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OZET

ACETAMIPRID’IN RATLARDA OLUSTURDUGU
KARDIYOTOKSISITE VE SODYUM SELENIT’IN KORUYUCU ROLU

Siislii, Muhammed Fatih
Yiiksek Lisans, Biyoloji Anabilim Dali
Tez Danismani: Dr. Ogr. Uyesi Filiz Demir
Aralik 2025, x+ 44 sayfa

Bu ¢aligsma, neonikotinoid grubu insektisitlerden biri olan asetamiprid (ACM)’in ratlarda
olusturdugu viicut ve kalp agirliklar1 ile histopatolojik hasari incelemek ve bu toksik
etkiler karsisinda sodyum selenit (Na.SeOs)’in olast koruyucu roliinii degerlendirmek
amaciyla yapilmistir. Bu amagla 200-250 gr agirliginda erkek Wistar ratlar rastgele dort
gruba ayrilmistir: Kontrol grubu (n=6, 1mg/kg distile su), sodyum selenit uygulanan grup
(n=6, 1mg/kg), acetamiprid uygulanan grup (n=6, 1/10 LD50, 217 mg /kg), sodyum
selenit + acetaamiprid uygulanan grup (n=6, Img/kg + 217 mg /kg). Uygulamalar sabah
saatlerinde a¢ olmayan hayvanlara oral gavaj yoluyla yapilmis ve 4 hafta siirmiistiir.
Uygulama siiresinin sonunda ratlar ketamin + ksilazin anestezisi altinda 6tenazi yapilmis
ve kalp dokular1 alinarak tartildiktan sonra 151k mikroskobunda incelenmistir. Nisbi ve
absolii organ agirliklarinda tiim uygulama gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir
degisklik gozlemlenmemistir. Buna karsilik asetamiprid uygulanan ratlarin kalp
dokularinda orta derecede vakuoliizasyon, nekrotik alan, konjesyon ile hafif derecede
inflamasyon, kalp kasi hiicrelerinde disorganizasyon ve dejenerasyon gozlemlenmistir.
Sodyum selenit + acetamiprid uygulanan ratlarin kalp dokularinda ise ¢cok hafif derecede
konjesyon ile nekrotik alan gozlemlenmistir. Sonug¢ olarak acetamiprid ratlarin kalp
dokularinda histopatolojik degisikliklere sebep olmus ancak sodyum selenit patolojik
degisiklikleri diizeltmistir.

Anahtar Kelimeler: Acetamiprid, Antioksidan, Kalp, Pestisit, Sodyum Selenit
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ABSTRACT

ACETAMIPRID-INDUCED CARDIOTOXICITY IN RATS AND THE
PROTECTIVE ROLE OF SODIUM SELENIUM

Siislii, Muhammed Fatih
Master’s Thesis, Department of Biology
Advisor: Asistant Dr. Filiz Demir
December 2025, x + 44 sayfa

This study was conducted to examine the body and heart weights and histopathological
damage caused by acetamiprid (ACM), a member of the neonicotinoid group of
insecticides, in rats and to evaluate the potential protective role of sodium selenite
(Na2Se0s) against these toxic effects. For this purpose, male Wistar rats weighing 200-
250 g were randomly divided into four groups: Control group (n=6, Img/kg distilled
water), sodium selenite-treated group (n=6, 1mg/kg), acetamiprid-treated group (n=6,
1/10 LD50, 217 mg/kg), sodium selenite + acetamiprid-treated group (n=6, Img/kg + 217
mg/kg). The applications were performed orally via gavage in the morning on non-fasting
animals and lasted for 4 weeks. At the end of the application period, the rats were
euthanized under ketamine + xylazine anesthesia, and their heart tissues were removed,
weighed, and examined under a light microscope. No statistically significant changes in
relative and absolute organ weights were observed in any of the treatment groups. In
contrast, moderate vacuolization, necrotic areas, congestion with mild inflammation,
disorganization, and degeneration of cardiac muscle cells were observed in the heart
tissues of rats treated with acetamiprid. In the heart tissues of rats treated with sodium
selenite + acetamiprid, very mild congestion and necrotic areas were observed. In
conclusion, acetamiprid caused histopathological changes in the heart tissues of rats, but
sodium selenite significantly reduce acetamiprid induced cardiotoxicity in rats, but not
protect completely.

Keywords: Acetamiprid, Antioxidant, Hearth, Pesticide, Sodium Selenite
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1. GIRIS

Insan veya hayvanlarda olusabilecek hastaliklar1 tastyici; gidalarin, tarimsal iriinlerin,
ahsap ve ahsap trilinlerinin veya hayvan yemlerinin {iretimi, islenmesi, taginmasi,
depolanmas1 ve/veya pazarlanmasi sirasinda bu uygulamalar1 olumsuz etkileyecek her
tiirlii zararlinin 6nlenmesi, yok edilmesi veya kontrol altina alinmasi amaciyla veya
hayvanlar {izerinde veya viicutlarinda bulunabilecek zararlilarin kontrol altina alinmasi
amaciyla kullanilan maddelere pestisit denir (Bingiil ve ark., 2009).Pestisit genellikle
bocekler, bitki patojenleri, yabani otlar, yumusakcalar, kuslar, memeliler, baliklar,
nematodlar (yuvarlak kurtlar) ve gida i¢in insanlarla rekabet eden, konaklar1 yok eden
mikroplar dahil olmak {izere zararlilara karsi kullanilan bir kimyasal madde, biyolojik

ajan, antimikrobiyal veya dezenfektan olarak tanimlanir (Goel ve ark., 2007).

Insektisitler; tarim ve bahgecilikte zararli bocekler ile miicadele etmek icin, ormancilikta
kereste koruma i¢in, su lriinleri yetistiriciliginde baliklar1 koruma igin; evcil hayvanlar
ve hayvancilik da vektor kontrol islemleri i¢in; kentsel yasamda da ev hagerelerine karsi
miicadele etmek icin kullanilirlar (Simon-Delso ve ark., 2015). Insektisitler, ayni
zamanda tarimsal bitkilerin iiretimini tehdit eden ve tasidigi bulasici hastaliklar nedeniyle
boceklerin kontroliinde kullanilan, biyolojik veya sentetik olarak iiretilmis pestisitlerdir

(Kumargal, 2012).

Acetamiprid, zararli boceklere karsi sikga tercih edilen bir neonikotinoid insektisittir.
Imidakloprid sonrasi ikinci iiretilen neonikotinoiddir. ilk olarak “Mospilan” ticari ismi ile
Japonya’da satilmaya baslanmistir. Yaprakli sebzelerde, lahana tiirlerinde, taneli
meyvelerde, liziimlerde, pamuk, tiitiin, patates, domates, biber, hiyar, kabak, findik,
turunggil, siis bitkileri ve ¢igekler gibi {irtinleri olumsuz etkileyen zararlilar1 yok etmede
kullanilir. Ornegin: pamuk tarlalarinda, yaprak biti, yaprak piresi, beyaz sinek vb.
boceklerin oldiiriilmesinde kullanilmaktadir. Acetamiprid norotoksik etkiye sahiptir,

canlilarin sinir sisteminde tahribata yol agmaktadir (Unver ve Uysal, 2014).

Acetamiprid, aseton, metanol, etanol, diklormetan, kloroform, asetonitril, tetrahidrofuran

icinde ¢Oziiniir. Atmosferde fotokimyasal olarak {iiretilen hidroksil radikalleriyle buhar



haldeki acetamiprid reaksiyona girerek bozunur, havada gergeklesen reaksiyonla
yarilanma dmriiniin 5 saat oldugu diisiiniilmektedir. Acetamiprid’in 34 giin olarak rapor
edilen sudaki fotoliz yarilanma omrii temel alindiginda atmosferde dogrudan fotolize
ugrayabilecegi bildirilmektedir (Farooqui,2013). Acetamiprid, neonikotinoid grubu bir
insektisit olup hedef secici 6zelligi nedeniyle sik kullanilmaktadir. Ozellikle tarim yapilan

sulak alanlar etrafinda kullanilan bu pestisit su kaynaklarina biiyiik oranda karismaktadir.

Acetamiprid‘in  kullanildig1r alanlar nedeniyle etkilemesi olast olan hedef disi
organizmalar izerindeki toksik etkileriyle ilgili ¢aligma sayist sinirhdir. Yapilan
caligmalarda acetamiprid‘in insan bagirsak ve periferal lenfosit hiicrelerinde sitotoksik ve
genotoksik potansiyele sahip oldugu comet assay ve mikroniikleus testlerinden
yararlanilarak belirlenmistir (Kocaman, 2007; Singh ve ark., 2012; Cavas ve ark., 2012;
Van Der Sluijs ve ark., 2013).

Asetamiprid baglica karaciger ve bobrekte birikir. Adrenal ve tiroid bezlerinde de ayrica
oldukea fazla vardir. Maruz kalindiktan sonra bir miktar1 viicuttan idrarla 24 saatte atilir.
%090'indan fazlasi iste 96 saatte emilir (Arican, 2017). Asetamiprid’in genotoksik ve
sitotostik etkiye sahip oldugu (Memelilerde bagirsak ve periferal lenfosit boliimlerinde)
yapilan ¢alismalarda belirlenmistir (Diilger, 2018). Yiiksek miktarda asetamiprid varlig
insan bedeninde tasikardi, hipertansiyon, kalp problemleri olusturdugu, hipoksi ve

susuzluk etkilerle de akut organofosfat toksik durumuna benzer belirtiler ortaya ¢ikmistir

(Arican, 2017).

Gastrointestinal sistem tarafindan ACM’nin %100°e yakini oral alimindan sonra emilir,
sitokrom P450 enzim sistemiyle karacigerde metabolize edilir ve idrar ve fegesle atilir
(Annabi ve ark., 2019). Ek olarak ACM ve ACM’nin metabolik iiriinlerinin karaciger,
beyin, idrar ve plazma da goriildiigii de gozlemlemistir (Ford ve ark., 2011). Oksidatif
stres en onemli ve en genel stres mekanizmalarindan biri olmakla birlikte hiicre i¢inde
tiretilen reaktif oksijen tiirlerin (ROS) neden oldugu dengesizlik sonucu ortaya ¢ikan bir
stres mekanizmasidir. Normal fizyolojik kosullarda bu reaktif oksijenlerin tiretimi diigiik
miktardadir. Organizmalarin oksidatif strese ve de ROSlara kars1 olusturduklari savunma

mekanizmalar1 farkliliklar gostermektedir (Yilmaz, 2009). Yapilan bir ¢alismada,



pesitisitlerin reaktif oksijen tiirleri iireterek antioksidan savunma mekanizmalariyla
baglantili enzim aktivitelerini degistirip toksisiteye neden oldugu rapor edilmistir (Demir
ve ark., 2011). Ayn1 zamanda ACM’nin de reaktif oksijen tiirleri iireterek dokularda
oksidatif strese sebep oldugu bildirilmistir (Zhang ve ark., 2011).

