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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

ORGANOFOSFAT TOKSIKASYONUNA KARSI ROYAL JELLY KORUYUCU VE
TEDAVI EDICI ETKILERININ ARASTIRILMASI

Yasemin ALPER
Afyon Kocatepe Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyokimya Anabilim Dali
Damisman: Yrd. Dog. Dr. Lagine AKSOY

Bu ¢alismada siklikla kullanilan bir organofosfat olan malatyonun meydana getirdigi
toksikasyon ve biyokimyasal degisiklikler ile Royal Jelly'nin koruyucu ve tedavi edici
ozelliklerinin belirlenmesi amaglanmistir. Bunun i¢in olusturulan deneysel calismada
ratlar 6 gruba ayrildi. Sham grubu (grup 1) ratlara herhangi bir madde enjeksiyonu
yapilmadi. Kontrol grubu (grup 2) ratlara, tasiyici olarak kullanilan kimyasallar (metil
seliiloz, DMSO, FTS) uygulandi. OP grubundaki (grup 3) ratlara subkiitan yoldan 0.8
g/kg dozunda malatyon enjeksiyonu yapildi. Royal Jelly grubundaki (grup 4) ratlara,
100 mg/kg Royal Jelly gavajla verildi. Royal Jelly + OP grubu (grup 5) ratlara,
subkiitan yoldan 0.8 g/kg dozunda malatyonun enjeksiyonundan 1 saat 6nce Royal Jelly
100 mg/kg gavajla uygulandi. OP + Royal Jelly grubu (grup 6) ratlara ise subkiitan
yoldan 0.8 g/kg dozunda malatyonun enjeksiyonundan 1 saat sonra Royal Jelly 100
mg/kg gavajla uygulandi. Plazma, karaciger, bobrek ve beyinde malatyon gruplarindaki
MDA konsantrasyonlar: diger gruplara gore istatistiksel anlamlilikta (p<0.05) ytiksek
seviyede bulundu. GSH konsantrasyon degerleri kontrol ve sham gruplarina gore
malatyon grubunda eritrosit, karaciger ve bobrekte azalma gosterirken, beyinde artis
gosterdi. CAT konsantrasyonu malatyon grubunda eritrosit, karaciger, bobrek ve beyin
degerlerinde sham ve kontrol grubuna goére anlamli (p<0.05) azalma gdosterdi.
RJ+Malatyon ve Malatyon+R1J gruplarinda ise eritrosit, karaciger, bobrek ve beyin CAT
konsantrasyonlari malatyon grubuna goére anlamli (p<0.05) artis gosterdi. Malatyon

grubunda plazma, karaciger NO konsantrasyonlar1 kontrol gruplarmma goére artarken,



koruyucu ve tedavi edici gruplarda plazma ve karacigerde anlamli (p<0.05) azalma
oldugu belirlendi. Malatyon grubu eritrosit SOD konsantrasyonu sham, kontrol, RJ,
RJ+Malatyon ve Malatyon+RJ gruplarinin degerlerine gore anlamli (p<0.05) azalma
gosterirken, tedavi edici ve koruyucu gruplarin SOD konsantrasyon degerleri ise diger
gruplara gore anlamli (p<0.05) artma gosterdigi goriilmiistiir. Serum asetilkolinesteraz
konsantrasyonu malatyon grubunda sham ve kontrol gruplarina gére anlamli (p<0.05)
azalma gosterdigi bulunmustur. RJ+Malatyon ve Malatyon+RJ verilen gruplarin

asetilkolinesteraz degerleri Malatyon grubuna goére artis gosterdi.

Bu bulgular sonucunda, malatyonun kan, karaciger, bobrek ve beyin dokulari tizerinde
oksidatif stres olusturdugu sdylenebilir. Malatyonun neden oldugu oksidatif strese karsi
royal jelly'nin gerek koruyucu gerekse tedavi edici olarak kullanilabilecegi

distiniilmektedir.

2013, xv + 111 sayfa

Anahtar Kelimeler: Apiterapi, Royal Jelly, Pestisitler, Malatyon, Serbest radikaller,
Oksidatif stres, Antioksidanlar.



ABSTRACT
M.Sc Thesis

Royal jelly against organophosphate toxicity assess the effects of preventive and
curative

Yasemin ALPER
Afyon Kocatepe University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biochemistry
Supervisor: Yrd. Dog. Dr. Lagine AKSOY

In this study, which is a widely used organophosphate intoxication and biochemical
changes caused by malatyonun Royal Jelly to determine the preventive and curative
properties. For this study, the experimental rats were divided into 6 groups. Sham group
(group 1) injection of any substance made to rats. Individuals (Group 2) The rats are
used as carriers chemicals (methyl cellulose, DMSO, PBS) was applied. malathion
group (group 3) subcutaneous administration to rats, 0.8 g/kg dose was injected
malathion. Royal Jelly group (group 4) rats, 100 mg/kg was given by gavage Royal
Jelly. Royal Jelly+OP group (group 5) rats, subcutaneously 0.8 g/kg 1 hour before the
injection of malathion Royal Jelly 100 mg/kg administered by gavage. OP + Royal Jelly
group (group 6) subcutaneously in rats, 0.8 g/kg dose of 1 hour after injection of
malatyonun Royal Jelly 100 mg/kg administered by gavage. Plasma, liver, kidney and
brain MDA concentrations of malathion groups were found statistical significance
(p<0.05) in high levels compared to other groups. GSH concentrations in erythrocytes,
liver and kidney of malathion group showed a decrease (p<0.05) compared to control
and sham group. CAT concentration of the malathion group, erythrocyte, liver, kidney,
and brain levels compared to the sham and control groups (p<0.05) decreased. RJ+
Malathion, Malathion+ RJ groups and the erythrocyte, liver, kidney, and brain CAT
concentrations was significantly (p<0.05) increased compared with malathion group.
Malathion group, plasma, liver, NO concentrations compared to control groups, while
plasma and liver protective and therapeutic groups was significantly (p<0.05) were

decreased. Serum SOD concentrations of malathion group a significant decrease (p



<0.05) showed in the therapeutic and protective groups, the SOD concentration values
compared to other groups (p <0.05) increase in the has been demonstrated. Serum
concentration of acetylcholinesterase malathion group were found to be decreased
(p<0.05) compared to the sham and control groups. Serum concentration of
acetylcholinesterase in RJ+Malathion, Malathion+RJ groups were showed significantly
(p<0.05) increased compared to malathion group.

As a result of these findings, it can be said that malathion can caused oxidative stress on
blood, liver, kidney, and brain tissues. Malathion against oxidative stress caused by the
royal jelly could be used as both preventive and curative.

2013, xv + 111 pages

Key Words: Apitherapy, Royal Jelly, Pesticides, Malatyon, Free radicals, Oxidative

stress, Antioxidants
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Simgeler

mm milimetre

H,0, Hidrojen peroksit
HO, Hidroperoksit radikali
HCI Hidroklorik asit

OH" Hidroksil radikali

o, Singlet oksijen

umol mikromol

Mg miligram

ng Mikrogram

R Organik radikaller
RO Alkoksil radikali
ROO Peroksil radikali
RCOO Organik peroksit radikali
0,~ Stiperoksit radikali
NO Nitrik oksit

L Lipid radikali

LOO Lipid peroksil radikali
LOOH Lipid hidroperoksit
ONOO Peroksinitrit

HOCI Hipokloroz asit

HOX Hipohal6z asit



Kisaltmalar

GPx
GSH
GR
MDA
NADPH
CAT
GSSG
GST
ROS
SOD
PUFA
TBA
CAPE
TEPP
ACh
AChE
OPH
DNA
RNA
ATPaz
LPO
NAD*
FAD
FADH,
OP
OPH
OCl
SSS
10-HDA

Glutatyon peroksidaz

Glutatyon

Glutatyon rediiktaz

Malondialdehit

Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
Katalaz

Okside glutatyon
Glutatyon-S-transferaz

Reaktif oksijen tiirleri

Stiperoksit dismutaz

Poliansature yag asitleri
Tiyobarbiitirik asit

Kafeik asit fenetil ester
Tetraetilpirofosfat

Asetilkolin

Asetilkolin esteraz

Organofosfat hidrolaz
Deoksiriboniikleik asit

Riboniikleik asit

Adenozin trifosfataz

Lipid peroksidasyonu

Yiikseltgenmis nikotinamid adenin diniikleotid
Flavin adenin diniikleotid
Indirgenmis flavin adenin diniikleotid
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Santral Sinir Sistemi
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1. GIRIS

Arn driinlerinin tedavi amachi kullanimi ¢ok eski zamanlara dayanmaktadir ve
giinimiizde de bu tedavi yoOntemlerinin c¢esitli hastaliklara karst hizla iyilesme
gostermesi, kullanim alanlarim1 ve kullananlarin sayilarini arttirmistir.  Apiterapide
denilen bu yontemlerde bal, bal mumu, propolis, ar1 zehiri, polen ve ar1 siitii saglik
amacli kullanilmaktadir. Her gegen giin yapilan arastirmalar toplumlarin dikkatini bu
konu iizerine ¢ekmistir. Ozellikle Uzakdogu iilkelerinde baslayan ve diinyada hizla
gelisen ar1 iiriinleri ile tedavi yontemleri hizla yayginlasmaktadir. Ulkemizde heniiz
apiterapinin aktif olarak uygulandigr merkezler faaliyette olmasa da insanlar bu konu

hakkinda giinden giine bilin¢clenmektedir.

Bal, bal mumu, propolis, ar1 zehiri ve polenin yaninda énemli bir ar1 {iriinii olan ar1 siitii
de cok degerli ve faydalidir. Ar siitii, 5 ile 15 giinliik is¢i arilarin alt ¢ene (mandibular)
ve yavru besini bezi olarak da adlandirilan bogaz (hypopharyngeal) bezlerinden ergin
ana ar1 ve geng larvalar1 beslemek i¢in salgilanan bir iiriindiir (Sahinler 2000, Korkmaz
ve Oztiirk 2010, Karabag vd. 2010). Ar siitiiniin bilesenleri su, protein, seker, lipit ve
mineral tuzlaridir. Yapisindaki bilesenler ve oranlar1 ar1 irkina, iiretim yontemlerine,
larvalarin yasina, cografik ve iklimsel kosullara ve farkli kolonilere bagli olarak
degisebilir (Sahinler 2000, Korkmaz ve Oztiirk 2010, Kaynar 2010, Karacaoglu vd.
2004). An siitiiniin birden fazla etkisi vardir. Bu etkiler; antioksidan etki, ndrotropik
etki, insililin benzeri etki, kan diizenleyici etki, antitiimor etki, antibiyotik etki,
antialerjik etki ve yara iyilestirici etki olarak tanimlanabilir. Ar siitiinii diger
besinlerden ayiran en onemli 6zelligi; insan viicudunda biitiin hiicreleri yenilemesi,
beslemesi, onarmasi, tamir etmesi, gelistirmesi, metabolizma dengesini kurmasi ve

yaslanma hizini azaltmasidir (Suver 2008).

Organofosfatli insektisitler, eski tarihlerden beri lilkemizde ve diinyada en yaygin
kullanilan insektisitler olup, bu nedenle insanlarda siklikla zehirlenmelere yol
acmaktadirlar (Biiyliikben 2008). Her y1l farkli sebeplerden dolay1 750.000 ile 3.000.000
arasinda insan diinyada OP’larin sebep oldugu zehirlenmelere maruz kalmakta, bunlarin
cogu Oliimle sonuglanmaktadir. OP'lh insektisitler yaglarda ve organik coziiciilerde

kolaylikla ¢oziinebilirken, suda az ¢oziiniirler. Bu 6zelliklerinden dolayr deri, mukoza,



g0z, solunum ve gastrointestinal sistemden hizla absorbe olurlar. OP'li bilesiklerin
toksik etkilerinden biri, asetilkolinesteraz (AChE) enziminin etkisini engellemesidir.
OP'lh insektisitlerin toksik etkileri P=S bag1 iceren bilesiklerin P=0 bagina
biyotransformasyonuyla gergeklesir. Bir norotransmitter olan asetilkolinin (ACh) sinaps
boslugunda birikmesi sonucu asirt stimulasyonlar olusur ve ACh’ni AChE enzimi
inhibe ederek bu stimulasyonlari durdurur. OP’lar ortamdaki AChE enzimine geri
doniisiimsiiz olarak baglanarak islevlerini yerine getirmesini engeller. Yani ACh’1 taklit

ederek onlarin yerine gecer ve AChE oranini diisiirtir (Biiyiikben 2008).

OP’l1 insektisitlerin AChE enzimini inhibe etmesi disinda diger bir toksik etkisi de
reaktif oksijen tlirleri (ROS) denilen yikict molekiilleri olusturmast ve lipit
peroksidasyonuna (LPO) neden olmasidir. Reaktif oksijen tiirlerinin DNA'ya,
proteinlere, karbonhidratlara ve lipidlere zararli etkileri vardir (Biiyiikkben 2008). LPO
kendi kendini devam ettirme 6zelligi bulunan zincir reaksiyonu seklinde ilerlediginden
ve geri doniisiimsiiz oldugundan metabolizma i¢in en zararli reaksiyonlardandir (Giilcti
Bulmus 2006). Bu 6zelliklerinden dolayr hem ROS’larin hem de LPO’nun engellenmesi
gerekir.

Antioksidanlar, canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi
maddelerin oksidasyonunu Onleyen yada geciktirebilen, lipit peroksidasyonunu
durdurarak dokular1 ve hiicreleri koruyan ve viicut savunmasini saglayan maddelerdir

(Gtilcii Bulmus 2006).

Sunulan g¢alismanin amaci, OP toksikasyonuna karsi terapatik antioksidan etkileri

bilinen ar1 siitiiniin koruyucu ve tedavi edici etkisinin rat modelinde arastirilmasidir.



2. LITERATUR BILGILERI
2.1 Apiterapi

Apiterapi'nin kelime anlami, bal aris1 itriinlerinin saglik amagli kullanilmasidir. Bu
tirtinler bal, bal mumu, polen, propolis, ar1 siitii ve ar1 zehiridir. Apiterapi, s6z konusu
tirtinlerin saglik amaciyla kullaniminda nelere dikkat edilmesi gerektigi, kKimlerin hangi
tirlinii ne amagla ve nasil kullanabilecegi, iiriinlere karsi hassasiyet ve alerjik durumlara

dogru yaklasimlar gibi konular {izerinde durur (int. Kyn. 1).

Arn driinlerinin tedavi amach kullanimi ¢ok eski zamanlara dayanmaktadir ve
giiniimiizde de bu tedavi yoOntemlerinin c¢esitli hastaliklara karsi hizla iyilesme
gbstermesi, kullanim alanlarin1 ve kullananlarin sayilarim arttirmustir (int. Kyn. 2). Her
gecen giin artan arastirmalar toplumlarin dikkatini bu konu iizerine ¢ekmistir. Ozellikle
Uzakdogu iilkelerinde baslayan ve diinyada hizla gelisen ar1 ftriinleri ile tedavi
yontemleri hizla yayginlagsmaktadir. Basta Japonya, Dogu Asya iilkeleri, Amerika,
Kanada gibi iilkelerde apiterapi merkezleri kurulmustur. Ulkemizde heniiz apiterapinin
aktif olarak uygulandigi merkezler faaliyette olmasa da insanlar bu konu hakkinda
giinden giine bilinglenmekte ve ari iiriinlerinden alternatif olarak faydalanmaktadir (Int.

Kyn. 2).

2.1.1 An1 Zehiri

Ar zehiri, is¢i arilarin zehir bezlerinde iiretilip zehir torbalarinda biriken enzimler,
proteinler ve aminoasitlerden olusan bir sividir (Int. Kyn. 1, Kelle 2007). Hipokrat ve
Galen doneminden beri ar1 zehiri apiterapi iirlinii olarak kullanilmaktadir. Giintimiizde
1500'den fazla calismada tedavi edici 6zellikleri arastirilan ar1 zehiri ile ilgili ilk ¢alisma
1864'te yapilmistir. Ar1 zehiri tedavisi Amerika, Bulgaristan, Rusya, Cin, Kore ve cesitli
Avrupa lilkelerinde uzun siiredir kullanilmaktadir (Kelle 2007).

Arn zehiri keskin kokulu, aci tatta, sarimtirak renkte, suda c¢oziinebilen, hava ile
temasinda hemen kuruyup kristalize olan bir maddedir (Kelle 2007, Sahinler 2000).
Hava ile temasinda ¢okelen kristaller gri-beyaz ya da opaktir. Kuruduktan sonra ise

beyaz renkli bir toz halini alir.



Resim 2.1 A Zehiri

Ar zehiri, arillarda asit ve alkali salgi bezlerinde iiretilerek kanal yardimiyla zehir
torbasina baglanir ve burada depolanir. Ar1 bir kimseyi soktugu zaman igne igerisindeki
kanaldan zehir kisiye enjekte edilir (Sahinler 2000). Ar1 zehiri elde edilmesinde en sik
kullanilan yontem, ariya elektrik soku uygulamasidir. Bu uygulamada, kovana
yerlestirilen bir tel 1zgara, alt kismina yerlestirilen gecirgen bir yiizey ile zehrin
toplanacagi hazneden olusur. Elektrik soku 30 dakikalik seanslar seklinde verilmektedir.
Arilar bu elektrik sokunu tehdit olarak algiladiklarindan gecirgen ylizeye ignelerini
batirarak zehirlerini akitirlar. Ar1 zehiri elde edilmesinde kullanilan diger yontem ise,
tiim arinin kurutulmasidir. Fakat bu yontemde ar1 zehiri, polen, feces, toz, nektar ve bal
ile kontamine olmus durumdadir. Genellikle krem, merhem ve soliisyon igerisinde
kullanilir. Rutubet ve nemden uzak tutuldugunda 5 yil bozulmadan saklanabilir.

Muhafazada en uygun yontem derin dondurucuda saklamaktir (Kelle 2007).
2.1.1.1 An Zehiri Bilesimi
Arn zehiri yapisinda baslica kimyasal yapinin yaklagik %50'sini olusturan polipeptit

yapidaki mellitin, apamin, MCD-peptidi, histamin, hyaluronidaz, fosfolipaz-A2
bulunmaktadir (Cizelge 2.1) (Sahinler 2000, Suver 2008).



Cizelge 2.1. Ar1 Zehiri Kuru Madde Bilesimi (Bogdanov 2012)

Madde Grubu Bilesen Kuru Madde (%0)
Proteinler Fosfolipaz A2 10-12
Fosfolipaz B 1
Hyaluronidaz 1-2
Fosfataz 1
a - glikozidaz 0.6
Peptitler Melittin 40-50
Apamine 2-3
MCD peptit 2-3
Secapine 0.5-2
Pamine 1-3
Minimine 2
Adolapine 0.5-1
Procamine A,B 1-2
Proteaz inhibitor 0.1-0.8
Tertiapine, Cardiopep, melittin F 1-2
Fosfolipidler 1-3
Biyojenik aminler Histamin 0.5-2
Dopamin 0.2-1
Noradrenalin 0.1-0.5
Aminoasitler aminobutirik asit, a-amino asitler 1
Sekerler Glikoz, fruktoz 2-4
Ucgucu (feromonlar) Karmasgik eterler 4-8
Mineraller P, Ca, Mg 3-4

2.1.1.2 An Zehiri'nin Faydalan

Ar1 zehiri, eklem rahatsizliklarinda, romatizmal hastaliklarda, alerjik hastalarin

tedavisinde, gut hastaliginda, gribal enfeksiyonlarda ve ortopedik hastaliklarda



kullanilmakta, iltihap kurutucu ve analjezik (agri Kesici) etkileri bulunmaktadir.
Amerikan Apiterapi Birligi, mafsal iltihabi, doku sertlesmesi, deri veremi, yaslilarda
goriilen deri sertlesmesi, kronik yorgunluk sendromu, yara izi, deri kanseri, egzama

gibi hastaliklarin tedavisinin ari zehiri ile yapilabilecegini bildirmistir (Sahinler 2000).

2.1.2 Bal

Tiirk Standartlar1 Enstitlisii'ne gore bal, bitkilerin ¢iceklerinde yada diger canli
kisimlarinda bulunan nektar bezlerinden salgilanan nektarin ve bitki ilizerinde yasayan
baz1 boceklerin, bitkilerin canli kisimlarindan yararlanarak salgiladig: tali maddelerin,
bal arilar1 tarafindan toplanmasi, viicutlarinda bilesimlerinin degistirilip petek gozlerine
depo edilmesi ve buralarda olgunlasmasi sonucunda meydana gelen tath {irlindiir
(Ulusoy 2012). Bal olusumunu ekonomik dneme sahip olan Apis mellifera tiirii arilar
yapmaktadir (Ceyhan 2000). Balin tarihine bakildiginda, polen ve nektar iireten bitkiler
ile bunlardan yararlanan bdceklerin varligir 100-150 milyon yil 6nce Jurassic/Cretaceous
devresinde ortaya ciktigr diisiiniilmektedir. Yaklasik 80-100 milyon yillik ar1 fosiline
rastlanmustir. Bal ile ilgili ilk resmi dokiimanlar Anadolu'da Catalhdyiik'te bulunmustur
(Ulusoy 2012).

Resim 2.2 Bal



2.1.2.1 Bal i¢erigi

Balin yaklasik %80' degisik sekerlerden, %17'si sudan meydana gelir. Geri kalan
%3'lik kisim ise basta enzimler olmak tizere mineral maddeler, azotlu ve fosforlu
bilesikler, pigmentler, vitaminler, aroma maddeleridir (Suver 2008, Ceyhan 2000).
Nektar olusumu, miktari, rengi ve kokusu; ¢iceklerin biiyiikliigii, yas1 ve olgunluk
derecesi, ¢icegin bitki ilizerindeki pozisyonu, nektar haznesinin biiyiikligi gibi i¢
faktorler ile topragin tipi ve nemi, glibre kullanimi, riizgar, sicaklik gibi dis faktorler ile
degigsmektedir (Ceyhan 2000). Balin rengi acik saridan koyu renge dogru degisiklik
gostermektedir. ABD'nde 490 bal {izerinde yapilan calisma sonucunda siizme balin

bilesimi Cizelge 2.2 de verilmistir (Sahinler 2000).

Cizelge 2.2. Siizme Balin Bilesimi

Balin Bilesimi Oran (%)
Su 17.20
Sekerler 79.59
Asitler 0.57
Protein 0.26
Mineral Maddeler 0.17
Diger Bilesikler 2.21

Cizelge 2.2 de verilen %2.21 oranindaki diger bilesikler icerisinde seker alkolleri,
tanninler, asetilkolin, enzimler, vitaminler, pigment, aroma ve tat maddeleri

bulunmaktadir.

2.1.2.2 Bal i¢eriginde Bulunan Sekerler

Bal, baslica glukoz, fruktoz ve sakkarozdan olugmaktadir. Bu ii¢ sekerin oranlari
farklilik gostermektedir. Bal viicuda alindiginda kan sekeri diizeyi artar ve fiziksel

yorgunluk giderilir. Bunun sebebi bal igerigindeki sekerlerin sindirilmeden hemen



absorbe edilip kan dolagimina gegmesidir. Bal, yogun seker igerigi nedeniyle yiiksek bir
ozmotik basinca sahiptir. Bu o6zelligi sayesinde de mikroorganizmalar iizerinde

olusturulan ozmotik sok ile barmamayacaklari bir ortam olusturulmaktadir (Ceyhan
2000).

2.1.2.3 Bal iceriginde Bulunan Vitaminler

Balda C vitamini bol miktarda bulunmaktadir. Bunun yaninda B kompleks vitaminleri
de (tiamin, riboflavin, nikotinik asit, biotin, pridoksin) bal igerisinde bulunan
vitaminlerdendir (Ceyhan 2000).

2.1.2.4 Bal iceriginde Bulunan Mineraller

Bal iceriginde bulunan mineral maddelerin miktarlar1 diisiiktiir, fakat buna karsin insan
viicudu i¢in onemleri fazladir (Ceyhan 2000). Koyu renkli bal agik sar1 renkteki bala
gore daha fazla mineral madde igerigine sahiptir. Bu mineraller; kalsiyum (Ca), sodyum
(Na), potasyum (K), demir (Fe), bakir (Cu), ¢inko (Zn), magnezyum (Mg), klor (Cl),
fosfor (P), kiikiirt (S), silisyum (Si), aliminyum (Al), krom (Cr) ve nikel (Ni) dir
(Sahinler 2000, Suver 2008).

2.1.2.5 Bal iceriginde Bulunan Enzimler

Bal igeriginde bulunan enzimler bala nektar, polen ya da armmin bezlerinden
ge¢mektedir. Bu enzimler; amilaz, sakkaraz, glukozoksidaz, katalaz ve asit fosfataz'dir
(Ceyhan 2000). Dogal ve isitilmamis ballarda enzim miktar1 yiiksektir ve daha
degerlidir (Suver 2008).

2.1.2.6 Bahin Asitligi ve pH

Balda bulunan asitler; glukonik asit, sitrik asit, formik asit, asetik asit, biitirik asit,
stiksinik asit, laktik asit, piroglutamik asit, malik asit, maleik asit, okzalik asit, glikolik
asit, a-ketoglutarik asit, piriivik asit ve tartarik asittir (Ceyhan 2000). Balin pH"1 3.2 ile
4.5 degerleri arasinda degismektedir (Mandal and Mandal 2011).



