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ETiK BEYANI

Tez Yazim Kurallarina uygun olarak hazirladigim bu tez ¢aligmasinda; tez iginde
sundugum verileri, bilgileri ve dokiimanlar1 akademik ve etik kurallar ¢ergcevesinde elde
ettigimi, tiim bilgi, belge, degerlendirme ve sonuglar1 bilimsel etik ve ahlak kurallarina
uygun olarak sundugumu, tez ¢aligmasinda yararlandigim eserlerin tiimiine uygun atifta
bulunarak kaynak gosterdigimi, kullanilan verilerde herhangi bir degisiklik yapmadigima,
bu tezde sundugum calismanin 6zgiin oldugunu, bildirir, aksi bir durumda aleyhime

dogabilecek tiim hak kayiplarini kabullendigimi beyan ederim.

Gonca GULSOY



OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

KLORPRIFOSUN GELISMEKTE OLAN SICAN OVARYUMUNDA
OLUSTURDUGU TOKSISIiTE UZERINE KURKUMININ KORUYUCU
ETKIiSININ HISTOLOJIiK OLARAK INCELENMESI
GONCA GULSOY

SINOP UNIiVERSITESI LISANSUSTU EGITiM ENSTIiTUSU
DiSiPLINLERARASI CEVRE SAGLIGI ANABILiM DALI

DANISMAN: DOC. DR. DILEK SAGIR

Klorprifos (KLP), diinya ¢apinda tarim ve konut hasere kontroliinde yaygin olarak
kullanilan genis spektrumlu bir organofosforlu pestisittir. KLP’ye maruz kalmanin pek
¢ok organ iizerinde oksidatif strese neden oldugu gosterilmistir. Kurkuminin (KUR)
antioksidan, anti-inflamatuar, antineoplastik ve anti-mutajenik gibi gii¢lii biyolojik
aktivitelere sahip oldugunu gosterilmistir. Bu g¢alismanin amaci, prenatal donemde
klorprifos maruziyetinin gelismekte olan sigan ovaryumu tizerindeki muhtemel etkilerini
ve bu etkilerin kurkumin ile azaltilip azaltilmayacagini ortaya koymaktir. Bu amag
dogrultusunda 21 disi si¢an; Klorprifos (KLP), Kurkumin (KUR), Klorprifos+Kurkumin
(KLP+KUR), SHAM ve Kontrol (K) olmak iizere 5 gruba ayrildi (n=3). Gebe disi
sicanlara, KLP grubuna 5mg/kg klorprifos, KUR verilen tiim gruplara 100 mg/kg
kurkumin, gebelikleri boyunca her giin giinde bir kez olmak {izere gavaj yoluyla verildi.
Deney sonunda sakrifiye edilen siganlardan alinan ovaryum dokular1 histopatolojik,
stereolojik ve biyokimyasal yontemlerle degerlendirildi. KLP grubunun gonadosomatik
indeks (GSI) degerinin diger tiim gruplardan istatiksel olarak anlamli az oldugu belirlendi
(p<0,01). Isik mikroskobik degerlendirme ile yapilan skorlama sonucunda ovaryumlarda
en fazla dejenerasyonun KLP grubunda oldugu goézlendi (p<0,01). Yapilan stereolojik
analizler sonucunda primordiyal, preantral ve antral folikiil sayilarinin KLP gurubunda

diger tiim gruplara gore azaldigi tespit edildi (p<0,01). Ayrica bu gruba ait ovaryumlarin



korteks hacimleri azalirken (p<0,01), medulla hacminde anlamli bir degisiklik olmadigi
goriildii. Kan serum 6rneklerinde yapilan biyokimyasal analizlerde KLP grubunda katalaz
(CAT) ve siiperoksit dizmutaz (SOD) enzim aktivite degerlerinin diger gruplara gore
azaldigi (p<0,01), benzer sekilde FSH degerinin de azaldigi ancak LH degerinin
degismedigi tespit edildi. Kurkumin ile tedavi edilen KLP+KUR grubundaki siganlarda
ise GSI degerinin KLP grubuna gore arttig1, ovaryumlarda meydana gelen histopatolojik
degisiklerin hafifledigi, folikiil sayilarinin arttig1, kan serum 6rneklerinde ise SOD enzim
aktivitesinin ve FSH diizeyinin arttigi gorildi (p<0,01). Sonug¢ olarak, kurkuminin
klorprifosun ovaryumlarda neden oldugu oksidatif stresi indirgedigi ve buna bagli olarak

ovaryumlarda meydana gelen dejenerasyonu hafiflettigini sdyleyebiliriz.

ANAHTAR KELIMELER: Klorprifos, Kurkumin, Ovaryum, Oksidatif stres
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ABSTRACT

MSC THESIS

HISTOLOGICAL INVESTIGATION OF THE PROTECTIVE EFFECT OF
CURCUMIN ON THE TOXICITY OF CHLORPYRIFOS ON THE
DEVELOPING RAT OVARIUM

GONCA GULSOY

SINOP UNIVERSITY INSTITUTE OF GRADUATE PROGRAMS

DEPARMENT OF INTERDISCIPLINARY ENVIRONMENTAL HEALTH
SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. DILEK SAGIR

Chlorpyrifos (CLP) is a broad spectrum organophosphorus pesticide widely used in
agricultural and residential pest control worldwide. Exposure to CLP has been shown to
cause oxidative stress on many organs. Curcumin (CUR) has been shown to have strong
biological activities such as antioxidant, anti-inflammatory, antineoplastic and anti-
mutagenic. The aim of this study was to reveal the possible effects of chlorpyrifos
exposure in the prenatal period on the developing rat ovary and whether these effects can
be reduced by curcumin. For this purpose, 21 female rats; They were divided into 5 groups
as Chlorpyrifos (CLP), Curcumin (CUR), Chlorpyrifos+Curcumin (CLP+CUR), SHAM
and Control (C) (n=3). Pregnant female rats were given 5mg/kg chlorpyrifos to the CLP
group and 100mg/kg curcumin to all groups given CUR by gavage once a day throughout
their pregnancy. Ovarian tissues taken from rats sacrificed at the end of the experiment
were evaluated by histopathological, stereological and biochemical methods. It was
determined that the gonadosomatic index (GSI) value of the CLP group was statistically
significantly lower than all other groups (p<0.01). As a result of scoring with light
microscopic evaluation, it was observed that the most degeneration in the ovaries was in
the CLP group (p<0.01). As a result of the stereological analyzes, it was determined that
the number of primordial, preantral and antral follicles decreased in the CLP group
compared to all other groups (p<0.01). In addition, while the cortex volumes of the
ovaries of this group decreased (p<0.01), there was no significant change in the medulla

volume. In the biochemical analyzes of blood serum samples, it was determined that the

Vi



catalase (CAT) and superoxide dismutase (SOD) enzyme activity values in the CLP group
decreased compared to the other groups (p<0.01), similarly, the FSH value decreased, but
the LH value did not change. In rats in the CLP+CUR group treated with curcumin, it was
observed that the GSI value increased compared to the CLP group, the histopathological
changes in the ovaries were alleviated, the number of follicles increased, and the SOD
enzyme activity and FSH level increased in blood serum samples (p<0.01). As a result,
we can say that curcumin reduces the oxidative stress caused by chlorpyrifos in the

ovaries and accordingly alleviates the degeneration occurring in the ovaries.

KEYWORDS: Chlorpyriphos, Curcumin, Ovarium, Oxidative stress.
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TESEKKUR

Tez ¢alismami; Bilimsel temeller 1s181nda sekillendiren, engin bilgi ve tecriibesiyle bana
151k olan, aragtirmamin tiim agamalarini titizlikle inceleyen; her daim anlayis ve sabirla
bana yol gosteren; ilgisi, giiler yiizli ve samimiyeti ile bana destek olan danisman hocam
Saymn Dog. Dr. Dilek SAGIR’a en igten saygi ve tesekkiirlerimi sunarim. Ayrica
calismam siirecinde maddi-manevi hi¢bir konuda benden destegini esirgemeyen, bana
giivenini her daim hissettiren hayat arkadasim Ogr. Goér. Ahmet GULSOY’a ve
hayatimdaki en giizel hediye olan oglum Eymen Asaf GULSOY a tesekkiir ederim.
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1. GIRIiS

Katlanarak artan insan niifusu (yaklasik bir yiizyilda, niifus sayilar1 1900'de 1,5
milyardan 2000'de yaklasik 6,1 milyara), gida iiretimini artirma ihtiyacin1 beraberinde
getirmistir. iklim degisikliginin tarim iizerindeki olumsuz etkileriyle birlikte gida
tiretimini felce ugratan ve birgok bolgede gida kithigina sebep olan zararlilar, gida
iiretiminde yeni ¢abalar ortaya koymay1 kaginilmaz kilmaktadir (Carvalho, 2007). Tarim,
diinya capinda 6nemli bir ekonomik faaliyeti temsil etmektedir ve artan verimlilik arayisi,
bu uygulamada pestisit kullanimini igermektedir (Prudente vd., 2018). Halen 6 milyar
olan diinya niifusunun 1 milyar kadarinin gelismis iilkelerde, 5 milyardan fazlasinin ise
gelismekte olan tlilkelerde yasadig: diistiniildiigiinde (Camurcu, 2005) pestisitler, tarimda
ve halk saglig1 acisindan gelismekte olan iilkelerde oldukca dnemlidir (Jeyaratnam, de
Alwis Seneviratne and Copplestone, 1982). Halk saghigi agisindan pestisitler, evlerde,
ofislerde, alisveris merkezlerinde ve sokaklarda sivrisinek, kene, sican ve fare gibi
zararlilar1 6ldiirmek icin giinliik yasamda kullanilmaktadir. Ayrica tarimsal {iretimde
pestisitler vazgecilmezdir. Ciftciler tarafindan tarimsal ekimde yabani otlar1 ve bocekleri
kontrol etmek ic¢in kullanilmiglar ve pestisit kullaniminin bir sonucu olarak tarim
tiriinlerinde kayda deger artislar rapor edilmistir (Tudi vd., 2021). Son elli yilda pestisit
kullaniminin artmasiyla birlikte gida kalitesinin arttigi bilgisine ragmen, bu toksik
kimyasal maddelerin bilingsizce ve asir1 kullaniminin ¢evre ve insan sagligi {izerinde

olumsuz etkileri de yapilan pek ¢ok calismayla gosterilmistir (Matthews, 2008).

Pestisitler goriiniislerine, fiziksel yapilarina, formulasyon sekillerine, etkiledikleri
zararl ve hastalik grubu ile bunlarin biyolojik dénemine, icerdikleri aktif madde cins ve
grubuna, zehirlilik derecesine ve kullanim teknigine gore c¢ok degisik sekillerde
siniflandirilirlar. Insektisitlerin organofosfor veya organofosfat sinifinda yer alan
klorprifos (Racke, 1993), yiiksek verimlilikleri ve cevrede daha diisiik kaliciliklari
sayesinde (Das ve Adhya, 2015), hasere kontroliinde en yaygin kullanilan kimyasallar
arasinda yer almaktadir (Racke, 1993). Tarimda, bocek kontroliinde ve evlerde yaygin
olarak uygulanan klorprifos, (Ekmekyapar, Tosun ve Atacoglu, 2014) insan ve
hayvanlarin sikga maruz kaldigi 6nemli bir insektisit konumundadir (Deveci vd., 2015).
Her ne kadar diger pestisitlere oranla ¢evrede daha diisiik kalicilik gosterse de klorprifos
maruziyeti insan ve hayvanlar icin gesitli saglik sorunlar1 olusturmaktadir. Klorprifos
maruziyetinin, Kalbin elektriksel ileti ve uyar1 sisteminde bozulmalara, bagirsak

dokusunda tahribata, sinir sisteminde zayifliga, immiinolojik anormalliklere neden
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oldugu, oksidatif stresi indiikledigi ve doku hasarina neden oldugu bildirilmistir (Gupta
vd., 2010). Sagir (2019) klorprifos maruziyetinin gebelik donemindeki si¢anlarin
karacigerindeki zararlarin1 inceledigi bir ¢alismada, klorpirifosun etkisiyle si¢anlarin
karacigerlerinde; vezikiiler dejenerasyon, siniizoidlerde genisleme, inflamasyon
merkezleri, nekrotik hiicreler, portal alanlar etrafindaki kollajen lif miktarinda artis ve
santral ven g¢evresindeki glikojen depolarindaki azalma tespit etmistir. Benzer bir
calismada Eronat ve Sagir (2020) prenatal donemde klorpirifos maruziyetinin gelisen
sigan hipokampusu tizerindeki olasi etkilerini incelemislerdir. Yapilan ¢alisma sonucunda
klorprifos maruziyetinin diisiik dogum agirligina, hipokampustaki ortalama piramidal
noron sayisinda diisiise, beyinde oksidatif hasara ve hiicre dejenerasyonuna neden
oldugunu tespit etmiglerdir. Li vd. (2019) yaptiklar1 bir ¢alismada kronik Klorprifos
maruziyetinin  serum hormon seviyeleri, proinflamatuar sitokinler ve  bagirsak
mikrobiyotas1 tizerindeki etkileri degerlendirmislerdir. Yapilan ¢alisma sonucunda ise
liteinize edici hormon, folikiil uyarici hormon ve testosteron konsantrasyonlarinin

onemli dl¢iide azaldigin tespit etmislerdir.

Zerdegal (Curcuma longa), Hindistan, Cin ve Giiney Dogu Asya'da baharat, gida
koruyucu ve renklendirici madde olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Geleneksel tipta
istahsizlik, okstiriik, diyabetik yaralar, karaciger rahatsizliklari, romatizma ve siniizit gibi
cesitli hastaliklar i¢in evde ¢are olarak kullanilmistir. Son yillarda zerdecal ve 6zlerinin
biyolojik aktivitelerini ve farmakolojik etkilerini belirlemek i¢in kapsamli galismalar
yapilmis ve zerdecalin ana sar1 biyoaktif bileseni olan “kurkumin”in (diferuloilmetan),
genis bir biyolojik etki spektrumuna sahip oldugu gosterilmistir. Bunlar; anti-inflamatuar,
antioksidan, antikanserojenik, antimutajenik, antikoagiilan, antifertilite, antidiyabetik,
antibakteriyel, antifungal, antiprotozoal, antiviral, antifibrotik, antivenom, antiiilser,
hipotansif ve hipokolesteremik aktivitelerini i¢erir (Chattopadhyay vd., 2004). Bununla
birlikte kurkuminin, ovaryum folikiillerinin sayisin1 ve ¢apini arttirabilecegi, sigan
oositlerinde strese bagli dejenerasyonu dnleme kabiliyetine sahip oldugu bildirilmistir.
Bu 6zelliklerinden dolay1 kurkumin, folikiilogenez ve oogenez sirasinda yumurtaliklarda

koruyucu ekiler gostermektedir (Tiwari-Pandey ve Ram Sairam, 2009).

Bu c¢alismada tarimda yaygin olarak kullanilan bir insektisit tlirii olan
klorprifos’un gebelikteki maruziyetinin, gelismekte olan disi si¢anlarin ovaryumlarinda
olusturmas1 muhtemel hasari1 ve bu hasar iizerinde kurkuminin etkinligini histopatolojik,

stereolojik ve biyokimyasal analizler kullanarak aragtirmak hedeflenmistir.
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2. PESTISITLER VE GENEL OZELLIiKLERIi

Pestisitler, insan tarafindan zararli organizmalar1 azaltmak i¢in kullanilan
kimyasallar ve biyolojik malzemelerdir. Herhangi bir iilkede pestisitlerin en biiyiik
kullanimi1 tarim ve orman hasere kontrolii i¢indir (Matsumura, 1985). Bitkilerimizde,
bahcelerimizde veya evcil hayvanlarimizda kullandigimiz pestisitlerin ¢cogu, genellikle
uygun tasiyict veya seyreltici materyallerle slispanse edilmis, istenen oranlarda
kanistirilmis birkag kimyasalin bir karisimidir. Kimyasallar hasereleri 6ldiirmekten veya
baska bir sekilde etkilemekten sorumlu olan aktif maddeler olarak adlandirilir. Aktif
kimyasallarin yani sira etken maddelerle birlikte formiile edilen ve genellikle zararlilara
etkili olmayan diger kimyasallar da bulunmaktadir. Bunlar; tasiyici, seyreltici, baglayici,
disperan gibi islev goren, etken madelerin raf dmriinii uzatan veya pestisitin daha giizel
kokmasini saglayan inert olarak adlandirilan maddelerdir (Zacharia, 2011). FAO (2003)’e
gore pestisit, insan veya hayvan hastalik vektorleri, istenmeyen bitki veya hayvan tiirleri
de dahil olmak iizere herhangi bir hasereyi dnlemeye, yok etmeye veya kontrol etmeye
yonelik herhangi bir madde veya madde karisimi anlamina gelir. Terim, bitki biiyiime
diizenleyicisi, yaprak dokiicii, kurutucu veya meyveyi inceltmek veya meyvenin erken
diismesini onlemek i¢in ajan olarak kullanilmasi amaglanan maddeleri ve mallari
depolama ve nakliye sirasinda bozulmadan korumak i¢in hasattan dnce veya sonra
mahsullere uygulanan maddeleri igerir. Abubakar vd. (2020) pestisitleri, zararli olarak
kabul edilen herhangi bir biyolojik organizmayi 6nlemek, kontrol etmek, yok etmek,
kovmak veya c¢ekmek igin tasarlanmig kimyasal veya biyolojik bilesikler olarak
tanimlamaktadir. Pestisit uygulamasi sirasinda, yalnizca az miktarda uygulanan pestisit,
bitki hastaliklarina kars1 savagsmak i¢in koruyucu ve yok edici etki gosterirken, biiyiik
miktarda pestisit topraga ulasarak yaygin toprak kontaminasyonuna neden olmaktadir
(Qin vd., 2014). Pestisitlerin ¢evredeki davranislar1 genel olarak su sekildedir (Tudi vd.,
20021);

v' Pestisit bir hedef bitkiye uygulandiginda veya bertaraf edildiginde ¢evreye girme
potansiyeline sahiptir. Pestisitler ¢evreye girdiklerinde transfer (veya hareket) ve
bozunma gibi islemlerden gegebilirler. Cevredeki pestisit bozulmasi yeni
kimyasallar tiretir.

v' Pestisitler, adsorpsiyon, siizme, buharlastirma, sprey siiriiklemesi ve akis dahil
transfer stiregleri ile hedef bolgeden diger ¢gevresel ortamlara veya hedef olmayan

bitkilere tasinir.