Gegmiste yapilan ¢alismalarda deney hayvanlarinin bobrek, karaciger, kan, testis, beyin
gibi farkli doku ve organlarinda pesitisitten kaynakli toksik etkilere neden oldugu
goriilmiistir. (Yao ve ark., 2006; Y1lmaz,2009; Ford ve ark., 2011; Zhang ve ark., 2011).
Pestisit uygulamalarinda kardiyak problemler de ortaya ¢ikmistir. Yapilan bir calisma da
carbaryl adli bir pestisitin zebra balig1 embriyolarina uygulanmasinda kalp gelisimi
sirasinda herhangi bir morfolojik anomaliye neden olmadigi not edilirken perikardiyal
0dem olusumunu indiikledigi ve bradikardiye yol agtig1 rapor edilmistir (Lin ve ark.,

2007a).

Asetamiprid toksik etkiye sahip olup, canli sisteminde tahribata yol agan bir insektisittir
(Farooqui,2013). Yapilan bir bagka calisma da Subkronik Asetamiprid maruziyetinin
immiin sistem {izerine etkilerinin incelenmesi ile Asetamiprid maruziyeti sonrasi olusan
toksik etkinin incelenmesi i¢in Swiss albino farelere 61 giin siiresince ACM (5 mg/kg;
oral) tek basina uygulanmistir. Serum anti-rCFP32 antikor diizeyleri ve relatif viicut ve
organ (dalak) agirliklar1 incelenmis; lenfosit proliferasyon testi uygulanmis ve
histopatolojik inceleme yapilmistir. Caligma bulgularina gére, ACM maruziyeti anlaml

diizeyde immun sistem baskilanmasina neden olmustur (Marzouki ve ark., 2017).

Yapilan bir ¢aligsmada farelere oral yolla farkli dozlarda ACM uygulanmis ve serum lipid,
AST, ALT ve ALP seviyelerinde artis, karaciger dokularinda MDA seviyelerinde artis
SOD, CAT ve GPx enzim aktivitelerinde azalma ve merkezi vende konjesyon,
hepatositlerde nekroz, monontikleer hiicre infiltrasyonu ve siniizoitlerde dilatasyon gibi

histopatolojik degisiklikler oldugu belirlenmistir (Al-Swefee ve ark., 2018).

Yapilan bir bagka calismada Acetamiprid (ACM) ile olusturulan karaciger oksidatif stresi
ve beyin hasarina karsi N-Asetil-L-sistein (NAC) ve S-metil-L-sisteinin (SMC) koruyucu

etkileri arastirilmis, 42 sican rastgele 6 gruba ayrilarak bir hafta siireyle intraperitoneal



olarak uygulanmigtir. Calismanin sonucu Acetamiprid’in inflamatuar hiicrelerin
infiltrasyonu, konjesyon ve degismis histo-mimari dahil olmak {izere karaciger
yaralanmalarina ve gliozis, hiperemi ve nekroz dahil olmak iizere beyin hasarlarina neden
oldugunu gostermistir. Biyokimyasal analizler sonucunda, Acetamiprid’in hiicre
zarlarimin biitiinliigiinlin kaybina bagl olabilecek karacigerin yapisal ve biyokimyasal
profillerini 6nemli 6l¢lide degistirdigini bildirmislerdir (Khovarnagh ve Seyedalipour,

2021)

Dhouib ve ark.,(2017) erkek Wistar ratlara oral olarak ACM verilmis ve plazma
asetilkolin esteraz aktivitesinde artis, serebellum butiril kolin esteraz ile asetilkolin
esteraz aktivitelerinde artis, serebellum MDA miktarinda, SOD ve CAT enzim
aktivitelerinde artis ile beyin dokularinda molekiiler hiicre tabakasindaki hiicrelerde
vakuollesme ve dejenerasyon, purkinje hiicrelerinde dejenerasyon, noéron ve glia
hiicrelerinde organizasyon kaybi ve sinir fibrillerinde diizensizlesme gibi histopatolojik
degisiklikler gozlemlenmistir. Ayni ¢alismada ACM ile birlikte verilen curcumin’in

ACM’nin neden oldugu toksisiteyi azalttig1 rapor edilmistir.

Agirlig1 25-30 g arasinda degisen Kumming irki yetigkin erkek 16 fare iizerinde yaptiklar
bir caligmada gilinlilk 30 mg/kg asetamiprid dozlarindaki maruziyet durumunda serum
karaciger parametrelerinin degistigi, serum aspartat aminotransferaz (AST), alanin
transaminaz (ALT) ve alkalin fosfataz (ALP) degerlerinde anlamli bir artis goriildiigi
rapor edilmis olup benzer sekilde, Wistar 1rki si¢anlarda asetamipridin subkronik oral
toksisite c¢alismasinda 11 mg/kg v.a. doz ve ilizerinde AST, ALT ve kolesterol
seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla her iki cinsiyette de oldukga arttig1 incelenmistir

(Yi-Wang ve ark. 2012).

Yapilan bir bagka calisma da ACP'nin erkek yetiskin albino ratlara yonelik akut
toksisitesini arastirmayi ve tekrarlanan Oldiiriici olmayan ACP dozunun etkisini
degerlendirmek amaglandi. Tiim calisma boyunca Wistar tlirtinden, 120g + % 10
agirhiginda, goriiniiste saglikli toplam 40 erkek beyaz si¢an (Rattus rattus) kullanildi. 35
glinliik bir slire boyunca test edilen ratlarin doz seviyelerinde asetamipridinin oksidatif

stresi indiikleyecek kadar kapsamli etkilere sahip oldugu gozlemlendi. Calisma



sonucunda katalaz, lipit peroksidasyon, glutatyon S-transferaz ve iirik asit seviyelerinde
azalma rapor edildi. Bu calismadaki histopatolojik bulgulara gore, yiiksek doza maruz
kalma bobrek dokusunda yikici ve ciddi etkilere yol agmis ancak karaciger dokusunda
orta derecede etkilere yol actig1 gdzlemlenmistir. Diisiik doz, karaciger organi iizerinde
hafif etkilere yol agmis ve bobrek organi hala ACM'den etkilenen temel organ olmustur.
Son olarak, ACM’nin yiiksek doz seviyesinde olumsuz etki yarattigi, ancak diisiik doz
seviyesi ve kisa siireli maruz kalmanin olumsuz etki yaratmayabilecegi dngdrilmiistiir

(Noaishi ve ark., 2016).

Antioksidan 6zellige sahip bir iz element olan Sodyum Selenit (SS) canli organizmalar
i¢cin ayn1 zamanda eser element olarak kabul edilir (Tos’-Luty, 2003; Brenneisen, 2005).
Sodyum Selenit, 1817 yilinda modern kimyanin kurucularindan Isvegli Jon Berzetius
tarafindan, stilfirik asit tiretimi sirasinda stilfiirdioksidin oksidasyonu sonucu agiga ¢ikan
kalintilardan kesfedilmistir. Dogada camst kolloidler, kirmiz1 kristaller ve hekzagonal
yapida bulunmaktadir (Kruyt ve ark., 1909). Hiicreleri oksidasyon sirasinda olusan
serbest radikallerin tehlikeli etkilerinden muhafaza eden glutatyon peroksidaz (GPx),
tioredoksin rediiktaz (TRxR) ve iyodotironin deiyodinaz (DIO) gibi selenyum igeren
proteinlerin ve farkli antioksidan enzimlerin vazgecilmez bir parcasini olusturur

(Kieliszek ve ark., 2017).

Beyaz kas hastalig1 Ulkemizde Orta Anadolu, Dogu ve Giineydogu Anadolu Bélgelerinde
yetisen koyunlarda yaygin olarak goriilen ve selenyum eksikligine bagli bir hastaliktir
(Bildik ve ark., 1996). Selenyumun etkileri, tiroid hormonlarinin sentezi, testosteron
metabolizmasi, DNA yapisi, E vitamini (alfa-tokoferol) modiilasyonu, anti-kanserojen

stiregler ve kas performansi ile alakalidir (Fernandez-Lézaro ve ark., 2020).

Antikanser ajanlar1 aktive eder, kalp ve damar hastaliklarin1 6nler, antiproliferatif ve

antiinflamatuar 6zellikler gosterir ve bagisiklik sistemini uyarir (Kieliszek ve ark., 2017).

SS, redoks homeostazini ayarlayarak karaciger, meme ve periton kanserlerinin

bliytimesini engelledigi raporlanmistir (Cheng ve ark., 2021).



Selenyumun bolca zengin oldugu iiriinler tipik deniz iiriinleri, bezelye, mercimek,
fasulye, kepekli tahillar, etler, siit {irtinleridir (Roman ve Barbante, 2014). Orta seviye
selenyum eksikliginde kanser ve infeksiyon riskinde artig, erkek infertilitesi, immiin ve
tiroid fonksiyonlarinda azalma, Alzheimer ve Parkinson hastaliklarini igeren birgok
norolojik bozukluk goriiliir (Rayman,2000). Cocuklarda ve topraktaki selenyum seviyesi
diisik olan Cin’in baz1 bdlgelerinde yaygin olarak goriilen Keshan hastaligi
kardiyomiyopatilerin 6liimciil bir formudur (Levander ve ark., 1997). Farelere sadece
inorganik selenyum diyeti verilirse tiim viicut selenyumu keskin bir sekilde yiikselir.
Selenoproteinlerin ekspresyonu maksimuma ulastiginda ise bu hizli yiikselis durur.
Selenoproteinleri optimize edecek derecede yiiksek miktarda diyetle Selenyum alimi
viicuttan atilim ile tamamen dengelenir ve ¢ok az miktarda selenyum artigina izin verir.
Selenyumun viicuttan atilimi1 ¢cogunlukla idrar ve feges yolu ile gergeklesir (Burk ve ark.,

1972).

