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OZET
ACETAMIPRIDIN RATLARIN CESITLi DOKULARINDA MEYDANA
GETIRDIGI TOKSISITE SODYUM SELENITIN KORUYUCU ROLU

Atasoy,Biisra Nur
Yiiksek Lisans, Biyoloji Anabilim Dali
Tez Damgmant: Dr. Ogr. Uyesi Filiz Demir
Temmuz 2025, xiv+68 sayfa

Acetamiprid, yaygm olarak kullanilan ticari  neonikotinoidlerden birisidir.
Neonikotinoidler, bdcek kontroliinde son yillarda olduk¢a adindan bahsedilen bir
pestisit grubudur. Selenyum ise gidalarda dogal olarak bulunan, viicut i¢in 6nemli bir
antioksidandir.  Bu  tez  c¢alismasinda,  Acetamiprid, = Sodyum  selenit,
Acetamiprid+SodyumSelenit 28 giin boyunca yetiskin erkek Wistarratlaragavaj yoluyla
verilmigtir. Uygulamadan sonra ratlarin bobrek agirliklari, bobrek fonksiyonunun
gostergesi olan serum {ire, Uirik asit ve kreatinin miktarlar1 ve 151k mikroskobuyla bobrek
dokularinda meydana gelen histopatolojik degisiklikler kontrol grubu ile karsilastirmali
olarak incelenmistir. Deneyin 4. haftasinin sonunda kontrol grubu, Sodyum selenit
uygulanan grup, Acetamiprid uygulanan grup ve Sodyum selenit+Acetamiprid
uygulanan gruplar absolii bobrek agirliklart ve nisbi bdbrek agirliklari bakimindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gdzlenmemistir. Kontrol
grubu Sodyum selenit uygulanan grup ile karsilastirildiginda iire, iirik asit ve kreatinin
degerlerinde istatistiksel olarak anlaml bir degisiklik gézlenmemistir. Kontrol grubu ve
Sodyum selenit uygulanan gruplar ile Acetamiprid ve Sodyum selenit+Acetamiprid
uygulanan gruplar karsilastirildiginda serum iire seviyelerinde istatistiksel olarak
anlaml bir artis, iirik asit ile kreatinin seviyelerinde bir degisilik olmadig1 gozlenmistir.
Acetamipriduygulanan grup Sodyum selenit+Acetamiprid uygulanan grup ile
karsilastirildiginda ise Sodyum selenit+Acetamiprid uygulanan grupta serum fire, tirik
asit ve kreatinin seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gozlenmistir. Bobrek
dokusu incelendigindeAcetamipriduygulanan grupta siddetli tiibiiler dejenerasyon ve
vaskiiler konjesyon, orta derecede glomerular atrofi, hemoroji, infiltrasyon ve
glomerularlobulasyon gézlemlenmistir. Sodyum selenit+acetamiprid uygulanan grupta
ise dahaz hafif derecede histopatolojik degisiklikler gézlemlenmistir. Sonu¢ olarak
acetamipridratlarda nefrotoksisiteye sebep olmustur ve sodyum selenit bu
nefrotoksisiteyi tam olarak azaltmasa da hafiflettigi gozlemlenmistir.

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

THE TOXICITY OF ACETAMIPRID IN VARIOUS TISSUES OF RATS AND THE
PROTECTIVE ROLE OF SODIUM SELENITE

Atasoy, Biisra Nur
Master’sThesis, Department of Biology
Advisor: Dr. Filiz Demir
July 2025, xiv+68 pages

Acetamiprid is one of the most commonly used commercial neonicotinoids.
Neonicotinoids have recently gained significant attention as a group of pesticides used
in insect control. Selenium, on the other hand, is a naturally occurring antioxidant in
food that is essential for human health. In this thesis, Acetamiprid, Sodium Selenite, and
a combination of Acetamiprid + Sodium selenite were administered via gavage to adult
male Wistar rats for 28 days. After the administration period, kidney weights, serum
levels of urea, uric acid, and creatinine (which are indicators of kidney function), as
well as histopathological changes in kidney tissues under light microscopy, were
examined comparatively with the control group. At the end of the 4th week of the
experiment, no statistically significant differences were observed in absolute or relative
kidney weights between the control group, the Sodium selenite group, the Acetamiprid
group, and the Sodium selenite + Acetamiprid group. When comparing the control
group and the Sodium selenite group, no significant differences were found in the serum
levels of urea, uric acid, and creatinine. However, when the control group and Sodium
selenite treated groups were compared with Acetamiprid and Sodium
selenite+Acetamiprid treated groups, a statistically significant increase in serum urea
levels and no change in uric acid and creatinine levels were observed. When
Acetamiprid treated group was compared with Sodium selenite+Acetamiprid treated
group, a statistically significant decrease was observed in serum urea, uric acid and
creatinine levels in Sodium selenite+Acetamiprid treated group. When the kidney tissue
was examined, severe tubular degeneration and vascular congestion, moderate
glomerularatrophy, hemorrhage, infiltration and glomerular lobulation were observed in
Acetamiprid treated group. Mild histopathologic changes were observed in the sodium
selenite+acetamipride treated group. In conclusion, acetamiprid caused nephrotoxicity
in rats and sodium selenite alleviated this nephrotoxicity, although not completely.

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

Giinliik yasantimizda tiiketilen ve iiretilen meyve ve sebzeler, insan sagligini tehdit eden
cesitli zararlilara maruz kalmaktadir. Bu =zararli organizmalar arasinda bocekler,
kemirgenler, yabani otlar, mantarlar ve parazitler yer almakta olup, genel olarak “pest”
olarak adlandirilmaktadir (Ware ve Whitacre, 2004). Bu organizmalarla miicadele
etmek, cogalmalarini engellemek, kontrol altina almak veya popiilasyonlarini azaltmak
amaciyla kullanilan kimyasal maddeler ise “pestisit” olarak tanimlanir (Aktar ve ark.,

2009).

Pestisitler, kullanim amaglarina gore ¢esitli gruplara ayrilmaktadir. Bunlar arasinda
insektisitler (boceklere karsi), herbisitler (yabanci otlara karsi), fungisitler (funguslara
kars1), akarisitler (akarlara kars1) ve rodentisitler (kemirgenlere karsi) yer almaktadir
(Casida ve Durkin, 2013). Ozellikle tarimsal iiretimde en fazla zarara yol acan
etmenlerin baginda bocekler ve bu boceklerin tasidigi bulasici hastaliklar gelmektedir.
Bu zararlilarla miicadelede verimliligi artirmak ve iiriin kaybinit 6nlemek amaciyla hem
biyolojik hem de sentetik kokenli insektisitler yaygin olarak kullanilmaktadir.
Insanoglunun yasam alanlarmda da yer bulan insektisitler; bahgecilikte, ormancilikta,
balik ve hayvan yetistiriciliginde, ev i¢i hasere kontroliinde siklikla tercih edilmektedir

(Jeschke ve Nauen, 2008).

Son yillarda bocek kontroliinde sik¢a adindan s6z ettiren yeni nesil pestisit gruplarindan
biri de neonikotinoidlerdir. Bu grup pestisitler, sinir sisteminde asetilkolin reseptérlerine
baglanarak etkili olur ve hedef dis1 organizmalar iizerinde de toksik etkilere neden
olabilirler (Tomizawa ve Casida, 2005). Neonikotinoid grubunda yer alan Acetamiprid,
tarrmda yaygin sekilde kullanilan bir insektisittir. Ozellikle sebze ve meyve iiretimi, siis
bitkileri, turuncgiller, tiitiin ve pamuk gibi bir¢ok tarimsal iirlinde zararli bocekleri
kontrol etmek amaciyla uygulanmaktadir. Literatiirde yer alan toksisite ¢alismalarinda,
acetamipridin 6zellikle karaciger ve bobrek dokularinda birikim gosterdigi bildirilmistir

(Tsunemitsu ve ark., 2020).

Pestisitlerin toksik etkilerini azaltmak amaciyla antioksidan bilesikler siklikla arastirma



konusu olmustur. Antioksidanlar, organizmada serbest radikallerin neden oldugu
hiicresel hasar1 Onleyerek oksidatif stresi azaltir (HalliwellveGutteridge, 2015).
Selenyum, gidalarda dogal olarak bulunan ve antioksidan 6zellik gdsteren, insan sagligi
icin Onemli bir eser elementtir. Glutatyon peroksidaz (GPx) enziminin yapisinda yer

alarak hiicreleri oksidatif strese karsi korur (Rayman, 2012).

Bobrek, omurgalilarda bulunan ve kandaki metabolik atiklari siizerek idrar olusturan
temel bir bosaltim organidir. Bobregin fonksiyonel birimi olan nefron, glomerulus adi
verilen kapiller bir ag igerir. Bu yapr oldukca gecirgen ozellikte olup plazmadaki
maddelerin secici siizilmesini saglar. Bu siire¢ “glomeriiler filtrasyon” olarak
adlandirilir ve idrar olusumunun ilk asamasini olusturur (Guyton ve Hall, 2020).
Glomertil, kandan atik maddeleri uzaklastirma, su, sodyum ve iire gibi maddeleri siizme
gibi 6nemli gérevleri iistlenir. Ure, glomerulustan serbestge filtrelenir ve tiibiiler sistem
boyunca pasif olarak yeniden emilir; bu siire¢ idrar akis hizina bagli olarak degisiklik

gosterir (Brenner ve Rector, 2011).

Bu tezinamaci tarimda 6zellikle de Tiirkiye’de genis bir sekilde kullanilan yeni nesil bir
pestisit olan Acetamiprid’in ratlarin bobrek dokusunda meydana getirdigi toksisite

lizerine antioksidan 6zelligi oldugu bilinen Selenyumun koruyucu roliinii aragtirmaktir.



2. LITERATUR OZETLERI

Pestisitler, zararlilar1, yabani otlar1 ve bitki hastaliklarini kontrol etmek i¢in tasarlanan
heterojen bir kimyasal birlesik grubudur. Pestisitlerin uygulanmasi, bitkilerin zararlilara
kars1 korunmasinda kullanilan en etkili yontem olup tarimsal iiretkenligi ve iiriin
verimini arttirmada da onemli katkilar saglamaktadir (Bolognesi, 2003). Bilingsiz
pestisit kullanimi sonucunda insan, hava, su, toprak ve yabani hayat olumsuz
etkilenmekte, hedef alinan canlilarda diren¢ olugmakta, yararli canlilar ve dogal hayatin
Oldiiriilmesiyle dogal denge bozulmakta ve bitkilerde fitotoksisite goriillmektedir

(Y1ldirim, 2008).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) pestisitleri aktif olduklar1 etkenlere gore 9 ana grup altinda
smiflandirmaktadir (Koren ve ark.,1996):

e insektisit (bocek dldiiriiciiler),

e Herbisit (zararh ot oldiiriiciiler),

e Fungusit (mantar oldiiriiciiler),

e Akarisit (akar dldiiriiciiler),

¢ Rodentisit (kemirgen Oldiiriiciiler),

e Pisisit (balik oldiiriiciiler),

e Auvisit (kus oldiiriiciiler),

e Mollususit (yumusakca dldiriiciiler),

¢ Nematosit (nematod 6ldiiriicii).

Hastalik ve zararli organizmalarla miicadele, gida iiretiminin artirilmasi ve ekosistem
dengesinin korunmasi agisindan pestisitlerin kullanimi yaygin ve 6nemli bir yontem
olarak kabul edilmektedir. Ancak hem ulusal hem de uluslararasi diizeyde yapilan ¢ok
sayida arastirmada, bu kimyasallarin ¢esitli riskler tasidigi pek ¢ok bilim insani
tarafindan rapor edilmistir (Delaplane, 1996). Pestisitler, insan viicuduna pestisit
bulasmis su veya gida maddelerinin tliketilmesi ile oral yoldan; pestisit partikiilleri
bulunan ortamlarda ise solunum yoluyla ve pestisit ile direkt temas ederek deri yoluyla

girmektedir (Sacramento, 2008).



Pestisitler, bitki ve hayvanlardaki herhangi bir zararlinin kontroliinde veya
onlenmesinde kullanilmasi tasarlanan bir madde ya da maddelerin karigimidir. Binden
fazla aktif maddenin karisimi ile elde edilen 35.000 civarinda pestisit preparati
vardir(Malley 1997; Karadag, 2000). Giiniimiizde kullanilan pestisitlerin yaklasik
olarak yiizdelerine baktigimizda herbisitler %47'lik oranla ilk sirada bulunmaktadir.
Herbisitlere insektisitler %29, fungisitler ise %19'luk kullanimla takip etmektedir.
Toplamda kullanimin %80’e yakini herbisit ve insektisitlerden olugmaktadir. Geriye
kalan kullanimin ise %15°1 fungusitler, %5’i diger pestisitleri icermektedir (FAO,
2022a; Sekil 2.1).

