enzimlerin yapisindaki bozulmalar

tesvik ettigi diisiinlilmektedir. Bulgularimiz gosteriyor ki fenitrotiyon sebepli toksisiteye



35

kars1 gallik asit koruyucu rollere sahiptir ancak bu koruyuculuk tamamen degil kismendir.
Gallik asidin koruyucu 6zelligini tam olarak gostermesi i¢in farkli dozlarda ya da daha uzun
stireli kullanim1 gerekebilir. Bu nedenle pestisit toksisitesine karsi gallik asidin antioksidan
0zelligini aragtiran bu tez ¢alismasi gallik asitle yapilacak olan diger ¢alismalar ve 6zellikle

kronik veya subkronik calismalara yon gosterecektir.
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