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OZET

Doktora Tezi

GOKKUSAGI ALABALIKLARINDA (Oncorhynchus mykiss) AKUT VE KRONIK
ALFA SIiPERMETRIN UYGULAMALARININ HEMATOTOKSIK, HEPATOTOKSIK
ve NEFROTOKSIK ETKILERININ ARASTIRILMASI

Veysel PARLAK

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Su Uriinleri Miihendisligi Anabilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Muhammed ATAMANALP

Alfa sipermetrinin toksik etkilerinin arastirildigi ¢alismada, akut ve kronik uygulamalarla
gokkusagr alabaliklar1 3 farkli konsantrasyona maruz birakilmistir. Akut uygulama sonunda,
hematolojik parametrelerden hemoglobin, hematokrit, eritrosit, l6kosit, trombosit, eritrosit
basma diisen ortalama hemoglobin miktar1 (MCH) ve eritrosit basina diisen ortalama
hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) degerleri istatistik agidan ¢ok oOnemli (p<0,01)
bulunmustur. Enzim aktiviteleri bakimindan solungag, karaciger ve bobrek dokularinda
superoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve malondialdehit
(MDA) seviyelerindeki farkliliklar tiim dokularda p<0,01 seviyesinde ¢cok énemli bulunmustur.
Yiiksek performansli ince tabaka kromatografisi (YPITK) analizlerinde lipit profillerindeki
oransal degisimler istatistiki olarak Onemsiz (p>0,05) bulunmustur. SDS-PAGE analizleri
sonucunda dokulardaki protein hacim degerlerinde Onemli bir degisiklik olmamustir.
Histopatolojik analizlerde ise solunga¢ dokusu normal bulunurken karacigerde hepatositlerde
hidropik-vakuoler dejenerasyona, bobrekte ise atrofik glomerulus ve tubullerde dejeneratif
degisikliklere rastlanilmisgtir.

Kronik uygulama sonunda hematolojik parametrelerden hemoglobin, 16kosit, trombosit, MCV,
MCH ve MCHC degerleri istatistiki olarak ¢ok onemli (p<0,01) bulunmustur. Enzim aktivite
sonuclar1 dikkate alindiginda solunga¢ dokusunda GPx aktivitesi 6nemsiz (p>0,05), SOD, CAT
ve MDA diizeyleri ¢ok énemli (p>0,01) bulunmustur. Karaciger ve bobrek dokularinda SOD,
CAT ve GPx enzimi ile MDA diizeyleri ¢ok énemli (p>0,01) bulunmustur. YPITK analizinde
tiim dokularda, giin ve doza bagiml olarak meydana gelen degisiklikler cok 6nemli seviyede
bulunmustur (p<0,01). SDS-PAGE analizi sonucunda dokulardaki protein hacim degerlerinde
azalma oldugu belirlenmistir. Histopatolojik analizlerde de, solunga¢ dokusunda lamellerde
O6dem ve hiicresel infiltrasyonlardan &tiirti kalinlasma, karacigerde disosiasyon ve hepatositlerde
nekroz, bobrekte ise siddetli yangisal hiicre infiltrasyonlar1 ve yikimlanmis parankim doku
belirlenmistir.

2016, 173 sayfa
Anahtar Kelimeler: Gokkusagi alabaligi, Pestisit, Hematotoksik, Hepatotoksik, Nefrotoksik



ABSTRACT

Ph. D. Thesis

INVESTIGATION ON EFFECTS OF ALFA-CYPERMETHRIN ON
HAEMOTOTOXIC, HEPATOTOXIC AND NEPHROTOXIC PARAMETERS IN THE
RAINBOW TROUT (Oncorhynchus mykiss)

Veysel PARLAK

Atatiirk University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Aquaculture

