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OZET

Kimyasal tarim ilaglar1 yani pestisitler; hastalik, zararli ve yabanci otlarla miicadelede kisa siirede
yiiksek etkili olmalar1 nedeniyle iireticilerin en ¢ok tercih ettigi tiriinlerdir. Pestisitlerin kontrolsiiz
ve bilingsiz kullamimimu ise gidalardaki kalintilar1 nedeniyle basta insan sagligi olmak iizere tiim
canlilar tizerinde olumsuz etkilere neden olabilmektedir. Bu ¢alismada kullanilan Dimethoat
organofosfatli bir pestisittir. Ferulik asit ise antioksidan Ozellikte bir bilesiktir. Bu calismada
subakut olarak dimetoat diisiik (1/100LDso) ve yiiksek doz (1/10 LDso) olarak iki ayr1 dozda ratlara
oral gavaj yoluyla verilmistir. Bir antioksidan olan ferulik asit, yine oral gavaj yoluyla 30 mg/kg
dozda her giin uygulanarak ratlarin testis dokulari iizerindeki etkileri incelenmistir. Bu amagla
oksidatif stres etkilerini 6lgmek i¢in glutatyon peroksidaz (GPx), siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon-S-transferaz (GST), katalaz (CAT), enzimleri ile lipid peroksidasyon belirteci olan
malondialdehit (MDA) seviyesi arastirilmistir. Ayn1 zamanda 151k mikroskobu ile histopatolojik
incelemeler yapilmistir. Bu amagla, deney hayvanlari 6 gruba ayrilmigtir: Kontrol, ferulik asit,
diistik doz dimethoat, yiikksek doz dimethoat, ferulik asit ve diisiik doz dimethoat, ferulik asit ve
yiiksek doz dimethoat gruplaridir. Bu deneysel calisma igin Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulundan etik kurul onayr alinmustir (G.U. ET-17.004). Hayvanlara uygulama
isleminin ardindan her bir gruptaki siganlardan testis dokular1 alinarak sivi azot i¢inde dondurulmusg
ve -80°C derin dondurucuda muhafaza edilmistir. Dokulardaki antioksidan enzim ve MDA
diizeylerinin oOlgiilmesi ¢esitli metotlara gore spektrofotometrik olarak gergeklestirilmistir.
Sonuglara gore kontrol ve ferulik asit uygulanan ratlarin testis dokularinda tiim parametrelerde
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir. Kontrol ve ferulik asit ile diigiik/yiiksek doz
dimethoatin uygulandig1 gruplar karsilastirlldiginda SOD, CAT, GPx, GST enzimleri ve MDA
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli artislarin oldugu goriilmiistiir. Ferulik asit ile birlikte diisiik
ve yiiksek doz dimethoat uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artig
gozlenirken diisiik ve yiiksek doz dimethoat uygulamali gruplara gore istatistiksel olarak anlaml
azalmalar goriilmistiir. Histopatolojik incelemeler neticesinde dimethoat uygulanan gruplarda bazi
toksik degisiklikler gozlenirken ferulik asit uygulanan gruplarda daha az toksisiteye rastlanmustir.
Sonug olarak dimethoatin verdigi oksidatif hasar lizerinde ferulik asitin kismen iyilestirici rolii
oldugunu sdylemek miimkiindiir.
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ABSTRACT

Chemical pesticides, pesticides, disease, pests and weeds are the most preferred products of the
manufacturers because of their high impact in a short time. Uncontrolled and unconscious use of
pesticides may cause negative effects on all living organisms, especially human health, due to their
residues in food. Dimethoate used in this study is an organophosphate pesticide. Ferulic acid is
known to have antioxidant properties. In this study, subacute dimethoate was given to rats in two
different doses as low (1/100 LDsg) and high dose (1/10 LDso) by oral gavage. Ferulic acid, an
antioxidant, was also administered by oral gavage at a dose of 30 mg / kg each day to examine the
effects of testicular tissues on rats. For this purpose, the levels of glutathione peroxidase (GPx),
superoxide dismutase (SOD), glutathione-S-transferase (GST) catalase (CAT), and lipid
peroxidation marker malondialdehyde (MDA) were investigated to measure oxidative stress
effects. Histopathological examinations were performed with a light microscope. For this purpose,
experimental animals were divided into 6 groups. The control groups are ferulic acid, low dose
dimethoate, high dose dimethoate, ferulic acid and low dose dimethoate, ferulic acid and high dose
dimethoate. Ethics committee approval was received from Gazi University Animal Experiments
Local Ethics Committee for this experimental study (G.U. ET-17.004). Following administration to
animals, testicular tissues were taken from rats in each group, frozen in liquid nitrogen and stored
in a -80°C freezer. Antioxidant enzyme and MDA levels were measured spectrophotometrically
according to various methods. According to the results, no statistically significant difference was
observed in all parameters in testicular tissues of rats who were administered control and ferulic
acid. When the control and ferulic acid and low / high dose dimethoate were compared, it was
observed that there was a statistical significant increase in SOD, CAT, GPx, GST enzymes and
MDA levels. There was a statistically significant increase in ferulic acid and low and high dose
dimethoate groups when compared to the control group, while a statistically significant decrease
was observed in low and high dose dimethoate groups. As a result of histopathological
examinations, while some toxic changes were observed in dimethoate applied groups, less toxicity
was observed in ferulic acid applied groups. As a result, it is possible to say that ferulic acid has a
partially healing role on the oxidative damage caused by dimethoate.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

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

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

n Mikron

ng Mikrogram

mg Miligram

n! Mikrolitre

Kisaltmalar Aciklamalar

CAT Katalaz

GPx Glutatyon peroksidaz
GST Glutatsyon-S-transferaz
MDA Malondialdehit

RNS Reaktif Nitrojen Tiirleri
ROS Reaktif Oksijen tiirleri

SOD Stiperoksit dismutaz



1. GIRIS

Hizla gelisen diinya beraberinde niifus artisin1 da getirmektedir. Artan niifus artis1 da
ihtiya¢ duyulan yasam alani ve temel ihtiya¢ olan beslenme sorununu da beraberinde

getirmektedir.

Insanlar besin ihtiyaglarmi karsilamak igin genis tarim arazilerine ihtiya¢ duymaktadir.
Fakat artan niifus, barinma ihtiyacini1 karsilamada tarim arazilerinin tahribatini hige sayarak
bu arazileri daraltmis ve kullanima kapatmistir. Bunun yami sira sanayilesme, erozyon,
ulagimin kolaylastirilmasi amaciyla yapilan yollar tarim arazilerinin tahribatinda biiyiik yer

kaplamaktadir (Ziimeroglu ve ark., 1979).

Artan diinya niifusunun besin ihtiyacinin karsilanmasinda daralan tarim arazilerinde
kaliteli ve maksimum {iriin alinimi beraberinde zirai miicadeleyi de getirmektedir. Bu
nedenle yapilan ve uygulanan tarim teknikleri beslenme ihtiyacini karsilamada zorunluluk
haline gelmistir. Ancak yapilacak uygulamalarda ve tekniklerde su unutulmamalidir ki

gelecek nesillere saglikli ve yasanilabilir bir ¢evre birakilmasi gereklidir (Dogan, 2012).

Glinlimiizde yapilan zirai miicadele, zirai ilaglama en etkili yontemlerden biridir. Zirai
miicadelede kullanilan zirai ilaglar su kirliligi, ¢evre kirligi, toprak kirliligi ve hava
kirliligine neden olmaktadir. Ilaglamay1 yapan kisinin bu konuda yeterli bilgi ve beceri
diizeyine sahip olmasi 6nemlidir. Bilingsiz veya agir1 yapilan ilaglama sonrasi toprakta,
besin maddelerinin {izerinde, yagmurlarla beraber yer alti sularinda birikimler
olusabilmektedir. Ilaglama yapilacak alana uygun miktarda ve teknikte ilaglama yapilmali
ve bu sayede birikim en aza indirilmelidir. Bu nedenle ilaglamanin dogru yapilmasi
onemlidir. Topraga, yeralti sularina karigsan veya besinlerin {lizerinde biriken kalintilar
buradan besin zinciri yoluyla diger canlilara da gecebilmekte ve ciddi zararlara neden

olmaktadir.

Pestisit, bitkilerin lizerinde veya ¢evresinde bulunarak bu besin kaynaklarinin tiretiminden
baslayip depolama ve tiiketimine kadar gecen siire icerinde besin degerini diisiiren bocek,
mantar ya da yabani otlara kars1 kullanilan kimyasallara genel olarak verilen addir (Bayar,

2013).



Pestisitler genel olarak besin degeri ve tarimsal degeri yiiksek olan bitkilerin, besin
degerini diisliren veya tarimsal alanda yetigsmesine izin vermeyen tarimsal miicadelede
kullanilan kimyasallardir. Bu kimyasallar verimliligin arttirilmasinda, tarimda kalitenin

artirtlmasinda 6nemli rolleri olan kimyasallardir (Meister, 1999).

Pestisitler yaygin olarak belirli bir hedefe kars1 kullanilmaktadir. Hedef organizmanin yok
edilmesinin yani sira bu maddeler kullanilan hedef canli iizerinde de olumsuz etkilere
neden olmaktadir. Ayrica ekosisteme katilan bu kimyasallar buradan diger organizmalara
hatta ekosistem iizerine de ciddi hasarlar vermektedir. Pargalanma ve ¢éziinmeye dayanikli

olmalar1 ekosistem {izerinde tahribata agiklik getirmektedir (Uslu ve Tiirkman, 1987).

