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OZET

Abamektin, giiclii antelmintik ve insektisidal aktivitesi nedeniyle yaygin olarak kullanilan
bir pestisittir ve insan dahil olmak iizere hedef dis1 organizmalar iizerinde toksik etkilere
sahiptir. Fasulye, pamuk, findik kiiltiirii, misir, narenciye, patates gibi mahsullerde ve evdeki
zararlilarin  kontroliinde kullaniminin yam1 sira sigir ve koyunlarda mide-bagirsak
nematodlart ve akciger solucanlariyla miicadelede siklikla kullanilmaktadir. Melatonin
dogal bir nérohormondur ve giiclii antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-apoptotik etkilere
sahiptir. Bu tez ¢alismasinda abamektinin ratlarin akciger dokusunda toksik etkileri {izerine
melatoninin olasi koruyucu etkileri degerlendirilmistir. Bu amagla 24 rat kontrol grubu,
melatonin grubu (10 mg/kg/giin), abamektin grubu (0,5 mg/kg/glin) ve melatonin (10
mg/kg/giin) + abamektin (0,5 mg/kg/giin) grubu olmak iizere 4 gruba ayrilmistir. Test
maddelerinin uygulamalar1 28 giin boyunca hergiin gavaj yoluyla gerceklestirilmistir.
Uygulama periyodunun sonunda, ratlardan alinan akciger dokularinda malondialdehit
(MDA) seviyesi ve endojen antioksidan enzim aktiviteleri [siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz  (CAT), glutatyon-S-transferaz  (GST), glutatyon peroksidaz (GPx)]
degerlendirilmistir. Abamektin uygulanan ratlarin akciger dokusunda MDA seviyesinin
arttigi ve antioksidan enzim aktivitelerinin azaldig1 tespit edilmistir. Bununla birlikte
abamektin ile birlikte melatonin takviyesi abamektinin neden oldugu oksidatif stres
parametrelerindeki degisiklikleri tersine cevirmistir. Ayni zamanda abamektin akciger
dokusunda interalveaolar septumda kalinlagma, hemoraji, inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
bronsiyal epitelde dejenerasyon, amfizematdz degisiklikler gibi histopatolojik degisikliklere
neden olmustur. Melatonin abamektinin akciger dokusunda neden oldugu patolojik
degisiklikleri hafifletmistir. Sonug¢ olarak ekzojen melatonin takviyesi abamektinin ratlarin
akciger dokusunda neden oldugu toksik etkileri hafifletmistir.
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ABSTRACT

Abamectin is a widely used pesticide due to its strong anthelmintic and insecticidal activity
and has toxic effects on non-target organisms including humans. In addition to its use in
controlling pests in crops such as beans, cotton, hazelnut culture, corn, citrus, and potatoes,
it is frequently used in the fight against gastrointestinal nematodes and lungworms in cattle
and sheep. Melatonin is a natural neurohormone and has strong antioxidant, anti-
inflammatory and anti-apoptotic effects. In this thesis study, the possible protective effects
of melatonin on the toxic effects of abamectin on the lung tissue of rats were evaluated. For
this purpose, 24 rats were divided into 4 groups as control group, melatonin group (10
mg/kg/day), abamectin group (0.5 mg/kg/day), and melatonin (10 mg/kg/day) + abamectin
(0.5 mg/kg/day) group. Applications of the test substances were carried out daily for 28 days
by gavage. At the end of the application period, malondialdehyde (MDA) levels and
endogenous antioxidant enzyme activities [superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT),
glutathione-S-transferase (GST), glutathione peroxidase (GPx)] were evaluated in lung
tissues taken from rats. It was determined that MDA levels increased and antioxidant enzyme
activities decreased in the lung tissues of rats administered abamectin. However, melatonin
supplementation together with abamectin reversed the changes in oxidative stress parameters
caused by abamectin. At the same time, abamectin caused histopathological changes such as
thickening of the interalveolar septum, hemorrhage, inflammatory cell infiltration,
degeneration of the bronchial epithelium, and emphysematous changes in the lung tissue.
Melatonin alleviates the pathological changes caused by abamectin in the lung tissue. As a
result, exogenous melatonin supplementation alleviated the toxic effects of abamectin on the
lung tissue of rats.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

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

sunulmustur.
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1. GIRIS

Son yillarda artan cevre kirliligi ve canlilarin bu kirleticilere maruziyeti beraberinde
dogrudan veya dolayli birgok saglik problemini de getirmektedir. Cevresel kirleticiler
arasinda kimyasal atiklar, radyoaktif atiklar, UV isinlari, agir metaller, polisiklik
hidrokarbonlar, ugucu organik bilesikler, ozon, mikroplastikler, giibreler, deterjanlar ve

pestisitler bulunmaktadir (Baudouin ve digerleri, 2002; Xu ve digerleri, 2018).

Cevresel kirleticilere artan maruziyet basta karaciger, kalp, beyin, bobrek ve akciger gibi
organlar ve ayrica canli viicudunda bulunan sistemlerde cesitli saglik sorunlarina, doku veya
organ fonksiyonlarinda harabiyete ve bunlarin yani sira akut ve kronik rahatsizliklara neden

olmaktadir (Shetty ve digerleri, 2023).

Cevresel kirletici bilesiklerin meme kanserine (Brody ve Rudel, 2003), tiroid fonksiyon
bozukluklarina (Pearce ve Braverman, 2009), kadinlarda ve erkeklerde iireme sisteminde
fonksiyonel bozukluklara (Joffe, 2003), insanlarda cilt kanserine (Baudouin ve digerleri,
2002) ve doku ve organlarda oksidatif stres (Ahmad, 1995) gibi bir¢ok soruna neden oldugu

diisiinilmektedir.

Cevresel kirleticiler arasinda tarimda, veteriner hekimliginde ve halk sagligi uygulamalari
gibi bir¢ok alanda yaygin kullanimlarindan dolay1 pestisitler ayr1 bir dneme sahiptir. Tarihte
pestisitlerin ilk kullanim tarihi 4500 y1l 6ncesine, zararlilari, akarlar1 ve bocekleri 6ldiirmek
icin elementel kiikiirtiin kullanildig1 antik Stimer'e kadar uzanmaktadir (Jasrotia, Langer ve

Dhar, 2024).

Pestisitler, farkli alanlardaki zararlilarin yok edilmesi veya kontrol altina alinmast amaciyla
kullanilan kimyasal ve biyolojik madde veya maddelerin karisimi olan heterojen bir grubu

ifade etmektedir (Tudi ve digerleri, 2021).

Pestisitler hedef zararlilarina gore;
e Bocek oldiirticiiler (insektisitler),
e Yabanci ot dldiiriiciiler (herbisitler),

e Mantar oOldiiriiciiler (fungisitler),



e Kemirgen dldiiriiciiler (rodentisitler),

e Solucan 6ldiiriicliler (nematisitler),

e Yumusakca dldiiriiciiler (mollussisitler),
e Kus oldiiriiciiler (avisitler),

e Balik oldiiriiciiler (pisisitler),

e Akar dldiiriiciiler (akarisitler),

e Bakteri oldiiriiciiler (bakterisitler),

e Viriis oldiiriiciiler (viriisitler),

e Yosun Onleyiciler (algisitler),

e Larva Onleyiciler (larvisitler)

olarak siniflandirilmaktadir (Yadav ve Devi, 2017).

Dogadaki ve ozellikle tarim arazilerindeki en onemli zararlilardan biri olan bocekler ile
miicadelede kullanilan pestisitlere insektisit (bocek oOldiiriiciiler) adi verilmektedir.
Insektisitler genel olarak kimyasal yapilaria gore;

e Kilorlu hidrokarbon yapisindaki insektisitler

e Organofosfatl (organofosforlu /organik fosforlu/) insektisitler

e Karbamat grubu insektisitler

e Piretroid grubu insektisit

olmak {izere 4 gruba ayrilmaktadir.

Son zamanlarda bu gruplara ilave olarak yeni gruplarda tanimlanmistir. Yaygin kullanilan
insektisitler genellikle kimyasal yapilarina gore;
e Inorganik arsenit bazli arsenikli insektisitler
e Botanik insektisitler

e Antibiyotik/mikrobik insektisitler

e Organoklorlu insektisitler

e Organofosforlu insektisitler

e Karbamat insektisitler

e Florlu insektisitler

e Oksadiazin insektisitler

e Pirol insektisitler

e Pirazol insektisitler



e Piretroid insektisitler

e Nikotinoid insektisitler

e Bocek biiylime diizenleyicileri (IGR)

e Thiourea insektisitler

e Makrosiklik lakton insektisitler (avermektin insektisitler abamektin, doramektin,
emamektin ve eprinomektin)

olarak siniflandirilmistir (Heong, Tan, Garcia, Liu ve Lu, 2013).

Pestisitlerde istenen birkag nitelik sunlardir; hedef organizmaya 6zel etki gostermeli, etkili
ve giivenilir olmali, hedef olmayan organizmalara zarar vermemelidir, biyolojik olarak aktif
bir yapiya sahip olmali ve diisiik toksisiteye sahip olmalidir. Pestisitler, ¢evrede kolayca
cozlinebilmeli ve kalintt birakmamali, kimyasal kararlilik gostermeli ve cevreye zarar
vermemelidir. Ayrica ekonomik olarak ulasilabilir olmalarida dnemlidir (Pereira, Cunha,

Morais, Oliveira ve Morais, 2016).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan pestisitler toksisite derecelerine gore; son derece
tehlikeli (paratiyon ve dieldrin), yiiksek derecede tehlikeli (eldrin ve diklorvos), orta
derecede tehlikeli (ddt ve klordan) ve biraz tehlikeli (malatiyon), normal kullanimda akut
tehlike olusturmasi olast olmayan (karbetamid ve sikloprotrin) olmak {izere bes gruba

ayrilmaktadir (Yadav ve Devi, 2017).

Pestisitlere insan maruziyeti dogrudan mesleki, tarimsal ve evsel kullanimi nedeniyle veya
dolayli olarak g¢evresel kontaminasyon (besin alimi, su ve atmosfer kirlenmesi) yoluyla
gerceklesmektedir (Lehmann, Oltramare, Nfon Dibié, Konaté ve De Alencastro, 2018).
Pestisitler, orta derecedeki toksisiteden agir ndrotoksisiteye, endokrin bozulmasina ve hatta
kansere kadar cesitli olumsuz saglik etkilerine neden olabilmektedirler (Ouédraogo, Toé,

Ouédraogo ve Guissou, 2011).

Pestisitlerin  dogru kullanimuin birgok yararlar1 bulunmaktadir. Pestisitlerin tarim
zararlilarini kontrol altina alarak tarimsal verimi artirmasi nedeniyle ekonomik biiyiime ve
gida sagligini iyi yonde etkilemesinin yani sira, hastalik tagiyicilarini kontrol altina alarak
hastalik riskini azaltmakta saglik harcamalarinin azaltilmasina katki saglamakta, dogru

kullanim sonucu dogal kaynaklarin ve ¢evrenin korunmasi gibi ekonomik, sosyal ve ¢evresel



yararlart bulunmaktadir. Ancak pestisitlerin bu faydalardan yararlanmak i¢in pestisitlerin

dikkatli ve kontrollii kullanim1 son derece 6nemlidir (Cooper ve Dobson, 2007).

Tiirkiye’de 2022 yili Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine gore pestisit gesitlerinden en
coktan en aza dogru pestisit kullanimi sirasiyla; fungusit, herbisit, insektisit, akarisit,

rodentisit ve mollussisit ve digerleri olarak belirtilmistir (Ozercan ve Tasc1, 2022).

Avermektinler, ¢oklu tedavi hedefi olan bir ilag grubudur. Genellikle, antelmintik ve bocek
oldirticti 6zellikleri nedeniyle zararlilarin ve parazit kurtlarinin tedavisinde pestisit olarak
kullanilmaktadir (Pitterna ve digerleri, 2009). Bilesikler, 16 {iyeli bir lakton halkasindan
tiretilir. Avermektinler, topraktan izole edilen bir aktinomisetler olan Streptomyces
avermitilis'in fermantasyon iriinii olarak dogal olarak bulunmaktadir (El-Saber Batiha ve

digerleri, 2020).

Ik olarak 1978 yilinda Japonya'da toplanan toprak érneginden izole edilen aktinomisetin
cesitli besiyerlerinde fermantasyon islemi yapilmis ve elde edilen fermente iiriinlerin
farelerde Nematospiroides dubius'a karsi toksisite gostermeden yiiksek antihelmintik
(parazitik kurtlarin neden oldugu enfeksiyon karsiti 6zellik) aktiviteye sahip oldugu
belirlenmis ve sonrasinda bu antihelmintik aktiviteye sahip bu bilesikler bir bilesik ailesi
(makrosiklik lakton sinifi) olarak tanimlanmistir (El-Saber Batiha ve digerleri, 2020; P. P.
Reddy, 2012).

Avermektinler, ¢esitli boceklere insektisidal, bazi akarlara akarisidal ve 1liman iklimlerdeki
topraklarda bulunan bitki paraziti olan Meloidogyne incognita nematoduna kars1 nematisidal

etki gostererek antihelmintik ajanlar olarak tanimlanmistir (Putter ve digerleri, 1981).

Avermektinler Streptomyces avermitilis bakterisi tarafindan iiretilen A ve B olmak {izere
siiflandirilan sekiz farkl bilesene (Ala, A2a, Alb, A2b, Bla, B2a, B1b ve B2b) sahiptir.
A ve B bilesenleri yalnizca C-5 pozisyonunda sirastyla metoksi veya hidroksi gruplarinin

varligina gore degismektedir (Salman ve digerleri, 2022).

Avermektin ailesi iiyeleri arasinda moxidectin, milbemisin oksim, doramektin, selamektin,
abamektin, ivermektin ve eprinomektin yer alir ancak bu ailenin en sik kullanilan bilesikleri

abamektin ve ivermektindir (Bai ve Ogbourne, 2016).



