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OZET

Abamektin, giiclii bocek oldiiriicii ve antelmintik aktivitesi nedeniyle diinya ¢apinda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Tarimsal uygulamalarda pamuk, narenciye, misir, patates ve fasulye
gibi mahsullerin verimliligini arttirmak amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Avrupa
Gida Giivenligi Otoritesi, abamektini insan viicudu iizerinde toksik etkileri oldugundan
"zehirli grupta" siniflandirmistir. Bu calismada deney hayvanlar1 4 gruba ayrildi. 1. grup:
Kontrol grubu, 2. grup: Melatonin uygulanan grup, 3. grup: Abamektin uygulanan grup, 4.
grup: Abamektin + melatonin uygulanan grup. Maddeler deney hayvanlarina 28 giin
boyunca sondayla verildi. Deneyler sonunda siganlarin kalp dokusunda malondialdehit
(MDA) diizeyleri ve antioksidan enzim aktiviteleri [siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon S transferaz (GST)] belirlendi.
spektrofotometrik yontemle 6l¢iildii. Kontrol grubu siganlart abamektin ve abamektin +
melatonin uygulanan gruplarla karsilastirildiginda MDA diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli bir artis gézlendi. Abamektin ile tedavi edilen grup abamektin + melatonin ile tedavi
edilen grupla karsilastirildiginda MDA diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gozlendi. Kontrol grubu ile abamektin uygulanan grup karsilastirildiginda antioksidan enzim
aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlenirken, abamektin ve abamektin
+ melatonin uygulanan grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir artig gézlendi.
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ABSTRACT

Abamectin, a pesticide from the avermectin family, is widely used worldwide due to its
potent insecticidal and anthelmintic activity. It is widely used in agricultural applications to
increase the productivity of crops such as cotton, citrus, corn, potatoes and beans. The
European Food Safety Authority has classified abamectin in the "poison group™ because it
has toxic effects on the human body. In this study, the experimental animals were divided
into 4 groups. 1st group is the Control group, 2nd group is the Melatonin treated group, 3rd
group is the Abamectin treated group, 4th group is the Abamectin and melatonin treated
group. The substances were given to the experimental animals via gavage for 28 days. At
the end of the experiments, malondialdehyde (MDA) levels and antioxidant enzyme
activities [superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPx) and
glutathione S transferase (GST)] were determined in the heart tissue of the rats. were
measured by spectrophotometric method. A statistically significant increase in MDA level
was observed when the control group rats were compared with the abamectin and abamectin
plus melatonin treated groups. A statistical significant decrease in MDA level was observed
when the abamectin treated group was compared with the abamectin plus melatonin treated
group. When the control group and the abamectintreated group were compared, a statistically
significant decrease was observed in antioxidant enzyme activities, while a statistically
significant increase was observed when the abamectin and abamectin plus melatonin treated
group were compared.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

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

sunulmustur.

Simgeler Agciklamalar

db Desibel

G Gram

hz Hertz

I Litre

kg Kilogram

LD50 Letal doz 50

M Molar

m: Metrekare

mg Miligram

Ppm Milyonda bir birim
Kisaltmalar Aciklamalar

CAT Katalaz

GPX Glutatyon peroksidaz
GR Reduced Glutatyon
GSH Glutatyon

GST Glutatyon-S-transferaz
H202 Hidrojen Peroksit
LDH Laktat dehidrogenaz
LDL Diistik yogunluklu lipoprotein

MDA Malondialdehit



1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) pestisitleri istenmeyen canlilar1 6ldiiriip kacirabilecek
maddeler olarak tanimlamaktadir (WHO, 2009). Tarim birgok sektérde hammadde kaynagi
olarak kullanilmaktadir. WHO’nun verilerine gore 2050 yilinda diinya niifusu dokuz milyar1
asacak ve gida ihtiyacit artmasina ragmen tarim alanlar artis gostermeyecektir. Bu nedenle
kimyasal kullanimi dogan ihtiyaci1 karsilamak i¢in daha da artis gosterecektir. Tarimsal
tiretim alanlarinda kullanilan en 6nemli kimyasallardan biride pestisitlerdir (Sayinci, Demir
ve Acik, 2019).

Diinya da pestisit kullanimi1 son 20 yilda katlanarak artis gostermektedir. 1960 yilindan
itibaren Once pazar pay1 %12’lere kadar yiikselmis ve olumsuz etilerinden dolay1 kisitlanarak
%2’lere kadar diismiistiir. Ancak artan diinya niifiisu tekrar bu orani 2014 y1ili itibariyle %4
diizeyine kadar yiikselmistir (Pretty ve Bharucha, 2015).

Sadece lilkemizde tarim ilaci kullanim1 2017 yilinda 54 bin ton iken 2018 yili itibariyle 60
bin tona ulasarak bir yilda %11 oraninda artis gdstermistir. Ulkemizde, kullanilan tarim

ilaglarinin % 23’nii insektisitler olusturmaktadir (TOB, 2019).

Pestisitlerin toksik etkileri doz ve miktar gibi iki degiskene baghdir. Bu iki degisken ise
toksik etkiyi akut ve kronik olmak iizere iki farkli etkisini ortaya ¢ikarmaktadir. Akut
toksisite kisa siire iginde yiiksek doza maruz kalmak ile gergeklesirken yiiksek toksisitesi
olan kimyasallarin az miktar1 bile 6liimciil olabilmektedir. Akut toksisite oral, inhalasyon
veya dermal olarak ortaya cikabilmektedir, kronik toksisite ise uzun siire boyunca diisiik

miktarli toksisite ile ger¢eklesmektedir (Akashe, Pawade ve Nikam, 2018).

Pestisitlerin siniflandirilmasinda bir¢ok yontem kullanilmaktadir. Bunlardan birisi LDso
(Lethal doz) belirtecidir. LDsg, oral ya da dermal yolla maruz kalindiginda hedef canlilarin
%50 sini 6ldiirmek icin gerekli pestisit miktaridir. LDso degeri ne kadar kiigiikse zehirlilik

orani o kadar fazladir, kullanimina daha fazla dikkat gerektirir (Y1ldirim, 2012).

Yaklasik 900 aktif bilesen igeren 2000 civarinda pestisit {irlinii tescil edilmistir. AKarisit,
herbisitler, rodentisit, nematositler, insektisit, fungisit, fumigantlar, afisit ve bitki biiyiime

diizenleyicileri olarak bilinmektedir. Pestisitler kullanim alanlar1 olduk¢a genis oldugundan



bircok yasam alaninda bulunabilmektedir. Pestisitlerin 6nemli etkileri bilinmektedir.
Pestisitler vektor kaynakli hastaliklarda olduk¢a Onemli etkilere sahiptir. Pestisitlerin
kullanim alan1 disiiniildiigiinde 6nemli olumsuz etkilere neden olacagi bilinmektedir.
Pestisit kalintilar1 6zellikle besin olarak tiiketilen hayvanlar ve atiklar1 6nemli halk saglig
sorunlarina yol agabilmektedir (Aslan, 2022). Pestisitlerin kullanimi yayginlastigi i¢in

bulagsma hayvan, bitki ve insanlara bulas riski artmistir (Kurutas ve Kiling, 2003).

Kimyasal olarak c¢ok farkli siniflandirmasi yapilan pestisitler bircok canli tiirliniin sinir
sistemini etkileyerek Ozellikle norotransmitter madde iletimini engelleyerek etkinlik

gostermektedir (Bertolote, Fleischmann, Eddleston ve Gunnell, 2006).

Pestisitlerin genel amac1 istemedigimiz iiriinlerin azaltilmasi ve zarar1 olmayan {irtinlerin bu
etkilerden zarar gérmemesidir. Bu amag dogrultusunda birgok iiriin olmasina karsin tam da
istedigimiz gibi etkilere sahip bir pestisit bulunmamaktadir. Bu amagla nesiller boyunca

gelistirilen gesitli az zararli pestisitlerde bulunmaktadir (Vural, 1996).

Tarimsal ekosistemler, dogal ekosistemlerin tersine, insan iiretimini maksimize etmek igin
yapay olarak doniistiiriilmistiir. Ekosistem i¢inde enerji katkis1 saglayan pestisit ve giibreler
kullanilmaktadir. Bu tarimsal ekosistemler, {iriin zararina yol acan hastaliklar, zararlilar ve
yabanci otlarla miicadelede kullanilan ilaglarla, hedeflenen organizmalar iizerinde minimal
etki gosterirken, hedef dis1 canlilara ve topraga gegerek dogal ekosistemleri de
etkilemektedir. Biraktiklari kalintilar nedeniyle kimyasal kirlilige yol agabilirler (Weber ve
Goerke, 2003).