Diinya ¢apinda pestisit kullanim1 énemli bir diizey ulagsmustir. Pestisitin kullanildig1 ¢evre
ve bu cevrede yasayan canlilar icin olumsuz sonuglar ortaya ¢ikaran sorunlari da
beraberinde getirmistir. Yiiksek dozda pestisit kullanimi, bilingsiz pestisit kullanimi,

ekosistemde, havada, suda ve toprakta yliksek derisimler de birikmelerine neden olmustur.

Pestisitlerin metabolizmalar1 sonucu sadece kendilerinin degil metabolitlerininde
birikmesine neden olmaktadir. Bu birikim tiim ekosisteme oOnemli boyutlarda zarar

vermektedir (Dogan, 2012).



2. GENEL BILGILER

2.1. Pestisit

Pestisit kalintilarinin ve gevreye verdigi zararin 6nemi 1948-1951 yillar1 arasinda organik
klorlu pestisit kalintilarinin bulunmasiyla énem kazanmis ve bu kesifle beraber pestisit

kullaniminda sinirlamalar getirilmesine neden olmustur (Dogan, 2012).

Pestisit kullanimina bagli meydana gelen kalintilar, ekosistemin kirlenmesine siirekli
olarak olumsuz katki saglamaktadir. Yarilanma Omrii uzun olan bu pestisitler siirekli
olarak ekosistemin biyotik canlilar1 arasinda dolagmaktadir. Bunun yani sira abiyotik
faktorlerle de canlilarin metabolizmalarina katilmaktadir. Bunun sonucunda istenmeyen
ol¢iide istenmeyen durumlar ortaya ¢ikardigi agikca gosterilmektedir. Canlinin sistemleri
iizerinde meydana getirdigi tahribat bir sonraki nesillere de aktarilmakta ve canli yagamini

olumsuz yonde etkileyebilmektedir.

Pestisitlerin kullanildigi ortamda uzun siire kalmalar1 beraberinde dogaya ve ekosisteme
ciddi zararlar vermektedir. Hava kirliligi, su kirliligi ve gevre kirliligine neden olmaktadir.
Piiskiirtiilerek uygulanan pestisitler, buharlasarak havaya karigsmalar1 sonucu fiziksel
olaylarla beraberinde tekrar yeryiiziine yagmur, kar, sis seklinde ulasabilmektedir. Bu
sekilde toprak ylizeyinde birikerek besinlere ve dolayisiyla besin zincirine karigsmakta ve

canlilar iizerinde toksisiteye neden olmaktadir (trakya.edu.tr).

Saglikli bir yasamin siirdiiriilmesi i¢in insanin cevreden almasi gerekenlerin basinda
mineraller ve su gelmektedir. Insanin gevreyle etkilesimi bu kadar fazlayken ¢evreninde

hastaliklara zemin olusturmasi da kaginilmazdir (Giiler ve Cobanoglu, 1997; Taylor,1992).

Pestisitlerin ¢ok az dozda bile bulunmalar1 canlilarda birgok olumsuz sonuglara neden
olmaktadir. Bununla ilgili ¢alismalar 1972 yilinda Stockholm’de yapilan UNEP (United
Nations Enviroment Program, Birlesmis Milletler Cevre Programi) tarafindan organize

edilen konferansta tartigmaya agilmistir (Colak ve Cengiz, 1989).

Pestisitlerin kullanilmasi esnasinda uygulayan kisininde belirli koruyucu 6nlemleri almast

gerekmektedir. Pestisitlerin insanlara su yollarla gegtigini soyleyebiliriz:


http://bys.trakya.edu.tr/

» Dermal (deriden emilim) yolla,
> Inhalasyon (Solunum) yoluyla,

» Gastrointestinal (Sindirim) yolla girebilmektedir.

Pestisitler insanlara gectikten sonra yag dokuda birikir. Yag dokuda birikmeleri sonucu
yag doku materyaline doniisebilmektedirler. Buradan da diger dokulara da yayilmalari
goriilebilir. Bu durum canlida ciddi zararlar ve hatta 6lim meydana getirebilmektedir
(Casmin, 1999; Williams and feltmate, 1992).

Pestisitlere maruz kalinmasi sonucu canlilarda kanser, genetik toksisite, teratojenik etkiler,
beyin gelisiminde zararli etkiler, ireme bozukluklari, gen mutasyonu gibi etkiler meydana

getirebilmektedir (Gomez-Arroyo, et al,1985; Satici, 2019).

Pestisit maruziyetine bagli olarak meydana gelen toksisite, birikime neden olmasi ve sinir
sisteminde tahribata neden oldugu i¢in olumsuz ve tehlikeli sonuclar dogurabilmektedir

(Zeren ve Yasarbas, 1989).

Ortaya konulan olumsuz etkiler ve riskler sonucu iilkeler pestisitlerin kullanimini yasalar
ile kontrol altina almay1 hedeflemislerdir. Pestisit kullanimina bakildiginda gelismemis ve
gelismis iilkelerde bu kullanim oraninin genel olarak %70 -75 oldugunu gormekteyiz

(Miller, 2003).

Zirai miicadelede kullanilan kimyasallarin niteligi ve zararlart en iyi sekilde
tanimlanabilmeli ve olagan zararlar1 en net sekilde ortaya konulmalidir. Bu konuda 1972
yilinda Amerika’da bundan on yil sonrasinda 1982 yilinda da Tirkiye’de kullanimina
kisitlama getirilen DDT en iyi bilinen organofosfatli bir pestisittir. 1982 yilinda DDT ile
birlikte HCH, taksofenin quintozen gibi birka¢ pestisitin daha kullanimina kisitlama
getirilmistir.1985 yilinda endosiilfan, quintozen, heptaklora disindaki pestisitler 1989

yillarinda da “taksofen”in kullanimi tamamen yasaklanmistir (Vural, 1996).

Pestititlerin basinda gelen gruplardan biri de organofosfatli bilesiklerdir. Genellikle zirai
miicadele de kullanilan bu bilesikler yaklasik 200°den fazla cesitleri tarimsal faaliyette

kullanilmaya devam edilmektedir. Ulkemizde de petisit kullanim1 devam etmektedir.



Organofosfat zehirlenmeleriyle en carpict olay 1995 yilinda Tokyo metrosunda

gerceklesen 13 kisinin yagamini yitirdigi terdrist saldirisidir (Saritas ve ark., 2007).

Organofosfat zehirlenmeleri genellikle evlerde, tarimsal faaliyette bulunan Kkisilerde,
endiistriyel faaliyetlerde calisanlarda daha sik goriilmektedir. Kullanimin yani sira tasinma

ve iiretim esnasinda da pestisit zehirlenmeleriyle karsilasilabilmektedir (Saritas ve ark.,

2007).

Organofosfath pestisitler zirai miicadele de kullanilan pestisitlerin basinda gelmektedir.
Dogal zehirlenme nedenlerine bakildiginda organofosfatlar 6nemli bir yere sahiptir (Giiler

ve ark., 1997).

Organofosfat kullanimi beraberinde toksikasyonunu da getirmektedir. Bu dogal
zehirlenmelerin yani sira intihar amaciyla kullanilmalarina rastlanmistir. Organofosfatl
pestisitlerin insanlar tizerinde kimyasal silah olarak da kullanildigina rastlanilmistir. Irak
askerlerinin iran askerlerine bu kimyasallar1 savasta kullanmasi en iyi drnektir (Dogan,

2012).

2.1.1. Pestisitlerin siniflandirilmasi

Pestisitler sahip oldugu birgok Ozellige bakilarak belirli bagliklar altinda
gruplandirilabilirler. Bu anlamda bir pestisit; kullanildig1 zararli grubuna gore, etki sekline
gore, formiilasyon sekline gore, kullanim teknigine gore, fiziksel durumuna gore,

bilesimindeki etkili kimyasala gore simiflandirilabilir (Oztiirk, 1990).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) alinimina bagl olarak zararli etkilerine gére yapmis oldugu
smiflandirma da bulunmaktadir. Bu siniflandirmada 6ldiiriicii doz ve yogunluk dikkate
alinmigtir. LDso 6ldiiriicii doz, deney hayvanlarinin %50’sini 6ldiiren miktar LCso ise
oldiirtici yogunluk olarak tanimlanmistir. Burada esas olan kullanilacak pestisitin deney
hayvanmin agirhigina karsilik gelen miligrammin hesaplanmasidir (Damalas ve

Eleftherohorinos, 1998).

Pestisitlerin siniflandirmasinda bir¢ok 06zelligin dikkate alinmasina karsin bunlarin
icerisinde en Onemli ve bilimsel olani etken maddesine gore yapilan simiflandirmadir.

Pestisitin igerdigi etken maddenin yapisina bakildiginda ise organik pestisitler, organik



olmayan pestisitler ve yapay organik pestisitler olmak tiizere ii¢ ana baghk altinda
toplayabiliriz. Bu alt basliklar igerisinde dikkatimizi ¢eken grup yapay organik pestisitlerin
bulundugu gruptur. Bunlar organofosfatli pestisitler, karbamath pestisitler, organokloriirlii
pestisitler ve organosiilfiirlii pestisitler olmak tizere dort alt baslikta incelenebilir (Vural,

2005).

Organoklorlu pestisitler: Toksisitesinin organofosfatli pestisitlere gore daha az oldugu
bilinmektedir. Bunun yani sira kalicihiginin fazla olmasi, insana ve gevreye verdigi
zararlardan dolayr yaygin olarak kullanilan insektisitler (toxaphene, DDT, chrordane)
yasaklanmistir (Se-A Kim ve ark., 2015; Kim ve ark., 2015).