® Herbisitler
® insektisitler
® Fungisitler

m Diger

Sekil 2.1: Gilintimiizde kullanilan pestisitler ve ytlizdeleri
(Tiryaki ve ark., 2010).

Pestisitler, insan viicudunda biyolojik olarak birikme ve zamanla yogunlasma egilimi
gostermektedir. Ayrica su ve topraga dogrudan uygulanan pestisitler, bu ortamlarda
uzun siire kaliciligim stirdiirerek birikmekte ve bu kiimiilatif etkileri nedeniyle insan
saghgi lizerinde olumsuz sonuglara yol acabilmektedir (Karalliedde ve Senanayake
1989; Giiler ve Cobanoglu 1997; Kamel ve Hoppin 2004).Diinya Saglik Orgiitii'niin
tahminlerine gore; gelismekte olan tilkelerde yaklasik 3 milyon is¢i her yil pestisitlerden
kaynaklanan ciddi zehirlenmeler yasiyor ve bunlarin yaklasik 18.000'i sonunda 6Sliiyor
(Min ve ark., 2017).



Gelismekte olan iilkelerde, pestisit zehirlenmesinden kaynaklanan oliimler enfeksiyon
hastaliklar1 sebebiyle meydana gelen Oliimlerden daha fazladir. Bu iilkelerde
pestisitlerin kolay temin edilmesi, pestisit igerek intihar girisimini en popiiler kendine
zarar verme (intihar) yontemi haline getirmistir (Eddleston ve ark., 2002). Pestisitlerin
16semi (Brown ve ark., 1990; Dichve ark., 1997), mesane kanseri (Viel ve Chalier,
1995), non-hodgkin’s lenfoma (Waddel ve ark., 2001), pankreas kanseri (Ji ve ark.,
2001), Parkinson (Jenner, 2001), gibi kanser ve genetik hastaliklara yol agtigi rapor

edilmistir.

Bazi literatiir ¢alismalarinda, pestisit maruziyeti ile depresyon, demans, Alzheimer,
Parkinson ve amyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi ¢esitli psikiyatrik ve norolojik
hastaliklar arasinda bir iliski oldugu belirtilmektedir (Mostafalou ve Abdollahi, 2013).
Amerika Birlesik Devletleri’nde gergeklestirilen bir arastirmada ise, pestisitlere maruz
kalan tarim iscilerinde, genel popiilasyona kiyasla nérodavranigsal sorunlarin daha sik

goriildiigi bildirilmistir (Rohlman ve ark., 2001).

Pestisitlere maruziyetin temel yollarint oral, inhalasyon ve dermal gegisler
olusturmaktadir (Schwartz ve ark., 2004; Sekil 2.2). Solunum ve deri yoluyla
pestisitlere maruz kalma agisindan 6zellikle uygulayicilar ile tarim isgileri yiliksek risk
grubunda yer almaktadir. Ayrica pestisitlerin zararl etkilerine kars1 yenidoganlar, kiigiik
cocuklar, yasli bireyler ve kronik hastaligi bulunan kisiler daha hassas kabul
edilmektedir (Schwartz ve ark., 2004).

Pestisitlere maruziyet, kazara gerceklesebilecegi gibi kasitl eylemler sonucunda da
ortaya c¢ikabilmektedir. Ozellikle pestisit uygulamalari sirasinda islemlerin hatali
yapilmas1 veya gerekli koruyucu 6nlemlerin ihmal edilmesi, ciddi diizeyde mesleki ya
da meslek dis1 maruziyete yol agabilmektedir. Ayrica pestisitler, intihar veya cinayet
amactyla kasitl olarak da kullanilabilmektedir (Vural, 1996; Daglioglu, 2004; Garfit ve
ark., 2002). Pestisit kalintis1 i¢eren gidalarin tiiketimi, hem akut hem de kronik
zehirlenmelere neden olabilmektedir. Ozellikle sebze ve meyvelere pestisit
uygulandiktan sonra, Onerilen bekleme siiresine uyulmamas: veya yeterli yikama

isleminin yapilmamasi durumunda, bu iirlinlerin tiiketilmesi zehirlenme vakalarma yol



acabilmektedir (Vural, 2005).

Pestisitlerin organizmalara ait dokularda ilerleme ve etkileme yollar1 asagida

gosterilmistir.
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Sekil 2.2: Pestisitlerin maruziyet yollart



Insektisitler, 6zellikle tarimsal bitki {iretimini tehdit eden zararli boceklerin kontrolii ile
bu boceklerin tagidigi bulasici hastaliklarin 6nlenmesinde kullanilan, biyolojik ya da
sentetik kokenli pestisitlerdir (Kumargal, 2012). Tarim ve bahgecilikte zararli béceklere
kars1 miicadelede, ormancilikta kerestenin korunmasinda, su iiriinleri yetistiriciliginde
baliklarin zarar gormesinin engellenmesinde, evcil hayvanlarda ve hayvancilik
faaliyetlerinde vektor kontroliinde ve kentsel alanlarda ev hasereleriyle miicadelede

insektisitlerden yararlanilmaktadir (Simon-Delso ve ark., 2015).

Gliniimiizde kullanilan tiim insektisitlerin, hedef organizmalar iizerinde sinir sistemi
tizerinde toksik etki olusturarak norotoksik bir mekanizma ile islev gordiigi
bildirilmektedir (Costa, 2008). Ozellikle son yillarda, nikotin benzeri dogal bilesikler ile
neonikotinoid gibi sentetik kimyasallarin kullaniminda belirgin bir artis oldugu ifade

edilmektedir (Ford, 2008).

Neonikotinoidler koruma iirtinleri arasinda oldukga giiglii bir insektisittir (Sevim, 2019).
Nikotin, Nicotianatabacum adl tiitiin bitkisinden elde edilen insektisittir (Ondes, 2017).
[k neonikotinoid grubu pestisitler 1991 senesinde Avrupa ve Japonya’da uygulanmaya
baglanmistir (Bayraktar, 2017).Neonikotinoidler Asya, Amerika ve Avrupa’da yaygin
olarak kullanilmaktadir (Wang ve ark., 2018) ve imidakloprid, Acetamiprid, klotianidin,
tiametoksam, tiakloprid, nitenpiram ve dinotefuran gibi ¢esitli neonikotinoid bocek

ilaglar1 120’den fazla tilkede mevcuttur (Han ve ark., 2018).

Neonikotinoidler 2010 yilinda diinya genelinde kullanilan toplam insektisitlerin
%?26’s1n1 olusturmus Ve birinci sirada yer almistir (Sparks ve Nauen, 2015). Hasat edilen
tirlinlerin %60°tan fazlasinda neonikotinoidler de dahil olmak iizere 2 veya daha fazla
pestisit kalintis1 icerdigi tahmin ediliyor (US Department of Agriculture2018a).
Neonikotinoidler simdiye kadar kiiresel pazara sunulan en onemli bdcek oldiiriicii

siifindandir (Zbilji ve ark., 2015).

Neonikotinoid pestisitlerin boceklerin merkezi sinir sisteminde bulunan nikotinik
asetilkolin reseptorlerinde birikerek insektlerin (boceklerin) 6liimiine yol agtigi rapor

edilmistir (Tomizawa ve Casida, 2005). Neonikotinoidlerin, memeliler ve sucul canlilar



tizerinde diislik toksisiteye sahip oldugu bildirilmektedir (Kiriyama ve ark., 2003). Bu
durum, neonikotinoidlerin memelilerde bulunan nikotinik asetilkolin reseptorlerine
(nAChR) olan afinitesinin, boceklerdeki reseptorlere kiyasla daha diisiik olmasindan

kaynaklanmaktadir (Tomizawa ve Casida, 2003; Kiriyama ve ark., 2003).

Neonikotinoid sinifina ait insektisitlerin 6zellikle DNA hasarina yol agtig1 (Bull ve ark.,
2006), kardes kromatid degisimi, mikrogekirdek olusumu ve kromozomal anomalilerle
iliskilendirildigi diistiniilmektedir (Rupa ve ark., 1988). Cesitli epidemiyolojik
calismalar, bu tiir DNA hasarlarinin sinir sistemi, solunum sistemi, tireme ve bagisiklik
sistemi bozukluklarina neden oldugunu (Colosio ve ark., 2005) ve timor gelisiminde rol

oynadigini ortaya koymustur (Dich ve ark., 1997).

Acetamiprid, zararli boceklere karsi siklikla tercih edilen bir neonikotinoid insektisittir.
Imidaklopridden sonra gelistirilen ikinci neonikotinoid olarak bilinmekte olup, ilk kez
Japonya’da ‘Mospilan’ ticari adiyla piyasaya sunulmustur (Yamamoto ve Casida, 1999;
Unver ve Uysal, 2014). Cigekgilikte yaygin kullanilan Acetamiprid, yaprakli meyveler,
sebzeler, turunggiller, iiziim, pamuk ve narenciye gibi bitkilerde zararli olan emici
bocek tiirlerini (6rnegin yaprak bitleri, beyaz sinek) kontrol etmek amaciyla

uygulanmaktadir (Yeter, 2007; FAO, 2011).

Acetamiprid ((E)-N!-(6-kloro-3-piridil) metil-N2-siyano-N!-metil asetamidin) yapisal
olarak iki ana bdlimden olusan bir siyanoamid ve 6-kloro-3-piridilmetil bilesigidir
(Sekil 2.3). Molekiil formiilii C1oH11CIN, olup, molekiil agirhigi 222,68 g/mol’diir
(National Center for Biotechnology Information, 2025). Biyolojik olarak kolay
parcalanamayan Acetamiprid, atmosferde fotokimyasal olarak olusan hidroksil
radikalleri ile buhar fazinda reaksiyona girerek bozunur. Havadaki yarilanma omrii
yaklasik 5 saat, suda ise 34 giin olarak rapor edilmistir. Sudaki bozunma hizi, oksijen
varliginda orta diizeyde gerceklesirken, oksijensiz ortamda oldukga yavastir. Toprakta
ise oksijenli metabolizma ortamlarinda Acetamiprid’in bozunmas: daha hizh

ilerlemektedir (EPA, 2002; Arican, 2017).
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Sekil 2.3: Acetamiprid’in molekiiler yapisi
(Ewereve ark., 2021).

Acetamiprid norotoksik etkiye sahiptir, canlilarin sinir sisteminde tahribata yol
agmaktadir (Unver ve Uysal 2014). Yapilan arastirmalarda Acetamiprid aktif
maddesinin, memeliler tizerinde diisiikk seviyelerde akut ve kronik toksisiteye neden
oldugu, karsinojenik, norotoksik ve endokrin bozukluklara dair bir bulgunun olmadigini
ortaya koymaktadirlar (Yamada ve ark., 1999; Gilbert ve Gill 2010). Acetamiprid ile
gergeklestirilen ¢alismalarda, oral yolla aliman Acetamiprid’in hizlica emilerek
karaciger, bobrek, adrenal ve tiroid bezleri gibi organlara ulastigi; tiim viicuda dagildig:
ve uygulamadan 24 saat sonra idrar yoluyla atildig1 tespit edilmistir (Heddle ve ark.,

1983).

Kemirgenlerde tek doz (1 veya 50 mg/kg v.a.) oral uygulama sonrasinda Acetamiprid’in
genis Ol¢lide metabolize edildigi belirlenmistir. Uygulanan dozun %50-70°1 metabolitler
seklinde idrar ve digski yoluyla atilirken, tekrarlayan dozlarda bu oran %90’1n iizerine

cikmaktadir (EFSA, 2013).

Fransa’da bebekler ve 3 yas alti cocuklarin gidalarindaki pestisit kalintilarinin
incelendigi bir ¢alismada, analiz edilen 516 pestisit ve metaboliti arasinda, numunelerin
%y5’inden fazlasinda tespit edilen insektisitlerden biri Acetamiprid olmustur (Nougadere

ve ark., 2020).

Bir ¢alismada, Pekin ve Shandong illerinde karpuz ve toprak drneklerinde maksimum
Acetamiprid kalintilariin sirasiyla 0,01 mg/kg ve 0,3 mg/kg oldugu rapor edilmistir.
Bu, Acetamiprid kalintilarinin ¢evrede ve yiyeceklerde kalabilecegini ve bu

kalintilarinda insan viicudunda birikme ve insan sagligini etkileme potansiyeline sahip



oldugunu gostermektedir (Wu ve ark., 2012).

Cin’de yapilan bir arastirmada neonikotinoid diizeylerinin belirlenmesi konusunda 386
yetigskin idrar numunesi alinmis, incelenen 10 neonikotinoid tiirevi arasinda en yiiksek
diizeyde bulunan bilesigin Acetamiprid (ortalama 49,43 mg/g kreatinin) oldugu
saptanmustir (Zhou ve ark., 2021).