Pestisitler hedef organizmaya uygulandiktan sonra, mikroplar, kimyasal
reaksiyonlar veya 151k yoluyla parcalanirlar.

Pestisitlerin bir kism1 yer alt1 suyuna sizarak su kirliligine neden olabilir.

Pestisit uygulamasi sirasinda tedavi alanindan sprey damlaciklar1 seklinde havaya
karigarak hava kirliligine ve gida kontaminasyonuna yol acabilir.

Pestisitler bir kez buharlastiktan sonra, iglenen ylizeyden hava akimlariyla
tasinabilirler.

Pestisitler suda ¢oziinen veya asinan topragin toprak parcgaciklarina baglanan

bilesikler olarak hareket edebilir.

WHO (2019) pestisitler ile ilgili olarak bilinmesi gereken baz1 6nemli bilgileri su sekilde

siralamaktadir;

v

Insanlar igin ¢ok toksik olabilir. Ornegin, bir cay kasigi karbofuran veya
monokrotofos etken maddelerinin dortte biri, yutuldugunda 6liime neden olabilir,
Gelismis tlilkelerde daha az tehlikeli alternatiflere izin verilmis olsa bile, diisiik ve
orta gelirli bir¢ok iilkede halen ¢ok tehlikeli pestisitler kullanilmaktadir,

Diistik ve orta gelirli tilkelerde glivenli kullanim yoktur. Yiiksek derecede tehlikeli
pestisitlere kars1 koruma i¢in Kisisel Koruyucu Ekipman (KKE) mevcut degildir
veya c¢ok pahali oldugu veya giyilmesi ¢ok rahatsiz oldugu icin
kullanilmamaktadir,

Bazi iilkelerde tarimsal tiretkenligi etkilemeden tarimdan kaldirilmistir,

Tim intiharlarin yiizde 15-20'sini olusturan, diinya ¢apinda en yaygin intihar
yollarindan biridir,

Yerel gida sistemlerinde ve muz, kahve ve piring gibi kiiresel gida iriinlerinde

bulunabilir, ancak en ¢ok kirlenen iiriinler meyve ve sebzelerdir.

Toksik etki gosteren bir maddenin pestisit olabilmesi i¢in tagimasi gereken

ozellikler asagida verilmistir (Eronat, 2019).

AN N N RN

Biyolojik olarak aktif,
Diisiik maliyetli,

Etkili,

Kolayca uygulanabilen,
Giivenilir,

Kullanicilar, tiiketiciler ve besi hayvanlari acisindan giivenilir,



v' Yeteri kadar kararli (stabil),

<\

Hedef canliya spesifik olarak toksik,

v" Yanici, patlayici, boyayici etkisi, korozif, yaban hayatina ve faydal
organizmalara zarar vermemelidir.

v Cevre i¢in kabul edilebilir olmalidur.

v" Kolaylikla toksik olmayan maddelere doniigsebilmelidir.

2.1. Pestisitlerin Siniflandirilmasi

Pestisit, hasereleri 6ldiirmek veya onlardan korunmak i¢in kullanilan gesitli bocek
Oldiirticiiler, herbisitler, mantar oldiirticiiler, kemirgen Oldiiriiciiler, ahsap koruyucular,
bahce kimyasallar1 ve ev dezenfektanlarinin ¢esitli siniflarini karakterize eden yaygin bir
terimdir (Yadav and Devi, 2017). Bu pestisitler fiziksel, kimyasal ve 6zdes 6zellikleri
bakimindan bir siniftan digerine farklilik gdstermektedir. Bu nedenden dolay1 pestisitleri
ozelliklerine gore smiflandirmak ve kendi gruplart altinda incelemek daha dogru
olacaktir. WHO (2013)’e gore Biyokimyasal bir pestisit dogal olarak olusmalidir;
sentezlenirse, dogal olarak olusan bir kimyasalla yapisal olarak ayni olmalidir, yani
sentetik kimyasalin ana bileseninin molekiiler yapisi, dogal olarak olusan analogun
molekiiler yapisiyla ayni olmalidir. Dogal olarak olusan ve sentetik bilesigin
stereokimyasal izomer oranlarindaki kiigiik farkliliklar, bir izomerin bagka bir izomerden
onemli Olgiide farkl toksikolojik 6zelliklere sahip oldugu bulunmadik¢a, genellikle bir
kimyasalin biyokimyasal hasere kontrol ajani olarak simiflandirilmasini dislamaz.
Sentetik pestisitler insan yapimi kimyasallardir ve dogada bulunmazlar. Thtiyaglara gore

cesitli siniflara ayrilirlar (Yadav and Devi, 2017).
2.1.1. Toksisitelerine gore pestisitler

Diinya Saglik Orgiitii pestisitleri toksisitelerine gore siniflandirmay1
onermektedir. Siniflandirma, teknik bilesigin toksisitesine ve formiilasyonlarina
dayandigindan, her bir pestisitin daha az tehlikeli formlar1 arasinda ayrim yapar. Bu
belirlemeler toksikolojide standart prosediirler oldugundan, siiflandirma esas olarak
sigana yonelik akut oral ve dermal toksisiteye dayanmaktadir. Uygulamada,
siniflandirmalarin ¢ogu akut oral LD50 degeri iizerinden yapilacaktir. Bununla birlikte,
dermal toksisite her zaman g6z 6niinde bulundurulmalidir, ¢linkii pestisitlerin kullanildig:

cogu kosulda toplam maruziyetin yiiksek bir boliimiiniin dermal oldugu bulunmustur



(WHO, 2020). WHO (2020) nin toksisitelerine gore pestisit siniflandirmas: Tablo 2.1°de

verilmisgtir.

Tablo 2.1 Pestisitlerin toksisitelerine gore siniflandirilmasi

SINIF Sican i¢in LD50 degeri
(mg/kg viicut agirligr)

Agiz Yolu Deri Yolu
la Son Derece Tehlikeli <5 <50
Ib Cok Tehlikeli 5-50 50-200
I Orta Derece Tehlikeli 50-2000 200-2000
i Hafif Derece Tehlikeli 2000-5000 2000-5000
U Akut Tehlike Gelistirme 5000 ve daha fazla

Olasilig1 Diisiik

Kaynak: WHO (2020)’den uyarlanmaigtir.
2.1.2. Kimyasal yapilarina gore pestisitler

Pestisitleri smiflandirmanin en yaygin ve kullamish yontemi, kimyasal
bilesimlerine ve aktif bilesenlerin dogasina dayanmaktadir. ilgili pestisitlerin etkinligi,
fiziksel ve kimyasal ozellikleri hakkinda ipucu veren bu tiir bir siiflandirmadir.
Pestisitlerin kimyasal ve fiziksel oOzelliklerine iliskin bilgiler, uygulama seklinin,
uygulama sirasinda almmmast gereken Onlemlerin ve uygulama oranlarinin
belirlenmesinde olduk¢a faydalidir (Kaur vd., 2019). Kimyasal pestisitler, kaynaklarina
gore dort tipte siniflandirilir: karbamat, organofosfat, organoklor ve piretroid pestisitler.
Ote yandan, 6zellikle bitkiler, mantarlar, bakteriler vb. gibi canli organizmalardan dogal
olarak olugan veya dogal olarak tiiretilen maddeler olan biyopestisitler olarak adlandirilan
baska bir pestisit sinifi daha vardir. Biyopestisitler li¢ ana gruba ayrilir: biyokimyasal

pestisitler, mikrobiyal pestisitler ve bitki katkili koruyucular (Hassaan ve El Nemr, 2020).

Organoklorlu pestisitler (klorlu hidrokarbonlar olarak da bilinir), bes veya daha
fazla klor atomu ile baglanmis organik bilesiklerdir. Organoklorinler, ¢gevrede ¢ok kalict
olan ve yag dokusunda birikme potansiyeline sahip kararli kimyasallardir (Hassaan ve El
Nemr, 2020). Tarimda ve halk sagliginda simdiye kadar sentezlenen ve kullanilan ilk
pestisit gruplarindan birini temsil ederler. Bunlarin ¢ogu, ¢ok ¢esitli boceklerin kontrolii
i¢cin yaygin olarak insektisit olarak kullanilmistir ve ¢evrede uzun siireli kalic1 bir etkiye

sahiptirler. Bu bocek oldiiriiciiler, boceklerin sinir sistemini bozarak kasilmalara ve



felglere ve ardindan 6liime neden olabilir. Bu pestisitlerin en yaygin 6rnekleri sunlari
igerir: DDT, lindan, endosulfan, aldrin, dieldrin ve klordan. DDT'nin {iretimi ve
uygulamasi yillar 6nce Amerika Birlesik Devletleri de dahil olmak iizere ¢ogu gelismis
iilkede yasaklanmis olsa da, cogu tropikal gelismekte olan iilkede vektor kontrolii i¢in
(6zellikle sitmanin meydana geldigi yerlerde) hala kullanilmaktadir (Yadav and Devi,
2017).

Pestisit

Dogal Sentetik

Mineral Bazli Bitki Bazli Organik Inorganik

Fenoksi

Organofosfatlar Karbamatlar Triazinler I
Bilesikleri

Sekil 2.1 Pestisitlerin kimyasal siniflandiriimasi

Kaynak: Jatoi vd., (2021)’den uyarlanmustir.

Karbamatlar organofosfatlara (Organofosfatiar igin bknz. Boliim 2.4.2.) benzer.
Ancak kokenlerinde farklilik gosterirler. Organofosfatlar fosforik asit tiirevleridir,
karbamatlar ise karbamik asitten tiiretilmistir (Yadav and Devi, 2017). Dimetil N- metil
karbamik asitten tiiretilen bazi organik ester bilesikleri, herbisitler, insektisitler,
nematisitler ve fungisitler olarak kullanilir ve karbamatlar olarak adlandirilir(Hassaan ve
El Nemr, 2020). Karbamatli pestisitlerin ¢aligsma prensibi, sinir sinyallerinin iletimini
etkileyerek, haserenin zehirlenerek Olmesiyle sonug¢lanan organofosfatli pestisitlere
benzer. Bazen mide ve kontak zehirlerinin yani sira fumigant olarak da kullanilirlar.
Minimum ¢evre kirliligi ile dogal ortamda kolayca bozunabilirler. Bu grup altinda yaygin
olarak kullanilan insektisitlerden bazilar1 carbaryl, carbofuran, propoxur'dur (Yadav and

Devi, 2017).



Piretroidler, Kenya'da bulunan piretrin olarak bilinen krizantem ¢igeklerinin
piretrum Ozlerinden elde edilen dogal bocek dldiiriiciilerdir (Hassaan ve El Nemr, 2020).
Sentetik piretroid pestisitler, dogal piretrinlerin yapisim1 kopyalayarak sentezlenebilen
organik pestisit grubudur. Nispeten, dogal piretrinlerden daha uzun kalint1 etkileri ile
daha kararhdirlar. Sentetik piretroid pestisitler, bocekler ve baliklar icin oldukca
zehirlidir, ancak memeliler ve kuslar i¢in biraz zehirlidir. Sentetik insektisitlerin ¢ogu
kalic1 degildir ve 1s18a maruz kaldiginda kolayca kirilir. Gidalarda kullanim igin en
giivenli insektisitler arasinda kabul edilirler. Cypermethrin ve Permethrin en ¢ok

kullanilan sentetik piretroid pestisitlerdir (Yadav and Devi, 2017).
2.1.3. Oldiirdiikleri zararhlara gore pestisitler

Pestisitler, hedef zararli nesneye gore siniflandirildiklarinda faaliyetlerini
yansitmak i¢in 6zel isimler alirlar. Bu pestisitlerin kategori isimlerinde hedef zararlinin
adindan sonra kullanilan Latince ‘dldiiriicii’ anlamina gelen ‘cide’ kelimesi gelir
(Hassaan ve ElI Nemr, 2020). Hedef zararlilara gore pestisit kategorileri Tablo 2’de

verilmigtir.

Tablo 2.2 Hedef zararliya gore pestisitler

Zararllarmn Tiirii | Pestisit Ornegi Hedef Zararlilar/Islev
Avicides Avitrol Kuslar1 oldiirtr
(Aminopiridin)
Acaricides Bifenazat Bitkiler ve hayvanlarla beslenen akarlari
oldirtir
Attractant Feromonlar Cok ¢esitli zararlilar1 geker
Algaecides Bakar Siilfat Alglerin biiyiimesini kontrol eder veya
oldiirtir
Bactericides Bakir Kompleksleri | Bakterileri 6ldiirmek veya bakterilere
kars1 hareket etmek
Biopesticide Bacillus Genis organizma yelpazesi
Thuringiensis
Bait Antikoagiilanlar Genis organizma yelpazesi
Desiccants Borik Asit Bitkiler tizerinde dokularini kurutarak
etki eder
Defoliant Tribiifolar Bitki yapraklarini kaldirir
Fungicides Azoksistrobin, Mantarlar 6ldiiriir (yaniklik, kiif, kiif ve
Klorotalonil pas dahil)
Zararhlarin Tiirii | Pestisit Ornegi Hedef Zararlilar/Islev
Fumigant Aliiminyum Fosfit Genis organizma yelpazesi
Herbicides Atrazin, Glifosat, Istenmedikleri yerde biiyiiyen yabani
2,4-D otlar1 ve diger bitkileri 6ldiiriir




Tablo 2.2’nin devami

Insecticides Aldikarb, Karbaril, Bocekleri ve diger eklembacaklilar
Imidakloprid oldirtr

Insect growth Diflubenzuron Hasarat

regulator

Lampricides Triflorometil Nehirlerdeki omurgali baliklar
kenetleyen ¢enesiz baliklar olan lampreys
larvalarini hedefler.

Larvicides Metopren Larva biiyiimesini engeller

Molluscicides Metaldehit Yumusakcalar1 engeller veya dldiiriir

Moth balls Diklorobenzen Giive larvalari veya kiiflerin kumaslara
verdigi zarar1 durdurur

Nematicides Aldikarb, Etoprop Bitkilerin parazitleri gibi davranan
nematodlart 6ldiirtir

Ovicides Benzoksazin Bocek ve akarlarin yumurtalarinin
biiylimesini engeller

Piscicides Rotenon Baliklara kars1

Plant growth Giberellik Asit, 2,4- | Bitki biiyiimesini diizenler

regulator D

Predacide Striknin Memeli yirticilar

Repellents Metiyokarb Tad1 veya kokusu ile zararlilari,
omurgalilar1 ve omurgasizlar1 uzaklastirir

Rodenticides Varfarin Fareleri ve diger kemirgenleri kontrol
eder

Silvicides Tebuthiuron Odunsu bitki ortiistine karsi hareket eder

Termiticides Fipronil Termitleri 6ldiirtir

Virucides Sitovirin Virlslere kars1 onlem alir

Kaynak: Hassaan ve El Nemr, (2020)’den uyarlanmustir.

2.2. Tiirkiye’de Pestisit Kullanimi

Diinya niifusunun artis1 nedeniyle yeterli gida iiretimini saglayabilmek icin
modern tarimsal tekniklerin ve girdilerin kullanilmasi kaginilmazdir. Bu girdilerden birisi
de pestisitlerdir (Tiryaki, Canhilal ve Horuz, 2010). Pestisitler tiim diinyada o6zellikle
gelismekte olan {ilkelerde tarimsal {iirlinlerin verim ve kalitesinin arttirilmasi amaciyla
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (Kilig, Eryilmaz ve Cakir, 2021). Tiim diinyada
oldugu gibi Tiirkiye’de de pestisit kullanimi oldukga yaygindir.

Tarim ve Orman Bakanlig1 verileri incelendiginde son 5 yilda (2016-2020) zirai
miicadele uygulamalarinda kullanilan bitki koruma {iriinleri yillik ortalama 53,828,331
Kg-Lt’dir. Bitki koruma amagli kullanilan zirai ilaglar igerisinde en ¢ok kullanilan pestisit
yaklasik %40 oranla fungusitlerdir. Son 5 yil i¢inde kullanilan zirai ilaglarin yaklasik

dortte birini herbisitler olustururken yaklasik beste birini ise insektisitler olusturmaktadir.



2016-2020 Yillari arasinda Kullanilan Zirai
ilaglarin Gruplara Gére Dagilimlari

| insektisit

® Fungusit

1 Herbisit
Akarisit

H Diger

Sekil 2.2 2016-2020 Yillar1 arasinda kullanilan zirai ilaglarin gruplara gére dagilimlart

Kaynak: Tarim ve Orman Bakanlig1 verilerinden derlenmistir.

Tiirkiye’de kullanilan pestisitlerin illere gore dagilimi incelendiginde en ¢ok
pestisit kullanilan ilk ti¢ il sirasiyla Antalya, Adana ve Manisa’dir. Antalya’da son 5 yil
i¢cinde toplam 25 milyon kg veya L’den daha fazla pestisit kullanilmistir. Bu ti¢ ilde 2020
yilinda kullanilan zirai ila¢ miktar1 ise 12 milyon kg veya L’den fazladir. Bu rakam tiim

Tiirkiye’de 2020 yilinda kullanilan zirai ilaglarin yaklagik dortte birine denk gelmektedir.

Tablo 2.3 incelendiginde tarimda kullanilan pestisit miktar1 yillara gore
degiskenlik gostermekle birlikte 2016 yilina gore 2020 yilinda yaklasik %7 oraninda
arttig1 goriilmektedir. Carpici diger bir konu ise tarim ve orman bakanligi verilerine gore
2020 yilinda ekili tarim alan1 2001 yilina gore %7,84 azalmistir. Ekili tarim alani

azalmasina karsin tiiketilen pestisit miktarinin arttig1 goriilmektedir.

Tablo 2.3 2016-2020 yillar1 arasinda Tiirkiye’de tiiketilen pestisit miktar1 (kg veya L)

Yil Insektisit Fungisit Herbisit Akarisit | Digerleri Toplam
2016 10 425 000 | 20 485000 | 10 025000 | 2025000 | 7094 001 | 50 054 000
2017 11 436 004 | 22 006 032 | 11 759 033 | 2452 075 | 6445056 | 54 098 200
2018 13583284 | 23047 226 | 14794 326 | 2485799 | 6 109 822 | 60 020 457
2019 11 609 000 | 19 698 000 | 12 644 000 | 2124000 | 5222000 | 51297 000
2020 12 347 000 | 20 600 000 | 13 250 000 | 2200 000 | 5275000 | 53672 000

Kaynak: Tarim ve Orman Bakanligi’nin verilerinden derlenmistir.
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Pestisitlerin  gerek c¢evre, gerek saglik ve gerekse ekonomik acidan
getirebilecekleri olumsuzluklar geligmis iilkelerde gayet iyi bilinmektedir. Bunun igin,
basta AB olmak {izere, tiim gelismis tlilkelerde tiiketilecek tarim tiriinleri ¢cevre ve saglik
acisindan siirekli denetlenmektedir (Delen vd., 2005). Tirkiye’de de bu denetleme ve
incelemeler neticesinde bazi pestisitler kullanimi yasaklanmistir (Tarim ve Orman
Bakanl1§1,2021. www.tarimorman.gov.tr, Erisim: 09.06.2021). Yasaklanan baz1

pestisitler ve yasaklanma tarihi asagida tablo halinde verilmistir.