Karbamatlh pestisitler: Coziintirliikkleri yiiksek olan insecta grubuna karsi kullanilan bir
pestisittir. Bu pestisitlerin organizmaya absorblanma yollarinin basinda solunum,
gastrointestinal yol ve deri yolu gelmektedir. Buradan organizmaya giren pestisitler doku
ve organlara hizli dagilir (Who, 1986).

Organofosforlu pestisitler: Bu tiir pestisitlerin kullanimina yonlenilmesinde temel olarak
organoKlorlularin yag dokuda birikmesi ve kullaniminin kisitlanmasi ve organoklorlulara
gore bocekler igin toksisitesinin daha yiiksek olmasi gelmektedir. Organofosforlu
pestisitlerin sahip oldugu etken maddelerin ¢esidinin ¢cok olmasi ayni1 zamanda her tiirlii

zararliya karsin kullanilabilirligini arttirmaktadir (Unal ve Giirkan, 2001).
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Sekil 2.1. Organofosfatlarin genel yapisi (Pakizer, 2013)

Bir organofosforlu pestisitin yapisina bakildiginda fosfata ¢ift bagla baglanan siilfiir ve

oksijene gore tiyofosfatlar veya fosfatlar olarak isimlendirilirler (Pakizer, 2013).



Organofosforlu pestisitlere maruz kalmaya bagl zehirlenmelerin yiiksek oranda oldugu
goriilmektedir. Organofostfatlarin toksisitesi temelinde sinir sisteminde ndronlar arasi
iletisimde impuls iletimini saglayan 6nemli bir nérotransmitter olan asetilkolinin yikimini
saglayan asetilkolin esteraz enzimini inhibe ederek bu pargalanmayir engellemektir.
Organofosfatli bazi pestisitlere ornek olarak dimethoate, parathion, chlorothion gibi

pestisitler verilebilir.
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Sekil 2.2. Organik fosforlu bilesiklerin yapis1 (Kiil, 2016)

2.1.2. Pestisitlerin insan saghgina etkisi

Organofosfatli pestisitlerin temel etkisi kolinesteraz enziminin etkinligini baskilayarak
sinapslarda birikimin artmasmi saglamaktadir. Bunun sonucunda asetilkoline duyarh
reseptorler uyarilmis olarak kalacaktir. Asetilkolinin birikimi ise merkezi sinir sisteminde
yer alan otonom sinir elemanlarinin gangliyonlarinda sempatik ve parasempatik sinir

uc¢larinda ve somatik sinir uglarinda kolinerjik paraliz olusacaktir (Robey ve ark., 2004).

Asetilkolinesteraz’a (AChE) bakildiginda kirmizi kan hiicrelerinde bulunan ve esas
asetilkolinesteraz olarak bilinen ve kalp, pankreas, serum ve beyinde bulunan
asetilkolinesteraz olmaz iizere iki sekilde bulunur. Asetilkolin’in yapis1 gézlemlendiginde
ise asetik asit ve kolin olmak tizere iki aktif olmayan komponenti vardir. Burada
asetilkolinesterazin islevi ise bu asetilkolini hidrolize ugratarak bu iki yapiyr agiga

cikarmaktir (Robey ve ark., 2004; Worek ve ark., 2004).



Organofosfatli bu pestisitlerin ortaya koymus oldugu etkenler gbz 6niinde bulundurularak
karsilasilan birka¢ hastalik ise soOyledir: depresyon, demans, Parkinson, Alzheimer,

Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) gelmektedir.

Bir diger calisma ise Ingiltere’”de 2014 yilinda ciftgilerde organofosfatli pestisit
kullanimina bagli demans, néropati, depresyon ve Parkinsonun iligkili oldugu saptanmistir

(Povey ve ark., 2014).

Pestisit maruziyetine bagli ortaya ¢ikan hastaliklar ile ilgili baska bir ¢alismada Fransa da

yapilan erkeklerde Alzheimer hastaligina neden oldugudur (Baldi ve ark., 2003).

Yapilan ¢alismalarda OP’li bilesiklerin néronal kolinesterazlari inhibe ederek ndrotoksisite
gosterdigi rapor edilmistir. Deneysel calismalarda AChE ve BChE gibi kolinesteraz
aktivitelerinin OP’ler gibi norotoksik kimyasallarin etkilerini belirlemede kullanilan

onemli biyomarkirlar oldugu belirtilmistir (Celik ve Isik, 2009).

Organofosfatlh pestisitlerde genellikle karsilagilan direng duyarsiz AChE ile olugmaktadir
(Fournier ve Mutero, 1994). Organofosfatli bu pestisitler canlinin kolinerjik sinaps
noktalarinda geri doniisiimsiiz olarak AChE’yi baskilar. Bu da canlida sinirsel iletimi

baskilayarak 6liime neden olmaktadir (Fournier ve Mutero, 1994).

Organofosfatlar birgok etkene karst kullanim1 mevcut, toksisitesi yiiksek olan pestisitlerdir.
Bunlarin basinda gelenlerinden biride dimethoattir. Dimethoat kullanim alani genis,
akarlara, boceklere, vb. karsi kullanilan tarim ilacidir. Ayrica kullanilan bir baska yerde

karasineklerin i¢ mekanlardaki kontrolii i¢indir (Sirin, 2020).

2.2. Dimethoatin Yapisi

Dimethoat organofosforlu bir pestisittir. Boceklere, akarlara, afidlere karsi kullanilan bir
insektisittir. Boceklerle beraber karasinekleri de 6ldiirmek igin kullanilir. Insan viicuduna
giris yollarma bakilirsa solunum yolu, mide yolu ve diger organofosfatli pestisitler gibi

dermal yolla girisi miimkiindiir (Marutirao, 2013).

Diger organofosfatli pestisitlerde de oldugu gibi sinir sisteminin énemli ndrotransmitter

maddesi olan asetilkolinin pargalanmasini saglayan asetilkolinesteraz enzimini inhibe eder.



Bu geri doniisiimii olmayan ve uzun siire etkisini gosteren bir inhibisyondur (Cogun ve

ark.,2013).

Dimethoatin viicutta yarilanma émrii 4-16 giin olup ¢evrede uzun siire kalicilig1r yoktur.
Dimethoatin fotoliz ve buharlasma ile agik sulardan uzaklagsmasi miimkiindir (Khogali,

2005).

Dimethoatin kullanim alanlar1 arasinda yer alan bocekler ve bdcekler {izerinde ilaglama
uygulamasini yapan kisiler, ilaci {ireten iireticiler ve ilaglamanin yapildig: alana sahip kisi
ve kisilerde dimethoat maruziyeti agikca goriilmektedir. Bunun yani sira dimethoat

maruziyetine bagl sinir sistemi hastaliklartyla karsilagilmaktadir.

Alzheimer, Parkinson ve demans gibi sinir sistemine bagli hastaliklarin ya yani sira
dimethoat diger doku ve organlarda da tahribata neden olmakta ve bunlarin basinda testis,

bobrek, akciger gibi organlar gelmektedir.

Dimethoatin kimyasal yapisi CsH12NO3PS; ‘dir. Oda sicakliginda karakteristik goriintiisii
saf beyaz-gri renkte ve kristal haldedir. Erime noktas1 50-52 °C dir. Dimethoat 229,25
gr/mol molekiiler agirliga sahiptir. Saf bir kokuya sahiptir. Isitildiginda agiga ¢ikan zehirli
buharlar azot oksit, fosfor oksit ve kiikiirt oksit olup toksisite gdstermektedir. Dimethoat
dermal yolla, gastrointestinal yolla ve inhalasyon yoluyla alindiktan sonra toksisite
goriilmektedir. Dimethoatin bitkiler tizerinde ise toksisitesi neredeyse hi¢ yoktur (Kidd ve
ark., 1991).

S
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Sekil 2.3. Dimethoatin kimyasal yapisi
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Dimethoatin gonillii saglikli insanlarla yapilan ¢alismalarda yaklasik % 75-100 viicuttan
digkilama, idrar ve hava yoluyla uzaklastirildigi ve bu oranin siganlarda % 50-60 kadar1 24
saatte atildig1 goriilmektedir (Gallo, 1991).

Dimethoatin toprakta kaliciligi yiiksek olmayip 16 giine kadar yarilanma siiresi oldugu
bilinmektedir. Toprakta bulunan mikroorganizmalar dimethoati hizla pargalamaktadir.

Alkali sularda ise dimethoatin ¢oztiniirliigii hayli yiiksektir (Kidd ve ark., 1991).

2.3. Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

Canlida hiicrelerde meydana gelen biyokimyasal reaksiyonlarda olusan ara tirlinlere serbest
radikaller ad1 verilir. Bu ara iirlin radikalleri burada bulunan enzimlerin aktif bolgelerine

yerleserek serbest oksijen radikallerini (ROS) olusturur.

Serbest radikaller bulundugu hiicrelerde oksidatif strese ve hiicrenin yapisinda ve
isleyisinde hasara yol agarlar. Son elektron yoriingesinde bir veya daha fazla eslenmemis
elektron bulunduran molekiil veya atomlara verilen isimdir. Bu yiizden kararli bir bilesik
yapilart yoktur. Kararli yapiyr olusturabilmek icin baska maddelerle reaksiyona girerler.