Besin zincirinin son halkasi, predatorlerdir. Bu son halkada, kalint1 konsantrasyonu yiiksek
oldugundan, predatorler Ozellikle etkilenir. Pestisitler, besin maddelerini korumak ve
ekonomik fayda saglamak amaciyla kullanilirken, zararlar1 géz ardi edilmemelidir. Ayrica,
sadece tarim alaninda degil, yapistiricilarda, ¢adir yapiminda kullanilan kumaslarda ve ahsap
koruyucularda da endiistriyel olarak yaygin bir sekilde kullanilirlar (Benedetti ve digerleri,

2013).

Pestisitlerin kullanimi ve ticareti, devlet otoritesinin iznine tabidir. Her ne kadar bu
diizenlemeler iilkeden iilkeye farklilik gosterse de, ticareti yapilan iirlinler {izerinde belirli

kisitlamalar bulunmaktadir. Birlesmis Milletler’in Gida ve Tarmm Orgiitii, 1985 yilinda bir



konferans diizenleyerek Pestisitlerin Dagitimi ve Kullanimi {izerine Uluslararas1 Davranisg
Kurallar’n1 onaylamigtir. Bu kurallarin onaylanmasiyla, iilkeler arasi diizenlemelerdeki
tutarsizliklarin giderilmesi ve pestisit diizenlemeleri i¢in goniillii standartlar olusturulmasi
amaclanmistir. S6z konusu orgiit, pestisit kullanimindan kaynaklanan tehlikeler konusunda
farkindaligi artirdigini ve bilingsiz kullanimin azaldigini 6ne siirmektedir (Gupta, Gaurav ve
Kumar, 2013).

Pestisitler, etkiledikleri zararli organizmalara gore siniflandirilir. Bu kimyasal bilesikler,
mikroplar ve diger canlilar tarafindan biyolojik olarak parcalanabilir. Ayn1 zamanda, bazi
pestisitler uzun siireli kaliciliga sahip olabilir ve aylarca hatta yillarca etkili kalmis olabilir.
Bu nedenle, hasere ilaglar1 olarak da diisiiniilebilirler. Pestisitlerin temel amaci, bocekleri
kontrol etmek oldugundan, bu kimyasallarin genellikle bocek ilaci olarak adlandirildigini

sdyleyebiliriz (Cook, Khan ve Pickett, 2007).

Organoklorlu insektisitler, organofosfatli pestisitlerle karsilastirildiginda daha zararli bir
gruptur. Gegmis yillarda olduk¢a yaygin olarak kullanilan insektisitler (6rnegin DDT,
chlordane ve toxaphene), kaliciliklarindan dolay1 cevreye ve insana zarar verdigi igin
yasaklanmistir. Bu nedenle, organoklorlu insektisitlerin kullanimi artik kisitlanmistir (Se-A

Kim ve digerleri, 2015).

Karbamatli pestisitler, etkileri diizeltilebilecek diizeydedir. Bu kimyasallar, asetilkolini
diizenleyen bir enzim aktivitesini bozar ve sinir sistemini etkiler. Karbamatlar, boceklerin
sinir iletimini engelleyerek etki gosterir ve genellikle bocek ilact olarak kullanilir. Ancak,
bu pestisitlerin kullaniminda dikkatli olunmali ve dogru dozlarda uygulanmalidir (Metcalf,

2005).

Tiirkiye, yakin zamana kadar bir tarim iilkesi olarak bilinse de kirsal kesimde yasayan
niifusun oran1 giderek azalmaktadir. 1990 yilinda kirsal niifus oran1 toplam niifusa gore
%A48,7 iken, 2010 yilinda bu oran %29,0’a diismiistiir. Ancak, iilkemizde pestisit tliiketimi
oraninda biiyiik bir artis yasanmistir. Bu artis, gelismis iilkelerdeki tiiketim oranlarina gore

daha diisiik olsa da dikkate degerdir (T.C. Saglik Bakanligi, 2010.)

Diinya genelinde intihar vakalarinda pestisitlerin kullanimi, genel ortalama olarak yaklasik

%30 civarinda oldugu ifade edilmektedir. Farkli cografi bolgeler incelendiginde, Avrupa’da



bu oranin %3,7, Kuzey ve Giliney Amerika’da ise %4,9 oldugu goriilmektedir. Bat1 Pasifik
bolgesinde ise pestisit kullanimi intihar yontemi olarak %56 gibi oldukga yiiksek bir orana

ulagsmaktadir (Gunnell, Eddleston, Phillips ve Konradsen, 2007).

Diinya ¢apinda tarim arazilerinin azalmasiyla birlikte, mevcut tarim alanlarindan en yiiksek
diizeyde iirin almak ve bu iriinleri depolarken zararli canlilardan korumak amaciyla
pestisitler genis ¢apta kullanilmaktadir. Kullanilan bu kimyasallar, ekosistem {izerinde ve
tim canlilar {izerinde, insanlar da dahil olmak {iizere, bir dizi olumsuz etkiye sahiptir.
Pestisitlerin ¢cevrede birikmesi, toprak, su kaynaklar1 ve hava kirliligine yol agmakta; canli
organizmalarda zehirlenme, sinir sistemi zararlari ve hiicresel diizeyde hasarlara sebep
olmaktadir. Pestisit kullaniminin uzun vadeli sorunlari arasinda, asir1 ve kontrolsiiz kullanim
sonucunda zararsiz tiirlerin yok olmasi ve zararli organizmalarin bu kimyasallara karsi

diren¢ kazanmasi yer almaktadir (Cakir ve Yamanel, 2005).

Pestisitler, ¢esitli o6zelliklerine gore farkli kategorilere ayrilabilirler. Bunlar arasinda dis
goriiniisleri, icerdikleri etkin maddeler, zehirlilik seviyeleri, uygulama yontemleri ve
zamanlamalar1 bulunur. Ancak, bu kimyasallar genellikle hangi zararli organizmalar
iizerinde etkili olduklarina gore gruplandirilir ve bu, en yaygin kullanilan smiflandirma
yontemidir. Bu tiir bir siniflandirma, pestisitlerin hedefledikleri spesifik canli tiirlerine gore

diizenlenir (Giiler ve Cobanoglu, 1997).

Zararl1 organizmalarla miicadelede kullanilan kimyasallar, hedefledikleri canli tiirlerine gére
isimlendirilir. Ornegin, bdcekleri hedef alan kimyasallara insektisit, akarlara yonelik
olanlara akarisit, yumusakcalar1 etkileyenlere mollusit, mantarlar1 hedefleyenlere fungusit
Ve istenmeyen bitkileri yok etmek amaciyla kullanilanlara herbisit denir. Bocekler, cesitlilik
ve popiilasyon yogunlugu agisindan gezegenimizde en genis yayilim gosteren hayvan

grubunu olusturur (Baillie, Hilton-Taylor ve Stuart, 2004).

Pestisitler, bitki hastaliklarini kontrol altinda tutmak, tarim tiriinlerinin kalitesini yiikseltmek
ve Uriin verimini artirmak i¢in kritik 6neme sahiptir. Bunun yani sira, sitma ve sarthumma
gibi vektor aracili hastaliklarla miicadelede de etkin bir rol oynamaktadirlar. Tarim dis1
alanlarda ise, depolanan gidalarin korunmasindan orman zararlilarina ve su yollarini tikayan

bitkilere kadar genis bir kullanim alanina sahiptirler (Koprucu ve Rahmi, 2004).
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Ideal bir pestisit, zararli organizmalar: etkili bir sekilde kontrol altina alirken, gevreye ve
diger canlilara zarar vermemelidir. Ancak, mevcut pestisitlerin tamami1 bu ideal 6zellikleri
tasimamaktadir. Cevresel etkileri daha iyi anlasildik¢a, bazi pestisitlerin kullanimi
yasaklanmis veya sinirli hale gelmistir. Iste bu baglamda ideal bir pestisitin 6zellikleri ve
giinimiizdeki durumu hakkinda yeniden ifade edilmis kriterleri asagidaki sekilde

siralanabilir:

e Istenmeyen etkileri minimize edilerek, zararlilar1 etkin bir sekilde kontrol edilebilme
ozelliginde olmalidir.

e Secicilik gdstermeli, yani yalnizca hedef organizmalar etkileyip, diger canlilara zarar
vermemelidir.

e Ekolojik dengeleri bozmadan dogaya geri doniisebilmeli ve uygun bir siire i¢inde
parcalanabilmelidir.

e Uygulandig1 yerde yeterli siire kalici olmali ve etkinligini korumalidir.

e (Cevresel birikim yapmamali, yani uzun siireler boyunca ¢evrede kalint1 birakmamalidir.

¢ Biyolojik olarak aktif olmali, amaglanan etkiyi saglamalidir.

e Etkili olmali, yani belirlenen hedeflere ulasabilmelidir.

e Kullanicilar igin giivenli olmali, uygulama sirasinda ve sonrasinda risk tasimamalidir.