Tablo 2.4 ithalat, imalat ve kullanim1 sonlandirilan yasakl ve kisitl teknik madde

listesi

Sira | Aktif Madde Adi Kullaniminin Sonlandirilma Tarihi
No

1 | 1,3-Dichloropropene 31.12.2010

2 | Bifenthrin 30.09.2021

3 | Bromophos 31.12.2010

4 | Bromophos-Ethyl 31.12.2010

5 | Chlorfenvinphos 31.12.2010

6 | Chlorothalonil 31.12.2021

7 | Chlorpyrifos Ethyl 21.05.2020

8 | Chlorpyrifos Methyl 31.12.2021 (01.01.2020 Bagda

Kullaniminin Sonlandirilma Tarihi)
9 | Dichlorvos (Ddvp) 31.08.2011
10 | Hidrogen Peroxide 31.12.2017

Kaynak: Tarim ve Orman Bakanlig1 (2021)
2.3.  Pestisitlere Maruz Kalma Yollar1

Insanlarin pestisitlere maruz kalmasinin farkl1 yollari vardir; bu maruziyetler ayni
zamanda yogunluklar1 bakimindan da farklilik gosterir ve bu da farkl etkilerine katkida
bulunur (Sabarwal, Kumar ve Singh, 2018). Davies vd. (1980)’e gore pestisitlere maruz
kalma, ti¢ farkli sekilde olugmaktadir; genel, kronik (mesleki) ve akut. Epidemiyolojik

olarak insanlarin pestisit maruziyeti Sekil 2.3’te kategorize edilmistir.
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Kronik Maruziyet
(Tek Pestisit Maruziyeti
Coklu Pestisit Maruziyeti)

Genel Maruziyet

Sekil 2.3 Insan pestisit maruziyeti kategorileri

Kaynak: Davies vd. (1980)’den uyarlanmistir (Fig. 2. Categories of human pesticide

exposure, s:11).
2.4. Insektisitler

Insanmn ¢evresini kontrol etme arzusu, bircok faydali kimyasali yaratmistir
(Matsumura, 1985). Bocek oldiiriiciiler muhtemelen her yil diinya ¢apinda tahmini 1
milyondan fazla 6liimle sonuglanan sitma gibi 6liimciil hastaliklar1 yayan ve son 60 yilda
300 milyondan fazla vakaya neden olan sitma vektor sivrisineklerini kontrol etmenin en
pratik yoludur (Ross, 2005). Kimyasal bocek oldiiriiciilerin evrimi, esasen arsenikler,
petrol yaglar1 ve botanik bocek oldiiriiciiler (6rn., nikotin, piretrin, rotenon) gibi kolayca
bulunabilen malzemelerle baslamistir. Kamu kullanimi i¢in ortaya ¢ikan ilk sentetik
organik insektisitler, dinitro bilesikleri ve tiyosiyanatlardir. Sentetik insektisitlerin
cogalmasina yol agan en Onemli kesif ise diklorodifeniltrikloroetan (DDT)'dir.
(Matsumura, 1985). Muhtemelen diinyadaki en iyi bilinen (Unsworth, 2010) ve en faydali
insektisit olan DDT, onlarca yildir kontrolsiiz kullanim1 nedeniyle yaban hayatina zarar
vermistir. Cogu iilkede, ozellikle yaban hayati lizerindeki olumsuz etkisi nedeniyle
ekolojik nedenlerle kullanimi yasaklanmis olsa da, bazi gelismekte olan iilkelerde temel

halk saglig1 amaglari i¢in hala kullanilmaktadir (Turusov, Rakitsky and Tomatis, 2002).

Herhangi bir kimyasalin ve herhangi bir biyolojik sistemin toksik etkilesimleri
doza baghdir. Asirt yiliksek konsantrasyonlarda, ¢ogu kimyasalin biyolojik sistemler
tizerinde toksik etkileri vardir. Zehirli kimyasallarin toksikolojisi "doz bilimi" olarak

adlandirilabilir. Bocek oldiiriiciilerin (veya bu konuda herhangi bir toksik maddenin)
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belirli bir organizma iizerindeki toksisitesi genellikle LD50 ("6liimciil doz" igin)

cinsinden ifade edilir (Matsumura, 1985).
2.4.1. insektisitlerin stmflandirilmasi

Insektisitlerin siniflandirilmas1 kimyasal yapilarina gore yapilabilir. Her bir
insektisitin genelde {i¢ ayr1 ismi bulunur; Ortak isim, ticari isim ve kimyasal isim. Ortak
ad, profesyonel bilim toplulugu tarafindan atanan aktif bilesenin genel adidir. Ticari ad,
tiretici veya formiile eden tarafindan belirli bir pestisit formiilasyonuna verilen {iiriin
adidir. Bir ticari isim bliyiik harfle kullanilmal1 ve ardindan {ist simge gelmelidir. Bir
pestisitin kimyasal adi, Uluslararas1 Saf ve Uygulamali Kimya Birligi (IUPAC)
kurallarina gore atanan aktif pestisit bileseninin kimyasal bilesimini ve yapisini tanimlar
(Simon, 2014). Bocek oldirtciiler, birkag alt sinifa ayrilabilen énemli pestisitlerdir
(Yadav and Devi, 2017). insektisitlerin siniflandirilmis hali Sekil 2.4'te, insektisit gruplari

ile 6rnekler ise Tablo 2.5’te verilmistir.

Insektisit

| Dogal Sentetik
Bitki Bazli Mineral Organik Inorganik
Bazli &

1.Piretrum

. . Organofosfatlar Karbamatlar Triazinler Fenoksi Bilegikleri
2. Azadirraktin
1L lofere 1. Malahtion 1.Propoxur 1.Deltamethrin
2 BAIG 2.Temephos 2.Bendiocarb 2. Cyfluthrin
3.Fenthion 3. Carbaryl 3.Bifenthrin
4.Dichlorvos

4.Lambda-Cyhalothrin
5.Penitrothion

6.Primiphos Metil

Sekil 2.4 Insektisitlerin siniflandirilmasi

Kaynak: Yadav and Devi (2017)’den uyarlanmistir.
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Tablo 2. 5 Insektisit gruplar1 ve 6rnekler

Grup

Ornek

Organoklorinler

DDT grubu; DDT, DDD, Metoksiklor gibi
HCH; Taksofen; Aldrin, klordan, dieldrin, isodrin, heptaklor gibi

siklodinler.

Organofosfatlar

Fosfatlar; diklorvos, monokrotofos, naled, tetraklorvinfos gibi.
Fosforotiyonatlar:  paration, metil parathion, diazinon,
Chlorpyrifos gibi.

Fosforotiyolatlar: malathion, dimethoate prothiophos gibi
Fosfonatlar, Fosfonotiyonatlar ve Fosfonotiyolotiyonatlar:
triklorfon, EPN, fonofos gibi

Fosforomidatlar: 6rnegin asefat

Carbamatlar

Aril karbamatlar: propoksur, karbosulfan, aminokarb gibi.
Oksim karbamatlar: aldikarb, metomil gibi.

N, N-dimetil karbamatlar: pirimikarb gibi

Piretroidler Dogal piretrinler
Sentetik piretroidler: alletrin, tetrametrin, resmetrin, fenotrin,
deltametrin gibi
Azotlu Nikotin
Neonikotinoidler; imidacloprid, nitenpyram gibi
Kartap, Bensultap, Tiyosiklam, Amitraz
Botanik Nikotin; piretrinler; roenon; neem
Mikrobiyal BT toksinleri; avermektinler
Toksinler Milbemisinler; Polinaktinler
Inorganikler Sodyum Flortir, Arsenik

GABA erjikler

Avermektinler, milbemisinler

Solunum

Inhibitorleri

Elektron tasima inhibitorleri: rotenon, fenazaquin, hidrojen

siyaniir gibi

Bocek bliylime

diizenleyicileri

Jiivenil hormon taklitleri (juvenoidler): metopren, piriproksifen
gibi.
Ecdsone regiilatorii: tebufenozid gibi

Benzoilfenil tireler: dimilin, klorfluazurun gibi
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Tablo 2.5’ in devami

Kemorterilantlar

Alkilleyici ajanlar: 6rnegin afolat, tiotepa, metepa gibi

Antibiyotikler: mitomisin, sikloheksimid gibi

Cekiciler

Cue-lure, siglure, metil eugenol, grandlure

Antifeedantlar

Organotin bilesikleri, neem, pymetrozin

Sinerjistler

Piperonil butoksit

Fumiganlar

Hidrojen siyaniir, metil bromiir, etilen bromiir

Nematisitler

Metil bromiir, tionazin, etilen bromiir

Mitisitler Diarilkarbinoller: dikofol gibi
Organik bilesikleri: 6rnegin klorfenson, tetradifon
Fenolikler: binapakril gibi
Organotin bilesikleri: 6rnegin siheksatin, fenbutatin oksit
Antibiyotikler: avermektinler, milbemisinler, tetranaktin gibi
Mitisidal piretroidler: halfenprox

Yumusakca Metaldehit, klonitralid, tifeniltin asetat

oldiriiciiler

Auvisitler 4-Aminopiridin, 3-kloro-p-toluidin

Rodentisitler Kirmizi squill, striknin, nirbormide, fosfor, arsenik trioksit

Antikoagiilanlar: varfarin, klorofasinon, pirimidinil

Kaynak: Perry vd., (2013) ten uyarlanmistir.
2.4.2. Organofosfatlar

Organofosfath pestisitler (OP'ler), sebze ve meyvelerin yetistirilmesinde yaygin
olarak ve kontrolsiiz olarak kullanilmaktadir. OP'lerin diisiik seviyelerde bile yiiksek
toksisiteleri nedeniyle insan ve ¢evre sinir sisteminde etkilendigi iyi bilinmektedir
(Koksoy vd., 2021). Organofosforlu insektisitlerin yapisinda bir tiir fosfat bulundugu i¢in
Genellikle organofosfatlar olarak adlandirilirlar (Matsumura, 1985). Organofosfath
pestisitler, ¢coklu islevleri nedeniyle ¢ok ¢esitli zararlilar1 kontrol eden genis spektrumlu
pestisitlerden biri olarak kabul edilir. Sinir zehirlerine yol acan mide zehri, kontakt zehri
ve fumigant zehri ile karakterize edilirler. Bu pestisitler ayn1 zamanda biyolojik olarak
pargalanabilir, minimum ¢evre kirliligine neden olur ve hasere direnci yavastir (Yadav
and Devi, 2017). OP insektisitler fosforik asit tiirevleri olarak kabul edilebilir. Bir¢ok
OP'de, bir veya daha fazla oksijen atomunun yerini kiikiirt ve/veya nitrojen alir

(Chambers, Meek ve Chambers, 2010a). OP’ler Fosforik asidin H atomlarinin, metil, etil
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veya fenil gibi organik radikallerle degistirilmesi ile meydana gelirler (Simon, 2014).
Organofosfatlar iizerindeki Oncii calismalar 1934 civarinda Almanya'da Gerhard
Schrader tarafindan baslatildi. Binlerce OP bilesigi bocek oldiiriicti 6zellikler icin test
edilmistir ve bu bilesikler ilizerinde yapilan c¢alismalar, hem omurgalilarin hem de
omurgasizlarin sinir sisteminin biyokimyasi hakkinda bir¢ok kesfe yol agmistir. Gergek
fosfatlar veya diger organofosfor bilesikleri tiirleri olsun, bu kimyasallarin ortak 6zelligi,
miikemmel kolinesteraz inhibitorleri olmalar1 veya olabilmeleridir. Bir pirofosfat olan
Tepp veya TEPP, yaygin olarak pazarlanan ilk organofosfat insektisittir (1944'te).
Sistemik bir insektisit olarak kullanilabilecek kadar gilivenli bir pirofosfat,
oktametilpirofosforamidat (OMPA)’dir. Sicanlarda 5-55 mg/kg'lik bir akut oral LD50'ye
sahiptir. OMPA sistemik bir insektisit olarak incelenen ilk OP bilesigidir. Petrol
hidrokarbonlar1 disinda su ve ¢ogu organik ¢oziicii ile karigsabilen renksiz, kokusuz bir
stvi olan OMPA’nin kimyasal formiilii su sekildedir (Matsumura, 1985);
0 0
(CHs3)2N — ”— 0o- |P — N(CHs)2
(CHs)zl\i II\J(CHs)z
OMPA Kimyasal Formiilii

2.4.2.1.0rganofosfatlarin etki mekanizmasi

Organofosfatlarin cogu yiiksek oranda yagda ¢6ziinen ajanlardir ve deriden, agiz
mukozasindan, konjonktivadan ve gastrointestinal ve solunum yollarindan iy1 emilirler.
Zehirlenmenin baslangici, siddeti ve siiresi, organofosfatin dozu, maruz kalma yolu,
fizikokimyasal 6zellikleri (6rnegin lipid ¢Oziliniirliigii), metabolizma hizi (bilesik toksik
hale gelmeden 6nce karacigerde doniisiimiin gerekli olup olmadigi) ve organofosforile
olup olmadigina gore belirlenir. Organofosforlu insektisitler veya bunlarin metabolitleri,
faz 1 reaksiyonlarina (oksidasyonlar, indirgemeler, hidrolizler) ve faz 2 reaksiyonlara
(konjugasyonlar) tabidir. Metabolik ve kimyasal kararsizliklari nedeniyle, ne ¢evrede ne
de organizmada kolayca bozulmazlar (Chambers, Meek ve Chambers, 2010b).
Organofosfatli insektisitlerin temel 6zelligi, esas olarak asetilkolinesterazin (AChE)
inhibisyonu olan karboksil ester hidrolazlarin inhibisyonudur. Bu enzim, hem periferik
hem de merkezi sinir sistemlerinde bulunan norotransmitter asetilkolinin
parcalanmasinda hayati bir rol oynar. Organofosfat insektisit, enzim {izerindeki serin
hidroksil grubunu fosforile ederek AChE'yi inaktive eder. Bunu, nikotinik ve muskarinik

reseptorleri asirt uyaran asetilkolin birikimi takip eder. Organofosfat molekiilleri deri,
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inhalasyon veya gastrointestinal sistem yoluyla emilebilir. Molekiil emildikten sonra
kirmiz1 kan hiicrelerinde bir asetilkolinesteraz molekiiliine baglanir ve bdylece enzimi
etkisiz hale getirir. Bu, sinapslarda ve noromiiskiiler kavsaklarda fazla miktarda
asetilkolin bulunmasina yol acgar. Noromiiskiiler kavsaklarda bulunan nikotinik
reseptOrlerin asir1 uyarilmasi, fasikiilasyonlara ve miyoklonik sicramalara yol
acabilir. Bu, sonunda depolarize edici blok nedeniyle sarkik felce yol agar. Adrenal
bezlerde de nikotinik reseptorler bulunur ve bunlar hipertansiyon, terleme, tasikardi ve
sola kayma ile 16kositoza neden olabilir. Organofosfat zehirlenmesi ayrica muskarinik
reseptorlerdeki etkisine bagli olarak semptomlar iiretir. Bu etkiler genellikle nikotinik
reseptorlerden daha yavastir ¢linkii etkiler G-protein-bagl reseptor mekanizmasi yoluyla
meydana gelir. Muskarinik reseptorler parasempatik ve sempatik sinir sistemlerinde
bulunur. Sempatik sinir sistemindeki ter bezleri asir1 uyarilir ve biiyiik miktarda
terlemeye neden olur. Organofosfat zehirlenmesinin parasempatik etkileri, kalp, ekzokrin
bezler ve diiz kaslar dahil olmak {izere bircok sistemde goriilebilir. Her spesifik bilesik
icin farkli olan bir noktada, asetilkolinesteraz-organofosfat bilesigi yaslanma adi verilen
bir siirece girer. Bu, enzimi reaktivasyona direngli hale getiren ve baz1 tedavi
seceneklerini ise yaramaz hale getiren konformasyonel bir degisikliktir (Robb and Baker,
2021).

2.4.2.2.0rganofosfatlarin siniflandirilmasi

Organofosfat insektisitler, insektisit grubunda yiiksek toksik etkiye sahip bir
kimyasaldir. 2. Diinya savasi sirasinda kimyasal savas ajanlarinin (sarin, somon ve Tabun
gibi sinir gazlar1) arastirilmasinin bir yan iirliniidiirler. Bu bilesiklerin tiimii alt1 alt siniftan
olusan fosforik tiirevlerdir. Fosforik asidin H atomlari, metil, etil veya fenil gibi organik
radikallerle degistirildiginde, bilesiklere organofosfatlar olarak deginilir. Ayrica oksijen,
farkl tiirevler verecek sekilde siilfiir, karbon veya nitrojen ile degistirilebilir (Simon,

2014). S6z konusu OP bilesiklerine ait drnekler asagida verilmistir.

Fosfatlar; Bu alt smifta az sayida bocek bulunmaktadir. Bu grupta yer alan
insektisitlerde bir Fosfor atomu bir oksijen atomuna ¢ift baglidir. Ornegin; sicanlarda
LD50 dozu 56-80 mg/kg olan Chlorvos bu grupta yer almaktadir. Bu grupta yer alan
insektisitler oncelikle tarim, bahgecilik ve siis bitkilerinde yaprak bitlerinin kontrolii i¢in
kullanilmaktadir. Ayrica sivrisinek ve karasinek popiilasyonunun kontrol altina

alinmasinda bu grup insektisitler yaygin olarak kullanilmaktadir (Simon, 2014).
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Fosforotiyoatlar; OP’larin bu grubunda bir kiikiirt atomu fosfor atomuna ¢ift
baglhdir. Ornegin temas ve mide zehiri aktivitesi olan bir insektisit ve akarisit olarak
kullanilan parathion bu grupta yer alir. Parathion’nun LD50 dozu 3,6-10 mg/kg’dir
(Simon, 2014). Fosforotioatlar, yararliliklarini, oligoniikleotid terapotik uygulamalarinin
genel alaninda bulmuglardir. Bu grupta en ¢ok kullanilan bir diger insektisit ise

klorprifos’tur.