Selenoenzimlerde varolan selenyumun oksidatif stresin sebep oldugu tahribattan
muhafaza ettigi raporlanmistir (MiloSevi¢ ve ark., 2018). Organoselenyum bilesiklerinin,
oksidatif stresi yiikselten hastaliklarin yonetiminde umut edici oldugu gosterilmistir
(Carroll ve ark., 2015). Selenyum toksisitesi akut veya kronik olarak belirti gosterebilir.
(Adedara ve ark., 2018).

Selenyum toksisitesinde belirtiler; bulanti, kusma, kilo kaybi, karin agrisi, diyare, sag
kayb1, tirnaklarin kirilmasi, ayak lezyonlari, periferal ndropati, karaciger sirozu ve kalpte
atrofi bicimindedir (Duntas ve ark., 2014) c¢alismalarinda, LPS kaynakli davranis
bozukluklar iizerinde selenyumun faydali etkileri oldugunu goésterdi. LPS enjeksiyonu
ratlarda iltihaplanma olusumunu destekleyen WBC sayisinda yiikselmeye neden oldu.
Selenyum LPS’nin sebep oldugu oksidatif stresi azaltti. Selenyum MDA
konsantrasyonlarini indirirken, toplam tiyol gruplarinin konsantrasyonunu, SOD ve CAT
aktivasyonlarmi arttirdi. Caligmanin sonuglarinda selenyumun rat kiiltiirlerinde oksidatif

stres bazli toksisiteyi korudugu bildirildi.

Kadmiyumun rat karacigeri lizerine olan etkisinin ve selenyumun koruyucu roliiniin

arastirildigr bir baska c¢alismada kadmiyum verilen ratlarin karacigerinde laktoz



aktivitesinin ve glikojen birikiminin arttig1, malodialdehit (MDA) seviyesinde yiikselme,
antioksidan enzim seviyelerinde (katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz (SOD)) azalma
oldugu gozlemlenmistir. Selenyum tedavisi uygulandiginda toksisitenin azaldigi, CAT,

SOD seviyelerinde yiikselme oldugu raporlanmistir (Borges, 2008).

Kornhausera ve ark., (2008) yaptiklar1 bir calismada diyabet hastalarindaki selenyum ve
GPx diizeylerinin daha az oldugunu bundan dolay1 diyabet hastalarinda reaktif oksijen

tiirlerinin (ROS) daha ¢ok olustugunu vurgulamislardir.

Yapilan bir baska ¢aligmada ratlara uygulanan floridin, kirmiz1 kan hiicre sayisinda ve
hematokrit diizeyinde azalma meydana getirdigi, ROS’da ve DNA zincirindeki kiriklarda
ise artmaya neden oldugunu vurgulamislardir. Selenyum takviyesi yapildiginda
toksisitenin azaldigi ve DNA zincirindeki kiriklarda azalma oldugunu belirtmislerdir

(Chouhan ve ark., 2013).



2. LITERATUR OZETLERI

Pestisitler, tarim ve ¢evre yonetiminde yaygin olarak kullanilan, zararli organizmalarin
neden oldugu olumsuz etkileri azaltmak veya bu organizmalar1 kontrol altina almak
amaciyla gelistirilen maddelerdir. Bu maddeler yalnizca tek bir kimyasaldan
olusabilecegi gibi, birden fazla bilesenin karistirilmasiyla da {iretilebilir. Zararl
organizmalar; {irlin kalitesini diigiiren veya verim kaybina yol agan bocekler, yabani otlar,

mantarlar, bakteriler ve diger benzeri canlilar1 kapsar (Akdogan ve ark., 2021).

FAO’nun tanimina gore pestisitler, yalnizca tarimsal liretim asamasinda degil; gidanin
islenmesi, depolanmasi, tasinmasi, pazarlanmasi ve hayvancilik uygulamalar1 gibi birgcok
farklh siiregte de kullanilabilmektedir. Bu kurum pestisitleri, zararlilar1 6nlemek, yok
etmek veya kontrol altina almak i¢in kullanilan her tiirlii madde veya madde karigimi

olarak tanimlar (Daraban ve ark., 2023).

ABD Cevre Koruma Ajansi (EPA) ise pestisit kavramini daha genis bir ¢cercevede ele alir.
EPA’ya gore bu maddeler; zararl canlilar1 engellemek, yok etmek, uzaklastirmak veya
etkilerini azaltmak i¢in kullanilan kimyasallarin yan1 sira, bitki biiylimesini diizenleyen,
yaprak dokiilmesini saglayan ya da kurutucu etkiye sahip maddeleri de igerir (U.S.

Environmental Protection Agency [EPA], 2022).

Pestisitler yalnizca sentetik kimyasallardan ibaret degildir. Biyolojik kokenli pestisitler
de (biyopestisitler) hedef organizmalarin kontroliinde énemli bir rol oynar. Bu durum
pestisit kavraminin yalnizca maddenin yapisina degil, kullanim amacina ve hedef

organizmaya gore sekillendigini gostermektedir (Isman, 2022).

Pestisitlerin viicuda solunum, deri temasi veya gida yoluyla alinmasi sonucu, dolasim
sistemine gecerek kalp kast ve damar yapilarinda toksik etkilere yol agabilecegi
belirtilmistir. Bu maddeler oksidatif stres, iltihabi yanitlarin artmas: ve endotel
hiicrelerinin hasar goérmesi gibi mekanizmalar iizerinden kalp sagligini olumsuz

etkileyebilir (Jaga ve Dharmani, 2006).

Bazi pestisit tiirlerinin, 6zellikle organofosfatlarin, kalp atim hizinda diizensizlikler,



tansiyon degisiklikleri ve iletim bozukluklar1 gibi akut kardiyak etkiler olusturabilecegi
bildirilmistir (U.S. Environmental Protection Agency [EPA], 2022). Uzun siireli diisiik
doz maruziyetlerin ise damar sertligi, hipertansiyon ve koroner kalp hastaliklar1 gibi
kronik kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisim riskini artirabilecegi gosterilmistir (World

Health Organization [WHO], 2021).

Tirkiye’de yapilan bazi calismalar da benzer sonuglar ortaya koymustur. Tarim
bolgelerinde yasayan ve pestisitlere siirekli maruz kalan bireylerde kalp-damar
hastaliklarina iliskin biyobelirte¢lerde anlamli farkliliklar saptanmistir (Yildiz ve ark.,
2022).

Insektisitler, tarimsal iiretimde zararli boceklerin kontrol altina alinmasinda kullanilan
kimyasal veya biyolojik maddelerdir. Modern tarimda iiriin kayiplarin1 azaltmak, verimi
artirmak ve gida gilivenligini saglamak amaciyla yaygin bi¢cimde kullanilmaktadirlar

(Coats, 2018).

Kimyasal insektisitler genellikle {i¢ ana gruba ayrilmaktadir: organoklorinler,
organofosfatlar ve piretroitler. Organoklorinler uzun siire g¢evrede kalici olmalari
nedeniyle biyolojik birikime yol acarken; organofosfatlar, asetilkolinesteraz enziminin
inhibisyonu yoluyla bocekleri etkisiz hale getirir (Tomizawa ve Casida, 2011). Biyolojik
insektisitler ise Bacillus thuringiensis gibi mikroorganizmalarin iirettigi toksinler veya
dogal bitki ekstraktlar1 kullanilarak gelistirilmistir. Bu biyolojik ajanlar, hedef zararlilar
tizerinde etkili olurken cevre ve insan sagligi acisindan gorece daha giivenli kabul

edilmektedir (Bravo ve ark., 2011).

Insektisit kullammin siirdiiriilebilir yonetimi i¢in entegre zararli yonetimi (Integrated
Pest Management - IPM) yaklasimi 6nerilmektedir. Bu yaklasim, kimyasal insektisitleri
tek basina degil; biyolojik kontrol, kiiltiirel yontemler ve mekanik miicadele gibi
stratejilerle birlikte degerlendirerek zararli popiilasyonlarmi ekonomik zarar esiginin

altinda tutmay1 amaglar (Kogan, 1998).

Neonikotinoidler, kimyasal yapilar1 nikotine benzeyen ve sinir sistemi iizerinde segici



etki gosteren sistemik insektisitlerdir. Bu bilesikler, ozellikle nikotinik asetilkolin
reseptOrlerine baglanarak sinir iletimini bozar ve bdceklerde felg ile 6liime yol acar

(Jeschke ve ark., 2011).

Sistemik Ozelliklerinden dolay1 bitkiler tarafindan kok, yaprak veya tohum yoluyla
emilerek tiim dokulara taginabilirler; bu sayede yaprak emici ve kok zararlilarina karsi

uzun siireli koruma saglarlar (Simon-Delso ve ark., 2015).

Tarimda verim artirict etkileri nedeniyle yaygin kullanilan neonikotinoidler, ayni
zamanda ¢evresel riskleriyle de tartisilmaktadir. Ozellikle tozlasma siirecinde dnemli rol
oynayan bal arilar1 ve diger yararli bocekler {izerinde olumsuz etkiler yaratabilmeleri,

ekosistem sagligi agisindan kaygi uyandirmaktadir (Wood ve Goulson, 2017).

Acetamiprid, neonikotinoid grubu bir insektisit olup 6zellikle tarimsal tiretimde emici ve
cigneyici zararlilara karsi kullanilmaktadir. Etki mekanizmasi, boceklerin nikotinik
asetilkolin reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanarak sinir impulslarinin stirekli
iletilmesine ve sonugta felg ile 6liime yol agmasina dayanir (Tomizawa ve Casida, 2005).
Sistemik 6zellik gosterdigi icin bitki dokularina kolayca taginabilir ve bu sayede yaprak,
tohum ve kok yoluyla uygulandiginda zararlilara kars1 uzun siireli koruma saglar (Elbert

ve ark., 2008).