Bu ozellikler, pestisitlerin ideal kullanimini tanimlar, ancak pratikte bu 6zelliklerin timiini
bir arada bulunduran bir pestisit bulmak zordur. Bu nedenle, pestisitlerin gelistirilmesi ve
kullanimu siirekli olarak yeniden degerlendirilmekte ve gevresel etkileri azaltacak yontemler

arastirilmaktadir (Arslan, 2006).

Pestisitlerin ¢evredeki hareketi, ii¢ temel mekanizma araciligiyla olur.

Volatilizasyon - Kimyasallarin atmosfere buhar olarak gegisi.

Mikrobiyal degradasyon - Mikroorganizmalar tarafindan biyolojik olarak pargalanma.

Fotodegradasyon - Giines 15181n1n etkisiyle kimyasal yapinin bozulmasi.

Bu siirecler, pestisitlerin su ve toprak gibi farkli ortamlar arasinda nasil dagildigini ve

doniistiigiinii belirler (Zeytinoglu, 2001).



Pestisit kalintilarinin insan saglig tizerindeki kronik etkileri, kabul edilebilir giinliik alim
(ADI) ve maksimum kalint1 limitleri (MRL) gibi degerlerle degerlendirilir. Uluslararasi
kuruluslar olan Codex Alimentarius ve EPA, bu degerleri iceren listeler yayinlamaktadir.
Tarimsal tirtinlerin dis pazarlarda kabul edilebilirligi, bu tolerans degerlerine baglidir. Eger

bir iirliniin pestisit kalintis1 bu degerleri asarsa, alic1 tilkeler tarafindan reddedilebilir.

Son aragtirmalar, pestisitlerin kalintilarindan kaynaklanan kronik toksisitenin yan1 sira, bazi

pestisitlerin mutajenik, teratojenik ve kanserojen etkileri oldugunu da gostermektedir (Pretty

ve Bharucha, 2015).

Bu tez ¢alismasinda kullanilan abamektin, %80 Avermectin Bla (5-O-demethyl Avermectin
Ala) ve %20 Avermectin B1b (5-O-dimethyl-25-de-[(1-methylpropyl)-25-(1-methylethyl)]
Avermectin Ala) igeren, biiyiik halkali lakton disakkaritler grubuna ait bir bilesiktir (Resim
1). Bu madde, toprakta bulunan actinomycete Streptomyces avermitilis tarafindan

gerceklestirilen dogal bir fermentasyon siirecinin triiniidiir (Luo, Sun ve Wu, 2013).

Abamektin, zararli bocek ve akarlarin norolojik sistemlerini hedef alarak onlari fel¢ eder ve
sonunda 6liimlerine yol agar. Bu etki mekanizmasi sayesinde hem tarim alanlarinda hem de
veterinerlikte genis bir kullanim alanina sahiptir. Tarimda, 6zellikle meyve bahgeleri, sebze
tarlalart ve siis bitkileri gibi cesitli bitkisel iiretimlerde etkili bir koruma saglar.
Veterinerlikte ise, evcil hayvanlarin parazitlerden arindirilmasinda 6nemli bir rol oynar.
Abamektin’in bu ¢ift yonlii kullanimi, onu hem c¢iftciler hem de evcil hayvan sahipleri i¢in
degerli bir iiriin haline getirmistir. Abamektinin ortamdaki kalicilig1 ¢ok yiiksektir (Raftery
ve Volz, 2015).

|
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Sekil 1.1. Abamektinin molekiil formiilii (C48H72014 (Bla); C47H70014 (B1b)



Abamektin, lipofilik 6zellikleri sayesinde topraga giiclii bir sekilde baglanir ve bu 6zelligi,
onun tarimsal alanlardan yeralt1 ve yeriistli sularina gecisini etkileyebilir. Memeliler i¢in
diisiik toksisite seviyesine sahip olmasina ragmen, sucul canlilar iizerinde, Ozellikle
omurgasizlar iizerinde, cok daha toksik etkilere neden olabilir. Abamektin’in fotoliz yoluyla
hizla pargalanmasi, ¢evresel etkilerini sinirlar, ancak sucul ekosistemlerdeki canlilar i¢in risk
olusturabilir. Bu nedenle abamektin kullanimi sirasinda g¢evresel etkilerin dikkatlice

degerlendirilmesi ve su kaynaklarinin korunmasi énemlidir (Novelli ve digerleri 2012).

1948 yilinda kurulan Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) smiflandirma standartlarma gore,
abamektin, olduk¢a zehirli kimyasallar kategorisinde yer almakta ve ndrolojik ile gelisimsel

toksisite Ozelliklerine sahiptir (Ma ve digerleri 2015).

Pestisitlerin, memeli dokularinda gosterdigi etkilerden biri de hiicrelerde serbest radikal
olusumuna neden olmasidir. Biyolojik sistemler igerisinde, bir ya da birden fazla eslesmemis
elektrona sahip ve yiiksek kimyasal tepkime yetenegine sahip atomlar, molekiiller ya da
iyonlar serbest radikal olarak adlandirilir. Bu serbest radikaller, bir molekiiliin kovalent
baglarinin homolitik ayrigsmasi, bir molekiiliin heterolitik boliinmesi, ya da bir molekiile tek
bir elektronun eklenmesi veya ¢ikarilmasi ile meydana gelebilir (Halliwell ve Gutteridge,
2001; Wu ve Cederbaum, 2003).

Canl1 bir organizmanin diizgiin isleyisi icin oksidan ve antioksidanlarin dengede olmasi
gereklidir. Bu denge, oksidanlar lehine bozuldugunda veya antioksidan sistemler yetersiz
kaldiginda, oksidatif stres meydana gelir (Heyman, Rosen ve Rosenberger, 2011).
Oksitleyici maddeler, organik molekiilleri genis capta etkiler, ancak 6zellikle hiicre zari
lipitleri, lipitler, proteinler ve niikleik asitlerin oksidasyonunu tetikler. Serbest radikallerin
tetikledigi reaksiyonlarda, antioksidanlar olarak bilinen molekiiller, substratin
oksidasyonunu engelleyerek biyomolekiillere gelebilecek hasar1 onler. Antioksidanlar,
oksijeni hapsedebilme yetenekleri sayesinde serbest radikal hasarina kars1 koruma saglar ve
bu molekiiller hiicre i¢inde iiretilebilir veya disaridan besinlerle alinabilir. Antioksidan
savunma sistemleri, enzimatik ve enzimatik olmayan olmak tiizere ikiye ayrilir. Enzimatik
antioksidan savunma sistemlerinde, albumin, bilirubin, transferin, seruloplazmin ve {irik asit
gibi molekiiller hiicre dig1 antioksidan savunmay1 saglar. Diger yandan, siiperoksit dismutaz
(SOD), glutatyon-S transferaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, katalaz ve

sitokrom oksidaz gibi enzimler hiicre i¢i antioksidan savunmay1 gerceklestirir. Enzimatik



olmayan antioksidan savunma sistemleri ise askorbik asit (C vitamini), alfa-tokoferol (E
vitamini), beta-karoten (provitamin A), karotenoidler ve flovenoidler gibi bilesenlerden

olusur. Bu bilesenler, hiicreleri oksidatif hasardan korumada 6nemli bir rol oynar (Vatko,
2006).

Hiicrede olusan serbest radikaller oksidatif strese neden olurlar. Hiicre zarinda yer alan
doymamus lipidleri hedef alirlar. Bu lipidler, oksidatif stres kosullarina kars1 hassastir. Hiicre
zarinda olusan lipid peroksidasyonu, iyonlarin membran boyunca hareketini bozar ve hiicre
metabolizmasinin diizgiin isleyisini engeller. Bu durum, hiicre fonksiyonlarinda aksamalara
neden olur (Nishiyama, Ikeda ve Haramaki, 1998). Malondialdehit (MDA), biyolojik
membranlarin peroksidasyonu sonucunda olusan en 6nemli reaktif bilesendir. Bagka bir
deyisle, biyolojik zarlarin peroksidasyonu esnasinda, en belirgin reaktif iiriin MDA dir
(Drapper ve Hadley, 1990; M Estabauer ve digerleri 1992). MDA, ¢ogunlukla, ¢ift baglar
iki veya daha fazla olan yag asitlerinin otooksidasyonu ve eikozanoid sentezinden
kaynaklanan siklik endoperoksitlerin serbest birakilmasi sonucunda olusur. MDA nin bir
lipit peroksidasyonu belirteci olarak ol¢iimii, Tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona giren
maddeler (TBARS; Thiobarbituric Acid Reactive Substances) kullanilarak ger¢eklestirilir
(Clarkson, 1995; Thomas, 1995).