O O
™~ p— oH RO~ 5 or
HO ~ RO~
H:PO: OP Bilesik
O
O~ " O~ ﬁ 0 ﬁ
P— O ' P— 0 T
P J—
Fosfat Fosforotiyoat Fosforoditiyoat
i I I
O~ O~ I O~ p
— —_—N
— P S 0 P—C O
Fosforotiyolat Fosfonat Fosforamidat

Kaynak: Simon, 2014 ten uyarlanmstir.

2.4.2.3. Klorprifos

Klorprifos, insektisitlerin organofosfor veya organofosfat sinifinin bir
tiyesidir. Bu sinif, hasere kontrol kimyasallarinin en yaygin kullanilan gruplarindan biri
haline gelmistir (Racke, 1993). Klorprifos, tarimda bocek kontroliinde yaygin olarak
uygulanan organofosfat grubu bir ilagtir(Ekmekyapar, Tosun ve Atagoglu, 2014). Tarim
alaninda ve evlerde yaygin kullanilan bir insektisit olmasi nedeniyle insan ve hayvanlarin
sitkca maruz kaldigi onemli bir insektisittir (Deveci vd., 2015). Organofosfatlarin
Fosforotiyoat grubunda yer alan Kloropirifos kimyasal ad1 [0,0-dietil-0-(3,5,6-trikloro-2-
piridil)]’tir (Sultatos and Murphy, 1983).
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2.4.3. Klorprifosun yapis: ve ézellikleri

Chlorpyrifos, ¢ok ¢esitli bocek ve eklembacakli hagerelere karsi insektisidal
aktivite gosteren genis spektrumlu bir pestisittir. Klorpirifosun islenmis toprak yoluyla
maruz kalan boceklere karsi aktivitesi ilk olarak 1967 yilinda rapor edilmistir.
Klorpirifos'a dogrudan sulu maruziyetin de bazi suda yasayan bocek ve kabuklu
zararlilar1 kontrol etmenin etkili bir yolu oldugu 1965 yilinda gosterilmistir. Bir¢ok
eklembacakli kontrol senaryosu i¢in, klorpirifos'un etkili oldugu kanitlanmistir ve ticari
olarak kullanilmaktadir. Yeni veya degistirilmis hagere yoOnetimi ihtiyaclari ortaya
cikmasina ragmen klorpirifosun diger kullanim alanlarinda yararlanilmaya devam
edilmektedir. Klorpirifos sentezi ilk olarak 1966’da tanimlanmistir. Nihai sentetik adim,
3,5,6-trikloro-2-piridinoliin, dimetilformamid i¢inde bazik kosullar altinda 0,0-dietil
fosforokloridotioat ile reaksiyonunu igerir. Bu yontemle 1966 yilinda %93'liik bir
Klorpirifos verimi bildirmistir. Alternatif bir sentez yolu, 3,5,6-trikloro-2-piridinoliin
dietil hidrojen tiyofosfit ile geri akitilmasini igerir. En yaygin olarak bulunan
formiilasyonlar, emiilsifiye edilebilir konsantreleri, graniilleri ve 1slatilabilir tozlar1 igerir.
Mevcut cesitli formiilasyonlar genellikle belirli bir kullanim modeline goére uyarlanir.
Ornegin, graniil formiilasyonlar, klorpirifos'un uzun siireli salinimi nedeniyle toprak
bocek kontrolii i¢in yaygin olarak kullanilir, bu da daha fazla kaliciliga neden olur.
Klorpirifos ve baslica metabolitlerinin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri asagida tablo

halinde verilmistir (Racke, 1993).

Biiytik olgiide, bir bilesigin fiziksel ve kimyasal Ozellikleri onun ortamdaki
davranigini belirler. Cevresel degiskenler doniisiim ve tasima siireclerini modiile etmede
onemli olsa da, kaliciligin ve boliinmenin temel modeli temel olarak bilesigin kimyasal
karakterinden tiiretilir. Hem klorpirifos hem de 3,5,6-trikloro-2-piridinol (TCP), ortam
sicakliginin iizerinde erime noktalarina sahiptir ve bu nedenle saf halde katidir.
Klorpirifos i¢in deneysel olarak belirlenen erime noktalar1t 41.5 ila 44°C arasinda
degismektedir. Klorpirifos'un 25°C'de 1,8 x 10-5 ve 2,0 x 10-5 mm Hg arasinda 6l¢iilen
buhar basinciyla orta derecede ugucu oldugu belirlenmistir. Coziicli ¢Oziintirligi, bir
pestisitin dogal polaritesine bagli olan énemli ikincil 6zelliktir. Klorprifos bir¢ok organik
coziiciide kolayca ¢oziinmektedir. Sicakligin klorpirifos ¢oziintirliigii tizerindeki etkisine

bakildiginda sicaklik arttik¢a klorpirifos ¢oziintirliigli de artmaktadir (Racke, 1993).
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Tablo 2.6 Klorpirifos ve baslica metabolitlerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Klorprifos TCP TMP

Kimyasal 0,0-diethyl0-(3,5,6- 3,5,6-trichloro-2- 3,5,6-trichloro-2-

Adi trichloro-2-pyridyl)- pyridinol methoxypyridine
phosphorothioate

Kimyasal cl cl cl

Yapisi C’”so\ﬁ_ —_ o T -
CHO” \ / HO N\ / Cl | CH0 N/ cl

cl o1 S

Molekiiler 350.6 198.4 2124

Agirhig

Fiziksel Kati Kati Siv1

Durumu (25

°C)

Erime 41,5-43 174-175

Sicaklig1

(°C)

Suda Su (23)- 2

¢coziiniirlik | Su (25)- 1,2

(mg/L)(°C)

Organik Etanol; 63

coziiciilerde | Metanol; 45

¢Oziiniirlik Etil Asetat; >200

(gr/100gr)

Kaynak: Racke (1993)’ten uyarlanmustir.

2.4.4. Klorprifosun kullanim alanlar

Organofosforlu insektisitler, yiiksek verimlilikleri ve ¢evrede daha disiik

kaliciliklar1 nedeniyle organoklorlu ve karbamatli insektisitlerin yerine tarimda giderek

daha fazla kullanilmaktadir. Klorprifos diinya ¢apinda, piring de dahil olmak iizere

ekonomik acidan Onemli mahsullerin genis bir yelpazedeki bdcek zararlilarina

kars1 tarimsal bir insektisit ve kontrol i¢in toprak uygulamasi olarak kullanilmaktadir

(Das ve Adhya, 2015).
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2.4.5. Klorprifosun saghk iizerine etkileri

Zararlilarla miicadelede bir dizi insektisit yaygin olarak kullanildigindan, 6zellikle
tarim ve halk saglhig ¢alisanlar1 arasinda birden fazla OP bilesigine ayn1 anda maruz
kalma sans1 yiiksektir (Karanth vd., 2004). Klorprifos asil toksik etkisini metaboliti olan
Klorprifos-okson (CPO) araciligr ile gostermektedir. Klorprifos, sitokrom p-450
tarafindan bir metaboliti olan klorprifos-oksona doniistiiriilmektedir. Bu metabolit
asetilkolinesteraza yiiksek affinite ile baglanmakta ve asetilkolinesterazi inhibe ederek
toksik etki gostermektedir (Deveci vd., 2015). Genis spektrumlu bir insektisit
olan Kklorpirifosun (O, O -dietil- O - (3,5,6-trikloro-2-piridil) fosforotioat) akut ve uzun
vadeli toksisitesi bulunmaktadir. Klorprifosun LD50 degeri igin ¢esitli testlerde
belirlenen degerler 118 - 245 mg / kg arasinda degismektedir (McCollister vd, 1974). OP
insektisiler insektisitler, periferik ve merkezi kolinerjik sinir sisteminde AChE'nin geri

doniisiimsiiz inhibisyonu yoluyla toksisitelerini gosterirler (Amitai vd., 1998).

Meco vd. (2015) 56 yasinda erkek hastada klorprifos oral alimindan sonra gelisen
Intermediate sendrom (IMS) (proksimal ekstremite ve solunum kaslarinda, boyun
fleksorlarinda ve kranial sinirlerde zayiflikla karakterize) tespit etmislerdir. Cetin vd.
(2005) tavsanlar ilizerinde yapmis olduklar1 bir ¢aligmada klorprifos alimimnin kalbin
elektriksel ileti sisteminde bozulmalara (Sintis duraklamasi, R ve T dalgalarmin
ampliitiidiinde artis) neden oldugunu tespit etmislerdir. (Ozmen vd. (2010) yapmis
olduklar1 bir ¢alismada klorprifosun ince bagirsak dokusunda bozulmalara (villuslarda
atrofi, nekroz ve muskular mukozada 6dem) neden oldugunu tespit etmislerdir. Yapilan
cesitli caligmalar subtoksik klorpirifos dozlarinin mitoz bdliinmeyi engelleyerek,
apoptozu indiikleyerek ve noronal aktiviteyi ve reaktiviteyi degistirerek beyin gelisimini
etkileyebildigini gostermistir. Klorpirifos, giiclii bir gelisimsel norotoksin ve endokrin
bozucudur. Ayrica klorprifos maruziyetinin genotoksisite, mutajenite, kanserojenite ve
immiin toksisite gibi zararlarinin arastirildigi laboratuvar ¢alismalarinda, hem akut hem
de kronik maruziyetlerin insanlarda ve siganlarda genotoksisite ve mutajenite ile
sonuglandig1 tespit edilmistir (Nazir vd., 2001; John and Shaike, 2015).

Insanlarda klorpirifos maruziyeti, dogum agirlig1 ve uzunlugu sorunlari, spermde
DNA hasar1 ve azalmis sperm s1visi, sperm konsantrasyonu, sperm hareketliligi, servikal

s1v1, kordon kani, mekonyum ve anne siitii gibi iireme sorunlari ile iligkilidir
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Hodgson and Rose (2008) klorpirifos’u testosteron metabolizmasinin en giiglii
inhibitorii, estradioliin insan metabolizmasinin gii¢lii inhibitorii olarak tanimlamaktadir.
Klorpirifos, iireme eksenini diizenleyen gonadotropin salgilatict hormon néronlarinin gen
transkripsiyonu tiizerinde O©nemli etkilere sahiptir. Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalarda klorprifos maruziyetinin tireme sistemi iizerinde; cenin agirliginin ve
canliligin azalmasini; artan fetal 6lim ve erken rezorpsiyon; azalmis sperm motilitesi ve
sayisi; oositlerin canliliginda ve gelisimsel yeterliliginde azalma, kii¢iik arka ve 6n
uzuvlar, omurga gelisimi eksikligi, maternal toksisite ve tireme toksisitesi gibi etkilerinin
oldugu tespit edilmistir. Yapilan calismalar gebelik donemindeki klorprifos
maruziyetinin fetotoksik ve teratojenik olabilecegini gdstermektedir. Insanlarda
klorpirifos maruziyeti ise azalmis dogum agirligi ve dogum uzunlugu ile iliskili olup
spermde DNA hasari, azalmis sperm konsantrasyonu ve sperm motilitesi gibi etkilere

sahiptir (Watts, 2012)
3. Kurkumin

Kurkumin, zerdegal (Curcuma longa) bitkisinden izole edilen sari1 renkli bir
bilesik olup Asya iilkelerinde yaygin olarak kullanilan bir baharatin bilesiminde
bulunmaktadir. Karakteri hidrofobik olun kurkumin tautomerik bir bilesiktir. Ozellikle
anti-inflamatuar ve anti-kanser etkileri nedeniyle geleneksel tipta yaygin olarak
kullanilmaktadir. Anti-kanserojenik kullanimda kurkumin, kemoterapiye alternatif olarak
ilgi cekmektedir (Yal¢mn vd., 2017).

Kurkuminin metastaz, anjiyogenez ve invazyon gibi karsinogenezin hemen
hemen her asamasini ve karsinogenezde rol alan spesifik sinyal ileti yolaklarini etkili bir
sekilde inhibe etmektedir. Ayrica cesitli kanser hiicrelerinde antioksidan, anti-
inflamatuar, anti-proliferatif, antianjiyogenik, antimikrobiyal ozelliklere de sahiptir.
Kanser hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmasint engelleyici bir rol oynamaktadir.
Kurkuminin sudaki ¢oziiniirliigii oldukga distiktiir (< % 0.005). Hidrofobik yapida
olmasindan kaynakli biyoyararlanimi da oldukca distliktiir. Yapilan c¢aligsmalar

kurkuminin ytiksek dozlarda kullaniminin bile giivenli olugunu ortaya koymustur (Becit,
2017).
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Curcuma longa yapisi. Kurkumin Yapist (keto-enol sekli).

Sak vd. (2013), sigan yumurtaliginda kurkuminin antioksidan 6zelliklerini
inceledigi bir calismada yumurtalik torsiyonu sonucu olusan iskemi-reperfiizyon
yaralanmalar1 nedeniyle yumurtalik dokularinda meydana gelen hasarin dnlenmesine;
vaskiiler konjesyon, kanama, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve folikiiler hiicre
dejenerasyonu i¢in faydali oldugunu tespit etmislerdir. Yan vd. (2018) kurkuminin
farelerde erken yumurtalik yetmezligine karsi koruyucu etkisini arastirmak i¢in yapmis
olduklar1 bir ¢alismada elde etmis olduklar1 verilere dayanarak kurkuminin erken
yumurtalik yetmezligine karsi potansiyel bir koruyucu ajan oldugunu ileri stirmiislerdir.
Kurkumin, kemo/radyo duyarlilastirici olarak miikemmel bir aday olup rahim agzi
kanseri igin in vitro kemo-duyarlilastirma etkilerine ve prostat kanseri igin radyo-
duyarlilagtirma etkilerine sahip oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte kurkumin 6n
tedavisi, sisplatine direncli yumurtalik kanseri hiicrelerinin biiyiimesini engellemek i¢in
gereken sisplatin dozunu ve radyasyonu dnemli dl¢iide azaltmaktadir (Yallapu vd., 2010).
Chien vd. (2021) kurkuminin polikistik over sendromu ve metabolik anormalligi olan
hastalarda 6nemli yan etkiler olmaksizin glisemik kontrolii ve lipid metabolizmasini
tyilestirebilecegini iddia etmektedir. Melekoglu vd. (2018), si¢anlarin siklofosfamid ile
indiiklenenen erken yumurtalik yetmezliginin tedavisinde kurkumin ve kapsaisinin
kullanmislardir. Yapilan arastirma sonucunda germinatif epitel altinda hemoraji ve
belirgin mononiikleer hiicre infiltrasyonu, over stromasinda vaskiiler konjesyon, korpus
luteum ¢evresinde hemoraji ve over folikiillerinde atrezi gibi histopatolojik hasarin
kurkumin ve kapsaisinin tedavisi ile onemli dl¢iide iyilestigini tespit etmislerdir. Ayrica
kurkumin ve kapsaisinin ile tedavi edilen sicanlarda serum folikiil uyarici hormon ve

liiteinize edici hormon seviyelerinde 6nemli bir azalma oldugunu bulmuslardir.
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Tablo 3.1 Kurkumin’in kullanildigi bazi hastaliklar

Kronik Hastaliklar | Enfeksiyon Inflamasyon Diger
Gastrik Ulser Cinsel Yolla | Inflamatuvar Ates

Bulasan Hastaliklar | Barsak Hastaliklar
AIDS Laysmanyaz Alerji Katarakt
Alzhimer Hastalig1 | Sitma Ates Safra Tas1
Skleroderma Pankreatit Anti-Spazmodik

Diyabet Antidepresan
Parkinson Hastalig1 Antihelmintik
Epilepsi Hipolipidemi
Karaciger Yara
Hastaliklar1

Artrit

Myocard Infarktiisii

Ateroskleroz

Kanser

Akciger
Hastaliklar1
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4. OVARYUMUN ANATOMIK YAPISI

Yumurtaliklar, uterusun her iki tarafinda, lateral pelvik duvara yakin, genis
ligamanin arkasinda ve rektumun Oniinde yer alan eslestirilmis pelvik organlardir. Her
yumurtalik ayni zamanda medial kutbundan ovaryan (veya utero-yumurtalik) bag
tarafindan ipsilateral uterin cornu'ya ve lateral kutbunun {iist tarafindan lateral pelvik
duvara infundibulopelvik (veya asic1) ligaman tarafindan baglanir. Yenidoganda
yumurtalik, ger¢ek pelvisin iizerinde uzanan bronz renkli uzun ve diizlestirilmis bir
yapidir. Bazen diizensiz kenarlar1 olan lobiile bir goriinime sahiptir. Yaklasik
1,3cm*0,5cm*0,3cm boyutlarinda ve 0,3 gramdan daha az bir agirliga sahiptir. Bebeklik
ve ¢ocukluk boyunca, yumurtalik biiyiir, agirligi 30 kat artar ve sekli degisir, boylece
ergenlik doneminde yetiskin yumurtaliginin boyutuna, agirligina ve sekline ulasir ve
gergek pelvis iginde bulunur. Yetigkin yumurtaliklar, yaklasik 3-5cm*1,5-3cm*0.6-1.5
cm boyutlarinda ve 5-8 gr agirliginda oval bir sekle sahip olmakla birlikte boyutlar1 ve

agirliklar folikiiler tiirevlerin icerigine bagli olarak 6nemli dlciide degisir.

Ovarium’un alt ucundan, tuba uterinanin uterus ile birlestigi koseye uzanan yapi
ise ligamentum ovarii proprium olarak adlandirilir. Bu ligamentin icerisinde arteria
uterine’nin bir dali olan ramus ovaricus geger ve ovariuma gelir. Aditus pelvisten baglayip
ovarium iizerine yapisan periton pargasi ise ligamentum suspensorium ovarii adini alir.
Bu plicanin igerisinde a. Ovarica, plexus ovaricus bulunur. Mesovarium adi verilen
periton plakast da ligamentum latum uterinin ovarium’a yakin olan pargasidir.

Ovariumlar da distan tunica albuginea ile sarilidirlar (Siizen, 2011).