Bu radikaller oksijen ve nitrojen kaynaklidir (Karabulut ve Giinay, 2016)

Oksijen kaynakli serbest radikaller hidroksil, peroksil, alkoksil, lipit peroksil ve siiperoksit
ornek verilebilir. Nitrojen kaynakli serbest radikallere ise nitrojen dioksit ve nitrik oksit
ornek verilebilir (Fang ve ark., 2002; Halliwell ve Gutteridge,1999; Pham-Huy ve ark.,
2008; Valko ve ark., 2007).

Serbest oksijen radikalleri (ROS) hedef yapida var olan antioksidanlar1 yok saydigindan
lipit, protein gibi kompleks organik molekiillerin hasar almasina ve hiicrede yapisal ve
fizyolojik degisikliklere neden olmakta ve hatta hiicrenin 6liimiine neden olmaktadir (EL-

Gendy, Aly, Mahmoud, Kenway, El-Sebae, 2010).

Hiicrede meydana gelen adrenalin oksidasyonu, aerobik metabolizma gibi biyokimyasal
reaksiyonlar sonucu serbet oksijen radikalleri olusmaktadir. Bu bilesikler protein, lipit gibi
organik hiicre bilesenlerini okside ederler. Hiicre memraninda bulunan doymamis yag
asitleri olduk¢a bu duruma duyarhidirlar. Oksidasyonlar1 sonucu peroksidasyon zincir

reaksiyonlar1 baglamis olur. Bu reaksiyonlar sonu hiicre zarinda goriilen ve zarin isleyisini
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degistiren ara iriin olugumlar1 goriilmektedir. Bunlardan en belirgin goriileni

malondialdehittir (MDA) (Erisir, Kandemir, Benzer, 2010).

Hiicre zarinda bulunan ara tiriin bilesikleri zarin akiskanligini bozarak zara hasar verir. Ara

iirlin olusumu zarda lipit peroksidasyonu ile baslar ve devam eder.

Serbest radikaller pestisitlerin ve c¢evresel kimyasallarin toksisitelerinde onemli rol
oynarlar. Pestisitler, oksidatif strese, serbest radikal iiretimine, antioksidanlarda degisime
yol agabilirler (Mercan, 2004). Organizmada pek ¢ok tiirde ROP (reaktif oksijen partikiilii)
olusabilir. Ancak en sik olarak lipid yapilarla olusur. Doymamis yag asitlerinin alil
grubundan bir hidrojen ¢ikarsa lipid radikali meydana gelir. Olusan lipid radikali oksijen
ile reaksiyona girer ve lipid peroksi radikalini olusturur. Lipid radikaller yiiksek derecede
sitotoksik iirlinlere de doniisebilir. Bunlar arasinda en ¢ok bilinen iiriin aldehid grubundan

malondialdehittir (MDA) (Cavdar ve ark., 1997).

Serbest radikaller ateroskleroz olusumunda anahtar faktor olarak bilinen LDL’nin oksidatif
degisimine yol agarlar (Motoyama ve ark., 2009). Yapilan ¢aligmalarda ROS ve oksidatif
stresin direk karaciger hiicre hasarina yol agmalarinin yani sira hepatositlerde apoptozisi

tetikleyici etkiye de sahip olduklari gosterilmistir (Liu ve ark., 2010).

Lipid peroksidasyonunun en énemli iiriinii malondialdehit (MDA)’tir. U¢ ya da daha fazla
cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana gelir. Olusan MDA hiicre
membranlarindan iyon aligverisine etki ederek membrandaki bilesiklerin ¢apraz
baglanmasina yol agar ve iyon gecirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi
olumsuz sonuclara neden olur. MDA bu 6zelligi nedeniyle DNA’nin nitrojen bazlari ile
reaksiyona girebilir ve bundan dolayr mutajenik, genotoksik ve karsinojeniktir (Mercan,
2004). MDA pestisit toksisitesi ile iligkili olarak oksidatif stresin bir indikatoridiir (Eraslan
ve ark., 2009). Lipid peroksidasyonu, hiicre zar1 gegirgenligini ve hiicre zar1 protein
oksidasyonunu arttirarak hiicre zari islevini biiyiikk oranda bozar (Kilgiksiz ve Demirel,
2008).

Viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerin lipid tabakasinin peroksidasyonuna neden
olan serbest radikal iiretimi arasindaki dengesizlik oksidatif stres olarak adlandirilir

(Mercan, 2004). Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbohidrat ve DNA gibi okside
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olabilecek maddelerin  oksidasyonunu Onleyen veya geciktirebilen maddelere
antioksidanlar ve bu olaya “antioksidan savunma” denir. Antioksidan savunma elemanlari
hiicre i¢i ve hiicre dis1 ortamda farklidirlar. Belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan
molekiil artig1 yine viicutta daima belirli bir diizeyde bulunan dogal antioksidan molekiiller
tarafindan etkisiz hale getirilmektedir. Boylece saglikli bir organizmada oksidan diizeyi ve
antioksidanlarin bunlan etkisizlestirme giicii bir denge i¢indedir. Oksidanlar belirli diizeyin
istiinde olusur veya antioksidanlar yetersiz olursa yani denge bozulursa s6z konusu
oksidan molekiiller organizmanin yap1 elemanlar1 olan protein, lipid, karbohidrat, niikleik

asitler ve yararl enzimleri bozarak zararl etkilere yol acarlar (Cavdar ve ark., 1997).

Serbest radikallerin ortaya koydugu hasar1 yok etmek igin viicutta bulunan savunma
sistemlerinin basinda antioksidanlar gelmektedir. Antioksidanlar zarda baslayan
peroksidasyon zincir reaksiyonlarini ya da serbest radikal olusumunu baskilayarak lipit
peroksidasyon  zincir  reaksiyonlarmmi  sinirlandirmistir  (Mironczuk-Chodakowska,
Witkowska, Zujko, 2018).

Antioksidanlar enzim yapili olanlar ve enzim yapili olmayanlar seklinde
gruplandirilabilirler. Enzim yapili antioksidanlarin basinda siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPX) gelir. Bu antioksidanlar hiicrede ve
membranda meydana gelen oksidatif stresi engellemeye calisirlar. Enzimatik yapida
olmayan antioksidanlara 6rnek verecek olursak Vitamin E ve Vitamin C oksidatif strese

kars1 koyanlarin basinda gelir (Kalender, Dirican, 2012).

Enzim yapili antioksidanlardan biri olan Siiperoksit dismutazin (SOD) hiicredeki
stiperoksit miktarint molekiiler oksijen ve hidrojen peroksite doniistiirerek dengede tutma
gorevi vardir. Hidrojen peroksiti ise glutatyon peroksidaz (GPX) ve karacigerde bulunan

katalaz (CAT) enzimi araciligiyla su (H20) ve oksijene (O2) pargalar.

Stiperoksit dismutazin (SOD) insanlarda iki formu bulunmaktadir: Bu iki formdan biri
mitokondride yer alan tetramerik yapida Mn bulunduran izomer (Mn SOD) kofaktorii
mangandir. Diger formu ise sitoplazmanin sitozol kisminda yer alan yapisinda Zn ve Cu
bulunduran (Cu-Zn SOD) izomer yapisidir. Kofaktorleri bakir ve ¢inkodur. Genel olarak
bakildiginda Cu-Zn ihtiva eden mitokondride yer alan izomerik yapili SOD daha fazla
bulunmaktadir (Karabulut, Giinay, 2016).
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Stiperoksit dismutazin enzimatik aktivitesi ilk olarak Fridovich ve McCord tarafindan

tanimlanabilmistir (Mccord, Fridovich, 1969).

Katalaz (CAT) yapisinda dort hem grubu bulunduran bir hemoproteindrir. Hiicrede
endoplazmik retikulum, sitozolde ve esas olarak peroksizomda yogundur. CAT

karacigerde hidrojen peroksiti, (H202) su ve oksijene pargalar.

Bu enzimatik tepkime ilk olarak 1818’de Thenard tarafindan hayvan dokularinda
saptanmistir. Bu etkinin 6zel bir enzim aktivitesi oldugu 1901 de Loew tarafindan

belirlenmistir (Percy, 1984).

Glutatyon peroksidazi (GPx) kesfeden bilim insam1 Mills’dir (Luna, 1968; Mills, 1957).
Glutatyon peroksidaz antioksidaninin dort alt protein birimi vardir. H2O» ‘i glutatyonu
okside ederek suya doniistiirmektedir. Bu doniisiim her bir alt birim proteinin selenyum
(Se) ve demir (Fe) minerallerinin kofaktorliigiinde ger¢eklesmektedir (Karabulut ve Giilay,
2016; Garewal, 1997).

Glutamik asit, glisin ve sistein aminoasitlerini yapisinda bulunduran Glutatyon; molekiil
agirhgr diistik bir bilesiktir. Hayvan hiicrelerinde ve bitki hiicrelerinin tamaminda
glutatyon vardir. Hayvanlarin hepatosit hiicrelerinde hidrojen peroksiti pargaladigi igin bol
miktarda bulunur (Mironczuk-Chodakowska, Witkowska, Zujko, 2018).

Glutatyon peroksidaz yapilan caligmalarda ratlarin dokularinda ¢ok genis bir dagilim
gostermektedir. Karaciger dokusunda ise diger dokulara gore daha zengin bulundugu

kaynaklardan biridir (Stadtman, 1977).

GST, cesitli elektrofilik maddelerin GSH’1n tiyol grubuna konjugasyonundan sorumlu olan
enzimdir (Mansour ve Mossa, 2010). Bu sayede daha az toksik formlar meydana
gelmektedir (EI-Gendy ve ark., 2010; Mansour ve Mossa, 2010).