Baska bir ¢alismada, siganlara 27,5, 55 ve 110 mg/kg dozlarinda %20’lik Acetamiprid
formiilasyonu 90 giin boyunca oral yolla uygulanmigtir. Uygulama sonrasi karaciger,
dalak, bobrek, beyin, kas, yag dokular1 ve digkida Acetamiprid diizeyleri incelenmistir.
En yiiksek Acetamiprid konsantrasyonu, erkek sicanlarin 110 mg/kg doz grubunda
karaciger dokusunda 1,118 + 0,29 pg/g olarak ol¢iilmiistiir. Ayrica, Acetamiprid
seviyesinin en yliksek ikinci olarak bobrek dokusunda tespit edildigi bildirilmigtir

(Shakthi Devan ve ark., 2015).

Tekrarlayan maruziyet c¢alismalarinda, Acetamiprid’in 1000 ppm diizeyindeki
dozlarimin karaciger ve bobrekleri hedef organlar olarak etkiledigi belirlenmistir.
Uygulanan dozlarda karsinojenik etkisinin bulunmadigi, ancak meme bezi hiperplazisi

gibi degisikliklere yol ac¢tig1 gbzlemlenmistir (European Commission, 2004).

Di1s orbitalinde bir veya daha fazla eslenmemis elektron tasiyan, yiiksek enerjili atom
veya molekiiller serbest radikal olarak tanimlanmaktadir. Bu eslenmemis elektronlar
nedeniyle serbest radikaller, diger maddelerle kolayca reaksiyona girebilme 6zelligine

sahiptir (Karabulut ve Giilay, 2016).

Serbest radikaller oksijen ve nitrojen kaynakli olabilir. Oksijen kaynakli olanlarreaktif
oksijen tiirleri (ROS) ve nitrojen kaynakli olanlar reaktif nitrojen tiirleri (RNS) olarak
adlandirilir (Halliwell ve Gutteridge, 1999; Valko ve ark., 2007).Serbest radikaller,
baska molekiillerle kolayca elektron aligverisine girdikleri i¢in onlarin yapilarinda

degisikliklere sebep olmaktadirlar (Caylak, 2011).

Reaktif oksijen tiirleri (ROS); siiperoksit (O%*"), hidroksil (OH" ), peroksil (ROO"), lipit
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peroksil (LOO" ), ve alkoksil (RO ) radikalleri 6rnek verilebilir. Reaktif nitrojen
tirlerini (RNS); nitrik oksit (NO" ) ve azot dioksit (NO, ) olusturur. ROS ve RNS diger
nonradikal reaktif tiirlere kolay bir sekilde doniisebilirken, oksidanlar olarak
adlandirlan hidrojen peroksit (H,0,), ozon (Os), singlet oksijen (*O,), hipokloréz asit
(HOCI), nitrik asit (HNO), peroksinitrit (ONOO™ ), dinitrojen trioksit (N,Os) ve lipit
peroksit (LOOH) serbest radikaller arasinda gosterilmezler. Patolojik ve fizyolojik
kosullar altinda bu oksidan tiirleri canlilar tarafindan {iretilir ve kolaylikla serbest

radikal reaksiyonlarina yol agabilirler (Valko ve ark., 2007; Pham-Huy ve ark., 2008).

Oksidatif stres, ROS {iretimi hedef hiicredeki antioksidan kapasitesini gegersiz kildig1
zaman ortaya c¢ikar ve niikleik asitler, lipidler ve proteinler gibi makromolekiillerin,
hedef hiicre fonksiyonunda degisikliklere ve hiicre 6liimiine yol agan hasara neden olur

(Stephan ve ark., 1997).

Saglikli bir bedende ROS ve antioksidanlar denge halinde bulunurlar. Fakat ROS
iretimi ve antioksidan koruyucu mekanizmalar arasindaki denge reaktif oksijen
tiirlerinin lehine bozulabilir veburda oksidatif stres ortaya cikabilir (Firuzi ve ark.,
2011).

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iretimi ile viicudun reaktif ara
maddeleri detoksifiye etme veya ortaya ¢ikan hasari kolayca onarma yetenegi arasindaki
dengesizliktir. Toksik etkiler, protein, lipidler, DNA ve RNA dahil olmak iizere
hiicrenin tiim bilesenlerine zarar veren peroksitlerin ve serbest radikallerin liretiminden

kaynaklanir (Muniz ve ark., 2008).

Hiicreler, oksidatif stresi hafifletmek ve hasarli makromolekiilleri onarmak i¢in farkl
mekanizmalara sahiptir (EI-Gendy, 2010). Birincil savunma, serbest radikalleri ve
ROS’u siiptlirdiigli gosterilen enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar tarafindan
sunulmaktadir. Antioksidan enzimler; CAT, SOD, glutatyon rediiktaz (GR), GPX,
G6PD, GST ve GSH dahil enzimatik olmayan antioksidanlarin pestisit maruziyetinden
onemli Olglide etkilendigi gosterilmistir (EI-Gendy ve ark., 1990; Banerjee ve ark.,
2001; Bebe ve Panemangalore, 2005).
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Enzimatik olmayan antioksidanlar, serbest radikallerin kontrolsliz olusumunu
Onleyebilir ya da biyolojik bolgelerle reaksiyonlar1 engelleyebilir. Ayrica ¢cogu serbest
radikalin yok edilmesi, esas olarak molekiilleri siipiirerek ve indirgeyerek endojen
antioksidanlarin oksidasyonuna dayanir (Attia ve El-Demerdash, 2002; Zamave ark.,
2007).

ROS'un kendine has biyokimyasal 6zellikleri canli organizmalarin gelisimi i¢in gerekli
mekanizmalarin temelini olusturur. ROS'un agir1 iiretimi kanser, norodejeneratif
hastaliklar, (Barnham ve ark., 2004) inflamasyon, vb. gibi bir¢cok hastalikta rol oynayan
oksidatif strese yol agmaktadir (Yang ve ark., 2018).

Son zamanlarda, pestisitlerin ROS olusumu yoluyla farkli dokularda oksidatif stres
trettigi varsayilmistir. Oksidatif stres ayni zamanda ksenobiyotik maruziyet ve farkli
cevresel kontaminasyon seviyeleri ile ilgili bir siirectir. Bu gibi durumlarda, membran
lipidlerinin peroksidasyonu doku hasarinda kagiilmaz bir siire¢ olarak goriinmektedir
ve antioksidan savunmalarini bozarak oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengeyi

bozarak oksidatif hasara yol agabilir (Possamai ve ark., 2007).

Serbest radikallerin ve gecis metalleriyle katalize edilen reaksiyonlarin yaslanma ve
dejeneratif hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi bilimsel olarak kabul
edilmektedir. Bu nedenle, antioksidan savunma sistemlerinin giiclendirilmesi ile metal
iyonlarinin kontrol altinda tutulmasi, yaslanma siirecinin yavaslatilmasinda ve ilgili

hastaliklarin 6nlenmesinde kritik neme sahiptir (Yalgin., 2022).

Serbest radikaller sadece insan viicudundaki oksidatif reaksiyonundan degil, ayni
zamanda organofosfat (OP) bocek ilact maruziyetinden sonra da diretilir.
Antioksidanlar1 veya oksijensiz serbest radikal enzimlerini degistirebilir ve kan veya
doku hiicreleri gibi hiicrelerdeki molekiilleri degistirerek hiicre hasarina veya hiicre

6liimiine neden olabilirler (Thongchuai ve ark., 2010).

Viicutta bulunan antioksidanlar {iretilen serbest radikalleri bastiramazsa, serbest radikal
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aktivitesi oksidatif stres olarak bilinen hiicre hasarina yol acabilir (Cochrane, 1991).
Cesitli caligmalar, oksidatif stresin sicanlarda OP’ler tarafindan indiiklendigini

kanitlamistir (Gultekin, 2000; Gupta ve ark., 2001; Akhgari ve ark., 2003).

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bu tiirlerin yol actigi hasari engellemek
amaciyla ¢esitli savunma mekanizmalar1 gelismistir. Bu mekanizmalar, genel olarak
‘antioksidan savunma sistemleri’ ya da kisaca ‘antioksidanlar’ olarak adlandirilmaktadir
(Akkus, 1995). Antioksidanlar viicudumuzda serbest radikaller gibi davranarak lipid
peroksidasyonunu ve serbest radikallerin olusturdugu hasari azaltir. Boylece serbest

radikallerin neden oldugu gesitli hastaliklara karsi koruma saglar (Gengaslan, 2007).

Insanlar kadar hayvanlar da serbest radikallerin neden oldugu hasarlara kars1 gesitli
savunma mekanizmalarina sahiptir. Bunlarin en temel ve etkili olani antioksidan
ajanlardir. Antioksidanlar, bir hedef molekiilde olusabilecek oksidatif hasar1 geciktiren
veya engelleyen maddeler olarak tanimlanir. Bu molekiiller, elektron vererek serbest
radikalleri notralize eden kararli yapilar gosterirler. Serbest radikallerden kaynaklanan
hasara karsi ana savunma sistemi, oksidasyona karsi enzimatiktir (Abdollahi ve ark.,

2004).

Viicudun antioksidan savunma sisteminde yer alan bilesenler arasinda enzimler ve
metal iyonlarin1 baglayan proteinler bulunmakta; bunlar suda ve yagda ¢oziinebilen

radikal tutucu olarak islev gérmektedir (Percival, 1998; Halliwell, 1994).

Antioksidan savunma mekanizmalar1 serbest radikallere karsi etkilerini 4 yolla

gosterirler (Benzie, 2000).
- Radikal reaksiyonlarinin sonlandirilmasi
- Radikal olusumunun sinirlandirilmasi
- Olusan radikallerin detoksifiye edilmesi

- Oksidatif hasara ugramis yapilarin onarimi veya ortamdan uzaklastirilmasi

Antioksidanlar endojen ve eksojen olarak ayrilir. Endojen antioksidanlar enzimatik ve

13



nonenzimatik olmak {izere 2 alt birime ayrilir (Karabulut ve Giilay, 2016a). Canlilar
oksidatif hasara karsi enzimatik ve nonenzimatik antioksidan savunma mekanizmalari
ve molekiillerle korunur. Hiicre seviyesinde etkili olan enzimatik antioksidan sistemler
icerisinde siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz yer alir (Kus ve ark., 2004;

Akyol, 1994).

Enzimatik antioksidan savunma mekanizmalar1; Katalaz (CAT), SOD, GSH-Px vb.
Nonenzimatik antioksidan savunma mekanizmlari; Glutatyon (GSH), tokoferol,
askorbik asit vb. olarak isimlendirilir (Valko ve ark., 2007). Antioksidan enzimler,
ozellikle siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx),
oksidatif stres kaynakli serbest radikallere karsi viicudun ilk savunma hattim

olusturmaktadir (Ozden ve ark., 2009).

Hiicrede enerji iiretim reaksiyonlari sirasinda meydana gelen zararli radikallerin zararsiz
molekiillere donlismesinde siiperoksit dismutaz (SOD) gorev alir. SOD, superoksidin
hidrojen perokside ve zararsiz hale doniismesinde etkilir. SOD 3 gruba ayrilir. Bunlar:
Cu-Zn-SOD, Mn-SOD ve Cu-SOD(Akdo ve ark., 1998).Siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT) ve GPx serbest oksijen radikallerinin etkilerine karsi biyolojik

sistemlerin temel antioksidan enzimleridir (ilce ve ark., 2019).

Katalaz (CAT) enzimi neredeyse tiim canli organizmalarda bulunur. Hidrojen peroksitin
oksijen ve suya pargalanmasini katalize eden yaygm bir enzimdir (Palmer,1995).
Katalaz enzimimikroorganizmalarda, bitkisel ve hayvansal hiicrelerde bol miktarda
bulunur (Vlasitsve ark., 2010).Katalaz enzimi genellikle peroksizom adi verilen
hiicresel, iki kutuplu bir ¢evre organelinde bulunur. Kanda, kemik iliginde, miik6z
membranlarda, karacigerde ve bdbreklerde bol miktarda bulunur (Imik ve ark., 1999;
Alberts ve ark., 2002).

Katalaz, SOD’a benzer bir dismutasyon mekanizmasi ile H;O,’i su ve molekiiler
oksijenepargalayarak biyolojik sistemleri hidrojen peroksitin zararlarina karsi korurlar
(Aebi 1984; Nordberg ve Arnér2001).
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Hiicre ic¢i antioksidan savunma sisteminin kritik bir bileseni olan glutatyon
peroksidazlar (GPx), reaktif oksijen tiirlerine karsi anahtar enzimler olarak goérev
yapmaktadirlar (Matés ve Sanchez-Jiménez, 1999). GPx, E vitamininin yetersiz oldugu
durumlarda membrant peroksidasyona karsi korur ve eritrositlerdeki en giiclii
antioksidan olarak bilinir. GPx yetersizligi Selenyum eksikligi sonucu olabilir. Ciinkii
Selenyum bu enzimin bir integral parcasidir (Young ve Woodside 2001, Chao ve ark.,
2002).