Bir avermektin tiirevi olan ivermektin (IVM), ¢ok cesitli i¢ ve dis parazitlere karsi etkili bir
ilag¢ olarak hem veterinerlik hem de insan tibbinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Fisher ve
Mrozik, 1992; Pinilla ve digerleri, 2018). insanlarda ivermektin onkosersiyazisi (nehir
korliigii) tedavi etmek icin kullanilmaktadir. Ayrica birgok solucan istilasina
(strongiloidiyazis, askariazis, trisliriyazis, filaryazis ve enterobiyazis gibi) ve uyuz gibi bazi
epidermal parazitik cilt hastaliklarina kars1 etkilidir (Brooks ve Grace, 2002). Bunlarla
birlikte insanlarda toksisite s6z konusu oldugunda, ivermektin makrofajlara zarar vermekte
ve karaciger sitokrom P450 enzimleriyle etkilesime girerek immiinotoksisite ve
hepatotoksisiteye neden olmaktadir (Rendic, 2021; Zhang ve digerleri, 2022). Ivermektin
tedavisi goren hastalarda prurit, halsizlik, cilt ddemi, hipotansiyon, bas agris1 ve dispne gibi

klinik belirtiler goriildiigii bildirilmistir (Chung, Yang, Wu, Deng ve Tsai, 1999).

Sekiz farkli avermektin ¢esidinden avermektin Bla ve avermektin B1b karigimi avermektin
B1 elde etmek icin kullanilmaktadir ve avermektin B1 ise abamektin olarak bilinmektedir

(Pitterna ve digerleri, 2009).

Abamektin, evcil hayvanlarda ve ¢iftlik hayvanlarinda dis ve i¢ parazitlerin yani sira
gastrointestinal nematodlara karsi veteriner hekimlikte yaygin olarak kullanilan genis
spektrumlu bir parazit 6ldiiriicti/anthelmintik ilagtir. Ayrica insektisit, molulisit, nematisit
ve akarisit olarak tarimsal zararlilara kars1 bitki koruma amaciyla da kullanilir (Radwan ve

Gad, 2022).

Abamektin, toprak mikroorganizmasi Streptomyces avermitilis'den tiiretilen makrosiklik bir
lakton iriiniidiir ve avermektin ailesinin bir tiyesidir (Hamed ve Abdel-Razik, 2015). Benzer
biyolojik ve toksikolojik 6zelliklere sahip %80 avermektin Bla ve %20 avermektin B1b’in
kombinasyonundan olusur (Sekil 1.1) (Pirasath, Nageswaran, Vasana Karunasena ve
Gevakaran, 2021). Abamektin evcil hayvanlarda ve sigir, koyun gibi hayvanlarda, kalp
kurdu, akciger kurtlar1 ve gastrointestinal nematodlarin kontroliinde, tarimda; fasiilye,
kabuklu yemisler, misir, pamuk ve narenciyelerde ¢esitli zararlilarin kontroliinde ve ayrica
ev ve bahce zararlilarinin kontroliinde siklikla kullanilmaktadir (Giir, Kandemir ve

Kandemir, 2022).



oup 0.
i O/‘* d Hi! O-H
[P 3
H //// V_\ /} — = // \
. N— WL H J O\ M
H / H G _ N \ /
O WO Ay s A R~
J ’ \r \[ 1 \/ 0" \0 o, 0. a0 - ';\0 -~ A A
| C . > T s o’ \
3 J L | 1 0
Hig¥ s e \//J\O/\\// /.<|: H j J/ W\ ‘)\ /\ |
H | il o 0 e e g% i
0 P | fi H | [ N
B H \/f\ S 0 Al | [
H o] ! o L
| 0/[ R
o | ; ]
N o, 0 2l
| “H N
L8
W \ l
) —
| ~
]
Avermectin Bla Avermectin Blb
(a) (b)

Sekil 1.1. Avermektin Bla (a) ve avermektin Blb’nin (b) yapist. Abamektin %80
avermektin Bla ve %20 avermektin B1b’in kombinasyonundan olusur (Pirasath
ve digerleri, 2021)

Abamektin kan-beyin bariyerini asarak glutamat veya GABA (y-amino biitirik asit)
reseptorlerine baglanarak kloriir iyonlarinin akisini artirarak etki etmektedir ve bu nedenle
hiicre zar1 hiperpolarizasyonunu neden olmaktadir. Sonug¢ olarak, norotransmisyon
inhibisyonu ve buna bagli olarak hedef canlilarda felce yol agmaktadir (Dos Santos ve

digerleri, 2022; Yang, 2012).

Abamektin zehirlenmesi memelilerde hipereksitabilite, koordinasyon bozuklugu, koma ve

oliime kadar ilerleyebilen ciddi nérotoksik belirtilere yol agmaktadir ( Yang, 2012).

Abamektin, lipofilitesi yliksek bir bilesik olmakla beraber, toprak yiizeylerine giiclii bir
sekilde absorbe olmasi ve hizli fotoliz ile parcalanmasi nedeniyle, tarim alanlarindan su

kaynaklarina taginma ve g¢evresel hareketliligi sinirlt olan bir pestisittir (Raftery ve Volz,

2015).

Abamektine insanlarin maruziyeti besin zinciri yoluyla (bitkiler ve su canlilar1 tarafindan
emilmesiyle) oral olarak, pestisit olarak kullanimi sonucu inhalasyon yoluyla ve dermal yol
ile ger¢eklesmektedir (Baynes, 2004; Massoud, Saad, Khalil, Zakaria ve Selim, 2023; Zhu
ve digerleri, 2023).
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Oldiiriicii Doz 50 (LDso), bir kimyasalin veya ilacin test edilen hayvan popiilasyonunun
%350'sini oldiiren dozu olarak tanimlanir ve bu deger, oral veya intravendz uygulama gibi
farkli yollarla belirlenebilir. Abamektin i¢in ratlarda LDso degeri 10 mg/kg, tavsanlarda ise
50 mg/kg olarak bildirilmistir. LDso degeri, toksik maddenin tiirlere, cinsiyete, viicut
agirhigina ve biyoyararlanim gibi faktorlere bagli olarak degiskenlik gosterir; ancak bu
sonuclarin uzun vadeli toksisite g¢alismalarini 6ngérmede sinirli bir degeri oldugu

gozlemlenmistir (Lankas ve Gordon, 1989; Malmfors ve Teiling, 1983).

Abamektinin beyin ve karaciger dokusunda oksidatif stresi indiikledigi ve dokularda baz1
genlerin ekspresyonunda artiga neden oldugu bildirilmistir. Abamektinin beyinde GABA-A
reseptorlerini artirdigi, karacigerde tiimor nekroz faktor alfa (TNF-o) konsantrasyonunu,
kaspaz 3, p38 mitojenle aktive olan protein kinaz (p38 MPAK) ekspresyonunu artirdigi
tespit edilmistir. Arastismacilar ayn1 zamanda abamektinin bu toksik etkilerinin antioksidan
olarak askorbik asit ve susam yagi uygulamalar ile hafifledigini gostermislerdir (Radi,

Mohammed, Abushouk, Aleya ve Abdel-Daim, 2020).

Sprague-Dawely cinsi erkek albino ratlar ile yapilan bir ¢alismada abamektin ve Bacillus
thuringiensis’in neden oldugu karaciger ve bobrek toksisitesi degerlendirilmistir. 30 giin
boyunca her iki toksinin ratlar i¢in LDso degerinin 1/10 ve 1/100 oraninda diyet yoluyla
uygulanmig ve karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda ciddi derecede bozulmalar tespit
edilmigtir. Abamektin, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, alblimin ve
kreatinin gibi biyokimyasal parametrelerinde degisikliklere ve karaciger ile bobrek
dokularinda histopatolojik hasara yol agmistir. Ayrica, hematolojik parametrelerde bozulma

ve hipoglisemi gozlenmistir (Eissa ve Zidan, 2010).

Wistar cinsi erkek ratlar iizerinde yapilan bir ¢aligmada, abamektin ve klorpirifos
pestisitlerinin neden oldugu beyin ve bobrek toksisitesi degerlendirilmistir. 30 giin boyunca
toksinler oral gavaj yoluyla uygulanmis ve tiyobarbitiirik asitle reaktif madde diizeylerinin
beyin ve bobreklerde 6nemli bir derecede arttig1 ve antioksidan enzimler, alkalin fosfataz,
asetilkolinesteraz, glutatyon ve protein icerik degerlerinde 6nemli derecede azalma oldugu
gozlemlenmistir. Kullanilan pestisitlerin rat beyin ve bobrek dokularinda 6nemli derecede
oksidatif hasara neden oldugunu ve antioksidan savunma mekanizmalarinda belirgin

bozulmalara neden oldugu bildirilmistir (Nasr, El-Demerdash ve El-Nagar, 2016).



Erkek albino ratlar {izerinde yapilan bir calismada, Calotropis procera lateksi ve
yapraklarinin etanollii 6ziitlinlin kalp ve testis fonksiyonlarinin ve histolojik biitlinliigliniin
serum biyobelirtecleri lizerindeki toksisitesi abamektin ile karsilastirilmistir. Albino ratlara,
oral gavaj yoluyla 4 ve 8 hafta boyunca sirastyla Calotropis procera lateksinin 1/20 ve 1/10'u,
etanol ile elde edilen Calotropis procera yaprak 6ziitii ve abamektin ayr1 ayr1 uygulanmigtir.
Uygulama sonucunda CK-MB (kreatin fosfokinaz-MB), AST (aspartat aminotransferaz) ve
LDH (laktat dehidrogenaz) aktivitelerinde artis, kalp ve testislerde lipid peroksidasyonu ile
GSH (glutatyon) seviyesi ve antioksidan enzim aktivitelerinde azalma, ayrica Tiimor Nekroz
Faktor Alfa (TNF-a) artis1 ve serum hormon seviyelerinde diisiis gézlenmistir. Calotropis
procera lateksi ve yapraklarimin etanollii 6ziitlinlin kalp ve testislerde belirgin toksisiteye
neden olabilecegini ve bu toksisitenin az ¢ok abamektininkine benzer olabilecegi

gbzlemlenmistir (Ahmed, Fahim, Boules ve Ahmed, 2016).

Sprague-Dawley cinsi erkek ratlar {izerinde yapilan bir caligmada abamektinin ratlarin
dogurganligi iizerindeki etkileri arastirilmigtir. Ratlara 6 hafta boyunca farkli dozlarda
abamektin iceren musluk suyu icirilmistir. Abamektine maruz kalan ratlar tarafindan gebe
kalan disi rat sayis1 azalmis, viicut agirlik artis1 ve su tiikketimi azalmistir. Ratlarin testis
agirliklart artms, testis ve epididim sperm sayimlar1 azalmig, serum testesteron ve giinliik
sperm lretimi Onemli Olglide azalmis, folikiil uyarici hormon serum diizeyi artmustir.
Bununla birlikte testis dokusunda konjesyon ve seminifer tiibiillerin ¢evresinde bag
dokusunda artis tespit edilmistir. Abamektinin erkek ratlarin dogurganlig: {izerine olumsuz

etkilere neden oldugu bildirilmistir (Elbetieha ve Da’as, 2003).

Abamektin maruziyeti ile tarim is¢ilerinin erkek dogurganligini hedef alan bir ¢alismada,
abamektine maruz kalan 20 erkek tarim is¢isi deney grubu ve maruz kalmayan 20 erkek
kontrol grubu olarak ¢alismaya alinmistir. Semen analizi, sperm olgunlugu, serum iireme
hormonlar1 gibi parametreler incelenmis ve deney grubunda yiliksek derecede plazma
abamektin seviyesi gozlenmis, sperm hareketlilikleri azalmig, spermin hyaluronik asit
baglanmasi azalmis, anilin mavisi pozitif sperm sayisi artmis, kreatin kinaz (CK) pozitif
ylizdesi artmis, sperm olgunlugu belirtecleri azalmistir. Abamektin maruziyeti, semen
kalitesine etki gostererek erkek dogurganligina olumsuz etki gosterebilecegi

diisiiniilmektedir (Celik Ozenci ve digerleri, 2012).



Abamektin pestisitinin bir su piresi olan Daphnia magna’nin iizerine akut toksisitesini
aragtirmak {izerine yapilan bir ¢alismada, akut toksik Oldiiriicii konsantrasyon degerleri
Daphnia magna i¢in 24 saatlik uygulamada 0,020 pgL"' ve 48 saatlik uygulamada 0,0043
ugL! olarak hesaplanmistir ve abamektinin sucul ekosistem iizerinde de toksik etkileri

oldugu bildirilmistir (Azgin ve Goksu, 2016).

Abamektinin Schizothorax prenanti cinsi tath su baliginin tizerine akut toksik etkilerinin
arastirildigt bir calismada, baliklara 48 ve 96 saatlik 6liimciil dozlarda ve ayrica 8 giinliik
Olimciil olmayan dozlarda abamektin uygulanmistir ve abamektinin balik karaciger
hepatositlerinde DNA hasarina yol actig1 gézlemlenmis bu da hepatositik apoptoza neden
olarak reaktif oksijen tiirlerinin iiretiminde ve kaspaz aktivitesinde doza ve uygulama
siiresine gore degiskenlik gostermekle birlikte artisa neden olmustur. Abamektinin su

canlilar1 tizerindeki toksisitesi vurgulanmistir (Hong ve digerleri, 2020).

Serbest radikaller, dis orbitalinde eslesmemis bir veya daha fazla elektron tasiyan, son derece
reaktif ve kararsiz molekiillerdir. Bu elektron dengesizligi nedeniyle, ¢evresindeki stabil
molekiillerden elektron kopararak onlar1 da serbest radikallere doniistiirebilirler ve zincir

reaksiyonlar1 baslatabilirler (Pham-Huy, He ve Pham-Huy, 2008).

Serbest radikaller, viicutta endojen ve ekzojen olmak iizere iki ana kaynak grubuna ayrilir.
Serbest radikallerin endojen kaynaklar1 arasinda mitokondriyal enerji iiretimi, endoplazmik
retikulum faaliyetleri, sitokrom P450 enzim sistemleri, inflamatuar hiicrelerin aktivasyonu
ve peroksizomlardaki oksidasyon reaksiyonlar1 yer alir. Ekzojen kaynaklari ise iyonize
radyasyon, ultraviyole 1sinlari, sigara dumani, endiistriyel kimyasallar, ksenobiyotik
maddeler ve ilaglardan kaynaklanmaktadir. Bu radikaller, hiicresel zarlar, proteinler ve DNA
tizerinde hasara neden olabilir. Kontrollii diizeyde serbest radikal iiretimi bagisiklik
savunmasi ve hiicresel sinyal iletiminde onemli olsa da asir1 iiretim oksidatif strese yol
acarak ciddi hiicresel disfonksiyon ve hastaliklara neden olabilmektedir (Phaniendra, Jestadi

ve Periyasamy, 2015).