2.4. Feriilik Asit (FA)

Feriilik asit adini ilk kez izole edildigi bitki olan Ferula foetida’dan almistir. Feriilik asitin
kimyasal isimlendirilmesi ise 4-hidroksi-3-metoksisinnamik asit’tir (Kumar ve Pruthi,
2014).
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Feriilik asitin bir¢ok etkiye sahip oldugu yapilan ¢alismalarda ortaya konulmustur. Feriilik
asitin antioksidan 6zeliginin yani1 sira antienflamatuar, antidiyabetik, antikanser,
antiapoptotik, antiviral, antimikrobiyal, antitrombotik, vazodilatér etki ve spermlerin
canliligim arttirici biyomedikal etki gibi birgok 6nemli fonksiyonel etkiye sahip oldugu

yapilan ¢aligmalarda ortaya konulmustur (Kumar ve Pruthi, 2014).

Antioksidan bilesikleri igerisinde yer alan fenoloik bilesikler olarak isimlendirilen fenolik
antioksidanlar suda c¢oOziinebilme Ozelligine sahip ©Onemli antioksidanlardir. Bitkisel
kaynakli olup sebze ve meyvelerde bol miktarda mevcuttur. Biiyliime ve iliremede canliya

antioksidan o6zellik etkisi sayesinde patojenlenlere karsi koruyuculuk saglar (Bravo, 1998).

Fenolik bilesikler bitkilerde dogal olarak bol miktarda bulunan sekonder yapida,
antioksidan 0Ozellige sahip metabolitlerdir. Bir veya birden fazla hidroksil grubu
bulunduran ve bu gruplar aromatik zincir halkasina eklidir. Polimerize olmus ¢ok sayida

fenoloik maddeler igerir, fenoloik bilesikler (Balasundram ve ark., 2006).

Feriilik asitin kimyasal yapis1 kurkumine benzer. Feriilik asit DNA ‘ya zarar veren
hidroksil radikallerini, stiperoksiti ve nitrikoksit gibi serbest radikalleri etkisiz hale getiren
gliglii bir fenoloik bilesiktir (Mancuso, Santangelo, 2014; wePhil-Ok, 2013).

Feriilik asit bitki tohumlarinda ve yapraklarinda bulunmaktadir. Yapraklarda serbest

formda, lignin ve diger polimer bilesiklere bagl olarak bulunur (Andeson ve ark.,1980).

Onemli ve giiclii bir fenoloik bilesik olan feriilik asit baz1 iilkelerde gida katkis1 olarak
kullanilmaktadir. Bunun nedeni ise lipit peroksidasyonunu engellemesidir. Bunun yani sira
fertilik asit 6nemli, gii¢lii bir antioksidan olup etkili serbest radikal siipiiriiciisiidiir (Adam

ve ark., 2002).
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Feriilik asitin kimyasal yapis1 soyledir.

O
N OH

HO
OCHs

Sekil 2.4. Ferulik asitin kimyasal yapis1

Fertilik asit, peroksil ve hidroksil radikallerini gii¢lii antioksidan aktivite etkisiyle bu

radikallerin etkilerini temizleyicisidir. (Bouayed ve ark., 2009).

2.5. Testis Dokusu

Erkek genital sistemi esey hiicreleri olan spermlerin liretildigi yer testisler, spermlerin
iletilmesini saglayan kanallar, kanal sistemine yardimci bezler ve dis genital organ olan

penisten olugsmaktadir (Tanyolag, 1999).

Testisler skrotum ad1 verilen bir torba igerisinde yer alir. Testisler distan i¢e dogru tunica

vaginalis testis, tunica albuginea ve tunica vasculosa’dir (Fawcett, 1986).

Sperm ana hiicrelerinden sperm hiicrelerinin iiretilmesine spermatogenez adi verilir.
Spermatogenez ile yaklasik olarak saniyede bin sperm tiretilebilmektedir. Bu islem siirekli
ve aktif olarak yinelenebilen bir islemdir. Bu siirecte goriilen hiicre boliinmesi i¢in gerekli
enerji mitokondriyel oksijen tikketimine bagh olarak ger¢eklesmektedir. Bu tiikketim oksijen
miktarinda azalmaya dolayisiyla oksijen bakimindan rekabete yol agmaktadir (Tekcan,

2009).

2.5.1. Testis — Antioksidan iliskisi

Testislerde gergeklesen sperm iiretiminin gergeklesmesi igin antioksidan agisindan
korunmas1 gerekmektedir. Buna ragmen ekzojen ve endojen faktorler bu giiclii savunmay1

sokmekte ve oksidatif strese neden olmaktadir. Bunun neticesinde vazrikosel, testikiiler
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torsiyon, hipertiroidizm, diyabet enfeksiyonu ve reprodiiktif hormon dengesizligine neden
olmaktadir (Ikeda ve ark., 1999).

Bu goriilen hasarlarin neticesinde erkek germ hiicresinde DNA hasari, testis antioksidan
enzim aktivitesinde hasar, reaktif oksijen tiirleri, oksidatif stres olusumu, testis SOD ve
katalaz aktivitesinde baskilanma goriilmektedir. Testisler bu hasarlardan korunmak igin

cesitli serbest radikal siipiiriiciiler ve antioksidan enzimler igermektedir (Tekcan, 2009).

Bu tezin amaci; pestisit olarak yaygin bir sekilde kullanilan dimethoat’in diisiik ve yiiksek
olmak tizere segilen iki farkli dozunun ratlarin testis dokusundaki etkisi ve bu etki {izerine,
antioksidan 0Ozellige sahip feriilik asitin koruyucu roliiniin karsilagtirmali olarak
arastirtlmasidir. Bu amagla, dimethoatin ratlarin testis dokusunda olusturdugu
histopatolojik etkiler 151k mikroskobunda incelenmistir. Ayrica dokudaki antioksidan
enzim aktivitelerinde glutatyon-S-transferaz (GST), superoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve lipid preroksidasyonu son iriinii olan
malondialdehit (MDA) seviyesinde dimethoat’mn neden olacagi degisiklikler ve bu
degisikliklerin iizerine feriilik asitin koruyucu etkisi arastirilmistir. Istenilen bilgilere
ulagmak icin 28 giin siiren deneyler yapilmistir. Ayrica deneyde kullanilan ratlar i¢in Gazi
Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezinden

alan etik kurul onay1 ¢ercevesinde deney gergeklestirilmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Hayvanlar

Deney hayvanlarina uygulama asamalari, Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari
Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi (GUDAM) gergeklestirilmis olup etik kurul
onayr (G.U. ET-17.004) alinmistir. Bu tez c¢alismasinda yaklasik olarak 250- 330 gr
agirhginda erkek Wistar ratlar kullanilmistir. Her kafeste esit sayida rat bulunup deney
stiresi boyunca 6zel kafesler icerisinde yasamlarini siirdiirmiislerdir. Beslenmeleri sinirsiz
su ve standart laboratuvar diyeti seklinde yapilmistir. Ratlar 12 saat karanlik ve 12 saat
aydinlik fotoperiyodu ve %45 nem ortaminda barindirildi. Ortamin oda sicakligi ortalama

18-22 °C dir.

3.2. Kimyasallar

Deney hayvanlarina kimyasal uygulamasi olarak Dimethoat ve Ferulik asit kullanilmistur.
Tim kimyasallar ratlara 28 giin giinde 1 kez sabah saatlerinde oral gavaj yoluyla

verigmistir.

3.3. Hayvalara Uygulama Plam

Bu tez calismasinda erkek Wistar ratlar deney hayvani olarak kullanilmistir. Deney
hayvanlari1 6 gruba ayrilmis ve her grup 6 rattan olusmustur. Ratlar, kontrol grubu (n=6) ve
uygulama grubu (n=30) olarak ikiye ayrilmistir. Toplam da 36 adet rat kullanilmistir. Tiim

deney gruplar1 ve uygulama plani ¢izelge halinde verilmistir.

Cizelge 3.1. Hayvanlara uygulama plani

Grup No Gruplar Hayvan sayisi Uygulanan madde miktari

1 Kontrol 6 1 ml/kg distile su

2 Ferulik asit 6 30 mg/kg
Diisiik doz dimethoat

3 (dDMT) 6 3 mg/kg (1/50 LD50)
Yiiksek doz dimethoat

4 (yDMT) 6 30 mg/kg (1/100 LD50)
Ferulik asit ve disiik S . .

5 doz dimethoat 6 Ferulik asit: 30 mg/kg; dDMT: 3 mg/kg
Ferulik asit ve yliksek I .

6 doz dimethoat 6 Ferulik asit: 30 mg/kg, yDMT: 30mg/kg
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Uygulamalar sabah 09.00 — 11.00 saatlerinde a¢ olmayan ratlara yapilmistir. Kimyasallarin

uygulanacagi ilk giin deneyin 0. giinii olarak kabul edilmistir.

28 giin yani 4 hafta sliren uygulamadan sonra tiim ratlar, ketamin ve ksilazin
kombinasyonu ile intramuskular (i.m) yolla bayiltilarak disekte edildi. Ratlar disekte
edildikten sonra histopatolojik incelemeler, antioksidan enzim aktiviteleri (SOD, CAT,

GPx ve GST) ve MDA seviyelerinin belirlenmesi igin testis dokular1 alindu.

3.3.1. Grup: Kontrol grubu

Kontrol grubu ratlara herhangi bir islem uygulanmamistir. Ratlar serbest su (ad libitum) ve

normal besin ile beslenmislerdir.