2.1.2.7 Bahn Etkileri

Balin antimikrobiyal etkisi yiiksek molarite, diisiik rutubet, asidik karakter ve yapisinda
bulundurdugu hidrojen peroksit, flavonoidler ve fenolik asit Ozelliginden
kaynaklanmaktadir. Bal, bu 6zellikler sayesinde insanlarda hastalik olusturan bir g¢ok

bakteri i¢in uygun olmayan bir ortam olusturmaktadir.

Antioksidatif etkisi, yapisinda bulunan tokoferol, askorbik asit, flavonoidler, glukoz
oksidaz, katalaz ve peroksidaz tarafindan ger¢eklesmektedir. Bu etki insanlari, oksidatif
olaylar sonucunda olusabilecek rahatsizliklara, kansere, kardiyovaskiiler kollapsa ve

seker hastaligina kars1 korur (Sonmez 2004).

Sindirim sistemine etkisi, mide iilserinin gerilemesine neden olmaktadir. Bununla
birlikte yag sindirimini kolaylastirmasi, istah agmasi, bagirsak hareketlerini

diizenlemesi acisindan da olumlu etkileri vardir.

Sinir sistemine etkisi, agresif durumlara, depresyona, bas agrisina ve uyku

problemlerine iyi geldigi bildirilmistir (Sonmez 2004).

2.1.2.8 Balin Kullanim Alanlar

¢ (Gida sanayinde tatlandirict olarak,

e Pasta ve firincilikta tatlandiric1 ve bayatlamay: 6nleyici olarak,
e Sofralarda kullanimi,

e Secker, helva, marmelat sanayinde,

e Siit, yogurt, dondurma sanayinde,

e Icki sanayinde,

e Ilac sanayinde kullanilmaktadir (Suver 2008).

2.1.3 Polen

Cicekli bitkilerde, cicek erkek organlarinin {ist kisminda bulunan anterlerin igerisinde



bitkinin tiim kalitsal 6zelliklerini tasiyan tozlara polen ad1 verilmektedir (Sahinler 2000,
Cankaya ve Korkmaz 2008). Bal arilar1 kendileri i¢in polen ve nektar alirken ayni anda
bitkinin ¢igeklerinin de tozlasmasini (polinasyonunu) saglarlar. Polen tozlar1 arilarin
vicutlarindaki killara yapisir ve arka bacaklarinda bulunan polen sepetgiklerine
depolanir. Kovana geri doniildiigiinde ise petek gozleri igerisine birakilir (Cankaya ve
Korkmaz 2008). Arilarin bilyiiyiip gelismeleri ve salgt bezlerinin gelismesi igin polen,
gerekli bir protein kaynagidir (Sahinler 2000). Polen olmadiginda koloninin yavru
tiretip devamliligi saglamasi imkansizdir (Cankaya ve Korkmaz 2008). Polen taneleri 6-
200 mm c¢apinda ve kremden siyaha dogru degisen renklerde, farkli sekillerde ve
yapidadirlar (Suver 2008, Cankaya ve Korkmaz 2008).

Resim 2.3 Polen

2.1.3.1 Polenin Bilesimi

Insan metabolizmasi i¢in degerli besin maddeleri igeren polen taneleri farkl1 bitkilerden
toplandiklarindan standart bir bilesiminin ortaya g¢ikarilmasi da zordur (Cankaya ve
Korkmaz 2008, Erdogan ve Dodologlu 2005). Polen taneleri yiiksek oranda protein ve
karbonhidrat kaynagi olmasmin yaninda zengin vitamin ve mineral deposudur. Polen

bilesimine ait degerler Tablo 2.3'te verilmistir.
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Tablo 2.3. Polenin Kimyasal Bilesimi (Schmidt 1997)

Bilesenler Degerler Bilesenler Degerler
Enerji 2.46 kcal/gr Bakiar 14 ppm
Protein % 23.7 Nikel 4.5 ppm
Karbonhidrat % 27 Fosfor % 0.53
Yag % 4.8 Potasyum % 0.58
Vitamin E 14 ppm Kalsiyum % 0.225
Vitamin C 350 ppm Magnezyum % 0.148
Tiamin 9.4 ppm Sodyum % 0.044
Riboflavin 18.6 ppm Cinko 78 ppm
Niasin 157 ppm Manganez 100 ppm
Folik Asit 5.2 ppm Demir 140 ppm
Biotin 0.32 ppm Pantotenat 28 ppm
Pridoksin 9 ppm Karotenler 95 ppm

Polen bilesiminde aminoasitler, yaglar ve sekerler bulunurken, ¢ok fazla miktarda iz
elementler ve mineral maddeler de bulunmaktadir. Bulunan mineral maddeler; kalsiyum
(Ca), fosfor (P), demir (Fe), bakir (Cu), potasyum (K), magnezyum (Mg), manganez
(Mn), silisyum (Si), siilfiir (S), sodyum (Na), iyot (I), klor (CI), bor (B) ve molibden
(Mo) dir. Bulunan iz elementler ise aliiminyum (Al), ¢inko (Zn), nikel (Ni) ve titanyum
(Ti) dur. Polen yapisinda arilar igin esansiyel olan ve olmayan 22 gesit aminoasit
bulunmaktadir. Bu aminoasitler igerisinde alanin, arginin (%5,3), sistin, glisin, histidin
(%2.5), izolosin (%5.1), lisin (%6.4), fenilalanin (%4.1), metiyonin (%1.9), prolin,
serin, threonin (%4.1), triptofan (%1.4) ve valin (%5.8) sayilabilir (Cankaya ve
Korkmaz 2008, Erdogan ve Dodologlu 2005).
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2.1.3.2 Polenin Kullanim Alanlari

e Ilag sanayinde,

e Kiiciik ¢ocuklar i¢in istah agmada,

e Apiterapide,

e (ida sanayinde,

e Bombus aris1 yetistiriciliginde,

e Ari kolonilerinin beslenmesinde,

e Yaris atlarinin beslenmesinde,

o Kozmetik sanayinde,

e Polinasyon caligmalarinda,

e (evre kirliligi calismalarinda kullanilir (Suver 2008, Cankaya ve Korkmaz
2008).

2.1.3.3 Polenin Faydalan

o Kansizligin giderildigi (alyuvar sayisini %25-30, hemoglobini %15 arttirir),

e Viicudu zinde tuttugu,

e Sporda yiiksek performans gostermeye katki sagladigi,

e Sac dokiilmesini 6nledigi,

e Mikrop 6ldiirticii etkisi oldugu,

e Zekayi gliglendirdigi ve diisiinme yetenegini arttirdigi,

e Sinir ve stresi azaltigi,

e Kalp kasmin caligmasint gii¢lendirdigi, kilcal damarlarin fazla kanamasi
engelledigi,

e Icerisinde bulunan antibiyotikler sayesinde bagirsak iltihaplarini iyilestirdigi,

e Biiyiime ve gelismeyi hizlandirdigi,

e GoOrme yetenegini arttirdigi,

e Yiiksek tansiyon ve soguk alginliginda etkili oldugu,

e Hiicreyi yeniledigi ve yaglanmay1 geciktirdigi,

e Deri ve goz kapagi iltihaplarini 6nledigi,
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e Mide rahatsizliklarini iyilestirdigi,

e Yara ve yaniklar iyilestirdigi,

e Hemoroidi iyilestirdigi ve kabizlig1 ortadan kaldirdigy,

e Prostat hastalarini iyilestirdigi belirtilmistir (Cankaya ve Korkmaz 2008).

2.1.4 Bal Mumu

Bal mumu is¢i arilarin 12-18 giinliik yas donemlerinde karin halkalarindaki mum salgi
bezlerinden salgilanan bir maddedir. Yash arilarda bal mumu bezleri aktivitesi azalir.
Arilar bal mumunu depo gozlerini 6rmek igin salgilarlar. Bal mumu olusumu igin
gerekli hammadde karbonhidratlardir. Arilar 1 kg bal mumu iiretebilmek igin 6-10 kg
bal yemeleri gerekmektedir (Sahinler 2000, Suver 2008, Bogdanov 2009).

Resim 2.4 Bal mumu

2.1.4.1 Bal Mumu Bilesimi

Balmumu 300 farkli madde iceren son derece kompleks bir iiriindiir. Bal mumunda
farkli oranlarda monoesterler, diesterler, triesterler, hidroksi ve poliesterler, asit ve
poliesterler, yag asitleri ve hidrokarbonlar bulunmaktadir. Bunlarin yaninda yaklasik 50
aroma bilesenleri tespit edilmistir (Sahinler 2000, Bogdanov 2009). Bal mumu

bilesenleri Tablo 2.4 te gosterilmistir.
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Tablo 2.4. Bal Mumu Bilesenleri (Bogdanov 2009)

Bilesenler Oran %
Monoesterler 35
Diesterler 14
Triesterler 3
Hidroksi monoesterler 4
Hidroksi poliesterler 8
Asit esterler 1
Asit poliesterler 2
Hidrokarbonlar 14
Serbest asitler 12
Alkoller 1
Digerleri 6

2.1.4.2 Bal Mumu Kullanim Alanlari

Bal mumu,

e Kozmetik sanayinde (dudak boyasi, viicut bakim kremleri, yliz maskeleri
yapiminda),

e Mum iiretiminde,

e Ilac sanayinde ve discilikte,

e Kiiciik biblo ve heykel yapiminda,

e Aricilikta temel petek yapiminda,

e Mobilya ve zemin cilalarinda,

e Boya endiistrisinde kullanilir (Sahinler 2000, Suver 2008).

2.1.5 Propolis

Propolis, baz1 agaclarin yada cesitli bitkilerin yaprak, tomurcuk, kabuk ve benzeri

kisimlarindan is¢i arilar tarafindan toplanan yapiskan ve mum kivaminda bir maddedir
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(Kutluca vd. 2008, Albayrak ve Albayrak 2008). Propolis insanlar tarafindan binlerce
yildir kullanilmaktadir. Eski caglarda Avrupa, Kuzey Afrika, Misir, Yunanistan ve
Romalilarca yaygin kullanilmistir. Propolis Hipokrat, Heredot, Aristo ve diger antik
donem bilginleri tarafindan o6vgii ile s6z edilmistir. Propolis ilk kez Yunanlilar
tarafindan bulunmus ve antibiyotik olarak kullanilmistir. Propolis sdzctigii, pro (ilk yada

savunma) polis (sehir) ' den tiiretilmistir (Kutluca vd. 2008).

Propolisin fiziksel 6zellikleri kaynagina gore degismektedir. Genel olarak keskin ve
giizel kokulu, suda erimeyen, oda sicakliginda yar1 kat1 halde bulunan ve rengi sari,
yesil ve kahverengi olabilen bir maddedir (Suver 2008, Kutluca vd. 2008, Albayrak ve
Albayrak 2008). Propolis 10 C'nin altinda kati1 ve kirilgan, 30-40'C ise yapiskandur.
%095'lik alkolde biiytik 6l¢iide ¢oziiniirken eter, kloroform ve diger organik ¢oziiciilerde
daha az oranda ¢oziiniir. Propolis koyu kaplarda, karanlikta ve 12'Cnin altinda
saklanmalidir (Kutluca vd. 2008, Seven vd. 2007).

2.1.5.1 Propolisin Bilesimi

Propolisin kimyasal yapisi arilarin ziyaret ettigi bitki cesitlerine, bolgeye, mevsime ve
koloniye gore farklilik gostermektedir (Suver 2008, Kutluca vd. 2008). Arilarin bitkiden
aldig1 maddenin kimyasal bilesimini degistirip degistirmedigi heniiz agiklanamamasina
ragmen propolise bal mumu karistirdiklar1 bilinmektedir. Propolisin  kimyasal
bilesenlerini bulmak i¢in kromotografik ve spektroskopik yontemler kullanilmaktadir.
Bu yontemler ile organik ¢oziiciilerde ¢oziinen 149 bilesik, 20 iz element ve propolisin
¢ogu kismini olusturan regine, polen, balmumu varligida tespit edilmistir. Propolis
bilesiminde %50 recine, %30 bitkisel mumlar1 %10 esansiyel yaglar, %5 polen, %5
organik bilesikler ve mineral maddeler bulunmaktadir (Tablo 2.5) (Kutluca vd. 2008).
Propolis bilesiminde yer alan bilesenler flavonoid grubu (flavonlar, flavonoller,
flavononlar), gesitli fenolik maddeler, aromatik maddeler, pinosembrin, pinobanksin,
galangin, kafeik asit, benzil ester, quercetin, kaempferol, luteolin, benzoik asit,
sinnamik asit, kafeik asit fenil ester, fenilik asit, krizin, apigenin ve sakuraretin'dir.
Propoliste bulunan bazi mineral maddeler; kalsiyum (Ca), sodyum (Na), magnezyum

(Mg), potasyum (K), demir (Fe), bakir (Cu), ¢inko (Zn) ve mangan (Mn), kobalt (Co),

15



kursun (Pb), kadmiyum (Cd), nikel (Ni) ve krom (Cr) 'dur (Suver 2008, Kutluca vd.
2008, Seven vd. 2007).

Tablo 2.5. Propolis Bilesenleri (Sahinler 2000)

Kimyasal Madde Oran (%)
Recine 50
Mumlu Bitkiler 30
Esansiyel yaglar 10
Polen 5
Organik maddeler ve Mineral maddeler 5

2.1.5.2 Propolisin Kullanim Alanlar

Propolis degisik kimyasal maddeler igermesi, antibakteriyel etkisi, antioksidan,
antiviral, antitiimdr, antiiilser, antiinflamator ve antifungal etkisinden dolay1r bir¢ok

alanda kullanilabilir (Kutluca vd. 2008, Seven vd. 2007).

Dermatolojide,

Kozmetik alaninda (krem, sampuan, macun, dis macunlari, sabunlar, yiiz

maskeleri),

Tip alaninda (bogaz pastili,bogaz spreyleri ve burun spreyleri),

Gida alaninda (besleyici ve tatlandirici) kullanilir (Suver 2008, Kutluca vd.

2008).

2.1.5.3 Propolisin Faydalar:

e Doku iizerinde yenileme ve iyilestirme etkisi,

e Mikrop ve mantar oldiiriicii etkisi,

e Kansere kars1 koruyucu etkisi,
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e Sindirim sistemine etkisi,

e Bagisiklik sistemine etkisi,

o Kalp ve damar sistemine etkisi,

e Dis ve dis eti rahatsizliklarina iyilestirici etkisi,

e Mide iilseri hastaliginin iyilesmesi,

e Vitamin C'nin okside olmasini engellemesi,

e Kulak enfeksiyonlari, asttim ve solunum yolu rahatsizliklarinin tedavisinde

iyilestirici etkisi oldugu belirtilmistir (Suver 2008, Kutluca vd. 2008).

2.1.6 An Siitii (Royal Jelly)

Arn siiti, 5 ile 15 giinliik is¢i arilarin alt ¢ene (mandibular) ve yavru besini bezi olarak
da adlandirilan bogaz (hypopharyngeal) bezlerinden ergin ana ar1 ve geng larvalari
beslemek icin salgilanan bir iiriindiir (Sahinler 2000, Korkmaz ve Oztiirk 2010). Ar
sttt 1972 yilinda ilk defa Huber tarafindan royal jelly (gelee royale) olarak
tanimlanmistir (Karabag vd. 2010).

Resim 2.5 A siitiinde yiizen larvalar

Geng isci arilar bal ve polen ile beslendiklerinde bu besinler sindirim organlarinda
hazmedilir ve ar1 siitli yavru besin bezlerinde iiretilir. Bu iiretim i¢in gerekli olan

maddeler kan yoluyla siit salg1 bezlerine gelir ve bu bezlerde iiretilen siit agiz bosluguna
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verilir. Ar siitii salgilanir salgilanmaz dogrudan larva yada kralice ariyr (ana ari)
beslemek i¢in kullanilir. Ar siitli, kralice arimin ana yiyecegidir ve biiylime-gelisme
sirasindaki farklilasmay1 saglar. Bu farklilasma sirasinda rol oynayan faktér yada
faktorlerin ne oldugu yapilan ¢alismalara ragmen bulunamamustir (Erem 2005, Kaynar

2010). Kralige ar1 ile is¢i ar1 arasinda ¢esitli farkliliklar vardir:

Morfolojik farkliliklar: Isci armnin polen sepeti, gii¢lii ¢ene kemikleri, yavru gida bezleri

ve balmumu bezleri iyi gelisirken kralige arinin iireme organlari iyi gelismistir.

Gelisim doneminde: Isci arilarin gelisimi igin 21 giin gerekirken, kralice ar1 15.5 giinde

gelisir.
Omiir uzunlugu: Isci arilar birkac ay yasarken, kralige ar1 birkag yi1l yasayabilir.

Davranis: Isci arilar nadir olarak yumurtlarken, kralice ar1 bir giinde binlerce yumurta
yumurtlayabilir. Ana ar1 kovan igerisinde yumurtlama disinda baska faaliyetlere

katilmaz (Int. Kyn. 3).
2.1.6.1 An Siitiiniin Fiziksel Ozellikleri

Ari siitli macun kivaminda homojen bir maddedir. Sar1, beyaz yada bej renklere, keskin
fenolik kokuya ve karakteristik bir eksi tada sahiptir. Yogunlugu yaklasik olarak 1,1
glem®tiir. Suda kismen ¢ziinebilen bir maddedir. A siitiiniin viskozitesi yasina ve su
icerigine baghdir. 5'C'de buzdolabinda muhafaza edildiginde daha viskoz olmaktadir
(Korkmaz ve Oztiirk 2010, Kaynar 2010,3).
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Resim 2.6 Ar1 Sutu

2.1.6.2 An siitiiniin Bilesimi

Arn siitiiniin uluslararasi bir standardi yoktur. Uluslararas1 bal komisyonu igerisindeki
bir ¢alisma grubu bir standart hazirlamak i¢in ¢alismaktadir (Bogdanov 2011). Ari
siitiiniin pH araligmin 3.6-4.2 oldugu bildirilmistir (Korkmaz ve Oztiirk 2010). Ari
slittiniin bilesenleri su, protein, seker, lipit ve mineral tuzlaridir (Tablo 2.6). Yapisindaki
bilesenler ve oranlart ar1 irkina, {iretim yontemlerine, larvalarin yasina, cografik ve
iklimsel kosullara ve farkli kolonilere bagli olarak degisebilir (Sahinler 2000, Korkmaz
ve Oztiirk 2010, Kaynar 2010, Karacaoglu vd. 2004).

Taze a1 siitiiniin 2/3'4 (%60-70) sudur. Kuru agirhi@ini ise seker, protein, yag ve
aminoasitler olusturur. Cok kii¢clik miktarlarda ise vitaminler ve mineraller bulunur
(Bogdanov 2011). Arn siitii bilesiminde insanlar i¢in esansiyel olan tim aminoasitler
vardir. En 6nemli aminoasitler aspartik asit ve glutamik asittir. Bilesimde bulunan
enzimler arasinda glukoz oksidaz, fosfataz ve Kkolinesteraz sayilabilir. Toplam
karbonhidratin biiyiik kismini glukoz ve fruktoz olustururken, daha az oranlarda maltoz,
trehaloz, melibioz, riboz ve erloz bulunur. Lipit igeriginin %80-90'm1 serbest yag
asitleri olusturur. Bulunan en 6nemli yag asiti %1.9 oraninda 10-hidroksi-2-dekanoik
asittir. Art siitinde bulunan mineraller potasyum (K), kalsiyum (Ca), sodyum (Na),
¢inko (Zn), demir (Fe), bakir (Cu) ve mangan (Mn)'dir (Korkmaz ve Oztiirk 2010,
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Kaynar 2010, Sabatini et al. 2009). Bilesimde riboflavin, tiamin, niasin, folik asit,

piridoksin, biotin, pantotenik asit, inositol ve iz miktarda C vitamini bulunurken yagda

¢oziinen A, D, E ve K vitaminleri bulunmaz (Bogdanov 2011).

Tablo 2.6. Ar siitiiniin bilesimi (Sabatini et al. 2009)

Taze Kurutulmus
Su (%) 60-70
Yaglar (%) 3-8
Protein (%) 9-18
Karbonhidrat (%) 7-18

Tablo 2.7. Ar siitii vitamin igerigi (mg/gr) (int. Kyn. 4)

Tiamin Riboflavin Pantotenik Pridoksin Niasin

(B1) (B2) asit (Bs)  (Be)

Asgari 1.44 5 159 1
Maksimum  6.70 25 265 48

Folik

Asit
(Bo)
0.130

0.530

Biotin
(B7)

1.1
19.8

2.1.6.3 An Siitii Uretimi ve Muhafazasi

An siitii ¢aglar boyunca insanlar tarafindan kullanilmaktadir. Uretimi zor ve emek

gerektiren bir olay olmasina karsin yapilmaktadir (Korkmaz ve Oztiirk 2010). Ar siitii

iiretimi 4 asamada ger¢eklesmektedir. Bunlar;

1. Yiikstiklerin yapimi
2. Baglangi¢ kolonilerinin hazirlanmasi
3. Larva agilama

4. Siit toplama dir.
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Ar siitlinii elde etmek i¢in ana ar1 yiiksiikleri hazirlanir ve bunlara 1-1.5 giinliik larvalar
nakledilir. Isci arilar bu larvalari beslemek igin ari siitii salgilarlar. Larvalarim ar1 siitiinii
tilkketmelerine firsat verilmeden 24-36 saat sonra kovanlar agilarak cerceveler alinir.
Yiiksiikler igerisindeki larvalar c¢ikartilarak gozlerdeki siitler toplanir. Ar siiti

toplamada zaman ¢ok onemlidir (Serefoglu 2009).
Bazi faktorler elde edilecek ari siitii miktarimi etkilemektedir. Bu faktorler;

1. Baslangic koloni ve transfer edilen larva genotipine,

2. Giiglii kolonilerin kullanilmasina,

3. Baslangi¢ kolonilerinin beslenmesine,

4. Baslangic kolonisine konulan larva sayisina,

5. Uygun yasta larva kullanilmasina,

6. Koloniye gelen besin ¢esidine,

7. Baslangi¢ kolonisinde bulunan is¢i ar1 sayisina,

8. Larva transfer odasinin sicaklik ve nemine baghdir (Korkmaz ve Oztiirk 2010,

Serefoglu 2009).

Ar siitii hasadinin 6gleden dnce, kuru ve golge bir ortamda yapilmasi gerekir. Ari siitii
1s1, 151k, nem, hava ve daha bircok faktdrden etkilenmektedir. Bu ylizden muhafazasi
zordur. Sogutma ve dondurma islemleri ar siitiiniin kimyasal 6zelliginde ¢ok fazla
degisiklik yapmamaktadir. Koyu renkli cam kaplarda 0-5C'de buzdolabinda
saklanabilir. Oda sicakliginda 6 saat, 5C'de 2 ay, dondurulmus ve kurutulmus olarak
-18'C'de ise 6 ay bozulmadan saklanabilir (Erdogan 2010, Korkmaz ve Oztiirk 2010,
Serefoglu 2009).

2.1.6.4 An Siitiiniin Etkileri
Antioksidan etki

Son zamanlarda ar1 siitiiniin su, enzimatik hidroliz ve alkali ekstraksiyonu antioksidan

Ozellikleri igin test edilmistir. Larva transferinden sonra 24 saat iginde toplanan ari
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stitiiniin gliclii antioksidan etkisi vardir. Antioksidan 6zelligi laboratuar hayvanlarinda
denenmis ve lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi kanitlanmistir. Ari siitii, oksidatif

hasarin DNA'y1 etkilemesini engellemistir (Pavel et al. 2011).

Norotropik etki

Arn siitiiniin hafiza gelistirici, yashilik onleyici, enerji arttiric1 ve hiperaktifligi azaltici
etkileri bilinmektedir (Pavel et al. 2011).

Insiilin benzeri etkisi

Cin ve Japonya'da diyabet ile miicadele etmek ve kan sekeri diizeylerini normal tutmak
igin ar1 siitii kullanir. Ar1 siitii insiilin benzeri peptidler ve diger bilesikler sayesinde kan
sekeri seviyesini azaltir. Ari siitiinde bulunan insiilin memelilerde bulunan insiiline ¢ok

benzerdir (Pavel et al. 2011).

Kan Diizenleyici Etkisi

Arn siitli kan basincini diizenleyici olarak kardiyovaskiiler sistemi goriir, onu uyarir ve
organizmayi canlandirir. Alternatif tip hipotansiyon, hipertansiyon ve anemi igin art

stitiinii tavsiye etmektedir (Pavel et al. 2011).

Antibiyotik etki

Ar zehiri ve propolisten sonra ar1 siitiiniin de gii¢lii bir antibiyotik aktivitesi vardir. Ar
slitli yenmesi ile antibiyotik ve anti inflamatuar etkileri gosteremeyen aktif maddelerin
sindirim veya noétralizasyon ile yikimiyla pH degisikliklerine neden oldugu goriiliir.
Gram-pozitif bakterilere kargi ar1 siitinden gelen royalisin adindaki proteinin vitro
calismalarda giiclii antibakteriyel oldugu kanitlanmistir. Fakat gram-negatif bakterilerde
bu gozlenmemistir (Pavel et al. 2011). In vitro ¢alismalarda ar1 siitiinde bulunan 10-
hidroksi-2-dekanoik asit'in (10-HDA) antibakteriyel etkiye sahip oldugu bildirilmistir.
10-HDA, bir¢ok bakteriye kars1 antibiyotik aktivitesi gosterir (Kaynar 2010).
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Antialerjik etki

In vitro ve in vivo deneylerde ari siitiiniin ve bilesenlerinin ¢esitli bagisiklik sistemi
tizerinde destek etkileri aragtirilmis ve kanitlanmistir. Ari siitii i¢eriginde bulunan amino
ve gamma globulin, doymamis yag asitleri, hormonlar, enzimler, protein, vitamin E ve

A bagisiklik sistemi enfeksiyonlariyla miicadelede yardimci olur (Pavel et al. 2011).