Glutatyon peroksidaz (GPx), hiicrede bulunan diger antioksidanlarla birlikte, solunum
patlamasi esnasinda olusan serbest radikalleri etkili bigimde engelleyerek fagositik
hiicrelerin zarar gérmesini dnlemektedir. Yapilan calismalar, yash bireyler ve Down
sendromlu hastalarda eritrosit GPx aktivitesinin yiiksek oldugunu, prematiirelerde ise
diisiik seviyelerde bulundugunu ortaya koymustur. Ayrica, hipertansiyonlu hastalar ve

yaslilarda 16kosit GPx aktivitesinin arttig1 bildirilmistir (Beckman ve Ames, 1998).

Glutatyon-s-transferazlar (GST), glutatyon ile ksenobiyotikler arasindaki reaksiyonlari
katalize eden enzimlerdir (Hayes ve Pulford, 1995). GST’ler metabolizma siirecinde
onemli bir rol {istlenir; toksinlerin detoksifikasyonunu saglar ve hiicre i¢cinde baglayici

ile tasiyic1 molekiiller olarak islev goriirler (Thomas ve Aust, 1986).

Yapilan pek ¢ok calismada pestisitlerin serbest radikal olusumunu artirarak oksidatif
stres meydana getirdigi ve olusan oksidatif stresin hayvanlarin c¢esitli doku ve
hiicrelerinde hasar meydana getirdigi bildirilmistir. Ornegin Muniz ve ark., (2008)
yaptiklar1 bir ¢aligmada tarim iscilerinde organofosfat pestisit maruziyetlerinin idrar
biyobelirteglerini 6lgmek ve pestisit maruziyeti ile oksidatif stres ve DNA hasari
Olctimleri arasindaki iligkiyi degerlendirmek i¢in tasarlanmig bir ¢alismanin sonucunda,
yaygin olarak kullanilan bir organofostat olan azinphos metil (AZM) uygulanan lenfosit
kiiltiirlerinde benzer biyobelirtegler inceleyerek in vitro olarak dogrulanmis ve
organofosfat pestisitlerine maruz kalmanin tarim isgilerinde oksidatif stres ve DNA
hasaria neden oldugunu ve oksidatif stresin bu biyobelirte¢lerinin doza bagli oldugunu

gostermistir.
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Yapilan bir ¢alismada organoklorlu pestisit metoksiklorun kisa siireli uygulanmasinin
yetigkin sicanlarin testislerinde oksidatif strese neden olup olmadiginmi arastirmislar ve
Metoksiklor (50, 100 veya 200 mg/kg viicut agirligi/giin) 1, 4 veya 7 giin boyunca oral
yoldan uygulanmistir. Calismanin sonunda antioksidan enzimler siiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon rediiktaz ve glutatyon peroksidazin aktiviteleri azalirken, 4 veya 7
giinliik tedaviden sonra testiste lipid peroksidasyon seviyesi arttigini gézlemlemislerdir.
Metoksiklora kisa siireli maruz kalmanin antioksidan enzimleri azaltarak ve lipid
peroksidasyonunu artirarak, reaktif oksijen tiirlerini indiikleyerek testiste oksidatif strese

neden oldugunu bildirmislerdir (Latchoumycandane ve Mathur, 2002).

Othmeéne ve arkadaslar1 (2020b) yaptiklar1 bir ¢alismada Tebukonazol’e (TEB)
subkronik maruziyetin erkek sicanlarin bobrekleri tizerindeki olumsuz etkilerini
arastirmistir. TEB'in  bobrekte oksidatif strese neden oldugunu, kontrollerle
karsilastirildiginda malondialdehit (MDA), protein karbonil (PC), ileri oksidasyon
protein iiriinii (AOPP) seviyelerinde ve DNA hasarinda artigla gosterildigini
gostermistir. Ayrica, tedavi edilen sicanlarin bobrek dokusunda siiperoksit dismutaz

(SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) aktiviteleri arttigini bildirmislerdir.

Sicanlara diisiik dozlarda (12,5; 25 ve 35 mg/kg viicut agirlig) 90 giin boyunca
subkronik Acetamiprid maruziyeti uygulanmis ve bu siiregte 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 artis gosterirken, yiiksek doz grubunda azalma goézlemlenmistir.
Testosteron ve Kkolesterol seviyeleri doz artisiyla birlikte azalmis; maruziyet
konsantrasyonlarina paralel olarak total antioksidan seviyesi (TAS) ve glutatyon (GSH)
degerlerinde diislis, total oksidan seviyesi (TOS) ve malondialdehit (MDA)

seviyelerinde ise artig tespit edilmistir (Arican, 2017).
Bununla birlikte ACM’nin de in vitro ve in vivo olarak deney hayvanlarinin cesitli

dokularinda oksidatif stres olusturdugu ve bunun sonucunda viicut ve organ

agirhiklarinda degisiklik, biyokimyasal ve hematolojik parametrelerde degisiklik ile
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sitopatolojik ve histopatolojik dejenerasyona yol agtigini gosteren cesitli ¢alismalar da

mevcuttur.

Chakroun ve arkadaslar1 (2016) tarafindan gergeklestirilen bir calismada, erkek
sicanlara oral yoldan Acetamiprid (ACM) uygulanmis ve doz artigina bagli olarak viicut
agirliginda azalma, nisbi karaciger agirhiginda artis gézlemlenmistir. Ayrica beyaz kan
hiicresi sayisinda artis, kirmizi kan hiicresi, hematokrit, hemoglobin ve platelet
seviyelerinde azalma meydana gelmistir. Serumda AST, ALT, ALP ve LDH enzim
aktivitelerinde artig; total protein seviyesinde ise azalma kaydedilmistir. Karaciger
dokusunda malondialdehit (MDA) miktarinin yiikselmesi ile siiperoksit dismutaz (SOD)
ve katalaz (CAT) enzim aktivitelerinde azalma tespit edilmistir. Histopatolojik
incelemelerde ise merkezi ven hipertrofisi, siniizoid genislemesi, portal alanda
genisleme, lenfoid infiltrasyon, nekroz, hiperkromatik niikleus ve o6dem gibi

degisiklikler bildirilmistir.

Yao ve arkadaslar1 (2006) tarafindan yapilan bir ¢alismada, Acetamiprid’in Escherichia
coli K12, Pseudomonas sp. FH2 ve Bacillus subtilis B19 olmak iizere ii¢ bakteri tiiriinde
siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) enzim aktivitelerini kisa siireli olarak

artirdig1 rapor edilmistir.

Yapilan bir diger ¢alismada 30 NMRI disi fare 5 gruba ayrilmis, ACM ve melatonin
tiim farelere bir ay boyunca giinliik olarak intraperitoneal enjeksiyon yapilmigtir. ACM,
farelerin ovaryumlarinda histolojik hasarlara neden olmus ve in vitro fertilizasyon
parametrelerine gore atretik folikiil sayisinda artiga ve oosit kalitesinde azalmaya neden
oldugu gozlemlenmistir. Bu degisikliklerin melatonin tarafindan 6nemli oOlgiide

azaltildigini bildirmislerdir (Hassanzadeh ve ark., 2023).

Yapilan bir bagka calismada Acetamiprid (ACM) ile olusturulan karaciger oksidatif
stresi ve beyin hasarina kars1 N-Asetil-L-sistein (NAC) ve S-metil-L-sisteinin (SMC)
koruyucu etkileri arastirilmig, 42 sican rastgele 6 gruba ayrilarak bir hafta siireyle
intraperitoneal olarak uygulanmistir. Calismanin sonucu Acetamiprid’in inflamatuar

hiicrelerin infiltrasyonu, konjesyon ve degismis histo-mimari dahil olmak iizere
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karaciger yaralanmalarina ve gliozis, hiperemi ve nekroz dahil olmak {izere beyin
hasarlarina neden oldugunu gostermistir. Biyokimyasal analizler sonucunda,
Acetamiprid’in hiicre zarlarmin biitiinliigiiniin kaybina bagli olabilecek karacigerin
yapisal ve biyokimyasal profillerini onemli Olgiide degistirdigini bildirmislerdir

(Khovarnagh ve Seyedalipour, 2021).

Zhang ve arkadaslar1 (201) tarafindan gergeklestirilen calismada, Acetamiprid’in 30
mg/kg viicut agirhigi dozunda 35 giin siireyle maruziyeti sonucunda seminifer tiibiillerde
ve Leydig hiicrelerinde hasar gozlemlenmistir. Ayrica Leydig hiicrelerinde mitokondri
ve endoplazmik retikulumda dejenerasyon, oksidatif hasarin indiiklenmesi ile testis
dokusunda nitrik oksit ve malondialdehit (MDA) seviyelerinde artig; katalaz (CAT),
glutatyon peroksidaz (GPx) ve siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitelerinde azalma ile

p38 mitogen-aktif protein kinaz aktivasyonunda yiikselme tespit edilmistir.

Deying Kong ve ark., (2016) yaptiklar1 bir calismada sicanlara 35 giin boyunca tek basina
veya E vitamini ile birlikte oral Acetamipriduygulamistir. Sigan plazma testosteron
konsantrasyonu ve sperm Kkalitesi, maruziyetten sonra luteinize edici hormon (LH)
seviyeleri 6nemli dl¢lide azaldigini gézlemlemisler. Ayni zamanda, Acetamiprid Leydig
hiicrelerinin malondialdehit ve nitrik oksit (NO) seviyelerini artirdiin1 ve sonuglarinda
Acetamiprid’in Leydig hiicrelerinde oksidatif strese ve mitokondriyal hasara neden

oldugunu ve testikiiler ATP ve cAMP sentezini engelledigini gozlemlemislerdir.

Yapilan bir ¢alismada 2 ay boyunca erkek siganlara ACM ve azoxystrobin verilmis, 30
ve 60 giinlik siire boyunca oksidatif ve metabolik siireglerin  bozuldugu
gozlemlenmistir. Nitrik oksit seviyeleri énemli 6l¢iide artarken, siiperoksit dismutaz
enzimi olan katalaz ve glutatyon rediiktaz aktivitesi azaldigi, Seks hormonlari, kalsiyum
ve toplam proteinin serum seviyeleri sicanlarda 6nemli 6l¢lide diigmiistiir. Sonug olarak,
Acetamiprid ve azoxystrobin, testis hasarina neden olan oksidatif parametreler lizerinde
doza ve zamana bagl etkiler gosterdigi gézlemlenmistir (Heba NagehGad EL-Hak ve ark.,
2022).

Camlica ve arkadaglar1 (2017) tarafindan yapilan bir calismada, Acetamiprid ile d-
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tiibokiirarin’in kurbaga sinir dokusu {izerindeki etkileri incelenmistir. Acetamiprid’in
siyatik sinir dokusunda katalaz (CAT) ve asetilkolinesteraz (AChE) enzim aktivitelerini
anlamli  diizeyde azaltti§i, malondialdehit (MDA) seviyelerini ise artirdigi
gozlemlenmistir. Calisma sonucunda, yliksek konsantrasyondaki Acetamiprid’in

oksidatif strese bagli doku hasarlarina yol agtig1 bildirilmistir.

Bir calismada, albino siganlara 3,14 mg/kg viicut agirliginda Acetamiprid oral yolla 90
giin siireyle uygulanmis ve Acetamiprid’in genel olarak pro-oksidan etkiye sahip oldugu
bildirilmigtir. Beyinde glutatyon (GSH) ve glutatyon peroksidaz (GPx) ile katalaz
(CAT) aktivitelerinin azaldigi; glutatyon-S-transferaz (GST) enzim aktivitesi ve
malondialdehit (MDA) seviyelerinde ise artis gozlemlenmistir (Gasmi ve ark., 2016).
Ayrica stliperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon transferaz (GST) ve
glutatyon peroksidaz (GPx) enzimlerinin reaktif oksijen tiirlerini (ROT) ortamdan

temizleyen dnemli enzimatik antioksidanlar oldugu belirtilmistir (Ozbek, 2012).

Yapilan bir baska calismada disi Sprague-Dawley sicanlarinda agiz yoluyla verilen
sipermetrinin  (insektisit) neden oldugu serum biyokimyasal degisiklikleri ve
Selenyumun koruyucu etkileri arastirilmistir. Elde edilen sonuglarda,sipermetrinle
tedavi edilen sicanlarda ALP ve ALT enzim aktivitelerinin anlamli derecede (P<0.05)
arttigin1 gostermistir. Toplam bilirubin, iire ve kreatinin diizeyleri ise sipermetrin
uygulamasimna bagli olarak Onemsiz dilizeyde artis gostermistir. Ayrica, bazi
parametrelerde kombine tedavi grubunda Selenyumun sipermetrinin zararl etkilerini

azalttig1 gozlemlenmistir (Khalid, 2022).