3.3.2. Grup: Ferulik asit uygulanacak grup

Her bir rata giinliik 30 mg/kg viicut agirligi (v.a) ferulik asit distile su i¢inde (1ml/kg v.a.)

coziilerek oral gavaj yoluyla uygulanmustir.

3.3.3. Grup: Diisiik doz dimethoat uygulanacak grup

Her bir rata giinliik 3 mg/kg v.a dimethoat (1/100 LDso) distile su i¢inde (1ml/kg v.a.)

coziilerek oral gavaj yoluyla uygulanmstir.

3.3.4. Grup: Yiiksek doz dimethoat uygulanacak grup

Her bir rata giinliik 30 mg/kg v.a dimethoat (1/10 LDso) distile su i¢inde (1ml/kg v.a.)

coziilerek oral gavaj yoluyla uygulanmstir.

3.3.5. Grup: Diisiik doz dimethoat ve ferulik asit uygulanacak grup

Her bir rata giinliik 30 mg/kg viicut agirligi (v.a) ferulik asit distile su i¢inde (1 ml/kg v.a.)
coziilerek oral gavaj yoluyla uygulanmistir. Ferulik asit muamelesinden sonra, ratlara 3
mg/kg v.a dimethoat distile su i¢inde (1 ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla

uygulanmistir.
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3.3.6. Grup: Yiiksek doz dimethoat ve ferulik asit uygulanacak grup

Her bir rata giinliik 30 mg/kg (v.a) ferulik asit distile su i¢cinde (1ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral
gavaj yoluyla uygulanmistir. Uygulamadan yarim saat sonra ratlara 30 mg/kg v.a

dimethoat distile su i¢inde (1ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla uygulanmistir.

3.4. Biyokimyasal incelemeler

Ratlardan disekte edilerek alinan testis dokular1 sodyum fosfat tamponu (pH 7.2)
kullanilarak yikandi. Sivi azotla dondurulduktan sonra yikanan dokular -80 °C’de analiz
islemi yapilana kadar saklandi. Homojenizasyon tamponu (pH 7.4) iginde teflon
homojenizator (Heidolph Silent Crusher M) kullanilarak dokular homojenize edildi. Elde
edilen homojenatlar santrifiij edilerek SOD, CAT, GPx ve GST enzim aktiviteleri ve MDA
miktarmin tayini i¢in hazirlandi. Spektrofotometrede (Shimadzu UV 1700, Kyoto, Japan)
orneklerin antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA miktar1 Olciilerek absorbanslari tespit
edildi. Standart olarak protein konsantrasyonu 1951° de Lowry ve digerleri tarafindan

tanimlanan bovin serum albumin kullanilan metod ile belirlendi.

3.4.1. Malondihaldehit miktarinin belirlenmesi

Okhawa ve arkadaglarinin (1979) kullandigr metot temel alinarak ratlardan alinan testis
dokularinda, 532 nm’de tiyobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyona giren lipid
peroksidasyonunun son iirlinii olan malondialdehit miktar1 6l¢iilerek belirlendi (nmol/mg

protein).

3.4.2. Antioksidan enzim aktivitelerinin belirlenmesi

Her gruptaki ratlardan alinan testis dokular1 ile antioksidan enzim aktivitelerinin

belirlenmesi i¢in enzim deneyleri yapildi.

Siiperoksit Dismutaz (SOD) enzimi

Marklund ve Marklund (1974) metodu kullanilarak testis dokularindaki toplam SOD
miktarmin tayini i¢in belirlendi. Spektrofotometrede 440 nm’de Pyrogallol’un 3 dakikada

alkali ortamda otooksidasyonu ile ylikselen absorbans ve pyrogallol’un otooksidasyonunun
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%50 inhibisyonuna neden olan protein miktar1 bir {inite toplam SOD mikar1 olarak
hesaplandi. Homojenattaki 1 mg protein basina toplam SOD aktivitesi U/mg protein olarak

verildi.

Katalaz (CAT) enzimi

CAT enziminin tayini Aebi (1984) tarafindan belirlenen yonteme gore yapildi. %1 lik
Triton X-100 eklenerek dokudaki katalazi agiga ¢ikarmak amaglandi. Enzimatik
reaksiyonun baslatilmasi i¢in hidrojen peroksit eklendi. 240 nm’de 6zel Quartz kiivetlerde
H202’in parcalanmasini gosterip 1 dakika boyunca absorbans Ol¢limleri yapildi. Enzim

aktivitesi mmol/mg protein birimiyle verildi.

Glutatyon Peroksidaz (GPx) enzimi

Paglia ve Valentine (1987) tarafindan belirtilen yontem ile GPx enzimi tayininde okside
(GS-SG) ve Nikotinamid-adenin-diniikleotid hidrojen fosfati (NADPH) substrat olarak
kullanan glutatyon rediiktazin 340 nm’de NADPH’1 okside etmesi ile aciga ¢ikan
absorbansin Olgiilmesi esasina dayanan yontem kullanildi. Okside glutatyon, glutatyon
peroksidaz tarafindan NADPH olusturuldu. GPx aktivitesi ile NADPH’in azalmasi dogru
orantilidir. NADPH’1n Nikotainamid-adenin-diniikleotid fosfata (NADP) yiikseltgenmesi
340 nm’de absorbansin azalmasina sebep olur. Béylece dolayli olarak GPx’in aktivitesinin
tespitinde kullanilmaktadir. Enzimatik reaksiyonun baslatilmasi i¢in cam kiivetlerdeki
karigimin {izerine hidrojen peroksit eklenir. Eklendikten sonra 3 dakika boyunca 340
nm’de azalan absorbanslar okundu. GPx aktivitesi igin 1 mg protein tarafindan, 1 dakikada
harcanan NADPH miktari ile bu enzim aktivitesi hesaplanmis olur. GPx enzimin spesifik

aktivitesi nmol/mg protein olarak verildi.

Glutatyon-S-Transferaz (GST) enzimi

Glutatyon S-transferaz’in biitiin izozimleri igin 1-kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) substrat
olarak kullanilmaktadir. GST enzimi tarafindan CDNB, indirgenmis glutatyon (GSH) ile
konjuge edilerek glutatyonun oksidasyonuna bagli olarak 340 nm’de yiikselen absorbanslar

okundu. Enzim aktivitesi 340 nm’de 2 dakikada siipernatantta bulunan 1 mg toplam



21

protein basina olusturulan miktar olarak hesaplandi ve enzimin aktivitesi nmol/mg protein

olarak verildi.

3.5. Isik Mikroskobu i¢cin Dokularin Hazirlanmasi

Testis dokulart Formaldehit fiksatifi i¢erisinde 24 saat tespit edilerek, isik mikroskobu
incelemeleri icin bekletilmistir. Dokular yikama ve dehidrasyon iglemleri yapilarak parafin
bloklarin igerisine gdmiilmiistiir. Bloklardan 6-7 p kalinliginda Mikrotom (Microm marka)
cihazi araciligiyla kesitler alindi. Alinan kesitlerin mikroskopta incelenmesi ig¢in
hemotoksilen-eozin boyasi ile boyandi. Her bir hayvandan alinan testis dokusu
orneklerinden en az 15 preparat arasinda incelemeye alindi. Fotograf makinesi ilaveli
(Olympus E-330, Tokyo, Japan) mikroskopta kesitler incelenmis olup fotograflar
¢ekilmistir. Tiim gruplardaki preparatlar patolojik bulgularin derecesine gore (-) yok, (+)
az, (++) orta ve (+++) ¢ok seklinde cizelgede gosterilmistir (Cizelge 3.1.).

3.6. istatistiksel Analizler

Windows SPSS 23 bilgisayar programinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve Tukey
testi kullanilarak tezde kullanilan istatistiksel veriler yorumlanmustir. Istatistiksel olarak

P<0.05 degeri anlamli kabul edilmis ve sonuglara gére yorumlar yapilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Malondialdehit Miktarinin Degerlendirilmesi

Dort hafta siiren deneyin sonunda tiim gruplarin testis dokularindaki Malondialdehit
miktarlar 6l¢iildii. Kontrol grubu ve Ferulik asit gruplar1 arasinda istatiksel agidan anlamli
bir fark gozlenmedi. Diisiik doz dimethoat ve yiiksek doz dimethoat gruplari kontrol
grubuyla karsilastirilinca bu gruplarin Malondialdehit miktarinda artis oldugu goézlenmistir
(P<0,05). Ferulik asit ve diisiikk doz dimethoatin birlikte kullanildig1 grupla, diisiik doz ve
yiikksek doz dimethoat grubu karsilastirildiginda anlamli bir azalma oldugu gozlenmistir.
Ferulik asit ve yiiksek doz dimethoatin birlikte uygulandig: grup ile yine diisiik ve yiiksek
doz dimethoat grubu karsilagtirildiginda anlamli bir diisiis oldugu gozlemistir (P<0,05)
(Sekil 4.1).