Acetamiprid, diger neonikotinoidlere kiyasla memeliler {izerinde daha diisiik toksisiteye
sahip olmasiyla 6ne ¢ikmakta ve bu nedenle tarimda daha yaygin tercih edilmektedir.
Bununla birlikte, bal arilar1 gibi yararl bocekler lizerindeki potansiyel etkileri nedeniyle
cevresel riskler baglaminda tartismali bir pestisit olmaya devam etmektedir (Iwasa ve
ark., 2004). Ozgiiner ve Mollaoglu (2009), manyetik alanlarin organizma {izerindeki
biyolojik etkilerini ele almis ve bu konuda yapilmis in vivo ve in vitro arastirmalari
derlemistir. Calismada, 0Ozellikle oksidatif stres mekanizmalari, hiicresel enerji

metabolizmasi ve doku hasar siirecleri 6n plana ¢ikarilmistir.

Fransa’da bebekler ve 3 yasin altindaki ¢ocuklarin gidalarinda pestisit kalintilarinin

incelendigi bir ¢alismada, analiz edilen 516 pestisit ve metaboliti arasinda, numunelerin
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%35’ inden fazlasinda tespit edilen insektisitlerden biri Acetamiprid olmustur (Nougadere

ve ark., 2020).

Tiirkkan ve Pala (2009), cok diisiik frekansli elektromanyetik alanlarin (ELF-EMF)
biyolojik sistemler iizerindeki olasi etkilerini literatiir taramasi yoluyla incelemistir.
Aragtirmada, bu alanlarin kardiyovaskiiler sistem, sinir dokusu, metabolik islevler ve
genel hiicresel siiregler iizerindeki potansiyel etkileri degerlendirilmistir. Ozellikle
oksidatif stresin tetiklenmesi, iyon dengesi bozukluklar1 ve hiicresel metabolizmadaki
degisiklikler 6ne ¢ikarilmistir. Literatiirde yer alan deneysel ve epidemiyolojik bulgular,
ELF-EMF maruziyetinin serbest radikal olusumunu artirabilecegini ve antioksidan
savunma mekanizmalarin1 baskilayabilecegini gostermektedir. Kardiyovaskiiler sistem
acisindan yapilan degerlendirmelerde ise kalp ritminde diizensizlikler, aritmi riskinde
artis ve oksidatif doku hasart ihtimali rapor edilmistir. Bu bulgular, antioksidanlarin
potansiyel koruyucu rollerini destekler nitelikte teorik bir temel sunmaktadir. Her ne
kadar ¢alisma dogrudan deneysel veri icermese de elektromanyetik alanlarin oksidatif
stres araciligtyla biyolojik sistemlere zarar verebilecegini ortaya koymasiyla énemlidir.
Bu durum, acetamiprid (ACM) gibi toksik maddelerin yol agti§1 kardiyak etkilerin
anlasilmasinda da kavramsal bir referans noktasi olusturmaktadir. Ayrica, selenyum veya
vitaminler gibi antioksidanlarin bu siire¢te koruyucu etkiye sahip olabilecegini agiklamak
icin zemin hazirlamaktadir. Calismanin siirliligi, 6zgiin deneysel bulgular sunmamasi
ve dogrudan antioksidan uygulamalarina iliskin sonuglar icermemesidir. Bununla birlikte,
ELF-EMF maruziyetini oksidatif stres temelli hasar mekanizmalarini agiklamasi, ileride

yapilacak deneysel caligmalara 151k tutabilecek niteliktedir.

Zhong ve arkadaslar1 (2017), heksavalent kromun neden oldugu oksidatif stres temelli
hepatotoksisiteye karst C vitamininin koruyucu roliinii hem in vitro hem de in vivo
modellerde aragtirmistir. Calismanin amaci, serbest radikallerin olusturdugu hiicresel
hasarin C vitamini uygulamasi ile azaltilip azaltilamayacagini degerlendirmektir.
Deneylerde hem hiicre kiiltlirleri hem de sigan modelleri kullanilmistir. Bulgular,
heksavalent krom maruziyetinin karaciger hiicrelerinde reaktif oksijen tiirleri (ROS)
artis1, lipid peroksidasyonu yiikselmesi ve antioksidan enzim aktivitelerinde azalma ile

sonuglandigin1  gostermistir. C vitamini uygulamasi ise bu parametrelerde anlaml
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iyilesme aglamig, 6zellikle siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx)
aktivitelerini desteklemistir. Ayrica apoptoz diizeylerinin azalmasi da C vitamininin
hiicresel diizeyde koruyucu etkilerini dogrulamistir. Calisma dogrudan kardiyak doku
tizerinde yliriitiilmemis olsa da, oksidatif stresin biyolojik mekanizmalarint agiklamasi
bakimindan 6nem tasimaktadir. Bu sonuglar, acetamiprid (ACM) gibi toksik ajanlarin
kalp dokusunda yol agabilece§i hasarlarin anlasilmasi i¢in mekanistik bir referans

olusturmaktadir.

Sicanlarla yapilan uzun siireli c¢aligmalar, ACM’nin miyokardda oksidatif stres,
inflamasyon, DNA hasar1 ve apoptozis gibi mekanizmalar tetikledigini; buna bagh
olarak serum kardiyak belirteglerinde artig, histolojik bozulmalar ve aritmi riskinde
ylukselme ile sonuglandigini ortaya koymustur. Ayni ¢alismalarda resveratrol
uygulamasinin bu kardiyotoksik etkileri kismen azalttig1 bildirilmistir (Abdelrahman ve

ark., 2024; 2025)

Benzer sekilde, zebrafish embriyo modellerinde ACM maruziyetinin kalp gelisimini

bozdugu ve kalp hizinda degisikliklere yol agtig1 rapor edilmistir (Ma ve ark., 2019).

Omurgasiz model olan Daphnia magna’da ise ACM, kalp atim hizin1 diisiirmiis ve
kardiyak islev bozuklugunu gostermistir (Farkas ve ark., 2022). Bu bulgular, ACM’nin
farkli deneysel hayvanlarinda kardiyotoksisiteye yol agtigin1 ve 6zellikle oksidatif stres

ile inflamatuvar yollar tizerinden kalp dokusunu olumsuz etkiledigini géstermektedir.

Serbest radikaller, disg yoriingesinde eslesmemis bir elektrona sahip olan, bu nedenle
yiiksek derecede reaktif 6zellik gosteren atom veya molekiillerdir. Kararsiz yapilarindan
otiirii biyolojik sistemlerde diger molekiillerle kolayca reaksiyona girerek zincirleme

reaksiyonlara yol agabilirler (Lobo ve ark., 2010).

Fizyolojik kosullarda, serbest radikaller hiicresel sinyal iletimi, bagisiklik yanit1 ve bazi
metabolik siireclerde rol oynar. Ancak bu tiirlerin asir1 {iretimi veya antioksidan savunma
sistemlerinin yetersizligi, hiicre ve dokularda oksidatif stres olarak tanimlanan denge

bozukluguna neden olur. Bu durum; lipid peroksidasyonu, DNA hasar1 ve protein
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yapilarinda degisiklikler gibi biyomolekiiler hasarlarla sonuglanabilir (Halliwell ve
Gutteridge, 2015). Serbest radikallerin neden oldugu oksidatif hasarin, kalp-damar
hastaliklar1, kanser, ndrodejeneratif bozukluklar ve yaslanma siireciyle baglantili oldugu

bildirilmektedir (Valko ve ark., 2007).

Oksidatif stres, hiicresel sistemlerde serbest radikal tiretimi ile antioksidan savunma
kapasitesi arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan biyolojik bir durumdur.
Normal kosullarda reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif azot tiirleri (RNS), hiicresel
metabolizma, sinyal iletimi ve bagisiklik yanit1 gibi siireglerde diizenleyici rol oynar.
Ancak bu molekiillerin asir1 iiretimi veya antioksidan mekanizmalarin yetersizligi,
oksidatif stresin gelismesine yol agar (Birben ve ark., 2012). Oksidatif stresin en 6nemli
sonuglar arasinda lipid peroksidasyonu, DNA mutasyonlar1 ve protein hasari yer alir. Bu
biyomolekiiler bozulmalar, hiicresel fonksiyon kaybi, apoptoz veya nekroz gibi siiregleri
tetikleyebilir. Ayrica oksidatif stres; kalp-damar hastaliklari, kanser, diyabet, Alzheimer
ve Parkinson gibi norodejeneratif bozukluklar, hatta yaslanma siireci ile

iliskilendirilmektedir (Liguori ve ark., 2018).

Organizmanin oksidatif strese karst temel savunma mekanizmasi enzimatik
antioksidanlar (6r. siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz) ve enzimatik
olmayan antioksidanlar (6r. C vitamini, E vitamini, glutatyon, selenyum) araciligiyla
saglanir. Bu denge korundugu siirece oksidatif stresin zararli etkileri baskilanabilir.
Ancak dengenin bozulmasi kronik hastalik riskini artiran 6nemli bir faktdr olarak kabul

edilmektedir (Sies, 2015).

Antioksidanlar enzimatik ve enzimatik olmayan olmak {izere iki ana gruba ayrilir.
Enzimatik antioksidanlar arasinda siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve
glutatyon peroksidaz (GPx) yer alirken; enzimatik olmayan antioksidanlar arasinda C

vitamini, E vitamini, B-karoten, glutatyon ve selenyum sayilabilir (Birben ve ark., 2012).
Antioksidan savunma sisteminin yetersiz kaldig1 durumlarda oksidatif stres baskin hale

gelir ve bu durum kardiyovaskiiler hastaliklar, nérodejeneratif bozukluklar, kanser ve

yaslanma siirecleriyle iligkilendirilir (Lobo ve ark., 2010).
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Antioksidanlar, serbest radikallerin ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) hiicre ve
dokularda yol agtig1 zararli etkileri engelleyen ya da azaltan biyomolekiillerdir. Bu
molekiiller, serbest radikallerin yiiksek reaktivitesini nétralize ederek hiicrede lipidler,
proteinler ve DNA iizerinde meydana gelebilecek oksidatif hasar1 6nler (Pham-Huy ve

ark., 2008).