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), oksijen molekiiliinliin farkli formlarindan tiireyen reaktif

molekiillerdir ve hiicre i¢i metabolik siireclerde tiretilirler (Bayir, 2005).
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Reaktif oksijen tiirleri arasinda yer alan siiperoksit radikali (O:7), oksijen molekiiliiniin
elektron kaybetmesi sonucu olusur ve mitokondriyal enerji liretimi sirasinda ortaya ¢ikar.
Bu radikal, lipit peroksidasyonunu tetikleyerek hiicresel zar yapisina zarar verebilir (Takagi,

Takumi, Hashiguchi, Sejima ve Miyake, 2016).

Hidroksil radikali (OH-), reaktif oksijen tiirleri icinde en reaktif olanidir ve fenton
reaksiyonunda demir veya bakir iyonlariin varliginda tiretilir ve hiicre zarlari, proteinler ile

DNA'ya ciddi hasar verir (Gligorovski, Strekowski, Barbati ve Vione, 2015).

Hidrojen peroksit (H20:) ise serbest radikal olmamakla birlikte reaktif oksijen tiirleri
dongiisiine katilir ve hiicre zarin1 kolayca gecer ve ayrica diger radikallerle etkilesir. Ancak
katalaz gibi enzimatik antioksidanlar tarafindan detoksifiye edilerek zararli etkileri

sinirlandirilir (Lee, Heikes ve O’Sullivan, 2000).

Singlet oksijen ('O2), oksijen molekiiliiniin enerji seviyesindeki degisikliklerle olusur ve

hiicresel membran bilesenlerini oksitleyerek hasara neden olur (Takagi ve digerleri, 2016).

Peroksinitrit (ONOQO"), nitrik oksit (NO) ve siiperoksit radikali (O2") arasindaki reaksiyon
sonucu olusur. Bu molekiil, hiicre i¢indeki protein yapilarinda oksidatif hasara yol agabilir
ve bir¢ok patolojik durumda rol oynar. Peroksinitrit, hiicresel islevleri bozabilir ve iltihabi

yanitlar1 artirabilir (Dowding, Seal ve Self, 2013).

Hipoklordz asit (HOCI), nétrofiller tarafindan iiretilen ve patojenlerin yok edilmesinde
onemli bir rol oynayan bir reaktif oksijen tiiriidiir. Enfeksiyon sirasinda, bagisiklik hiicreleri
tarafindan salgilanir ve mikroorganizmalarin 6ldiiriilmesinde etkili bir bilesiktir. Hipoklor6z

asit, mikroplar1 oksitleyerek onlarin yapisina zarar verir (Block ve Rowan, 2020).

Hidroksil iyonu (HO"), bir oksijen ve bir hidrojen atomundan olusan negatif yiiklii bir iyon
olup, genellikle suyun dissosiyasyonu sonucunda meydana gelir. Kimyasal reaksiyonlarda
baz olarak rol oynar ve asit-baz dengesi ile pH dengesinin korunmasinda etkilidir. Biyolojik
sistemlerde 6nemli bir bilesen olarak, hiicresel metabolizma ve bazi enzimatik siireglerde de

yer almaktadir (Rehfuss, Jagod, Xu ve Oka, 1992).
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Nitrik oksit (NO-), serbest radikal yapida olan bir gazdir ve viicutta énemli biyolojik
islevlere sahiptir. Kan damarlarmin genislemesini saglayarak kan akisini diizenler ve
bagisiklik sisteminde patojenlere karsi savunmada rol oynar. Ancak asir1 liretimi, oksidatif

stres ve hiicresel hasarla iliskilendirilir (Dowding ve digerleri, 2013).

Lipid peroksidasyonu, ¢oklu doymamis yag asitlerinin reaktif oksijen tiirleri ve serbest
radikallerin etkisiyle oksidatif reaksiyonlar sonucu meydana gelen bir siirectir. Bu islem,
lipidlerin doymamis baglarina saldiran serbest radikallerin olusturdugu lipid radikalleri ile
baslar ve lipid radikalleri daha sonra molekiiler oksijenle reaksiyona girerek lipid
peroksitleri tiretir. Oksidasyon siireci, hiicre zarlarinin biitiinliigiinii tehdit eden ve hiicresel
islevleri olumsuz etkileyen zararli bilesiklerin olusumuna yol agar. Lipid peroksidasyonu,
oksidatif stresin bir gostergesi olarak kabul edilir ve birgok hastaligin, 6zellikle de kalp
hastaliklar1, kanser ve norodejeneratif hastaliklarin patogenezi ile iliskilidir (Halliwell ve

Gutteridge, 2015).

Lipid peroksidasyonu siirecinin bir yan iirlinii olarak malondialdehit (MDA) ve diger toksik
aldehitler agiga ¢ikmaktadir. MDA, ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonu sirasinda
lipid peroksitlerinin pargalanmasiyla meydana gelir ve hiicresel hasarin bir gostergesi olarak
kabul edilmektedir. MDA, hiicre zarlar1, proteinler ve DNA ile etkilesime girerek genetik
mutasyonlara yol agabilmektedir. Bu durum kanser gibi cesitli hastaliklarin gelisiminde
onemli bir rol oynayabilir. Ayrica, 4-hidroksinonenal (4-HNE) gibi diger toksik aldehitler
de acgiga c¢ikar; 4-HNE, daha reaktif bir bilesiktir ve hiicre zarlariyla etkilesime girerek
apoptoz siireclerini tetikleyebilir. Bu toksik bilesiklerin varligi, oksidatif stresin artmasina
ve hiicresel hasarin degerlendirilmesinde 6nemli bir parametre olarak kabul edilir (Halliwell

ve Gutteridge, 2015).

Oksidatif stres, organizmada serbest radikallerin ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1
iiretimi ile viicudun antioksidan savunma mekanizmasinin yetersiz kalmasi sonucu ortaya
cikar. Normal kosullarda, viicut, g¢esitli antioksidan enzimler ve bilesenler (siiperoksit
dismutaz, katalaz, glutatyon vb.) iireterek bu radikalleri etkisiz hale getirmeye calisir. Ancak,
stres, enfeksiyon, asir1 egzersiz, ¢evresel toksinler, radyasyon ve zararli kimyasallar gibi
etmenler, serbest radikal iiretimini artirabilir ve bu da hiicresel hasar1 ve dengesizligi
dogurur. Oksidatif stres, hiicrelerin ve dokularin biitlinliiglinii tehdit eder, genetik materyal

iizerinde hasara yol agar ve iltihaplanma siireclerini tetikler (Diniz ve digerleri, 2018).
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Asirt serbest radikal tiretimi, hiicre hasarina ve fonksiyon kaybina neden olan ¢esitli
biyokimyasal olaylar zincirini tetiklemektedir. Lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu
ve DNA hasari, serbest radikallerin neden oldugu temel zarar tiirleridir. Ozellikle lipid
peroksidasyonu, hiicre zarlarinin biitiinliiglinii tehdit eder ve zarin gegirgenligini bozar.
DNA iizerindeki oksidatif hasar, genetik mutasyonlara ve kanser gelisimine yol agabilir.
Ayrica, hiicresel bilesenlerin bozulmasi, apoptoz ve nekroz gibi hiicre 6liim siireglerini
tetikler, bu da doku kaybina ve islev kaybina yol agar. Oksidatif stres, bu etkileri nedeniyle
yaslanma siirecini hizlandirabilir ve genel saglig1 tehdit eden bir¢ok hastaligin gelisiminde

onemli bir rol oynar (Diniz ve digerleri, 2018).

Antioksidan savunma sistemleri, hiicreleri oksidatif hasardan korumak i¢in kritik dneme
sahip iki ana grup bilesenden olusmaktadir. Bunlar; enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidanlardir. Enzimatik antioksidanlar, reaktif oksijen tiirlerini etkisiz hale getirerek
hiicresel islevleri korumaya yardimci olan enzimlerdir. Bunlar arasinda siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT), glutatyon-s-transferaz (GST), glutatyon peroksidaz (GPx) ve
glutatyon rediiktaz (GR) bulunmaktadir. Bu enzimler, serbest radikalleri nétralize ederken,
zararli yan iiriinlerin olusumunu da engellemektedir. Ote yandan, enzimatik olmayan
antioksidanlar, genellikle diyetle aliman ve hiicreler iizerinde koruyucu etki gosteren
molekiillerdir. Bunlar arasinda melatonin, vitamin A, vitamin E, vitamin C, koenzim Q10,
flavonoidler, iirik asit, haptoglobulin, sistein, albumin, seruloplazmin, laktoferrin, transferin,
oksipurinol, ferritin, lipoik asit, bilirubin, mannitol ve hemopeksin gibi bilesikler yer
almaktadir. Bu bilesikler, hiicresel bilesenleri koruyarak oksidatif stresi azaltmakta ve bir¢ok

hastaligin 6nlenmesinde yardime1 olmaktadir (Karaboduk ve digerleri, 2024).

Antioksidanlar, serbest radikal olusumunu engelleyip mevcut radikalleri notralize ederek
hiicre zarlarini, proteinleri ve DNA’y1 oksidatif hasara karsi korurlar. Antioksidanlar
ozellikle zar lipidlerinin ve hiicresel organellerin biitiinligiinii desteklerken, DNA
mutasyonlarinin ve enzim islev bozukluklarinin Onlenmesine katki saglarlar. Bazi
antioksidanlar, diger antioksidan molekiilleri (6rnegin, C vitamini E vitaminini) yeniden
aktive ederek savunma sisteminin etkinligini artirmaktadir. Hiicre oOlim siireglerini
diizenleyerek gereksiz apoptoz ve nekrozu onlemeleri dokularin biitiinliiglinii korumada
onemli bir etkendir. Enflamatuar siiregleri dengeleyerek bagisiklik sistemini destekleyen
antioksidanlar, kronik hastalik riskini azaltir ve kardiyovaskiiler sagligi korur. Ayrica,

mitokondrileri koruyarak enerji {retim mekanizmalarinin devamliligini saglarlar.



13

Ksenobiyotikler ve toksik metabolitlerin etkisizlestirilmesinde de rol oynayarak
detoksifikasyonu desteklerler. Bu fonksiyonlari sayesinde antioksidanlar, yaglanma siirecini
yavaglatir ve bir¢ok hastaligin gelisimini dnleyerek saglikli yasam siiresini artirir (Giilgin,

2020).

Oksidatif strese karsit ilk savunma hatti, siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT)
enzimlerinin koordineli c¢alismasiyla saglanir. SOD, hiicrelerde iiretilen siiperoksit
radikallerini hidrojen peroksit ve oksijene doniistiirerek zararli etkilerini azaltir; bu
doniisiim, serbest radikallerin yol acabilecegi oksidatif hasar1 engeller. Katalaz ise hidrojen
peroksidi su ve oksijene parcalayarak detoksifikasyon siirecini tamamlar. Ancak, SOD’un
konsantrasyonu uzun siireli oksidatif stres altinda azalabilmektedir. Bu enzimlerin is birligi,
hiicrelerin oksidatif stres altinda hayatta kalmasia yardimer olur (Apaydin, Kalender ve

Kalender, 2022).

Glutatyon sistemi, hiicresel detoksifikasyonda hayati bir rol oynar. Glutatyon peroksidaz
(GPx), bu sistemin énemli bir enzimi olarak hidrojen peroksidi suya dontistiirerek reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) zararl etkilerini azaltir ve hiicresel oksidatif stresi minimize eder.
Bu siireg, hiicrelerin biitlinliigiinii koruyarak c¢esitli hastaliklarin 6nlenmesine katkida

bulunur.

Glutatyon-S-transferaz (GST) enzimi toksik maddelerin glutatyon ile birlesimini saglayarak
zararli bilesiklerin su igerisinde ¢Oziiniirliigiinii artirir ve bdylece viicuttan atilmalarini
kolaylastirir. GST, karaciger gibi detoksifikasyon organlarinda yiiksek seviyelerde bulunur
ve ¢evresel toksinler, ilaglar ve agir metallere karsi koruma islevi goriir. Bu iki enzimin
koordineli c¢alismasi, glutatyon sisteminin etkinligini artirarak hiicresel detoksifikasyonu
saglamakta ve sagligi korumakta kritik bir rol oynamaktadir (Kalender, Apaydin ve
Kalender, 2019).

Melatonin, 1958 yilinda kesfedilmistir. Bu hormonun kesfi, epifiz bezinin aktivitesini
anlamak amaciyla yapilan arastirmalar sirasinda gergeklesmis ve sigir epifiz bezinden

sentezlenmistir (Lerner, Case, Takahashi, Lee ve Mori, 1958).

Melatonin, beyindeki epifiz bezi veya diger adiyla pineal bez tarafindan iiretilip salgilanan

bir hormondur. Bu hormonun iiretimi, hipotalamustaki suprakiasmatik ¢ekirdekte bulunan
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endojen bir sirkadiyen osilator tarafindan diizenlenmektedir. Melatonin, retinadan gelen
15182 bagli sinyallere yanit olarak sentezlenmekte ve salinmaktadir, bdylece viicudun
biyolojik saatini diizenlemektedir. Gece saatlerinde aktif hale gelen melatonin iiretimi,
giindiiz saatlerinde azalmaktadir ciinkii retinaya gelen 151k sinyalleri tarafindan
diizenlenmekte olup karanlikta salgilanmasi artarken aydinlikta baskilanmaktadir. Bu ritmik
salinim, uyku-uyaniklik dongiisiinii koordine etmekte ve viicut i¢in dnemli bir zamansal

sinyal olusturmaktadir (Pévet, 2002; Zhdanova ve Poluektov, 2024).