Anti-inflammatuvar aktivite ve yara iyilestirici etki

Kronik diyabetik ratlarda antiinflamatuar etki gosterdigi ve yara iyilesmesini
hizlandirdig: bildirilmistir (Kaynar 2010).

Toksisitesi

An siitli 3 gr/kg miktarinda ratlara enjekte edildiginde toksik etki gostermemistir.
Kanitlanmamis olsa da insanlar i¢inde giivenilir oldugu bildirilmistir. Ar siitiiniin yan
etkileri olarak kontak dermatit, akut astim, anaflaksi, ecozinofilik gastroenterit

gosterilebilir (Kaynar 2010).

2.1.6.5 An Siitiiniin Kullanim Alanlar:

e Beslenme iiriinlerinde (bal ve ar siitii karistirilarak),
e Ilag iiriinlerinde,
e Kozmetiklerde ve dermatolojik preparatlarda,

e Hayvanlarin beslenmesinde kullanilir (Korkmaz ve Oztiirk 2010).
2.1.6.6 An Siitiiniin Pazarlanmasi

e Saf halde ar siitii,

e Dondurulmus ve kurutulmus (liyofilize) art siiti,

e Ar siitlii bal yada yogurt,

e Jeller ve yumusak karameller,
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e Kurutulmus meyve suyu konsantresi,

e Sivi preparatlar,

e Tabletler,

e Kapsiiller,

e Kozmetikler seklindedir (Korkmaz ve Oztiirk 2010).

2.1.6.7 An Siitiiniin Etki Ettigi Hastahklar

Ar siitlinii diger besinlerden ayiran en 6nemli 6zelligi; insan viicudunda biitiin hiicreleri
yenilemesi, beslemesi, onarmasi, tamir etmesi, gelistirmesi, metabolizma dengesini
kurmasi, yaslanma hizin1 azaltmasi olarak sayilabilir (Suver 2008). Ar siitiiniin etki

ettigi hastaliklar su sekildedir;

e Akne,

e Dermatit (isilik),

e Su toplamasi (Fluid retention),

e Brons astimi,

e Bronsit,

e Soguk alginligs,

o Alerjiler,

e Damar sertligi,

e Anemi (kansizlik),

e Bobrek ve idrar yolu rahatsizliklari,

¢ Hipo- ve Hipertansiyon,

e Mide ve bagirsak hastaliklari,

e Romatizma,

e Zihinsel ve bedensel yorgunluklarin giderilmesi,
e Hipoglisemik (kan sekerini diisiiriicii),
e (ilt ve sag hastaliklarinda tedavi edici,

e Kanser ve 16semi (Sahinler 2000, Suver 2008).
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2.1.7 Kafeik Asit Fenetil Ester (CAPE)

Arilarin irettigi maddelerden biri olan propoliste yiiz ¢eside yakin bilesen vardir.
CAPE, propolisten elde edilen flavonoid benzeri bir bilesiktir (Oguzhanoglu 2009).
CAPE koyu yesil yada kahverenginde, aci tatta, keskin ve giizel kokulu bir maddedir
(Uzar 2006, Ozden 2008). Yagda ¢dziinebilen bir bilesiktir (Giirsul 2006).

2.1.7.1 Yapisi ve Kimyasal Ozellikleri
Yapisal olarak flavonoidlere benzeyen CAPE, Sekil 2.1'de goriildiigii gibi iki halkasal

yapiya sahiptir. Halkalarin bir tanesinde molekiiliin kimyasal 6zelliklerinin olusmasinda

etkili olan iki tane -OH grubu vardir (Oguzhanoglu 2009, Ozcan 2009).

N, o

HO

Sekil 2.1. Kafeik Asit Fenetil Ester (CAPE) Yapisi (Oguzhanoglu 2009)

Hidroksil gruplart aktif olarak elektron alip vererek oksitleyici ve indirgeyici 6zellik
gosterir. CAPE cok uzun aromatik ve alifatik yapida karbon tasidigi i¢in lipofilik 6zellik
gosterir, hiicre membranindan kolay bir sekilde gecer ve etki gosterecegi bolgeye

kolaylikla ulasir (Ozcan 2009, Mutlu 2009).

CAPE, kafeik asit ve fenetil alkol {izerinden asit ile esterifikasyon yoluyla kimyasal

olarak da tiretilebilir (Son et al. 2001).
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2.1.7.2 CAPE'in Fonksiyonel Etkileri

CAPE antioksidan, antiinflamatuar, antimikrobiyal, antiviral ve antikansorejen etkileri
olan bir bilesiktir (Oguzhanoglu 2009, Ramiirez et al. 2008).

CAPE'in antiinflamatuar etkisi ratlarda diklofenak ve hidrokortizon ile ayni1 degerlerde
bulunmustur (Oguzhanoglu 2009). Bobrek, kalp, testis ve bagirsak gibi organlar

iskemi/reperflizyon hasarina kars1 korumustur (Giirsul 2006).

CAPE bobrek, akciger ve meme kanserine karst antikansorejen ozellik gosterir. Rat
kolon kanserinde CAPE ile yapilan tedavilerde timérii azalttig1 goriilmiistiir (Ozgiiner
2007).

CAPE vyapisinda bulunan iki hidroksil grubu sayesinde antioksidan &zellik gosterir
(Ozbalc1 2007). Linoleik asit ve arasidonik asitin 5-lipooksijenaz tarafindan olusturulan
lipid peroksidasyonunu engeller. Yaklasik 10 pmol/L konsantrasyonda nétrofiller yada
ksantin/ksantin oksidaz tarafindan olusturulan reaktif oksijen tiirlerini tamamen yok

eder (Uzar 2006, Cagli vd. 2005).

2.2 Pestisitler

Tarim bitkilerinin iiretimi, islenmesi, hazirlanmasi, tiiketimi, depolanmasi ve taginmasi
esnasinda bu bitkilere zarar veren ve "pest" olarak adlandirilan bitkisel ve hayvansal
parazitlere kars1 kullanilan kimyasal maddelere pestisit denir (Biiyiikkben 2008, Keskin
2008).

Cok eski tarihlerden beri pestisit kullanimi1 vardir. M.O. 1500'lerde bit, esek aris1 ve
pirelere karsi insektisitlerin hazirlandigima dair kayitlar bulunmustur. 19. yiizyilda
zararlilara kars1 inorganik pestisitler kullanilmistir. 1940l yillardan sonra ise pestisit
iiretiminde organik kimyadan da yararlanilmistir. 1937 yilinda Gerhard Schrader
kontroliinde bir grup Alman kimyager tarafindan Bayer fabrikalarinda organik fosfat

esterleri sentezlenmistir (Ozsoy 2010).
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Pestisitlerin dogada uzun siireler kalabilmesi, segiciliklerinin olmamasi ve besin
zincirinde birikme yeteneklerinden dolay1 bazi bolgelerde yararli tiirlerin yok olmasina,
pestisitlere direngli yeni iirlinlerin olusmasina ve ekosistemde dengenin bozulmasina
neden olmaktadir (Biiyiikben 2008). Pestisitlerin ve tiirevlerinin tarim triinlerinde
bulunan miktarlarina pestisit kalintist denir. Pestisit kalintilarinin 6nemi ilk kez 1948 ve
1951 yillarinda insan viicudunda bazi pestisit tiirlerinin kalintilar1 bulundugunda

anlasilmistir (Keskin 2008, Ozsoy 2010).

Pestisitlerin bazilar1 kanserojen ve sinir sistemini etkileyici yonde zarar verebilir.
Pestisit kalintilarinin en 6nemli kaynagi gidalardir. Bundan dolayr 1960 yilinda FAO
(Food and Agriculture Organization, Gida ve Tarim Orgiitii) ve WHO (World and
Health Organization, Diinya Saglik Orgiitii) "Pestisit Kalintilar1 Kodeks Komitesi" ni
kurmuslardir (Ozsoy 2010).

FAO ve WHO' ya gore her zehirli madde pestisit olarak adlandirilamaz ve kullanilamaz.
Zehirli 6zellik gosteren madde FAO ve WHO tarafindan belirlenen esaslara gore pestisit
olarak adlandirilir. Bir maddenin pestisit olarak adlandirilabilmesi igin su 6zellikleri

tasimasi gerekmektedir (Bakal 2010):

e Etkili olmali,

e Kararli olmali,

e Giivenilir olmali,

e Yabani hayatta zararli olmamali,

e Kullanicilar, iiglincii sahislar ve tiiketiciler i¢in giivenilir olmals,
e Faydali organizmalara zarar vermemeli,

e Besi hayvanlari agisindan giivenilir olmals,

e Biyolojik olarak aktif olmali,

e (evre i¢in kabul edilebilir olmali,

e Ticarette sorun ¢ikarmamali
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2.2.1 Pestisitlerin Siniflandirilmasi

Kimyasal a¢idan bilylik farkliliklar gosteren pestisitler degisik sekillerde
siniflandirilirlar. Bu siniflandirmalar genellikle kimyasal formiillerine, kullanildiklar
zararlilara, zehirliliklerine, etki sekillerine, viicuda giris ve atilma yollarma gore
yapilabilir. En bilimsel siiflandirma sekli ise zararlilara ve etkili kimyasal madde

grubuna gore smiflandirmadir (Keskin 2008, Ozsoy 2010).

Etkiledikleri zararli tiirlere ve kullanim alanlarima gore pestisitler su sekilde

siiflandiriimaktadir (Ozsoy 2010):

e Insektisitler (bocek tiirlerini dldiiriiciiler),

e Rodendisitler (fare, sigan gibi kemiricileri 6ldiirenler),
e Herbisitler (yabanci otlar1 6ldiirenler),

¢ Fungusitler (kiif ve mantarlar1 6ldiirenler),

e Bakterisitler (bakterileri 6ldiirenler),

o Mitisitler (keneleri 6ldiirenler),

e Larvasitler (larvalar 6ldirenler),

e Nematositler (solucanlar1 dldiirenler),

o Akarisitler (keneleri, 6riimcekleri dldiirenler),

e Mollusitler (salyangoz ve stimiiklii bocek oldiirenler)

2.2.2 insektisitler

Insektisitler, tarim bitkilerine zarar veren bdceklerin Oldiiriilmesi i¢in kullanilan
pestisitlerin en biiyiikk grubudur. Insektisitler toksiktir. Bu etkilerini sinir sistemini
etkileyerek yada reaktif oksijen tiirleri ile biyomolekiilleri tahribata ugratarak
olustururlar. Bdceklerin  sinir sistemleri ¢ok gelismis olup memelilerinkine
benzediginden, insektisitlerin toksik etkileri ve hedef aldiklar1 organlar biitiin tiirlerde
aymdir. Onemli olan insektisitin doz miktari, alinma yolu, metabolizma olma hiz1 ve
maruziyet hizidir. Diinya'da her y1l 30000'den fazla insan pestisit zehirlenmesine bagl

6lmekte ve bunun ¢ogunlugu insektisitler tarafindan olmaktadir (Geng Karanlik 2011).
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2.2.2.1 insektisitlerin Siiflandirmasi

Insektisitler kimyasal yapilarma gore dort ana gruba ayrilirlar. Bunlar:
¢ Organofosfatlar,
e Organoklorlular,
e Karbamatlar,

e Pyretroidlerdir.

Organofosfatlar (OP); Ev yasaminda ve tarimda en sik kullanilan insektisit grubudur.
Organoklorlular (OCI); Solunum yolu ile yada dokunma ile boceklere etki eden bir
insektisit grubudur. Ca-Mg ATPaz'larin1 inhibe eder. Organoklorlular fazla miktarda
kalint1 biraktiklarindan ve bu kalintilarin uzun siireler kalmalarindan dolay1 kullanimlari
kontrol altina alinmustir.

Karbamatlar; Sindirim, dokunma ve solunum yoluyla bulagirlar.

Pyretroidler; Ca-ATPaz'1 inhibe ederler. Zararli canlilar disindaki canlilara etkisi azdir.
Bundan dolay1 kullanimi fazladir (Biiytikben 2008).

2.2.3 Organofosfatlar

Organofosfatl insektisitler, en yaygin kullanilan insektisit grubudur. Bu pestisitler tarim
sektorlinde, ormancilik sektoriinde ve evlerde de goriilebilen pestleri yok etmek i¢in
kullanilir. Ilk OP'lar, 1937'de Almanya'da Schrader tarafindan bulunmustur. Bu
tirtinlerin yiiksek toksik etkili oldugu goriilmiis ve II. Diinya Savasi'nda Nazilerin
kontroliinde tutulmustur. Organofosfatlarin toksik etkisinin yaninda insektisit oldugu da
anlasilmis ve organofosfatli bir bilesik olan tetraetilpirofosfat (TEPP) sentezlenmistir.
Fakat TEPP'in sudaki yarilanma omrii kisa oldugu ve boceklere karsi istenilen etkiyi
gosterememesi nedeniyle farkli arastirmalar yapilmigtir. Daha sonra ise 1944'te
Schrader dayaniklili§i daha fazla olan paration ve paraoksonu sentezlemistir. 1940
yillardan sonra organofosfatli insektisitlerin iiretimi artmistir (Biiyiikben 2008, Ozsoy

2010).

OP'li insektisitler beyaz-sart renklerde kristalize toz yada sari-koyu kahverengi
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renklerde yagli sivi halinde bulunan ve sarimsaga benzer kokulu bilesiklerdir.
Organofosfath bilesikler yag ve organik c¢oziiciilerde iyi c¢oziiniirken, suda az
cOziinlirler. Bu insektisitler ¢ozelti halinde yada uygulandiklar1 yerlerde kendi
kendilerine 2-4 hafta i¢inde hidrolize olurlar. Kaliciliklar1 ortamin 1sis1, pH'1 ve
bilesimine baglidir. Kalici olan OP'li insektisitler asidik ortamda daha dayaniklidir,
pH'n 2'den diisiik oldugu ortamlarda ise dayanikli degildir. pH'!n 7'nin iizerine ¢iktig1

zamanlarda ise her bir birimlik artis par¢alanma hizini 10 kat arttirir (Keskin 2008).

Organofosfatli insektisitler, genel olarak fosforik asidin amid veya tiyol tiirevleridirler.
Sekil 2.2’de goriildiigii gibi organofosfatlar bir fosfor atomu, buna dogrudan yada
oksijen veya kiikiirt ile baglanmis alkil gruplar (R; ve R, ) ve siibstitiiec veya dallanmis

alifatik, aromatik veya heterosiklik bir gruptan (X) olusmaktadir (Maroni et al. 2000).

0 5
Rh‘“u 0X RH“H—DK
e ne

2 2

Sekil 2.2. Organofosfatlarin genel yapilari (Maroni et al. 2000)

Organofosfatlar Sekil 2.3'te oldugu gibi fosfatlar, fosforotiyoatlar, fosforoditiyoatlar,

fosfonatlar, fosforoamidatlar ve fosforofluoridatlar olarak 6 gruba ayrilirlar (Biiyiikben

2008).
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Sekil 2.3. Organofosfatlarin genel kimyasal yapilar1
2.2.3.1 Organofosfatlarin Simiflandirmasi

En iyi bilinen organofosfatli insektisitler parathion, fenthion, diklorvos, diazinon ve

malatyon'dur.

Parathion; Canli organizmalar icin yiiksek toksisiteye sahip olan parathion,
fosforotiyoat tiiriinde bir organofosfattir (Sekil 2.4). Emilen parathion hizli bir sekilde
paraksona doniisiir. Parakson bas agrisina, titreme ve kasilmalara, kusma ve diareye,

gbrme bozukluguna ve 6liime neden olabilir (Biiyiikben 2008).

CHE S

~ O
HiC ol Il.
fF’—D M
0 \‘0'

HBC f
\“CHE

Sekil 2.4. Parathion

Fenthion; DMTP (O,0-dimethyl O-4-methylthio-m-tolyl phosphorothiaote) olarak da
bilinen fenthion, fosforotiyoat yapisindadir (Sekil 2.5). Fenthion diger OP’lara gore
daha az toksik olmasi ve daha az kalint1 birakmasi nedeniyle giiniimiizde pek cok

tarimsal faaliyette kullanilmaktadir (Biiyiikben 2008).
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Sekil 2.5. Fenthion

Diklorvos; Giiglii bir toksisiteye sahip olan ve 1961 yilindan beri {iretilen bir
insektisittir (Sekil 2.6). Solunum ve temas ile bulasabilir. Renksiz-kehribar renkli,
aromatik kokulu ve uguculugu fazla bir sividir. Mide ve bagirsaklardan emilip hizli bir

sekilde parcalanir (Keskin 2008, Ozsoy 2010).
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Sekil 2.6. Diklorvos

Diazinon; Tiyofosforik asidin esterlerinden biri olan diazinon, 1956 yilinda
bulunmustur (Sekil 2.7). Kirmizi-kahverenginde bir sividir. Hamam bocekleri ve

karincalara kars1 miicadelede kullanilir (Keskin 2008).

Sekil 2.7. Diazinon
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2.2.3.2 Malatyon

Malatyon  [O,O-dimethyl-S-(1,2-dicarbethoxy-ethyl)  phosphorodithioate], diinya
genelinde boceklerden korunmak maksadiyla kullanilan ve memelilerde toksisite etkisi
diisiik olan genis spektrumlu bir organofosfat insektisittir (Sekil 2.8). Malatyon'un
bilinen diger isimleri Carbofos, Maldison ve Mercaptotion'dur (Bakal 2010, Uzun 2007,
Kogak Memmi 2009).

S 0
0Nl o cH—C—0—CHh-CH
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Sekil 2.8. Malatyon

Kimyasal yap1 formiilii C1oH19O06PS; dir. Molekiiler agirligi 330.36 g, kaynama noktasi
156-157'C (0.7 mm Hg), buhar basinct 30 C'de 4.10-5 mm Hg, erime noktas: 2.85C,
adsorpsiyon Kkatsayist 1800, sudaki ¢oziinirliigii 130 mg/L olup ¢ogu organik
cozeltilerde kolaylikla ¢oziinebilir ve agik kehribar renkli bir sividir. (Bakal 2010,
Giirdegin 2006).

Malatyon ¢iftlik hayvanlarinin etrafindaki ahirlarda, mandiralarda, kiimeslerde
spreyleme metodu ile parazit yayilmasini engellemek igin, tarimda ve bahgecilikte,
insanlarin baglarindaki bitleri tedavi etmek i¢in sampuanlarda kullanilmaktadir. Bu
kullanim yollarindan dolay1 bir¢ok insan malatyonun etkilerine maruz kalmaktadirlar.
Fakat sik kullanim nedeninin 6nemli sebebi ise, diger insektisitlere gore akut

toksisitesinin diisiik olmasidir (Uzun 2007, Kogcak Memmi 2009, Giirdegin 2006).
Organizma viicudunda bulunan malatyon, karacigerde sitokrom P450 enzimleri

tarafindan kendisinden 60 kat fazla toksik olan malaokson'a c¢evrilir (Sekil 2.9).

Malaokson, memelilerde kirmizi kan hiicreleri, kaslar, beyin ve diger dokularda bulunan
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asetilkolinesteraz enziminin inhibitdriidiir. Malaokson, malatyona gore 900 kez daha
zehirlidir ve insan karacigerine dnemli zararlar verebilir. Malatyon'un boceklerde toksik
etki gosterdigi halde memelilerde bu etkinin az olmasmin nedeni, iki tiirde de
biyotransformasyona ugramamasidir. Biyotransformasyon yollar1 ayni, hizlar1 farklidir.
Karboksilesteraz enzimi memelilerde, boceklere gore daha hizli ¢alistigindan Malatyon
ve malaokson daha hizli pargalanir. Memelilerde aktivitesinin yiiksek olmasindan
dolay1 toksik etki az goriiliir. Boceklerde ise bu enzim yavas c¢alistigr i¢cin malaokson

birikimi sonucu sinirsel kasilmalar ve 6liim meydana gelir (Bakal 2010).
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(inaktif metabolitler)

Sekil 2.9. Malatyonun memelilerde ve boceklerde biyotransformasyonu

2.2.3.3 Asetilkolinesteraz
Sinir sistemi noéron adi verilen sinir hiicrelerinden meydana gelmektedir. insan

viicudunda tek hat halinde sinirler olabilecegi gibi sinapslarla baglantili ardigik

sinirlerde mevcuttur. Bu tiir sinirler tek parcalara gore ¢ok daha fazladir.
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Norotransmitterler ndronlar arasinda veya bir noron ile baska bir tiir hiicre arasinda
iletisimi saglayan kimyasallardir. Sinir sistemi boyunca ileti bu kimyasallar ile taginir
(Kandel et al. 2000).

Norotransmitterler yavas etkili, hizli etkili ve hem hizli hem yavag etkili transmitterler
olmak iizere ii¢ gruba ayrilirlar. Ilk kesfedilen norotransmitterlerden olan asetilkolin

(ACh) hem hizli hem de yavas etki gosterebilme 6zelligindedir (Biiyiikben 2008).
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Sekil 2.10. Asetilkolin

Membrandaki ACh elektriksel iletiyi diger nérona aktardiktan sonra deaktive edilmesi
gerekir. Aksi takdirde stirekli kendi reseptorlerini stimule edecek ve diger ndrona
gereksiz ve asirt elektriksel iletiler olusturacaktir. Bunun ig¢in ndronal ve noronal
olmayan hiicrelerden asetilkolinesteraz (AChE) salinir. AChE enziminin ortamdaki
ACh’ni inaktive etme gorevi bulunur. ACh molekiiliiniin anyonik kismi dnce AChE’n
esterik kismina baglanarak hidroliz olur (Sekil 2.11) ve aktivitesi ortadan kalkar
(Biiytikben 2008).
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Sekil 2.11. AChE enziminin ACh’i hidrolizi

Kolinesteraz enziminin inhibisyonu, sinir sinapslarinda ve noromiiskiiler kavsaklarda
asetilkolinin akiimiilasyonuna ve asetilkolin reseptdrlerinin agirt uyarimina yol agar. Bu
baslangi¢ asiri uyarimini, santral sinir sisteminde (SSS), otonomik ganglionlarda,
parasempatik ve bazi sempatik sinir sonlanimlarinda (ter bezleri) ve somatik sinirlerde
kolinerjik sinaptik transmisyon paralizisi izler. Sonucta klinik olarak kolinerjik kriz
belirtileri goriliir. OP’lar viicuda girip emildikten sonra, SSS’de ve eritrositlerde
bulunan AChE ve plazmada bulunan butirilkolinesteraz enzimlerinin aktif bolgesinde
fosfat radikallerine kovalent olarak baglanarak bu enzimleri geri doniisiimsiiz olarak
inhibe ederler (Kahraman 2008).

Bu enzimlerin inhibisyonu sonucunda hidrolize olmayan ve biriken asetilkolin,
kolinerjik reseptorlerin agirt uyarilmasiyla zehirlenme belirtilerini olusturur (Kahraman
2008).

2.2.3.4 Organofosfatlarin Organizmaya Giris Yollar: ve Etki Mekanizmalar:

OP'l bilesikler deri, mukoza, goz, solunum ve gastrointestinal sistemden hizla absorbe
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olurlar. Deri yoluyla gerceklesen zehirlenmelerde emilim yavastir. Solunum ile
zehirlenen kisilerde ise belirtiler hizli baglar. Organofosfat bilesikleri yag dokusu,
karaciger ve bobreklerde birikir. Fosfotiotlar (P=S), fosfatlardan (P=0) daha lipofilik
oldugundan yag dokusunda daha fazla birikir (Geng¢ Karanlik 2011).

OP'l1 bilesiklerin toksik etkilerinden biri, AChE enziminin etkisini engellemesidir.
Bundan dolayr antikolinesterazlar olarak da adlandirilirlar. Toksik etkileri
biyotransformansyonlari ile alakalidir. “P=S” bagi igeren OP’lar aktif AChE inhibitori
degillerdir. Aktivasyon i¢in “P=S” nin “P=0” ya yani okson metabolitlerine okside
olmalar1 gerekmektedir. Sekil 2.12'da gosterildigi gibi |. faz reaksiyonu ile sitokrom P-
450 monooksijenazlarca katalizlenen oksidasyon karaciger, akciger ve beyinde
gerceklesir. Reaksiyonda oksijen “P=S” grubuna baglanarak, molekiiliin rezonans
seklinde elektronlar1 kendine ¢eker ve sonugta kiikiirdiin anorganik kiikiirt seklinde

ayrilmasina neden olur (Manahan 2003).
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Sekil 2.12. . faz reaksiyonu ile meydana gelen desiilfiirasyon

Aktivasyon sonucunda olusan okson ara metabolitleri aril veya alifatik hidrolazlar
tarafindan hidroliz olurlar. Bu enzimler, memeli hiicrelerinde oldugu halde boceklerin
bircogunda yoktur. Bu nedenle OP’l1 insektisitlere bocekler daha duyarlhidir. OP’larin
hidrolizi bitki ve memelilerin dokularinda yaygin olarak bulunan bir¢ok hidrolaz enzimi
tarafindan gergeklestirilir. Enzimlerin aktivitesi, insektisitteki siibstitiiente gore
degismektedir. Bu durum insektisitin detoksifikasyon hizinin da yapiya bagli oldugunu
gosterir. OP’larin etkisizlestirilmesinde en biiyiikk rol oynayan enzim, organofosfat
hidrolaz (OPH) olarak da bilinen fosfotriesterazdir. Bu enzimin mevcudiyeti

memelilerde toleransi, boceklerde ise rezistansi saglar (Biiyiikben 2008).
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Organofosfatli insektisitler sadece okson seklindeyken inhibitor 6zelligi kazanirlar.