Oksidatif stres, proteinler de dahil olmak iizere cesitli biyomolekiillere hasar verir.
Proteinlerin oksidasyonu, polipeptid zincirindeki aminoasitlerin a-karbon atomlarindan bir
hidrojen atomunun kopmasiyla baslar. Bu olay, proteinlerin reaktif oksijen tiirevleri veya
oksidatif stres triinleri tarafindan kovalent olarak modifiye edilmesine yol agar. Serbest
radikal saldirilarina kars1 proteinler, doymamis yag asitlerine kiyasla daha az hassastir
(Chesemann ve Slater, 1993). Reaktif oksijen tiirlerinin asir1 iiretimi sonucu proteinlerin
oksitlenmesi, Alzheimer ve Parkinson gibi ndrodejeneratif hastaliklar, amilodosis, kas
distrofisi, solunum sikintis1 sendromu, iskemi-reperfiizyon zarari, kalp ve damar hastaliklari,
kanser, protein glikozilasyonu veya glikooksidasyon sonucu olusan iriinlerin artisi ile
ateroskleroz, iltihapli eklem hastalig1 ve diger gesitli hastaliklarla baglantilidir (Chesemann
ve Slater, 1993).

Hiicrelerde oksidatif stresin kontrolsliz seviyelere ¢iktigi durumlarda, DNA yapisinda
kirilmalar meydana gelebilir. Bu durum, zarar gérmiis hiicrelerin diger hiicre tiplerine

doniigsmesine neden olabilir. Prooksidanlar ya da bunlarin yarattig1 serbest radikaller, hiicre



boliinmesini harekete gecirerek mutagenezin baslamasina ve timor olusumuna yol agabilir.
Hiicre dongiisii esnasinda, zararli hiicrelerin boliinmesi transkripsiyon faktorleri tarafindan
engellenemez. Eger bu hiicreler ¢cogalmaya devam eder ve apoptoz siireci baslatilamazsa,
zarar gormiis hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasina yol agcan kanser hastalig1 ortaya

cikabilir (Scott ve Athena, 2000).

Apoptoz, hiicrelerin yasam siirecinin bir boliimii olarak belirli kosullarda gergeklesmesi
gereken bir hiicre 6liim bigimidir. Oksidatif stres, kanser ve kalp hastaliklar1 gibi 6nde gelen
hastaliklarin ortaya c¢ikisina katkida bulunur. Doymamis yag asitlerinin hiicre zarlar1 ve
lipoproteinlerde oksidasyonu sonucunda, okside lipitler meydana gelir. Bu okside lipitler,
makrofajlar tarafindan emilir ve zaman i¢inde birikir, bu da kopiik hiicreleri olarak bilinen

yapilarin olusumuna sebep olur (Maiolino ve digerleri, 2013).

Gilinlimiiz yagam kosullarinin bir sonucu olarak, canlilarda oksidatif stresi tetikleyen endojen
ve eksojen faktorlerin sayisi giderek artmaktadir. Oksidatif stres, belirgin belirtiler olmadan
molekiiler, hiicresel ve organizma diizeyinde degisikliklere yol agar. Bu durum, canli
iizerinde sinsice bir etki yaratir ve zaman i¢inde birikerek cesitli hastaliklarin ortaya
cikmasina sebep olur. Canlilarin oksidatif hasari, gelismis antioksidan savunma sistemleri
ve disaridan alinan antioksidanlar aracilifiyla yonetilebilir. Ancak, oksidanlar ve
antioksidanlar arasindaki dengeyi korumanin énemi unutulmamalidir. Kontrolsiiz ve asir1
antioksidan tiiketimi, organizmada antioksidatif stresin tetiklenmesine sebep olabilir. Bu
nedenle, antioksidanlarin dikkatli ve 6l¢iilii bir sekilde tiikketilmesi gerekmektedir (Xiaoxin
ve digerleri 2000).

Canlilar, serbest radikallere karsi koruma saglayan karmasik bir antioksidan savunma
sistemine sahiptir. Bu sistem, enzimatik ve enzimatik olmayan bilesenlerden olusur. Serbest
radikaller, hiicrelerin enerji liretim siirecinde 6zellikle mitokondriyal diizeyde stirekli olarak
olusur. Bu radikallerin hiicre i¢inde birikmesi, oksidatif stresi ve hiicre hasarini tetikler. Bu
durum, noérodejeneratif, kardiyovaskiiler, diyabet ve bdobrek hastaliklar1 gibi c¢esitli
hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir rol oynar. Hiicreler, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve bu
ROS ile etkilesime giren antioksidanlar arasinda bir denge kurarlar. Eger bu denge
bozulursa, yani hiicre i¢inde ROS birikirse veya endojen savunma mekanizmalar1 yetersiz

kalirsa, bu durum oksidatif stres olarak tanimlanir (Sies ve Cadenas, 1985; Halliwell, 2013).
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Serbest radikaller, molekiiler diizeyde bir dizi etkiye sahip olup, ROS seviyelerindeki artis
hiicre icin toksik olabilir ve hiicre i¢indeki proteinlere, lipidlere ve niikleik asitlere zarar
vererek hiicre ici sinyal yollarini1 bozar. Bu nedenle, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimlerin hiicresel hasar1 6nleme kapasitesi

stirekli olarak aragtirilmaktadir (Pisoschi ve Pop, 2015).

Hiicrelerimizde devamli olusan serbest radikaller, viicudun metabolik siire¢leri boyunca
iiretilen antioksidan savunma sistemleri tarafindan pasifize edilir. Antioksidanlarin ana
gorevi, hiicrelerdeki serbest radikalleri pasifize ederek hiicre zararimi Onlemek veya
geciktirmektir. Antioksidanlar, viicutta dogal olarak olusabilen maddelerdir ve aymn

zamanda tiikettigimiz gidalar yoluyla da viicudumuza girebilirler (Lobo, 2010).

Antioksidan koruma sistemleri, enzimatik ve enzimatik olmayan bilesenlerden olusan
karmasik yapidadir. Bu sebeple, hiicre i¢erisinde birinci, ikinci ve tigiincii seviye antioksidan
koruma mekanizmalar1 hakkinda konusabiliriz. Birinci koruma seviyesi, serbest radikallerin
olusumunu durduran siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz antioksidan

koruma sistemlerinden olusmaktadir (Niki, 1993).

Stiperoksit Dismutaz, oksijen tiirevi serbest radikaller ve 0Ozellikle siiperoksit anyon
radikallerine kars1 koruma saglayan hayati bir antioksidan mekanizmadir. SOD, bir
stiperoksit radikalini molekiiler oksijene doniistiiriirken, digerini daha stabil ve reaktif
olmayan bir bilesik olan hidrojen peroksit (H202) formuna g¢evirir. Bu islem, hiicrelerin
oksidatif stresten kaynaklanan hasarlara karsi direncini artirir ve hiicresel yapilarin

korunmasina katkida bulunur (Rodrigo, 2012).

SOD enzimi eksikligi genel bir durum olarak goriiliir. SOD diizeylerindeki azalma, serbest
radikal olusumunu artirir. Yaslandik¢a, SOD diizeyleri azalir. Giinlilk SOD takviyesi,
bagigiklik sistemini giiclendirerek hastaliklara karst koruma saglar ve yaslanma siirecini
yavaglatir. SOD’nin kaynaklar1 arasinda lahana, bugday ¢imi, arpa ¢imi, Briiksel lahanas1 ve
brokoli yer alir. Katalaz (CAT) enzimi, Oncelikle peroksizomlarda bulunur. Memeli
hiicrelerinin mitokondrilerinde yer almaz. Ancak, sigan kalbinde bulunan mitokondri bu

durumun tek istisnasidir (Ighodaro ve Akinloye, 2015).
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Glutatyon peroksidaz’in H202’ye karsi Km degeri (Michaelis-Menten Sabiti), CAT ten daha
azdir. Yani, glutatyon peroksidaz, daha diisilk konsantrasyonlarda H»O2’yi ayristirir.
Katalaz, her bir polipeptit alt birim yapisinda bir adet ferriprotoporfirin igeren bir
hemoproteindir. H2O2 molekiilleri siirekli olarak takip edilir ve yogunluklari artar. CAT, bir
saniyede milyonlarca H>O, molekiiliinii ayristirabilir (Ighodaro ve Akinloye, 2015). CAT
islemi iki evrede tamamlanir. Bir molekiil hidrojen peroksit, Hem’i bir oksiferril tiiriine
dontstiiriir. Bir oksidasyon esdegeri, demir ve bir porfirin halkasindan alindiginda bir
porfirin katyon radikali meydana gelir. ikinci bir hidrojen peroksit molekiilii, bir oksijen ve
su molekiilii olusturarak dinlenme durumundaki enzimi yeniden yapilandirmak i¢in bir

indirgeyici ajan islevi goriir (Chelikani, Fita ve Loewen, 2006).