Selenyum, insan saglig1 i¢in gerekli olan esansiyel bir eser elementtir ve birgok biyolojik
siiregte dnemli rol oynar. Ozellikle antioksidan savunma sistemlerinde gorev alan
selenyum, glutatyon peroksidaz (GPx), tioredoksin rediiktaz ve selenoprotein P gibi
selenoproteinlerin yapisina katilarak hiicreleri oksidatif stresin zararli etkilerine karsi
korur (Rayman, 2012). Normal fizyolojik diizeylerde selenyum, bagisiklik
fonksiyonlarinin diizenlenmesi, tiroid hormon metabolizmasi ve hiicresel kirmizi-
oksijen dengesi ic¢in kritik Oneme sahiptir. Ayrica kardiyovaskiiler hastaliklarin
Onlenmesi, baz1 kanser tiirlerine kars1 koruyucu etki ve yaslanma siirecinde hiicresel
biitlinliigiin korunmasi ile iliskilendirilmistir (Steinbrenner ve Sies, 2013). Bununla
birlikte, selenyumun hem eksikligi hem de fazlalig1 saglik acisindan risk tasir. Eksiklik
durumunda bagisiklik zayiflamasi, Keshan hastaligt olarak bilinen endemik

kardiyomiyopati ve oksidatif stresin artig1 rapor edilmistir (Huang ve ark., 2012).

Katarakt, kas distrofisi, artrit, hemofilik anemi ve gece korliigli gibi hastaliklarin,

insanlarda selenyum ile iliskilendirildigi bilinmektedir (Foster ve Suma, 1997).

Elwej ve arkadaglar1 (2016), siganlarda olusturulan baryum kaynakli kardiyotoksisite
modelinde diyetle alinan selenyum ve C vitamininin olasi koruyucu etkilerini
incelemistir. Arastirma tasarimi, farkli dozlarda baryum maruziyetine ek olarak
selenyum ve C vitamini takviyelerinin uygulanmasii igermekte ve sonuglar hem
biyokimyasal hem de histopatolojik diizeyde degerlendirilmistir. Calismada
malondialdehit (MDA) diizeyleri ile siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz
(GPx) aktiviteleri 6l¢iilmiis, ayrica kalp dokusuna ait histolojik incelemeler yapilmstir.
Bulgular, baryum maruziyetinin lipid peroksidasyonunu artirarak oksidatif stresi
tetikledigini, kardiyomiyositlerde ise sisme, sitoplazmik bozulma ve nekroz gibi yapisal

hasarlara yol agtigini géstermistir.
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Koyu ve arkadaglar1 (2015), 2450 MHz frekansinda elektromanyetik alana maruz
birakilan siganlarda tiroid dokusundaki biyolojik etkileri incelemis ve bu siirecte
selenyum ile Lkarnitinin koruyucu roliinii degerlendirmistir. Calismanin temel amaci,
elektromanyetik alan maruziyeti sonucunda tiroid dokusunda gelisen oksidatif stres ve
histopatolojik degisiklikleri ortaya koymak ve antioksidan desteklerin olasi etkilerini
belirlemektir. Deneysel gruplar, yalnizca elektromanyetik alan maruziyeti ve bununla
birlikte selenyum ve/veya L-karnitin takviyeleri olacak sekilde diizenlenmistir.
Maruziyetin ardindan alinan tiroid dokularinda lipid peroksidasyonu (MDA diizeyleri)
ve antioksidan enzim aktiviteleri dl¢lilmiis, ayrica histopatolojik incelemelerle tiroid
folikiillerinin yapisal biitiinliigli degerlendirilmistir. Sonuglar, elektromanyetik alanin
tiroid dokusunda oksidatif stres diizeyini artirdigini, buna bagli olarak folikiiler
diizensizlikler, sitoplazmik vakuol olusumu ve hiicre kayiplart meydana geldigini
gostermistir. Bununla birlikte, selenyum ve L-karnitin uygulamalarinin bu olumsuz
etkileri belirgin sekilde azalttig1, antioksidan kapasiteyi artirdig1 ve dokusal biitiinliigiin
bliyiik 6l¢lide korundugu rapor edilmistir. Arastirma, 6zellikle selenyumun oksidatif
stresin yol ag¢tig1 hiicresel hasar1 hafifletmedeki potansiyelini ortaya koymasi
bakimindan 6nemlidir. Calisma dogrudan kalp dokusuna odaklanmamis olsa da elde
edilen veriler serbest radikal iiretimi, lipid peroksidasyonu ve antioksidan savunma
mekanizmalar1 iizerinden kalp dahil diger organlarda da benzer koruyucu etkilerin

ongoriilebilecegini gdstermektedir.

Perottoni ve arkadaslar1 (2004), sicanlarda civa ve selenit maruziyetinin
aminoleviilinatdehidrataz (ALA-D) aktivitesi ve ¢esitli oksidatif stres parametreleri
tizerindeki etkilerini incelemistir. Bu arastirma, selenyumun toksik ajanlara karsi
biyokimyasal diizeyde koruyucu roliinii géstermesi bakimindan énemlidir. Bulgulara
gore, civa maruziyeti ALA-D aktivitesinde belirgin bir azalma ve lipid
peroksidasyonunda anlamli bir artisa yol agmistir. Bu sonug, civanin hiicresel diizeyde
oksidatif stres araciligiyla biyomolekiiler hasara neden oldugunu gdstermektedir.
Selenit uygulamasi ise ALA-D aktivitesini normale yakin seviyelere getirmis ve lipid
peroksidasyonunu azalttig1 i¢in selenyumun antioksidan kapasitesinin etkinligini ortaya
koymustur. Arastirmada, selenyumun toksik etkiyi tamamen ortadan kaldirmadig:

ancak biyokimyasal parametreler araciligiyla hasar1 6nemli Ol¢iide hafiflettigi
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vurgulanmigtir.

Karaca ve ark., (2019) yaptiklar1 bir ¢alismada 12.5, 25 ve 35 mg/kg’a 90 giinlilk ACM
subkronik maruziyetten sonra erkek siganlarda karaciger ve bdbrek toksisitesini
arastirmislar, biyokimyasal ve oksidatif hasar parametreleri plazma ile doku 6rneklerinde,
karaciger ve bobrek dokularinda histopatolojik degerlendirmede belirlemislerdir. Bunun
sonucunda Acetamiprid’in oksidatif hasara neden oldugu ve karacigeri etkiledigini,

ayrica plazma lire, iirik asit ve kreatinin seviyelerinde de azalma oldugunu belirtmislerdir.

Su ve arkadaslar1 (2008), siganlarda selenyum ve civa etkilesiminin bobrek dokusunda
birikim ve oksidatif stres parametrelerine etkilerini incelemistir. Calismanin amaci, civa
maruziyetinin biyokimyasal ve oksidatif stres mekanizmalar1 iizerinden olusturdugu
hasar1 ve selenyumun bu siiregteki koruyucu roliinii ortaya koymaktir. Bulgulara gore,
civa maruziyeti dokularda belirgin lipid peroksidasyonu artis1 ve oksidatif stres ile
iliskili bulunmus; ayn1 zamanda siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz
(GPx) aktivitelerinde azalma goézlenmistir. Bu durum, civanin dokularda oksidatif
mekanizmalar araciligryla hasara yol agtigin1 gostermektedir. Selenyum uygulamasiyla,
dokulardaki oksidatif stres parametrelerinde anlamli bir azalma saglanmis ve
antioksidan enzim aktivitelerinde artis kaydedilmistir. Bu sonuglar, selenyumun
hiicresel diizeyde etkili bir antioksidan koruma sundugunu gostermektedir. Arastirmada
ayrica, selenyumun civanin dokularda birikimini azaltmadigi, ancak biyokimyasal

hasar1 6nemli 6l¢iide hafiflettigi vurgulanmastir.

Arikan (2011), sicanlarda civa kloriir (HgClz) maruziyetinin kardiyotoksik etkilerini ve
bu toksisiteye karst sodyum selenit ile vitamin E’nin koruyucu roliinii incelemistir. Gazi
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii’nde yiiriitiilen bu yiiksek lisans caligmasi, agir
metal toksisitesinin kalp dokusu iizerindeki olas1 zararlarin1 ve antioksidanlarin bu
stirecteki etkilerini degerlendiren 6nemli deneysel arastirmalardan biridir. Caligmada
HgCl. maruziyeti ile tetiklenen kardiyotoksisite, histopatolojik incelemeler ve
biyokimyasal parametreler lizerinden degerlendirilmistir. Bulgular, civa kloriiriin kalp
dokusunda belirgin oksidatif stres artisi, malondialdehit (MDA) diizeylerinde yiikselme

ve antioksidan enzim aktivitelerinde azalma olusturdugunu gostermistir. Sodyum selenit
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ve vitamin E uygulamalarinin, bu olumsuz etkileri onemli o6l¢iide hafiflettigi
goriilmiistiir. Ozellikle lipid peroksidasyonunun azalmasi ve antioksidan enzim
aktivitelerinin yiikselmesi, antioksidanlarin kalp dokusunda koruyucu mekanizmalari
aktive ettigini ortaya koymaktadir. Ancak bu ajanlarin koruyucu etkileri tam anlamiyla
HgClz’nin toksik etkilerini ortadan kaldirmamis, yalnizca belirli dl¢lide sinirlamistir.
Arastirma, agir metal kaynakli kardiyak hasarin onlenmesinde antioksidan tedavi
stratejilerinin roliinii vurgulamaktadir. Ozellikle sodyum selenit ile vitamin E’nin
birlikte kullanimi, oksidatif stresin azaltilmasinda ve kardiyomiyosit biitiinliigiiniin
korunmasinda etkili bir yaklagim sunmaktadir. Bununla birlikte, etkinlik ve giivenligin
kesin olarak ortaya konulmasi i¢in ek calismalarin gerekliligi belirtilmistir. Sonug
olarak, Arikan’in (2011) c¢alismasi, agir metal toksisitesinin kardiyak etkilerini
aciklayan ve antioksidan tedavilerin potansiyel yararlarini gosteren degerli bir kaynak

olarak kardiyotoksisite ve oksidatif stres literatiiriine 6nemli katki saglamaktadir.

Sicanlara diisiik dozlarda (12,5; 25 ve 35 mg/kg viicut agirligi) 90 giin boyunca subkronik
acetamiprid maruziyeti uygulanmis ve bu siirecte Acetamiprid’in toksik etkileri ile
mekanizmalar1 incelenmistir. Plazma ve testis dokusunda oksidatif hasar ve biyokimyasal
parametreler, histolojik bulgular ile sperm kalitesi degerlendirilmistir. Luteinize edici
hormon (LH) ve folikiil stimiile edici hormon (FSH) seviyeleri diisiik ve orta doz
gruplarinda artig gosterirken, yliksek doz grubunda azalma gozlemlenmistir. Testosteron
ve kolesterol seviyeleri doz artisiyla birlikte azalmig; maruziyet konsantrasyonlarina
paralel olarak total antioksidan seviyesi (TAS) ve glutatyon (GSH) degerlerinde diisiis,
total oksidan seviyesi (TOS) ve malondialdehit (MDA) seviyelerinde ise artis tespit
edilmistir (Arican, 2017).