Melatonin, kimyasal adiyla N-asetil-5-metoksitriptamin, lipofilik yapida, kiigiik bir
molekiildiir ve amino asit triptofandan sentezlenir (Sekil 1.2) (Wai ve digerleri, 2014). Hem
merkezi (epifiz bezi) hem de periferik (gastrointestinal sistem, retina gibi) dokularda
sentezlenen melatonin, basit yapist ve hidrofobik ozellikleri sayesinde hiicre zarlarini
kolayca gegebilir. Bu 6zelligi, melatoninin ¢esitli hiicresel siire¢lerde genis bir etki alanina
sahip olmasimni saglar. Melatoninin lipofilik yapisi, ona biyolojik sistemlerde serbest
radikalleri nétralize etme ve hiicresel antioksidan savunmalarda kritik bir rol oynama

yetenegi kazandirir (Hardeland ve digerleri, 2011; Reiter ve digerleri, 2017).

HaC -0

CHs

HN HNT

O

Sekil 1.2. Melatoninin yapisi

Melatoninin biyosentezi, triptofan amino asidinin metabolizmasiyla baslamaktadir. ilk
olarak, triptofan 5-hidroksitriptofana (5-HTP) déniistiiriiliir ve ardindan serotonin (5-
hidroksitriptamin) {iretimi gerceklesir. Serotonin, daha sonra N-acetylserotonin'e

doniistiiriiliir ve son olarak melatonin (N-acetyl-5-metoksitriptamin) haline gelir. Bu siirec,
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karanlikta melatonin sentezini artiran enzimatik adimlar1 icermektedir (Miranda-Riestra ve

digerleri, 2022) (sekil 1.3).
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Sekil 1.3. Melatonin biyosentetik yolu. Epifiz bezdeki melatonin biyosentezi triptofandan
baslar ve 5-hidroksitriptofan, N-asetilserotonin, 5-hidroksitriptamin (serotonin)
ve N-asetiltriptamin (melatonin) olusturmak ic¢in dort ardisik enzimatik adimi
icerir (Miranda-Riestra ve digerleri, 2022)

Melatonin, epifiz bezinde yogun olarak iiretilen bir hormon olmasina ragmen, gesitli
arastirmalar sonucu melatoninin iiretildigi baska organlar ve dokularin da mevcut oldugu
tespit edilmistir. Bu organlar arasinda gastrointestinal sistem (6zellikle mide ve bagirsaklar),

retina, deri, kemik iligi ve lenfoid dokular yer almaktadir.

Gastrointestinal sistemde bagirsak mukozasinda, epifiz bezindekinden daha yiiksek
miktarlarda melatonin iiretimi oldugu goézlemlenmistir ve bu durum, melatoninin sindirim
sisteminde koruyucu ve diizenleyici islevlere sahip oldugunu diisiindiirmektedir (Bubenik,

2002).
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Melatoninin iiretildigi bir diger 6nemli doku retinadir ve 1518a dogrudan maruz kaldigi i¢in
fotoperiyodik sinyallere hizla yanit verir. Retinal melatonin, uyku-uyaniklik dongiisiinden
ziyade gozdeki 1s1k-algt siireclerinin ve retina hiicrelerinin korunmasinda rol oynamaktadir

(Cahill, 1995).

Melatoninin dermal olarak da sentezlenebildigi tespit edilmistir. Bu durum, UV
radyasyonuna karsi ciltte antioksidan savunma mekanizmasi ile iligkilidir. Deride melatonin
iiretimi, Ozellikle cilt hiicrelerinin oksidatif strese karst korunmasinda 6nemli rol

oynamaktadir (Slominski, Wortsman ve Tobin, 2005).

Ayrica, kemik iligi ve lenfoid dokularda da melatonin iiretiminin varlig1 tespit edilmistir. Bu
bolgelerdeki melatonin, bagisiklik sistemi iizerinde diizenleyici bir etkiye sahiptir ve
hiicresel immiin yanitin giiclenmesine yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir (Carrillo-Vico,

Guerrero, Lardone ve Reiter, 2005).

Melatonin, gii¢clii bir antioksidan olarak serbest radikallerle etkili bir sekilde etkilesime
girmektedir. Serbest radikal temizleyici ozelligi kesfedilmis olan melatonin, hidrojen
peroksit, hidroksil radikali, tekli oksijen, peroksinitrit ve nitrik oksit gibi reaktif oksijen ve
nitrojen tiirlerini etkisiz hale getirmektedir. Bu antioksidan kapasitesi, melatoninin indol
halkasinda yer alan reaktif merkezin serbest radikallerle diisiik aktivasyon enerjisiyle hizli
bir sekilde etkilesmesinden kaynaklanmaktadir. Ayrica, melatonin molekiiliiniin metoksi ve
amid yan zincirleri de bu temizleyici etkiye katkida bulunmaktadir (Reiter ve digerleri,

2003).

Ayrica, melatoninin siklik  3-hidroksimelatonin  (¢c30HM), N-asetil-N-formil-5-
metoksikinuramin (AFMK) veya N-asetil-5-metoksikinuramin (AMK) gibi metabolitlerinin
de reaktif tiirleri temizleyebildigi, bazen melatoninden daha etkili oldugu belirtilmektedir
(Gtadysz, Stepniak ve Karbownik-Lewinska, 2023). Radikal temizlemenin bu gii¢lii piramit
semas1 “melatonin antioksidan kaskadi” olarak adlandirilmigtir (Reiter ve digerleri, 2007;

Tan, Manchester, Esteban-Zubero, Zhou ve Reiter, 2015).

Melatonin, hiicre zarlarin1 ve mitokondriyi serbest radikallerin neden oldugu oksidatif
hasardan korumaktadir. Lipofilik yapist sayesinde hiicre zarlarina kolayca niifuz ederek,

zarlarin yapisal bitiinliigiinii desteklemekte ve oksidatif stresin neden oldugu hasari
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azaltmaktadir. Ayn1 zamanda, lipit peroksidasyonunu engelleyerek, hiicre zarindaki ¢oklu
doymamig yag asitlerini stabilize etmektedir. Mitokondrilerde enerji iiretiminden sorumlu
olan elektron tagima zincirinin verimli ¢aligsmasini saglayarak, bu organelleri de oksidatif
hasardan korumaktadir. Bu etkiler, melatoninin serbest radikallerle miicadeledeki 6nemini
ve hiicresel savunmadaki roliinii pekistirmektedir (Acufia-Castroviejo ve digerleri, 2014;

Reiter ve digerleri, 2016).

Melatonin, immiinmodiilatér bir hormon olarak bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Bu hormon, inflamatuvar tepkileri diizenleyerek hem dogustan
gelen hem de kazanilmig bagisiklik hiicrelerinin islevlerini desteklemektedir. Melatoninin
bagisiklik sistemi lizerindeki bu etkisi, makrofajlar, T hiicreleri ve B hiicreleri gibi bagisiklik
hiicrelerinde melatonin reseptdrlerinin varliginin gosterilmesiyle daha iyi anlagilmaktadir

(Carrillo-Vico, Lardone, Alvarez-Sanchez, Rodriguez-Rodriguez ve Guerrero, 2013).

Melatonin, bagisiklik yanitlarini diizenleme yetenegi sayesinde viicudun enfeksiyonlara
kars1 direncini artirmaktadir. Melatoninin inflamatuvar siirecleri modiile etme kapasitesinin
yani sira, bagisiklik hiicrelerinin aktivitesini destekleyerek genel saglik {izerinde olumlu bir

etki yarattigini belirtmektedir (Szczepanik, 2007).

Melatonin, yaglanma ile birlikte bagisiklik islevlerinde meydana gelen azalmay1 6nlemeye
yardimci olan 6nemli bir hormondur ve bu nedenle bagisiklik sistemi destegi saglamaktadir

(Srinivasan ve digerleri, 2005).

Melatonin eksikligi, sirkadiyen ritmin bozulmasina ve uyku diizeninde ciddi problemlere yol
acabilmektedir. Yaslanma siirecinde melatonin iiretiminin dogal olarak azalmasi, bu durumu
daha da kotiilestirebilir. Melatonin seviyelerindeki diisiis, uyku kalitesinin bozulmasinin
yant sira bagisiklik sistemi islevlerinde azalmaya ve oksidatif stresin artmasina katkida
bulunur. Oksidatif streste artig, hiicre hasarina neden olabilir ve cesitli dejeneratif
hastaliklara yatkinlig1 artirabilir. Bu nedenle melatonin eksikligi, sadece uyku diizenini
degil, genel saglik durumunu ve Ozellikle yaslanmayla iligkili hastaliklarin gelisimini

olumsuz yonde etkileyebilmektedir (Pandi-Perumal ve digerleri, 2006).

Wistar albino ratlarda melatoninin iskemik kalp yetmezigine karsi koruyuculugunun

arastirlldigt  bir calismada, kalp yetmezligi modeli olusturulmus ratlara melatonin
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uygulanmas1 oksidatif stres ve iltihab1 azaltarak kalpteki islevsel ve biyokimyasal
bozulmalar1 tersine ¢evirmis ve kalp fonksiyonlarinda, plazma ve doku enzim diizeylerinde
iyilesmelere yol agmistir. Melatoninin kalp yetmezligi lizerine iyilestirici etkileri bulundugu

bildirilmistir (Sehirli ve digerleri, 2013).

Yetiskin Wistar albino ratlarda melatoninin diyabet iizerine etkilerinin arastirildigi bir
caligmada, streptozotosin uygulanarak olusturulan diyabetik ratlar iizerine melatonin
uygulanmis ve alman kan Orneklerinde insiilin, glikoz, hemoglobin Alc (HbAlc),
malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH), siiperoksit dismutaz (SOD) degerleri
incelenmistir. Deneysel olarak olusturulan diyabetik ratlara uygulanan melatoninin,
diyabetten kaynaklanan metabolik parametrelerdeki bazi olumsuz degisiklikleri iyilestirdigi

tespit edilmistir (Ulusik, Keskin ve Hatipoglu, 2019).

Melatoninin antikanser Ozelliklerini arastirmak i¢in yapilan bir caligmada, sisplatin ve
etopozidden olusan bir kemoterapi tedavi ve ilaveten melatonin takviyesi verilen iki ayr1
kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri hastasi grubu olusturulmustur. Genel tiimor gerileme
oranlar1 ve bes yillik sag kalim sonuglar1 kemoterapiye ek olarak melatonin takviyesi alan
gurupta diger guruba gore anlamli artis gostermistir. Sadece kemoterapi alan hastalarin
higbiri 2 y1l sonunda sag kalamamis ancak kemoterapiye ek olarak melatonin takviyesi alan
49 hastanin iclinde bes yillik sag kalim saglanmistir ve ayrica kemoterapi toleransi
melatonin alan grupta daha fazla artig gostermistir. Melatoninin kanser tedavilerinde yeni
bir yaklagim olabilecegi diisiiniilmektedir (Lissoni, Chilelli, Villa, Cerizza ve Tancini,

2003).

Melatoninin sinir sistemi yaslanmasi iizerindeki etkilerini degerlendiren bir calismada,
melatonin norogenez lizerinde olumlu etkileri oldugu ve nérodejenerasyonu oOnleyici
ozellikler gosterdigi belirtilmektedir. Ayrica, melatoninin hiicresel yaslanmay1 yavaglatma
potansiyeli, oksidatif stresi azaltma ve noronlarin sagligin1 koruma gibi islevleri, yaslilikla
iligkili biligsel bozulmalarin 6nlenmesine katki saglamaktadir. Melatoninin bu
mekanizmalar {izerinden sinir sistemi saglhigini destekleyebilecegi vurgulanmaktadir

(Sarlak, Jenwitheesuk, Chetsawang ve Govitrapong, 2013).

Melatoninin {irolojik kanserler {izerindeki etkilerini degerlendiren bir calismada,

melatoninin, antioksidan ve immiinmodiilator 6zellikleri sayesinde kanser hiicreleri tizerinde
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antitimor etkileri gosterdigi belirtilmistir. Ayrica, melatoninin kanser tedavisinde,
kemoterapi ve radyoterapi gibi geleneksel yontemlerle birlikte kullanildiginda etkisini
artirabilecegi ve yan etkileri azaltabilecegi vurgulanmaktadir. Melatoninin potansiyel
iyilestirici etkilerinin, iirolojik kanserlerin tedavisinde yeni yaklagimlar sunabilecegi

diistiniilmektedir (Pourhanifeh, Hosseinzadeh, Juybari ve Mehrzadi, 2020).

Yetiskin Wistar albino ratlar iizerinde yapilan, herbisit toksisitesinin karaciger iizerine
etkileri ve melatoninin koruyucu etkilerinin arastirildigi bir calismada viicut agirlhigi,
hematolojik parametreler ve histopatolojik bulgular, biyokimyasal analizler ve karacigerdeki
oksidatif stres seviyeleri incelenmistir. Melatonin deneysel olarak olusturulan karaciger
toksisitesine kars1 karacigeri koruyan bir ajan gibi davranarak oksidatif stresin onlenmesini
ve hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin ve ayrica viicut agirli§inin normallesmesini

destekledigi bildirilmistir (Almeida ve digerleri, 2021).

Balb-c farelerinde bir pestisit olan asetamipridin neden nefrotoksisitenin E vitamini ve
melatonin uygulamalar1 ile hafifledigi bildirilmistir. Asetamiprid uygulamasi sonrasinda,
malondialdehit (MDA), toplam oksidan durum (TOS), kan iire azotu (BUN), kreatinin,

Interldkin-6 (IL-6), interlokin-1 Beta (IL-1B) ve TNF-a diizeyleri artarken, glutatyon (GSH),
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve toplam antioksidan durum (TAS) diizeyleri
azalmistir ve bobrek dokusunda histopatolojik degisikler gozlemlenmistir. Bununla beraber
melatonin ve E vitamini uygulamalari oksidatif stres parametrelerinde, bdbrek
fonksiyonlarinda, inflamatuar belirteclerde ve histopatolojik bulgularda iyilesmelere neden

olmustur (Erdemli ve digerleri, 2020).