Hidrojen peroksit, az miktarda bulundugunda, hiicre ¢ogalmasi, sinyal aktarimi, hiicre
6liimii, karbonhidrat metabolizmasi, mitokondriyal islev ve trombosit aktivasyonu gibi bazi
fizyolojik islemlerin diizenlenmesinde ve normal tiyol redoks dengesinin siirdiiriilmesinde
etkin bir rol alir (Droge, 2002). Fakat yiiksek dozlarda, hiicreye biiyiik zarar verdigi ifade
edilmistir (Ighodaro ve Akinloye, 2015). Bu sebeple, CAT’in hiicre i¢indeki H20:
yogunlugunu etkin bir bigimde kisitlamasi, fizyolojik islemlerde birinci siradaki antioksidan
koruma enzimi olarak gorev almasi kritiktir. CAT enziminin yoklugu veya mutasyonu,
cesitli hastalik halleri ve anormalliklerle bagdastirilmistir. Gergeklestirilen arastirmalarda,
CAT gen aktivitesinin degisikligi ve genetik c¢esitlilik ile kisilerde oksidatif DNA zarar1 ve
kansere kars1 hassasiyet riskinin yiikseldigi belirlenmistir. CAT, en sik incelenen enzim
tirlerinden biri olup, c¢esitli organizmalarda antioksidan arastirmalarinin esasini teskil

etmektedir (Chelikani ve digerleri, 2006).

Bir antioksidan olan GPx, genellikle mitokondri ve bazen sitozolda bulunur ve hidrojen
peroksidi suya doniistiirme gorevini Ustlenir. Genellikle, GPx’nin islevi selenyumla
iliskilidir. Bu durum, GPx’yi selenyuma bagli ve selenyuma bagli olmayan olarak ikiye
ayirmamizi gerektirir. GPx’nin temel gorevi, hiicreyi oksidatif stresten korumaktir (Cnubben
ve digerleri, 2001). Bilimsel c¢aligmalar, azalmis GPx diizeylerinin antioksidan
mekanizmanin iglevsiz hale gelmesine yol agtigini ortaya koymustur. Bir deneyde, elektrik
alanimin etkisi altinda olan testis hiicrelerinde GPx diizeylerinin azaldigi, sperm DNA’sinda
zarar meydana geldigi ve hem sperm sayisinda hem de hareket kabiliyetinde diisiis yasandigi
tespit edilmistir (Kimya Sanayii Ozel Ihtisas Komisyonu, 2006). Blankenberg ve digerleri
(2003) gerceklestirdigi bir arastirmada, koroner arter rahatsizligi bulunan kisilerde GPx1
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aktivitesindeki diisiislin, kardiyovaskiiler hastalik riskiyle bagimsiz bir iliski i¢inde oldugu

belirlenmistir (Blankenberg ve digerleri, 2003).

Serbest radikallerin kanser, inflamatuar, kardiyovaskiiler ve norodejeneratif hastaliklarin
patofizyolojik siire¢lerinde 6nemli bir rol oynadigi bilinir. Antioksidanlar, serbest radikal
olusumunu engellemek veya azaltmak suretiyle doku hasarini 6nleyici bir islev goriir. SOD,
GPx ve CAT enzimlerinin aktiviteleri, hiicre i¢indeki ana savunma mekanizmalarini
olusturur ve oksidatif hasara yol acan hastaliklarla savasmada kritik bir goérev iistlenir

(Aslankog ve digerleri, 2019).

Serbest radikallerin neden oldugu oksidatif stres, insan viicudundaki bir dizi
kardiyovaskiiler, norolojik ve diger bozukluklarin temelinde yatan bir mekanizma olarak
kabul edilmektedir. Antioksidanlar, serbest radikallerin neden oldugu hasara karst 6nemli
bir savunma mekanizmasidir ve saglik ve refah1 korumak i¢in kritik 6neme sahiptir. Solunan
oksijenin yaklasik %5°1, oksijenin esdeger indirgenmesiyle stiperoksit, hidroksil ve hidrojen
peroksit gibi gesitli zararli reaktif oksijen tilirlerine donustiiriildiigii tahmin edilmektedir.
Giliniimiiz modern diinyasinda oksidatif strese bagli hastalik riski, sagliksiz yasam tarzi,
kimyasallara maruz kalma, kirlilik, sigara i¢cimi, uyusturucu kullanimi, hastaliklar ve stres
gibi faktorlerle birlesmektedir. Bitki, hayvan ve mineral kaynaklarindan alinan
antioksidanlarin ekzojen tiiketimi, insan sagligin1 korumada ve serbest radikallerin neden
oldugu hastaliklarin goriilme sikligini1 azaltmada etkilidir. Antioksidanlar ayrica serbest
radikal olusumunu azaltmakla iligkilidir ve hastalarda antioksidan durumunu iyilestirerek
normal fonksiyonun gelistirilmesine ve bu tiir hastaliklarin tedavisine yardime1 olabilir. Son
yillarda oksidatif stresle iliskili hastaliklarin tedavisinde antioksidanlarin terapdtik

kullanimina olan ilgi artmist1 (Rathore, Suthar, Pareek ve Gupta, 2011).

SOD, cesitli formlarda bulunan ve 6nemli bir i¢sel antioksidan enzimdir. Bu formlar,
proteinlerdir ve bakir ve ¢inko veya manganez, demir veya nikel icerirler. SOD, siiperoksit
radikallerini yok ederek reaktif oksijen tiirlerine kars1 birincil koruma hattini olusturur. SOD,
Oz-'nin H202 ve O2’ye déniistiiriilmesini katalize eder. Insanlar ii¢ farkli SOD formuna
sahiptir: SOD1 sitoplazmada yer alir, SOD2 mitokondri i¢inde bulunur ve SOD3 hiicre
disinda islev goriir. CAT ise genellikle bulunan ve en etkin enzimlerden biridir. Katalaz, dort
polipeptit zincirinden olusan bir tetramerdir ve dort porfirin hem grubunu igerir, bu gruplar

hidrojen peroksit ile reaksiyona girmesini saglar. Her bir katalaz molekiilli, her saniye
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milyonlarca hidrojen peroksit molekiiliinii su ve oksijene pargalar. Hiicre sitoplazmasinda
yer alan GPx, hiicreyi H202’nin sebep oldugu oksidatif zarara karsit korur ve hidroksil
radikali olusumunu engeller. GPx, dort protein alt biriminden olusur ve her biri aktif
bolgesinde selenyum elementinin bir atomunu igerir. GPx, H202’1 GSH’nin oksidasyonu ile
birlestirerek H20’ya indirger. Glutatyon rediiktaz (GR) ise bir flavoprotein enzimdir ve
GSH’nin doniisiimii i¢in gereklidir. Oksitlenmis glutatyon, GR enziminin varligtyla tekrar
GSH’ye indirgenen glutatyon disiilfirdiir (GSSG). GSH/GSSG orani, organizmanin
oksidatif stres diizeyinin 6nemli bir gostergesidir; ¢ok yliksek GSSG konsantrasyonu birgok
enzime zarar verebilir (Valko ve digerleri, 2007).

Kardiyovaskiiler hastaliklar, hiperkolesterolemi, hipertansiyon, sigara, diyabet, kotii
beslenme, stres ve fiziksel hareketsizlik gibi ¢oklu risk faktorleriyle iliskilidir. ROS kaynakli
oksidatif stres, hipertansiyon, ateroskleroz, kardiyomiyopatiler, iskemik kalp hastalig1 kalp
hipertrofisi ve konjestif kalp yetmezligi gibi farkli kardiyovaskiiler hastaliklarin
patogenezinde kilit bir rol oynar. Oksidatif stres, tiyol gruplarinin peroksidasyonuna ve
oksidasyonuna yol agan fosfolipidlerin ve proteinlerin degistirilmesinden sorumludur.
Ayrica, membran gecirgenligini, membran lipit ¢ift katmaninin bozulmasini ve cesitli
hiicresel proteinlerin  fonksiyonel modifikasyonunu etkileyerek hiicresel diizeyde
degisikliklere neden olur. ROS’un hiicre alt1 organeller {izerindeki etkileri, artan miyosit

fonksiyonundaki anormalliklere yol agabilir (Sen ve digerleri, 2010).

Endotel disfonksiyonu, kardiyovaskiiler hastaliklarin temel nedenlerinden biridir. Ancak
LDL’nin oksidasyonu, nitrik oksit kaybi ve oksidatif stresin neden oldugu vaskiiler
inflamasyon, antioksidan tedavilerin endotel disfonksiyonunu iyilestirme potansiyeline
isaret eder. Bu baglamda, antioksidan igeren besinler, 6zellikle koyu yesil yaprakli sebzeler,
turunggiller, tam tahil, ceviz, biber, bal, siyah ¢ay ve bazi meyveler, kardiyovaskiiler
hastaliklar1 Onlemede Onemli rol oynayabilir. Flavanonlar, flavanoller, flavonlar,
izoflavonlar, fenolik asitler ve antosiyaninler, dogal antioksidan bilesenler olarak mevcuttur.
Baklagil gidalarin tiiketimi, kardiyovaskiiler hastalik ve koroner kalp hastaligi riskini
azaltma konusunda umut verici bir baglantiya isaret eder. Bu bilesenler, oksidatif stresi
azaltarak kardiyovaskiiler saglikla iligkilidir ve mortalite riskini diistirebilir (Tandon ve
digerleri, 2005; Maxwell ve digerleri, 1997).
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Hiicrelerin i¢inde veya disinda meydana gelen oksidatif zararlar1 6nlemek veya en aza
indirmek i¢in baz siirecler vardir. Bu siiregler, oksidanlari etkisizlestiren ve bu islemlerde
aktif olarak gorev alan bilesenlere antioksidanlar denir. Enzimler, oksidanlar1 yakalayarak
daha az gii¢lii bir maddeye ¢evirir. Vitaminler ve flavanoidler benzeri maddeler, oksidanlara

bir hidrojen atomu vererek notralize eder (Bas ve Kalender, 2011).