Saadi ve ark., (2019) disiik dozlarda verilen iki farkli asetemipridin akciger ve
karaciger yapisit ile Kkaraciger fonksiyonu tizerindeki etkilerini arastirmislardir.
Karaciger enzim analizleri, plazma AST ve ALT konsantrasyonlarinda Onemsiz
degisiklikler oldugunu, Ayrica, histolojik inceleme; kanamalar, 16kosit infiltrasyonlar
ve kapiller ile alveolerseptalarin endotel duvarlarinda kalinlasma oldugunu

gozlemlemislerdir.

Yasamsal organlardan biri olan bobrek, viicudun homeostazinin saglanmasi, yabanci
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kimyasallarin atilmasi, asit-baz dengesinin korunmasi, arteriyel kan basincinin
diizenlenmesi, eritrosit iretiminin kontrolii ile sivi ve elektrolit dengesinin
saglanmasinda onemli islevlere sahiptir (Hall ve Guyton, 2003). Bobrek, tiibiiler
hiicreler ve glomerulus gibi yapilariyla, ¢esitli ksenobiyotik bilesiklerin neden oldugu
toksik etkiler agisindan kritik bir hedef organ olarak kabul edilmektedir (Shen ve ark.,
2018; National Research Council, 1995).

Yapilan ¢alismalarda uzun siireli olarak pestisitlere mesleki olarak maruz kaldigindan
siiphelenilen olgularda yapilan ultrasonografik bobrek anatomik incelemesinde
bobreklerde belirgin anormalliklerin daha sik goriildiigii, daha ileri incelemelerde

bobreklerde belirgin iltihapli lezyonlarin oldugu tespit edilmistir (Gomes ve ark., 1999).

Uzun ve Kalender (2011) yaptiklari bir ¢alismada erkek Wistar siganlarina 4 hafta
boyunca giinliik olarak malathion ve C vitamini+E vitamini vermistir. 4 haftanin
sonunda malathion, C+E vitaminleri artt malathion ile tedavi edilen gruplar kontrol,
viicut ve bobrek agirliklar ile karsilagtirildiginda viicut ve bobrek agirliklarinda azalma;

serum iire, iirik asit ve kreatinin diizeyleri 6nemli 6l¢iide arttigini bildirmislerdir.

Yapilan bir ¢alismada sigcanlara 28 giin boyunca gavaj yoluyla bir pestisit tiirli olan
Tebuconazole verilmesi sonucunda siganlarin kalp ve bobreklerinde histolojik hasarin
olustugu ve bu hasarin doza bagl olarak daha da arttig1 belirlenmistir (Othmeéne ve ark.,
2020a; 2020b)

Hamadive ark., (2010) yaptiklar1 bir ¢aligmada siganlarmn 3 hafta boyunca lambda-
sihalotrine (LTC) maruz birakilmasi sonucu bobrek MDA ve protein karbonil
seviyelerinde kontrollerle karsilastirildiginda 6nemli bir artisa neden oldugunu tespit
etti. LTC ile tedavi edilen siganlarin bdbreginde ciddi vakuollesmeler, hiicre
infiltrasyonu ve genislemis tiibiiler limen sergiledigi gozlemlendi. Katalaz (CAT),
siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon rediiktaz (GR) ve
glutatyon-S transferaz (GST) aktiviteleri lambda-sihalotrin maruziyeti nedeniyle 6nemli
Olgiide azaldigini  bildirmiglerdir. C  vitamininin es zamanli uygulanmasi

aminotransferazlarin (AST ve ALT), laktat dehidrogenazin (LDH), kreatinin ve fire

20



seviyelerinin enzimatik aktivitelerindeki artis1 iyilestirdigini ve antioksidan durumunu

tyilestirdigini belirtmislerdir.

Karaca ve ark., (2019) yaptiklar1 bir ¢alismada 12.5, 25 ve 35 mg/kg’a 90 giinliik ACM
subkronik maruziyetten sonra erkek si¢anlarda karaciger ve bdobrek toksisitesini
arastirmiglar, biyokimyasal ve oksidatif hasar parametreleri plazma ile doku
orneklerinde, karaciger ve bobrek dokularinda histopatolojik degerlendirmede
belirlemislerdir. Bunun sonucunda Acetamiprid’in oksidatif hasara neden oldugu ve
karacigeri etkiledigini, ayrica plazma iire, iirik asit ve kreatinin seviyelerinde de azalma

oldugunu belirtmiglerdir.

Mondal ve ark., (2014) Acetamiprid'e (ACM) ¢oklu maruziyetten sonra toksik patolojik
degisiklikleri gérmek amaciyla 72 disi Wistar si¢anina oral yoldan {i¢ farkli dozda (25,
100 ve 200 mg/kg) ACM konsantrasyonu uygulamislar. Deneyde test edilen plazma
enzimlerinde 6nemli bir artis gézlemlemis, plazma glikozunda, kolesterolde ve diisiik
yogunluklu lipid’de 6nemli bir azalma gormiislerdir. Hayati organlarda (karaciger,
bobrek, kalp, yumurtalik ve beyin iizerinde) nekrotik ve dejeneratif degisiklikler

oldugunu gézlemlemislerdir.

Yapilan bir ¢alismada Wistar siganlara oral yoldan Acetamiprid uygulanmis, kolesterol
seviyelerinde artma ve viicut agirhiginda, yem tiiketiminde, azalma, glutatyon, CAT,
SOD, GPx ve AchE'de azalmalar goézlenmistir. Karaciger ve bobrekte lipid
peroksidasyonu arttigi gozlemlenmistir. Acetamiprid kalintilarinin karaciger, bobrek,
dalak, kaslar, beyin, yagda devam ettigini ve histopatoloji karacigerde lezyonlar

oldugunu belirtmislerdir (Devan ve ark., 2015).

Selenyum (Se) 1817'de Berzelius tarafindan pirit (FeS2) mineralinin islendigi yerlerdeki
toz i¢inde kesfedilmistir (Mural, 2005). Selenyum tahillarda, sebzelerde, deniz
tirtinlerinde ve et gibi gidalarda bulunmaktadir (DosSantos ve ark., 2007). Selenyum,
glutatyon peroksidazlar ve tioredoksin rediiktaz gibi ¢esitli enzimlerin yapisal bir
bileseni oldugu icin canli organizmalar i¢in temel bir eser element olarak kabul edilir

(Agarwal ve Behari, 2007; Aslanturk ve ark., 2014).
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Temel eser element Selenyum, insan sagliginin korunmasindaki potansiyelleri nedeniyle
son zamanlarda ilgi ¢ekmektedir. Selenyum, peroksit yok edici enzim glutatyon
peroksidazin aktif bolgesinin bir pargasini olusturur ve ayrica biyotransformasyon,
detoksifikasyon ve bagisiklik tepkisi gibi diger islevlere de sahiptir (Neéve, 1991).
Selenyumun baslica atilim yolu bobreklerdir. Bobrekler haricinde ter ve ekspirasyon
havasi ile de atilmaktadir (Vural, 2005).

Viicutta toplam miktar1 10-20 mg arasinda degisen selenyum, 6zellikle kas dokusu,
eritrositler, trombositler ve bagisiklik sistemi hiicrelerinde yiikksek oranda bulunur
(Levander, 1986). Orta diizeyde selenyum eksikligi, Alzheimer ve Parkinson gibi
norolojik hastaliklara, enfeksiyonlarin artmasina, kanser riskinin yiikselmesine ve tiroid
fonksiyonlarinda azalmaya neden olabilir. Bu durum, selenyumun insan sagligi
acisindan kritik bir mineral oldugunu gdstermektedir (Navarro-Alarcon ve Cabrera-
Vique, 2008).

Selenyumun uzun siireli eksikliginde ise tim viicut dokularinda glutatyon peroksidazin
(GPx) aktivitesinin azaldig1 goriilmiistiir. Enzimin aktivitesi kandaki Selenyum seviyesi
ile orantilidir (Hsu ve ark., 1998).Selenyum eksikligine bagli en belirgin semptomlar,
kas agrisi, kas zayifligi, deri ve sacgta pigment kaybi ve tirnak yataklarinmn

beyazlagmasidir (VonStockhausen, 1988;Chen ve ark., 1980).

Yiiksek doz selenyum maruziyeti sonucunda giicsilizlik hissi, sa¢ ve tirnaklarda
deformasyon ve dokiilme; bulanti, kusma ve mide agris1 gibi gastrointestinal belirtiler
ile hepatoseliiler dejenerasyon ve dalakta konjesyon gibi etkiler rapor edilmistir

(Wilber, 1980; Burk ve Levander, 1999).

Diisiik diizeyde diyetsel selenyum aliminin, mesane, beyin, 6zefagus, akciger, bas-
boyun, yumurtalik, pankreas, tiroid, mide, deri ve kolon kanserleri gibi ¢esitli kanser
tirleri ile iliskili oldugu rapor edilmistir (Helzlsouer ve ark., 1996; Combs ve ark.,
1997).
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Mevcut literatiirde, Selenyumun bagisiklik sisteminin isleyisi i¢in gerekli oldugu ve
ayrica yaslanma siirecini geciktirmede rol oynadigi belirtilmektedir. Se eksikligi
diyabet, kardiyovaskiiler ve noérodejeneratif hastaliklar gibi bir dizi rahatsizlikla
iliskilendirilmistir (Yan veBarrett, 1998), normal néronal gelisim igin ¢ok Onemlidir
(Chen veBerry, 2003).

Bazi ¢aligmalar, selenyumun insanlarda antioksidan kapasiteyi artirici etkileri nedeniyle
kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak {izere pek cok hastaliga karsi
koruyucu rol oynadigimi ortaya koymustur (De Zoysa ve ark., 2008; El-Demerdash ve
Hoda, 2014).

Serum, plazma ve idrar Se diizeyleri, hem eslestirilmis hem de eslestirilmemis
kontrollerle karsilastirildiginda cesitli kanser tiirlerinde diistiktiir ve epidemiyolojik
calismalarin ¢ogu, Se'nin belirli kanserler i¢in kemopreventif bir bilesik olduguna dair

kanit saglar. Se'nin antikarsinojenik etkinligi, kimyasal formuna ve dozajina baghdir

(Ip, 1998).

Hayvanlarda ortaya ¢ikan patolojilerden baska Selenyum eksikligi nedeniyle insanlarda
Keshan hastaligi olarak adlandirilan bir durum ortaya c¢ikmaktadir. Bu hastalik
kardiyomiyopatiye neden olarak ¢ok sayida ¢ocugun Oliimiine neden olmustur ve

yapilan Selenyum takviyesi hastaligi tamamen tedavi etmistir (Combs ve Combs, 1984).

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

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

Yapilan bir calismada sican kalbinde peroksidasyona karst korumada glutatyon
peroksidaz ve katalazin O6nemi incelenmistir. Siganlara diisilk Selenyumlu bir diyet
uygulanmis, 2 ay sonra Selenyum eksikligi olan siganlarda mitokondriyal ve sitozolik
GPx aktivitelerinde %87 azalma goriilmiistiir ve hidrojen peroksitin detoksifikasyonu

icin 6nemli oldugu belirtilmistir (Molina ve Garcia 1997).

Taktak ve ark., (2022) yaptiklar1 bir ¢aligmada kisa siireli akut Selenyum (Se) tedavisinin
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oksidatif durum ve akut bobrek hasarina olan etkilerini gézlemlemek i¢in bir deney
yapmiglar, 18 yetiskin Long Evans cinsi rat kullanmiglar ve rastgele 3 gruba
ayirmiglardir. Kisa siireli akut Se tedavisi hiicrenin oksidatif durumunu diizeltmekle
birlikte bu durum histopatolojik ve biyokimyasal iyilesme i¢in yetersiz oldugunu, ayrica
héalihazirda hasarli bdbrekte Se tedavisinin mevcut durumu kotilestirdigini

gozlemlemislerdir.

Gurbanov ve ark. (2016) bobrekteki diyabet kaynakli yapisal degisiklikleri ortaya
cikarmak ve Selenyumun diyabet tizerindeki etkilerini degerlendirmek igin bir ¢alisma
yapmistir. Deneyde 12 ila 14 haftalik erkek yetiskin Wistar sicanlar (250-300 Q)
kullanmiglardir. Analizler sonucunda Selenyumla tedavi edilen diyabetik gruplarin
diisiik ve orta dozlarinin diyabetik gruptan basariyla ayrildigini ve kontrole daha yakin
kiimelendigini gostermistir. Calisma orta ve daha agirlikli olarak diisiik doz Selenyum
tedavisinin diyabet kaynakli yapisal degisiklikleri ortadan kaldirmada etkili

olabilecegini gostermektedir.