OP'l1 insektisitler direkt ve indirekt etkili olarak iki sekildedir.

1. Direkt Etkililer: Bu insektisitler hi¢cbir metabolik aktivasyona gerek duymadan
direkt olarak asetilkolin esteraz (AChE) enziminin etkinligini engellerler.

Tetraetilpirofosfat (TEPP) ve diklorvos bunlara 6rnektir.

2. Indirekt Etkililer: Bu insektisitler P=S yapisindadir ve éncelikle P=O yani okson
sekline doniiserek aktive olurlar. Ornegin; Malatyon malaksona, parathion paraksona

doniisiince aktiflesir (Ozsoy 2010).

Bir norotransmitter olan ACh’nin sinaps boslugunda birikmesi sonucu asiri
stimulasyonlar olusur ve ACh’ni AChE enzimi inhibe ederek bu stimulasyonlari
durdurur. OP’lar ortamdaki AChE enzimine geri doniisiimsiiz olarak baglanarak
islevlerini yerine getirmesini engeller. Yani ACh’i taklit ederek onlarin yerine geger ve
AChHE oranmni diisiiriir. Toksik OP’lar tipki ACh gibi AChE’1n esterik ucundan enzime
baglanir ve fosforile AChE denilen kompleksi olustururlar. Meydana gelen yapi
dayanikli ve geri doniislimsiizdir (Sekil 2.13). Bu ylizden yeni kompleksin

rejenerasyonu ¢ok zordur ve uzun siire gerektirmektedir (Biiyiikben 2008).
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Sekil 2.13. Fenthionun AChE enzimini inhibisyonu
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Geri doniisiimsiiz  inhibisyonda, enzim rejenerasyonu ¢ok yavastir. Enzim
rejenerasyonu, disaridan verilen enzim reaksivatorii ve antidotlar (2-PAM vb.) gibi
baska kimyasallar yardimiyla hizlandirilabilir (Sekil 2.14). Bu islemle AChE enzimine
bagli OP’lar daha kolay ve hizli sekilde yapidan uzaklastirilir (Biiyiikben 2008).
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Sekil 2.14. Rejenerasyonun 2-PAM ile hizlandirilmasi

OP’l1 insektisitlerin AChE enzimini inhibe etmesi disinda diger bir toksik etkisi de
reaktif oksijen tiirleri (ROS) denilen yikici molekiilleri olusturmast veya bu
molekiillerin  lipidler, DNA-RNA veya proteinlere olan zararli etkilerini
kolaylastirmasidir (Biiyiikben 2008).

2.2.3.5 Organlarda Gériilen Organofosfath Bilesiklerin Etkileri

Organofosfat zehirlenmesinden sonraki 96 saat icerisinde solunum yetmezligi

komplikasyonu meydana gelir (Yao Tsao 1990).

Kaslarda, son-plak bolgesindeki kas liflerini etkiler ve nekrotizan miyopati meydana
getirirler. Organofosfatli bilesik ne olursa olsun liflerdeki dejenerasyon 24-48 saat
icinde yiiksek derecededir. Organofosfatli bilesiklerden zehirlenildiginde kaslarda
6dem, inflamasyon ve orta derecede nekroz goriiliir (Adadioglu 2010, Biiylikokuroglu

2008).

Kalpte, elektrokardiyografik degisiklikler ile organofosfatli bilesiklerden zehirlenmenin
siddeti iliskilidir (Adadioglu 2010).
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Pankreasta ise, organofosfat bilesiklerine maruz kalindiginda hiperamilazemi, pankreatit
ve karaciger enziminin yiikseldigi bildirilmistir. OP alimi ile kan glikoz diizeyleri artar
yani hiperglisemi olusur. Pankreas hiicre hasar1 olustugunda bu hiperglisemi durumu

hipoglisemiye sekonder olarak gelisir (Adadioglu 2010).

2.2.3.6 Organofosfath Insektisitler ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Organofosfatlarin hiicrede en cok etkiledikleri organel mitokondrilerdir. Okaryotik
hiicrelerde enerji iiretiminden sorumlu olan mitokondride, yag asitleri ve
karbonhidratlarin par¢alanmasindan olusan enerjiden oksidatif fosforilasyon sonucu
ATP olusmaktadir (Nelson and Cox 2005).

Metabolik enerjinin esas kaynagi yag asitleri ve glikozun oksidatif yikimidir. Glikoz
metabolizmasi sitozolde gergeklesir ve glikoz molekiilleri piruvata doniisiir. Piruvat,
mitokondriye gecerek sitrik asit dongiisii ile okside olmaktadir. Karbonhidrat
molekiilleri icerisinde bulunan enerji NAD" ve FAD yapisina aktarilmaktadir. Meydana
gelen indirgenmis koenzimlerin yani FADH; ve NADH yapisinda bulunan elektronlar,
mitokondri i¢ membraninda yerlesik olarak bulunan Koenzim Q elektron tasiyicilarina
baglanmaktadir (Sekil 2.15 ve Sekil 2.16). Elektron transferinden elde edilen ve
membranlar aras1 bolgede olan proton gradientinde depolanan potansiyel enerjiden,

mitokondri i¢ membraninda ATP sentezlenmektedir (Nelson and Cox 2005).
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NADH-Q Rediiktaz

(Kompleks I)
NADH + H" + Q <X » NAD + QH;
ADP + Pi ATP A
Enz-FAD .

" Q

Siiksinat + Enz-FAD —— Fumarat + Enz-FADH,

Sekil 2.15. ATP’nin ilk olusum yeri

QH.-Sit. C Rediiktaz

(Kompleks I11)
QH, + 2Sit. C (Fe™) — _\ = Q + 2Sit.C(Fe*®) + 2H"
ADP + Pi ATP

Sekil 2.16. ATP’nin ikinci olusum yeri

Metabolizma agisindan 6nemli goérevi olan Koenzim Q (ubikinon), kompleks | ve
kompleks IIT tepkimeleri sirasinda Q™ radikalik halini alabilir ve bu radikalde bulunan
elektronunu oksijene aktarabilir. Oksijen elektronu baglar ve siiperoksit radikaline (O2")

doniistir.
O, + ¢ —» Oy
Siiperoksit radikalinin yipratici 6zelliginin giderilmesi, siiperoksit dismutaz (SOD)

enzimi ile olur. SOD, siiperoksit radikalini daha az zararsiz olan hidrojen peroksite
(H20,) doniistiiriir (Diindar ve Aslan 2000).
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SOD
20" +2H" —» H,0, + O,

Cok zararli olmasa da hidrojen peroksitte bir reaktif oksijen tiirevidir ve etkisinin
giderilmesi gerekmektedir. Glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon (GSH), hidrojen
peroksiti suya dontistiiriir (Biiyiikkben 2008).

2.3 Serbest Radikaller

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron igeren atom veya
molekiiller olup ortaklanmamis elektronlarindan dolayr oldukga reaktiftirler ve yari
omiirleri kisadir. Oksijen metabolizmasi ara iiriinleri olan oksijen tiirleri, Na*, K* gibi
alkali metal atomlar1, halojen atomlar, bir orbitalinde tek elektron bulunduran NO, NO,
gibi bilesikler radikaller olarak adlandirilmaktadir. Dis yoriingelerinde birer elektron
bulunan gecis metalleri (Fe, Cu, Mn...) ise serbest radikal olarak adlandirilmazlar
(Y1lmaz 2006, Sunucu Karafakioglu 2007). Serbest radikaller; pozitif yiikli (katyon),
negatif yiiklii (anyon) ya da notr olabilirler.

Serbest radikaller, radikal olmayan maddeler ile reaksiyona girerek yeni radikal
olusumuna yol agmakta ve boylece zincir reaksiyonunu baslatmaktadirlar. Bu radikaller
ii¢ yolla olugsmaktadirlar:

1. Kovalent bagli bir molekiiliin her bir pargasinda ortak elektronlardan birisinin kalarak
homolitik boliinmesi (homolitik fizyon) ile serbest radikaller olusabilmektedir (Yilmaz
2006).

XY ———» X + Y (Oztiirk 2009)

Kovalent bagin ayrilmasi igin gerekli olan enerji, sicaklik ve elektromanyetik radyasyon

seklinde olabilir (Aliyev 2005).

2. Molekiil yapisindaki atomlardan birisinin elektron kaybi ile serbest radikaller

olusabilir (Biiyiikkben 2008).
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X— X + ¢

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile serbest radikaller olusabilir

(Oztiirk 20009).

X + ¢ ——» X

2.3.1 Reaktif Oksijen Tiirevleri

Aerobik organizmalarda serbest radikallerin en dnemli kaynagi molekiiler oksijendir.
Biyolojik sistemlerde en 6nemli serbest radikaller oksijenden kaynaklanan radikallerdir.
Serbest radikallere oksidan molekiiller, serbest oksijen radikalleri yada reaktif oksijen
tiirevleri (ROS) ad1 verilmektedir (Giilcii Bulmus 2006, Tandon et al. 2005). Aerobik
organizmalar yasadiklar1 siire igerisinde molekiiler oksijenden kaynaklanan ROS' ne

maruz kalirlar (Biiyiikben 2008).

Serbest oksijen radikalleri, elektron eksiklikleri sebebiyle diger molekiiller ile kolayca
elektron aligverisi yapabilenler (radikaller) ve elektron eksiklikleri olmamasina ragmen
diger molekiiller ile radikallerden daha zayif bir sekilde birlesenler (nonradikaller)

olmak tizere Tablo 2.8 de oldugu gibi iki gruba ayrilabilirler (Giilcii Bulmus 2006).

Tablo 2.8. Reaktif Oksijen Tiirevleri

Radikaller Radikal olmayanlar
Siiperoksit anyon radikali (O7") Hidrojen peroksit (H,0,)
Hidroksil radikali (OH") Singlet oksijen ( '0y)
Peroksil radikali (ROO) Lipid hidroperoksit (LOOH)
Alkoksil radikali (RO’) Peroksinitrit (ONOO)
Organik radikaller (R") Hipokloroz asit (HOCI)
Organik peroksit radikali (RCOO) Hipohaloz asit (HOX)

Nitrik oksit (NO’) Azot dioksit (NO,)
Semikinon radikali (HQ) Ozon (O3)
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Hemoproteine bagli serbest radikaller N-halojenli aminler (R-NH-X)

2.3.1.1 Siiperoksit Radikali (O, ")

Serbest siiperoksit radikali, tiim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alip
indirgenmesi ile olusur. Siiperoksit radikal anyonu, kimyasal ve enzimatik islemler
tarafindan olusturulan en yaygin reaktif oksijen tiirevidir (Yilmaz 2006, Tandon et al.
2005). Bu radikalin en 6nemli kaynagi mitokondri, kloroplast ve endoplazmik retikulum

elektron transport zincirinden kiigiik elektron sizintilaridir.

0O, + & —m» 0,

Stiperoksit radikali, biyolojik dokulara fazla zarar vermemesine ragmen hidrojen

peroksit (H,0,) kaynagidir ve gegis metal iyonlarinin indirgenmesine neden olmaktadir

(Uzar 2006).

Stiperoksit radikalinin baslica kaynaklar1 (Giilcii Bulmus 2006, Yilmaz 2010);

e Aktive fagositler,
e Ksantin ve hipoksantin'in ksantiz oksidaz tarafindan oksidasyonu,
e Elektron transport zincirinden elektron sizintilari,

e Indirgenmis gecis metallerinin otooksidasyonu

Fe'? + 0, —— Fe*? + 0;"

e Dopamin, epinefrin, norepinefrin gibi biyolojik aminlerin otooksidasyonu,

e Sitokrom Pysg tarafindan Oy'nin bir elektron indirgenmesi,

e NADPH''n NADPH oksidaz tarafindan oksidasyonu,

e Oksidaz ve hidroksilaz enzimleri katalitik etkileri sirasinda da siiperoksit radikali

olusabilir.
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Cesitli durumlarda stiperoksit yapiminin artmasi ile cesitli tepkimeler goriliir.
Stiperoksit metal iyonlarini indirgeyerek bagli olduklar1 proteinlerden salinmasina
neden olur, kofaktorlerin oksidasyon diizeylerini bozar, metal iyonlarinin katildig:
hidroksil radikali yapim tepkimelerini hizlandirir. Diger radikallere gore daha az reaktif
olsa da, siiperoksit indirgenmis niikleotidleri, bazi amino asitleri ve antioksidan
bilesikleri oksitler. Zar fosfolipidleri nedeniyle hiicre zar1 yiizeyleri daha asidiktir ve
stiperoksit buradan daha kolayca bir proton alarak hidroperoksit radikalini (HOy)
olusturur (Biiyiikben 2008).

0;” + HY —— HO,

Bu radikal de ¢ok reaktif olup, hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonunu baglatabilir ve

zarsal antioksidanlari (tokoferol) oksitleyebilir.
Stiperoksit miktarlar1 arttiginda siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi varliginda

dismutasyona ugrayarak hidrojen peroksit (H,0,) ve oksijene doniiserek azalir
(Biiytikben 2008).
SOD

O, + O+ Hy 5 HO, + O

Siiperoksit, ortamda SOD olmadan hafif asidik sartlarda kendiliginden dismutasyona
ugrayarak da hidrojen perokside doniisiir.

Oz, H,0, ile tepkimeye girerek hidroksil radikali (OH) ve singlet oksijen (‘O,)

olusumuna neden olur (Y1ilmaz 2010).

O, + HO, — 5 0, + OH + OH

2.3.1.2 Hidrojen Peroksit (H,05)

Molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi yada siiperoksit

radikalinin (O;") bir elektron almasi sonucunda peroksit olusur. Olusan peroksit radikali
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ise iki hidrojen atomuyla birleserek hidrojen peroksiti (H20) olusturur (Valko et al.
2004).

SOD
O, + 2e + 2H" —— H,O,
O, + e + 2H" — H,0,

Fakat biyolojik sistemlerde hidrojen peroksit (H,O>) 'in en 6nemli iiretimi siiperoksit
(O7") radikalinin dismutasyonu ile ger¢eklesmektedir. Bu dismutasyon ya kendiliginden

yada stiperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile olusmaktadir (Ttir 2008).

SOD
20,7 + 2H" — H,O, + O

Enzimatik dismutasyon genis pH araliklarinda gergeklesirken, enzimatik olmayan

dismutasyon ise pH 4.8'de en hizlidir (Ozden 2006).

H,0, serbest bir radikal olmamasina karsin serbest elektron igermesi, en zararli ve
reaktif olan serbest hidroksil radikali olusturabilmesi ve hiicresel membranlardan

kolaylikla girebilmesi nedeniyle dnemlidir (Giilcii Bulmus 2006).

Hidrojen peroksitin yikicr etkilerinden korunmak i¢in metabolizmadan hizli bir sekilde
uzaklastirilmasi gerekir. Bu olay antioksidan olan katalaz (CAT) enzimi yada glutatyon
peroksidaz (GPx) enzimi ile gerceklesmektedir. Toksik etkinin giderilmesi suya

dontigsmesiyle olur (Biiyiikben 2008).

CAT
H202 e HZO + O2

GPx
H,O0, + GSH — 2H,0 + GSSG

2.3.1.3 Hidroksil Radikali (OH’)

Hidroksil radikali, hemen hemen tiim molekiillerle reaksiyona girebilen reaktiflik
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ozelligi yliksek olan bir radikaldir. Serbest oksijen radikalleri arasinda en toksik ve
reaktif olan radikaldir (Uzar 2006, Yilmaz 2010). Biyolojik sistemlerde hidroksil
radikali birkag sekilde olusabilir:

1. Fenton Reaksiyonu: Hidrojen peroksit, Fe*? ve diger gegis metalleri (Cu, Zn, Mn,
Cr, Co, Ni, Mo) varliginda indirgenir ve hidroksil radikali (OH’) olusur (Gutteridge
1995).

Fe”> + H,0, —— Fe” + OH + OH

2. Haber-Weiss Reaksiyonu: Hidrojen peroksit, O,  ile reaksiyona girerek hidroksil
radikalini olusturur. Bu reaksiyonda demir (Fe) ve bakir (Cu) atomu katalizor olarak

kullanilir (Tiir 2008).
H0, + O ——— 0O, + OH + OH’

3. Suyun yiiksek enerjili iyonize radyasyona maruz kalmasiyla OH' olusturulabilir. Bu
olayda hiicre suyu tarafindan enerji emilir ve sudaki kovalent bagin par¢alanmasina
neden olur. Bunun sonucunda da hidrojen ve oksijenin dis orbitalinde tek elektron kalir

ve radikaller olusur (Giilcii Bulmus 2006).

Xveyay 1sm1
HO ———> H + OH

4. Hy07' nin UV 15181na maruz kalmasi ile iki tane hidroksil radikali olusur.

uv
H202 — > 20H

Hidroksil radikali (OH)' nin en oOnemli hedefi elektronlar bakimindan zengin
bilesiklerdir. DNA' ya etkisi sonucunda baz modifikasyonlar1 ve zincir kirilmalar
goriilebilir. Eger bu hasar ileri derece olursa hiicre oliimleri gergeklesir. Proteinlere

etkisi sonucunda proteolitik yikimlar olugur. Etki ettikleri en dnemli yap1 yag asitleridir.
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Lipit peroksidasyonu sonucunda zar yapist bozulur ve hiicre oliimleri gerceklesir

(Omecen 2009).
2.3.1.4 Singlet Oksijen (*0,)

Dis yoriingesinde eslesmemis bir elektronu bulunmadigindan serbest radikal olarak
adlandirilmaz. Fakat serbest radikal reaksiyonlarini baglattiklarindan 6nemlidir ve

serbest radikal sinifina dahil edilmektedir (Uziimliioglu Coskun 2008).

Sigma (*=g" 0,) ve delta (*Ag O,) olmak iizere iki tipi mevcuttur. Sigma formu daha
aktiftir ve hizla delta formuna doniisiir. Sigma formu, delta formuna gore daha stabildir

ve sulu ¢ozeltilerde yar1 d6mrii 10-11 saniyedir (Y1lmaz 2010).
2.3.2 Serbest Oksijen Radikalleri Kaynaklar:

Serbest oksijen radikallerinin baglica iki 6nemli kaynag: vardir;
1. Endojen Kaynaklar;

e Intoksikasyona bagli meydana gelen oksidatif stres,

e Mitokondrial elektron transport sistemi,

e Kasantin oksidaz, adenozin deaminaz gibi piirin katabolizmasinda gorev yapan
enzimler,

e Iskemi ve travmaya bagl olusan oksidatif stres,

e Endoplazmik retikulum ve niikleus membraninda bulunan elektron transport
sistemleri,

e Lipid peroksidasyonu,

e Aktive olmus fagositler,

e Kiiciik molekiillerin otooksidasyonu

e Yaslanma (Altuntas 2008, Uzar 2006).
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2. Eksojen Kaynaklar;

e Radyasyon,

e Hava kirliligi,

e (iines 1sinlari,

e Elektromagnetik alan,

e Stres,

e (evresel ajanlar,

e Aromatik hidrokarbonlar,

e Pestisitler (Malatyon, fenthion...),

e Hava kirliligi, alkol, sigara, bagimlilik yapan maddeler (Aygin 2010, Gilci
Bulmus 2006, Uzar 2006).

2.3.3 Serbest Radikallerin Etkileri

Organizma fizyolojisinde bir¢ok tepkimede gorev alan serbest radikallerin yiiksek
oranda {iretilmesi yada antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz oldugu
durumlarda yani oksidan-antioksidan dengesinin oksidanlar lehine kaymasi sonucunda
serbest radikaller metabolizmada ¢esitli bozukluklara yol acar (Diindar ve Aslan 2000,

Giilcti Bulmus 2006).
Serbest radikallerin karbonhidrat, membran lipidleri, protein, DNA ve niikleik asitler

gibi biyomolekiiller ile etkilesme oOzelligi gostererek hiicrede yapisal ve metabolik

degisikliklere neden olurlar (Sekil 2.17) (Gutteridge 1995).
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Sekil 2.17. Serbest radikallerin toksik etkileri

2.3.3.1 Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkisi

Karbonhidratlar iizerine serbest radikallerin 6nemli etkileri vardir. Monosakkaritlerin
otooksidasyona ugramasi sonucu peroksitler, hidrojen peroksit, okzoaldehitler ve
stiperoksit olusur. Okzoaldehitler DNA, RNA ve proteinlere baglanir ve ¢apraz baglar
olusturur. Bu olaylar sonucunda ise kanser ve yaslanma goriiliir. Bunun yaninda
poliansature yag asitleri (PUFA) ve karbonhidrat oksidasyonunun iiriinii olan glyxal'in
de hiicre boliinmesini inhibe ettigi goriilmistir (Yilmaz 2007). Sinoviyal sivi
yapisindaki hyaliironik asit serbest radikaller ile parcalanir. Hyallironik asit, gdziin
vitroz sivisinda bulunur ve serbest radikallerle etkilesmesi sonucunda katarakt olusur

(Kalaycioglu vd. 2010, Fidan 2007).

2.3.3.2 Serbest Radikallerin Proteinlere Etkisi

Glutatyon (GSH) gibi tiyollerin (R-SH) oksidasyonu tiyol ve oksijen radikallerinin
olusumuna neden olur. Tiyol radikalleri, hidroksil radikallerinden daha zayif olsalar da
bazi biyolojik sorunlara neden olmaktadirlar. Bunlar siilfiir merkezli radikallerdir (RSH)
ve proteinlerdeki homolitik fisyon (siilfiirlerin karsilikli baglanmasi) reaksiyonlari

disiilfit bagmi olusturur. Bu da proteinlerin konfigurasyonlarint bozarak viicuttaki
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metabolik aktivitelerini engelleyerek proteinlerde ve protein iceren dokularda hasara
neden olmaktadir. Bu hasar lipit peroksidasyonu sirasinda olusan radikallerin siilfidril
gruplarinin  disiilfit baglanmalarinda artisa neden olmasi sebebiyle daha da artar
(Bhagavan 2002).

Proteinlerin serbest radikallerden etkilenme dereceleri, proteini olusturan amino asitlere
baghdir. Fenil alanin, sistein, tirozin, histidin ve metiyonin gibi doymamis bag i¢eren
aminoasitlerin bulundugu proteinler serbest radikallerden kolay etkilenmekte ve yeni

radikaller olugsmaktadir (Biiyiikben 2008).

2.3.3.3 Serbest Radikallerin DNA'ya Etkisi

Serbest radikallerin DNA’ya etkisi sonucu, DNA’da tek ve cift dal kiriklari, baz
modifikasyonlar1 (baz katilimi, bazlarda yeniden duzenlenme), seker hasari meydana
gelebilir biitiin bu hasarlar hiicrenin canliligini tehdit eder. Ayrica oksidatif hasara bagh
olarak DNA ile protein arasinda c¢apraz baglanma olabilir. Hidroksil radikali (OH),
deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girebilir ve degisikliklere yol agar (Sekil
2.18) (Aymelek 2009).
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Sekil 2.18. Bazi niikleik asit bazlarina reaktif oksijen tiirlerinin etkileri

Hidroksil radikali DNA yakininda olusursa piirin ve primidin bazlarina atak yapar ve
mutasyonlara neden olabilir. Singlet oksijen niikleik asitlerle daha sinirl reaksiyona
girer. Siiperoksit radikali giiclii bir oksitleyici oldugundan, guanin gibi yiiksek elektron
yogunluklu bolgeler iceren molekiillerle daha kolay tepkimeye girer. Hidrojen peroksit
ise membranlardan kolayca gegerek hiicre cekirdegine ulasir ve DNA hasarina, hiicre

disfonksiyonuna ve hatta hiicre 6liimiine yol agabilir (Gutteridge 1995).

107 ile 10° nm arasinda yayimlanan iyonize radyasyon, absorbe edilen molekiillerden
elektron kopmalarina neden olur (Sekil 2.19). Bu durumdan en fazla hiicrelerin %70-
90'nin1 olusturan organizmadaki su etkilenmektedir. Suyun radyolizi sonucu hidroksil
radikali olusur. Hidroksil radikali DNA'da bulunan bazlari, deoksiribozu etkileyerek
DNA zincirinde kirilmalara ve kopmalara yol acar. Radyasyonun meydana getirdigi

hasar en fazla oksijen kullanan dokularda kendini gosterir (Hazman 2006).
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Sekil 2.19. Radyasyonun reaktif oksijen tiirlerini meydana getirmesi (Biiyiikben 2008)

2.3.3.4 Lipid Peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonu (LPO) membranda bulunan fosfolipid, glikolipid, gliserid ve
sterol yapisindaki diger poliansature yag asitlerinin serbest oksijen radikalleri tarafindan
peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi ¢esitli lirlinlere
yikilmasima neden olan reaksiyonlar zinciridir (Oren 2009). LPO kendi kendini devam
ettirme Ozelligi bulunan zincir reaksiyonu seklinde ilerlediginden ve geri doniisiimsiiz

oldugundan metabolizma i¢in en zararli reaksiyonlardandir (Giilcii Bulmus 2006).