Disi ve erkek Wistar albino ratlar ve yavrulari lizerinde yapilan bir ¢alismada, deltametrinin
serebellar norotoksisitesine karst melatoninin olast iyilestirici etkileri arastirilmastir.
Deltametrin gebe ratlarin ve yavrularmin serebellar korteksinde ciddi histopatolojik
degisikliklere yol agmistir. Deltametrin uygulamasi sonrasi antioksidan enzimler (SOD,
CAT, GSH) ve norotransmitter seviyeleri (serotonin, glutamat) dnemli 6l¢iide diismiistiir.
Ayrica, apoptozda artis ve Bel2 aktivitesinde azalma tespit edilmistir. Melatonin takviyesi,
olumsuz degisikliklerin iyilesmesinde etkili olmustur (El-Beltagy, Elbakry, Elghazaly, Ali
ve El Daqaqqg, 2019).
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Yapilan baska bir ¢aligmada melatonin uygulamasinin ratlarda klorpirifos ve sipermetrine
prenatal ve laktasyonel maruziyetin tiroid bezinde neden oldugu oksidatif stresi ve tiroid
fonksiyon bozukluklarini hafiflettigi bildirilmistir (Shittu, Ambali, Ayo, Kawu ve Olatunji,
2021).

Ratlara bir herbisit olan linuron uygulamasi sonucu testis dokusunda ortaya ¢ikan oksidatif
stres, plazma testosteron, Folikiil Uyarici Hormon (FSH) ve Luteinlestirici Hormon (LH)
seviyelerindeki azalma ekzojen melatonin takviyesi ile tersine ¢evrilmistir. Arastirmacilar
melatoninin, linuron kaynakli testikiiler oksidatif hasari etkili bir sekilde hafifleten endojen

bir antioksidan olarak etki gosterdigini bildirmislerdir (Chaib, Trea, Tichati ve Ouali, 2023).

Yapilan bir calismada melatonin akut akciger hasari, akut solunum sikintis1 sendromu,
kronik obstriiktif akciger hastaligi, akciger iskemi-reperfiizyon hasari, sepsis kaynakli
akciger hasar1 ve ventilator kaynakli akciger hasar1 gibi akciger hastaliklar1 lizerindeki

koruyucu etkilerinin oldugunu bildirilmistir (Wang ve Gao, 2021).

Melatoninin sisplatin enjeksiyonu ile indiiklenen akciger dokusu hasarini dnledigi tespit
edilmistir. Aragtirmacilar melatonin bu etkisinin ksantin oksidaz aktivitesini inhibe etme
veya lretilen oksijen radikallerini temizleme potansiyeline ve ayrica akciger dokusunda
yiiksek oranda ifade edilen melatonin reseptor 1 sistemi araciliiyla kaspaz-3 ve buna bagl

DNaz aktivasyonunu dnleme yetenegine atfetmislerdir (Risti¢ ve digerleri, 2020).

Insan viicudunda solunum sistemi elemanlari; burun, agiz, yutak, girtlak, soluk borusu,
akciger, brons, bronsiyol ve alveollerdir. Konik sekilde olan iki akciger gogiis boslugunu
hemen hemen doldurmakta ve kaburgalar, gogiis kemigi ve omurlar tarafindan
korunmaktadir. Akcigerler sag tarafta ii¢ lob ve sol tarafta iki lob olmak iizere loblara
ayrilmustir. Ayrica iki akciger parietal ve viseral plevra adi verilen ince bir zar tabakasiyla
kaplidir ve bu iki plevra arasinda plevral bosluk adi verilen siirtiinmeyi azaltic1 tabaka
mevcuttur. Akciger i¢i bronglarin her biri bir loba yonlenen ikincil bronslara ayrilir ve ikincil
bronglar, iiclinciil bronglara ayrilir ve bronsiyollere boliinmeye devam ederek terminal
bronsiyol adi verilen yapilara doniisiir ve bu terminal bronsiyollerle beslenen yapilara lobiil
ad1 verilir ve her lobiiliin kendi arteriyel kan temini ve lenf damarlar1 mevcuttur. Lobiiller
cok sayida kiire benzeri yapilar olan alveolar keselere baglanir ve bu keseler de alveoller

bulunur. Akcigerlerde yaklasik olarak 490 milyon kadar alveol bulunmaktadir (Peate, 2018).
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Bagslica alveolar yapilar sunlardir;
e Alveoller

e Alveolar Kanallar

e Alveolar Keseler

e Alveolar Septumlar

e Bazal Membran

e FEkstraselliiler Matriks

Alveoller, gaz degisiminin gergeklestigi akcigerlerdeki milyonlarca sisirilebilir hava
kesecikleridir. Oksijen, alveoler hava ile pulmoner kilcal damarlar arasinda yer alan kan-
hava bariyerinde karbondioksit ile degistirilir. Memeli akcigerlerinin fonksiyonel dokusunu
olusturan alveoller, toplam akciger hacminin %90'm1 kaplar. Alveollerin etrafi, ince bir
epitel tabakasiyla ve ince bir kilcal damar agiyla ve sarilmistir ve ¢aplar1 200-500 um
arasinda degisir. Gaz degisimi, alveol duvari ile kapiller damar arasindaki kan-hava

bariyerinde gerceklesir (Knudsen ve Ochs, 2018).

Alveolar kanallar, akcigerlerin mikroskobik yapisinda yer alan ince tiip seklindeki yapilar
olup, respiratuar bronsiyollerin sonunda bulunurlar ve alveolar keselere acilirlar. Bu
kanallar, akcigerlerdeki gaz degisiminin gerceklestigi alveoller ile bronsiyoller arasinda bir
baglant1 saglar. Alveolar kanallarin islevi, oksijenin alveollere ulastirilmasit ve buradan
karbondioksitin atilmasin1 kolaylastirmaktir. Her bir bronsiyol i¢in iki ile on bir aras1 degisen
sayida kanal mevcut olmaktadir. Her kanal alveol kiimelerinin oldugu bes veya alt1 alveolar

keseye agilmaktadir (Spencer ve Hasleton, 1996).

Alveolar keseler, akcigerlerde terminal bronsiyollerin sonunda yer alan, ¢cok sayida alveoliin
bir araya gelerek olusturdugu kiigiik iiziim salkimi benzeri yapilardir ve gaz degisiminin
gerceklestigi en ug bolgelerdir. Her kese, ince duvarli epitel hiicrelerle ¢evrili alveollerden
olusmaktadir. Alveolar keseler elastik liflerle desteklenir ve ¢cevrelerinde yogun kilcal damar
ag1 bulunur, boylece oksijenin havadan kana, karbondioksitin de kandan havaya gegisini
saglar. Bu yapilar, akcigerlerin genis yiizey alani olusturarak solunumun verimliligi igin

kritik rol oynar (Allegra ve Piatti, 1992).
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Alveolar septum, akcigerlerdeki alveolleri ayiran ince bir doku tabakasidir ve gaz degisimi
i¢in kritik bir yiizey saglar. Interalveolar septumta bulunan hiicreler;

e Kilcal damarlarin endotel hiicreleri

e Tip I Pnémosit (Tip I alveolar) hiicreler

e Tip II Pnomosit (Tip II alveolar) hiicreler

e Fibroblast ve mast hiicreleri

e Alveolar makrofajlardir (Ross ve Pawlina, 2017).

Alveolar septum, gazlarin alveoller ile kilcal damarlar arasinda difiizyonunu kolaylastirir,
alveollerin yiizey gerilimini azaltan pulmoner siirfaktan {iretimini destekler ve bagisiklik
savunmasinda onemli bir rol oynar. Ayrica, hava ve kan akisini diizenleyerek gaz degisim

etkinligini artirir (Mercer, Russell ve Crapo, 1994).

Tip I alveolar hiicreler (Tip I pnomosit) ve Tip II alveolar hiicreler (Tip I pnémosit), akciger
alveollerinin ana hiicre tipleridir ve gaz degisimi, doku yenilenmesi ve akciger homeostazi
gibi kritik islevlere sahiplerdir. Tip I pnomosit, alveol yiizeyinin yaklasik %97’sini kaplayan,
ince ve yassilasmis hiicre cesididir. Gazlarin alveol-kilcal damar bariyerinden gegisini
saglarken hiicreler arasinda siki baglantilarla, alveol ile septal duvar arasinda etkili bir
bariyer olusturur. Ancak, smirli yenilenme kapasiteleri nedeniyle, doku hasarinda
rejenerasyon gorevini Tip II pnémosit istlenir. Tip II pndmosit, kiibik yapida olup
alveollerin birlesim noktalarinda kiimeler halinde bulunur. Tip II pndmosit,
sitoplazmalarindaki lameller cisimlerle pulmoner siirfaktan iiretir. Siirfaktan, fosfolipid ve
protein iceren bir tabaka olusturarak yiizey gerilimini azaltir; boylece alveollerin solunum
sirasinda agik kalmasini ve diisiikk solunum eforuyla gaz degisimini saglar ve alveol
cokmesini Onler. Ayrica, Tip Il pndmosit akciger hasar1 sonrasinda ¢ogalarak Tip I pndmosit
hiicrelerine doniisiir ve epitelin yenilenmesini destekler. Tip II pndmosit hiicrelerin
hiperplazisi, alveol hasarma kars1 verilen onarim tepkisinin énemli bir gdstergesidir ve

ozellikle akut akciger hasarinda kritik rol oynamaktadir (Allegra ve Piatti, 1992).

Alveolar makrofajlar, akcigerlerdeki alveollerde bulunan profesyonel fagosit hiicreleridir ve
viicudu dis diinyadan ayiran onemli bir sinirda yer alirlar. Bu hiicreler, solunum
yiizeylerinden toz ve mikroorganizmalar1 temizleyerek yliksek bir aktivite gosterirler. Ana

islevleri, patojenik mikroorganizmalar1 fagositoz yaparak ortadan kaldirmak ve viicut
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savunmasina katkida bulunmaktir. Ayrica, apoptotik ve nekrotik hiicreleri fagosite ederek
doku yenilenmesine destek olurlar. Alveolar makrofajlar, patojenlere oOzgili yiizey
molekiillerini taniyan cesitli reseptorler bulundurarak enfeksiyonlara karsi yanit verme
yetenegine sahiptirler. Bu hiicreler, ayni zamanda iltihaplanma ve bagisiklik yanitlarin
diizenlemek i¢in ¢esitli sekresyonlar salgilarlar; dolayisiyla akciger saghigi ve genel

homeostazda kritik bir rol oynarlar (Lambrecht, 2006).

Alveolar endotel hiicreleri, akcigerlerin alveollerinde bulunan ince, diiz hiicrelerdir ve
alveolar kapillerleri kaplayarak gaz aligverisini kolaylastirir. Bu hiicreler, alveolar
membranin gegirgenligini ayarlayarak sivi dengesini saglar ve ddem olusumunu Onler.
Ayrica, bagisiklik sisteminin bir parcasi olarak patojenlere karsi yanit veren molekiiller
salgilayarak immiin yanitta rol oynar. Alveolar endotel hiicreleri, akciger hasarlar1 sonrasi
doku onariminda da 6nemli bir gorev istlenir (Signorelli, Jennings, Leonard ve Pfaller,

2010).

Alveolar fibroblastlar, akcigerlerdeki alveolar septumlarda bulunan bag dokusu hiicreleridir
ve akciger yapisinin desteklenmesi, elastik lifler ve kollajen sentezi gibi islevlerde kritik rol
oynarlar. Bu hiicreler, akciger hasar1 durumunda hizla proliferasyon gostererek onarim
stireclerine katilirlar ve inflamatuar yanitlart modiile eden sitokinler salgilarlar. Alveolar
fibroblastlar, akcigerlerin elastikiyetini saglamak ve doku onarmmini desteklemek icin

onemlidir (Quesnel ve digerleri, 2010).

Alveolar mast hiicreleri, akcigerlerde bulunan ve bagisiklik yanitlariin diizenlenmesinde
onemli rol oynayan 6zel hiicrelerdir. Bu hiicreler, genellikle alveolar septalarda ve bronsiyal
dokularda yer alir. Graniiller halinde histamin, proteazlar ve diger biyolojik olarak aktif
bilesenler igerirler; bu bilesenler, alerjik reaksiyonlar ve iltihabi yanitlar sirasinda salinarak
cesitli etkiler yaratir. Mast hiicreleri, immiin yanitlari tetikleyerek hava yolu diizenlemesi ve
doku onarim siireclerini destekler ve ayrica yabanci partikiilleri ve mikroorganizmalari
fagositoz yoluyla ortadan kaldirarak akciger sagligini korumaktadir (Fox, Bull ve Guz,

1981).

Alveolar bazal membran, akcigerlerdeki alveollerin altindaki ince ve yapisal bir tabakadir.
Bu membran, alveolar epitel hiicreleri (Pnémosit Tip I ve Tip II) ile altindaki bag dokusu

arasinda bir sinir olusturarak 6nemli iglevler {istlenir. Alveolar bazal membran, alveol
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ylizeyine mekanik destek saglar ve alveol duvarmin stabilitesini artirir. Gaz degisimi
sirasinda  oksijen ve karbondioksitin difiizyonunu kolaylastirarak, gazlarin alveol
yiizeyinden kilcal damarlara gegisine yardimci olur. Ayrica, segici gegirgenlik 6zelligi
sayesinde kiiciik molekiillerin gegisine izin verirken, daha biiyiik proteinlerin gegisini
siirlar. Hiicreler arast iletisimi destekleyen cesitli glikoproteinler iceren bu membran, doku
hasar1 durumunda hiicrelerin proliferasyonunu ve onarim siireglerini tesvik eder. Bununla
birlikte, alveolar bazal membran, immiin hiicrelerin potansiyel patojenleri tanimasina ve
yanit vermesine yardimci olarak akcigerlerin normal islevi i¢in kritik bir yap1 olusturur

(Taylor, Guyton ve Bishop, 1965).

Alveollerdeki ekstraselliiler matriks, alveolar yapinin desteklenmesi ve islevselligi i¢in
kritik bir bilesendir. Ekstraselliiler matriks, kollajen, elastin, fibronektin ve hyaluronan gibi
proteinlerden olusur ve alveolar hiicreler arasinda bir yap1 saglar. Bu matriks, gaz degisimi
sirasinda 6nemli bir rol oynar, hiicreler arasi iletisimi destekler ve akciger dokusunun
esnekligini artirir. Ayrica, alveolar hasar durumunda yenilenme ve onarim stireglerini tesvik
eden faktorler igerir. Ekstraselliller matriks, akciger saghigmin ve elastikiyetinin

korunmasinda énemli bir unsurdur (Dunsmore ve Rannels, 1996).