Firidin ve arkadaslar1 (2015), Oreochromis niloticus tiirii baliklarda civa ve
civatselenyum maruziyetinin biyokimyasal etkilerini incelemistir. Calismada 6zellikle
antioksidan savunma sistemleri, lipid peroksidasyonu ve asetilkolinesteraz (AChE)
aktivitesi degerlendirilmistir. Bu kapsamli yaklasim, selenyumun toksisiteye karst ¢ok
yonlii koruyucu etkisini ortaya koymasi bakimindan Onemlidir. Bulgular, civa
maruziyetinin siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitelerinde

azalmaya ve malondialdehit (MDA) seviyelerinde artisa yol agtigin1 gostermistir. Bu
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sonug, civanin oksidatif stres araciligiyla hiicresel ve dokusal diizeyde hasar
olusturdugunu ortaya koymaktadir. Selenyum takviyesi ile bu olumsuz etkilerin 6nemli
Olcilide azaldig1, antioksidan enzim aktivitelerinin arttigi ve MDA seviyelerinin diistiigii
belirlenmistir. Bu durum, selenyumun oksidatif hasar1 sinirlayan giiglii bir antioksidan
rol dstlendigini gostermektedir. Calismada ayrica civa maruziyetinin  AChE
aktivitesinde diisiise yol actii, bunun da sinir ve kas fonksiyonlarinda potansiyel
bozulmaya isaret ettigi gOriilmiistiir. Selenyum uygulamasi, bu diisiisii kismen
engelleyerek noro-kardiyak sistemde toksik etkinin azaltilmasina katkida bulunmustur.
Bu mekanizmalar, ACM (acetamiprid) maruziyeti ile olusabilecek kardiyak oksidatif
stres ve lipid peroksidasyonu acisindan da benzerlik gostermektedir. Dolayisiyla Firidin
ve arkadaglarinin calismasi, selenyumun ACM kaynakli oksidatif stres ve doku

hasarinin 6nlenmesinde kullanilabilecegine dair giiclii bir literatiir destegi sunmaktadir.

flge (2019) tarafindan gerceklestirilen yiiksek lisans tezinde, siganlarda lipopolisakkarit
(LPS) kaynakl1 bobrek hasarmin biyokimyasal ve histopatolojik boyutlari incelenmis ve
bu toksisiteye karsi sodyum selenit ile vitamin E’nin koruyucu etkileri arastirilmistir.
Calismanin temel amaci, agir toksik maddelerin organ hasar1 olustururken kullandigi
oksidatif stres mekanizmalarini aciga ¢ikarmak ve antioksidan desteklerin bu siirecteki
etkinligini degerlendirmektir. Deneysel bulgular, LPS maruziyetinin bobrek dokusunda
malondialdehit (MDA) diizeylerini artirdifin1 ve siiperoksit dismutaz (SOD) ile
glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitelerini azalttigin1 gostermistir. Bu sonuglar, oksidatif
stresin LPS kaynakli bobrek toksisitesinin temel mekanizmasi oldugunu
dogrulamaktadir. Sodyum selenit ve vitamin E uygulamalari, bu parametrelerde belirgin
tyilesme saglamis, antioksidan savunma sisteminin giiclenmesine katkida bulunmustur.
Ayrica histopatolojik incelemelerde, antioksidan tedavi ile dokusal biitiinliigiin
korundugu ve hiicresel hasarin azaldigi saptanmistir. Bu ¢alisma, sodyum selenit ve
vitamin E’nin oksidatif stres kaynakli organ hasarina karsi koruyucu ajanlar olarak

potansiyellerini géstermesi bakimindan 6nemlidir.
Talas ve arkadaglar1 (2008), gokkusagi alabaliginda (Oncorhynchus mykiss Walbaum,

1792) kadmiyum (Cd*") ve krom (Cr*") maruziyetinin karaciger dokusu tizerindeki

toksik etkilerini ve bu etkilere karsi selenyumun antioksidan roliinii incelemistir.
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Arastirma, selenyumun oksidatif stresle iligkili doku hasarini1 azaltmadaki potansiyelini
ortaya koymak amaciyla gerceklestirilmistir. Bulgular, agir metal maruziyetinin
karaciger dokusunda malondialdehit (MDA) seviyelerini yiikselttigini ve siliperoksit
dismutaz (SOD) ile katalaz (CAT) aktivitelerini azalttigin1 géstermistir. Bu sonug, Cd**
ve Cr** gibi agir metallerin dokularda oksidatif stres araciligiyla hasar olusturdugunu
dogrulamaktadir. Selenyum uygulamasi, MDA diizeylerini anlamli sekilde diisiirmiis,
ayn1 zamanda SOD ve CAT aktivitelerini artirmistir. Boylece selenyumun antioksidan
savunmay1 giiclendirerek doku koruma mekanizmalarin1 etkinlestirdigi ortaya
konulmustur. Aragtirmada, selenyumun agir metal birikimini dogrudan azaltmadig,

ancak biyokimyasal diizeyde oksidatif hasar1 6nemli 6l¢iide 6nledigi de vurgulanmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Hayvanlar

Deneylerimizde 200-250 gr agirligindaki erkek Wistar ratlar kullanilmistir. Ratlar,
Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Deneysel Tip Arastirma Biriminden (DETAB)
temin edilmistir. Deney protokolii Gaziosmanpasa Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu (Protokol no: 2022 HADYEK-14) tarafindan onaylandi ve deney
hayvanlarmin bakimi ve kullanimina iligkin uluslararas1 yonergelere uygun olarak

yapildi.

Ratlar 6zel kafesler icerisinde (her kafeste 6 rat olacak sekilde) bakilarak, standart
laboratuvar diyeti ve su ile beslenmisglerdir. Ratlara 18- 22°C oda sicakliginda, 12 saat

aydinlik, 12 saat karanlik fotoperiyodu uygulanmistir.

3.2. Kimyasallar

Neonikotinoid bir insektisit olan Acetamiprid’in ticari formiilasyonu (Escape ®20SP,
%20 Acetamiprid, Hektas ticaret, Tiirkiye) ve antioksidan 6zellige sahip olan Sodyum
selenit (%99 saflikta, Sigma-Aldrich, Almanya) kullanilmistir. Calismada kullanilan
diger biitiin kimyasallar Carlo Erba (italya) ve Sigma-Aldrich (Almanya) marka

kullanilmustir.

3.3. Hayvanlara Uygulama Plam

Ratlar, kontrol grubu (n=6) ve uygulama grubu (n=18) olmak iizere iki ana gruba
ayrilmigtir. Uygulama grubu ise kendi iginde ii¢ alt gruba boliinmiistiir. Tiim hayvan

gruplarma iliskin bilgiler asagidaki tabloda sunulmustur (Cizelge 3.1).

Acetamiprid uygulamasi Sodyum selenit uygulamasindan yarim saat sonra yapilmistir.
Deney 4 hafta (28 giin) siirmiistiir ve uygulamalar giinde bir defa sabah saatlerinde (09.00-
10.00 arasinda) a¢ olmayan hayvanlara oral gavaj yoluyla yapilmistir. Acetamiprid ve

Sodyum selenitin uygulandigi ilk giin deneyin 0. giinii olarak kabul edilmistir.
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Cizelge 3.1: Hayvanlara uygulama plan

Grup Gruplar Hayvan Sayisi UygulananMaddelerveDozlari
no
1 Kontrol 6 Iml/kgv.adistile su ile
2 Sodyum selenit 6 Img/kgv.a.distile su ile
3 ACM 6 1/10LD50,217mg/kgv.a.distile su ile
4 Sodyum selenit + 6 Img/kgv.a.distile su ile Sodyum
ACM selenite+1/10LD50,217mg/kgv.a.
distile su ileAcetamiprid

3.3.1. Kontrol grubu

Her bir rata giinliik 1 ml/kg viicut agirliginda (v.a) distile su gavaj yoluyla verilmistir.

3.3.2. Sodyum selenit uygulanan grup

Her bir rata giinliik olarakl mg/kgv.a. sodyum selenit distile su i¢cinde ¢oziilerek gavaj

yoluyla verilmistir (Apaydin ve ark., 2015).

3.3.3. Acetamiprid uygulanan grup

Her bir rata giinliik olarak 21,7 mg/kg v.a. (1/10 LD50) ACM distile su i¢inde ¢oziilerek
gavaj yoluyla verilmistir (Chakroun ve ark., 2016).

3.3.4. Sodyum selenit+Acetamiprid uygulanan grup

Her bir rata giinliik 1 mg/kg v.a. Sodyum selenit uygulamasindan yarim saat sonra her
bir rata giinliik olarak 21,7 mg/kg v.a. (1/10 LD50) ACM distile su i¢inde ¢oziilerek

gavaj yoluyla verilmistir.

Uygulama siiresinin sonunda her gruptan 6 rat ketamintksilazin anestezisi altinda
anestezi uygulandi. Biyokimyasal analizler i¢in steril ve vakumlu tiiplere kalplerinden
kan alinarak OGtenazi yapildi. Hayvanlarin organ agirliklar oOlgiildiikten sonra 1s1k

mikroskobu incelemeleri i¢in fiksasyonlar1 yapilarak stoklandi.
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Caligsmada kullanilan tiim gruplara ait parametreler istatiksel yontemlerle karsilagtirilmali
olarak degerlendirildi. Sodyum selenit uygulanacak gruba ait parametrelerin diger gruplar
ile karsilastirilmasi c¢alismanin dogru yorumlanmasi igin gereklidir. Bu gruba ait
parametrelerin  verileri i¢in literatiirde bulunan Onceki ¢alismalardaki verilerin
kullanilmas intial kapsamina gireceginden calisma i¢in tiim gruplar gereklidir. Bunun
yani sira bir deney ortamindaki tiim bireylerin ayni fizyolojik ve stres kosullarina maruz

kalmasi ¢alismanin giivenilirligini artirmaktadir.