Lipid peroksidasyonu ii¢ asamada gerceklesmektedir. Bu asamalar baslangig, yayilma

ve sonlanma seklindedir.
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Baslangi¢ basamagi, Basta hidroksil radikali olmak {izere singlet oksijen ve nitrik oksit
gibi serbest radikaller, doymamis yag asidinin bir metilen karbonuna bagli bir H”
atomunu koparir ve bunun sonucunda da lipid radikali (L") olusur. Olusan lipid radikali
konjuge diene doniistiikten sonra O ile reaksiyona girerek peroksitleri meydana getirir
(Biiytikben 2008, Giilcii Bulmus 2006).

LH + R — RH + L

doymamis

yag asidi

L + O — LOO
Lipid peroksil
radikali

Yayilma basamagi;, Meydana gelen lipid peroksil radikali baska bir doymamis yag
asidiyle tepkimeye girer. Tepkime sonunda kendisi lipid hidroperoksite doniigiirken yag
asidi de lipid alkil radikaline doniisiir (Giilcii Bulmus 2006). Lipid alkil radikali tekrar
O, ile reaksiyona girerek lipid peroksil (LOO) radikalini olusturur.

LOO + LH — LOOH + L
Lipid
hidroperoksit

L + 0, ——> LOO
Ortamda bulunan lipid hidroperoksitler demir, bakir gibi gecis metal iyonlarinin
varhginda tekrar radikal hale doniisiirler ve lipid peroksidasyonunun dallanmasini
artirirlar.

LOOH + Fe? ——» Fe™ + OH + LO
Sonlanma basamagi,; Yayillma asamasindan sonra iki radikal birleserek radikal olmayan

yani inaktif bir {irlin olustururlar yada bir antioksidan tarafindan ortadan kaldirilirlar

(Gtilcti Bulmus 2006).
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LOO + LOO — LOOL + O

Lipid peroksidasyonunun son basamaginda olusan en Onemli {iriin malondialdehittir
(Sekil 2.20). Malondialdehit (MDA), iki veya daha fazla ¢ift bag igeren ¢oklu
doymamig yag asitlerinin peroksidasyonu ile olusur. Bu iirlin membran bilesenlerinin
polimerizasyonuna ve ¢apraz baglanmasina neden olur (Biiyiikkben 2008, Giilcii Bulmus
2006).

O 0

\N /
\CH—CH_;._—CH

Sekil 2.20. Malondialdehit (MDA) yapist

MDA, biyolojik materyallerde serbest yada bagl sekillerde bulunabilmektedir. Serbest
MDA miktar1 daha azdir. Bagli MDA ise alkali ortamda yada sicak asit ile serbest hale
gecebilmektedir (Ozden 2006). MDA, hiicre membranindan kolayca geger. Bunun
sonucunda DNA’nin azotlu bazlari ile tepkimeye girer ve DNA ipgiklerinde kopmalari
meydana getirir. Organizmada olusan lipid peroksidasyonunun diizeyini 6lgmek igin
MDA miktar1 6lgiilir ve bu yontem siklikla kullanilir. Bu yontem MDA ile
tiyobarbitiirik asitin (TBA) reaksiyonu temeline dayanmaktadir. MDA, tiyobarbitiirik
asit ile pembe renkli bir kompleks olusturmakta ve olusan bu ¢6zeltinin absorbans
degerlerinin 532 nm'de spektofotometrik dl¢timii ile lipid peroksidasyonunun derecesi
saptanmaktadir (Aymelek 2009, Yilmaz ve Bahgecioglu 2000).

HS. _N._ OH o o HS. _N_ _OH HO. _N_ _SH
\|¢ \ / HCI Z X
2 | + CH—CH,—CH ~——— o
H NcH

OH

TBA MDA
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2.4 Antioksidanlar

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi maddelerin
oksidasyonunu Onleyen veya geciktirebilen maddelere antioksidanlar ve bu olaya
antioksidan savunma denir. Antioksidanlar etkilerini baslica iki sekilde gostermektedir
(Gtilcii Bulmus 2006, Biiyiikben 2008);

1. Serbest radikal olusumunun onlenmesi;

e Baglatici reaktif tiirevleri uzaklastirici etki
e Oksijeni uzaklastiric1 veya konsantrasyonunu azaltici etki

e Katalitik metal iyonlarini uzaklastirici etki

2. Olusan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi,

Toplayicr etki; Reaktif oksijen tlirevlerini etkileyerek bunlari tutma yada daha az

aktif olan baska bir molekiile ¢evirme.

e Bastiric1 etki; Reaktif oksijen tiirevleri ile reaksiyona girerek onlara bir proton

ekler ve aktivitelerini azaltir yada inaktif hale dontistiiriir.
e Onaric etki

e Zincir kirict etki; Reaktif oksijen tiirevlerini ve zincirleme reaksiyonlarim

baglatacak diger maddeleri kendilerine baglar ve zincirlerini kirarak

fonksiyonlarin onler.
Antioksidanlar, organizmada sentezlenen (endojen) veya disaridan alinan (eksojen)

antioksidanlar olarak ikiye ayrilir, endojenler ise enzimatik veya nonenzimatik yapilar

olarak siniflandirilirlar (Tablo 2.9) (Aygiin 2010).
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Tablo 2.9. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

Endojen Antioksidanlar

1. Enzimatik Antioksidanlar 2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
Siiperoksit dismutaz (SOD) Vitamin A Seruplazmin
Katalaz (CAT) Vitamin C Transferin
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) Vitamin E Remitin
Glutatyon rediiktaz (GR) Glutatyon Hemoglobin
Glutatyon-S-transferaz (GST) Glukoz Miyoglobin
Mitokondrial sitokrom oksidaz Urik asit Lipoik asit
Hidroperoksidaz Bilirubin Albiimin
Ubiquinon Melatonin
Selenyum

Eksojen Antioksidanlar

Ksantin oksidaz inhibitorleri Sitokinler

NADPH oksidaz inhibitorleri Flavonoidler

Notrofil adezyon inhibitdrleri Soya fasulyesi inhibitorleri
Endojen antioksidan aktiviteyi arttiran Nonenzimatik serbest radikal
madde toplayicilari

2.4.1 Enzimatik Antioksidanlar

Aerobik organizmalar oksijenin toksik etkisinden baslica siiperoksit dismutaz, glutatyon

peroksidaz ve katalaz yardimiyla korunur (Bhagavan 2002).

2.4.1.1 Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Siiperoksit dismutaz (SOD), siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve molekiiler

oksijene doniistiiriilmesini katalizleyerek organizmay1 toksik reaktif oksijen tiirevlerine
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kars1 koruyan bir metalloenzimdir. Metalloenzim denilmesinin nedeni yapisinda metal
bulunmasidir. Ik kez SOD enziminin antioksidan &zelligi, 1968 yilinda Mc Cord ve

Fridovich’in yaptig1 arastirmalar sonucu anlagilmistir (Biiylikben 2008, Giilcii Bulmus
2006).

SOD
20,° + 2H" —> H,0, + O,

Bu reaksiyon pH 4.8 de kendiliginden gerceklesir. Ancak fizyolojik sartlarda yani pH
degeri 7.35- 7.45 arasinda iken bu reaksiyon ¢ok daha yavastir. SOD enzimi varliginda
ve pH en az 7.4 oldugu kosullarda siiperoksitin dismutasyonu 4 kat daha hizli meydana
gelmektedir (Cherubini et al. 2005).

Memelilerde ii¢ tip siliperoksit dismutaz enzimi tanimlanmistir. Bu enzimlerin
siiflandirilmasi prostetik metal iyonu ve hiicresel lokalizasyonuna gore yapilmaktadir
(Turna 2008). Bunlardan ikisi sitozolde bulunan dimerik, Cu ve Zn igeren izomer
(Cu/Zn-SOD) ile mitokondride bulunan tetramerik, Mn igceren izomerdir (Mn-SOD).
Uciincii tip ise ekstraseliiler SOD’dur. Genel olarak, hiicrede en bol bulunan izomer,
sitozolik Cu/Zn-SOD'dur (Aymelek 2009).

SOD’un fizyolojik fonksiyonu oksijeni metabolize eden hiicreleri siiperoksit serbest
radikalinin lipid peroksidasyonu gibi zararli etkilerine karsi korumaktir. Ayrica SOD,
fagosite edilmis bakterilerin intraselliiler 6ldiiriilmesinde yani solunum patlamasinda da
rol oynar. SOD aktivitesi, yiiksek oksijen kullanimi olan dokularda fazladir. Cu/Zn
SOD'un spesifik aktivitesi Down sendromlu hastalarin  eritrositlerinde yiiksek,
prematiirelerin ve yaslilarin eritrositlerinde ve psoriyazisli hastalarin 16kositlerinde

diisiik bulunmustur (Biiyiikkben 2008).

2.4.1.2 Katalaz

Katalaz (CAT), her biri prostetik grup olan ve yapisinda Fe™® bulunduran dért hem

grubundan olusan bir hemoproteindir. Bu enzimi 1937 yilinda Sumer ve Dounce
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kristalize halde elde etmistir. CAT'm molekiil agirligi 240000 daltondur. Katalaz'in
gorevi ortamdaki hidrojen peroksiti su ve oksijen molekiiliine ¢evirmektir. Cok etkili
oldugundan bu olay1 ¢ok hizli bir sekilde gergeklestirebilir (Ozden 2008, Biiyiikben
2008).

CAT
2H,0, —> 2H,0 + O

Katalaz enziminin etkisi, ortamdaki hidrojen peroksit miktar1 arttiginda artar. Hidrojen
peroksit miktar1 diisiik oldugunda ise glutatyon peroksidaz (GPx) devreye girer ve
H20,'yi ortamdan uzaklastirir. Ayrica katalaz peroksizomlarda etkin iken, glutatyon

peroksidaz sitozol ve mitokondride etkindir (Ozden 2008).

Katalazin iki fonksiyonu vardir. Bunlar, peroksidatik ve katalitiktir (Sekil 2.21).
Katalazin temel fonksiyonu H;O’in enzimatik pargalanmasinin (katalitik aktivite) ve
H.O, konsantrasyonunda, metil veya etil hidroperoksitler, metanol, etanol, fenol gibi
kiiciik molekiillii elektron vericilerini indirgeyebilme 6zellikleri (peroksidatik aktivite)
dir. Fakat katalaz, lipit peroksitleri gibi biiyiik molekiilleri indirgeyememektedir. Enzim
bir molekiil H,O,’den elektron alarak onu oksitlerken kendisi indirgenir, bir diger
molekiil H,0;’e elektron vererek onu indirgerken kendisi yiikseltgenerek baslangictaki
durumuna dénmektedir (Karabulut 2001).

1/, CAT + 2H,0 + O,

2 CAT + H,0 + X

Sekil 2.21. Katalaz enziminin katalitik (1) ve peroksidatik (2) aktiviteleri

2.4.1.3 Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz ilk kez Mills tarafindan 1957'de bulunmustur. Her biri ayn1 olan

dort subiinitten olusur. Her subiinit bir tane selenyum (Se) atomu icermektedir (Tiir
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2008). Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksitin ve lipid hidroperoksitlerin (LOOH)
alkollere indirgenmesini saglar ve hidroksil radikalinin (OH") olusmasini engeller (Kizil

2007). CAT enzimi gibi H,0,'yi suya, LOOH'" ise alkole ve suya ¢evirir.

GSH-Px
H,O, + 2GSH —» GSSG + 2H,0

GSH-Px
LOOH + 2GSH — GSSG + H,O + LOH

GSH-Px, eritrositler i¢in en gii¢lii antioksidandir (Uysal 2009). Viicutta selenyum
eksikliginde, glutatyon peroksidaz aktivitesinin de azaldigi goriilir. GSH-PX'in
aktifligini gésterebilmesi i¢in selenyuma ihtiyag¢ vardir (Biiyiikben 2008).

Glutatyon peroksidazin iki substrati mevcuttur. Bunlardan ilkinde peroksit indirgenerek
alkole cevrilirken, diger substrat olan glutatyon (GSH) yiikseltgenerek okside
glutatyona (GSSG) doniisiir. Glutatyon tepkimede GSH-Px’in katalitik aktivitesinin geri
kazanilmasinda gorev almaktadir. GSH-Px’in selenolat formu (E-Se-) peroksit
substratin1 alkole indirger, kendisi ise okside selenik aside doniisiir (E-Se-OH).
Glutatyon (GSH), bu evrede reaksiyona katilarak selenosulfiti (E-Se-S-G) olusturur.
Ikinci bir GSH molekiiliiniin selenosulfite baglanmasi ile enzim, aktif formu olan
selenolat formuna doénerken, glutatyon okside formuna (GSSG) doénlismiis olur
(Aymelek 2009).

+ ROOH+H"
H' +csse
» E-Se /

\\( ROH

— E—SeOH
i/ \\

H,0 GSH

GSH

Sekil 2.22. GSH-Px’in katalitik aktivasyonu
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Okside glutatyon daha sonra glutatyon rediiktaz (GSH-Rx) enzimi ile NADPH’in
indirgenmesiyle de rediikte glutatyona donistiiriiliir (Aygiin 2010).

NADPH - — GSSG=- > 2H,0 (ROH)
N/ N/ ?
GSH-RX --—-» j | - GPx

NADE < N 2GSH— N H,0, (ROOH)

Sekil 2.23. Glutatyonun geri doniigiimii
2.4.2 Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Vitamin A (B-karoten), vitamin E (a-tokoferol), vitamin C (Askorbik asit), glutatyon
(GSH) ve melatonin gibi antioksidanlar enzimatik 6zellige sahip degillerdir. Melatonin
ve GSH gibi bazi enzimatik olmayan antioksidanlar insan viicudunda iiretilebilirken,

vitamin E, C ve A disaridan temin edilmelidir (Biiyiikkben 2008).
2.4.2.1 Vitamin A (p-karoten)

Yagda ve organik ¢oziiciilerde ¢oziinen, suda ¢oziinmeyen bir maddedir. A vitamini bir
primer alkol grubu ve ¢ok sayida doymamis bag icerir (Yiiksek 2006). Vitamin A'nin
besinler igerisinde alinan ve yagda ¢ozlinen bir madde oldugu 1913 yilinda bulunmustur

(Kalaycioglu vd. 2010).

HsC CH,4 CHj3 CHy

\\\"\OH

CH,

Sekil 2.24. Vitamin A yapisi
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A vitamini ti¢ forma sahiptir. Bunlar; alkol (retinol), aldehit (retinal) ve asit (retinoik
asit) formlaridir. Memelilerde retinol vitamin A etkisi gostermez iken, karotenoidler (o,
B, y-karotenler) bu etkiyi gosterir (Yiiksek 2006). B-karoten UV isinlarina ve oksijene
kars1 duyarlidir. Buna karsin 1sidan fazla etkilenmez. B-karoten pargalandiginda iki
molekiil vitamin A olusurken, o-karoten ve vy-karoten oksidatif pargalanmaya

ugradiginda birer molekiil vitamin A olusur (Kalaycioglu vd. 2010).

Oksidatif nedenler ile olusan hiicre yikiminin tamirinde gorev alan Onemli bir
vitamindir. B-karoten singlet oksijeni baskilayip, siiperoksit radikalini temizler. Bunun
yaninda peroksi radikalleri ile etkilesir ve antioksidan 6zellik gosterir. Diisiik oksijen
parsiyel basincinda f-karoten, daha yiiksek oksijen konsantrasyonunda ise a-tokoferol

peroksit radikallerinin yakalanmasindan sorumludur (Uysal 2009, Giilcii Bulmus 2006).
2.4.2.2 Vitamin C (Askorbik asit)
Vitamin C kollogen sentezi , demir emilimi ve hiicrelerin redoks durumunun

devamlilig1 i¢in gerekli, suda ¢6ziinen, diisiik molekiil agirlikli, beyaz renkli kristalize
bir antioksidandir. Kapal1 formiilii C¢HgOg dir (Giilcii Bulmus 2006, Ozden 2006).

T
o O

HO

HO OH

Sekil 2.25. C vitamini yapist

C vitamini, 1790'l1 yillardan beri bilinmesine karsin, ilk kez 1933 yilinda Glen King
limondan izole etmistir ve kimyasal yapisi agiklanmistir. Yiiksek yapili bitkilerde ve
hayvanlarda askorbik asit D-glikozdan sentezlenirken, insan, maymun, bazi kuslar ve

baliklarda sentezlenmez. Bunun nedeni L-glonolakton oksidaz (laktonaz) enziminin
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bulunmamasidir. Kus, kurbaga ve siirlingenlerde bobreklerde, memelilerde ise

karacigerde sentezlenir (Kalaycioglu vd. 2010).

y/_ L-Gulonik Asit -#————— D-Glukronik Asit -«——— Glikoz

HO HO HO
: (o] 3 0 z
HO 0 _ HO 0 HO ' O =0
H H L-Gulonolakton H \ —
HO OH Oksidaz HO O HO OH
(L-Gulono-y—lakton) (L-2-Oxogulono-y—lakton) (Askorbik asit)

Askorbik asidin bagirsaklardan emilmesi olayr monosakkaritlere benzerdir. Hiicre
membranindan dehidroaskorbik asit seklinde gecer daha sonra tekrar askorbik asit

haline indirgenir. Yagda ¢Ozilinebilmesi i¢in dehidroaskorbik asit sekline doniisiir

(Biiytikben 2008).

HQ HO
E o) E 0
O - (@]
HO B _ _ HO\/\;_( + oM+ 20"
HO OH (@] @]
askorbik asit dehidroaskorbik asit

Askorbik asitin onemli 6zelliklerinden biri; p-otokollogen hidroksilaz i¢in kofaktor
olarak gorev almasidir. Bu enzim konnektif doku proteinlerinde bulunan peptidlerde
hidroksilasyon olayimni gergeklestirir. Ayn1 zamanda giiclii bir antioksidandir. Siiperoksit
radikali, hidroksil radikali ve singlet oksijen ile kolayca reaksiyona girerek onlar
etkisizlestirir. Sulu fazda bulunmasma karsin lipid peroksidasyonunu baslatan
radikalleri temizleyerek, fosfolipidleri ve membran1 da oksidatif stres hasarina karsi
korur (Kalaycioglu vd. 2010).
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C vitamininin diger bir Ozelligi antioksidan etkisinin yaninda oksidan etki de
gostermesidir. Askorbik asit proteine baglh ferri demiri uzaklastirarak ya da dogrudan
ferri demiri indirgeyerek Fenton reaksiyonunda hidrojen peroksit ile etkilesmeye ve
sonunda hidroksil radikali olusturmaya uygun ferro demire dondstiiriir. Bu 6zelliginden
dolayr C vitamini serbest radikal reaksiyonlarmin onemli bir katalizorii yada

prooksidani olarak degerlendirilir (Biiyiikben 2008).

Fe'? + 2H" + VitC

I
jé
0
+
T
@D
+
w
v

2.4.2.3 Vitamin E (a-tokoferol)

Evans ve Bishop tarafindan 1925 yilinda bulunan E vitamini, yagda ve organik
coziiclilerde ¢Ozilinebilen, suda c¢oziinmeyen ve disaridan alinmasi gereken bir
antioksidandir (Tir 2008, Kalaycioglu vd. 2010). Yapisinda bulunan fenolik hidroksil

grubu igeren aromatik halka vitaminin aktif kismini olusturur (Ozden 2006).

CHa

CH4

Sekil 2.26. Vitamin E (a-tokoferol) yapisi

E vitamini grubunda en az 7 vitamin bulunmaktadir. Bunlar tokol ¢ekirdegine sahiptir.
Tokol ¢ekirdeginde bulunan aromatik halkadaki (kroman halkasi) metil gruplarinin
sayilarinin ve yerlerinin degisik olmasi1 sonucunda farkli tokoferoller (a, B, v, 6 VS.)
ortaya c¢ikar. Bu bilesikler icerisinde dogal dagilimi en fazla, antioksidan 6zelligi en ¢ok

ve biyolojik aktivitesi en fazla olan a-tokoferoldur (Biiyiikben 2008).
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a-tokoferol siiperoksit radikalini (O,), hidroksil radikalini (OH’), lipid peroksi
radikallerini ve diger radikalleri temizler (Kizil 2007). a-tokoferol’ in OH grubundaki
H atomu ¢ok kolay uzaklastirildigindan lipid peroksidasyonu esnasinda olusan peroksil

radikalleri, komsu bir yag asidi ile birlesmek yerine tercihen o-tokoferol ile birlesir.

ROO" + tokoferol-OH — & ROOH + tokoferol-O

a-tokoferol

ROOH

o-tokoferol radikali

Bu olayda zincir reaksiyonu sonlanir ve a-tokoferol zincir kirici antioksidan olarak etki
gosterir ve membran lipidlerinin zarar gormesini engeller. Bu reaksiyon ile o-
tokoferol'iin kendiside yeni bir radikal olan tokoferol-O (kromonoksil) radikaline
doniislir. Bu radikalin aktivitesi azdir. Bundan dolay1r komsu yag asidi zincirlerine
saldiramaz ve zincir reaksiyonu durur. Kromonoksil radikali, membran yiizeyinde
hiicrenin sulu fazindaki askorbik asit ile reaksiyona girer ve a-tokoferole donisiir.

Ayrica GSH da E vitamininin rejenerasyonunda rol oynar (Ozden 2006).

tokoferol-O- + askorbik asit ———» tokoferol-OH + dehidroaskorbik asit

2 tokoferol-O° + 2 GSH —— 2 tokoferol-OH + GSSG
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a-tokoferol'iin selenyum ile de iliskisi vardir. Selenyum, o tokoferol ve lipitlerin
emilimi igin gereklidir. a-tokoferol'iin lipoproteinler i¢inde tutulmasina yardimci olur.
a-tokoferol ise Se*? ‘un organizmadan kaybini énler ve onu aktif halde tutarak Se*?
ihtiyacin1 azaltir (Ozden 2006, Kalaycioglu vd. 2010).

a-tokoferol'iin bu Ozellikleri sayesinde hiicre membranlarinin lipid peroksidasyonuna

kars1 korunmasinda, membran akigskanliginin saglanmasinda ve membran enzimlerinin

modiilasyonunda énemli gérevleri vardir (Ozden 2006).
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3. MATERYAL ve METOT

3.1 Materyal

3.1.1 Kimyasal materyal

Organofosfat toksikasyonunu olusturmak amaciyla kullanilan malatyon, Bayer Crop
Science’dan (East Hawthorn, Avusturalya), tedavi gruplarina uygulanan Royal Jelly,
dogal bal yapan iireticiden (Kahramanmaras) dogrudan temin edildi. Oksidan ve
antioksidan parametrelerin belirlenmesi i¢in yapilan analizlerde kullanilan kimyasallar

da, Merck marka olup analitik saflik diizeyine sahiplerdi.

3.1.2 Hayvan materyali

Arastirmaya baslamadan once Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Etik Kuruluna
basvurularak etik kurulu AKUHADYEK-156-12 sayili etik kurul onay: alindi.
Calismada kullanilan 180-220 g agirhgindaki 40 adet Wistar Albino cinsi rat, Afyon
Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma ve Uygulama Merkezi’nden temin
edildi. Ratlarin bakimi, Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve
Uygulama Merkezinde, 12 saatlik ideal aydinlik ortaminda, uygun sicaklikta, rat bakimi
icin tasarlanmis polipropilen 17x30x42 cm boyutlarindaki 6zel kafeslerde yapildi.
Ratlarin altlarina serilen kaba talas her giin degistirilerek, kafeslerde kuru bir ortam
olugsmasi saglandi. Ratlar musluk suyu ve Ankara Bilyem Fabrikasindan temin edilen
standart pellet rat yemi ile beslendi. Ratlarin bulunduklar1 ortama uyum saglamalari ile

deneysel asamaya gecildi.

3.2 Metot

Ratlarda ¢alisma boyunca Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve
Uygulama Merkezinde bir hafta standart laboratuvar yiyecegi ile beslenerek gozlem
altinda tutuldular. Rastgele 6rnekleme metodu ile her biri sekiz rattan olugsmak {izere

toplam alt1 grup olusturuldu.
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Grup 1: Sham grubu olarak diizenlendi. Deneyler suresince herhangi bir madde
enjeksiyonu yapilmadi. Grup diizenli bir sekilde beslendi. Calismanin 24. saatinde tiim

ratlar sakrifiye edilerek, kan 6rnekleri alindi.

Grup 2: Kontrol grubu olarak diizenlendi. Bu gruptaki ratlara ¢oziicii olarak kullanilan
DMSO enjeksiyon ile uygulandi. Grup diizenli bir sekilde beslendi. Calismanin 24.

saatinde tiim ratlar sakrifiye edilerek, kan drnekleri alindi.

Grup 3: OP grubu olarak diizenlendi. Bu grupta bulunan tiim ratlara subkiitan yoldan
0.8 g/kg dozunda malatyon enjeksiyonu yapildi. Grup diizenli bir sekilde beslendi.

Calismanin 24. saatinde tiim ratlar sakrifiye edilerek, kan drnekleri alindi.

Grup 4: Royal Jelly grubu olarak diizenlendi. Royal Jelly 100 mg/kg gavajla giinliik
olarak uygulandi. Grup diizenli bir sekilde beslendi. Calismanin 24. saatinde tim ratlar

sakrifiye edilerek, kan 6rnekleri alindi.