Akcigerlerin temel gorevi, alveoller araciligiyla oksijenin kana gecisini saglamak ve
karbondioksitin atilmasin1 gerceklestirmektir. Bu siireg, solunum sirasinda alveoller

araciligiyla gerceklesmektedir (Li ve digerleri, 2024).

Akcigerler, viicutta asit-baz dengesini korumaya yardimci olur. Karbondioksit, asit
olusumuna neden oldugu i¢in, solunum hiz ile bu gazin atilimi, viicudun pH dengesini

etkiler (Kane, 1973).

Akcigerlerin, sesin olusumu, konusma, soluk alip verme gibi O6nemli rolleri vardir.
Akcigerlerden ¢ikan hava akimi, ses tellerinden gegerken titresir ve sesin olusmasina neden

olur (Fowler, 2012).

Akcigerler, enfeksiyonlara karsi korunmada cesitli savunma mekanizmalarina sahiptir.
Solunum yolu, solunum epiteli veya solunum mukozasi ile kaplidir ve ylizeyinde bulunan

siliya ad1 verilen sa¢ benzeri uzantilar ritmik hareketlerle mukusu tasir. Bu mukosilyer
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temizlenme sistemi, havayolu ile taginan patojenlere karst dnemli bir savunma hatt1 saglar

(Srikanth ve digerleri, 2016).

Akcigerler, solunum islevlerinin yani1 sira cesitli hayati roller {istlenir. Homeostazin
korunmasinda goérev alir ve renin-anjiyotensin sistemi yoluyla kan basincinin
diizenlenmesine katki saglar. Akcigerlerdeki kan damarlarin i¢ yiizeyinden salgilanan
anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE), anjiyotensin I'in anjiyotensin II'ye doniisimiinii
katalize eder (D. Xu ve digerleri, 2009).

Yapilan bir ¢caligmada oksidatif stresin kronik obstriiktif akciger hastaligi, astim, idiopatik
pulmoner fibrozis, inflamasyon ve astim gibi 6nemli solunum hastaliklarina yol actig1

bildirilmistir (Biswas ve Rahman, 2009).

Organofosfathi bir insektisit olan klorprifos ve kadmiyum klorid maruziyetinin ratlarin
akciger dokusunda alveolar yapida bozulmalara, amfimatéz alveollere, hiicre
infiltrasyonuna, interstiyal alanda 6deme ve bronsiyal epitelde hiperplaziye neden oldugunu

gozlemlemislerdir (Yadala, Madhuri, Lakshman, Gopala ve Kalakumar, 2020).

Bir herbisit olan parakuta inhalasyon yolu ile maruziyet sonucunda ratlarin akciger
dokularinda antioksidan enzim aktivitelerinde azalmayla birlikte MDA seviyesinde artis,
apoptoz ve akut akciger hasari ile fiprozis gozlendigini bildirmislerdir (Rashidipour ve

digerleri, 2021).

Piretroid grubu bir insektisit olan sipermetrinin oral olarak 28 giinliik maruziyetinin ratlarin
akciger dokusunda oksidatif stresi tetikledigi, inflamasyon, apoptoz, endoplazmik retikulum
stresi ve otofajiyi indiikledigi tespit edilmistir (ileritiirk, O. Kandemir ve F. M. Kandemir,

2022).

Bu tez calismasinda giiclii antelmintik ve insektisidal aktivitelere sahip ve yaygin olarak
kullanilan bir pestisit olan abamektinin Wistar Albino ratlarin akciger dokusu tizerindeki
toksik etkileri ve antioksidan 6zellige sahip melatoninin olas1 koruyucu etkileri
degerlendirilmistir. Calismada akciger dokusundaki lipid peroksidasyonunun énemli bir
belirleyicisi olan MDA seviyesi ve endojen antioksidan enzim aktivitelerindeki (SOD,
CAT, GPx, GST) degisiklikler ve akciger dokusundaki ortaya ¢ikan histopatolojik
degisiklikler degerlendirilmistir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Kimyasallar

Caligmamizda kullanilan melatonin (CAS numarasi: 73-31-4) Merck’den ve abamectin
(PESTANAL, analitik standart; CAS numarasi: 71751-41-2) Sigma-Aldrich’den temin

edilmistir.

2.2. Hayvanlar

Bu calismada, yaklasik 225+25 gr agirliginda 24 adet Wistar albino erkek rat Gazi
Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirma Merkezi’nden temin
edilmistir. Caligmanin hayvan deneyleri bu merkezde gergeklestirilmistir. Deney hayvanlari
ozel kafesler icinde kontrollii sicaklik, 12 saat aydinlik/12 saat karanlik dongiisiinde
muhafaza edildi ve standart serbest miktarda su ve standart laboratuvar diyeti ile beslendi.
Yapilan deneysel ¢alisma icin tiim protokol Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu tarafindan onaylanmistir (G.U. ET-22.027).

2.3. Hayvanlara Uygulama Plani

Calismada yer alan 24 rat her deney grubunda 6 birey olacak sekilde dort gruba ayrilmstir.
Ratlara uygulamalar 4 hafta boyunca haftada 7 giin oral gavaj yoluyla gergeklestirilmistir.
Deneysel calisma i¢in olusturulan gruplar ve bu gruplardaki ratlara uygulanan maddelerin

dozlart Sekil 2.1°de gosterilmistir.
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Kontrol grubu

Misir yagi: 1 ml/ kg v.a.

Melatonin grubu

Melatonin: 10 mg/kg v.a.

Abamektin
grubu

Abamektin: 0.5 mg/ kg v.a.

Melatonin +
Abamektin
grubu

Melatonin: 10 mg/kg v.a.
+

Abamektin: 0.5 mg/ kg v.a.

Sekil 2.1. 28 giinliik subakut toksisite ¢alismasi i¢in gruplar ve uygulanan dozlar. v.a.: Viicut

agirlig

2.3.1. Grup: Kontrol grubu

Kontrol grubu ratlara 1 ml/ kg v.a. misir yagi 28 giin boyunca gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.2. Grup: Melatonin grubu

Her bir rata giinliik 10 mg/kg v.a. melatonin distile su i¢inde ¢oziilerek gavaj yoluyla

verilmigtir.

2.3.3. Grup: Abamektin grubu

Her bir rata giinliik 0.5 mg/kg v.a. abamektin (1/20 LDso) misir yagi ig¢inde ¢oziilerek gavaj

yoluyla verilmistir.
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2.3.4. Grup: Melatonin + abamektin grubu

Her bir rata giinlik 10 mg/kg v.a. melatonin distile su i¢inde ¢oziilerek, 0.5 mg/kg v.a.

abamektin misir yagi i¢inde ¢oziilerek gavaj yoluyla verilmistir.

Bu calismada abamektinin subakut maruz kalma dozu, ratlarda abamektinin oral yari
oldiiriici dozuna (LDso) gore secilmistir. Lankas ve Gordon (1989) abamektinin ratlar i¢in
oral LDso dozunu 10 mg/kg viicut agirlig1 olarak bildirmistir. Bu ¢alisma i¢in LDse'nin
1/20'si (0.5 mg/kg/giin) uygulama dozu olarak secilmistir. Melatoninin uygulama dozu,
cevresel kirleticilerin toksisitesine karst koruyuculugu bildirilen 6nceki ¢aligmalara gore
belirlenmistir (Bhatti, Sidhu ve Bhatti, 2011; Tavakoli, Moghadamnia, Pourabdolhossein,
Asghari ve Kazemi, 2022).

28 glinliik uygulama siiresinin sonunda ratlara intramuskular (i.m.) olarak olarak 45 mg/kg
v.a ketamin ve 5 mg/kg v.a ksilazin kombinasyonu ile anestezi uyguland: ve disekte edilen
ratlardan akciger dokulari izole edildi. Alinan akciger dokularinin bir kismi 151k mikroskobu
histolojik degerlendirmeleri i¢in nétral formalin igine aktarildi. Akciger doku 6rneklerinin
bir kismi1 ise MDA seviyeleri ve antioksidan enzim aktivitelerinin degerlendirilmesi sodyum
fosfat tamponu (pH 7.2) ile yikandiktan sonra sivi azot i¢inde dondurulup, -80 °C’de derin

dondurucuda muhafaza edilmistir.

2.4. Biyokimyasal incelemeler

Akciger dokulari, MDA miktarinin ve antioksidan enzim aktivitelerinin belirlenmesi igin
Heidolph Silent Crusher M marka homojenizator kullanilarak homojenizasyon tamponu (pH
7.4) icinde homojenize edilmis ve ardindan santrifiij edilmistir. Orneklerin MDA miktar1 ve
antioksidan enzim aktiviteleri Shimadzu UV 1700 (Kyoto, Japan) marka spektrofotometre

kullanilarak absorbanslari dlgiilerek belirlenmistir.

Akciger dokularinin protein konsantrasyonlart Lowry, Rosebrough, Farr ve Randall'in
(1951) tanimladigi metoda gore, standart olarak bovin serum albumin kullanilarak

Ol¢iilmiistiir.
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2.4.1. Malondialdehit miktarimin belirlenmesi

Ratlardan alinan akciger dokularinda MDA miktari, Ohkawa, Ohishi ve Yagi (1979)’nin
kullandig1 metot temel alinarak 532 nm’de tiyobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyona giren
lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan malondialdehit miktar1 6lgiilerek tespit edilmistir.
MDA miktar1 nmol/mg protein olarak verilmistir.

2.4.2. Antioksidan enzim aktivitelerinin belirlenmesi

Stiperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesi

Akciger dokularindaki total SOD aktivitesinin belirlenmesinde S. Marklund ve G. Marklund
(1974) gelistirdigi metod kullanilmistir. Spektrofotometrede pyrogallol’un 440 nm’de 3
dakikada alkali ortamda otooksidasyonu ile yiikselen absorbans 6l¢ililmiis ve pyrogallol’un
otooksidasyonun %50 inhibiyonuna neden olan protein miktar1 bir {inite toplam SOD
aktivitesi olarak hesaplanmistir. Homojenattaki 1mg protein bagina total SOD enzim

aktivitesi U/mg protein olarak ifade edilmistir.

Katalaz (CAT) enzim aktivitesi

CAT aktivitesi Aebi (1984) tarafindan tanimlanan metoda uygun olarak 6l¢iilmiistiir. %1°lik
Triton X-100 ilave edilerek peroksizomlardaki katalaz agiga cikartilmistir. Enzimatik
reaksiyonun baslatilmasi i¢in hidrojen peroksit kullanilmistir ve {i¢ dakika boyunca 240
nm’de H>O.’in parcalanmasin1 gosteren azalan absorbans Olgiilmiistiir. CAT enzim

aktivitesi mmol/mg protein olarak ifade edilmistir.

Glutatyon peroksidaz (GPx) enzim aktivitesi

GPx aktivitesinin belirlenmesinde Paglia ve Valentine (1987) tarafindan belirtilen yontem
kullanilmistir. Okside glutatyon (GSSG) ve nikotinamid-adenin-diniikleotid hidrojen
fosfat’s (NADPH) substrat olarak kullanan glutatyon rediiktazin 340 nm’de NADPH’1
okside etmesi ile meydana gelen absorbansin oOlgiilmesi temeline dayanmaktadir. GPx
aktivitesi 1 dakikada 1 mg protein tarafindan harcanan NADPH miktar1 olarak

hesaplanmistir. Enziminin spesifik aktivitesi nmol/mg protein olarak ifade edilmistir.
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Glutatyon-S-transferaz (GST) enzim aktivitesi

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

aktivitesi tayini yapilmistir. GST enzim aktivitesi mmol/mg protein olarak ifade edilmistir.

2.5. Isik Mikroskobu incelemeleri

Disekte edilen ratlardan ¢ikarilan akciger dokularinin bir kismi 11k mikroskobu incelemeleri
% 10 notral formaldehitin ¢ozeltisi i¢inde fikse edilmis ve rutin doku takip islemlerinden
gecirilmistir. Yikama ve dehidrasyon islemlerini takiben akciger dokular1 parafin icine
gomiilerek bloklanmigtir. Daha sonra akciger doku bloklarindan Microm marka mikrotom
ile 4-6 p kalinliginda kesitler alinmistir. Alinan kesitler Hematoksilen&Eosin boyasi ile
boyanmis ve entallan ile daimi preparat haline getirilmistir. Hazirlanan preparatlar kamera
atagmanli Olympus BX51 mikroskop ile incelenerek, fotograflar1 Olympus EP50 kamera ile
cekilmisgtir.

2.6. istatistiksel Analizler

Calisma sonucunda elde edilen tiim verilerin istatistiksel analizi, Windows SPSS 23.0
bilgisayar programinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testi kullanilarak
degerlendirilmistir. Sonuglar grupta yer alan alt1 ratin verilerinin ortalamasi + standart sapma
olarak verilmis. Sonuglar P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve P<0,05

gore yorumlanmustir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. Malondialdehit Miktarinin Degerlendirilmesi

4 haftalik uygulama siiresinin sonunda ratlarin akciger dokularinda MDA seviyelerinde
kontrol grubu ve melatonin uygulanan grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir degisiklik
gbzlenmemistir (P <0,05) (Sekil 3.1). Abamektin ile muamale yapilan her iki grupta kontrol
grubuna goére MDA seviyelerinde anlamli bir artis meydana geldigi tespit edilmistir (P <
0,05) (Sekil 3.1). Bununla birlikte ekzojen melatonin takviyesi yapilan melatonin +
abamektin grubunda yalnizca abamektin uygulanan gruba kiyasla akciger dokusunda MDA

seviyelerinde anlaml1 bir azalma gozlenmistir (P < 0,05) (Sekil 3.1).