3.4. Viicut ve Kalp Agirhklarinin Olgiilmesi

Deneyin 0. gilinii ve 4. haftanin sonunda tiim hayvanlar JADAVERNWT-6K marka
terazide hayvan tartim modunda tartilmistir.

Deneyin dordiincii haftasinin sonunda, her gruptan 6 rat diseke edilerek kalp dokulari
hizla ¢ikarilmis ve ¢evre dokulardan arindirildiktan sonra KERN PCB marka terazide

tartilmistir.

3.5. Isik Mikroskobu Incelemeleri

Ratlardan alinan kalp dokulari, 151k mikroskobu incelemeleri i¢in %10°luk nétral formalin
ile 24 saat boyunca sabitlenmistir. Dokular, yikama ve dehidrasyon islemlerinin ardindan
parafin bloklar halinde hazirlanmigtir. Hazirlanan parafin bloklardan, mikrotom (Microm
HM 315, Walldorf, Almanya) kullanilarak 6-7 pm kalinhiginda kesitler alinmuistir.
Kesitler, hematoksilin-eozin ile boyanmis (Ozban ve Ozmutlu, 1991), fotograf makinasi
atagmanli mikroskop (Nikon Optiphot-2, Nikon Coolpix P7100, Japonya) ile incelenmis
ve goriintiileri kaydedilmistir. Her bir hayvandan alinan kalp dokusu 6rneklerinden 10

preparat degerlendirilmistir.
3.6. istatistiksel Analizler
Biyokimyasal veriler ile viicut ve kalp organ agirliklari, IBM SPSS 20 programi

kullanilarak tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testi ile analiz edilmistir. P <

0,05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Kalp Agirhiklarmin Degerlendirilmesi

Deneyin 4. haftasinin sonunda kontrol grubu, sodyum selenit uygulanan grup,
acetamiprid uygulanan grup ve sodyum selenit+acetamiprid uygulanan gruplar son viicut
agirhigl, absolii kalp agirliklart ve nisbi kalp agirliklart bakimindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlemlenmemistir (Sekil 4.1, 4.2, 4.3).

Son Viicut Agirligi (gr)

300
= ] 1 I 1
200
150
100

50

Kontrol NaSe ACM NaSe+ACM

Sekil 4.1: 4. haftanin sonunda kontrol grubu ve muameleli gruplarin son viicut agirliklarinin
karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0.05).

Absoll Kalp Agirhgi (gr)

1,2

v [ I 1

0,6
0,4

0,2
Kontrol NaSe ACM NASe+ACM

Sekil 4.2: 4.haftanin sonunda kontrol grubu ve muameleli gruplarin absolii kalp
agirliklarinin karsilagtirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0.05).
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Nisbi Kalp Agirhgi (gr kalp/100 gr vicut agirhgr)
0,375
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0,335
Kontrol NaSe ACM NaSe+ACM

Sekil 4.3: 4.haftanin sonunda kontrol grubu ve muameleli gruplarin nisbi kalp
agirliklarinin karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0.05).

4.2. Histopatolojik Bulgularin Degerlendirmesi

28 glinliik uygulama siiresinin sonunda ratlarin kalp dokulari1 151k mikroskobu araciligi ile
incelendiginde kontrol grubu ve sodyum selenit uygulanan ratlarin kalp dokularinin
normal histolojik yapida oldugu goézlemlenmistir. Miyositler (kas hiicreleri) uzun,
silindirik, dallanmis olarak ve ¢ekirdek hiicrenin ortasinda belirgin sekilde goriillmektedir

(Sekil 4.4, 4.5).

Deneyin 4. haftasinin sonunda acetamiprid uygulanan ratlarin kalp dokularinda orta
derecede konjesyon, hiicre sitoplazmasinda vakuollesme, nekrotik alan ile hafif derecede
inflamasyon, miyositlerde dejenerasyon ve disorganizasyon gozlemlenmistir (Sekil 4.6,

4.7,4.8).

Uygulama siiresinin sonunda sodyum selenit + acetamiprid uygulanan ratlarin kalp

dokularinda hafif derecede konjesyon ve nekrotik alan tespit edilmistir (4.9, 4.10).
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Sekil 4.4: Kontrol grubu ratlarin kalp dokularinin histolojik goriintiisi. H&E, X20

Sekil 4.5: Sodyum selenit uygulanan ratlarin kalp dokularmin histolojik goriintiisii.
H&E, X20
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Sekil 4.6: Acetamiprid uygulanan ratlarin kalp dokularinin histolojik gériintiisii. = :
konjesyon, X : nekrotik alan, \: miyositlerde dejenerasyon. H&E, X10

Sekil 4.7: Acetamiprid uygulanan ratlarin kalp dokularinin histolojik gériintiisii. = :
vakuollesme. H&E, X40
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Sekil 4.8: Acetamiprid uygulanan ratlarin kalp doklarlmn histolojik goriintiisii. k:
nekrotik alan, 3: inflamasyon. H&E, X20

Sekil 4.9: Sodyum selenit + Acetamiprid uygulanan ratlarin kalp dokularmin histolojik
goriintiisii. >K: nekrotik alan, H&E, X20
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Sekil 4.10: Sodyum selenit + Acetamiprid uygulanan ratlarin kalp dokularinin histolojik
goriintiisii. 3 : nekrotik alan, = : konjesyon, H&E, X20

Cizelge 4.1: Kalp dokusunde histopatolojik bulgularin degerlendirilmesi.

Gruplar Histopatoloji
Vauollesme | Nekrotik | Konjesyon | Inflamasyon | Kas Kas liflerinde
alan liflerinde disorganizasyon
dejenerasyon
Kontrol - - - - - -
Sodyum - - - - - -
selenit
Acetamiprid ++ ++ ++ + +
Sodyum - - + + - +
selenit +
Acetamiprid

Skorlama derecesi: (-) yok, (+) hafif, (++) orta, (+++) siddetli

28




5. TARTISMA

Kalp, yiiksek enerji gereksinimi ve zengin mitokondri igerigi nedeniyle oksidatif strese
son derece duyarl bir organdir. Bu nedenle ¢evresel toksinler, pestisitler ve agir metaller
gibi oksidan ajanlara maruz kalindiginda, kardiyak hiicrelerdeki redoks dengesi
kolaylikla bozulabilmektedir (Yilmaz, 2009). Oksidatif stresin artisi, hiicresel membran
lipidlerinin  peroksidasyonuna, mitokondriyal disfonksiyona, iyon kanallarinin
reglilasyonunda bozulmaya ve sonucta kardiyak kontraktilitenin azalmasmna yol

acmaktadir (Demir ve ark., 2011).

Neonikotinoid grubuna dahil olan Asetamiprid (ACM), sinir sisteminde nikotinik
asetilkolin reseptorlerine baglanarak norotoksik etki gostermesinin yani sira, dolayl
olarak kardiyotoksik etkiler de olusturabilmektedir (Unver ve Uysal, 2014). ACM
maruziyeti sonrasinda reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) {iretiminin artmasi, kalp
dokusunda oksidatif dengeyi bozarak lipid peroksidasyonunu (MDA artis1) tetiklemekte
ve antioksidan savunma enzimlerinde (SOD, CAT, GPx) azalmaya neden olmaktadir

(Zhang ve ark., 2011; Dhouib ve ark., 2017).

Deney hayvanlarinda yapilan toksikolojik arastirmalarda viicut ve organ agiliklarindaki
degisiklikler incelenen test maddesinin etkilerini aratirmada bir kriter olarak
kullanilmaktadir. Ciinkii kimyasallar ile organ ve viicut agirliklar1 hem toksikolojik
etkinin hem de histopatolojik bulgularin gdstergesidir (Nirogi ve ark., 2014). Bununla
birlikte kalp agirligi, kardiyovaskiiler hastaliklarin morfolojik gdstergeleri arasinda
onemli bir parametre olarak degerlendirilmektedir. Normal sinirlarin {izerindeki kalp
agirhigr genellikle miyokardiyal hipertrofi, fibrozis veya metabolik stres gibi patolojik
siireclerle iliskilidir. Bu degisiklikler, kalp dokusunun yapisal ve fonksiyonel
biitlinliigiinii etkileyerek, uzun vadede kardiyak disfonksiyon ve kalp yetmezligi riskini
artirmaktadir (Molina ve DiMaio, 2012). Kalp agirligindaki artisin temel nedenlerinden
biri kardiyomiyosit hipertrofisidir. Bu silirecte hiicre boyutunda meydana gelen
genisleme, artmis oksidatif stres, kalsiyum dengesizligi ve enerji metabolizmasindaki
bozulmalarla yakindan iliskilidir. Ozellikle kronik hipertansiyon, obezite ve toksik madde
maruziyetleri gibi durumlarda kalp kasi lifleri hipertrofiye ugrar, interstisyel matriks

kalinlagir ve buna bagli olarak kalp kiitlesi artar. Bu morfometrik artisin eslik ettigi
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histopatolojik degisiklikler arasinda miyofibril dejenerasyonu, cekirdek hipertrofisi,
vakuolizasyon ve fibrozis dikkat ¢ekmektedir (Skurdal ve ark., 2016).

Kalp agirligi ayrica sistemik hastaliklar ve ¢cevresel toksinlerle de degisebilmektedir. Agir
metal, pestisit veya elektromanyetik alan maruziyetleri gibi ¢evresel stresorlerin kalp
dokusunda olusturdugu oksidatif stres, hiicre i¢i lipid peroksidasyonu ve mitokondriyal
disfonksiyon, zamanla kalp dokusunun yapisal biitiinliigiinii bozarak agirlikta artisa
neden olabilmektedir (Demir ve ark., 2011; Abdelrahman ve ark., 2024). Ote yandan,
kalp agirh@gindaki anormal azalmalar da énem tasimaktadir. ileri evre kardiyak atrofi,
malniitrisyon, hipoksi veya mitokondriyal enerji eksiklikleri sonucu gelisebilir ve kalp
kas1 liflerinde kiiciilme, ¢ekirdek yogunlagmasi ve hiicresel kayiplarla karakterizedir

(Garland ve ark., 2024).

Bu tez caligmasinda ACM viicut agirligi ile kalp dokusu organ agirliklarinda istatiksel
olarak herhangi bir degisiklige sebep olmamistir. Bu c¢alismada degerlendirilen
histopatolojik parametrelere bakildiginda ileri seviyede degiskliklerin olmamasi viicut ve

organ agirliklarinda istatistiksel olarak bir degisklik olusturmamisin1 agiklamaktadir.