Ovariumu besleyen arterler aorta abdominalis’in dali olan a. Ovarica ve a.
Uterinanin dali olan r. Ovaricus’dur. V. Ovarica’lar sagda vena cava inferior’a solda vena
renalis’e dokiiliirler. Ovariumun parasempatik lifler n. Vagus’dan, sempatik lifler torakal

segmentlerden gelir (Siizen, 2011).
4.1.  Ovaryumun Embriyonik Gelisimi

Yaklasik 42 ila 46 giinliik bir embriyoda, gonadlarin cinsel olarak farklilagsmadigi
kabul edilir. Tiim organ boyunca goézlenen 151k hiicrelerinin yiizeysel epiteli olusturan
hiicrelerden 6nemli 6l¢iide farkli olmadig1 vurgulanmaktadir. 8. haftada gonad i¢ yapisinm
degistirir ve yumurtalik olarak tanimlanabilir. Gelisim siireci, iist, kraniyal kutuptan
organin alt kismina dogru ilerler. 32 mm uzunlugunda bir embriyonun bir yumurtaliginda

ist kutup, daha 6nce 21 mm embriyoda goriilen farklilasmamis agsamaya benzer. Organin
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geri kalan kismi, korteksin ve merkezi olarak yerlestirilmis dokularin kademeli olarak
farklilasan adimlarinin bir dizisini gdsterir. Ust kutuptan baslayarak, yogun merkezi
cekirdek onemli bir yer kaplar ve genis mezovaryan baglant1 yoluyla mezonefrik organa
uzanir. Yogun blastema, ylizeysel epitel ile kaplanmis daha hafif bir periferik blastemaya
doniistir. Fizyolojik gelisim siireci sonunda ylizey diizensiz kalinliga sahip ve geng
yumurtaligin piiriizlii tirtikli ylizeyine yol agan yiizeysel blastemal tabaka ile kaplanir.
Yumurtaligin list kisminda mezovaryum, mezonefrik bolge ile yumurtaligin orta kismi
arasinda genis bir baglant1 olusturur. Korteks ve mediiller alan arasindaki sinir diizensiz
ve belirsizdir. 10. ila 12. Hafta arasinda yumurtalik korteksi biiyiir ve lobiile hale gelir.
Karanlik destek hiicrelerinin istilast baslar ve korteksin i¢ sinirindan periferal bir yonde
biiylir. Cok kompakt korteksin i¢ kismini diizensiz globiillere bolerler. Bag dokusu
elemanlar (hiicreler ve lifler) koyu renkli hiicrelerle i¢ i¢edir ve iplik¢iklere birkag kilcal
damar eslik eder. Kortekste, 12. haftada ¢ok sayida oogonia ortaya ¢ikar (Wartenberg,
1982).

Tuba uterina Over Over

Perimetriyum IStusu baglart i omasi
Tuba uterina
/7 ampullasi

.. Tuba uterina

/ ~——  mukoza katlan

Uterus boslugu / ) Fimbriyalar

Endometriyum

Miyometriyum —————
Uterosakral ligament — \ \/L Over damarlan
Servikal kanal| —————— it
\ Uterus istmusu Over folikiilleri

Vajina

Vajina kivrimlari T 4

Serviks Korpus luteum

Uterusun genig ligamenti

Sekil 4.1: Uterus, over ve tuba uterina'nin i¢ yapilari
Kaynak: Guyton, A. C., Hall, J. E., Yegen, B. C., Alican, . Ve Solakoglu Z. (2013). Tibbi fizyoloji.

Nobel Tip Kitabevleri.
4.2.  Ovaryum Histolojisi

Fonksiyonel yumurtalik hiicreleri, insan dogurganhgi icin gereklidir. Erigkin
yumurtalikta farkli hiicre tipleri, yumurtalilk homeostazini saglar, hormonal iiretimi
saglar ve oosit olgunlasmasimi destekler. Bu nedenle, yumurtalik, cogu hala karakterize
edilmemis, ¢ok cesitli hiicre tiplerinden olusan karmasik ve olduk¢a dinamik bir organdir

(Fan and de Sousa Lopes, 2021). Erken iireme yasaminda genellikle piiriizsiiz olan,

ancak zamanla artan sayida geri ¢ekilmis yara izi ve kivrim sergileyen pembe-beyaz bir
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dis cepheye sahiptirler. ince duvarli, sivi dolu kistik folikiiller ve kismen goriilebilir
parlak sar1 korpora lutea, kesi ylizeyinde — bir dis korteks, bir i¢ medulla ve hilus — ayirt
edilebilir. Folikiiler yapilar tipik olarak korteks ve medullada goriiliir. Menopozdan sonra,
yumurtaliklar tipik olarak iireme yillarinda goriilenin yaklasik yaris1 kadar kiigiiliir.
Menopoz sonrast kadinlarda, mediiller kan damarlar1 6zellikle ¢ok sayida ve siki bir
sekilde paketlenmis gorlinebilir ve histolojik incelemede bir hemanjiyom ile
karigtirllmamalidir. Ovarium’un temel dokusunu yapan stroma ovarii iki cevherden
yapilmistir. Dista cortex ovaraii, i¢te medulla ovarii bulunur (Siizen, 2011).
Yumurtalik stromasinda bulunan bircok hiicre tipi, viicuttaki diger organlarin
stromasinda da  bulunabilir. Bunlara  ¢esitli  bagisiklik  hiicreleri, lenf  ve
kan damarlarinin endotelyal hiicreleri, diiz kas hiicrelerive fibroblast benzeri hiicreler

dahildir (Fan and de Sousa Lopes, 2021).
4.3. Ovaryum Korteksi

Insan yumurtalig1, seks hormonu iiretimini diizenler ve olgun oositleri serbest
birakmak i¢in aylik yapisal degisikliklere ugrar. Yumurtaligin dis tabakasi (korteks),
yumurtalik rezervini barindirdigi i¢in kadinlarda dogurganligin tanimlanmasinda kilit bir
role sahiptir. Yetigkinlik boyunca siirekli olarak tiretilen spermlerin aksine, oositler zaten
fetal yasamda olusur. Digi fetiiste, ilkel germ hiicreleri (ayn1 zamanda fetal germ
hiicreleri, FGC'ler olarak da adlandirilir) ¢ogalir ve oogonia 1 haline geldikleri fetal
gonadlara go¢ eder. Oogonia ¢ogalir ve somatik hiicrelerin mayoz bdliinmenin bagladig:
ilkel folikiillerle kesismesiyle pargalanan kistler olusturur. Primordial folikiillerdeki
oositler, postnatal yumurtalikta folikiillerin yeniden aktivasyonuna kadar ilk mayotik
boliinmede uykuda kalir ve tutuklanir. ~1 mm kalinhigindaki yumurtalik korteksinde
bulunan dogum sonrasi yumurtalikta uyuyan primordial folikiil stogu, kadinin dogurgan
Oomriinii belirler. Aktivasyon iizerine, yumurtaligin i¢ kismina, medullaya dogru go¢
ederken folikiilogenez adi verilen siirecte olgunlasirlar. Folikiil rezervi tiiketildiginde

menopoz baslar ve kadin artik dogal olarak gebe kalamaz (Wagner vd., 2020).
4.4. Ovaryum Medullas

Bir kadinin dogurganlik potansiyeli, yumurtaliklarinda depolanan folikiiler rezerv
ile baglantilidir. Yumurtaligin anatomik yapis1 nedeniyle toplam folikiiler rezervin
>%90", 6zellikle dinlenme halindeki primordial folikiiller, herhangi bir zamanda overin

en dis kisminin (yani korteks) zayif damarlanmis ince tabakasi icinde yer alir. Buna
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karsilik, biiyliyen folikiiller neredeyse sadece kortiko-mediiller sinirda ve iyi vaskiilarize
olan uygun medullada bulunur. Korteksten medulla bolgesine dogru kademeli bir
folikiiler yogunluk diisiisii vardir. Eriskin bir kadinin yumurtaliginda (20-39 yas),
dogurganligin korunmasi i¢in korteksin kriyoprezervasyonu ile baglantili olarak elde
edilen medulla agirligi, kizlarinkinden (3-9 yas) yaklasik 6 kat daha yiiksektir. Bununla
birlikte, geng kizlarda (3-9 yas) medulla gram basina ortalama folikiil sayisi, 10-19 yas
arast kizlarda medulladaki folikiil yogunlugundan 17 kat, bir kadindaki (20-35 yas)
medullada bulunan folikiil yogunlugundan 29-55 kat daha yiiksektir (Kristensen vd.,
2011).

4.5. Folikiilogenez

Yumurtalik folikiilleri adet dongiisii sirasinda dinamik morfolojik degisikliklere
ugrar. Cogu durumda, her dongiiniin orta folikiiler fazinda tek bir baskin folikiil secilir ve
dongiiniin ortasinda yumurtlar; ancak, ovulasyon dalgasindan 6nce gelen anovulatuar
dalgalar sirasinda da baskin folikiiller segilebilir (Pierson, 2019). Yumurtalik folikiilii
cesitli evrelerden gegerek yumurtlama icin uygun ve olgun bir folikiil haline gelir
(Kitiikoglu, 2019). Folikiilogenez, erken yasamda olusan sessiz  bir primordial
folikiil rezervinden baslayan ve atrezi nedeniyle yumurtlama veya folikiiler oliimle
biten yumurtalik folikiillerinin gelisim stirecidir. Primordial
folikiillerin rezervi insanlarda dogumdan 6nce kurulur. Oogenez olarak da tasarlanan bir
siire¢ olan oosit olusumu, folikiil olusumundan 6nce gelir. Bir kez olustuktan sonra,
primordial folikiiller hemen biiylimeye baglayabilir veya hareketsiz hale gelebilir.
Hareketsiz ~ bir primordial ~ folikiil biiyiimek i¢in aktive edildiginde, graniiloza
hiicrelerinin sayis1 artar ve sekil degistirir; oosit biliylimeye baglarken (birincil folikiil
asamasi) kiiboidal hale gelirler. Daha sonra, oosit daha da biiyiirken, oosit ¢evresinde ¢cok
sayida ¢ogalan graniiloza hiicresi tabakas1 gelisir. Sekonder (veya preantral) folikiiliin bu
asamasinda, vaskiilarize bir teka, yumurtalik korteksinde bulunan progenitér
hiicrelerin toplanmasiyla farklilasir ve graniiloza dokusunu gevreler. Yaklagik 250 um
capindaki folikiillerde, tekadan kaynaklanan sivinin hareketi nedeniyle folikiiler sivi ile
dolu kii¢iik bosluklar ortaya ¢ikar. Daha sonra, bu bosluklar, graniiloza duvari tarafindan
kaplanmis merkezi bir bosluga (antrum adi verilir) birlesir. Gelen antral
folikiillerden yakindan oosit ile ilgili olanlar graniiloza hiicre cuamulus-00sit bir kompleks
olusturur. Folikiiler bliylimenin baglangicindan ovulasyona kadar olan folikiilogenez

stiresinin insanlarda histolojik gézlemlerle yaklagik 200 giin oldugu tahmin edilmektedir.
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Bu siirenin %80'inden fazlasi, folikiilogenezin, bazal folikiillogenez adi verilen ve
graniiloza hiicrelerinin sayisinin yaklasik 16 kat artarak 5 mm capinda bir antral folikdil
olusturdugu ilk kismina karsilik gelir. Terminal folikiilogenez ise gonadotropine (6nce
FSH, sonra LH)bagimli olan gelisim evresi olarak tanimlanir. Folikil terminal

folikiilogeneze girdiginde, oosit maksimum boyutuna ulagsmistir (Monniaux vd., 2019).
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5. MATERYAL VE YONTEM
5.1.  Deney Hayvanlari

Bu calisma Ondokuz Mayis Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu'nun E-68489742-604.02.03-209057 sayili izni ile yapilmistir. Calismada
deneysel igerikli uygulamalar ve uygulama igslem basamaklarinin tamami Ondokuz May1s
Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi (DEHAM), Sinop
Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Arastirma Laboratuvari ve Atatiirk Universitesi

T1p Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim dalinda gerceklestirilmistir.

Bu caligmada 21 adet Wistar albino cinsi disi sigan (210-250 gr) kullanildi.
Ciftlesmeye birakilan siganlarin gebeliklerinden elde edilen yavrulardan ise toplam 40
adet disi sican calismaya dahil edilmistir. Tiim hayvanlar, 12 saat aydinlik ve 12 saat
karanlik steril deney hayvanlari {initesi ortaminda, 55-60 °C nem ve 19-22 °C oda
sicakliginda bakim ve beslenmeye tabii tutuldu. Tiim gruplardaki hayvanlara sinirsiz yem

ve musluk suyu tiikketme imkani saglandi.
5.2. Deney Hayvanlarina Uygulanan Maddeler

Calismada kullanilan Klorprifos ve Kurkumin, Sigma firmasindan temin edildi.
Gebe siganlara gebeligin birinci giiniinden itibaren dogum olana kadar gavaj yolu ile

Klorprifos 5 mg/kg ve Kurkumin 100 mg/kg her giin giinde bir kez uygulanmustir.
5.3.  Deney Protokolii
Calisma genel olarak li¢ asamada gerceklestirildi;

1. Asama: Disi si¢anlarin deneysel gruplara uygun olarak ayrilmasi ve deney

grubundaki disi sicanlara ilag uygulamasi,

2. Asama: Gebe kalan sicanlardan elde edilen yavrularin deney planina uygun

olarak ayrilmasi ve 4 haftalik olana kadar kafeslerde bakilmasi,

3. Asama: 4 haftalik sakrifiye edilen sicanlarin etik kurallara uygun olarak diseke

edilen ovaryumlarina gerekli histolojik islemlerin uygulanmasi.

1. Asama: Disi sicanlarin deneysel gruplara uygun olarak ayrilmasi ve deney
grubundaki disi sicanlara ilag verilmesi; Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlar1

Uygulama ve Arastirma Merkezi'nden alinan 21 adet disi Wistar albino cinsi sigan (210-
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250 gr) Tablo 5.1°de gosterildigi gibi 5 gruba ayrildi. Ciftlesme igin bir kafese iki disi iki
erkek sican koyuldu. Gebelik tayininde vajinal plak olusumu 6lgiit kabul edildi. Bu
dogrultuda, ciftlesmeye birakildiklar1 giinden itibaren her giin disi sicanlarda maternal
tikac olusup olusmadig1 kontrol edildi ve vajinal plak olusumu gozlenen sicanlarin
gebeligin birinci giiniinde olduklar1 kabul edildi. Ilag uygulanacak gruplardaki hayvanlara
gebeligin birinci gilinlinden itibaren gebeligin son giinline kadar giinde bir kez olmak
tizere her giin belirlenen dozlarda ilag gavaj yoluyla verildi (Sekil 5.1). Kontrol
grubundaki gebe siganlara hicbir islem uygulanmadi.

Tablo 5.1 Disi Sigalarin gruplara ayrilmasi

Calisma Gruplari (n) Disi sican sayis1
1. grup: Saglikli kontrol grubu 3 adet
2. grup: Klorprifos uygulanan grup 3 adet
3. grup: Klorprifos + Kurkumin uygulanan grup 3 adet
4. grup: Sadece Kurkumin uygulanan grup 3 adet
5. grup: SHAM grubu 3 adet

Sekil 5.1 Siganlara gavaj yoluyla ilag verilmesi.

2. Asama: Gebe kalan sicanlardan elde edilen yavrularin deney planina uygun
olarak ayrilmasi ve sakrifiye edilecekleri giine kadar kafeslerde bakilmast. Tiim disi
siganlarin gebelik donemleri 21-24 giin siirdii. Her bir disi sigandan en az 5 en fazla 13

yavru elde edildi. Bunlardan sadece disi siganlar calismaya dahil edildi. Her grup icin 8
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adet disi yavru sicanin dogum tarihleri not alinarak 4 haftalik olana kadar ayni kosullarda

muhafaza edilerek bakimlart yapildi.

3. Asama: Etik kurallara uygun olarak diseke edilen ovaryumlara gerekli

histolojik islemlerin uygulanmasi ve hazirlanan preparatlarin degerlendirilmesi.
5.4. Doku Orneklerinin Hazirlanmasi
5.4.1. Perfiizyon ve fiksasyon

Siganlar, ketamin HCl ile derin anestezi altina alinarak sirt kismi 1zgaraya gelecek
sekilde tespit edildi. Makas yardimiyla diyaframin altindan, yukari-saga ve sola dogru
ilerleyerek gogiis kafesi acildi ve kalp ortaya ¢ikarildi. Kalp calisir durumdayken, sol
ventrikiile 0,5 cc heparin enjeksiyonu yapildi. Daha sonra kalbin sol ventrikiiliine cam bir
kaniil ile girildi. Perfiizyon sirasinda kanin disar1 akmasi i¢in kalbin sag atriumu kesildi.
Sag atriumdan ¢ikan kanin rengi berraklasincaya kadar (yaklasik 1-2 dakika) kaniil
araciligr ile intrakardiyak yoldan 6nce %0,9’luk serum fizyolojik sonra tamponlanmis

%10’luk notral formalin verilerek tespit saglandi (Sekil 5.2).
g

Sekil 5.2 Siganlara uygulanan intrakardiyak perflizyon islemi

Perflizyon islemi tamamlandiktan sonra bilateral ovaryum dokular ¢ikartilarak
cevresindeki yag ve bag dokulardan temizlendi. Diseke edilen sag ovaryumlar %4 lik
formaldehit igeren siselere konuldu. Alinan biitiin dokular 7-10 giin fiksatifte
bekletildikten sonra si¢anlarin ovaryumlar: rutin histolojik doku takip islemlerinden

gecirilerek bloklandi.
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5.4.2. Gonadosomatik indeksin hesaplanmasi

Bir yumurtalik i¢inde Graafian folikiiliin liretim ve olgunlasma durumunu
gosteren Gonadosomatik indeks (GSI) degeri, asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi.
Gonadosomatik indeks, hayvanlarin cinsel olgunlugunu 6l¢en bir indekstir. (Walker vd.,

2013):
GSI= GA/TAx100
GA; sag ve sol ovaryum agirligi toplama,
TA; viicut agirligi
5.4.3. Isik mikroskobik doku takip islemi

Doku kasetlerine alinan dokular, temiz ve akar haldeki ¢esme suyu altinda gece
boyunca yikamaya alindi. (Bu siire 16-18 saat kadardir ve dokunun fiksatifte kalis

sliresine gore degisir).