Yapilan bir c¢alismada lipid peroksidasyonu ve oksidatif stresin neden oldugu
kardiyovaskiiler hastaliklarda Selenyum takviyesinin koruyucu rolii arastirilmistir.35
erkek Wistar ratlara 10 giin boyunca Sodyum selenit ve insiilin uygulanmis, deney
sonucunda insiilin uygulamas: kan sekerini, toplam kolesterolii, LDL’i, trigliseritleri,
lipitleri, kalp MDA igerigini ve GST aktivitelerini 6nemli ol¢lide arttirirken buna
karsilik kalp GSH’1, GPx, CAT aktivitelerinin 6nemli olgiide azalttigi gorilmiistiir.
Mevcut c¢alismada diyabetik sicanlarin - Sodyum selenit ile tedavisinin lipit
peroksidasyonu ve serbest radikallerin neden oldugu kardiyovaskiiler hastaliklar:

onledigini gézlemlemislerdir (Boussekine ve ark., 2014).

Yapilan bir bagka ¢alismada Selenyumun siganlarda deneysel demansa (scopolamine,
SCOP) bagli beyin ve kan oksidatif stresine, apoptozis seviyelerine ve sitokin tiretimine
kars1 koruyup korumadigini arastirilmistir.Sonug olarak, Selenyum, sitokin tiretimi, E
vitamini, glutatyon konsantrasyonlar1 ve GPXx aktivitesinin diizenlenmesi yoluyla
deneysel demans kaynakli beyin ve kan oksidatif hasarlarina ve apoptoza karsi

koruyucu etkilere neden oldugu gézlemlenmistir (Demirci ve ark., 2016).
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flce ve ark., (2019) yaptiklar1 bir calismada sicanlarin bobreklerinde lipopolisakkaritin
(LPS) akut etkileri ile E vitamini ve Sodyum selenitin koruyucu rollerini arastirmus,
LPS + Selenyumve/veya vitamin E ile tedavi edilen grubu, LPS ile tedavi edilen grupla
karsilagtirdiklarinda, SOD, CAT, GPx ve GST aktivitelerinin arttigint ve MDA

diizeylerinin tedavi periyodunun sonunda anlamh sekilde azaldigini bildirmislerdir.

Selenyum nanopartikiillerinin (SeNP'ler) gliserol kaynakli akut bobrek hasart modeline
karst koruma saglayip saglayamayacagini degerlendirmek igin ratlar iizerinde bir
calisma  yapilmistir.  Selenyum  nanopartikiilleri  gliserol tarafindan {iretilen
biyokimyasal, molekiiler ve histolojik degisiklikleri azalttigi g6zlemlenmistir. Selenyum
nanopartikiillerinin antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-apoptotik aktiviteler yoluyla
akut bobrek gelisimine karsi koruma saglamak igin kullanilabilecegini bildirilmistir

(AlBasher ve ark., 2019).

Yapilan bir ¢alismada kirk bes erkek sigana kadmiyum kloriir ve Selenyum verilmis,
Selenyum ile 6n tedavisinin, siganlarin bobrek dokularini kadmiyum uygulamasindan
kaynaklanan biyokimyasal degisikliklere karsi korudugu bulunmustur. Ek olarak,
Selenyum tedavisi, MDA seviyelerini diigiirdiigli ve bu dokulardaki antioksidan
enzimlerin aktivitelerini artirdigr igin bobrek dokularii kadmiyum toksisitesine karsi

koruyabildigi gozlemlenmistir (E1-Sharaky ve ark., 2007).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Hayvanlar

Deneylerimizde 200-250 gr agirhigindaki erkek Wistar ratlar kullanilmistir. Ratlar 6zel
kafesler icerisinde (her kafeste 6 rat olacak sekilde) bakilarak, standart laboratuvar
diyeti ve su ile beslenmislerdir. Ratlara 18- 22°C oda sicakliginda, 12 saat aydinlik, 12

saat karanlik fotoperiyodu uygulanmastir.

3.2. Kimyasallar

Neonikotinoid bir insektisit olan Acetamiprid’in ticari formiilasyonu (Escape ®[120SP,
%20 Acetamiprid, Hektas ticaret, Tiirkiye) ve antioksidan 6zellige sahip olan Sodyum
selenit (%99 saflikta, Sigma-Aldrich, Almanya) kullanilmistir. Calismada kullanilan
diger biitin kimyasallar Carlo Erba (Italya) ve Sigma-Aldrich (Almanya) marka

kullanilmuastir.

3.3. Hayvanlara Uygulama Plam

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

gruplarina iligkin bilgiler asagidaki tabloda sunulmustur.

Cizelge 3.1. Hayvanlara uygulama plam

Grup Gruplar Hayvan Uygulanan Maddeler ve Dozlar:
no Sayisi
1 Kontrol 6 1 ml/kg v.a distile su ile
2 Sodyum selenit 6 1mg/kg v.a. distile su ile
3 ACM 6 1/10 LD50, 217 mg /kg v.a. distile su
ile
4 Sodyum selenit+ACM 6 1mg/kg v.a. distile su ile Sodyum
selenite +1/10 LD50, 217 mg /kg v.a.
distile su ileAcetamiprid
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Acetamiprid uygulamasi Sodyum selenit uygulamasindan yarim saat sonra yapilmistir.
Deney 4 hafta (28 giin) slirmiistiir ve uygulamalar glinde 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.

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 giinliikolarakl mg/kgv.a. Sodyum selenitdistile su i¢inde ¢oziilerek gavaj
yoluyla verilmistir (Apaydin ve ark., 2015).

3.3.3. Acetamiprid uygulanan grup

Her bir rata giinliik olarak21,7 mg/kg v.a. (1/10 LD50) ACM distile su iginde ¢o6ziilerek
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 giinlikk olarak 21,7 mg/kg v.a. (1/10 LD50) ACM distile su iginde ¢6ziilerek

gavaj yoluyla verilmistir.

Uygulama siiresinin sonunda her gruptan 6 rat ketamin+ksilazin anestezisi altinda
anestezi uygulandi. Biyokimyasal analizler i¢in steril ve vakumlu tiiplere kalplerinden
kan alinarak Otenazi yapildi. Hayvanlarin organ agirliklart o6lgiildiikten sonra
organlarinin bir kism1 oksidatif stresin ve antioksidan enzim aktivitelerinin tayini igin -
80 °C derin dondurucuda saklandi, diger kism1 ise 1s1k mikroskobu incelemeleri igin

fiksasyonlar1 yapilarak stoklandi.
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Calismada kullanilan tim gruplara ait parametreler istatiksel yontemlerle
karsilastirilmali olarak degerlendirildi. Sodyum selenit uygulanacak gruba ait
parametrelerin diger gruplar ile karsilagtirllmasi ¢aligmanin dogru yorumlanmasi igin
gereklidir. Bu gruba ait parametrelerin verileri igin literatiirde bulunan Onceki
caligmalardaki verilerin kullanilmasi intial kapsamina gireceginden ¢alisma igin tiim
gruplar gereklidir. Bunun yani sira bir deney ortamindaki tiim bireylerin ayn1 fizyolojik

ve stres kosullarina maruz kalmasi ¢alismanin giivenilirligini artirmaktadir.

3.4. Bobrek Agirliklarimin Olgiilmesi

Deneyin 0. giinii ve 4. haftanin sonunda tiim hayvanlar JADAVER NWT-6K marka

terazide hayvan tarttm modunda tartilmistir.

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

tartilmistir. Bobrek agirligi, her iki bobregin toplam agirligr olarak kaydedilmistir.

3.5. Serum Bébrek Fonksiyon Testlerinin Belirlenmesi

Deneyin dordiincii haftasinda, her gruptan 6 rat diseke edilerek kalplerinden steril ve
vakumlu tiiplerle kan 6rnekleri alinmistir. Kan 6rnekleri, 3500 rpm’de 20 dakika siireyle
santrifiij edilerek serumlar1 ayrilmistir. Bobrek fonksiyonunun gostergeleri olan serum
iire, Uirik asit ve kreatinin degerleri, Beckman Coulter AU480 otomatik analiz cihazi

kullanilarak ol¢tilmiistiir.

3.6. Isik Mikroskobu incelemeleri

Ratlardan alinan bobrek dokulari, 151k mikroskobu incelemeleri igin %10’luk nétral
formalin ile 24 saat boyunca sabitlenmistir. Dokular, yikama ve dehidrasyon
islemlerinin ardindan parafin bloklar halinde hazirlanmistir. Hazirlanan parafin
bloklardan, mikrotom (Microm HM 315, Walldorf, Almanya) kullanilarak 6-7 pm

kalinliginda kesitler alimmistir. Kesitler, hematoksilin-eozin ile boyanmis (Ozban ve
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Ozmutlu, 1991), atagmanli mikroskop (Nikon Optiphot-2, Nikon Coolpix P7100,
Japonya) ile incelenmis ve goriintiileri kaydedilmistir. Her bir hayvandan alinan bobrek
dokusu orneklerinden 10 preparat degerlendirilmis olup, bu preparatlar glomeriiler
atrofi, glomeriiler lobiilasyon, Bowman kapsiilinde genisleme, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, tiibiiler dejenerasyon, fibrozis ve vaskiiler konjesyon acisindan
incelenmistir. Tiim gruplardaki preparatlar patolojik bulgularin derecesine gore (-) yok,

(+) az, (++) orta ve (+++) siddetli seklinde ¢izelgede gosterilmistir (Cizelge 4.1).
3.7. Istatistiksel Analizler
Biyokimyasal veriler ile viicut ve bobrek organ agirliklari, IBM SPSS 20 programi

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

0,05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Bobrek Agirhiklarinin Degerlendirilmesi

Deneyin 4. haftasinin sonunda kontrol grubu, Sodyum selenit uygulanan grup,
Acetamiprid uygulanan grup ve Sodyum selenit+Acetamiprid uygulanan gruplar absolii
bobrek agirliklar: ve nisbi bobrek agirliklari bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik gézlenmemistir (Sekil 4.1).

Absoll Bobrek Agirhgi (g)

0,9
oo [ : 1
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

Kontrol NaSe ACM NaSe/ACM

Sekil 4.1. 4. Haftanin sonunda kontrol grubu ve muameleli gruplarin absolii bobrek
agirliklarinin karsilagtirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0.05).
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Nisbi Bobrek Agirhigi (g bobrek/100gr viicut
agirhgi)

1,2

1 I 1 I

0,6
0,4

0,2

Kontrol NaSe ACM NaSe/ACM

Sekil 4.2. 4. Haftanin sonunda kontrol grubu ve muameleli gruplarin nisbi bobrek
agirliklarinin karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0.05).

4.2 Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi
Kontrol grubu, Sodyum selenit uygulanan grup ile karsilastirildiginda {ire, tirik asit ve
kreatinin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmemistir (Sekil

4.3).

Deneyin 4. haftasinin sonunda kontrol grubu ve Sodyum selenit uygulanan gruplar
Acetamiprid ve Sodyum selenit+Acetamiprid uygulanan gruplar ile karsilastirildiginda
serum ire seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenmistir. Acetamiprid
uygulanan grup Sodyum selenit+Acetamiprid uygulanan grup ile karsilastirildiginda ise
Sodyum selenit+Acetamiprid uygulanan grupta serum {iire seviyesinde istatistiksel

olarak anlaml bir diisiis gozlenmistir (Sekil 4.3).
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Ure (mg/dL)
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a,b
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50 I
40 {
30 I
20

10

0

Kontrol NaSe ACM NaSe+ACM

Sekil 4.3. 4. haftanin sonunda kontrol grubu ve muameleli gruplarin iire seviyelerinin
karsilagtirilmasi. “Kontrol grubu ile diger gruplarin karsilastirilmasi. "Sodyumselenit
uygulanan grup ile Acetamiprid ve Sodyum selenit+Acetamiprid uygulanan gruplarin
karsilastirilmasi. “Acetamiprid uygulanan grup ile selenit+Acetamiprid uygulanan
gruplarin karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0.05).

Yapilan g¢alismanin sonunda kontrol grubu ve Sodyum selenit uygulanan gruplar
Acetamiprid uygulanan grup ile karsilagtirildiginda serum {irik asit seviyelerinde
istatistiksel ~olarak anlamli  bir artis gozlenmistir (Sekil 4.4). Sodyum
selenit+Acetamiprid uygulanan grup sadece Acetamiprid uygulanan grup ile

karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir azalma gézlenmistir (Sekil 4.4).
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Urik asit (mg/dL)

3,5 a,b

. | T
s [

0,5

Kontrol NaSe ACM NaSe+ACM

Sekil 4.4. 4. haftanin sonunda kontrol grubu ve muameleli gruplarin iire seviyelerinin
karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0.05).