Supervisior: Prof. Dr. Muhammed ATAMANALP

In the study present rainbow fish were subjected to acute and chronic exposure with three
different concentrations of alpha-cypermethrin. At the end of the acute application, hemoglobin,
hematocrit, erythrocytes, leukocytes, platelets, the average amount of hemoglobin per
erythrocytes (MCH) and mean corpuscular hemoglobin concentration per red blood cell
(MCHC), were significantly effected by the treatments (p<0.01). In terms of enzyme activities
in gill, liver and kidney, treatments had significant effects on SOD, CAT, GPx and MDA
(p<0.01). In the analysis of high performance thin layer chromatography (HPTLC) relative
alteration in lipid profile were statistically insignificant (p>0.05). According to SDS-PAGE
analysis, the volume of protein did not change significantly in the treatments. Histopathological
analysis showed that gill tissues were normal, hidropic-vacuolar degeneration of hepatocytes in
the liver, the atrophic glomeruli on kidney and degenerative changes on tubules were observed.

After chronic exposure, hematological parameters such as hemoglobin, leucocyte, thrombocyte,
MCV, MCH and MCHC were significantly influenced by the treatment (p<0.01), Regarding
enzyme activity results in gills, GPx activity was not significantly influenced (p>0.05) while
SOD, CAT and MDA were significantly affected (p<0.01). In liver and kidney, treatments had
significant effects on SOD, CAT, GPx and MDA (p<0.01). According to HPTLC analysis, we
observed very significant relative changes in lipid profiles of all tissue depending duration and
doses (p<0.01). After SDS-PAGE analysis, all tissues showed decrease in protein volume at the
end of the trail period. Histopathological analysis showed that gill tissue enlarged due to cellular
infiltration and edema in lamellas. We also observed dissociation in liver, necrosis in
hepatocytes, intensive inflammatory cell infiltrations and disintegrated parenchymal tissue in
kidneys.

2016, 173 pages
Keywords: Rainbow trout, Pesticide, Haemototoxic, Hepatotoxic, Nephrotoxic
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1. GIRIS

Insanoglunun gida kaynagini olusturan bitkisel-hayvansal kaynakl: iiriinlerin, kalite ve
verim degerlerinin yiiksek olmasi, islenip degerlendirilmesi, uygun kosullarda
saklanmas1 ve pazarlanmasi gibi faaliyetler, saglikli ve yeterli beslenme igin oldukga
onemlidir. Artan niifus ve gelisen teknoloji paralel olarak tarimsal faaliyetlerde
meydana gelen makinelesme ve yapay giibre kullanimi, dogaya zarar verip basta su
kirliligi olmak iizere bir¢ok sorunu beraberinde getirerek biyolojik sistemi olumsuz
etkilemektedir (Parlak vd 2009). Cizelge 1.1’de diinya niifusunda meydana gelen

degisiklikler ve Cizelge 1.2°de ¢evre ve suya ait anlik veriler verilmistir.

Cizelge 1.1. Diinya niifus artis1 (Anonim 2016a)

Yillar Diinya niifusu Tiirkiye niifusu
1920 2.070 Milyar 13.648 Milyon
1950 2.520 Milyar 20.947 Milyon
1980 4.440 Milyar 44.736 Milyon
2016 7.409 Milyar 77.695 Milyon
2050 >10.Milyar (tahmini) > 94.606 Milyon

Cizelge 1.2. Cevre ve sU’ya ait anlik veriler (Anonim 2016a)

01.01 -19.09.2015 | 01.01-15.03.2016

Cevre- Su Miktar Miktar

Bu yi1l yok olan orman alani (hektar) 5.684.124 1.108.503

Bu yilki karbon dioksit CO, emisyonu (ton) 38.714.170.4277 38.714.170.4277

Bu yil salinan endiistriel zararl atik (ton) 8.937.068 2.087.272
Bu yilki su tiiketimi (milyar litre) 4.5125.111 23.860.548
Bu yil suya bagli hastaliklardan dlenler 1.975.710 179.482
Icecek suya erisimi olmayan insan sayisi 983.781.581 659.343.636