Grup 5: Royal Jelly + OP grubu olarak diizenlendi. Ratlara gavaj ile 100 mg/kg royal
jelly verildi. 1 saat sonra subkiitan yoldan 0.8 g/kg dozunda Malatyon enjekte edildi.
Grup diizenli bir sekilde beslendi. Calismanin 24. saatinde tiim ratlar sakrifiye edilerek,

kan Ornekleri alindi.

Grup 6: OP + Royal Jelly grubu olarak diizenlendi. Bu grupta bulunan tiim ratlara
subkiitan yoldan 0.8 g/kg dozunda Malatyonun enjeksiyonu yapildi. 1 saat sonra gavaj
ile 100 mg/kg royal jelly verildi. Grup diizenli bir sekilde beslendi. Calismanin 24.

saatinde tiim ratlar sakrifiye edilerek, kan 6rnekleri alindi.

3.2.1 Kan Orneklerinin Alinmasi

Ratlarin anestezisinde Ketamin ve Ksilazin birlikte kullanildi. Ketamin HCl 50
mg/kg/im (Alfamin, Egevet, Istanbul, Tiirkiye) ve Ksilazin HCI 7 mg/kg/im (Rampun,
Bayer AG, Germany) dozlarinda uyguland:. Islemin devaminda anestezi ihtiyaci olan

ratlara ek doz yapildi. Batin ve toraks orta hattan agilarak kalpten enjektor ile kanlar
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alindi. Heparinli tiiplere alinan kandan elde edilen plazma 6rnekleri kullanilarak MDA
ve NO diizeyleri Olgiildii. Normal tiiplere aliman kan O6rnekleri oda sicakliginda
bekletildikten sonra santrifiij edilerek tiipin ilizerinde toplanan berrak serum

numunesinde asetilkolinesteraz aktivitesi ol¢iildii.

3.2.2 Eritrosit paketinin hazirlanmasi

Heparinli cam tiiplere alinan kanlar bir saat +4°C'de bekletildikten sonra 3000 rpm'de
15 dakika santrifiij edildi. Olusan plazma ortamdan uzaklastirildi. Altta kalan hacme esit
oranda serum fizyolojik (% 0.9 NaCl) eklenerek eritrositlerin yikanmasi gergeklestirildi.
Serum fizyolojik eklenen tiipler 2000 rpm'de 8 dakika santrifiij edildiler. Eritrosit
yikama islemi ii¢ kez tekrarlandi. Elde edilen eritrosit paketleri kullanilarak GPx, CAT,
GSH, SOD aktiviteleri ile hemoglobin miktar1 6l¢tildii.

3.2.3 Doku Homojenizasyonu

Karaciger, bobrek ve beyin dokularinin agirliklar1 yas olarak 0.5 gr tartildi. Doku
tizerine %8 proteaz inhibitor kokteyl (Roche) igeren 5 ml PBS (fosfat tampon ¢ozeltisi)
eklendi ve homojenize edildi. Homojenize edilen karisim 15000 rpm'de en az 10 dakika

santriflij edildi. Stipernatantlar kullanilarak MDA, GSH, CAT ve NO diizeyleri 6l¢iildii.

3.2.4 Biyokimyasal analizler
3.2.4.1 Hemoglobin tayini

Hemoglobin tayini i¢in Ferrosiyanomethemoglobin metodu ile calisildi. Bu metotta
deney tiipii icerisine konulan 5 ml Drabkin ¢ozeltisi lizerine 20 pl hemolizat eritrosit
eklenir. Bir siire beklendikten sonra Drabkin ¢6zeltisi kor olarak kullanilarak 540 nm'de

spektrofotometrede okunur (Fairbanks 1987).

3.2.4.2 Total protein tayini

Protein &lgiimii ticari kitler (Fluka 51254) ile ELISA (BIOTEK ELx800) cihazinda
Olciildi. Kit Bradford metoduna dayalidir. Bu yontemde boya olarak kullanilan
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Coomassie brillant blue G-250, negatif bir yiike sahiptir ve protein lizerindeki pozitif
yiike baglanir. Boyanin kirmizi ve mavi formu mevcuttur. Proteinin baglanmasi, kirmizi
formun mavi forma donlisiimiinii saglar. Olusan kompleksin absorbanst 630 nm de
olgiildii (Bradford 1976). Elde edilen total protein sonuglar1 dokularda analizi yapilan

parametrelerin diizeylerinin hesaplanmasinda kullanildi.

3.2.4.3 Asetilkolinesteraz Ol¢iimii

Serum asetilkolin esteraz enzim aktivitesi, rata Ozel ticari kit (CSB-E11304r,
CUSABIO, Wuhan, China) ile 6l¢iildii. Asetilkolinesteraz ve avidin konjugati {izerine
horseradish peroksidaz enzimi eklenerek mikroplate inkube edildi. Daha sonra TMB
(3,3,5,5' tetramethyl-benzidine) eklendi. Asetilkolinesteraz, biyotin konjuge antibody
ve enzim-konjuge avidin iceren wellerde renk olusumu engellendi. Siilfiirik asit
ekleyerek enzim substrat olusumu engellenerek renk degisimi 450 nm de olgiildii.

Standart egri yardimiyla ornekler igerisindeki asetilkolin esteraz aktivitesi belirlendi.
3.2.4.4 Rediikte glutatyon (GSH) tayini

Eritrosit ile karaciger, bobrek ve beyin dokularinin distile su ilavesi ile hazirlanan
hemolizatin i¢indeki SH (siilthidril) tasiyan biitlin proteinler, presipitasyon (¢oktiirticii)
cozeltisi ile ¢oktiiriiliip, stliziilerek ayrildi. GSH, elde edilen berrak sivida SH gruplarinin
DTNB (5,5’-2-dithiobis nitrobenzoik asit) ile tepkime sonucu olusan sar1 rengin 412 nm
dalga boyunda absorbansi ile 6lgtildii (Buetler et al. 1963).

3.2.4.5 Malondialdehit (MDA) tayini

Iki molekiil tiyobarbitiirik asidin (TBA) bir molekiil MDA ile asit ortamda reaksiyona
girerek pembe renkli iiriin olusturmasi esasina dayanmaktadir. Olusan bu bilesik 535

nm’de maksimum absorbans vermektedir (Yoshoiko et al. 1979).

TBARS parametresinin analizinde uygulanan yontem tablo 3.2 de anlatilmistir.
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Tablo 0.1. TBARS 6l¢iimiinde uygulanan islem

Kullamilan maddeler Kor Ornek Standart
Plazma- Doku 0,5ml
Tetractoksipropan standarti ~ ------  ------ 0,5ml
TCAA ¢ozeltisi 3,0 ml 2,5ml 2,5ml
TBA ¢ozeltisi 1,0 ml 1,0 ml 1,0 ml

30 Dakika kaynar su banyosunda inkubasyon ve sogutma
n-Butanol 4,0ml 4,0ml 4,0ml

Son olarak tiipler 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek, tiiplerin iist kisimlarinda
olusan Butanol tabakalari alinarak 535 nm’de okunmustur. Bu okuma sonucu elde

edilen degerler asagida gosterilen formiilasyona géore MDA degerleri hesaplanmistir.

Testin Absorbansi x Standartin Konsantrasyonu
umol/ml =

Standartin Absorbansi

3.2.4.6 Glutatyon peroksidaz (GPx) tayini

GPx, reaksiyonda goriilen kiimen hidroksit (ROOH) ile rediikte glutatyonu (GSH)
okside eden reaksiyonunu katalizler. Ortamda glutatyon rediiktaz (GRx) ve nikotinamit
adenin diniikleotid fosfat hidrojen (NADPH) var ise yiikseltgenmis glutatyon (GSSG),
NADPH"'!n NADP" ye oksidasyonu ile GSH'a indirgenir.

GPx
2GSH + ROOH —— ROH + GSSG + H,0

GRx
GSSH + NADPH + H* ——» NADP" + 2GSH
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GPx enzim aktivitesi Randox-Ransel enzim kiti ile c¢alisildi. GPx aktivitesi
spektrofotometrik olarak 340 nm de 37 C'de &lgiildii. Degerler U/g Hb olarak belirtildi
(Paglia et al. 1967).

3.2.4.7 Siiperoksit dismutaz (SOD) tayini

SOD diizeyleri Ransod Superoxidase dismutase ticari kiti ile ¢alisildi. 505 nm'de
stiperoksit radikallerinin 2-iodophenyl-3-nitrophenol-5-phenyl tetrazolium chloride ile

reaksiyonu ol¢iildii (Macintyre et al. 2004).

3.2.4.8 Katalaz (CAT) tayini

CAT enzim aktivitesi eritrosit ve dokularda Aebi metoduna gore g¢alisildi. H,O, 240
nm’de maksimum absorbans verir. Deney ortamina ilave edilen H;O, CAT tarafindan
su ve oksijene parcalanmakta, bu ise kendini ultraviyole spektrumda absorbans azalmasi
seklinde gostermektedir. Absorbanstaki bu azalma CAT enziminin aktivitesi ile dogru
orantilidir.

CAT
H,0, —H,0+1% 0,

Fosfat tamponu (pH 7.50 mM), absorbans1 0.500 nm’ye tampon ile ayarlanmis olan
H,0O, fosfat tamponu (H,O; ¢ozeltisi) kullanilir. Fosfat tamponuna gore 240 nm dalga
boyunda sifirlanan kore karsi H,O, ¢ozeltisinin absorbansi 0.500’e ayarlanir. Numune
ilavesi ile absorbans azalmasi her 15 saniyede bir defa olmak lizere 5 dakika siire ile
kaydedilerek, 1 dakikalik lineer absorbans azalmasinin degerleri esas alinarak

hesaplama yapildi. Aktivite diizeyleri k/g protein olarak ifade edildi (Aeb1 1974).
3.2.4.9 Nitrik oksit (NO) tayini
Plazma ve dokulardaki nitrik oksit miktar1i Miranda ve ark.'min "Vanadium-Ill-klortir-

Griess Reaksiyonu" yontemi ile belirlenmistir. Bu yontem Vanadium kloriir'in 37 C'lik

ortamda nitrat1 nitrite doniistiirmesi ve Griess Reaksiyonu olarak tanimlanan, nitritin
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asidik ortamda primer bir aromatik amin olan siilfanilamit ile diazotizasyonu ve N-(1-
naphthyl) ethylenediamin (NEDD) ile renkli bir azo tiirevi olugturmasi esasina dayanir
(Miranda et al. 2001). Olusan rengin absorbansi 535 nm'de spektrofotometrede

okunarak ortamdaki NO konsantrasyonlar1 hesaplanir.
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4. BULGULAR

Bu arastirmada, organofosfat toksikasyonuna karsi royal jelly'nin koruyucu ve tedavi
edici etkileri arastirildi. Calisma sonunda ratlardan alinan kan 6rneklerinde, karacigerde,
bobrekte ve beyinde malondialdehit, katalaz, glutatyon peroksidaz, nitrik oksit,
siiperoksit dismutaz, rediikte glutatyon ve asetilkolin esteraz diizeyleri belirlendi. Bu

degerler yardimiyla her grup icin hesaplamalar yapilarak standart sapmalar1 bulundu.

4.1 MDA Degerleri

Calismada plazma, karaciger, bobrek ve beyinde MDA konsantrasyonlari 6l¢tilmiistiir.

Plazma MDA konsantrasyon degerleri Sham, Kontrol, Malatyon, RJ, RJ+Malatyon ve
Malatyon+RJ gruplarinin sirasiyla 30.59+1.87, 34.23+4.53, 39.43+2.08, 32.65+4.55,
37.10+2.80 ve 37.43+2.75 dir.

Tablo 4.1'e gore malatyon uygulanan gruptaki MDA konsantrasyonun sham ve kontrol
grubuna gore anlamh (p<0.05) olarak farkli oldugu goriilmiistiir. Tedavici edici grup
olarak belirlenen Malatyon+RJ grubunun ve koruyucu olarak belirlenen RJ+Malatyon
grubunun MDA konsantrasyon degerlerinin sham grubunun degerlerine gére anlamli
(p<0.05) olarak arttigit  gozlenmistir. Yalmz RJ verilen gruptaki MDA
konsantrasyonunun Malatyon verilen gruba gore anlamli (p<0.05) olarak azaldig:

belirlenmistir.

Karaciger MDA konsantrasyon degerleri Sham, Kontrol, Malatyon, RJ, RJ+Malatyon
ve Malatyon+RJ gruplarinin sirasiyla 56.40+3.80, 68.74+2.64, 72.71+2.59, 58.57+1.49,
68.31+3.47 ve 67.15+3.14 diir.

Tabloya gore malatyon uygulanan gruptaki MDA konsantrasyonun sham ve kontrol
grubuna gore anlamli (p<0.05) olarak farkli oldugu goriilmiistiir. Sadece RJ verilen
gruptaki MDA konsantrasyonunun Malatyon grubuna gore anlamli (p<0.05) azaldigi
gozlenmistir. Tedavi edici ve koruyucu (Malatyon+RJ ve RJ+Malatyon) olan grubun

MDA konsantrasyon degerleri ile kontrol grubu degerlerinde fark gézlenmemistir.
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Tedavi edici ve koruyucu (Malatyon+RJ ve RJ+Malatyon) olan grubun MDA

konsantrasyon degerlerinde Malatyon grubunun MDA konsantrasyon degerlerine gore

anlaml1 (p<0.05) olarak azalma oldugu goériilmistiir.

Cizelge 4.1. MDA Degerleri

Grup MDA(plazma) MDA (karaciger) MDA(bobrek) MDA(beyin)
Sham 30.59+1.87° 56.40+3.80° 40.17+4.73"  37.26+2.98°
Kontrol 34.23+4.53%° 68.74+2.64" 46.70+4.14°  90.38+19.78°
Malatyon 39.43+2.08° 72.71+2.59° 60.50+5.06°  122.10+7.89°
RJ 32.65+4.55% 58.57+1.49% 34.5543.55°  37.20+4.09°
RJ + Malatyon 37.10+2.80" 68.31+3.47° 33.9942.66°  57.14+£3.47"
Malatyon + R]  37.43+2.75% 67.15+3.14 32.35+4.18%  51.5749.71°

a-d.

gostermektedir (P<0.05).

; Aymi siitundaki farkli harfler, istatistiksel olarak ortalamalar arasindaki 6nemli farkliliklart
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Sekil 4.1. MDA Degerlerinin Grafiksel Gosterimi
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Bobrek MDA konsantrasyon degerleri Sham, Kontrol, Malatyon, RJ, RJ+Malatyon ve
Malatyon+RJ gruplari igin sirasiyla 40.17+4.73, 46.70+4.14, 60.504+5.06, 34.55+3.55,
33.99+2.66 ve 32.35+4.18 dir.

Bu degerlere bakildiginda (Tablo 4.1) malatyon uygulanan grubun MDA konsantrasyon
degerlerinin, sham ve kontrol grubunun degerlerine gore anlamli (p<0.05) olarak farkli
oldugu gorilmiistiir. Sadece RJ verilen gruptaki MDA konsantrasyonunun Malatyon
grubuna gore anlamli bir sekilde (p<0.05) azaldigir belirlenmistir. Aynmi sekilde
RJ+Malatyon ve Malatyon+RJ uygulanan gruplardaki MDA konsantrasyonununda
Malatyon grubuna gore anlamli olacak sekilde (p<0.05) azaldigi goriilmiistiir. Sadece
RJ uygulanan grubun MDA konsantrasyonlar1 ise tedavi edici ve koruyucu gruba gore

bir degisim gostermemistir.

Beyin MDA konsantrasyon degerleri Sham, Kontrol, Malatyon, RJ, RJ+Malatyon ve
Malatyon+RJ gruplari igin sirasiyla 37.26+2.98, 90.38+19.78, 122.10+7.89, 37.20+4.009,
57.14+3.47 ve 51.57+9.71 dir.

Tablo 4.1'e bakildiginda malatyon uygulanan grubun MDA konsantrasyon degerlerinde
sham ve kontrol grubu degerlerine gore olduk¢a anlamli (p<0.05) farklilik ve artig
oldugu gozlenmistir. Koruyucu ve tedavi edici grup olan RJ+Malatyon ve Malatyon+RJ
grubu MDA konsantrasyon degerlerinde degisme gozlenmemistir. RJ uygulanan grubun
MDA konsantrasyon degerlerinde malatyon uygulanan grubun degerlerine gore anlamli
(p<0.05) azalma goriilmiistiir. Koruyucu ve tedavi edici gruplarin MDA konsantrasyon
degerleri, yalmiz malatyon uygulanan grubun MDA Kkonsantrasyon degerlerine gore
anlaml (p<0.05) olarak azalma gdstermistir. Koruyucu ve tedavi edici gruplarin MDA
konsantrasyon degerlerinin yalniz RJ uygulanan grubun MDA konsantrasyon
degerlerine gore anlamli (p<0.05) artis gosterdigi anlasilmistir. RJ uygulanan grubun
konsantrasyon degerleri kontrol grubu MDA konsantrasyon degerlerine gore anlamli

(p<0.05) azalis gostermistir.
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4.2 GSH Degerleri

Calismada eritrosit, karaciger, bobrek ve beyinde MDA konsantrasyonlari 6l¢iilmiistiir.

Cizelge 4.2. GSH Degerleri

Grup GSH(eritrosit) GSH(karaciger) GSH(bobrek)  GSH(beyin)
Sham 7.27+0.23° 406.41+6.16° 465.33+71.01°  728.24+20.64°
Kontrol 6.77+0.44" 384.75+6.75" 346.00+45.70" 623.70+62.35%
Malatyon 5.86+0.35 341.35+6.75° 283.31466.38°  737.28+33.43"
RJ 7.37+0.23° 340.42+6.53° 361.46+40.30"° 693.11+10.63
RJ + Malatyon 7.16+0.23° 392.87+2.99° 370.00+16.47" 597.38+42.62°
Malatyon + R} 6.55+0.25" 392.75+3.25° 474.10+34.60°  668.30:+43.16"
ad, Ayni siitundaki farklt harfler, istatistiksel olarak ortalamalar arasindaki Onemli farkliliklar

gostermektedir (P<0.05).

900

800

700

600

500

400

300

Sham

Kontrol

Malatyon RJ

RJ + Malatyon +

Malatyon RJ

M GSH(eritrosit)
H GSH(karaciger)
M GSH(hohbrek)
M GSH(beyin)

Sekil 4.2. GSH Degerlerinin Grafiksel Gosterimi

Eritrosit GSH konsantrasyon degerleri Sham, Kontrol, Malatyon, RJ, RJ+Malatyon ve
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Malatyon+RJ gruplarinin sirasiyla 7.27+£0.23, 6.77+0.44, 5.86+0.35, 7.37+0.23,
7.16+0.23 ve 6.55+0.25 dir.

Tablo 4.2 de goriildiigii gibi malatyon uygulanan grubun eritrosit GSH konsantrasyon
degerleri sham ve kontrol grubu degerlerine gore anlamli (p<0.05) olarak azalma
gostermistir. Malatyon uygulanan grubun GSH konsantrasyon degerleri kontrol grubuna
gore anlamli (p<0.05) olarak azalma gostermistir. Sadece RJ uygulanan grubun GSH
konsantrasyon degerleri kontrol grubu degerlerine goére anlamli (p<0.05) artma
gostermistir. RJ+Malatyon verilen koruyucu grup GSH konsantrasyon degerlerinin
Malatyon+RJ verilen tedavi edici grup degerlerinden anlamli (p<0.05) olarak farkli
oldugu gozlenmistir. Sadece RJ verilen grubun GSH konsantrasyon degerleri ile
RJ+Malatyon verilen koruyucu grubun konsantrasyon degerleri arasinda farkliliklar
gozlenmemistir. Malatyon verilen grubun GSH konsantrasyon degerlerinde RJ verilen
grubun degerlerine gore anlamli (p<0.05) olarak azalma goriilmiistiir. Yalniz RJ verilen
grubun GSH konsantrasyon degerlerinin tedavi edici grubun degerlerine gore anlamli

(p<0.05) olarak artt1g1 gbzlenmistir.

Karaciger GSH konsantrasyon degerleri Sham, Kontrol, Malatyon, RJ, RJ+Malatyon ve
Malatyon+RJ  gruplarimin  sirasiyla  406.41+£6.16, 384.75+6.75, 341.35+6.75,
340.42+6.53, 392.87+2.99 ve 392.75+3.25 dir.

Tablo 4.2'de goriildiigii gibi malatyon verilen grubun GSH konsantrasyon degerleri
sham ve kontrol grubunun degerlerine gore anlamli (p<0.05) olarak farklidir. Yalniz RJ
verilen grubun GSH konsantrasyon degerleri ise kontrol grubuna gére anlamli (p<0.05)
olarak azalma gostermistir. Malatyon verilen grubun GSH konsantrasyonunun kontrol
grubuna gore anlamli (p<0.05) olarak azaldigi goriilmiistiir. Malatyon verilen grubun
GSH konsantrasyonlart ile RJ wverilen grubun degerleri arasinda farklilik
gozlenmemistir. Koruyucu olarak belirlenen grubun GSH konsantrasyon degerlerinde
sadece RJ wverilen grubun degerlerine gore anlamli (p<0.05) bir artis oldugu
gbzlenmistir. Koruyucu ve tedavi edici olarak belirlenen gruplarin GSH konsantrasyon
degerlerinde onemli farkliliklar g6zlenmemistir. Tedavi edici grup olan Malatyon+RJ

grubunun GSH konsantrasyonunun, RJ verilen grubun konsantrasyon degerine gore
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anlamli  (p<0.05) olarak arttigi gorilmistir. Malatyon+RJ grubunun GSH
konsantrasyon degerinin sadece malatyon verilen gruba gore anlamli (p<0.05) olarak

arttig1 gérilmistir.

Bobrek GSH konsantrasyon degerleri Sham, Kontrol, Malatyon, RJ, RJ+Malatyon ve
Malatyon+RJ gruplarmin sirasiyla 465.33+71.01, 346.00+45.70, 283.31+66.38,
361.46+40.30, 370.00+16.47 ve 474.10+34.60 dir.

Degerlere bakildiginda (Tablo 4.2) RJ uygulanan grubun GSH konsantrasyonun
Malatyon uygulanan gruba gore anlamli (p<0.05) olarak arttigi goriilmistiir. Tedavi
edici olan Malatyon+RJ grubunun GSH konsantrasyon degerlerinin koruyucu olan
RJ+Malatyon grubuna gore anlamli (p<0.05) olarak arttigi goriilmistiir. Malatyon
uygulanan grubun GSH konsantrasyonun sham grubuna gore anlamli (p<0.05) olarak
yilksek oranda azaldigi gorilmistir. RJ uygulanan grubun GSH konsantrasyon
degerlerinin sham grubu degerlerine gore anlamli (p<0.05) olarak azaldig1 goriilmiistiir.
Koruyucu olan RJ+Malatyon grubunun GSH konsantrasyonun Malatyon verilen grubun
konsantrasyonuna gore anlamli (p<0.05) olarak arttig1 goriilmiistiir. Tedavi edici olan
Malatyon+RJ grubu GSH konsantrasyon degerlerinin Malatyon grubuna gore anlamli
(p<0.05) olarak artis gosterdigi goriilmiistiir.

Beyin GSH konsantrasyon degerleri Sham, Kontrol, Malatyon, RJ, RJ+Malatyon ve
Malatyon+RJ gruplarmin sirasiyla 728.24+20.64, 623.70+£62.35, 737.28+33.43,
693.11+10.63, 597.38+42.62 ve 668.30+43.16 dur.

Tablo 4.2 de verilen degerlerde sham ve kontrol gruplarimin GSH konsantrasyon
degerlerinin anlamli (p<0.05) olarak farkli oldugu gozlenmistir. Malatyon uygulanan
grubun GSH konsantrasyon degerinde kontrol grubuna gore anlamli (p<0.05) artis
gozlenmistir. Yalniz RJ uygulanan grubun GSH konsantrasyonunun kontrol grubuna
gore anlamli (p<0.05) olarak arttigi gozlenmistir. Malatyon verilen grubun GSH
konsantrasyon degerinin koruyucu olarak belirlenen grubun degerine goére anlaml
(p<0.05) olarak arttig1 goriilmiistiir. Sadece RJ verilen grubun GSH konsantrasyonunun,

koruyucu olarak belirlenen RJ+Malatyon grubu degerlerine gore anlamli (p<0.05)
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olarak arttig1 goriilmistiir. Tedavi edici olarak belirlenen Malatyon+RJ grubunun GSH
konsantrasyonunun, koruyucu olarak belirlenen RJ+Malatyon grubuna gore anlamli
(p<0.05) olarak farkli oldugu ve artis gosterdigi belirlenmistir. Tedavi edici grup olan
Malatyon+RJ grubunun GSH konsantrasyon degerinin Malatyon grubuna gore anlaml

(p<0.05) olarak azaldig1 goriilmiistiir.

4.3 CAT Degerleri

Calismada eritrosit, karaciger, bobrek ve beyinde CAT konsantrasyonlari l¢tilmiistiir.

Eritrosit CAT konsantrasyon degerleri Sham, Kontrol, Malatyon, RJ, RJ+Malatyon ve
Malatyon+RJ gruplarinin sirastyla 3.36+0.97, 2.06+0.29, 1.88+0.41, 3.87+0.55,
2.92+0.68 ve 2.74+0.68 dir.