MDA (nmol/mg protein)
8 - b

Kontrol Melatonin Abamektin Melatonin+Abamektin

Sekil 3.1. Subakut abamektin ve melatonin uygulamasinin ratlarin akciger dokusunda MDA
seviyesi lizerine etkisi. Her siitun ortalamalar + S.D. (n = 6) olarak ifade edilmistir.
Farkli harfler ile isaretlenmis siitunlar istatistiksel olarak anlamli farklilig1
gostermektedir (P < 0,05)

3.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

4 haftalik uygulama siiresinin sonunda ratlarin akciger dokularinda SOD, CAT, GPx ve GST

enzim aktivitelerinde kontrol grubu ve melatonin uygulanan grup arasinda istatiksel olarak
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anlaml1 bir degisiklik tespit edilmemistir (P <0,05) (Sekil 3.2-3.5). Abamektin ile muamale
yapilan her iki grupta kontrol grubuna gore antioksidan enzim aktivitelerinde (SOD, CAT,
GPx ve GST) istatiksel olarak anlamli bir artis meydana geldigi gozlenmistir (P < 0,05)
(Sekil 3.2-3.5). Bununla birlikte ekzojen olarak melatonin takviyesi yapilan melatonin +
abamektin grubunda yalnizca abamektin uygulanan gruba kiyasla akciger dokusunda

endojen antioksidan enzim aktivitelerinde anlamli bir artig goézlenmistir (P < 0,05) (Sekil

3.1).

SOD(U/mg protein)
0,09 -

0,08 - a
0,07 -
0,06 -
0,05 -
0,04 -
0,03 -
0,02 -

0,01 A

Kontrol Melatonin Abamektin Melatonin+Abamektin

Sekil 3.2. Subakut abamektin ve melatonin uygulamasinin ratlarin akciger dokusunda SOD
aktivitesi iizerine etkisi. Her siitun ortalamalar + S.D. (n = 6) olarak ifade
edilmistir. Farkli harfler ile isaretlenmis siitunlar istatistiksel olarak anlamli
farklilig1 gostermektedir (P < 0,05)
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0,25 - CAT (mmol/mg protein)

0,2 -

0,15 -

0,1 -

0,05 -

Kontrol Melatomn Abamektin Melatomn+Abamektin

Sekil 3.3. Subakut abamektin ve melatonin uygulamasinin ratlarin akciger dokusunda CAT
aktivitesi iizerine etkisi. Her siitun ortalamalar + S.D. (n = 6) olarak ifade
edilmistir. Farkli harfler ile isaretlenmis siitunlar istatistiksel olarak anlamli
farklilig1 gostermektedir (P < 0,05)
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Sekil 3.4. Subakut abamektin ve melatonin uygulamasinin ratlarin akciger dokusunda GPx
aktivitesi iizerine etkisi. Her siitun ortalamalar + S.D. (n = 6) olarak ifade
edilmigtir. Farkli harfler ile isaretlenmis siitunlar istatistiksel olarak anlamli
farklilig1 gostermektedir (P < 0,05)
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Sekil 3.5. Subakut abamektin ve melatonin uygulamasinin ratlarin akciger dokusunda GST
aktivitesi iizerine etkisi. Her siitun ortalamalar + S.D. (n = 6) olarak ifade
edilmistir. Farkli harfler ile isaretlenmis siitunlar istatistiksel olarak anlamli
farklilig1 gostermektedir (P < 0,05)

3.3. Isik Mikroskobu Bulgular:

28 giinliik deney siirecinin sonunda kontrol grubu ve melatonin uygulanan gruptaki ratlarin
akciger dokularinda normal histolojik yapist gozlenmistir (Resim 3.1-3.2). Alveoller,
alveolar keseler ve bronsiyollerde herhagi bir patolojik degisiklik tepit edilmemistir.

Interalveolar septum ince yapisin1 muhafaza etmistir.

Abamektin uygulamasindan 4 hafta sonra ratlarin akciger dokusunda interalveolar septumda
kalinlagsma, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve amfizemat6z degisiklik (alveolar dilitasyon)
tespit edilmistir (Resim 3.3-3.4). Ratlarin akciger dokusunda ayni zamanda &dem
gozlenmistir (Resim 3.5). Abamektin uygulamasi akciger dokusunda hemorajiye neden
olmus ve bazi alanlarda hemosiderin pigmet birikimi gozlenmistir (Resim 3.6). Bunlarla
birlikte alveaolar inflamatuvar reaksiyon goriilmiistiir (Resim 3.7). Abamektin sadece
alveolar yapilarda hasara neden eden olmamis ayni1 zamanda brosiyollerde dejenerasyona

yol agmistir (Resim 3.7-3.8).
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Ratlara abamektin ile birlikte ekzojen melatonin takviyesi sonucunda ratlarin akciger
dokusunda interalveolar septumda kalinlagma, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, amfizemato6z
degisiklik ve hemoraji tespit edilmistir. (Resim 3.9-3.10). Ayn1 zamanda bronsiyal epitelde
dejenerasyon da gozlenmistir (Resim 3.11). Ancak melatonin takviyesi sonucunda
akcigerdeki bu hasarlar yalmizca abamektin verilen gruba gore daha hafif gézlenmistir.
Bunlarla birlikte akciger dokusunda melatonin takviyesi alan grupta hemosiderin pigment

birikimi tespit edilmemistir.

A T30
R0\
Y

Resim 3.1. Kontrol grubu ratlarin akciger dokusunun histolojik yapisi, H&E, X100. Alveol
(A), Alveolar kese (Ak), Bronsiyol (B)
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Resim 3.2. Kontrol grubu ratlarin akciger dokusunun histolojik yapisi, H&E, X400. Alveol
(A), Tip I alveolar hiicreler (), Tip II alveolar hiicreler (=)

e
T
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Resim 3.3. Melatonin grubu ratlarin akciger dokusunun histolojik yapisi, H&E, X100.
Alveol (A), Alveolar kese (Ak)
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Resim 3.4. Abamektin grubu ratlarin akciger dokusunun histolojik yapisi, H&E, X100.
Interalveolar septumda kalinlagma (+), inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (%)

Resim 3.5. Abamektin grubu ratlarin akciger dokusunun histolojik yapisi, H&E, X100.
Interalveolar septumda kalinlagsma (+), inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (%),
amfizematoz degisiklik (%)
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Resim 3.6. Abamektin grubu ratlarin akciger dokusunun histolojik yapisi, H&E, X200.
Interalveolar septumda kalinlagsma (+), inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (%),
hemoraji (W), amfizematoz degisiklik (%), 6dem (A)

Resim 3.7. Abamektin grubu ratlarin akciger dokusunun histolojik yapisi, H&E, X200.
Alveolar inflamatuar reaksiyon (»), hemoraji (M), inflamatuar hiicre
infiltrasyonu (%), amfizematoz degisiklik (%)
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Resim 3.8. Abamektin grubu ratlarin akciger dokusunun histolojik yapisi, H&E, X200.
Hemoraji (M), bronsiyal epitelde dejenerasyon (»), hemosiderin pigment
birikimi (A)

Resim 3.9. Abamektin grubu ratlarin akciger dokusunun histolojik yapisi, H&E, X200.
Brongiyal epitelde dejenerasyon (»), inflamatuar hiicre infiltrasyonu (%),
amfizematoz degisiklik (%)
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Resim 3.10. Melatonin + abamektin grubu ratlarin akciger dokusunun histolojik yapist,
H&E, X100. Interalveolar septumda kalinlasma (+), hemoraji (),
amfizemat6z degisiklik (%)
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Resim 3.11. Melatonin + abamektin grubu ratlarin akciger dokusunun histolojik yapisi,
H&E, X100. Hemoraji (M), interalveolar septumda kalinlasma (+),
inflamatuar hiicre infiltrasyonu (%), amfizemat6z degisiklik (%)
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Resim 3.12. Melatonin + abamektin grubu ratlarin akciger dokusunun histolojik yapis,
H&E, X100. Bronsiyal epitelde dejenerasyon (»), mfizematoz alveoller ().
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4. SONUC VE ONERILER

Pestisitler diinya ¢apinda yalnizca tarim alanlarindaki zararlilari, hastalik etkeni vektorleri
ve bocekleri kontrol etmek i¢in degil ayn1 zamanda hayvanlarda bulunan parazitleri nlemek
icin veteriner hekimlikte de yaygin olarak kullanilmaktadir (Saeed, Khalid, Thakur ve
Efferth, 2022). Bununla birlikte bu kimyasallarin her gecen giin artan kullanimlari, hedef
dis1 diger canli organizmalar ve insan saglig1 iizerinde olumsuz etkilere neden olmakta,
aninda veya uzun vadede zararli sonuglara yol agmaktadir (Damalas ve Eleftherohorinos,

2011).

Insanlar pestisitlere yiiksek pestisit kalintis1 seviyelerine sahip yerlerde yasamak, pestisit
iireten, tagiyan, uygulayan ve depolayan endiistrilerde calismak ve pestisitlerin gida zinciri
boyunca dolagimi ve birikimi sonucu gibi ¢esitli sekillerde maruz kalmaktadir (Rahib ve
digerleri, 2024). Bu yiizden pestisitlerin olasi toksik etkilerini nlemek veya en aza indirmek
icin yapilan toksisite ¢aligmalari, 6zellikle pestisit kullanimin yaygin oldugu alanlarda halk
sagligint korumak i¢in son derece onemlidir. Bu amagla dogal iiriinlerin veya bunlardan
tiiretilen bilesiklerin, pestisitler dahil ¢esitli ¢evresel toksinlerin neden oldugu olumsuz
etkiler iizerindeki potansiyel koruyucu etkilerinin degerlendirildigi ¢aligmalar
yogunlagtirilmis ve bu bilesiklerin antioksidan, anti-iflamatuar, anti-apoptotik etkileri ve

bir¢ok biyolojik ve farmakolojik 6zellikleri ortaya ¢ikarilmistir (Giir ve digerleri, 2022).

Bu tez caligmasinda da yaygin olarak kullanilan pestisitlerden biri olan abamektinin 28
giinliik subakut maruziyetinin akciger dokusu tizerindeki toksik etkilerine kars1 dogal bir
ndrohormon ve giiclii bir antioksidan olan melatoninin potansiyel koruyucu etkilerinin
degerlendirilmesi amaglanmigtir. Bu amaca ulasmak igin ratlarin akcigerler dokularinda
oksidatif stres durumu ve histolojik incelemeler gerceklestirilmistir. Abamektinin ratlar igin
oral LDso dozu 10 mg/kg viicut agirligi olarak bildirmistir (Lankas ve Gordon, 1989). Bu tez
caligmasinda ratlara 28 giin boyunca abamektinin 1/20 LDso dozu (0.5 mg/kg) uygulanmistir.
Bununla birlikte gii¢lii antioksidan, anti-apoptotik ve anti-inflamatuar etkilere sahip dogal
bir iirlin olan melatonin, ¢evresel kirleticilere karsi koruyucu roliiniin degerlendirildigi
onceki caligmalarda temel alinarak 10 mg/kg dozunda 28 giin boyunca uygulanmistir. 28

giinliik hayvan uygulamalar1 esnasinda hi¢bir uygulama grubunda 6liim gozlenmemistir.
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Abamektin, avermektin ailesine ait, 16 tiyeli makrosiklik lakton tiriiniidiir (Radi ve digerleri,
2020). i1k olarak Actinomyces ve Streptomyces'in fermantasyon siirecinde kesfedilmistir ve
yaygin olarak akarisit, insektisit ve nematisit olarak kullanilmaktadir (Wu ve digerleri,

2023).

Abamektin, evcil hayvanlarda ve ¢iftlik hayvanlarinda dis ve i¢ parazitlerin yani sira
gastrointestinal nematodlara karsi veteriner hekimlikte yaygin olarak kullanilan genis
spektrumlu bir parazit 6ldiiriicii/anthelmintik ilactir. Ayrica insektisit, akarisit, molulisit ve
nematisit olarak tarimsal zararlilara karsi bitki koruma amaciyla da kullanilmaktadir
(Radwan ve Gad, 2022). Abamektin esas olarak iki bilesenden olugmaktadir. Abamektin,
minimum %380 konsantrasyona sahip avermectin Bla ve maksimum %20 konsantrasyona

sahip avermectin B1b'den olugsmaktadir (Kolianchuk, Prodanchuk ve Jaksch, 2023).

Abamektin diisikk ugucu ozellige sahiptir ve suda ¢oziinmez, ancak yiiksek derecede
lipofiliktir ve bu da hayvan dokularinda birikmesine olanak saglamaktadir (Wu ve digerleri,
2023). Bununla birlikte abamektin, kan-beyin bariyerini kolayca gecebilir ve glutamat
ve/veya y-aminobiitirik asit (GABA) kapili kloriir kanallarin1 dogrudan aktive edebilir.
Boylece beyin felcine hatta 6liime yol agcan ndrotoksisiteye neden olabilmektedir (Raftery

ve Volz, 2015).

Memelilerde avermektin zehirlenmesinin  hipereksitasyon, titreme, koordinasyon
bozuklugu, hipotansiyona ve sonrasinda solunum yetmezIligi, koma, ataksi ve hatta ¢liime

yol acabildigi bildirilmistir (Yang, 2012).

Ayrica yapilan ¢ok sayida calismada, abamektin maruziyetinin karaciger (Eissa ve Zidan,
2010; El-Shenawy, 2010), beyin, bdbrekler (Nasr ve digerleri, 2016), kalp (Ahmed ve
digerleri, 2016) ve testisler (Adigilizel, Karaboduk ve Uzunhisarcikli, 2024), dahil olmak

iizere hayati viicut organlari lizerindeki olumsuz etkileri gosterilmistir.

Yapilan bir ¢aligmada abamektin maruziyetinin hiicresel DNA’ya zarar verdigi ve insan
akcigerlerinin epitel A549 hiicre hatlarinda apoptozu bagslattig1 gosterilmistir (Diao ve

digerleri, 2021).
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Abamektin hiicrede redoks dengesini bozarak kardiyak dokularin normal islevini bozmakta
(Zhao ve digerleri, 2022), oksidatif stres, inflamasyon ve apoptozu tesvik ederek

kardiyotoksisiteye neden olmaktadir (Gan ve digerleri, 2024).

Abamektinin erkek dogurganligini bozduguna ve Antalya'daki (Tiirkiye) ¢iftcilerde sperm
olgunlugunun azalmasina (sperm kalitesini etkileyerek) neden olduguna dair kanitlar
bildirilmistir. Abamektine maruz kalan c¢iftcilerde serum testosteron, LH ve FSH
seviyelerinde 6nemli degisiklikler olmaksizin sperm hareketliliginde azalma tespit edildigi

gosterilmistir (Celik Ozenci ve digerleri, 2012).