Bu tez calismasinda kullanilan melatonin, bilimsel adiyla N-asetil-5-metoksitriptamin, tim
canlilarda bulunan bir hormondur. Ozellikle omurgalilar ve memelilerde, bu hormonun ana
iiretim yeri epifiz bezidir. Melatonin, dogrudan kan dolasimina girer ve epifiz bezinin bir
ndro hormonu olarak iglev gortir. Bunun yani sira, melatoninin tiretimi sadece epifiz bezi ile
siirli degildir; retina ve gastrointestinal sistem gibi cesitli hiicre ve dokularda da iiretilir

(Juhnevica Radenkova ve digerleri, 2020; Y1lmaz ve Gokmen, 2020).

Melatonin, antioksidan etkileri, metabolizmay1 diizenleme, bagisiklik sistemini destekleme,
melanogenezin kontrolii, biyoenerjetik diizenleme, ndrogenez, iltihap karsiti ozellikler,
sirkadiyen ritmi diizenleme, uyku diizenleyici etkileri ve kanser onleyici 6zellikleri ile
bilinen 6nemli islevlere sahiptir (Yilmaz ve Gokmen, 2020; Kleszczynski ve digerleri,
2020). Melatonin, kalp hastaliklarinin 6nlenmesinde 6nemli bir rol oynayan bir bilesendir.
Bu giiglii kardiyoprotektan, hatta diisiik dozlarda bile, kalp yaslanmasi ve gesitli diger
rahatsizliklar {izerinde olumlu etkiler saglar (Favero ve digerleri, 2017; Salehi ve digerleri,

2019).

Melatonin, hem lipofilik hem de hidrofilik niteliklere sahiptir. Bu 6zellikleri sayesinde, hem
su hem de lipid fazinda ¢6ziinebilir ve tiim hiicre i¢i bilesenlere kolayca gecebilir. Bu sayede,
hiicre zarini, organelleri ve ¢ekirdegi etkili bir sekilde serbest radikal hasarina kars1 korur ve
potansiyel bir antioksidan etkisi gosterir. Ayrica, serbest radikal temizleyici etkisi i¢in belirli
bir baglama bolgesi veya reseptore ihtiyagc duymaz. Melatoninin bu roliiniin saghk
tizerindeki etkisi hakkinda bir¢ok arastirma yaymlanmistir (Karunanithi ve digerleri, 2014;

Oztiirk ve digerleri, 2020).

Viral hastaliklar genellikle, oksidatif stres diizeylerinin belirgin bir sekilde yiikseldigi ve
coklu organ fonksiyonlar1 tiizerinde zararli etkileri olan immiin inflamatuar hasarla
baglantilidir. Melatonin, cesitli biyolojik islemlerde merkezi bir rol oynar ve viral

hastaliklarin tedavisinde alternatif bir perspektif saglar. Melatonin, anti-enflamatuar ve
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antioksidan Ozellikleri sayesinde, viral replikasyonu veya transkripsiyonu ortadan
kaldiramaz veya engelleyemezken, melatonin, antiviral tedavide hastalarin klinik
belirtilerini azaltmak i¢in potansiyel bir tedavi olarak kabul edilir (Karunanithi ve digerleri,

2014; Esteban-Zubero ve digerleri, 2017).

Tarimda melatonin kullanimina dair bir incelemede, melatoninin meyvedeki pestisitlerin
ayrigsmasint hizlandirdigi ve antioksidanlarin birikimini diizenlemede faydali oldugu
belirtilmistir. Cesitli arastirmalar, triptofan ve melatoninin inflamasyon yanitlarini
azaltabilecegini ve bagisiklik sistemini destekleyebilecegini gostermektedir (Deng ve
digerleri, 2021).

Melatonin sadece beyinde degil, gastrointestinal sistem, retina, kemik iligi, platelet, deri,
lenfosit gibi diger periferal kaynaklardan da iiretilir ve bu nedenle ¢ok cesitli sistemler

tizerinde etkili olabilir (Tordjman ve digerleri, 2017).

Melatonin, ayn1 zamanda antioksidan 6zellikleriyle de dikkat ¢eker. Bu molekiil, serbest
radikallerle miicadele ederek hiicreleri korur. Fakat, melatoninin bu etkisini gosterdigi
diizeyler, normal kan seviyelerinin ¢ok iizerindedir, bu nedenle bu etkilerin farmakolojik
acidan incelenmesi gerekmektedir. Ayrica, melatonin, viicuttaki antioksidan enzimler olan
glutatyon peroksidaz, superoksit dismutaz ve katalazin aktivitesini artirarak calisir. Bu
baglamda, melatoninin giiglii bir antioksidan oldugunu unutmamak énemlidir (Viswanathan

ve digerleri, 1990; Singh ve Jadhav, 2014).

Bu tez calismasinin amaci, bir insektisit olan abamektinin ratlarin kalp dokusunda
olusturdugu toksisiteye karsi, melatoninin koruyucu etkisini aragtirmaktir. Bu amagla kalp
dokusunda olusan patoloji 151k mikroskobuyla incelenmistir. Bununla birlikte kalp
dokusundaki antioksidan enzim aktiviteleri (SOD, CAT, GPx, GST) ve lipid

peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA seviyesi degerlendirilmistir.
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2. MATERYAL METOD

2.1. Hayvanlar

Calismamizda, 200-250 g agirliginda 24 adet erkek Wistar rat kullanilmistir ve etik onay

alinmustir (G.U. ET-22.027). Hayvanlar standart laboratuvar diyeti ve su ile beslenmistir.

2.2. Kimyasallar

Tez ¢alismasinda ratlara oral yol ile abamektin ve melatonin uygulanmastir.

2.3. Deney Uygulama Plam

Her grupta 6 rat olacak sekilde 24 adet rat kullanilmistir. Deneyimiz 4 hafta (28 giin) devam
etmis ve kimyasallar ratlara her giin bir defa gavaj yoluyla verilmistir. Ayrintili uygulama

plan1 agagida basliklar halinde verilmistir.

2.3.1. Kontrol grubu

Kontrol grubundaki ratlara giinliik olarak 1 ml/kg v.a. (viicut agirligl) misir yagi gavaj

yoluyla uygulanmustir.

2.3.2. Melatonin verilen grup

Melatonin grubundaki ratlara giinliik 10 mg/kg v.a. melatonin distile su iginde ¢oziilerek

gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.3. Abamektin verilen grup

Abamektin deney grubundaki ratlara giinliik 0,5 mg/kg v.a misir yagi i¢inde ¢oziilerek gavaj
yoluyla verilmistir. Abamektinin (1/20 LDso) dozu ratlara uygulanmistir (Lankas ve Gordon,
1989).
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2.3.4. Abamektin ve melatonin verilen grup

Bu gruptaki ratlara 0,5 mg/kg v.a abamektin misir yagi iginde ¢oziilerek oral gavaj yoluyla
verilmistir. Ardindan ratlara giinliik 10 mg/kg v.a. melatonin distile su i¢inde ¢oziilerek gavaj

yoluyla verilmistir.

Deneyler sonunda hayvanlar, ketamin (45 mg/kg) + ksilazin (5 mg/kg) kombinasyonu ile

intramuskular (i.m) olarak bayiltilarak disekte edilmis ve kalp dokular1 alinmistir.

2.4, Biyokimyasal incelemeler

2.4.1. Malondialdehit (MDA) seviyesinin dl¢iimii

Lipid peroksidasyonunun tiyobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyona girerek son iirlin olarak
olusturdugu malondialdehit miktar1 6l¢iilmistiir (Ohkawa, Ohishi ve Yagi, 1979). MDA
olgtimii spektrofotometrede 532 nm’de absorbansi okunmustur. Sonuglar nmol/mg protein

olarak verilmistir.

2.4.2. Antioksidan enzim aktivitelerinin ol¢iimii

Her gruptaki siganlardan alian kalp dokular1 kullanilarak antioksidan enzim aktiviteleri

belirlenmistir.