Tablo 4.3'e gore malatyon verilen grubun CAT konsantrasyonunun sham grubuna gore
anlamli (p<0.05) olarak azaldig1 gorilmiistiir. Yalniz RJ verilen grubun CAT
konsantrasyon degerinin kontrol grubu degerlerine gore anlamli (p<0.05) olarak arttig1
goriilmiistiir. RJ uygulanan grubun CAT konsantrasyonunun malatyon uygulanan gruba
gore anlamli (p<0.05) olarak arttig1 goriilmiistiir. Koruyucu olarak belirlenen grubun
CAT konsantrasyonunun RJ uygulanan gruba gére anlamli (p<0.05) olarak azaldigi
goriilmistiir. Tedavi edici olarak Malatyon+RJ verilen grubun CAT konsantrasyon
degerlerinin RJ grubuna gore anlamli (p<0.05) olarak azaldig1 goriilmiistiir. Koruyucu
ve tedavi edici olarak belirlenen gruplarin CAT konsantrasyonlar1 arasinda anlamli bir

farklilik gozlenmemistir.

Karaciger CAT konsantrasyon degerleri Sham, Kontrol, Malatyon, RJ, RJ+Malatyon ve
Malatyon+RJ gruplarinin sirasiyla 26.754+4.30, 21.10+1.56, 16.90+3.77, 20.37+3.57,
17.05+2.95 ve 19.27+3.43 diir.

Tabloya gore Malatyon verilen grubun konsantrasyonunun sham grubuna gore anlamli
(p<0.05) olarak azaldig1 gorilmistir. Kontrol, Malatyon, RJ, koruyucu olarak
belirlenen RJ+Malatyon ve tedavi edici olarak belirlenen Malatyon+RJ grubunun CAT

konsantrasyon degerlerinde anlamli (p<0.05) olarak farklilik goriilmemistir. Sadece RJ
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uygulanan grubun CAT konsantrasyon degerlerinin sham grubuna gore anlamli

(p<0.05) olarak azaldig1 goriilmiistiir.

Cizelge 4.3. CAT Degerleri

Grup CAT(eritrosit) ~ CAT(karaciger) = CAT(bobrek) CAT(beyin)
Sham 3.36+0.97% 26.75+4.30° 1.76+0.62  3.64+0.35°
Kontrol 2.06+0.29% 21.10+1.56° 1.53+0.30  2.27+0.27°
Malatyon 1.88+0.41° 16.90+3.77° 1.27+0.32  1.70+0.45°
RJ 3.87+0.55" 20.37+3.57° 1.89+0.35  3.20+0.17°
RJ + Malatyon 2.92+0.68" 17.05+2.95°% 1.67£0.32  2.89+0.21°
Malatyon + R 2.74+0.68*° 19.27+3.43° 1.42+0.28  2.13+0.20°

a-d.

gostermektedir (P<0.05).

; Aymi siitundaki farkli harfler, istatistiksel olarak ortalamalar arasindaki onemli farkliliklart
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Sekil 4.3. CAT Degerlerinin Grafiksel Gosterimi

Bobrek CAT konsantrasyon degerleri Sham, Kontrol, Malatyon, RJ, RJ+Malatyon ve
Malatyon+RJ gruplarinin sirasiyla 1.76+£0.62, 1.53+0.30, 1.27+0.32, 1.89+0.35,
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1.67+0.32 ve 1.42+0.28 dir.

Tablo 4.3'e bakildiginda gruplar arasinda CAT konsantrasyon degerleri arasinda anlaml

(p<0.05) farklilik gozlenmemistir.

Beyin CAT konsantrasyon degerleri Sham, Kontrol, Malatyon, RJ, RJ+Malatyon ve
Malatyon+RJ gruplarinin sirasiyla 3.64+0.35, 2.27+0.27, 1.70+0.45, 3.20+0.17,
2.89+0.21 ve 2.13+0.20 dir.

CAT konsantrasyon degerlerine bakildiginda (Tablo 4.3) sham grubunun CAT
konsantrasyon degeri kontrol grubuna goére anlamli (p<0.05) olarak farkli oldugu
goriilmistiir. Malatyon uygulanan grubun CAT konsantrasyon degerleri, kontrol grubu
degerine gore anlamli (p<0.05) olarak azalig gdstermistir. RJ verilen grubun CAT
konsantrasyonunun koruyucu gruba gére anlamli (p<0.05) olarak farklilik gostermedigi
gorlilmiistiir. Yalniz RJ verilen grubun CAT konsantrasyon degeri, tedavi edici olarak
belirlenen Malatyon+RJ verilen gruba gore anlamli (p<0.05) olarak artma gozlenmistir.
Malatyon verilen grubun CAT konsantrasyonunun RJ verilen gruba gore anlaml
(p<0.05) olarak azalma gosterdigi belirlenmistir. Koruyucu tedavi uygulanan
RJ+Malatyon grubunun CAT konsantrasyonunun, malatyon uygulanan gruba gore
anlamli (p<0.05) olarak arttig1 goriilmiistiir. Tedavi edici olarak belirlenen grubun CAT
konsantrasyonun koruyucu olarak belirlenen gruba gore anlamli (p<0.05) olacak sekilde
azalma gosterdigi anlagilmistir. RJ+Malatyon verilen koruyucu grubun CAT
konsantrasyon degerinin kontrol grubuna gore anlamli (p<0.05) olarak arttig

gOriilmiistir.

4.4 NO Degerleri

Calismada plazma, karaciger, bobrek ve beyinde CAT konsantrasyonlari 6l¢tilmiistiir.

Plazma NO konsantrasyon degerleri Sham, Kontrol, Malatyon, RJ, RJ+Malatyon ve
Malatyon+RJ gruplarinin  sirasiyla 102.87+6.48, 114.52+12.05, 126.56+13.22,
115.86+11.59, 110.9248.29 ve 108.55+11.53 diir.
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Tablo 4.4'e bakildiginda kontrol grubunun NO konsantrasyon degeri ile RJ verilen
grubun degeri arasinda anlamli (p<0.05) farklilik gézlenmemistir. Malatyon verilen
grubun NO konsantrasyon degeri, sham grubuna gore anlamli (p<0.05) olarak artma
gostermistir. Koruyucu grup olarak belirlenen RJ+Malatyon grubunun NO
konsantrasyonu, Malatyon grubuna gore anlamli (p<0.05) olarak azalma gostermistir.
Koruyucu grup ile tedavi edici grubun NO konsantrasyonlari arasinda anlamli (p<0.05)
farklilik gézlenmemistir. Tedavi edici grup olarak belirlenen Malatyon+RJ grubunun
NO konsantrasyon degerleri Malatyon grubuna gore anlamli (p<0.05) olarak azalma

gostermistir.

Karaciger NO konsantrasyon degerleri Sham, Kontrol, Malatyon, RJ, RJ+Malatyon ve
Malatyon+RJ gruplarinin sirasiyla 95.43+7.31, 105.44+2.88, 124.58+4.45, 115.28+8.59,
98.67+5.91 ve 95.53+2.12 dir.

Degerlere bakildiginda (Tablo 4.4) kontrol ve sham grubu NO konsantrasyon degerleri
arasinda anlamli (p<0.05) olarak farkli oldugu goériilmistiir. Malatyon verilen grup NO
konsantrasyonunun kontrol grubuna gore anlamli (p<0.05) olarak arttig1 goriilmiistiir.
Koruyucu olarak belirlenen grubun NO konsantrasyonu, malatyon verilen gruba goére
anlamli (p<0.05) olarak azalma gostermistir. RJ verilen grubun NO konsantrasyonu
kontrol grubuna gore anlamli (p<0.05) artig gostermistir. Sadece RJ verilen grubun NO
konsantrasyonu, malatyon verilen gruba gore anlamli (p<0.05) olarak azalma
gostermistir. Koruyucu olarak belirlenen grubun NO konsantrasyonu RJ verilen gruba
gore anlaml1 (p<0.05) olarak azalma gostermistir. Tedavi edici olarak belirlenen grubun
NO konsantrasyonu yalniz RJ verilen gruba gore anlamli (p<0.05) olarak azalma
gostermistir. Tedavi edici olarak belirlenen grubun NO konsantrasyon degeri kontrol

grubuna gore anlamli (p<<0.05) olarak azalma gostermistir.
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Cizelge 4.4. NO Degerleri

Grup NO(plazma) NO(karaciger) = NO(bobrek)  NO(beyin)
Sham 102.87+6.48" 95.43+7.31° 75.54+5.68° 326.17+13.50
Kontrol 114.52+12.05®  105.44+2.88°  59.18+4.22®° 335.19+19.33
Malatyon 126.56+13.22° 124.58+4.45°  68.96+7.76% 330.30+30.80
RJ 115.86+11.59"  115.28+8.59°  87.90+28.60° 322.74+33.67
RJ + Malatyon 110.92+8.29 98.67+5.91%  79.73+4.70® 343.18+26.55
Malatyon + RJ 108.55+11.53 95.53+2.12° 86.39+20.23° 330.03+20.13
a'd; Ayni siitundaki farkli harfler, istatistiksel olarak ortalamalar arasindaki o6nemli farkliliklar
gostermektedir (P<0.05).
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Sekil 4.4. NO Degerlerinin Grafiksel Gosterimi

Bobrek NO konsantrasyon degerleri Sham, Kontrol, Malatyon, RJ, RJ+Malatyon ve
Malatyon+RJ gruplariin sirasiyla 75.54+5.68, 59.18+4.22, 68.96+7.76, 87.90+28.60,
79.73+£4.70 ve 86.39+20.23 diir.

Tablo 4.4'e bakildiginda Malatyon ve sham grubunun NO konsantrasyon degerleri

arasinda anlamh (p<0.05) farklilik goriillmemistir. Sadece RJ verilen grubun NO
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konsantrasyonu kontrol grubuna gore anlamli (p<0.05) olarak artma gdstermistir.
Koruyucu olarak belirlenen grubun NO konsantrasyonu malatyon verilen gruba gore
anlamli (p<0.05) farklilik gostermemistir. Tedavi edici olarak belirlenen Malatyon+RJ
grubunun NO konsantrasyonu kontrol grubuna goére anlamli (p<0.05) olarak artis
gostermistir. Tedavi edici grubun NO konsantrasyonu ile RJ grubunun konsantrasyonu

arasinda anlamli (p<0.05) bir farklilik gézlenmemistir.

Beyin NO konsantrasyon degerleri Sham, Kontrol, Malatyon, RJ, RJ+Malatyon ve
Malatyon+RJ gruplarmin sirasiyla 326.17+13.50, 335.19+19.33, 300.30+30.80,
322.74+33.67, 343.18+26.55 ve 330.03+20.13 diir.

Tablo 4.4'e bakildiginda gruplar arasinda NO konsantrasyon degerleri arasinda anlamli

(p<0.05) bir farklilik gbzlenmemistir.

4.5 SOD Degerleri

Calismada eritrosit SOD konsantrasyonlar1 6l¢iilmiistiir.

Eritrosit SOD konsantrasyon degerleri Sham, Kontrol, Malatyon, RJ, RJ+Malatyon ve
Malatyon+RJ gruplarinin sirasiyla 1029.17+106.48, 904.82+159.66, 722.03+51.24,
1144.44470.15, 1974.74+67.98 ve 2010.83+42.87 dir.

Cizelge 4.5. SOD Degerleri

Grup SOD(eritrosit)
Sham 1029.17+106.48°
Kontrol 904.82+159.66"
Malatyon 722.03+51.24°
RJ 1144.44+70.15°

RJ + Malatyon 1974.74+67.98"
Malatyon + R] 2010.83+42.87°

a'd; Ayni siitundaki farklt harfler, istatistiksel olarak ortalamalar arasindaki 6nemli farkliliklar
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gostermektedir (P<0.05).
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Sekil 4.5. SOD Degerlerinin Grafiksel Gosterimi

Tablo 4.5'e gore malatyon verilen grubun SOD konsantrasyonu kontrol grubuna goére
anlamlt (p<0.05) olarak azaldig1 gorilmistir. Sadece RJ verilen grubun SOD
konsantrasyonu Malatyon grubuna gore anlamli (p<0.05) olarak artma gostermistir.
Koruyucu olarak belirlenen RJ+Malatyon grubunun SOD konsantrasyonlart RJ verilen
gruba gore anlamli (p<0.05) olarak arttigmmi gostermistir. Tedavi edici ve koruyucu
gruplarin SOD konsantrasyonlart anlamli (p<0.05) olarak farklilik gostermemektedir.
Tedavi edici grup olarak belirlenen Malatyon+RJ grubunun SOD konsantrasyonu RJ
verilen gruba gore anlamli (p<0.05) olarak artma gostermistir. Koruyucu olarak
belirlenen RJ+Malatyon grubunun SOD konsantrasyonu kontrol grubuna gére oldukca
anlamli (p<0.05) bir artma gostermistir. Koruyucu olarak belirlenen RJ+Malatyon
grubunun SOD konsantrasyonu malatyon verilen gruba gore oldukg¢a anlamli (p<0.05)
bir artma gostermistir. RJ verilen grubun SOD konsantrasyonu kontrol grubuna gore

anlamli (p<0.05) artma gostermistir.
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4.6 GPx Degerleri

Calismada eritrosit GPx konsantrasyonlari 6l¢iilmiistiir.

Eritrosit GPx konsantrasyon degerleri Sham, Kontrol, Malatyon, RJ, RJ+Malatyon ve
Malatyon+RJ gruplarinin sirasiyla 60.96+8.86, 55.67+7.51, 45.77+8.01, 65.30+10.95,
43.60+4.78 ve 57.15+11.46 dir.

Tablo 4.6'ya gére malatyon verilen grubun GPx konsantrasyonu sham grubuna goére
anlamli (p<0.05) olarak azalma gostermistir. Sadece RJ verilen grubun GPX
konsantrasyonu Malatyon grubuna gore anlamli (p<0.05) olarak artmistir. Tedavi edici
olarak belirlenen Malatyon+RJ grubunun GPx konsantrasyon degeri koruyucu olarak
belirlenen gruba goére anlamli (p<0.05) bir sekilde artmistir. RJ verilen grubun GPx
konsantrasyonunun sham grubuna gore anlamli (p<0.05) olarak arttigi goriilmiistiir.
Koruyucu olarak belirlenen RJ+Malatyon grubunun GPx konsantrasyon degerinde
sadece RJ verilen gruba gore anlamli (p<0.05) olarak azalma goriilmiistiir. Koruyucu
olarak belirlenen RJ+Malatyon grubunun GPx konsantrasyon degerinde sham grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) diizeyde azalma goriilmiistiir.

Cizelge 4.6. GPx Degerleri

Grup GPx(eritrosit)
Sham 60.96+8.86°
Kontrol 55.67+7.51%
Malatyon 45.77+8.01%
RJ 65.30+£10.95¢

RJ + Malatyon 43.60+4.78°
Malatyon + R} 57.15+11.46"

#¢  Aym siitundaki farkli harfler, istatistiksel olarak ortalamalar arasindaki ©nemli farkliliklari

gostermektedir (P<0.05).
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Sekil 4.6. GPx Degerlerinin Grafiksel Gdsterimi

4.7 Asetilkolinesteraz Degerleri

Calismada asetilkolinesteraz konsantrasyonlart 6l¢tilmiistiir.

Asetilkolinesteraz konsantrasyon degerleri Sham, Kontrol, Malatyon, RJ, RJ+Malatyon
ve Malatyon+RJ gruplarinin sirasiyla 165.59+17.31, 145.48+23.44, 94.54+7.38,
135.014+21.90, 127.72+11.14 ve 168.76+19.00 dir.

Cizelge 4.7. Asetilkolinesteraz Degerleri

Grup Asetilkolinesteraz
Sham 165.59+17.31°¢
Kontrol 145.48+23.44™
Malatyon 94.54+7.38%

RJ 135.01+21.90°

RJ + Malatyon 127.72+11.14°
Malatyon + RJ  168.76+19.00°

ac. Ayni siitundaki farkli harfler, istatistiksel olarak ortalamalar arasindaki 6nemli farkliliklart

gostermektedir (P<0.05).
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Sekil 4.7. Asetilkolinesteraz Degerlerinin Grafiksel Gosterimi

Tablo 4.7'de malatyon verilen grubun asetilkolinesteraz konsantrasyonu kontrol grubuna
gore anlamli (p<0.05) olarak azalma gostermistir. Malatyon verilen grubun
asetilkolinesteraz konsantrasyonu, sham grubuna gore oldukga anlamli (p<0.05) bir
azalma gostermistir. Sadece RJ verilen grubun asetilkolinesteraz konsantrasyonunda
malatyon verilen gruba gore anlamli (p<0.05) olarak artma goriilmiistiir. Tedavi edici
grup olarak belirlenen Malatyon+RJ grubunun asetilkolinesteraz konsantrasyonu,
koruyucu olarak belirlenen RJ+Malatyon grubuna gore anlamli (p<0.05) olarak artma
gostermistir. RJ verilen grubun asetilkolinesteraz konsantrasyonu sham grubuna gore
anlamli (p<0.05) olarak azalma goOstermistir. Koruyucu grubun asetilkolinesteraz
konsantrasyonu, malatyon verilen gruba gore anlamli (p<0.05) olarak artma
gostermistir. Koruyucu grubun asetilkolinesteraz konsantrasyonu, RJ verilen gruba gore
anlamli (p<0.05) olarak azalma gostermistir. Tedavi edici grup olarak belirlenen grubun
asetilkolinesteraz konsantrasyonu RJ verilen gruba gore anlamli (p<0.05) olarak artma
gostermistir. Tedavi edici grup olarak belirlenen grubun asetilkolinesteraz
konsantrasyonu malatyon verilen gruba gore anlamli (p<0.05) olarak oldukg¢a artma

gostermistir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Tarim sektoriinde, ormancilik sektoriinde ve evlerde de goriilebilen pestleri yok etmek
i¢in kullanilan OP’larin kontrolsiiz kullanimi, sagladig: yararlarin yani sira ortamdaki
diger gelismis canlilart ve mikroorganizmalari olumsuz yonde etkiler (Giiney vd. 2007,
Biiyiikben 2008). Uygulandig1 yerlerde uzun siire kalabildiginden, OP kalintilarinin
bulunmasi 6nemli bir tehlikedir. Bu tehlike 6zellikle kendini kansorejen yada sinir

sistemini etkileyici yonde gosterir.

Diinya'da kullanilan OP bilesiklerinin yaygin kullanim1 ve kolay elde edilebilirligi,
insanlarda ciddi zehirlenmelere yol agmaktadir. Organofosfatlara maruz kalinmasiyla
sonuclanan toksikasyonlarin sebebi ¢ogunlukla intihara tesebbiis nedeniyle meydana
gelirken, daha az siddetli olan toksikasyonlar ise dikkatsiz kullanim ve OP kalintisi

iceren gidalarin tiiketimi ile gergeklesir (Biiyiikben 2008, Yiiriimez vd. 2007).

Yag ve organik ¢oziiciilerde iyi ¢oziinen organofosfath bilesikler, suda az ¢oziiniirler.
Bu 6zelliklerinden dolay1 deri, mukoza, géz, solunum ve sindirim sistemlerinden hizla

ve kolaylikla absorbe olabilirler. (Geng¢ Karanlik 2011, Keskin 2008).

OP bilesikleri insanlarda ve hayvanlarda toksik etkilerini asetilkolinesteraz enzimini
inhibe ederek gosterirler. OP'in toksik etki gdstermesi i¢in "P=0" ya yani okson
metabolitlerine okside olmalar1 gerekmektedir. Yapisinda kiikiirt atomu varsa (P=S)
inhibe o0zelligi gostermez. Aktivasyon sonucunda olusan okson arametabolitleri
enzimler tarafindan hidroliz olurlar. Bu enzimler, memeli hiicrelerinde oldugu halde
boceklerin bircogunda yoktur. Bu nedenle OP’l1 insektisitlere bocekler daha duyarlidir
(Biiyiikben 2008). OP zehirlenmelerinde muskarinik reseptorlerin stimulasyonu, karin
bolgesinde agrilar, diare, terleme ve bronsal sekresyonda artis gdzlenen
semptomlardandir. iskelet kasi ndromiiskiiler kavsaklarmdaki nikotinik reseptdrlerin
stimulasyonu kaslarda istemsiz kasilmalara, gii¢siizlesmeye ve felce neden olur

(Biiytikokuroglu vd. 2008).

OP’l1 insektisitlerin diger bir toksik etkisi de reaktif oksijen tiirleri (ROS) ni olusturmasi
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ve bu canlilar i¢in 6nemli olan biyomolekiillere olan zararli etkilerini kolaylagtirmasidir.

OP'l1 bilesikler fenthion, parathion, diklorvos, diazinon ve Malatyon olmak lizere S'e
ayrilmaktadir. Diger insektisitlere gore akut toksisitesinin diisiik olmasindan dolay1
deneylerde en fazla kullanilan organofosfatli bilesik Malatyon'dur. Malatyon,
karacigerde enzimler tarafindan kendisinden 60 kat fazla toksik olan malaokson'a
cevrilir. Malaokson, Malatyona gore ¢ok daha fazla zehirlidir ve insan karacigerine

Oonemli zararlar verebilir (Bakal 2010, Kocak Memmi 2009).

Pestisitler memelilerde ve diger canli dokularinda histopatolojik ve sitopatolojik
degisikliklere neden olmaktadir. Pestisitlerin en fazla zarar verdigi dokularin basinda
karaciger ve bobrek gelmektedir. Ciinkii pestisitlerin biyotransformasyona ugradigi yer
karaciger, genel olarak atilim yeri ise bobreklerdir. Bu nedenle bu iki dokunun diger

dokulara nazaran daha fazla zarar gordiigiinii soylemek miimkiindiir (Uzun 2007).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, OP’larin oksidatif stresin nedenlerinden biri oldugu
tizerinde durulmustur. OP bilesiklerinin yogun ROS iiretimine sebep oldugu ve basta
membran lipidleri olmak iizere metabolizmadaki 6nemli biyomolekiillerin oksidatif

tahribatina yol agtig1 goriilmistiir (Gokalp vd. 2003).

Reaktif oksijen tiirlerinin tahrip ettigi biyomolekiil gruplarindan biride lipidtir. Lipid
peroksidasyonu kendi kendini devam ettirme 06zelligi bulunan zincir reaksiyonu
seklinde ilerlediginden ve geri doniisiimsiiz oldugundan metabolizma i¢in en zararl
reaksiyonlardandir (Gtilcii Bulmus 2006). Lipid peroksidasyonunun son basamaginda
olusan en onemli iiriin malondialdehittir (Sekil 2.20). Direkt olarak membran yapisina
ve indirekt olarak reaktif aldehitler iireterek diger hiicre bilesenlerine zarar verir. Bu
reaksiyonlar hiicresel membranlarin oksidatif yikimi ve ciddi doku hasari ile sonuglanir
(Biiylikben 2008, Giilcii Bulmus 2006). MDA oksidan hasar1 degerlendirmede siklikla
kullanilmaktadir. Doymamis yag asitleri ile serbest radikaller arasi reaksiyondan agiga
cikan ve hiicresel membranlarda lipid peroksidasyonu (LPO) ana {iriinii olan hiicresel
MDA igerigi LPO’un derecesinin bir gostergesi olarak degerlendirilebilir. (Yilmaz

2010). Malatyon etkisinde MDA miktarinin yiiksek bulunmasi lipit peroksidasyonuna
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isaret etmektedir. Lipit peroksidasyonu meydana gelmemesi veya diisiik diizeylerde
olmas1 oksidatif enzimlerin koruyucu etkilerinin gostergesidir (Oztiirk 2009). Oksidatif
stres parametreleri ile antioksidan sistem ve aralarindaki korelasyon son yillarda giderek
ilgi odagi olmus, oksidatif stresin gostergesi MDA diizeyleri ve antioksidanlar

biyokimyasal markir olarak bir ¢ok hastalikta arastiriimistir (Aymelek 2009).

Glutatyon (GSH), glutamat, sistein ve glisinden meydana gelen bir tripeptiddir ve
karacigerde sentezlenir. Ozellikle karaciger olmak iizere pek cok dokuda yiiksek
diizeyde bulunur. GSH hiicre i¢indeki 6nemli antioksidan molekiillerden biridir. Serbest
radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreyi oksidan hasara karsi korur. GSH,
distilfit’e (GSSG) okside olarak bir antioksidan gibi davranir ve GSH/GSSG orani
dokuda oksidatif stresi tanimlamak i¢in kullanilir. Hiicresel GSH konsantrasyonu
antioksidan sistem {izerinde biiyiik bir etkiye sahiptir. Oksidatif sartlar altinda GSH
konsantrasyonu, oksidatif stresten etkilenen hiicrelerden GSSG ve glutatyon
konjugatlarinin salinimi ile Onemli oranda azalabilmektedir. GSH, siiperoksit ve
hidroksil radikalleri ile reaksiyona girebilir ve boylece direkt olarak serbest radikal
Siipiiriici fonksiyonu gosterir. GPx ve GST gibi enzimlerin fonksiyonu i¢in gereklidir.
Hiicrenin protein yapisindaki siilfidril (-SH) gruplarini indirgenmis halde tutarak pek
¢ok proteinin ve enzimin inaktivasyonunu engeller (Aymelek 2009). GSH miktarinin
ve diger antioksidan savunmanin diigiik olmasi ve yiiksek poliansatiire yag asiti igerigi
nedeniyle beyin dokusu lipit peroksidasyonuna oldukca agik bir sistemdir (Oztiirk
2009). Glutatyon redoks donglisiindeki degisimlerin oksidatif stresi olusturmasi
nedeniyle GSH enzimleri Kkirliligin boyutunu gésteren bir parametre olarak kullanilir.
GSH miktarimin azalmasi, kan yoluyla beyne iletilmesi gereken GSH veya
yapitaglarinin ~ karacigerde heniiz yeterli dilizeyde sentezlenmemis oldugunu

diisiindiirmektedir (Oren 2009).