Deneyin 4. haftasinin sonunda kontrol grubu ve Sodyum selenit uygulanan gruplar
Acetamiprid uygulanan grup ile karsilastirildiginda serum Kkreatinin seviyelerinde
anlamli bir artis gozlenirken Sodyum selenit+Acetamiprid uygulanan grup sadece
Acetamiprid uygulanan grup ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir

azalma gozlemlenmistir (Sekil 4.5).
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Kreatinin (mg(dL)
0,4

a,b
0,35

0,3 :[
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0,2

o

0,15
0,1

0,05

Kontrol NaSe ACM NaSe+ACM

Sekil 4.5. 4. haftanin sonunda kontrol grubu ve muameleli gruplarin kreatinin
seviyelerinin karsilastirilmasi. *Kontrol grubu ile diger gruplarin karsilastiriimast.
"Sodyumselenit uygulanan grup ile Acetamiprid ve Sodyum selenit+Acetamiprid
uygulanan  gruplarn  karsilagtirilmasi. ~ “Acetamiprid  uygulanan  grup ile
selenit+Acetamiprid uygulanan gruplarin karsilagtirilmasi. n=6, Ortalama+Standart
Sapma (P<0.05).
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4.3. Histopatolojik Bulgularin Degerlendirmesi

Sekil 4.6. Kontrol grubundaki ratlarin bobrek dokularinin korteks boliimiiniin histolojik
goriintlisti. PT: Proksimal tiibiil, DT: Distal tiibiil, G: Glomerulus. H&E, X400.

Sekil 4.7. Kontrol grubundaki ratlarin bobrek dokularinin medulla bdliimiiniin histolojik
goriintiisii. TK: Toplayict kanal. H&E, X400
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Sekil 4.8. Sodyum selenit uygulanan ratlarin bobrek dokularmin korteks boliimiiniin
histolojik goriintiisii. PT: Proksimal tiibiil, DT: Distal tiibiil, G: Glomerulus. H&E,
X400

Sekil 4.9. Sodyum selenit uygulanan ratlarin bobrek dokularinin medulla boliimiiniin
histolojik goriintiisii. TK: Toplayict kanal. H&E, X400
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Sekil 4.10. Acetamiprid uygulana ratlarin bobrek dokularinin korteks bolimiiniin
histolojik goriintiisii. (€): Tiibiiler dejenerasyon, (3): Infiltrasyon, (#): Konjesyon,
H&E, X400

/ [

Sekil 4.11.Acetamiprid uygulaa ratlarm bobrek dokulalmkorteks boliimiiniin
histolojik goriintiisii. (€): Tiibiiler dejenerasyon, (+): Glomerular atrofi, (A):
Hemoroji, (=): Glomerular lobulasyon, H&E, X400
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Sekil 4.12.Acetamiprid uygulanan ratlarin bobrek dokularinin korteks boliimiiniin
histolojik goriintiisii, (€): Tiibiiler dejenerasyon, (+): Glomerular atrofi, (=):
Glomerular lobulasyon, H&E, X400

Sekil 4.13.Acetamiprid uygulanan ratlarn bobrek dokularinin medulla boliimiiniin
histolojik goriintiisii, (A): Hemoroji, H&E, X400
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Sekil 4.14.Sodyum selenit + Acetaiprid uylana ratlarm bobrek dokularmimn korteks

boliimiiniin histolojik goriintiisii, (€): Tibiiler dejenerasyon, (=): Glomerular
lobulasyon, (#): Konjesyon, H&E, X400

)

Sekil 4.15.Sodyum selenit + Actamprid ugulann ratlarm bébrek dokularmin korteks

boliimiiniin histolojik goriintiisii, (€): Tiibiiler dejenerasyon, (+): Glomerular atrofi,
H&E, X400
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Sekil 4.16.Sodyum selenit + Acetamiprid uygulanan ratlarin bébrek dokularinm
medulla boliimiiniin histolojik goriintiisii, (A): Hemoroji, H&E, X400
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Cizelge 4.2. Bobrek dokusunda histopatolojik bulgularin degerlendirilmesi

Patoloji

Gruplar Glomerular | Glomerularlobiila | Infiltrasyon Tiibiiler Hemoraji Vaskiiler

atrofi syon dejenerasyon konjesyon
Kontrol - - - - - -
Sodyum selenit - - - - - -
Acetamiprid ++ ++ ++ +++ ++ +++
Sodyum + + - + + ++
selenit+Acetamiprid

Skorlama dereceleri: (-) yok, (+) az, (++) orta, (+++) siddetli
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5. TARTISMA

Gilinlimiizde istenmeyen yabani otlar1 ve bocekleri yok etmek i¢in ¢esitli kimyasal
bilesikler stirekli olarak kullanilmaktadir ve bunlarin arasinda en yaygin olani
pestsitlerdir (Cerda ve ark., 2017). Pestisitler, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan,
bocekler, kemirgenler, fungi, istenmeyen yabani otlar gibi zararlilari 6ldiirmek amaciyla
kullanilan kimyasallar olarak tanimlanmaktadir. Bu kimyasallar tarimda, iiriin kaybinin
azaltilmasini saglamalar1 ve uygun fiyath gida verimini ve {riin kalitesini artirabilme
yetileri nedeniyle onemli bir role sahip olduklar1 kabul edilmektedir (Tudi ve ark.,
2021). Pestisitler, insanlar da dahil olmak iizere bazi organizmalar i¢in potansiyel olarak
toksiktir ve giivenli bir sekilde kullanilmalar1 ve uygun sekilde atilmalart gerekir
(Cestonaro ve ark., 2020). Ancak, ¢ok sayida uygulamada gelisigiizel kullanilmalar
nedeniyle bu pestisitlere mesleki ve mesleki olmayan ortamlarda maruz kalma riski
yiiksektir (Kori ve ark., 2019).

Acetamiprid (ACM), zararli kontroliinde siklikla tercih edilen bir neonikotinoid
insektisittir. imidacloprid’ten sonra en fazla iiretilen ikinci neonikotinoiddir (Whitehorn
ve ark., 2012). ilk olarak Japonya’da “Mospilan” markas: altinda satisa sunulmustur
(Cavas ve ark., 2014). Ozellikle ACM, karaciger, bdbrek, adrenal bez ve tiroid bezi
dokularinda yiiksek konsantrasyonlara ulasir ve viicut genelinde dolasir. Uygulanan
dozun %50-70’i idrar ve diski yoluyla metabolitler seklinde atilirken, tekrarlanan
dozlarin %90’indan fazlasi yine metabolit olarak viicuttan atilir (Wu ve ark., 2012;

Yeter ve Aydin 2014; Chakroun ve ark., 2016).

Toksikoloji caligmalarinda organ agirliklari, test edilen kimyasalin organizma
tizerindeki potansiyel toksik etkilerinin degerlendirilmesinde 6nemli bir biyobelirteg
olarak kabul edilmektedir. Ozellikle deney hayvanlarinda yapilan toksisite
caligmalarinda, bazi belirli organlarin agirliklar1 hem erken toksik etki gdostergesi olarak
hem de histopatolojik bulgularin destekleyicisi olarak kullanilmaktadir. Ornegin bébrek
agirh@inda gozlemlenen degisiklik, bobrek fonksiyonlar1 iizerinde bir etkilenme
olabilecegini gosterir. Organ agirliklarindaki degisiklikler, toksik etkilerin hem yerini
hem de siddetini anlamada yardimci olur (Nirogi et al., 2014).
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Organ agirliklarindaki degisiklikler, histopatolojik degisimlerden Once meydana
gelebileceginden, toksik etkinin erken donemde belirlenmesine olanak tanir (Michael ve
ve ark., 2007). Bu degisiklikler genellikle ilgili organda meydana gelen hiicresel
diizeydeki hasarm, inflamasyonun, 6demin ya da atrofinin bir gostergesi olabilir.
Ornegin, bir organin agirh@inda artis gézlemlenmesi; hiicresel hipertrofi, konjesyon ya
da inflamatuvar bir yanitla iliskili olabilirken, agirlikta azalma; hiicre kayb1 ya da doku

atrofi gibi dejeneratif siiregleri isaret edebilir (Baileyve ark., 2004).

Bu tiir degerlendirmelerde genellikle hem mutlak organ agirliklar1 hem de viicut
agirhigina oranlanmis relatif organ agirliklart dikkate alinir. Ciinkii organ agirliklari,
bireysel hayvanlar arasinda goriilebilecek dogal viicut agirhig farklarindan etkilenebilir.
Bundan dolay1, relatif degerlerin hesaplanmasi, sonuglarin daha giivenilir ve

karsilastirilabilir olmasini saglar (OECD, 2001).

Sonug olarak, organ agirliklar toksisite degerlendirmelerinde ekonomik, hizli, duyarl
ve tamamlayici bir parametre olarak One c¢ikmaktadir ve 6zellikle bobrek, karaciger,
kalp ve dalak gibi toksisiteye duyarli organlarda, kimyasal maddelerin neden oldugu

biyolojik etkilerin belirlenmesinde kritik bir rol oynamaktadir.

Yapilan Onceki g¢alismalarda, oral yoldan Acetamiprid uygulanan Wistarsi¢anlarda,
deneyin sonunda kontrol grubuna kiyasla viicut agirliginda, dalak ve beyin mutlak
agirhiginda, es zamanli ve istatistiksel olarak anlamli bir azalma goézlemlenmistir
(Didenko ve ark., 2022). Phogat ve ark., (2024) ACM ile yaptiklar1 bir ¢alismada viicut
agirhgmmin onemli Olglide azalttigimi ve goreceli organ agirliklarinin (bobrek ve

karaciger) degistirdigini rapor etmislerdir.

Devan ve ark., (2015) ACM ile yaptiklar1 bir g¢alismadaviicut agirhigi ve yem
tilketiminde azalma gozlemlemisler, karaciger, bobrek, dalak, kas, beyin, yag dokusu
gibi ¢esitli organlarda Acetamiprid kalintis1 tespit etmislerdir ve karacigerde hasar

(lezyonlar) gozlemlemislerdir.

Yapilan bir ¢alismada Acetamiprid’in (LD50'nin 1/20, 1/10 ve 1/5') tekrarlanan oral
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uygulamasinin toksik etkileri arastirilmistir. Acetamiprid’in hematolojik, biyokimyasal
ve toksikopatik etkileri degerlendirilmistir. Acetamiprid’in en yiiksek dozu olan
LD50'nin 1/5'inde viicut agirhigr artisinda anlamli bir azalma fark edilmistir (Chakroun
ve ark., 2016).

Yapilan bu ¢alismada dakontrol grubu, Sodyum selenit uygulanan grup, Acetamiprid
uygulanan grup ve Sodyum selenit+Acetamiprid uygulanan gruplar absolii bobrek
agirliklar1 ve nisbi bobrek agirliklart bakimindan karsilastirildiginda ACM uygulanan
gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmemistir. Bu bulgular literatiir
ile korelasyon olusturmamaktadir. Bunun nedeni ¢alismada kullanilan ACM 1/10 LD50
dozunda uygulanmistir ve bu dozun organ agirliklarinda bir degisiklik olusturacak

diizeyde olmamasindan kaynaklanabilir.

Bobrekler, aktif metabolitlerin temizlenmesi ve viicutta dengede tutulmasinda kritik bir
rol oynar ve birgok metabolit bobrekler yoluyla atilir (Garimella ve ark., 2021). Ure,
tirik asit ve kreatinin insan idrarinda bulunan baslica metabolik atiklardir (Zuo ve ark.,

2008).

Ure, protein yikimi sonucunda agiga ¢ikan amino gruplarmin karacigerde iire dongiisii
(ornitin dongiisii) araciligiyla detoksifikasyon siirecinde doniistiiriilmesiyle olusur.
Amonyak, hiicreler i¢in toksik oldugundan, karacigerde karbondioksit ile birleserek
iireye cevrilir ve daha sonra kana karisir. Ardindan bébrekler yoluyla idrarla atilir. Ure
miktarin artmasi Yiiksek protein alimi, gastrointestinal kanamalar, katabolik durumlar,

dehidratasyon, bobrek yetmezligine neden olabilir (Henry, 2001).

Urik asit, piirin bazlarmin (adenin ve guanin) yikimi sonucu olusan azotlu bir bilesiktir,
bobrekler ve bagirsaklar araciligiyla viicuttan atilir. Urik asit diizeylerinin artmasi gut

artritine, lirat nefropatisine ve bobrek tasi olusumuna neden olabilir (Burtis ve ark.,
2012).

Kreatinin, kas hiicrelerinde enerji kaynagi olarak gorev yapan kreatin fosfatin non-

enzimatik sekilde yikilmasiyla olusur. Siirekli ve sabit bir hizla tiretildiginden, plazma
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diizeyi genellikle kas kitlesiyle dogru orantilidir. Bobreklerden glomeriiler filtrasyon

yoluyla atilir (Tietz, 2006).