Siiperoksit dismutaz enzim aktivitesinin olciilmesi

Stiperoksit dismutaz enzim aktivitesinin belirlenmesi i¢in Marklund ve Marklund’un (1974)
gelistirdigi yontem kullanilmistir. Spektrofotometrede 440 nm’de 3 dakika boyunca

absorbans 6l¢iimii yapilmistir. Sonuglar U/mg protein olarak verilmistir.

Katalaz enzim aktivitesinin dlciilmesi

CAT enziminin analizi, Aebi (1984) tarafindan belirlenen yonteme goére yapilmistir.
Spektrofotometrede 240 nm’de absorbans dl¢iimii yapilmis ve sonuglar mmol/mg protein

olarak verilmistir.
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Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesinin Olciilmesi

Paglia ve Valentine (1987) tarafindan belirtilen yontem kullanilmigtir. Spektrofotometrede

340 nm’de absorbanslar okunmustur. Sonuglar nmol/mg protein olarak belirlenmistir.

Glutatyon-S-transferaz enzim aktivitesinin dlciilmesi

Enzim aktiviteleri spektrofotometrede 340 nm’de 6lgiilmiis ve sonuglar nmol/mg protein

olarak verilmistir.

2.5. Isik Mikroskobu i¢in Dokularin Hazirlanmasi

Kalp dokular1 24 saat formaldehidde tespit edilmistir. Preparasyon islemlerinden sonra
hazirlanan bloklardan 5-6 p kalinhiginda kesitler alinmistir. Daha sonra kesitler
hemotoksilen- eozin boyasi ile boyanmig ve mikroskopta incelenerek fotograflari

cekilmistir. Her gruptan en az 20 adet 151k mikroskobu preparati incelenmistir.

2.6. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler, windows SPSS 23 bilgisayar programinda One-way varyans analizi ve
Tukey testi kullanilmistir. Istatistiksel olarak P<0.05 degeri anlamli kabul edilmis ve

sonuglara gére yorumlar yapilmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. Malondialdehit (MDA) Miktarimin Degerlendirilmesi

Deneyler sonunda ratlarin kalp dokularindaki MDA seviyeleri gruplar arasinda
karsilastirilmistir. Kontrol grubu ile melatonin grubu karsilastirildiginda MDA seviyelerinde
istatiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir. Kontrol grubu ile abamektin uygulanan
grup ve abamektintmelatonin uygulanan grup karsilastirildiginda, MDA seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenmistir (Sekil 3.1). Abamektin+melatonin
uygulanan grup ile abamektin uygulanan grup karsilastirildiginda MDA seviyelerinde

istatistiksel olarak anlaml1 bir azalma gozlenmistir (Sekil 3.1).

1500 =

1000 =

500 =

MDA (nmol mg/protein)

Sekil 3.1. Kontrol grubu ve uygulama gruplarinin kalp dokusundaki MDA diizeyleri.
8Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark. °Kontrol grubu ile
abamektin grubunun karsilastirilmasi ve “Abamektin ile abamektin+melatonin
grubunun karsilagtirilmasi. Ortalama + standart sapma (p<0.05)
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3.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Degerlendirilmesi
3.2.1. Siiperoksit dismutaz enzim aktivitesinin degerlendirilmesi

Deneyler sonunda ratlarin kalp dokularindaki SOD enzim aktivitesi karsilagtirildiginda,
kontrol grubu ile melatonin grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir. Kontrol grubu ile abamektin uygulanan grup ve abamektin+melatonin
uygulanan grup karsilastirildiginda, SOD enzim aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli
bir azalma gézlenmistir (Sekil 3. 2). Abamektin+melatonin uygulanan grup ile abamektin
uygulanan grup karsilastirildiginda SOD enzim aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli bir

artig gozlenmistir (Sekil 3.2).

0.4

0.1

SOD (U mg/protein)
]
I~
]

0.0-

Sekil 3.2. Kontrol grubu ve uygulama gruplarinin kalp dokusundaki SOD enzim aktiviteleri.
8Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark. °Kontrol grubu ile
abamektin grubunun karsilastirilmasi ve “Abamektin ile .. ...abamektin+melatonin
grubunun karsilagtirilmasi. Ortalama + standart sapma (p<0.05)
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3.2.2. Katalaz (CAT) enzim aktivitesinin degerlendirilmesi

Deneyler sonunda ratlarin kalp dokularindaki CAT enzim aktivitesi karsilastirildiginda,
kontrol grubu ile melatonin grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gbzlenmemistir. Kontrol grubu ile abamektin uygulanan grup ve abamektin+melatonin
uygulanan grup karsilastirildiginda, CAT enzim aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli
bir azalma gozlenmistir (Sekil 3. 3). Abamektin+melatonin uygulanan grup ile abamektin
uygulanan grup karsilastirildiginda CAT enzim aktivitelerinde istatistiksel olarak anlaml1 bir

artis gozlenmistir (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. Kontrol grubu ve uygulama gruplarinin kalp dokusundaki CAT enzim aktiviteleri.
®Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark. °Kontrol.grubu ile
abamektin grubunun karsilastirilmasi ve “Abamektin ile abamektin+melatonin
grubunun karsilastirilmasi. Ortalama + standart sapma. (p<0.05)
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3.2.3. Glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesinin degerlendirilmesi

Deneyler sonunda ratlarin kalp dokularindaki GPx enzim aktivitesi karsilagtirildiginda,
kontrol grubu ile melatonin grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir. Kontrol grubu ile abamektin uygulanan grup ve abamektin+melatonin
uygulanan grup karsilastirildiginda, GPx enzim aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli bir
azalma gozlenmistir (Sekil 3. 4). Abamektin+melatonin uygulanan grup ile abamektin
uygulanan grup karsilastirildiginda GPx enzim aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli bir

artis gozlenmistir (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. Kontrol grubu ve uygulama gruplarinin  kalp dokusundaki GPx
enzim.aktiviteleri. ®Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark.
°Kontrol ...grubu ile abamektin grubunun karsilastirilmasi ve SAbamektin
ile.abamektint+melatonin grubunun karsilastirilmasi. Ortalama + standart sapma

(p<0.05)
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3.2.4. Glutatyon S-transferaz (GST) aktivitesinin degerlendirilme

Deneyler sonunda ratlarin kalp dokularindaki GST enzim aktivitesi karsilastirildiginda,
kontrol grubu ile melatonin grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir. Kontrol grubu ile abamektin uygulanan grup ve abamektin+melatonin
uygulanan grup karsilastirildiginda, GST enzim aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli
bir azalma gozlenmistir (Sekil 3. 5). Abamektin+melatonin uygulanan grup ile abamektin
uygulanan grup karsilastirildiginda GST enzim aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli bir

artis gozlenmistir (Sekil 3.5).

=)
l

GST (umol mg/protein)
[ e
| |

Sekil 3.5. Kontrol grubu ve uygulama gruplarmin kalp dokusundaki GST enzim .
aktiviteleri. ®Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark. °Kontrol
grubu ile abamektin grubunun karsilagtirilmasi ve °Abamektin ile
abamektin+melatonin grubunun karsilastirilmasi. Ortalama + standart sapma

p<0.05)
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3.2.5. Isik Mikroskobu Degerlendirmesi

Deneyin sonunda kontrol grubu ve melatonin uygulanan ratlarin kalp dokularina ait
histolojik preparatlar 151k mikroskobunda incelendiginde kalp hiicreleri olan miyositler ve
bag doku normal yapida goriilmektedir (Resim 3.1-3.2). Abamektin uygulanan ratlarin kalp
dokusunda 6dem, bazi fibrillerde dejenerasyon (Resim 3.3) ve disorganizasyon (Resim 3.4)
ve dokuda hiicre infiltrasyonu (Resim 3.5) gozlenmistir. Abamektin ve melatoninin birlikte

uygulandigi grupta genel olarak patolojik bulgulara rastlanmazken (Resim 3.6), az da olsa

kalp dokusunda hiicre infiltrasyonu gézlenmistir (Resim 3.7).

Resim 3.1. Kontrol grubu ratlarin kalp dokusunun histolojik yapisi, H&E, X400
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Resim 3.2. Melatonin grubu ratlarin kalp dokusunun histolojik yapisi, H&E, X400

Resim 3.3. Abamektin grubu ratlarin kalp dokusundaki bazi fibrillerde dejenerasyon (=) ve
odem (%), H&E, X400
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Resim 3.4. Abamektin grubu ratlarin kalp dokusundaki fibrillerde disorganizasyon (3),
H&E, X400

Resim 3.5. Abamektin grubu ratlarin kalp dokusundaki miyositlerde dejenerasyon (—) ve .
hiicre infiltrasyonu (%), H&E, X400
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Resim 3.7. Abamektin+melatonin grubu ratlarin kalp dokusunda hiicre infiltrasyonu (daire
icinde), H&E, X400
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4. SONUC VE ONERILER

Tarimda pestisit kullanimi gida iiretiminin artmasina katkida bulunmustur. Bununla birlikte
pestisitlerin kontrolsiiz kullanimi, hedef dis1 organizmalar iizerindeki olumsuz etkileri ve
neden oldugu c¢evresel kirlilik, Onemli bir endise kaynagidir. Pestisitlerin direkt
uygulanmasi, transferi esnasinda gergeklesen nakliye kazalar1 ve ambalajlarinin diizgiin
bertaraf edilmemesi toprak ve su kirliligine sebep olur. Avermektin, bitkilerde bocek ilaci,
insan veya hayvanlarda antihelmintik olarak kullanilan bir bilesik ailesidir. Bu ailenin {iyesi
olan abamektin diinya capinda hayvancilik ve tarimda yaygin olarak kullanilir ancak

memeliler i¢in oldukga toksik olabilir (Zhao ve digerleri, 2023).