Katalaz (CAT), hidrojen peroksiti su ve oksijen molekiiliine ¢eviren bir hemoproteindir.
Etkisi yiiksek oldugundan bu olayr ¢ok hizli bir sekilde gergeklestirebilir. Katalaz
enziminin etkisi, ortamdaki hidrojen peroksit miktar1 arttiginda artar. Hidrojen peroksit
miktar1 diisik oldugunda ise glutatyon peroksidaz (GPx) devreye girer ve H,O,'i

ortamdan uzaklastinir. Katalaz, lipit peroksitler gibi biiyilk molekilleri
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indirgeyememektedir (Ozden 2008, Biiyiikben 2008).

Stiperoksit dismutaz (SOD), siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve molekiiler
oksijene doniistiiriilmesini katalizleyerek organizmayi toksik reaktif oksijen tlirevlerine
kars1 koruyan bir metalloenzimdir. SOD’un fizyolojik fonksiyonu oksijeni metabolize
eden hiicreleri siiperoksit serbest radikalinin lipid peroksidasyonu gibi zararl etkilerine
kars1 korumaktir (Biiylikben 2008).

Organofosfath insektisit  kirliliginin belirlenmesinde asetilkolinesteraz aktivitesi
biyobelirte¢ olarak kullanilir. Organofosfatli pestisitlerle yapilan ¢aligmalarda AChE
inhibisyonunun doz ve siireye bagli olarak degistigi, inhibisyon oraninin ise tiir ve
dokuya bagli farkliliklar gosterdigi bilinmektedir. Asetilkolinesteraz akivitesinde %20
oraninda inhibisyon meydana gelmesi organofosforlu pestisitlerin etkisinde kalmanin
gostergesidir. %50 ya da daha yiiksek diizeyde inhibisyon meydana gelirse yasami
tehdit eden bir durum meydana gelir (Oren 2009).

OP kaynakli oksidatif strese karsi literatiirde farkli bazi tedavi amagli calismalar
yapilmistir. Kalender ve arkadaglarinin (2007) yaptigi calismada, ratlarda metil
parathion ile nefrotoksisite olusturulmus ve antioksidan vitaminlerden olan vitamin E ve
vitamin C’nin koruyucu etkisi arastirilmistir. Calisma sonunda vitamin C ve vitamin
E’nin, oksidatif stres ve LPO’nun en 6nemli gostergesi olan MDA konsantrasyonunu

azalttig1 gorilmistiir.

Biiytikokuroglu ve arkadaslarinin (2008) yaptiklar calismada OP toksikasyonuna karsi
melatonin kullanilmis ve oksidatif stres iizerine melatoninin koruyucu bir etkisi oldugu

belirlenmistir.

Biiyiikben (2008) in yaptig1 bir ¢alismada siklikla kullanilan bir OP olan fenthion ile
toksikasyon olusturulmus ve meydana gelen oksidatif stres ile LPO’nun siddeti MDA
konsantrasyonun Olclilmesiyle tespit edilmistir. Sadece fenthion uygulanan gruba ait
MDA konsantrasyonun gruplar igerisinde en yiiksek oldugu belirlenmis, bu durum da

OP’larin lipid peroksidasyonuna neden oldugu ve oksidatif streste rol oynadigini
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gostermistir. Vitamin E, selenyum ve vitamin E - selenyumun organofosfatli bilesiklerin

neden oldugu oksidatif strese karsi savunma olusturmada etkili olabilecegi goriilmustiir.

John ve arkadaslarinin yaptiklar1 caligmada ratlar diisiik dozda dimethoate ve/veya
malatyon (0.01% LD50) muamelesinden 6nce oral olarak vitamin E (250 mg/kg viicut
agirh@i, 6 hafta boyunca haftada 2 kez) ile muamele edilmislerdir. Sonuglar bu
insektisitler ile muamele eritrositlerde lipid peroksidasyonunun (LPO) arttigini
gostermistir, bununla birlikte vitamin E’nin insektisitlerden ©once muamelesi
eritrositlerdeki lipid peroksidasyonunu azaltmistir. Dimethoate ve/veya Malatyonla
muamele edilen ratlarin eritrositlerinde superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) ve
total-SH aktivitelerindeki artig, kontrol grubuyla karsilastirildiginda artan oksidatif
streste yanit olarak goriilmiistiir. Organofosfatli insektisitlerden 6nce vitamin E ile
muamele edilen hayvanlarda bu parametrelerin direk insektisitle muamele edilen
gruplara kiyasla daha diisiik oldugu goriilmistiir yani vitamin E organofosfatlarin

uyardig1 oksidatif strese karst koruyucu olmustur.

Pournourmohammadi ve ark., in vitro ve in vivo olarak malatyonun rat pankreas
adaciklarindan insiilin salgilanmasi tizerine etkisini arastirmiglardir. Malatyonun
langerhans adalarinda meydana getirdigi mitokondriyal fonksiyon bozuklugu
aracilifiyla plazmadaki glukoz ve insiilin  konsantrasyonlarini  arttirdigini,

eritrositlerdeki asetilkolinesteraz aktivitesini ise diigiirdiiglinii tespit etmislerdir.

Hazarika ve ark., ratlarda Malatyonun karisik fonksiyonlu oksidazlari inhibe ederek,
anilofosun toksisitesini degistirip degistirmedigi, kan, beyin ve karacigerde
biyokimyasal verilere bakilarak aragtirmiglardir. Malatyon anilofosun kanda, beyinde ve
karacigerde antiasetilkolinesteraz faaliyetini degistirmemistir. Eritrositlerde, beyinde ve
karacigerde lipid peroksidasyonu anilofos ya da malatyon ve bunlarin
kombinasyonlarinin uygulandigi gruplarda artmigtir. Malatyon karaciger ve kanda
bulunan glutatyon (GSH) miktarinda diisiise sebep olmustur. Glutatyon-S- transferaz
aktivitesi malatyon ve anilofosla, Malatyonun uygulandigi ratlarin karacigerinde

azalmistir.
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Blasiak ve ark., Malatyonun metabolitleri olan malaokson ve izomalatyonun DNA
hasarina yol actigini boylece genotoksik oldugunu gostermislerdir. Malatyonun olasi
genotoksisitesinin biyotransformasyonu sonucu baslica metaboliti olan malaxson veya

izomeri olan isomalatyona doniismesiyle olustugunu belirtmislerdir .

Rezg ve ark., yaptiklar1 bir ¢alismada Malatyonun ratlarda subkronik maruziyetinin
metabolik parametreler lizerine etkisini arastirmiglardir. Plazmada AChE aktivitesinde
azalma, hemoglobin konsantrasyonunda artma goriiliirken, hemotokrit igeriginde 6nemli
bir degisiklik gozlenmemistir. Malatyon zehirlenmesi Onemli oranda karaciger

proteinlerini ve karaciger glukoneogenezi ile ilgili olan lipid igerigini azaltmistir.

Silva ve ark., Malatyon maruziyetinin farelerde anne siitii araciligiyla asetilkolinesteraz
aktivitesi iizerine etkisini ve oksidatif stresle iligkili parametreleri nasil etkiledigini
aragtirmiglardir. Diisik dozda (20 mg/kg) maruziyetin bile emzirilme donemindeki
yavrularin asetilkolinesteraz enzimlerinde inhibisyona neden oldugunu, annede ise daha
yiksek dozda (200 mg/kg) Malatyonun AChE inhibisyonuna neden oldugunu
gostermislerdir.  Oksidatif stresle iligkili parametrelerde ise bir degisiklik
gozlenmemistir. Bu sonuglar Malatyonun anne siitii araciligiyla yeni dogan canlida

AChE inhibisyonuna neden oldugunu gostermistir.

Akhgari ve ark., yaptiklart bir ¢aligmada Malatyonun erkek wistar ratlarda subkronik
maruziyetini degerlendirmisler ve oksidatif stres olusturdugunu tespit etmislerdir.
Yaptiklar1 ¢calismada Malatyon 4 hafta boyunca uygulanmis ve karaciger CAT, SOD
aktiviteleri ile kandaki MDA’nin arttigini gdzlemlemislerdir. Bununla birlikte,
asetilkolinesteraz  (AChE) ve kolinesteraz (ChE) aktivitelerinin = azaldigim

gozlemlemislerdir.

Timur ve ark., yaptiklar1 bir ¢alismada yeni dogan si¢anlarin farkli organlarindaki
protein seviyesi, GST ve AChE aktiviteleri iizerine organofosforlu bir pestisit olan
Malatyonun in vivo etkilerini degerlendirmislerdir. Malatyonla muamele edilen yetiskin
disi sicanlarda karaciger GST aktivitesi yaklasik 2 kat artarken, AChE aktivitesi

kontrole gore % 20°’den daha fazla azalmistir. Benzer sekilde, yeni dogan sicanlarda
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karaciger ve kalp GST aktiviteleri yaklasitk 2 kat artmistir, fakat beyin GST
aktivitesinde bir azalma gozlenmistir. Karaciger, beyin, bobrek ve akciger AChE

aktivitelerinde de kontrolle karsilastirildiginda 6nemli derecede azalma gozlenmistir.

Oztiirk (2009) {in yaptif1 bir ¢alismada organofosfatli insektisit olan Malatyonun
Cyprinus carpio’da kortizol, estradiol ve testosteron salinimlari, lipit peroksidasyonu ve
glutatyon miktarlarina etkileri incelenmistir. Asetilkolinesteraz aktivitesi denenen tiim
deneme siirelerinde derisime bagli olarak azalmistir. Glutatyon miktar1 diisitk Malatyon
derisimlerinde artarken Malatyonun yiiksek derisimlerinin etkisinde azalmistir.
Malondialdehit ve estradiol miktarlarinda dalgalanmalar meydana gelirken 15 giin
pestisit bulunmayan ortamda bekletildikten sonra malondialdehit ve estradiol miktarlari

artmastir.

Salvelinus fontinalis, Oncorhynchus mykiss ve Oncorhynchus kisutch bireyleri,
Malatyonun %55'lik EC formiilasyonuna 7-10 giin arasi, 40 ppb ile 3000 ppb“lik
konsantrasyonlarina maruz birakildiktan sonra, bagimlilik akim tiinel testlerine
alimmistir.  Oncorhynchus kisutch bireylerinde AchE seviyesinin %75 azaldigi

gozlenmis ve en hassas tiir olarak belirlenmistir (Bakal 2010).

Holland ve Lowe, Leistomus xanthurus bireyleri {izerine Malatyonun kronik etkilerini
test ettikleri ¢alismada; bireyler, 10 ppb'lik Malatyon konsantrasyonuna 26 hafta
boyunca maruz birakilmiglardir. Sonucta, beyin AchE seviyelerinde %30 oraninda bir
azalma gozlenmistir. Bununla beraber baska belirgin bir etki gozlenmemistir.
Malatyona maruz birakilan bu bireylerin, normal ortama alimmmalarinin ilk haftasi
sonunda ise, AchE seviyelerinin normale dondiigli gozlenmistir. Ancak yiiksek
konsantrasyonlarda Malatyona maruz kalan baliklarin daha hassas oldugu ve normal

durumlarina dénmedikleri saptanmistir (Bakal 2010).

Coppage ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada; bir balik tiirii olan Lagodon rhomboides
bireylerini vahsi olarak yakalamis ve laboratuvar ortamina 3 haftada adapte olmalarini
saglamiglardir. Bu bireyler, asetonda ¢oziilmiis 50ppb'lik Malatyona 72 saat maruz

birakilmiglardir. Malatyona maruz kalan bu baliklarin yaklasik %70'inden fazlasinda
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AchE engellenmesi gézlenmis ve bu baliklarin 6liim tehditi altinda oldugu belirtilmistir.
Calisma sonucunda bireylerde, 6liimiin yaklasik 58 ppb'de gergeklestigi ve 25 ppb'de ise
AchE engellenmesinin gozlendigi bildirilmistir (Bakal 2010).

Sunulan ¢aligmada, bir organofosfat olan malatyon ile toksikasyon olusturulmus ve
meydana gelen oksidatif stresin kan ve dokulardaki LPO’nun gostergesi olan MDA ve
NO konsantrasyonlari, antioksidan diizeyleri (GSH, GPx, CAT, SOD) ve
asetilkolinesteraz seviyeleri tespit edilmistir. Tablo 4.1 de gorildigi gibi sadece
malatyon verilen gruba ait MDA konsantrasyonlarinin gruplar icerisinde en yiiksek
oldugu belirlenmis, bu durum OP’larin lipid peroksidasyonuna neden oldugu ve
oksidatif streste rol oynadigini1 gostermistir. Tablo 4.2'de ise, sadece malatyon verilen
gruptaki eritrosit, karaciger, bobrek ve beyin GSH diizeyinde sham ve kontrol grubuna
oranla istatistiksel bir fark goriilmiistiir (p<0.05). Eritrosit, karaciger ve bobrek GSH
diizeylerinde malatyon verilen grubun degerleri, kontrol ve sham grubuna gore
diigmiistiir. Beyin GSH diizeyleri incelendiginde ise, malatyon verilen grubun degeri
sham grubuna gore istatiktiksel bir farklilik gostermezken, kontrol grubuna gore artis
gostermistir. Sonug olarak malatyon verilen grubun eritrosit, karaciger ve bobreginde
toksikasyonun gelistigi ve fazla GSH kullanildigi goriilmiistiir. Eritrosit CAT
konsantrasyonu, malatyon verilen grupta sham grubuna gore diisiis gosterirken, kontrol
grubuna gore istatistiksel bir farklilik gostermemistir. Karaciger CAT konsantrasyonlari
kontrol, malatyon gruplarinda istatistiksel olarak bir farklilik gostermemistir. Bobrek
CAT konsantrasyon degerleri arasinda istatistiksel farklilik gézlenmemistir. Beyin CAT
konsantrasyonu malatyon verilen grupta sham ve kontrol grubuna gore diisiis
gostermistir. Bu da malatyonun beyinde oksidatif stres olusturdugunu gosterebilir
(Tablo 4.3). Tablo 4.4'de belirtildigi gibi plazma NO konsantrasyonlar1 malatyon
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel farklilik géstermezken, sham grubuna gore
artig gostermistir. Bu da plazmada malatyonun oksidatif hasara yol agtigin1 gostermistir.
Karaciger NO konsantrasyonu malatyon grubunda kontrol ve sham grubuna gore artis
gostermistir. Bu sonug karacigerde malatyonun oksidatif strese yol agtigini1 gostermistir.
Bobrek ve beyin NO konsantrasyonlari incelendiginde sham, kontrol ve malatyon
gruplar1 arasinda istatiksel bir farklilik gozlenmemistir. Eritrosit SOD konsantrasyonlari

incelendiginde malatyon grubu SOD degerleri sham ve kontrol grubuna gore diisiis
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gostermistir. Bu sonug eritrositlerde malatyonun oksidatif stres olusturdugu ve buna
bagl olarak konsantrasyonun diistiigiinii gostermektedir (Tablo 4.5). Tablo 4.6 da
goriilecegi tizere malatyonun verildigi gruptaki eritrosit GPx aktivitesinde sham
grubuna oranla bir azalma belirlenmistir. Bu azalma, eritrositlerde oksidatif stresin
meydana geldigi ve antioksidan miktarinin bundan dolayr diistiigi sonucunu
gosterebilir. Malatyon verilen grubun asetilkolinesteraz konsantrasyonunda kontrol ve
sham grubuna gore diisiis gézlenmistir. Bu sonug, malatyon'un asetikolinesterazi inhibe

ederek toksik etki gosterdigini gostermektedir (Tablo 4.7).

An siitii (Royal Jelly), 5 ile 15 giinliik is¢i arilarin alt gene ve yavru besini bezi olarak

da adlandirilan bogaz bezlerinden ergin ana ar1 ve gen¢ larvalari beslemek icin

salgilanan bir iiriindiir (Sahinler 2000, Korkmaz ve Oztiirk 2010).

Arn siitiiniin bir ¢ok etkisi vardir. Bunlar arasinda antioksidan etki, ndrotropik etki,
insiilin benzeri etki, kan diizenleyici etki, antitiimdr etki, antibiyotik, antialerjik, anti-

inflammatuvar aktivite ve yara iyilestirici etki sayilabilmektedir.

Larva transferinden sonra 24 saat iginde toplanan ar1 siitiiniin giiglii antioksidan etkisi
vardir.  Antioksidan  6zelligi laboratuar hayvanlarinda denenmis ve lipid
peroksidasyonunu inhibe ettigi kanitlanmigtir. Ari siitii oksidatif hasarin DNA'y1

etkilemesini engellemistir (Pavel et al. 2011).

El-Nekeety ve arkadaslarinin ¢alismasinda ar1 siitiiniin bir mukotoksin olan fumosin ile
sicanlarda olusturulan oksidatif stresi azalttigi gosterilmistir. Tedavi ve kontrol
guplarindaki siganlara 3 hafta siireyle 100 mg/kg veya 150 mg/kg ari siitii oral olarak
verildikten sonra ar1 siiti gruplarinda MDA diizeylerinde anlamli diizelme

gostermislerdir (Kaynar 2010).

Kanbur ve arkadaslarinin 2 farkli ¢calismasinda farkli ajanlarin neden oldugu oksidatif
stress lizerine ar1 sltiiniin etkisi ¢alisilmistir. Calismalardan birinde sodyum florid
digerinde ise parasetamol ile oksidatif stres olusturulmustur. Bu 3 calismada da art siitii

ilave edilen gruplarda MDA degeri oksidatif stres olusturan ajan grubuna gore anlaml
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derecede daha diisiik bulunmustur (Kaynar 2010).

Ar siitliniin hem normal fizyolojik kosullarda hem de oksidatif stres altinda
antioksidatif enzim aktivitelerini artirdigimi desteklemektedir. Enzim aktivitelerindeki

yiikselme art siitli dozu arttik¢a daha belirgin hale gelmektedir (Kaynar 2010).

Literatiirde ar1 siitiiniin yararli rolii bazi1 ¢alismalarda goriilse de OP toksikasyonundaki
koruyucu etkisine dair herhangi bir ¢caligmaya rastlanilmamistir. Yapilan bu ¢aligsmada
ise malatyonun toksik etkisine karsi ar1 siitiiniin koruyucu ve tedavi edici etkisi

arastirilmistir.

Sunulan ¢alismada, tiim dokularda yalniz malatyon verilen gruba gore diger gruplarda
MDA degerlerinde diisiis goriiniirken, yalniz royal jelly verilen gruplarda en disiik
MDA degeri elde edilmistir. Royal jelly'nin serbest radikallerin olusturdugu hasari
azaltacak sekilde gorev aldigi goriilmektedir. Koruyucu ya da tedavi edici olarak
kullanildiginda MDA degerini diisiirerek oksidatif strese karsi iyi bir sonu¢ vermistir

(Tablo 4.1).

Tablo 4.2'de goriildigi gibi RJ grubunun eritrosit GSH diizeyi diger gruplara gore en
yiksektir. RJ+Malatyon grubunun GSH konsantrasyonunda sham grubuna gore
istatistiksel bir farklilik olmamasina ragmen, kontrol grubu ve malatyon grubuna gore
bir artis goriilmiistir. Bu da RJ'nin eritrositlerde malatyona karsi koruyucu etkisinin
olabilecegini gostermistir. Malatyon+RJ grubunun eritrosit GSH diizeylerinde kontrol
grubuna gore istatistiksel bir farklilik goriilmemesine ragmen, malatyon grubuna gére
artts, RJ grubuna gore azalma goriilmiistir. Bu da RJnin tedavi edici etkisinin
olabilecegini  gostermistir. Karaciger RJ+Malatyon ve Malatyon+tRJ GSH
konsantrasyonlar1 kontrol grubu ve malatyon grubu degerlerine gore artis gostermistir.
Bu sonug karacigerde RJ'nin malatyona karsi koruyucu ve tedavi edici etkisinin
olabilecegini gosterir. Bobrek RJ+Malatyon grubunun GSH diizeylerinde kontrol
grubuna gore istatistiksel bir fark gézlenmemesine ragmen, malatyon grubuna gore bir
artis gozlenmistir. Bu sonug¢ bobrekte RJ'nin koruyucu etkisinin olabilecegini

gostermektedir. Malatyon+RJ grubu GSH konsantrasyonu kontrol grubu ve malatyon
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grubuna gore artig gostermistir. Bu sonug bobrekte RJ'min tedavi edici etkisinin
olabilecegini gostermektedir. Beyin RJ+Malatyon ve Malatyon+RJ gruplarinin GSH
konsantrasyonlarinda kontrol grubuna gore istatistiksel bir fark gozlenmemesine

ragmen, malatyon ve sham grubuna gore diisiis gézlenmistir.

RJ verilen grubun CAT konsantrasyonu sham grubuna gore istatistiksel bir fark
gostermezken, diger grup konsantrasyonlarina gore artis gostermistir. Malatyon+RJ
grubunun eritrosit CAT diizeyi malatyon ve RJ+Malatyon gruplarina gore istatistiksel
bir farklilik gostermezken, RJ+Malatyon grubunun konsantrasyonu malatyon grubuna
gore artig gostermistir. Bu da RJ'nin koruyucu etkisinin olabilecegini gostermektedir.
Karaciger CAT konsantrasyonlar1 kontrol, malatyon, RJ, RJ+Malatyon ve Malatyon+RJ
gruplarinda istatistiksel olarak bir farklilik gdstermemesine ragmen, sham grubuna gore
diisiis gostermistir. Bobrek CAT konsantrasyon degerleri arasinda istatistiksel farklilik
gozlenmemistir. Beyinde sadece RJ verilen grubun CAT diizeyleri sham grubuna gore
diisis gostermesine ragmen, malatyon ve kontrol grubuna gore artis gostermistir.
Malatyon+RJ grubunun CAT konsantrasyon degeri RJ grubuna gore diigme gosterirken,
malatyon grubuna gore artis gostermistir. Bu sonu¢ da RJ'nin tedavi edici etkisinin

olabilecegini gostermektedir (Tablo 4.3).

Tablo 4.4'de goriildiigi gibi karaciger RJ+Malatyon ve Malatyon+RJ gruplarinin NO
konsantrasyonlar arasinda istatistiksel bir farklilik gozlenmemesine ragmen, Malatyon
grubuna gore diislis gostermislerdir. Bu da RJ'nin karacigerde koruyucu ve tedavi edici
etkisinin olabilecegini gostermistir. Bobrek ve beyin NO konsantrasyonlarinda sham,
kontrol, Malatyon, RJ, RJ+Malatyon ve Malatyon+RJ gruplarinde dokular arasinda

istatiksel bir farklilik gézlenmemistir.

Sadece RJ verilen grubun eritrosit SOD konsantrasyonlart sham grubuna gore
istatistiksel bir fark gostermezken, kontrol ve Malatyon grubuna gore artis gostermistir.
RJ+Malatyon ve Malatyon+RJ gruplarinin SOD konsantrasyonlar1 istatistiksel bir
farklilik gOstermezken Malatyon grubuna gore artis gostermistir. Bu da RlJ'nin
eritrositlerde hem koruyucu hem de tedavi edici etkisinin olabilecegini gostermistir

(Tablo 4.5).
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Tablo 4.6 da goriilecegi lizere RJ+Malatyon, Malatyon+RJ ve kontrol gruplari ile yalniz
malatyonun verildigi grup arasinda GPX Konsantrasyonlarinda istatistiksel bir farklilik
gbzlenmemistir. RJ verilen grubun konsantrasyon degeri sham, kontrol ve Malatyon+RJ
grubuna gore istatistiksel bir farklilik gostermemesine ragmen, Malatyon ve

RJ+Malatyon grubuna gore artig gostermistir.

RJ+Malatyon ve Malatyon+RJ gruplarinin asetilkolinesteraz diizeylerinde sham ve
kontrol grubuna gore istatistiksel bir farklilik g6zlenmemesine karsin malatyon grubuna
gore artis goriilmiistiir. Bu da malatyonun asetilkolinesterazi inhibe ettigini gosterir.
Ayrica RJ+malatyon ve malatyon+RJ gruplarinin asetilkolinesteraz enzim aktivitesini

arttiric etkilerinin oldugu soylenebilir (Tablo 4.7).

Sonug olarak, ar1 siitiiniin organofosfatli bilesiklerden olan malatyonun neden oldugu
oksidatif strese karsi koruyucu ve tedavi edici yonde etkili olabilecegi goriilmiistiir.
Ozellikle oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunun en onemli géstergesi olan MDA
diizeyinin tim koruyucu ve tedavi gruplarinda 6nemli sekilde azalmis olmasi, oksidatif
hasara kars1 ar1 siitiiniin etkili olabilecegini ortaya koymustur. Antioksidan etki gosteren
RJ’nin, oksidatif strese neden olan OP'li insektisitler igerisinde bulunan malatyonun

tedavisinde destekleyici olabilecegi diisiiniilmektedir.
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