Kalp dokusu, yiiksek enerji gereksinimi ve yogun oksijen tiiketimi nedeniyle oksidatif
stresin en hassas hedeflerinden biridir. Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
liretiminin antioksidan savunma mekanizmalarini agmasi sonucu olusur ve hiicresel
bilesenlerde (lipitler, proteinler, DNA) ciddi hasara neden olabilir (Dubois-Deruy ve ark.,
2020). Kalp kas1 hiicrelerinde artan ROS diizeyleri, mitokondriyal disfonksiyon, hiicre
zarinda peroksidasyon ve hiicre oliimiinii tetikleyerek yapisal bozulmalara yol agar
(Peoples ve ark., 2019). Histopatolojik olarak bu siire¢, miyokardiyal hiicrelerde nekroz,
interstisyel fibrozis, kapiller dejenerasyon ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu seklinde
kendini gosterir. Bu degisiklikler, hem akut iskemi-reperfiizyon hasarlarinda hem de
kronik kalp yetmezligi gibi durumlarda gézlemlenmistir (Rotariu ve ark., 2022). ROS’un
birikimiyle birlikte kalp dokusunda kollajen birikimi artar ve bu durum miyokardiyal
sertlesmeye yol acarak kalp fonksiyonlarinin bozulmasia neden olur (Rizvi ve ark.,

2021).
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Dubois-Deruy ve arkadaslar1 (2020), oksidatif stresin kardiyovaskiiler hastaliklardaki
merkezi roliinii vurgulamis ve antioksidan savunmanin zayifladigi durumlarda kalp
dokusunda geri doniisii olmayan yapisal degisikliklerin meydana geldigini belirtmistir.
Benzer sekilde, yaslanma modelinde yaptilan bir calismada, artan oksidatif stresin
kardiyak hiicre sayisinda azalma, doku diizeninde bozulma ve fibrozis ile iliskilendirildigi
bildirilmistir. Kalp dokusunda ACM’ye bagli hasarin patogenezi, ROS artis1 ile
mitokondriyal membran biitiinliigliniin bozulmasi, ATP sentezinde azalma ve iyon

dengesinin kayb1 gibi mekanizmalarla iligkilendirilmistir (Rizvi ve ark., 2021).

Dhouib ve arkadaslar1 (2017), erkek Wistar ratlarda oral ACM uygulamasinin ardindan
plazma asetilkolinesteraz aktivitesinde artis, serebellum ve kalp dokularinda MDA artis,
SOD ve CAT aktivitelerinde azalma saptamislardir. Histopatolojik olarak, kardiyak kas

liflerinde dejenerasyon, vakuollesme ve miyofibril diizensizlikleri rapor edilmistir.

Benzer sekilde, Noaishi ve ark., (2016) tarafindan yapilan subkronik ACM toksisitesi
caligmasinda, rat kalp dokusunda yiiksek doz ACM maruziyetinin belirgin oksidatif stres
indiikledigi, katalaz ve glutatyon S-transferaz aktivitelerinde azalma oldugu bildirilmistir.
Histopatolojik  olarak miyokardiyal dejenerasyon, konjestif degisiklikler ve
mitokondriyal bozulmalar gézlenmistir. Bu durum, ACM’nin kardiyak dokuda enerji
metabolizmasini olumsuz etkileyerek hiicresel nekrozu tetikledigini géstermektedir. Lin
ve ark., (2007b) ¢alismasinda, carbaryl adli pestisitin zebra balig1 embriyolarinda
perikardiyal 6dem ve bradikardi olusturdugu bildirilmistir. Her ne kadar farkli bir pestisit
sinifina ait olsa da bu bulgu pestisitlerin kalp gelisimi {izerindeki toksik etkilerinin benzer

mekanizmalarla ortaya ¢iktigini desteklemektedir.

Ayni sekilde, Devan ve ark., (2015) ¢alismasinda da Asetamiprid maruziyeti sonrasi kalp
enzimlerinde ve serum biyokimyasindaki degisikliklerin, kardiyak fonksiyon bozuklugu
ile iliskili olabilecegi belirtilmistir. Bu toksik etkiler 15181inda, Sodyum Selenit (Na.SeOs)
gibi antioksidan bilesiklerin koruyucu potansiyelleri énem kazanmaktadir. Selenyum,
glutatyon peroksidaz (GPx) ve tiyoredoksin rediiktaz (TrxR) gibi enzimlerin kofaktorii
olarak, ROS’u nétralize eder ve lipid peroksidasyonunu azaltir (Kieliszek ve ark., 2017).

Ozellikle kardiyak dokuda, Selenyum’un varligi redoks homeostazini koruyarak
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mitokondriyal fonksiyonlar1 desteklemekte, apoptoz ve nekrozu sinirlamaktadir (Talas ve

ark., 2008).

Bu tez ¢alismasinda da acetamiprid uygulamasi ratlarin kalp dokusunda orta ve hafif
derecede vakuollesme, konjesyon, nekrotik alan, inflamasyon, kalp kasi hiicrelerinde
dejenerasyon ve disorganizasyon gibi histopatolojik degisikliklere sebep oldugu
gozlenmistir. Bu bulgular literatiir ile korelasyon gostermektedir. Ancak gézlemlenen bu
patolojik degisikliklerin hafif ve orta derecede olmasinin sebebi uygulama miktari ile
uygulama siiresinin kalpte siddetli degisiklik olusturacak seviyede olmamasinindan

kaynaklanabilir.

Agir metal toksisitesi iizerine yapilan deneysel modeller, Selenyum’un kalp tlizerindeki
koruyucu roliinii acikca gostermektedir. Arkan (2011) tarafindan yapilan tez
caligmasinda, HgCl>. maruziyetinin sican kalp dokusunda olusturdugu kardiyotoksik
etkilerin sodyum selenit ve E vitamini uygulamasi ile azaltildig1 bildirilmistir. Calismada,
HgCl> uygulamasinin ardindan MDA diizeyleri artarken, SOD ve GPx aktiviteleri
azalmistir; selenyum tedavisi ile bu parametreler anlamli bicimde normale yaklasmuistir.
Histopatolojik analizler de selenyumun kardiyak doku biitlinliiglinii korudugunu

gostermistir.

Elwej ve ark., (2016) tarafindan yapilan bagka bir ¢aligmada, baryumun neden oldugu
kardiyotoksisite modelinde Selenyum ve C vitamini uygulamasi sonucunda oksidatif
stres belirteclerinin azaldig1 ve kalp dokusundaki morfolojik hasarin hafifledigi rapor
edilmistir. Benzer bi¢imde, Mansouri ve ark. (2021), LPS ile indiiklenen inflamasyon
modelinde Selenyumun MDA diizeylerini azalttigini, SOD ve CAT aktivitelerini
artirdigin1 ve dokusal stres yanitini baskiladigini gostermistir. Bu sonuglar, Selenyumun
farkli toksik ajanlara karsi evrensel antioksidan ve kardiyoprotektif etkilere sahip
oldugunu gostermektedir. Ayrica, Selenyumun E vitamini ile sinerjik etki gosterdigi de

cesitli ¢aligmalarda rapor edilmistir.

Arikan (2011) ve Ilge (2019) tezlerinde, her iki antioksidanin birlikte kullaniminin tek

basina uygulamalara gore daha gii¢lii koruyucu etki sagladigi bildirilmistir. Selenyumun
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kardiyak koruma mekanizmasi yalnizca oksidatif stresi azaltmakla sinirli degildir. Bu
element, mitokondriyal zar stabilitesini giiglendirmekte, Ca* homeostazini diizenlemekte
ve inflamatuvar yanit1 baskilamaktadir. Boylece Selenyum, ACM maruziyetiyle iligkili
kardiyomiyosit dejenerasyonu ve enerji dengesizligini azaltma potansiyeline sahiptir

(Kieliszek ve ark., 2017).

Bu mekanizmalar, ACM’ye bagh kardiyotoksisitenin dnlenmesinde Sodyum Selenit’in
terapotik bir ajan olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir. Ancak Selenyumun
dozaj, uygulama siiresi ve formuna bagli olarak toksik potansiyele sahip olabilecegi de

unutulmamalidir (Duntas ve ark., 2014).

Bu tez calismasinda da acetamiprid ile birikte sodyum selenit uygulamasi ratlarin kalp
dokusunda c¢ok hafif derecede konjesyon ve nekrotik alan gibi histopatolojik
degisikliklere sebep oldugu gozlenmistir. Bu bulgular literatiir ile korelasyon
gostermektedir. Sodyum selenit bu etkisini, acetamipridin olusturdugu ROS’lerini
azaltarak veya antioksidan enzim aktivitesini artirarak kalp hiicrelerini oksidatif stresin

zararl etkisinden korumus olmast miimkiindiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Artan Diinya niifiisunun gida ihtiyacinin karsilanmasi pek ¢ok toplum ve iilkede problem
haline gelmeye baslamistir. Bu sorunu gidermek veya azaltmak i¢in gida iiretimin
artirilmasi, Uretilen tarim Uriinlerinin raf 6mriinlin uzatilmasi, tarim uriinlerine zarar veren
pestlerin ortadan kaldirilmasi amaciyla tarim ilaglarinin kullanimi kaginilmazdir. Ancak
bazen bu kimyasallarinin bilingsiz kullanimi1 besin {iriinlerinde kalintlara sebep olmakta
ve besin zinciri aracilifiyla insanlara kadar ulagsmaktadir. Bu sebeple insanlar istemeden
de olsa tarim ilaglarinin zararh etkilerine maruz kalmaktadir. Buna karsilik pek c¢ok
besinde bulunan antioksidan maddeler serbest radikal olusumunu azaltarak hiicresel

hasara kars1 koruma saglamaktadir.

Bu nedenlerle pestisitlerin zararli etkilerinden korunmak i¢in bu gibi tarim ilaglarinin
kullanim1 denetlenmeli, miimkiinse asgari seviyeye ¢ekilmeli, daha gilivenilir ve daha az
toksik kimyasallarin tarimda kullanimi tesvik edilmeli veya selenyum gibi antioksidan

maddelerin diyette bulunmasina dikkat edilmelidir.
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