Dehidratasyon; bu islem i¢in dokular alkol serilerinden gegirildi. Bunun igin ise

su islem basamaklar takip edildi;

%70’lik etil alkolde 1 gece,

%380’lik etil alkolde 1 saat,

%96°l1k etil alkol’de 1 saat,

%96°l1k etil alkolde 1 saat,

%100’ liiketil alkolde 1 saat,

%100°1iik etil alkol de 1 saat bekletildi.

o o~ wDbhE

Seffaflastirma; Bu islemler igin;

1. Ksilende %2 saat,
2. Yeni bir ksilende ' saat bekletildi,

Parafinizasyon; bu islemler igin;

1. Boncuk parafinde oda sicakliginda (19-22 °C) 1 gece yani yaklasik 12 saat
bekletildi,

2. Boncuk parafinde 58-60 °C’lik etiivde 1 saat,

3. 58-60 °C’lik etiivde yeni hazirlanmis boncuk parafinde 2 saat bekletildi.
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Bloklama; Son islem olarak ovaryum dokular1 etiketlenerek L demirlerine

gomiildii.

Kesit Alma ve Boyama: Rutin doku takibi yapilan ovaryum doku bloklarindan
stereolojik analizler i¢in rotary mikrotom (Leica RM 2235, Vienna, Austria) yardimiyla
sistematik rastgele 6rnekleme yontemiyle, 1/2 6rnekleme oraninda, 25 um’luk kesitler
alind1. Ornekleme araliginin uygunlugu pilot ¢alisma yapilarak belirlendi. Elde edilen
kesitler hematoksilen ve eozin (H&E) boyama metodu ile boyanarak analizlerin

yapilmasi igin hazir hale getirildi (Tablo 5.2).

Tablo 5.2 Hematoksilen & Eozin boyama metodu

Kimyasallar Siire
Ksilen 20 dakika X 2 kez
%96’ 11k alkol 10 dakika
%80°1ik alkol 10 dakika
%70’lik alkol 10 dakika
Akarsuda yikama 10 dakika
Hematoksilen 4 dakika
Asit-alkol Daldirip ¢ikarma
Eozin 30 saniye
%380’lik alkol 10 dakika
%96’11k alkol 10 dakika
Ksilen 20 dakika
Entellan Kapama

5.4.4. Histopatolojik degerlendirme

Hazirlanan kesitlerde doku hasari varliginin ve siddetinin belirlenmesi i¢in
kesitler 151k mikroskobisi ile taranarak histopatolojik degisiklikler incelendi. Mikroskobik
alanlarda hemoraji, 6dem, konjesyon, ldkosit infiltrasyonu ve folikiil dejenerasyonu
tanimlanarak skorlama yapildi. Hasarin siddetine gore O — 3 arasinda skorlama yapildi.
Taranan alanlarda hasarin olmamasi 0, %33 den az hasar 1, %33- %66 arasindaki hasar

2 ve % 66°dan fazla hasar 3 olarak skorlandi.
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5.5.  Stereolojik Analizler

Stereolojik yontemler, diger kantitatif yontemlerin aksine, istatistiki ilkelere ve
stokastik geometrik teoriye dayanan tasarim temelli ve tarafsiz yontemlerdir. Bu nedenle
calismamizda ovaryumdaki folikiil sayisi i¢in stereolojik metotlardan “optik pargalama

yontemi”, hacim parametresi i¢in ise “Cavalieri metodu” kullanilmustir.
5.5.1. Optik parcalama yontemi ve uygulanisi

Ovaryumdaki toplam folikiil sayisin1 hesaplamak icin stereolojik metotlarin
“etkinlik” ilkesi geregince ovaryumdan elde edilecek tiim kesitleri degerlendirmek
yerine, kesitlerde 1/2 oraninda Sistematik Rastgele Ornekleme (SRO) yapilmistir. Tiim
bloklardan SRO kuralina uygun olarak 1/2 &rnekleme ile 25 pm kalinhginda 6rnek
kesitler almmustir. Kesitlerdeki folikiil sayilari, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda bulunan bilgisayar destekli ve 6zel bir
yazilima sahip stereoloji analiz sisteminde (Stereoinvestigator 9.0, MicroBrield Field;
Colchester; USA) hesaplanmistir. Caligmada kullanilacak parametreler bir pilot ¢alisma
ile belirlenmistir. Folikiillerin morfolojik siniflandirmasinda; granuloza hiicre sekli ve
hiicre katman sayis1 géz Oniine alindi (Myers vd., 2004) (Tablo 5). Buna gore; oositi
cevreleyen yassi tek sirali granuloza hiicreleri igeren folikiil primordiyal folikiil, iKi ya da
daha fazla siral1 kiibik granuloza hiicreli ve granuloza hiicreleri arasinda bosluk (antrum)
bulunan sekillenmemis folikiiller preantral folikiil, 0ositi ¢ok kath kiibik graniiloza
hiicreleriyle ¢evrili, antrumu olan ve etrafinda belirgin teka tabakasi bulunan yapi antral
folikiil olarak tanimlanmistir. Optik parcalama yontemiyle folikiil sayimi1 yapilirken, oosit
hiicresinin ¢ekirdek¢iginin olup olmamasi esas alindi. Cekirdek¢ige sahip olan oosit

sayima dahil edildi, olmayan sayim dis1 birakildu.
5.5.2. Cavalieri metodu ile hacim hesaplanmasi

Tim gruplardan elde edilen ovaryum kesitlerinde korteks ve medulla hacimleri
tarafsiz stereolojik sayim metodlarindan Cavalieri hacim hesaplama yontemi kullanilarak
hesaplanmistir. Bu yontem ile referans hacmin hesaplanmasi, kesitlerdeki ilgilenilen
bolgenin toplam yiizey alanimnin (Zai) kesit kalinlig1 (t) ile carpilmasi esasina dayanir.
Kesitte hacmi hesaplanmak istenen bolgenin ylizey alanini bulmak i¢in “noktali” alan
Olclim cetveli kullanilmistir. Noktali alan ol¢iim cetveli, birbirinden esit uzaklikta
ayrilmig art1 seklinde sistematik noktalardan olusmaktadir. Her bir artinin orta noktasi

cetveldeki bir noktayr temsil etmektedir. Bu noktalardan her biri ise dort noktanin
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arasinda kalan bir birim cetvel alanin1 temsil etmektedir. Kesitler tizerine diisen noktalar
arasindaki sabit mesafe bilindiginden (P(a)), noktali alan 6l¢tim cetveli bir kesit goriintiisii
lizerine yerlestirilirse, ilgili yapinin temsil ettigi alan kadar nokta ile kesisecektir (ZP1i).
Kesitle kesigen toplam nokta sayis1 (XPi), (P(a)) ile ¢arpildiginda o kesitteki toplam alan
hesaplanir (Gundersen, 1986; Gundersen and Jensen, 1987).

Vref =Y pi.

Pi=P (a)

Formiilde, Vrefilgilenilen yapinin toplam hacmini, ZPi kesit izdiisiimlerine isabet
eden toplam nokta sayisini, t ortalama kesit kalinligini, P(a) ise bir noktanimn temsil ettigi
alam ifade etmektedir. Buna gore, 1/2 oraninda yapilan SRO ile segilen ovaryum
kesitlerinde hacim hesaplamalar1 yapildi. Daha sonra korteks ve medulla hacminin
hesaplanmasi i¢in se¢ilen 6rnek kesitlerde 4X objektifte (Olympus BX43, Center Valley,
PA), 1/2 6rnekleme ile alan goriintiileri alind1. Pilot ¢alisma yapilarak noktali alan 6l¢iim
cetvelinde bir noktanin temsil ettigi alan 10000 um? olarak belirlenip ve sonrasinda Image
J (Image Processing and Analysis in Java, NIH, USA) programinda kesit goriintiileri
tizerine noktali alan Ol¢iim cetveli yerlestirildi. Korteks ve medulla ile kesisen nokta
say1s1 kesit ornekleme orani, alan 6rnekleme orani ve bir noktanin temsil ettigi alan ile

carpilarak korteks ve medulla hacimleri hesaplandi.

5.6. Biyokimyasal Analizler
5.6.1. Deneklerden serum orneklerinin alinmasi

Biyokimyasal analizlerin yapilabilmesi i¢in perflizyon islemi esnasinda anestezi
altindaki siganlarin kalplerinden 1 ml’lik kan ornekleri alinarak biyokimya tiiplerine
konuldu. Alinan kan 6rnekleri, 4 °C’de 2000 devirde 15 dk santrifiij (Hettich, Tuttlingen,
Almanya) edilerek serumlar1 ayristirildi. Serum 6rnekleri -80 °C’de saklandi. Serum

orneklerinde CAT ve SOD enzim aktiviteleri absorbans degerleri dlgiilerek analiz edildi.
5.6.2. Katalaz enzim aktivitesi analizi

Aerobik solunum sirasinda hiicreler tarafindan inorganik bir haberci olan H>O>
uretilir. Diisiik seviyede, strese bagli proteinlerin ve antioksidan enzimlerin
ekspresyonunu uyararak oksidanlara karsi yanit olusmasini saglar. H2O2 molekiiliiniin
oksijen ve suya indirgenmesi reaksiyonu CAT enzimi tarafindan indiiklenir. CAT enzimi
peroksidatik aktiviteye sahiptir ve diisiik molekiil agirlikli alkollerin elektron vericisi

olarak kullanilmasini saglar (Madeo vd., 1999; Martins and English, 2014). Bu ¢alismada
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oksidatif etkiyi saptamak i¢in CAT assay kit (Cayman Chemical Company, ABD)
kullanilarak CAT aktivitesi 6l¢iildii. Kullanilan yontemdeki ana prensip CAT enziminin
metanol ile reaksiyona girmesi esasina dayanmaktadir. Bu reaksiyonda formaldehit
kromojen gorevi gérmekte olup reaksiyon sonucu pembe bir renk ¢ikmasina neden olur.
Ilgili reaksiyonlar sonrasinda &rneklerin absorbanslari UV-Vis spektrofotometre
(Shimadzu UV-MINI 1240; Shimadzu; Istanbul, Tiirkiye) cihaz1 kullanilarak 540 nm'de

spektrofotometrik olarak ol¢tilmiistiir.
5.6.3. Siiperoksit dismutaz enzim aktivitesi analizi

Ksantin oksidaz ve mitokondriyal elektron zinciri gibi enzimler tarafindan tliretilen
yiiksek reaktif radikaller siiperoksit anyonlarin (O2) hiicre ve dokularda birikimi ile farkl
patolojilerde ortaya ¢ikar (Viggiano vd., 2003). Aerobik canlilarda oksijenin toksik
etkilerine kars1 koyulabilmesi i¢in bu molekiiliin ve diger oksidan radikallerin birikimi
onlenebilmelidir. Canli dokularda oksijen toksisitesi meydana geldiginde oksijen
dismutasyonunu katalizleyen ve bir metalloenzim olan SOD tarafindan baslatilan
enzimatik bir savunma mekanizmasi devreye girer (Assady vd., 2011). Bu calismada
oksidatif stresin 39 degerlendirilmesi i¢in SOD assay kiti (Cayman Chemical Company,
ABD) kullanilarak SOD enzim aktivitesi 6lgiildii. Kullanilan SOD analiz kitinin ¢alisma
prensibi  ksantin-ksantinoksidaz tepkimesi sonucunda siiperoksit radikalleri agiga
cikarilarak tetrazolium bilesigi ile tepkimeye girmesi ve mor renkli reaksiyonun olugmasi
esasmna dayanir. Ornek igerisinde bulunan SOD, siiperoksit radikallerini ortamdan
uzaklagtirarak tetrazolium bilesiginin oksijen ile reaksiyonunu inhibe eder. Deney sonrasi
elde edilen mor renkli soliisyonlarin, 450 nm dalga boyunda, UV-Vis spektrofotometre
(Shimadzu UV-MINI 1240; Shimadzu; Istanbul, Tiirkiye) kullanilarak absorbans
degerleri 6l¢iildi (Ukeda vd., 1999).

5.6.4. FSH ve LH hormon analizi

Serum oOrneklerinde FSH ve LH diizeylerinin 6l¢iimii i¢in ELISA (Shanghai
Sunred Biological Technology Co., Ltd, Shanghai, China) kitleri kullanildi. FSH enzim
konsantrasyonu (IU/L) ve LH konsantrasyonu (mIU/mL) 450 nm’de 6lgiild.

5.7. listatistiksel Analiz

Elde edilen sayisal veriler SPSS programi (SPSS version 21,0; SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) kullanilarak istatiksel agidan degerlendirildi. Kullanilan veriler
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ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Deneklere ait verilerin normal dagilim
varsayimina uygun olup olmadigi Shapiro-Wilk testi ile test edildi. Gruplarin
karsilastirilmasinda normal dagilima uyan veriler tek yonlii varyans analizi One-Way
ANOVA, Tukey testleri ile degerlendirildi. Normal dagilim géstermeyen ¢oklu gruplarin
karsilastirilmasinda ise Kruskal Wallis, post hoc analizlerinde ise Tamhane testi
kullanild. istatistiksel degerlendirmede p<0,05 ve p<0,01 degerleri istatiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR
6.1. Gonadosomatik indekslerden Elde Edilen Bulgular

Gonadosomatik indekslerin (GSI) degerlendirilmesi sonucu elde edilen bulgular,
ortalama+tstandart hata degerleri asagidaki tablo ve grafiklerde gosterilmistir (Tablo 6.1;
Sekil 6.1). Gonadosomatik indekslerin istatiksel degerlendirmesi sonucunda; KLP
grubunun gonadosomatik indeksinde, K, SHAM ve KUR gruplarina gore ileri derecede
azalma oldugu gozlendi (p<0,01). Buna karsin, KLP+KUR grubu, KLP grubu ile
karsilastirildiginda  gonadosomatik  indeksinde artis oldugu, K grubu ile
karsilastirildiginda ise azalma oldugu tespit edildi (p<0,01). Ayrica, K, SHAM ve KUR
gruplar1 kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli bir fark olmadig: belirlendi (p>0,05).

Tablo 6.1 Tim gruplardaki siganlara ait ortalama Gonadosomatik indeks
(ortalamazstandart hata) degerleri.

K SHAM KLP KLP+KUR KUR

GSI (%) + 0,12+ 0,08+0,005 | 0,05+0,007* | 0,08+0,003** | 0,09+0,005

Standart hata | 0,006

*Kontrol gurubundan istatiksel olarak anlamli az oldugunu ifade eder (p<0,01).
#KLP grubundan istatiksel olarak anlamli fazla oldugunu ifade eder (p<0,01).

0,14
0,12
0,1

0,08
0,06
0,04
0,02

0

Kontrol SHAM KLP+KUR

Sekil 6.1 Tiim gruplardaki siganlara ait ortalama Gonadosomatik indeks degerleri.
*Kontrol gurubundan istatiksel olarak anlamli az oldugunu ifade eder (p<0,01).

#KLP grubundan istatiksel olarak anlamli fazla oldugunu ifade eder (p<0,01).
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6.2.

Histopatolojik Bulgular

Kesitlerin mikroskobik olarak incelenmesi sonucu hemoraji, ddem, konjesyon,

16kosit infiltrasyonu ve folikiil dejenerasyonu agisindan yapilan skorlama sonuglarinin

istatiksel degerlendirilmesi tabloda verilmistir (Tablo 6.2).

Tablo 6.2 Histolojik hasarin gruplara gore dagilimi

Kontrol SHAM KUR KLP KLP+KUR
Hemoraji 0.00 0.00 0.00 3.00* 2.20+0,6%*
Odem 0.00 0.00 0.00 3.00* 1.60+0,6**
Vaskiiler 0.00 0.00 0.00 3.00* 2.30+0,7**
konjesyon
Lokosit 0.00 0.00 0.50+0,5 3.00* 1.50+0,5*%
infiltrasyonu
Folikiil 0.60+0,5 0.60+0,5 0.60+0,5 3.00* 1.2540,5*%
dejenerasyonu

**Kontrol gurubundan istatiksel olarak anlamli fazla oldugunu ifade eder (p<0,01).

#KLP grubundan istatiksel olarak anlamli az oldugunu ifade eder (p<0,01).

16
14
12
10
8
6
4
2

0 I

Kontrol

B Hemoraji

Sekil 6.2 Histolojik hasarin gruplara gére dagilimi

SHAM

Odem m Vaskiiler Konjesyon

KUR

KLP

KLP+KUR

Lékosit infiltrasyonu M Folikiil Dejenerasyonu

Kontrol grubuna ait ovaryum kesitlerinin 1s1k mikroskobik incelenmesinde

folikiiller saglikli bir goriiniimde olup korteks ve folikiil yapilar1 da net bir sekilde

izlenmekteydi. Germinal epitel tek kath kiibik epitel ve devaminda prizmatik epitel

goriiniimiindeydi. Germinal epitelin altinda, fibr6z bag dokusu lif ve hiicrelerinden olusan

Tunika albuginea yer almaktaydi. Ovaryum korteksinde gelisimi baslangi¢c agsamasindaki

sekonder folikiil ve sekonder folikiil yer almaktaydi. Korpus luteum ve sekonder

folikiillerin arasinda bulunan bag dokusu alanlar1 ve hiicreleri arasindaki baglantilar
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bozulmamis normal bir yapida goriinmekteydi (Sekil 6.3). Ovaryum medullasindaki
gevsek bag dokusu igerisinde, diizgiin sinirlara sahip ¢ok sayida, farkli capta kan

damarlarinin ve gruplar halindeki hilus hiicrelerinin varlig1 dikkat cekmekteydi.

Sekil 6.3 Kontrol grubuna ait ovaryum kesitinde genel goriiniim. K: korteks, M: medulla,
KL: korpus luteum, yildiz: folikiil. H&E, X4

SHAM grubuna ait kesitler incelendiginde ovaryumun dig yiizlinii 6rten tek katl
kiibik ortii epitelin normal goriiniime sahip oldugu gozlendi. Epitel hiicrelerinin arasinda
herhangi bir bosluk yoktu ve epitelin hemen altindaki gelismis bir tunika albuginea dikkat
¢ekmekteydi (Sekil 6.4). Ovaryum korteksinde yer alan ve gelisimin farkli donemlerine
ait olan folikiillerin normal goriinlimde oldugu izlendi. Medullada gevsek bag dokusu
igerisinde, limen i¢ sinirlart diizgiin olan lenf damarlarinin yani sira, hilus hiicre
kiimelenmeleri de gozlenmekteydi. Kan damarlar1 diizgiin yapida olup i¢ liimen sinirlar

belirgindi.
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Sekil 6.4 SHAM grubuna ait ovaryum kesitinde genel goriiniim. KL: korpus luteum,
M: medulla, SF: sekonder folikiil, A: antrum, yildiz: folikiil, ok: ven. H&E,
sol: X4, sag: X20

KUR grubunda kontrol grubuna benzer bir yap1 goriildii. Ovaryum dokusunun medullasi
saglikli bir sekilde izlenirken hilus hiicreleri ve damarlar dikkati ¢ekiyordu. Kortekste
sekonder folikiil ve primer folikiiller goriilmekteydi. Farkli boylarda gelismekte olan
sekonder folikiiller belirgin goriiniimdeydi. Korpus luteum ve bag dokusu alanlari normal
goriinlimdeydi. KUR grubunda Hematoksilen & Eozin ile boyanmis dokularda kortekste
baslangi¢ asamasinda sekonder folikiil izlenirken korpus luteumun hemen altindaydi.
Kortikal bag dokusunda histolojik olarak herhangi bir dejenerasyon gosteren yapiya
rastlanmadi (Sekil 6.5).