Pestisitler de dahil olmak iizere gevresel toksikanlarin reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini
indiikledigi, doku hasarina ve hiicre liimiine sebep oldugu yapilan bir¢cok caligmada tespit
edilmigtir (Adigiizel ve digerleri, 2024; Karaboduk ve digerleri, 2024; Uzunhisarcikli,
Apaydin, Bas ve Kalender, 2021). Hiicrede asir1 artan reaktif oksijen radikalleri,
membranlarda bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinin peroksidasyonuna, proteinlerin
oksidasyonuna ve hiicre i¢inde bulunan DNA veya RNA'nin hasar gérmesine neden olarak
hiicresel yapinin bozulmasina ve hiicrenin orijinal fonksiyonlarmin kaybma neden
olmaktadir (Juan, Pérez De La Lastra, Plou ve Pérez-Lebefia, 2021). Bununla birlikte reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS), reaktif nitrojen tiirlerinin (RNS) ve diger serbest radikal tiirlerinin
asir1 hiicre i¢i birikiminden kaynaklanan oksidatif stresin, diyabet, obezite, diyabetik
nefropati, diyabetik néropati ve Alzheimer hastalig1 (AD), amiyotrofik lateral skleroz (ALS)
ve Parkinson hastalig1 (PD) gibi norolojik hastaliklar dahil olmak iizere ¢esitli hastaliklarin
baslangicina ve ilerlemesine katkida bulundugu bildirilmistir (Reddy, 2023).

Hiicreleri serbest radikal hasarina karsi savunan endojen hiicresel antioksidan sistemler
bulunmaktadir. SOD, CAT, GPx ve GST enzimleri, ROS birikimini azaltan/6nleyen ve
hiicreleri oksidatif stres hasarina kars1 koruyan en kritik hiicresel enzimatik antioksidanlardir
(Bas ve Kalender, 2016). SOD enzimi, oksidatif stres sirasinda yan iiriin olarak olusan
stiperoksit iyonlarinin hidrojen peroksite doniisiimiinii katalize edmektedir. Buna karsilik
CAT enzimi, OH olusumunu engelleyerek hidrojen peroksitin H,O ve O2’ye
doniistiiriilmesinde rol oynamaktadir (Djuric ve digerleri, 2015). GPx, oksidatif stresi
hafifletmek i¢in lipit peroksitlerin ve hidrojen peroksitin suya indirgenmesini katalize eder.

GST, ksenobiyotiklerin ve zararli metabolitlerin glutatyon ile konjugasyonunu katalize
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ederek detoksifikasyon reaksiyonlarinda esas olan enzimlerden biridir (Tossounian ve

digerleri, 2024).

Hiicredeki ROS igerigi, ROS iiretimi ile ROS detoksifikasyonu arasindaki dengenin
bozulmasinin bir sonucudur (Bodega, Alique, Puebla, Carracedo ve Ramirez, 2019). Bu
dengenin hiicrelerdeki serbest radikal miktarinda artis ve/veya antioksidan enzim

aktivitesindeki yetersizlik seklinde degismesi ise oksidatif strese neden olmaktadir.

Abamektinin toksisite mekanizmasinda oksidatif stresin 6nemli bir faktdr oldugu ve artan
serbest oksijen radikallerinin (ROS) dokularda hasara neden olarak toksik etkilerin ortaya
cikmasina yol ac¢tig1 dnceki caligmalarda tespit edilmistir (Magdy, Mohamed, Amin ve Rana,
2016; Nasr ve digerleri, 2016; Radi ve digerleri, 2020). Ayrica abamektinin hiicrelerde
stiperoksit anyonlari, nitrik oksit, hidroksil radikalleri ve hidrojen peroksit radikalleri gibi

asir1 ROS iiretimine neden oldugu da bilinmektedir (Aioub ve digerleri, 2022).

Bu tez caligmasinda, ratlara 28 giin boyunca oral yolla abamektin uygulamasi akciger
dokusunda CAT, SOD, GST ve GPx enzim aktivitelerinde istatiksel olarak anlamli1 azalmaya
ve MDA seviyesinde artiga neden olmustur. Lipid peroksidasyonunun 6nemli bir gdstergesi
olan MDA seviyesi, serbest radikallerin hiicre zarindaki doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonunun son iiriinii olarak olusur ve doku ve organ hasarinin dolayl bir
gostergesidir (Uzunhisarcikli ve digerleri, 2021). Bu calismada abamektin uygulanan
ratlarin akciger dokusunda artan MDA seviyeleri ve azalan antioksidan enzim aktiviteleri,
hiicrede asir1 tiretilen ve/veya biriken serbest radikallerin lipid peroksidasyonuna neden
oldugunu gostermektedir. Sonuglarimiz abamektin maruziyetinin farkli dokularda MDA
seviyesinde artiga neden oldugunu bildiren diger ¢aligsmalarla paralellik gostermektedir
(Adigiizel ve digerleri, 2024; Giir ve Kandemir, 2023). Yapilan bir ¢calismada abamektin
maruziyetinin rat karaciger dokusunda MDA ve H>O» seviyesinde artisa neden olarak hiicre
hasarina neden oldugu bildirilmistir (Rahib ve digerleri, 2024). Baska bir ¢alismada
abamektinin ratlarin karaciger ve bobrek dokularinda CAT, SOD ve GPx aktivitelerinde
onemli bir azalmaya ve MDA ve H>O, seviyelerinde artisa yol actig1 gosterilmistir (Aioub
ve digerleri, 2022). Arastirmacilar, abamektinin lipid peroksidasyonuna katkida bulunan
hidroksil radikalleri, siiperoksit anyonlari, nitrik oksit ve hidrojen peroksit olusturarak

oksidatif strese neden oldugunu vurgulamislardir (Aioub ve digerleri, 2022).
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Fare embriyonik fibroblast hiicre hatti ve fare makrofaj hiicre kiiltiirleri ile yapilan
caligmalarda abamektin konsantrasyonunun artmasina bagli olarak ROS igeriginde artis
oldugu ve SOD, CAT ve GPx enzim aktivitelerinin 6énemli Ol¢iide azaldigr bildirilmistir
(Liang ve digerleri, 2020). Yapilan ¢aligmada aragtirmacilar, ROS eliminasyon mekanizmasi
olan antioksidan savunma sisteminin abamektinden etkilendigini ve hiicrelerde artan

oksidatif stresin ana mekanizmasi olabilecegini bildirmislerdir (Liang ve digerleri, 2020).

Bununla birlikte, niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktdr 2 (Nrf2), faz II detoksifikasyon
ve antioksidan enzimlerin ¢ogunu kodlayan genlerin ekspresyonunun diizenlenmesinden
sorumludur (Xie ve digerleri, 2017) ve abamektinin Nrf2 ekspresyon seviyesini azaltti, Nrf2

sinyal yolunu inhibe ederek oksidatif stres hasarina neden oldugu bildirilmistir (Zhao ve

digerleri, 2022).

Abamektin toksisitesine bagli olarak mitokondriyal fonksiyon bozuklugunun meydana
geldigi ve oksidatif fosforilasyonun azalmasi veya inhibisyonu nedeniyle hiicre i¢ci Adenozin
trifosfat (ATP) konsantrasyonlarinda azalmanin da oksidatif strese neden oldugu

belirtilmektedir (Maioli ve digerleri, 2013).

Bu tez calismasindan elde edilen veriler, abamektinin oksidatif strese neden oldugunu
bildiren onceki caligmalarla da paralel olarak abamektin maruziyetinin ratlarin akciger
dokusunda ROS miktarinda artiga yol acarak antioksidan enzim aktivitelerinde (CAT, SOD,
GST ve GPx) dramatik bir azalmaya neden olarak oksidatif hasara yol ac¢tigini ortaya
koymaktadir (Giir ve digerleri, 2022; Nasr ve digerleri, 2016). Bu goriis, abamektinin
hiicrelerde siiperoksit anyonlari, nitrik oksit, hidroksil radikalleri ve hidrojen peroksit
radikalleri gibi asir1 ROS iiretimine neden oldugunu ve membranlarda lipit
peroksidasyonuna katkida bulundugunu bildiren onceki calismalarla dogrulanmaktadir

(Aioub ve digerleri, 2022).

Melatonin, giiclii antioksidan, anti-apoptotik ve anti-inflamatuar etkilere sahip dogal bir
iriindiir ve cevresel kirleticilere karsi koruma sagladigi gosterilmistir (ElI-Missiry, Othman,

Al-Abdan ve El-Sayed, 2014; Venditti ve digerleri, 2021).

Bu ¢alismada ekzojen melatonin takviyesi, abamektinin ratlarin akciger dokusunda MDA

seviyeleri ve antioksidan enzim aktiviteleri iizerindeki olumsuz etkilerini dnemli 6l¢iide
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tersine ¢evirmistir. Melatonin + abamektin grubunda yalnizca abamektin uygulanan gruba
gore akciger dokusunda MDA seviyesinde oOnemli azalma ve antioksidan enzim
aktivitelerinde (SOD, CAT, GPx ve GST) anlamli bir artis tespit edilmistir. Melatoninin,
reaktif nitrojen ve reaktif oksijen tiirlerinin dogrudan detoksifikasyonu yoluyla veya dolayli
olarak pro-oksidaz aktivitesini inhibe ederken antioksidan enzimlerin aktivitelerini uyararak
oksidatif hasar1 azaltmada oldukca etkili oldugu bildirilmistir (Jianfeng, Yang, Wang ve
Lyu, 2024). Melatonin Nrf2'nin bir modiilatorii olarak da bilinmektedir (Yarmohammadi ve
digerleri, 2023). Bununla birlikte, melatonin kan-beyin bariyeri gibi tiim fizyolojik engelleri
gecebilmekte ve tiim viicut sivilarina ve hiicrelerine kolayca dagilabilmektedir, bu da
melatoninin bir antioksidan olarak giiciiniin artmasina neden olmaktadir (Huo ve digerleri,
2017). Bu ¢alismada, ekzojen olarak melatonin takviyesinin akciger dokusunda abamektin
kaynakli oksidatif stres iizerindeki koruyucu etkileri, melatoninin serbest radikalleri
temizleme ve/veya Nrf2 sinyal yolunun aktivasyonu nedeniyle enzimatik antioksidan

kapasitesini artirma yetenegine atfedilebilir.

Toksisitesi ¢alismalarinda pestisitlerin, agir metallerin ve diger ¢evresel kirleticilerin doku
ve organlar lizerindeki toksik etkilerinin degerlendirilmesinde histopatolojik incelemeler
onemli araglar olarak kabul edilmektedir. Abamektinin bobrek ve karaciger dokularmin
normal histolojik yapisini bozdugu ve karaciger nekrozunu tetikledigi bildirilmistir (Meligi

ve Hassan, 2017; Thanomsit, Wattanakornsiri ve Nanthanawat, 2017).

Abamektinin, ratlarin testis dokusunda atrofik hiyalinli seminifer tiibiiller, bazal membran
diizensizligi, spermatogenik hiicre kayb1 ve nekroz gibi ciddi histopatolojik degisikliklere
neden oldugu gosterilmistir. Ayrica Mevcut calismada 1s1tk mikroskobu ile yapilan
histopatolojik degerlendirmede abamektin uygulamasinin ratlarin akciger dokusunda
interalveolar septumda kalinlagma, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, alveollerde inflamatuar
reaksiyon, pulmoner amfizem bronsiyal epitelde dejenerasyon, hemoraji ve hemosiderin
pigment birikimi tespit edilmistir. Akciger dokusunda gozlenen bu histopatolojik
degisiklikler, abamektin uygulamasi sonucunda dokuda artan MDA diizeyine ve azalan
antioksidan kapasiteye bagli olarak artan oksidatif strese baglanabilir. Ayrica ¢alismamizda
melatonin takviyesinin, akciger dokusunda abamektin kaynakli patolojik degisiklikleri
azalttigi, dolayisiyla serbest radikallerin neden oldugu oksidatif hasar1 azalttigi tespit
edilmistir. Bu ¢aligmada melatoninin akciger dokusunda abamektin toksisitesini hafifletici

etkisi, melatoninin serbest radikalleri temizleyerek ve enzimatik antioksidanlarin
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aktivitelerini artirarak hiicreleri ROS kaynakli hasardan korumasina atfadilebilir (Adigiizel

ve digerleri, 2024).

Bu tez ¢aligmasinda, subakut abamektin uygulamasi ratlarin akciger dokusunda oksidatif
strese neden olmustur ve akciger dokusunda ciddi histopatolojik degisikliklere yol agmustir.
Giiclii bir antioksidan olan melatoninin ekzojen olarak ratlara abamektin ile birlikte
uygulanmasi, abamektinin akciger dokusunda neden oldugu antioksidan enzim aktiviteleri
ve MDA seviyesinde meydana gelen degisiklikleri tersine c¢evirmistir. Ayni zamanda
abamektinin akciger dokusunda yol agtig1 hispatolojik degisikler melatoninin abamektin ile
birlikte uygulanmasiyla daha hafif olarak tespit edilmistir. Sonug olarak abamektinin rat
akcigerlerinde sebep oldugu toksisite abamektin ile birlikte ekzojen melatonin uygulamasi
ile kismen iyilesmeyle sonuglanmistir, ancak tam bir koruma saglamamamustir. Pestisitlere
kars1 melatonin akciger dokusu iizerindeki koruyucu roliiniin tam olarak tespit edilebilmesi
icin daha uzun siireli, subkronik ve/veya kronik ¢alismalarla birlikte daha detayli ve
molekiiler diizeyde calismalara ihtiya¢ vardir. Ancak bu tez caligmasi bundan sonraki
caligmalar i¢in 6nemli bir referans niteligi tasimaktadir. Bununla birlikte, abamektinin toksik
etkilerinden dolay1, bu insektisitin kullanim1 sirasinda ve ¢evreye kontaminasyonuna karsi

onemler alinmasi halk sagligini korumak agisindan son derece onemlidir.
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