Oksidatif stres, serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki dengesizliklerden
kaynaklanan patolojik bir olaydir. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1 {iretimine,
malondialdehit birikimine neden olur. Siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon ve glutatyon
peroksidaz gibi antioksidan savunma faktorlerinin azalmasina yol agar. Abamektin kaynakli
toksisitenin memelilerde ve suda yasayan canlilarda oksidatif hasarin &nemli bir

mekanizmasi olduguna dair kanitlar giderek artmaktadir (Silvestre, 2020).

Kalp, oksidatif strese bagli hasarlarin tespiti igin hedef bir organdir. Cok yiiksek enerji
ihtiyaci nedeniyle doku basina en yiiksek reaktif oksijen tiirii olan hidrojen peroksit (H202)
tiretimine sahiptir. Ayrica kalpte, antioksidan seviyeleri ve antioksidan enzimlerin toplam

aktivitesi diger organlara kiyasla daha diisiiktiir (Costa ve digerleri, 2013).

Bu tez c¢aligmasinda abamektinin rat kalp dokusunda olusturdugu toksisiteye karsi,
melatoninin  koruyucu etkisini arastirilmistir.  Kalp dokusunun histopatolojisi 151k
mikroskobunda degerlendirilmistir. Antioksidan enzim aktiviteleri (SOD, CAT, GST, GPx)
ve lipid peroksidasyonunun son iirlinii olan MDA seviyesi arastirilmistir. Calismamiz,
abemektin uygulanan kalp dokusunda SOD, CAT, GST ve GPX, enzimlerinin miktarinin
kontrol grubuyla karsilastiridiginda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisik MDA
seviyesinin ise kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde (p<0.05) yiiksek oldugu tespit
edilmigtir. Ahmed ve digerleri’nin 2016 yilinda yayimlanan raporunda ratlarda kalp
dokusunda abemektinin  CAT, GST GPx, ve SOD aktivitesinde azalmaya, lipit
peroksidasyonunun 6nemli miktarda artisa neden olmasi bizim bulgularimiz ile uyumludur.

Abamektin maruziyetinin farkli organizmalarda benzer etkileri fare fibroblast hiicrelerinde



32

cevresel diizeyde bile (0,4 ng/ml) hiicrelerde oksidatif stresten kaynaklanan DNA hasarinin
onemli bir nedeni oldugu vurgulanmigtir (Liang ve digerleri, 2019 ). Abamektinin Cin
yengeci Eriocheir sinensis'in hepatopankreas hiicreleri {izerindeki sitotoksik etkilerini in
vitro analizleri artan reaktif oksijen tlirleri ve MDA seviyeleriyle doza bagli bir sekilde hiicre
canliligini inhibe ettigini gdstermistir (Hong ve digerleri, 2020). Ayrica abamektin kaynakl
oksidatif stresin, siganlarda beyin ve bobrekte antioksidan savunma sisteminde belirgin
bozulmalarla iligkili 6nemli oksidatif hasara neden olma egiliminde oldugu gosterilmistir

(Nasr, EI-Demerdash ve El-Nagar, 2016).

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin), epifiz bezinde triptofan amino asidinden
sentezlenen bir indolamin maddesidir ve bocekler de dahil olmak iizere tim canl
organizmalarda bulunur. Melatonin, serbest radikallerin temizlenmesinde glutatyon ve
mannitolden daha etkilidir. Serbest radikal temizleyicisi olmasinin yani sira oldukga etkili
bir antioksidan ajan oldugu gozlemlenmistir. Bir¢ok calismada, melatoninin redoks aktif
enzimlerinin (GPx, CAT, Mn-SOD ve Cu/Zn-SOD) o6nemli bir diizenleyicisi oldugu
gosterilmistir (Subala ve digerleri, 2017).

Tez calismasinda abamektinin neden oldugu sitotoksititede melotoninin etkisi arastirilmistir.
Bulgular abamektin ve melatonin uygulanan grupta SOD, CAT, GST ve GPx, enzimlerinin
miktar1 sadece abemektin uygulanan grupla karsilastiridiginda istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde yiikselmistir. MDA seviyesinin ise abemektin grubuna kiyasla anlamli sekilde
(p<0.05) azalmig kontrol ve melatonin grubu seviyesine yaklagsmistir. Melatoninin
abemektinin olumsuz etkilerini 6nemli 6lgiide azalttig1 goriilmiistiir. Bu Sonuglar Spodoptera
litura'da (Lepidoptera: Noctuidae) abamektin toksisitesinin, pre-melatoninin antioksidan

ozellikleri ile hasar1 azalttigini bildiren ¢alisma ile tutarhidir (Subala ve digerleri, 2017).

Abamektinin LD50 dozu daha 6nceki ¢alismalarda 10 mg/kg olarak ifade edilmistir (Lankas
and Gordon, 1989). Bu ¢alismada abamektinin 1/20 LD50 dozu olan 0.5 mg/kg ratlara oral
yoldan uygulanmistir. Calismada abamektin uygulanan ratlarin kalp dokusunun histolojik
incelemesinde kismi 6dem ve ecozinofilik yapida artis gozlenmistir. Abamektin ve
melatoninin birlikte uygulandig1 grupta kismen iyilesme meydana gelmistir. Baska bir
calismada kalp dokusunda diisiik dozda (LD50’nin 1/20) abemektin kan damarlarinda

tikaniklia ve inflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonuna neden oldugu, yiiksek dozda
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(LD50’nin 1/10) ise inflamatuar hiicre infiltrasyonuyla iligkili kalp miyositlerinin nekrozuna

neden oldugunu bildirmislerdir (Ahmed ve digerleri, 2016).

Bu tez calismasi, abamektin’in neden oldugu kardiyotoksisite {izerine melatonin’in
koruyucu roliinii incelemistir. Calisma, abamektin’in kalp dokusunda oksidatif stresi
artirdigin1 ve bu durumun kardiyotoksisiteye yol actigini gdstermistir. Ancak, melatonin

uygulamasinin bu etkileri 6nemli dl¢giide azalttig1 goriilmiistiir.

Calismamiz, abamektin’in kalp dokusunda oksidatif stresi artirarak kardiyotoksisiteye
neden oldugunu gostermistir. Bu, antioksidan enzim aktivitelerindeki azalmayla ve

malondialdehit (MDA) seviyelerindeki artigla belirlenmistir.

Melatonin uygulamasinin, abamektin’in neden oldugu oksidatif stresi ve kardiyotoksisiteyi
onemli dl¢iide azalttig1 goriilmiistiir. Melatonin, antioksidan enzim aktivitelerini artirmis ve

MDA seviyelerini azaltmistir.

Melatonin’in koruyucu etkisi, antioksidan dzelliklerinden kaynaklanmaktadir. Melatonin,
reaktif oksijen tiirlerini etkisiz hale getirerek ve antioksidan enzimleri uyararak oksidatif

stresi azaltir.

Bu bulgular, abamektin maruziyetinin kalp dokusunda oksidatif stresi artirabilecegini ve
kardiyotoksisiteye neden olabilecegini gostermektedir. Ancak, melatonin’in bu etkileri
onleyebilecegi goriilmiistiir. Bu nedenle, abamektin maruziyeti olan bireylerde melatonin

uygulamasi, kardiyotoksisitenin 6nlenmesinde etkili bir strateji olabilir.

Ancak, bu sonuclarin insanlarda da gegerli olup olmadigini belirlemek i¢in daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ vardir. Ayrica, melatonin’in koruyucu etkisinin altinda yatan tam
mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi gerekmektedir. Bu, abamektin maruziyetinin neden

oldugu kardiyotoksisitenin daha etkili bir sekilde yonetilmesine yardimci olabilir.

Sonug olarak, bu ¢alisma, abamektin’in neden oldugu kardiyotoksisite {izerine melatonin’in
koruyucu roliinii gostermektedir. Bu bulgular, abamektin maruziyeti olan bireylerin
yOnetiminde melatonin’in potansiyel kullanimini desteklemektedir. Ancak, bu konuda daha

fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.
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