42



Sekil 6.5 KUR grubuna ait ovaryum kesitinde genel goriiniim. KL: korpus luteum,
M: medulla, SF: sekonder folikiil, A: antrum, yildiz: folikiil, ok: ven. H&E,
sol: X4, sag: X20

KLP grubunda ise diger gruplara gore hemoraji, 6dem, folikiil dejenerasyonu
daha yogundu. Organ biitiinii ile kanama odaklari igerisindeydi. Damar biitiinliigli ve bag
dokusu hiicrelerindeki normal yap1 bozulmustu. Sekonder folikiil cevresinde ve stromada
hemoraji ve 6dem gozlendi. Korpus luteum ile primer folikiil arasinda hemoraji odaklari

gozlenirken sekonder folikiile yakin alanda infiltrasyon goriildii (Sekil 6.6).
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Sekil 6.6 KLP grubuna ait ovaryum kesitinde genel goériinim. KL: korpus luteum,

siyah yildiz: saglikl folikiil, kirmiz1 y1ldiz: dejenere folikiil, siyah ok: 16kosit
infiltrasyonu, kirmiz1 ok: 6dem. H&E, tist: X4, alt X20

KLP+KUR grubunda da hemoraji, 6dem gibi hasarlarin oldugu fakat KLP
grubuna gore hasarlarin daha az oldugu goriildii. Folikiillerde ¢ok belirgin bir hasar
gozlenmezken primer folikiil ¢evresinde kiiciik hemoroji odag1 izleniyordu. Sekonder
folikiil ve diger folikiillerde saglikli goriinimdeydi. KLP+KUR grubunda kurkuminin
konjesyonu orta, hiicre dejenerasyonu ve 10kosit infiltrasyonunu zayif diizeyde
tyilestirdigi, hemoraji ve hiicre hasarin1 ise yiiksek diizeyde ortadan kaldirdigi

gozlemlendi (Sekil 6.7; Tablo 6.2).
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Sekil 6.7 KLP+KUR grubuna ait ovaryum kesitinde genel goriiniim. KL: korpus luteum,

siyah yildiz: saglikli folikiil, siyah ok: 16kosit infiltrasyonu, kirmizi ok: 6dem.
H&E, sag: X4, sol: X20

6.3.  Stereolojik Bulgular
6.3.1. Over Folikiillerinin Sayimi

K, SHAM, KLP, KLP+KUR ve KUR gruplarinda folikiil sayist degerlendirmeleri
sag ovaryum dokularindan elde edilen H&E ile boyanan kesitler tizerinde yapildi. Yapilan
sayimmlar sonucunda elde edilen primordiyal folikiil, preantral folikiil ve antral folikiil
sayilar1 istatiksel olarak karsilagtirildiginda; KLP grubundaki primordiyal folikiil
sayisinin diger gruplara gore istatiksel olarak anlamli az oldugu tespit edildi (p<0,01).
KLP+KUR grubundaki primordiyal folikiil sayisinin KLP grubundan anlamlh fazla
oldugu, K grubundan ise az oldugu tespit edildi (p<0,01). K, KUR, ve SHAM
gruplarindaki primordiyal folikiil sayis1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

olmadigi bulundu (p>0,01).

Preantral folikiil sayilarinin KLP grubunda diger gruplara gore istatiksel olarak
anlamli daha az oldugu belirlendi (p<0,01). KLP+KUR grubundaki preantral folikiil
sayisinin KLP grubundan istatiksel olarak anlamli fazla oldugu, K grubundan ise az
oldugu tespit edildi (p<0,01). K, KUR ve SHAM gruplarindaki preantral folikiil sayis1

arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 gértildi (p>0,01).
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Antral folikiil sayisinin KLP grubunda, diger gruplara gore ileri derecede az

oldugu gozlendi (p<0,01). Kontrol grubundaki antral folikiil sayis1 ile KUR, SHAM ve

KLP+KUR gruplarindaki antral folikiil sayis1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

olmadig1 belirlendi (p>0,01).

Tablo 6.3 Tiim gruplardaki si¢anlarin ovaryumlarindaki primordiyal, preantral, antral

folikiil sayisi. (ortalama+tstandart hata).

Kontrol | SHAM<+Standart | KLP+Standart | (KLP+KUR)+St | KUR+Standart
+ hata hata andart hata hata
Standart
hata
Primordiyal | 1648 1668.17+71.342% | 364.83+36.257* | 891.33+75.575*% | 1539+119.532%
Folikiil +100.903
Sayisi
Preantral 1285.20 1056.14+155.43% | 312.67+23.571* | 784.60+82.456*% | 1165.17+51.088"
Folikiil +90.683
Sayisi
Antral 362,50 294,83 +24,33# 80,60 £ 7,04* 254,00 + 74,03% 283,00 +22.97%
Folikiil +11,63
Sayisi

*Kontrol gurubundan istatiksel olarak anlamli az oldugunu ifade eder (p<0,01).

# KLP grubundan istatiksel olarak anlamli fazla oldugunu ifade eder (p<0,01).

6.3.2. Korteks ve Medulla hacim bulgular:

Cavalieri hacim hesaplama yontemi kullanilarak korteks ve medulla hacminin

degerlendirilmesi sonucu elde edilen bulgular, ortalama+standart hata degerleri asagidaki

tablo ve grafiklerde verildi (Tablo 6.4; Sekil 6.8).

Tablo 6.4 Tim gruplardaki sicanlara ait ortalama korteks ve medulla hacimleri

(ortalama#+standart hata).
Korteks hacmi (mm®)+Standart hata | Medulla hacmi (mm?®)+Standart hata
Kontrol 8,58+0,32 1,98+0,31
SHAM 9,14+0,87 2,06+0,70
KLP 6,62+0,75* 1,82+0,50
KLP+KUR 7,93+£0,66** 1,61+£0,52
KUR 8,26+0,67 2,18+0,39

*Kontrol gurubundan istatiksel olarak anlamli az oldugunu ifade eder (p<0,01).

#KLP grubundan istatiksel olarak anlamli fazla oldugunu ifade eder (p<0,01).
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Korteks hacminin stereolojik analizinin istatiksel degerlendirmesi sonucunda;
KLP grubunun korteks hacminin, diger tiim gruplar ile karsilagtirildiginda anlamli
derecede bir azalma oldugu tespit edildi (p<0,01). KLP+KUR grubunun korteks hacminin
kontrol grubuna gore istatiksel olarak daha az, KLP grubuna gore ise daha fazla oldugu
goriildi (p<0,01). K, SHAM, KUR gruplarinin birbiri arasinda anlamli bir fark olmadig:
gozlendi (p=>0,05).

Medulla hacminin stereolojik analizinin istatiksel degerlendirmesi sonucunda;

tiim gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farkin bulunmadigi goriildii (p>0,05).

12

10 I I I
0 I I

Kontrol SHAM KLP KLP+KUR KUR

(o]

[e)]

IS

N

M Korteks Hacmi (mm3) B Medulla Hacmi (mm3)

Sekil 6.8 Tiim gruplardaki si¢anlara ait ortalama korteks ve medulla hacimleri
6.4. Biyokimyasal Bulgular
6.4.1. Katalaz enzim aktivitesinin degerlendirilmesi

Calismamizda olusturulan tiim gruplara ait deneklerden alinan kan serum
orneklerinde CAT enzimi aktivitesi ol¢iildii. Elde edilen bulgular asagidaki tablo ve

grafikte sunuldu (Tablo 6.5; Sekil 6.9).

CAT aktivitesinin biyokimyasal analizinin istatiksel degerlendirmesi sonucunda;
KLP grubunun CAT aktivitesinde K, SHAM, KUR, KLP+KUR gruplarina gore ileri
derecede anlamli bir azalma oldugu tespit edildi (p<0,01). KLP+KUR gruplarinin CAT
aktivitesinde KLP grubuna gore istatiksel anlamli bir artis olurken, K, SHAM ve KUR
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gruplariyla karsilagtirildiginda istatiksel agidan anlamli bir fark olmadigi bulundu
(p=0,05).
Tablo 6.5 Tim gruplara ait CAT enzim aktivitesi (nmol/min/ml (540 nm);

ortalama+standart sapma) degerleri.

Gruplar CAT enzim aktivitesi (ortalamaxstandart
sapma)

Kontrol 0,129+0,0100

SHAM 0,114+0,012

KUR 0,128+0,023

KLP 0,101+0,047*

KLP+KUR 0,137+0,018

*Diger tiim guruplardan istatiksel olarak anlamli az oldugunu ifade eder (p<0,01).

CAT

0,16
0,14

0,12 R
0,1
0,08
0,06
0,04
0,02
0

Kontrol SHAM KUR KLP KLP+KUR

Sekil 6.9 Tiim gruplara ait CAT enzim aktivitesi degerleri.
6.4.2. Siiperoksit Dismutaz diizeylerinin degerlendirilmesi

Serum Orneklerinde SOD diizeylerinin degerlendirilmesi sonucu elde edilen
bulgular, ortalamatstandart hata degerleri asagidaki tablo ve grafiklerde verildi (Tablo
6.6; Sekil 6.10).

Gruplara ait SOD enzim aktivitesi degerlendirildiginde, kontrol grubuna kiyasla
KLP grubunda ileri derecede anlamli bir azalma goézlendi (p<0,01). KLP+KUR
gruplarinin SOD enzim miktarinin kontrol grubuna gore daha az, KLP gurubuna gore ise

daha fazla oldugu gozlendi (p<0,01).

KLP+KUR gruplarinin SOD enzim miktarinin SHAM ve KUR gruplaryla
karsilastirildiginda istatiksel agidan anlamli bir fark olmadigi gozlendi (p>0,05).
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Tablo 6.6 Tiim gruplara ait SOD enzim aktivitesi (ortalama+standart sapma)

Gruplar SOD enzim aktivitesi (ortalamazstandart
sapma)

Kontrol 0,247+0,025

SHAM 0,291+0,030

KUR 0,240+0,019

KLP 0,136+0,015*

KLP+KUR 0,180+0,012 **

*Kontrol gurubundan istatiksel olarak anlamli az oldugunu ifade eder (p<0,01).

*KLP grubundan istatiksel olarak anlamli fazla oldugunu ifade eder (p<0,01)

SOD

0,35
0,3
0,25

0,2 *#

*
0,15
0,1
0,05
0
Kontrol SHAM Kur KLP KLP+KUR

Sekil 6.10 Tiim gruplara ait SOD enzim aktivitesi degerleri
6.4.3. Serum FSH diizeylerinin degerlendirilmesi

Serum Orneklerinde FSH diizeylerinin degerlendirilmesi sonucu elde edilen
bulgular, ortalama+standart hata degerleri agagidaki tablo ve grafiklerde verildi (Tablo
6.7; Sekil 6.11).

Serum FSH diizeylerinin biyokimyasal analizinin istatiksel degerlendirmesi
sonucunda; KLP grubu FSH diizeyinde diger tiim gruplara gore ileri derecede bir azalma
oldugu bulundu (p<0,01). KLP+KUR grubu FSH diizeyinin ise KLP grubundan daha
yiiksek, Kontrol grubundan ise daha diisiik oldugu tespit edildi (p<0,01). K, SHAM ve
KUR gruplarinin FSH diizeyleri arasinda ise istatiksel anlamli bir fark tespit edilmedi
(p>0,05).
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Tablo 6.7 Tiim gruplara ait FSH degerleri (IU/L)

Gruplar FSH degerleri (IU/L)
Kontrol 13,01+ 0,28

SHAM 10,55+ 0,67

KUR 10,68 + 1,36

KLP 5,98+ 0,52*
KLP+KUR 9,76 + 0,66**

*Kontrol gurubundan istatiksel olarak anlamli az oldugunu ifade eder (p<0,01).

16

14

12

(o]

[e)]

S

N

FSH degerleri (IU/L)

*H
10
*
0 .
KLP

Kontrol SHAM KUR KLP+KUR

Sekil 6.11 Tiim gruplara ait FSH degerleri (IU/L)
6.4.4. Serum LH diizeylerinin degerlendirilmesi

Serum oOrneklerinde LH diizeylerinin degerlendirilmesi sonucu elde edilen
bulgular, ortalama+standart hata degerleri asagidaki tablo ve grafiklerde verildi (Tablo
6.8; Sekil 6.12).

Tablo 6.8 Tiim gruplara ait LH degerleri (mIU/mL)

Gruplar LH degerleri (mIU/mL)
Kontrol 34,06+ 1,16
SHAM 35,42 +0,75
Kur 34,40 £ 2,81
KLP 25,13 +£2,27
KLP+KUR 31,48 +3,26
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Serum LH diizeylerinin biyokimyasal analizinin istatiksel degerlendirmesi
sonucunda; Kontrol, SHAM, KUR, KLP, KLP+KUR gruplarinin birbiri arasinda anlamli
bir fark olmadig1 gézlendi (p=>0,05).

LH degerleri (mIU/mL)

40

35
30
2
2
1
1
KLP

Kontrol SHAM KUR KLP+KUR

o v o uu o w

Sekil 6.12 Tiim gruplara ait LH degerleri (mIU/mL)
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7. TARTISMA

Organofosfat insektisitler (OFT'ler), ¢esitli mahsullere zarar veren haserelerle
miicadele etmek, iiretkenligi ve tarimsal {iriin kalitesini artirmak i¢in tarimda yaygin
olarak kullanilmaktadir. OFI'lerin siklikla kullanimi ¢evrede yaygin olarak dagilmalarina
neden olmus ve bunun biyolojik sistem iizerinde zararl etkiler gosterdikleri yapilan
calismalarla bildirilmistir (Feron and Groten, 2002). OFI'lerin karaciger, bdobrek,
bagisiklik sistemi, kalp ve damar duvari, pankreas gibi farkli dokularda biyokimyasal ve
histopatolojik degisikliklere neden oldugu gosterilmistir (Kossmann vd., 1997; Gomes
vd., 1999; Aly and EI-Gend, 2000; Hagar and Fahmy, 2002; Yavuz, Altuntas, Delibas
vd., 2004 Yavuz, Delibas, Yildirim vd., 2004). Bu insektisitlerin hedef organlarindan biri
de, hormon sentezleyerek ve oosit iireterek normal iireme islevinde onemli bir rol
oynayan ovaryumlardir (Giiney vd., 2007). Bu bilesikler toksik etkilerini, kolinerjik
sinapslarda asetilkolin birikmesine yol agan sinir dokusundaki asetilkolinesteraz (AChE)
aktivitesini inhibe ederek yaparlar. Fazla asetilkolin, siirekli asetilkolin reseptor
tetiklenmesine neden olarak, otonom ve somatik sinir sistemlerinin bozulmasima neden

olur (Jeyaratnam and Maroni, 1994; Aardema vd., 2008).

KLP (O,0O-dietil O-[3, 5,6-trikloro-2-piridinol] fosforotioat) diinya ¢apinda tarim
ve konut hasere kontroliinde yaygin olarak kullanilan genis spektrumlu bir OF insektisittir
(Uchendu, Ambali and Ayo, 2012). KLP viicuda soluma, kontamine gidalarin yutulmasi
veya deri temasi yoluyla girebilir. Akut zehirlenmeye neden olabilir; iyi bilinen
semptomlar1 arasinda miyoz, artan idrara ¢ikma, ishal, terleme, gozyasi ve tiikiiriikk
bulunur (Deb and Das, 2013). Akut zehirlenmenin yani sira, KLP'ye uzun siireli ve
tekrarlayan diisiik doz maruziyetlerin farkli organlar iizerinde bircok kronik etkisi vardir
ve endokrin sistemin isleyisini etkilemektedir (Viswanath vd., 2010; Mavedati vd., 2015;
Mosbah vd., 2016; Ventura vd., 2016). Oksidatif stres, KLP toksisitesinin olasi
mekanizmalarindan biridir. Bu tiir oksidatif stresin baglamasi, yaygin olarak ya aktif bir
metabolitin olusumu ya da reaktif oksijen tiirleri (ROS) iireten baska bir metabolizma ile
iligkilidir (Eaton vd., 2008).

Son yillarda, tamamlayici veya yerine koyma tedavisi olarak farmakolojik
amaglar i¢in dogal tiriinlerin kullanilmasina ilgi artmistir (Nunes vd., 2016). Baz1 dogal

driinler 6nemli farmakolojik aktivitelere sahiptir. Cesitli patolojilere yol acan mitojenik,
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sitotoksik ve genotoksik reaksiyonlarda yer alan birgok hayati hiicre sinyal yolunu

diizenleyebilirler (Kossmann vd., 1997; Ramana, Singhal and Reddy, 2014).

Kurkumin, Asya 'da baharat gida katki maddesi ve bitkisel ila¢ olarak yaygin
kullanilan bir polifenol bilesigidir. Kurkumin, zerdecal koklerinden ekstrakte edilir ve
sar1 pigment ile karakterize edilir. Cok ¢esitli biyolojik ve farmakolojik fonksiyonlara
sahiptir (Gomes vd., 1999). Cok sayida ¢alisma, kurkuminin antioksidan, anti-
inflamatuar, antineoplastik ve anti-mutajenik gibi giiclii biyolojik aktivitelere sahip
oldugunu gostermistir. Medikal tedavi olarak kurkumin takviyesinin farkli hastaliklarda
semen parametrelerini iyilestirebildigi, infertil erkeklerde {ireme hormonlarinin
kapasitesini ve kadinlarin iireme parametrelerini artirarak hormonal bozukluklarda
faydali bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir (Alizadeh vd., 2018; Alibraheemi, Bustani
and Al-Dhalimy, 2021).

Bu literatiir bilgileri dogrultusunda bu ¢alismada tarimda yaygin olarak kullanilan
bir insektisit olan klorprifosun gebelikteki maruziyetinin, disi yavrularin gelismekte olan
ovaryumlar1 lizerinde olugturmas1 muhtemel toksik etkilerini ve bu toksik etkiler lizerine

giiclii bir antioksidan olan kurkuminin koruyucu etkinligini histopatolojik, stereolojik ve

biyokimyasal analizlerle arastirmay1 hedefledik.