MDA (nmol/mgprotein)
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Sekil 4.1. Dordiincti haftanin sonunda kontrol grubu ve muameleli gruplarin MDA
seviyeleri

a: Kontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilastirilmasi

b: Ferulik asit muameleli grup ile diger muameleli gruplarin karsilagtirilmasi

c: Diistik doz dimethoat muameleli grup ile diger muameleli gruplarin karsilastiriimasi
d: Yiksek doz dimethoat muameleli grup ile diger muameleli gruplarin karsilastiriimasi

n=6, Ortalama +Standart Sapma (P<0,05).
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4.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Degerlendirilmesi
4.2.1. Katalaz enzim aktivitesi

Deney sonunda testis dokularini igeren tiim gruplarin Katalaz enzim aktivitelerine bakilmisg
olup kontrol ve ferulik asit gruplari arasinda istatiksel bir anlamli degisiklik olmadig:
g6zlenmistir. Diisiik doz dimethoat ve yiiksek doz dimethoat gruplar kontrol ve ferulik asit
gruplariyla karsilagtirilinca kontrol grubuna gore anlamli bir artis oldugu goézlenmistir
(P<0,05). Ikili uygulanan gruplardan ferulik asit ile diisiik doz dimethoat grubu, diisiik doz
dimethoat ve yiiksek doz dimethoat grubuyla karsilastirilinca ferulik asit ile diisiik doz
dimethoat uygulanan gruptaki ratlarin katalaz seviyesinde anlamli bir disiis oldugu
gozlenmistir (P<0,05). Yiiksek doz dimethoat ve ferulik asitin uygulandigi grup ile sadece
diistik ve yiiksek doz dimethoatin uygulandigr gruplar karsilastirilinca bu grupta da anlaml
bir azalma oldugu goézlenmistir (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Dordiincii haftanin sonunda kontrol grubu ve muameleli gruplarin Katalaz
seviyeleri

a: Kontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilagtirilmasi

b: Ferulik asit muameleli grup ile diger muameleli gruplarin karsilastirilmasi

c: Diigiik doz dimethoat muameleli grup ile diger muameleli gruplarin karsilagtirilmasi
d: Yiiksek doz dimethoat muameleli grup ile diger muameleli gruplarin karsilastirilmasi

n=6, Ortalama +Standart Sapma (P<0,05).
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4.2.2. Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi

Testis dokusunda glutatyon peroksidaz enzim aktiviteleri bakimindan kontrol ve ferulik
asit gruplar1 arasinda anlamli bir degisiklik gézlenmedi. Dimethoat grubunun diisiik doz
uygulandigi grup ile yiikksek doz uygulanan grup, kontrol grubuyla karsilagtirilinca bu
gruplarda GPx aktivitesi bakimindan anlamli bir artis oldugu gozlendi (P<0,05). Ferulik
asit ile verilen diisiik dimethoat grubu diisiik doz ve yiiksek doz dimethoat grubuyla
karsilastirilinca, GPX enzim aktivitesinde anlamli bir diistis oldugu gozlenlendi. Ferulik
asitin yiiksek ve diisikk doz dimethoat ile birlikte uygulandig: grupla, diisiik ve yiiksek doz
dimethoat uygulanan gruplar1 karsilastirilinca, GPx enzim aktivitesinde istatistiksel olarak

anlamli azalma oldugu gozlenmistir (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Dordiincli haftanin sonunda kontrol grubu ve muameleli gruplarin GPx
seviyeleri

a: Kontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilagtirilmasi

b: Ferulik asit muameleli grup ile diger muameleli gruplarin karsilastiriimasi

c: Diisiik doz dimethoat muameleli grup ile diger muameleli gruplarin karsilagtiriimasi
d: Yiiksek doz dimethoat muameleli grup ile diger muameleli gruplarin karsilastirilmasi

n=6, Ortalama +Standart Sapma (P<0,05).
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4.2.3. Siiperoksit dismutaz enzim aktivitesi

Testis dokularinda SOD aktiviteleri bakimindan kontrol, ferulik asit gruplar1 arasinda
anlamli bir degisiklik gozlenmemistir. Diisiik doz dimethoat ve yiiksek doz dimethoat
gruplar1 ile kontrol grubu karsilastirildiginda, bu gruplarda istatiksel olarak anlamli bir
artig goriilmiistiir (P<0,05). Ferulik asit ile verilen diisiik doz dimethoat grubu, yalnizca
diistik ve yiiksek doz dimethoat grubuyla karsilastirilinca, SOD enzim aktivitesinde
istatistiksel olarak anlamli bir diisiis oldugu gozlendi. Yine Ferulik asitin yiiksek dimethoat
ile uygulandig1 grup ile disiik ve yiliksek doz dimethoat karsilagtirilinca, SOD enzim
aktivitesinde istatistiksel agidan anlamli azalma oldugu gézlenmistir. (P<0,05) (Sekil 4.4)
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Sekil 4.4. Dordiincii haftanin sonunda kontrol grubu ve muameleli gruplarin SOD
seviyeleri

a: Kontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilagtirilmasi

b: Ferulik asit muameleli grup ile diger muameleli gruplarin karsilastirilmasi

c: Diigiik doz dimethoat muameleli grup ile diger muameleli gruplarin karsilagtiriimasi
d: Yiiksek doz dimethoat muameleli grup ile diger muameleli gruplarin karsilastirilmasi

n=6, Ortalama +Standart Sapma (P<0,05).
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4.2.4. Glutatyon —S-transferaz enzim aktivitesi

Dort hafta siiren deneyin sonunda tiim gruplarin testis dokularindaki GST miktarlar
olgiildii. Kontrol grubu ve ferulik asit gruplari arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
gozlenmedi. Diisik doz dimethoat ve yiiksek doz dimethoat gruplari kontrol grubuyla
karsilagtiritlinca bu  gruplarin  GST miktarinda istatistiksel olarak artis oldugu
gozlenmemistir (P<0,05). Ferulik asit ve diisik doz dimethoatin birlikte kullanildig:
grupla, diisiik ve yiiksek doz dimethoat grubu karsilastirildiginda anlamli bir azalma
oldugu gozlenmektedir. Yiiksek doz dimethoat grubu ile ferulik asit grubuyla, disiik ve
yiiksek doz yiiksek dimethoatin birlikte uygulandigi grup karsilastirildiginda ferulik asitin
yer aldig1 grupta anlamli bir diisiis oldugu gozlenmistir (P<0,05) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Dordiincti haftanin sonunda kontrol grubu ve muameleli gruplarin GST
seviyeleri

a: Kontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilastirilmasi

b: Ferulik asit muameleli grup ile diger muameleli gruplarin karsilastiriimasi

c: Diistik doz dimethoat muameleli grup ile diger muameleli gruplarin karsilastiriimasi
d: Yiiksek doz dimethoat muameleli grup ile diger muameleli gruplarin karsilagtirilmasi

n=6, Ortalama +Standart Sapma (P<0,05).
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4.3. Isik Mikroskobu Bulgularinin Degerlendirilmesi

Kontrol grubu ve feriilik asit muameleli ratlarin seminifer tiibiillerinde spermatojenik

hiicreler normal yapida izlendi (Resim 4.1).

Deney sonunda diigsiik doz dimethoat ve yiiksek doz dimethoat uygulanan ratlarin
testislerinde seminifer tiibiillerin epitel dokusunda diizensizlikler ve spermatojenik
hiicrelerde azalma, intersitisyal dokuda 6dem gozlenirken bazi seminifer tiibiillerde de

atrofik yapilar tespit edildi (Resim 4.3 —Resim 4.4).

Ferulik asit ile birlikte diisik doz ve yiikksek doz dimethoat uygulanan ratlarin seminifer

tiibiillerinde ve spermatojenik epitelde diizensizlikler, spermatojenik hiicre sayisinda

azalmalar, intersitisyal dokuda 6dem olusumu go6zlendi (Resim 4.5 — Resim 4.6).

Resim 4.1. Kontrol grubu ratlarin testislerindeki seminifer tiipgiiklerinin genel goriiniisii
(S), X200
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Resim 4.2. Ferulik asit uygulanan ratlarin testislerindeki seminifer tiipgiiklerin genel
goriiniisi (S), X200

Resim 4.3. Diisiik doz dimethoat uygulanan ratlarin seminifer tiibiillerinde diizensizlik
), spermatojenik hiicrelerde azalma (4), intersitisyel dokuda 6dem ().
X200
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Resim 4.4. Yiiksek doz dimethoat uygulanan ratlarin seminifer tiibiillerinde diizensizlik
(¥), atrofik degisiklikler (M), spermatojenik hiicrelerde azalma (@),
intersitisyel dokuda 6dem (#). X200

RN Dt

Resim 4.5. Ferulik asit ve Diisiik doz dimethoat uygulanan spermatojenik hiicrelerde
azalma (4€), intersitisyel dokuda 6dem (4). X200
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Resim 4.6. Ferulik asit ve Yiiksek doz dimethoat uygulanan ratlarin seminifer tiibiillerinde
diizensizlik (), spermatojenik hiicrelerde azalma (), intersitisyel dokuda
Odem (¢). X200

Cizelge 4.1. Testis dokusundaki histopatolojik bulgularin degerlendirilmesi

Patoloji Spermatojenik Seminifer Interstitisvel
Atrofi Hiicrelerde tubullerde dokuda & d};m

Gruplar Azalma diizensizlik
Kontrol - - - -
Ferulik Asit - - - -
dDMT - ++ ++ +
yDMT + +++ ++ +++
Ferulik
asit+dDMT i * " *
Ferulik
Asit+yDMT ) ¥ * *

Skorlama dereceleri: (-) yok, (+) az, (++) orta, (+++) siddetli
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5. SONUC VE ONERILER

Stirekli artan insan popiilasyonunun besin ihtiyacini karsilamada pestisitlerin 6nemli rolii
olmasina ragmen, kimyasal teknolojinin ¢ok fazla kullanimi insan sagligi ve ¢evre igin
onemli olumsuz etkileri de beraberinde getirmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalar,
gelismekte olan tilkelerde, her yil tarim is¢ilerinin en az %3’{linilin pestisit zehirlenmesi ile
kars1t karsiya kaldigimi gostermektedir (Chrisman ve ark., 2009). Bu tez calismasinda
kullanilan dimethoatin erkek siganlar igin LDso dozunun 300 mg / kg viicut agirligi oldugu
bildirilmistir (Sharm ve ark., 2001). Deneyler esnasinda LDsp dozuna gore 1/10 ve 1/100
LDso oran1 uygulanmis ve 28 giin siliren subakut siire¢ boyunca hi¢bir grupta o6liim

gozlenmemistir.