Yapilan bir caligmada erkek sicanlarda 90 gilinliikk subkronik maruziyet sonrasi
Acetamiprid’in verilmis, plazma {ire, lirik asit ve kreatinin diizeylerinde de azalma
gozlenmistir (Karaca ve ark., 2019). Yapilan bir diger calismada sazan baliklarinda
acetemiprid pestisitine bagl toksisite sonucu karaciger ve bobrek fonksiyonlari
degerlendirilmistir. Pestisite maruz kalan baliklarda serum, iire ve kreatinin
diizeylerinde, pestisite maruz kalmayanlara gore anlamli bir artis gozlemlenmistir
(Obaid ve ark., 2022). Alhusaini ve ark., (2019) yaptiklar bir ¢alismada ACM aliminin
serum kreatinin, tire ve trik asitte, serum lipid peroksidasyonunda ve nitrik oksitte

onemli bir artisa neden oldugunu gézlemlemislerdir.

Yapilan bir baska ¢alismada ratlara oral yoldan bir pestisit olan permetrin verilmis,
bobrek ve karaciger dokulari incelenmistir. Toksisite agisindan serum ve idrar
biyokimyasal parametrelerinde bir degisiklik olmadigini, ancak histopatolojik kesitlerde
karaciger ve bobrek dokularinda, karaciger parankimal hiicrelerinde sismis
hiperkromatik c¢ekirdekler ve bobreklerde sismis proksimal tiibiiller gibi 6nemli
degisiklikler oldugu rapor edilmistir (Sun ve ark., 2022).

Yapilan bu tez ¢aligmasinda kontrol grubu ve Sodyum Selenit uygulanan gruplar
Acetamiprid ve Sodyum Selenit+Acetamiprid uygulanan grup ile karsilastirildiginda
serum {ire seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenmistir. Sodyum
Selenit+Acetamiprid uygulanan grup sadece Acetamiprid uygulanan grup ile
karsilastirlldiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlenmistir. Kontrol
grubu ve Sodyum selenit uygulanan gruplar Acetamiprid uygulanan grup ile
karsilastirildiginda serum iirik asit ve kreatinin seviyelerinde anlamli bir artis
gozlenirken Sodyum  Selenit+Acetamirid uygulanan grup sadece Acetamiprid
uygulanan grup ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gozlemlenmistir. Bu veriler literatiirdeki veriler ile eslesmektedir. Serum iire, {irik asit
ve kreatinin degerlerindeki degisiklikler Acetamiprid’in bobrek dokusu {izerinde

dejeneratif degisikliler olusturmasi ve bu nedenle glomerular filtrasyonu bozmasindan
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kaynaklanabilir.

Histopatolojik incelemeler, toksisite kaynakli morfolojik degisimlerin ortaya
konulmasinda 6nemli bir aragtir. Histopatoloji, doku &rneklerinin mikroskop altinda
incelenmesi yoluyla hiicresel yapidaki degisimlerin degerlendirilmesini saglar. Ayni
zamanda toksikoloji agisindan, bir kimyasalin veya farmakolojik ajanin canli dokular
tizerinde olusturdugu hasarin histolojik diizeyde dogrudan gozlemlenebilmesi, bu
yontemi son derece degerli kilmaktadir (Haschek ve ark., 2013).Histopatolojik bulgular;
nekroz, hiicresel infiltrasyon, dejenerasyon, hiicre atrofisi, fibrozis gibi spesifik
patolojik durumlar1 kapsar. Bu tiir veriler, toksik etkenin hedef organlarini belirlemede

ve etki mekanizmasinin anlasilmasinda kilit rol oynar (Klaassen, 2019).

Toksisite caligsmalarinda, kimyasallarin hangi dokularda ne diizeyde ve ne tiir hasar
olusturdugu, mikroskobik analizlerle ortaya konulur (Haschek ve ark., 2013). Ornegin
bobrekde glomeriiler lobulasyon, bowmann kapsiiliinde genisleme, glomeriiler

dejenerasyon gibi durumlar toksisite gostergesi olarak degerlendirilir.

Yapilan bir caligmada erkek Wistarratlara ACM ve folik asit verilmis, bobrek ve
karaciger dokularinda histopatolojik ve biyokimyasal toksisite arastirilmistir.
Karacigerde yagli karaciger hiicreleri, 16kosit infiltrasyonu ve hemoraji goriiliirken
bobrek dokularinda tiibililer atrofi, yogun eozinofilik sitoplazma ve genislemis
konjesyone kan damarlar1 goriilmiistiir. Ayrica iirik asit ve toplam antioksidan kapasite
gibi diger belirtecler Acetamiprid verilen siganlarda belirgin sekilde azaldig:
gozlemlenmistir (Toghan ve ark., 2022).

Yapilan bir bagka ¢alismada farelere (Musmusculus) 14 giin boyunca oral gavaj yoluyla
Acetamiprid uygulanmig, uygulama sonrasi bobrekleri almip histopatolojik olarak
incelenmistir. Acetamipriduygulanangruplarda, doza bagli olarak artan siddette ve
siklikta olmak {izere, distal ve proksimal tiibiillerde dejenerasyon, glomeriiler
dejenerasyon, kapsiil alaninda artig, glomertiler atrofi ve hemoraji saptanmistir (Nur ve

ark., 2022).
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Acetamiprid’inbobrek iizerine olasi toksik etkilerinin vitamin E ile melatoninin (Mel)
olas1 koruyucu etkilerinin arastirilmasi {izerine bir ¢alisma yapilmis, deneyin sonunda
ratlarin bobrek dokular1 incelenmistir. Histopatolojik bulgularda ACM grubuna ait
bobrek kesitlerinde proksimal ve distal tiibiillerde hafif ila orta derecede epitel hasari
yaygin olarak gozlenmistir. Baz1 bolgelerde tiibiiler dejenerasyon tespit edilmis, bobrek
parankiminde farkli derecelerde inflamatuvar hiicre infiltrasyonu goézlemlenmistir.
Peritiibiiler vaskiiler yapilarda yaygin konjesyon (damar dolgunlugu) gézlemlenmistir.
Glomertillerde belirgin kapiller ¢okme, bazi glomeriillerin tamamen ¢oktiigii ve kapiller
limenlerin tamamen tikandigi tespit edilmistir. ACM + Mel, ACM + vitamin E ve
ACM + Mel + vitamin E gruplarinda, hematoksilen ve eozin ile boyanmis kesitlerde

tiibiiler epitel hasarinda belirgin iyilesmeler gozlemlenmistir (Erdemli ve ark., 2020).

Yapilan bu tez ¢alismasinda da ACM grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda
siddetli tiibiiler dejenerasyon ve vaskiiler konjesyon, orta derecede glomerular atrofi,
hemoraoji, infiltrasyon ve glomerularlobulasyon gézlemlenmistir. Bu bulgular literatiirde
yapilan Onceki caligsmalar ile korelasyon gdstermektedir. Bobrek dokusundaki bu tiir
histopatolojik degisiklikler Acetamiprid’in oksidatif stres olusturarak veya reaktif

oksijen tiirleri iretimini artirarak gelismis olabilir.

Antioksidanlar, viicutta serbest radikallerin neden oldugu oksidatif hasar1 6nleyen veya
azaltan molekiillerdir. Serbest radikaller, hiicrelerde lipit, protein ve DNA gibi 6nemli
biyomolekiillere zarar vererek yaslanma ve c¢esitli hastaliklarin gelisimine katkida
bulunabilir. Antioksidanlar bu serbest radikalleri etkisiz hale getirerek oksidatif stresi

azaltir ve hiicresel hasar1 6nler (Halliwell ve Gutteridge, 2015).

Selenyum (Se), beslenme agisindan gerekli bir iz elementtir ve hayvanlar ile insanlar
tizerinde 6nemli islevlere sahiptir (Agar ve ark., 2013). Bu element, serbest radikalleri
notralize eden ve oksidatif stresi ortadan kaldiran glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
enzimlerin bir bilesenidir. Se, viicutta C ve E vitaminleri gibi antioksidan maddelerin
korunmasina yardimci olur ve serbest radikallerin neden oldugu hasar1 azaltir (Kaur ve
Kaur 2000). Bobrek dokusu, yiiksek konsantrasyonda Se icerir ve bu da bdbregi lipid
peroksidasyonuna kars1 koruyabilir (Deying Kongve ark., 2016).
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Yapilan bir ¢alismada ratlara bir tiir kanseri ilac1 olan Siklofosfamid (CP) verilmis ve
antioksidan 6zellige sahip olan Selenyumun koruyucu etkisi arastirilmistir. Calismanin
sonunda bobrek dokulart histolojik olarak incelendiginde; sadece CP ile tedavi edilen
hayvanlarda kiiclik hemorajik alanlar, iltihabi odaklar, konjesyona ugramis kan
damarlari, daralmis Bowman kapsilii boslugu, glomeriiler sikisma ve tiibiiler epitel
hiicrelerinde lokal dokiilmeler belirgin sekilde gézlenmistir. Selenyum ile birlikte CP
uygulana grupta isedoza bagli olarak Se uygulanmasinin histolojik dejenerasyonlari

hafifce azalttigi gbzlemlenmistir (Dunes ve ark. 2018).

Selenyum ile serum kreatinin arasindaki iliski, 589 yash birey {izerinde incelenmistir.
Bobrek fonksiyonu, baslangicta ve 48 ay sonra glomeriiler fonksiyon Olclimleriyle
degerlendirilmistir. Yapilan bu ¢aligma sonunda Selenyum uygulanan bireylerin serum

kreatinin degerlerinde anlamli bir diisiis gozlenmistir (Alehagen ve ark., 2020).

Yapilan bir ¢alismada Se'nin T-2 kaynakli bobrek lezyonlarina karsi koruyucu etkilerini
ve mekanizmalarini arastirmak amaciyla 48 erkek fareye 28 giin boyunca T-2 toksini ile
muamele edilmis, Bu etki, viicut agirhigi ve bobrek katsayisinda artis, bobrek yapisal
hasarmin hafiflemesi, bobrek fonksiyonu ile iligkili biyobelirteglerin azalmasi, reaktif
oksijen tiirleri (ROS) diizeylerinin diismesi ve mitokondriyal membran potansiyelinin

artmasi gibi gostergelerle ortaya konmustur (Zhang ve ark., 2022).

Yapilan bu tez caligmasinda Acetamiprid’in uygulanan dozda bdbrek agirligim
degistirmedigi, buna karsin serum iire, iirik ve kreatinin seviyelerinde istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik meydana getirdigi ve bobrek dokularinda 6nemli histopatolojik
degisiklikler olusturdugu tespit edilmistir. Acetamiprid ile birlikte Sodyum
selenituygulandiginda ise Sodyum selenitin mevcut toksisiteyi azalttigi ancak tam
olarak korumadigi gozlemlenmistir. Bu bulgular literatiirde daha Once yapilan
caligmalarla uyumlu goriinmektedir. Sodyum selenitin tam olarak koruyucu etki
gostermemesi uygulanan dozun yeterli olmamasindan veya uygulama siiresinin yeterli

olmamasindan kaynaklanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Pestisitlerin zararli etkilerinin oldugu bilinmektedir. Yaygin olarak kullanilan ticari
neonikotidlerden biri olan Acetamiprid’intoksik etkisi yapilan ¢alismalara bakildiginda
g0z ard1 edilmeyecek kadarfazladir. Asetamipridin kullanimi giderek arttigindan hedef
olmayan organizmalar tizerindeki olas1 olumsuz etkilerinin belirlenmesi gerekmektedir.
Giliniimiizde organoSelenyum bilesiklerine olan ilgi, farmakolojik 6zelliklerinden dolay1
giderek artmaktadir. Selenyum, antioksidan 6zelliklerinden dolay1 ek besin takviyesi ad1
altinda satisa sunulmaktadir. Ancak Selenyumun eksikligi insanlarda gesitli saglik
sorunlarma yol acabildigi gibi fazla miktarda kullanilmast da toksisiteye neden
olmaktadir. Bu nedenle bu c¢alismada Acetamiprid’in erkek siganlarin bobrek
dokularinda olusturabilecegi olumsuz etkiler iizerine Sodyum selenitin koruyucu

etkisinin olup olmadig1 aragtirilmigtir.

Yapilan bu ¢aligmada Acetamiprid’inrat bobreklerindehistopatolojik zararlara yol agtig
gozlemlenmistir. Bir antioksidan olan Selenyum ise Acetamiprid’in neden oldugu

mevcut toksisiteyi azalttigi ancak tam olarak korumadigi gozlemlenmistir.

Elde edilen bulgular dogrultusunda, Acetamiprid kullanimindan kaginilmas: ya da
kullaniminin bilingli sekilde sinirlandirilmasi, kullanim dozlarinin miimkiin oldugunca
azaltilmas1 ve Acetamiprid’e alternatif olabilecek pestisit maddelerinin arastirilmasi
gerekmektedir. Ayrica, antioksidan maddelerin 1yilestirici etkileri g6z Oniinde
bulundurularak, bu maddelerin uygun doz ve siirelerde kullanimmna 6zen

gosterilmelidir.
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