Calismada tiim deney gruplarina ait siganlarin gonadosomatik indeksleri
hesapland: ve elde edilen verilere yapilan istatiksel analiz sonucunda KLP grubunun
gonadosomatik indeksinde, diger tiim gruplara gore ileri derecede anlamli azalma oldugu

gozlendi.

Gonadosomatik indeks gonadal gelisimin belirlenmesinde kullanilan bir indekstir
ve gonad agirliginin viicut agirligina orani olarak ifade edilmektedir. Chebab vd., (2017)
yaptiklar1 ¢alismada klorprifosun disi sicanlarin viicut agirliklarinda ve ovaryumlarinin
agirhiklarinda diger tiim gruplara gore azalmaya neden oldugunu bildirmislerdir (Chebab,
Mekircha and Leghouchi, 2017). Benzer sekilde Farag vd., (2021) de yaptiklar1 calismada
KLP’ye maruziyetin disi sicanlarda kilo kaybina ve ovaryum agirliklarinda azalmaya
neden oldugunu gostermislerdir (Farag vd., 2021). Eronat ve Sagir (2020) gebe siganlarla
yaptiklar1 ¢alismada, gebelikte klorprifos maruziyetinin diisiik dogum agirlikli sigan
dogumuna neden oldugunu belirtmislerdir. Bir¢ok caligsma, hamilelik sirasinda KLP veya
diger pestisitlere maruz kalmanin diisiik dogum agirligina neden oldugunu gostermistir

(El-Baz vd., 2015; Joly Condette vd., 2015). KLP tarafindan indiiklenen viicut agirliginin
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azalmasi, dogrudan hiicresel etkilerden veya beyinde yiyecek ve su alimini ve hormonal
islevi yoneten daha yiiksek merkezler lizerindeki etkilerden kaynaklanabilir (Mavedati
vd., 2015). KLP'min neden oldugu azalmis yumurtalik agirligi ise daha Once
yumurtaliklarda protein hasarina neden olan adrenokortikotropik hormonun (ACTH)

artan salinimi ile agiklanmistir (Johari vd., 2010).

Bu ¢alismada, KLP verilen gruptaki disi yavru sicanlarin GSI degerinin diisiik
olmasi, oksidatif stresin indiiklenmesine ve gebe sicanlarin hormonal diizenindeki

degisikliklere bagli olarak olusan diisiik dogum ve ovaryum agirligina bagl olabilir.

Bu calismada tiim deney gruplarina ait sicanlarin ovaryum dokularindan alinan
kesitler Hematoksilen & Eozin boyasi ile boyanarak histopatolojik olarak degerlendirildi.
Kesitlerin mikroskobik olarak incelenmesi sonucu hemoraji, 6dem, konjesyon, 16kosit
infiltrasyonu ve folikiil dejenerasyonu acisindan yapilan skorlama sonuglarina gore en
fazla hasarin KLP grubuna ait ovaryum dokularinda oldugu goriildi. KLP’nin ovaryum
histolojisi tizerine etkisi ile ilgili yapilan daha 6nceki ¢aligmalarda, KLP’nin germinal
epitelde riiptiire, kortekste ve medullada olagan dis1 vakuollere, oositlerde nekrotik
degisikliklere, korpus luteumda ve folikiillerde dejenerasyona, 16kosit infiltrasyonuna
neden oldugu bildirilmistir (Madhavi and Saraswathi, 2011; Kumar vd., 2015; Altun,
Ozdemir and Arslan, 2017; Farag vd., 2021).

Arastirmacilarin bildirmis olduklar1 bu veriler bu ¢aligma sonuglar1 ile uyumludur.
Calismada yapilan stereolojik analizler sonucunda elde edilen veriler istatiksel olarak
analiz edildiginde KLP grubundaki primordiyal folikiil, preantral folikiil ve antral folikiil
sayilarinin diger gruplara gore istatiksel olarak anlamli daha az oldugu tespit edildi.
Ayrica ovaryumlarin korteks ve medulla hacimleri degerlendirildiginde; KLP grubunun
korteks hacminde diger tiim gruplar ile karsilastirildiginda anlamli derecede bir azalma
oldugu, medulla hacminde ise gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmadig:

goriildil.

Pestisit  intoksikasyonu, hormonal regiilasyonun tim  asamalarinda
Ostrojen/progesteron dengesinde bozulmaya neden olabilir (Bretveld vd., 2006).
Sicanlarda artan Ostradiol diizeylerinden (Mokhtar vd., 2013; Sakr vd., 2011) ve
progesteron diizeylerindeki diististen (Mokhtar vd., 2013; Kapoor vd., 2011) pestisitlerin
sorumlu oldugu kanitlanmistir. Pestisitler endokrin bozucu olarak hareket etme

potansiyeline sahiptir ve maruz kalmalarinin siganlarda muhtemelen azalmis serum
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progesteron seviyeleri yoluyla yumurtalik gen ekspresyonunu ve folikiilogenezi
degistirerek yumurtlama ve dogurganligin azalmasina ve folikiiler atrezi artisina neden
oldugu kanitlanmistir (Armenti vd., 2008; Juliani vd., 2008; Shibayama vd., 2009).
Atrezi, apoptoz yoluyla yumurtaliktaki folikiillerin atilmasmin fizyolojik modu
oldugundan, ancak artan atrezi yiizdesi, pestisit zehirlenmesine bagli oksidatif stresi
gosterir (Gupta vd., 2006; Mokhtar vd., 2013). Benzer folikiiler atrezi 6rnegi, klorprifos
ile tedavi edilen siganlarda da gozlenmistir (Rao and Kaliwal, 2002; Nishi and Hundal,
2013). Yumurtalik folikiillerinin artan atrezisi, degisen endojen hormon seviyeleri
yoluyla pestisitlerin zararli etkilerine baglanabilir (Bretveld vd., 2006, Mokhtar vd.,
2013). Birkag OF pestisit, Ostrus dongiisiinii kesintiye ugratir ve atretik folikiillerin
sayisini artirirken, saglikli folikiillerin sayisim1 azaltir (Dhondup and Kaliwal, 1997;
Ozsoy vd.,2016). Eriskin disi siganlarin OF pesitisite maruz kalmasi ovaryumlarda
oksidatif strese ve apoptotik folikiil sayisinda artisa neden oldugu gosterilmistir (Ozsoy
vd.,2016). Ovaryumlarin toksikantlara maruz kalmasi sonucunda primer veya preantral
follikiillerin tahrip oldugu ve folikiil havuzunun yenilenememesinden dolay1 da kalici

infertilite meydana geldigi kanitlanmistir (Hirshfield, 1997).

Calismada tiim gruplara ait deneklerden alinan kan serum orneklerinde yapilan
biyokimyasal analizlerde CAT ve SOD enzim aktivitesi ol¢iildii. Elde edilen verilere
yapilan istatiksel analizler sonucunda KLP grubunda hem CAT hem de SOD enzim

aktivitesinin diger gruplara gore ileri derecede anlamli azaldig: gortildii.

Oksidatif stres, oksidatif stres belirteclerinin arttirtlmasi ve antioksidan dengenin
bozulmas1 yoluyla KLP'nin toksisite mekanizmalarindan biri olarak bildirilmistir. Bu
baglamda reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1 birikimi s6z konusudur (Banerjee, Seth
and Ahmed, 2001). Katalaz, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon S-transferaz (GST),
glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon rediiktaz gibi antioksidan enzimler, normal
fizyolojik kosullar altinda ROS'un toksisitesini 6nlemeye yardimci olur (Abolaji vd.,
2014; Abolaji vd., 2015). Ancak oksidatif stres durumunda, ROS ve diger serbest
radikallerin bu dokularin karbonhidrat, lipid, DNA ve protein bilesenleri ile etkilesimi
nedeniyle beyin ve lireme dokularinda hasar meydana gelebilir (Attia, EIMazoudy and
El-Shenawy, 2012). Abolaji vd. (2017) KLP ile yaptiklari bir ¢aligmada klorprifosun disi
siganlarin beyin, ovaryum ve uterusunda katalaz, SOD ve GPx aktivitelerini azalttigini
bildirmislerdir (Abolaji vd., 2017). Ayrica arastirmacilar elde ettikleri veriler

dogrultusunda KLP’nin disi siganlarin beyin, ovaryum ve uteruslarinda oksidatif strese,
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inflamasyona ve apotozise neden oldugunu belirtmiglerdir (Aksoy vd., 2014). KLP’ nin
antioksidan enzimler iizerine etkilerini arastiran diger bir¢cok calisma ile KLP nin gesitli
dokularda ve kan serum oOrneklerinde KAT ve SOD enzim aktivitesini azalttigi

bildirilmistir (Baba vd., 2013; Sharma, Sangha and Khera, 2015; Farag vd., 2021).

Mevcut caligmada tiim gruplara ait deneklerden alinan kan serum orneklerinde
yapilan analizlerde FSH ve LH diizeyleri istatiksel olarak degerlendirildiginde KLP
grubunda FSH seviyesinin azaldig1 buna karsilik LH seviyesinde anlamli bir farkliligin
olmadig tespit edildi. Daha once yapilan ¢alismalar ile klorprifosun disi siganlarin kan
serum Orneklerinde FSH ve LH diizeylerini indirgedigi bildirilmistir (Madhavi and
Saraswathi, 2011; Chebab, Mekircha and Leghouchi, 2017; Altun, Ozdemir and Arslan,
2017). Bu, klorpirifosun 6n hipofiz gonadotroplart (LH ve FSH'min salgilanmasindan
sorumlu) tizerindeki dogrudan toksik etkisine bagli olabilir. GnRH'nin salgilanmasindan
sorumlu olan hipotalamik ndronlarin da etkilenmis olmasi miimkiindiir (6n hipofiz
gonadotroplari tizerinde trofik etki gosterir) (Das vd., 2014). CLP, hipotalamik GnRH
gen ekspresyonunu ve biyosentezini derinden etkiler (Gore, 2002). Ayrica, daha 6nce
yapilan c¢alismalar ile, KLP'ye maruz kalmanin hipofiz bezinde oksidatif stresi

indiikledigini gosterilmistir (Umosen vd., 2012; Muftau vd., 2014).

Bu caligmada KLP grubu sicanlardan elde edilen tiim veriler literatiir verileri ile
karsilastirilarak degerlendirildiginde KLP’nin disi sicanlarin ovaryum dokularinda
oksidatif strese neden oldugunu, olusan bu oksidatif stresin ovaryumlarin agirliklarinda
dolayisiyla GSI indeks degerlerinde azalmaya, ovaryumlarda dejenerasyona, primordiyal
preantral ve antral folikiillerin sayilarinda azalmaya, FSH ve LH hormonlarinin

diizeylerinde azalmaya neden oldugunu sdyleyebiliriz.

Mevcut ¢alismada KLP+KUR grubundaki disi si¢canlarin gonadosomatik indeksi
KLP grubu ile karsilastirildiginda istatiksel anlamli artis oldugu tespit edildi. Ayrica
KLP+KUR grubunun ovaryum kesitlerinin 151k mikroskobik degerlendirilmesi sonucu
KLP+KUR grubunda da hemoraji, 6dem gibi hasarlarin oldugu fakat KLP grubuna gore
hasarlarin daha az oldugu goriildii. KLP+KUR grubunda kurkuminin konjesyonu orta,
hiicre dejenerasyonu ve 16kosit infiltrasyonunu zayif diizeyde iyilestirdigi, hemoraji ve
hiicre hasarini ise yliksek diizeyde ortadan kaldirdigi gézlemlendi. Yapilan stereolojik
analizlerde KLP grubunda azalan primordiyal, prenatral ve antral folikiil sayilarinin

KLP+KUR grubunda istatiksel olarak anlamli arttig1 goriildii. Kan serum 6rneklerinde
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yapilan biyokimsayal analizlerde ise SOD antioksidan enzim aktivitesinin, KLP+KUR
grubunda, kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli daha az, KLP grubuna gore daha
fazla oldugu tespit edildi. KAT enzim aktivitesinin diger guruplara gore farkli olmadigi
bulundu. Ayrica yine kan serum 6rneklerinden elde edilen FSH diizeylerinin KLP+KUR
grubunda, KLP grubuna gore istatiksel olarak anlamli fazla oldugu gorildii.

Kurkuminin, yumurtalik dokularindaki oksidatif stres belirteglerinde énemli bir
azalma sagladig1 ve siganlarda hormon diizeylerini iyilestirdigi bilinmektedir (Elnahas
vd., 2020). Kurkuminin, folikiiler gelisim ve yumurtlama sirasinda FSH ve LH diizeyleri
ve hipofiz-yumurtalik ekseni hormonlari tizerinde olumlu bir etki gosterdigi bildirilmistir
(Alibraheemi, Bustani and Al-Dhalimy, 2021). Ayrica yapilan pekc¢ok c¢alisma ile
kurkuminin, yumurtalik biiylimesini, folikiilojenezi (Azami vd., 2020) tesvik ettigi ve
farelerde (Tiwari-Pandey and Ram Sairam, 2020) yumurtalik fonksiyonlarinin yasa bagl
baskilanmasini, farelerde d-galaktoz kaynakli yumurtalik yetmezligini (Yan vd., 2018)
ve siganlarda siklofosfamidin neden oldugu yumurtalik yetmezligini (Melekoglu vd.,
2018) hafiflettigi gosterilmistir. Pekg¢ok farkli tiirle yapilan ¢alismalarda da kurkumin,
baliklarda yumurtalik folikiilogenezini ve yumurtlamayi destekledigi (Koca vd., 2020),
kurkumin igeren bitki katki maddesinin, mandada da yumurtalik folikiilii gelisimini
desteklegi (Japheth vd., 2021), tavsanlarda yumurtalik folikiillerinin sayisini ve gapini
artirdigi bildirilmistir (Sirotkin vd., 2018). Tossetta vd. (2021) yaptiklar1 ¢alisma ile
kurkuminin gebelik komplikasyonlarini (preeklampsi, gestasyonel diyabetes mellitus,
fetal biiyiime geriligi, erken dogum ve toksinlere ve patojenlere yanit) yonetmek icin

yararli olabilecegine dair verileri literatiire sunmuslardir.

Bu calismadan elde edilen veriler, diger calisma sonuclar ile birlikte
degerlendirildiginde kurkuminin klorprifosun ovaryumlarda neden oldugu oksidatif stresi
indirgedigi ve buna bagli olarak ovaryumlarda meydana gelen dejenerasyonu

hafiflettigini soyleyebiliriz.
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8. SONUCLAR VE ONERILER

Gonadosomatik indekslerin istatiksel degerlendirmesi sonucunda; KLP grubunun
gonadosomatik indeksinin, Kontrol, SHAM ve KUR gruplarina goére ileri
derecede azalma oldugu gézlendi (p<0,01). Buna karsin, KLP+KUR grubu KLP
grubu ile karsilagtirildiginda ise GSI degerinde artis oldugu tespit edildi (p<0,01).
Ayrica, Kontrol, SHAM ve KUR gruplant kiyaslandiginda gruplar arasinda
anlamli bir fark olmadig: belirlendi (p>0,05).

Ovaryum kesitlerinin 151k mikroskobik degerlendirilmesi sonucunda Kontrol,
Sham ve KUR gruplart aymi histolojik yapiyr gosterirken, KLP grubunda
hemoraji, 6dem, konjesyon, l6kosit infiltrasyonu ve folikiil dejenerasyonu
acisindan yapilan skorlama sonuglarina gore en fazla hasarin KLP grubuna ait
ovaryum dokularinda oldugu goriildi. KLP+KUR grubunda kurkuminin
konjesyonu orta, hiicre dejenerasyonu ve lokosit infiltrasyonunu zayif diizeyde
tyilestirdigi, hemoraji ve hiicre hasarini ise yiiksek diizeyde ortadan kaldirdigi
gozlendi.

Yapilan stereolojik analizler sonucunda KLP grubundaki primordiyal folikiil,
preantral folikiil ve antral folikiil sayilarinin diger gruplara gore istatiksel olarak
anlamli daha az oldugu tespit edildi (p<0,01) . KLP grubunda azalan primordiyal,
prenatral ve antral folikiil sayilarmin KLP+KUR grubunda istatiksel olarak
anlaml arttig1 goriildi (p<0,01).

Kan serum oOrneklerinde yapilan biyokimsayal analizlerde ise KLP grubunda
SOD antioksidan enzim aktivitesinin, diger tiim gruplara gore istatiksel olarak
anlamli daha az oldugu tespit edildi (p<0,01). KLP+KUR grubunda ise SOD
enzim aktivitesinin kontrol grubuna gore daha az, KLP grubuna gore ise daha
fazla oldugu tespit edildi (p<0,01). CAT enzim aktivitesi istatiksel olarak
karsilastirildiginda ise KLP grubunda CAT enzim aktivitesinin, diger tiim
gruplara gore istatiksel olarak anlamli daha az oldugu tespit edildi (p<0,01).

Kan serum 6rneklerinde yapilan analizlerde FSH ve LH diizeyleri istatiksel olarak
degerlendirildiginde KLP grubunda FSH seviyesinin azaldigi (p<0,01), buna
karsilik LH seviyesinde anlamli bir farkliligin olmadigi tespit edildi. Tiim gruplar

arasinda LH diizeyleri agisindan anlamli bir fark olmadig1 gozlendi (p>0,05).
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Sonu¢ olarak, bu c¢aligmadan elde etigimiz histopatolojik, stereolojik ve
biyokimyasal veriler sonucunda prenatal donemde klorprifosa maruziyetin yavru disi
siganlarin ovaryumlarinda oksidatif strese neden oldugunu ve bunun da ovaryumlarda
dejenerasyona neden oldugunu ve ayrica antioksidan olarak kullanmayi tercih etti§imiz
kurkuminin ise klorprifosun neden oldugu oksidatif stresi ve ovayumlarda olusan hasar1
indirgedigini gosterdik.

Tiim bu sonuglar dogrultusunda, koklii, glivenli ve toksik olmayan bir bilesik olan
kurkuminin, yumurtalik oksidatif stresinin tedavisinde potansiyel bir uygulamaya sahip
oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica ergenligi, yumurtalik folikiilogenezini ve dogurganligi

diizenleyebilecegi, hamilelik sirasinda da  komplikasyonlar1  Onleyebilecegi

kanaatindeyiz.
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