Pestisitlerin  ¢esitli organ sistemleri {izerindeki en Onemli belirteglerinden biri
histopatolojik degisiklikledir. Bu tez ¢alismasinda deney hayvanlarina diisiik ve yiiksek
doz dimethoat uyguladigimizda testis dokularinda patolojik degerlendirme agisindan
onemli bulgular oldugu gozlenmistir. Yapilan calismalarda, hiicresel oksidatif hasarin
biyokimyasal, enzimatik sonuglarla dogru orantili olarak histopatolojik doku hasarina

neden oldugu diisiiniilmektedir (Uzun ve ark., 2013).

Dimethoatin serum testosteron seviyelerini, testikiiller agirligi ve sperm motilitesini
azaltt1g1, interstisyel bosluklar1 asir1 derecede genislettigi ve de anormal ve 6lii spermlerin
oranini arttirdigi daha once yapilan galigmalarda gosterilmistir (Farag ve ark., 2007). Farag
ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada organofosfatli bir pestisit olan klorprifos uygulamasinin
testis agirligmmi azalttifin1 ve ayrica interstisyel alanda 6dem ve seminifer tiibiillerde

genislemeye neden oldugunu bildirmislerdir (Farag ve ark., 2010).

Yine organofosfatli bir pestisit olan metil paration uygulanmis kuslarin testis
agirliklarinda doza ve siireye bagl olarak azalma meydana geldigi gosterilmistir. Bununla
birlikte testiste ve seminifer epitelde belirgin dejeneratif degisiklikler belirlenmistir (Maitra
ve Mitra, 2008).

Organofosfatli bir insektisit olan metil paration ile yapilan bagka bir calismada dort
haftalik metil paration uygulamasinin ardindan viicut agirliginda ve testis agirhiginda

dikkate deger bir azalma gozlenmistir. Ayrica uygulama sonrasi seminifer tiibiillerde
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spermatojenik hiicre kaybi ve nekroz, interstisyel alanda ise Odem go6zlenmistir

(Uzunhisarcikli ve ark., 2007).

Uzun ve ark. organofosfatli bir insektisit olan malation ile yaptiklar1 bir ¢calismada, dort
haftalik uygulama sonrasinda seminifer tiibiillerdeki spermatojenik hiicrelerde azalma ve

nekroz, interstisyel alanda ise 6dem tespit etmislerdir (Uzun ve ark., 2009).

Bu tez ¢aligmasinda dimethoat, 6zellikle de yiiksek doz dimethoat uygulamasi yapilan
gruplarda hiicre yapisinda 6nemli Ol¢iide tiibiiler dejenerasyona neden olmustur. Diislik
doz uyguladigimiz ratlarin tiibiillerinde daha az dejenerasyona rastlanmistir. Seminifer
tiibiillerin yapisinda diizensizlik, spermatojenik hiicre kaybi, atrofik yapilar ve intersitisyel
alanlarda 6dem dikkat ¢ekmistir. Ferulik asit ile muamele edilen gruplarda ise 151k
mikroskobu incelemelerinde hiicrelerdeki ciddi hasarlarin bir miktar azaldig1 gézlenmistir.
Ferulik asitin bu etkisi hiicre ve dokuda genel olarak koruyucu bir etkiye sahip oldugunu
gostermektedir. Testis dokusundaki bu patolojik degisiklikler, hiicrelerde ROS
olusumunun artmasina ve LPO diizeyine bagli olabilir. Isik mikroskobu bulgulari, oksidatif
stres belirteci olan parametrelerle paraleldir. Ozellikle lipid peroksidasyonu son
iiriinlerinden biri olan MDA’nin pestisit uygulanan gruplarda o6nemli Olclide artis
gostermesi bunun bir kanitidir. Ksenobiyotiklere maruziyet sonucu hiicrelerde reaktif
oksijen tiirleri artrmaktadir ve hiicredelerdeki antioksidan mekanizmanin baskilanmasi
sebebiyle prooksidan/antioksidan denge bozulmaktadir. Bu dengesizlik ile hiicre igin
onemli molekiillerin hasara ugramasi sonucunda doku ve organ sistemlerinde hasar,
dokularda zedelenme meydana geldigi bilinmektedir (Dewanjee ve ark., 2013).
Antioksidan olarak kullam@imiz ferulik asit oksidatif hasara kars1t arastirilan

parametrelerde istatistiksel olarak anlamli koruyucu etkilere yol agmistir.

Memelilerde en ¢ok bilinen ve ¢alisilan antioksidanlar SOD, katalaz, GPX ve glutatyondur
(Turnet ve Lysiak, 2008). Bu antioksidanlarin hiicre igindeki roliine baktigimizda; GSH,
serbest radikallerin temizlenmesi, toksik maddelerin detoksifikasyonu ve GST ve GPX'in
kofaktorii i¢in ilk savunma hattinda rol alir. GST, daha az toksik formlar1 doniistiirmek i¢in
GSH elektrofilik substratin konjugasyonunu katalize etmekten sorumludur ve boylece LPO
azalir. GPx, hiicreleri LPO'nun oksidatif hasarindan korur ve H20'yi suya doniistiiriir.
SOD, H20.'yi siiperoksit radikallerine doniistiiriirken, CAT siiperoksit radikallerini suya ve

oksijene doniistiiriir (Milosevic ve ark., 2017). Bu enzimler doku hasarinin belirlenmesinde



35

onemlidir (Galal ve ark., 2019; Hussain ve ark., 2017; Bas ve ark., 2015; Kalender ve ark.,
2019). Ve pek c¢ok caligmada oksidatif stres belirteci olarak bu parametreler
arastirilmaktadir (Apaydin ve ark., 2019).

Hiicrede koruyucu rollerde bulunan bu enzimlerin miktarlarindaki degisimler, hiicreye
verilen hasarin bir gdstergesi olarak yorumlanir. Ote yandan, MDA diizeyindeki artis ve
organofosfatlarin oksidatif stres olusturmalar1 iki mekanizma ile gergeklesebilir. Bunlardan
birincisi redoks siklusu aktivasyonudur, ikincisi ise ROS firetimine neden olmalaridir
(Possamai ve ark., 2007). Arastiricilar gesitli OP’li insektisitlerin deney hayvanlarinin
cesitli doku ve sistemleri tizerinde oksidatif hasara yol agtigin1 gostermislerdir (Abdollahi

ve ark., 2004; Possmai ve ark., 2007; Rezg ve ark., 2008).

SOD, GPx, CAT, GST gibi enzimatik antioksidanlardaki degisiklikler, hiicre hasarinin
ROS iretimi ile iligkili oldugunu gostermektedir (Apaydin ve ark., 2019). Pestisitler MDA
seviyesinde artisa neden olmaktadirlar (Apaydin ve ark., 2018).

Bizim deney sonucunda elde ettigimiz sonuglardan olan LPO son iirlinii olan MDA
seviyesindeki artis dimethoatin reaktif oksijen tiirlerinde iiretimine neden oldugunu
kanitlamaktadir Bu calismada, MDA diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla uygulama

gruplarinda artmis olmasi hiicre zarindaki hasar1 gostermektedir.

Insan viicudu reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve diger reaktif tiirler gibi serbest radikallerin
olusturdugu hasardan hiicresel maddeleri koruyan kuvvetli bir antioksidan savunma
sistemine sahiptir.  Antioksidanlar okside olabilen maddeye gore daha az
konsantrasyonlarda bulundugu zaman, bu maddenin oksidasyonunu inhibe eden ya da
onemli 6l¢iide geciktiren maddeler olarak tanimlanirlar (Boots ve ark., 2008; Denisov ve
Afanas’ev, 2005).

Flavonoidlerin in vivo antioksidan olarak hareket ettigi belirtilmektedir ve boylece sebze
ve meyveden zengin beslenme ile baglantili olarak flavonoidlerin patoloji Onleyici
aktiviteye kismen katkis1 vardir (Bestwick ve Milne, 2001; Andersen ve Markham, 2006).
C vitamini, E vitamini, Kuersetin, katesin, hesperidin, morin, ferulik asit vs.'nin oksidatif
hasarin 6nlenmesinde rol oynayan baslica eksojen radikal temizleyici ajanlar oldugu iyi

bilinmektedir (Apaydin ve ark., 2018; Jo ve ark., 2019). Bir¢ok c¢alisma, ferulik asidin
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toksik maddelere antioksidan 6zellik gostererek koruyucu etkileri oldugunu gostermistir.
Elde edilen veriler, ferulik asidin bazi parametrelerde dimethoatin neden oldugu testikular
toksisiteye kars1 potansiyel koruyucu etkileri oldugunu gostermistir. Bu tez ¢alismasinda
ferulik asitin kismen de olsa dimethoatin yapmis oldugu hasari azaltmasi hiicre ve
dokularda 1iyilestirici 6zellige sahip oldugunu gostermektedir. Tamamen iyilestirici

olmamasi ise kullanilan dozun miktarina bagl olabilir.
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