Cevremizde meydana gelen olumsuz etkilerden bazilarin1 Cizelge 1.3’de verilmistir.


http://www.worldometers.info/tr/

Cizelge 1.3. Cevre sorunlar1 neden ve sonug diyagrami (Erten 2004)

CEVRE SORUNLARI
HAVA KIRLILIGI SU KIRLILIGI TOPRAK KIRLILIGI
( NEDEN; Tiiketilen fosil ) (" NEDEN: Asir1 giibreleme, Kirli ) ("NEDEN: Copler ve ¢op ylgmlarl,\
yakaitlar, Coplerin yakilmasi, evsel ve endiistriyel atik sular, asit yagmurlari, giibreleme
Radyoaktif 1gmnlar tanker kazalari, kimyasallar caligmalari, pestisitler
- J - J - J
(SONUC: Asit yagmurlar, kﬁresel\ (SONUC: Akarsularin kirlenmesi,\ (SONUC: Agir metal yogunlugu,\
1sinma, ozon tabakasinin zarar denizde yasayan canlilarin PH- degerinin degismesi, hastalik
gormesi olumleri, igme sularmin kirlenmesi yapicilarin kaynagimi olusturmasi
- J - J - J

Dogal dengenin bozulmasiyla, yeryliziindeki besin kaynaklari tahrip olmakta ve besin
stoklar1 gilin gectikge tiikenmektedir. Besin kaynaklari artan niifusa cevap veremeyince,
insanoglu yeni arayislara girerek dogal ortamdaki besinleri kendi imkanlart ile iretmeye
baslamistir. Boylece tarim faaliyetleri icerisinde, kiiltlir yetistiriciligi denilen tanim

ortaya ¢ikmistir (Parlak vd 2009).

Tarim faaliyetleri ile iiretilen {irlinlerin, tiikketimi ve depolanmasi esnasinda birgok sorun
yasanmaktadir. Ozellikle bu besinlere zarar veren mikroorganizma ve zararlilari
ortamdan uzaklastirmak olduk¢a 6nemlidir. Bu amagla pestisitler olduk¢a yaygin bir

sekilde tarimsal alanlarda ve {iriin kontroliinde kullanilmaktadir.

Kimyasallarin kullanimi 19.yy’dan baglayarak diinya c¢apinda hizla artmis ve
pestisitlerin yillik dretimi 3,2 milyon ton civarinda olup, Tiirkiye’de kullanilan pestisit
miktart 1,3 kg/ha (278 ton/y1l) civarindadir. Bu kimyasallardan 334’1 aktif madde, 5628
adedi ise bitki koruma {iriinii olarak ruhsatli bir sekilde satilmaktadir. Ulkemizde

kullanilan ilaglarin dagilimi Cizelge 1.4’te verilmektedir (Kaymak ve Serim 2015).



Cizelge 1.4. Tiirkiyede kullanilan tarimsal ila¢ dagilimi1

Ad1 Adet
Pestisitler 4.996
Biyolojik miicadele ajant 35
Biyopreparat 30
Bitki Gelisimi Diizenleyici 182
Bitki ekstrakti 3
Tuzak ve feromonlar 75

Diinya genelinde ve iilkemizdeki tarim alanlarinda, zararli organizmalar1 yok etmek ve
daha kaliteli {irlinler elde etmek igin bu ilaglar yogun bir sekilde kullanilmaktadir.
Kaliteli tirtinler yetistirilmesine ragmen s6z konusu kimyasallar dogrudan veya dolayh
yollarla tagmarak, hedef dis1 canlilarida etkilemektedir. Ozellikle yagmur ve sulama
sulari, ayrica riizgar faktorii bu kimyasallarin dere, nehir, gol, golet, deniz ve yeraltt
sularina kadar ulagsmasina ve sucul ekosistemin olumsuz bir sekilde etkilenmesine
neden olmaktadir (Strmach and Braunbeck 2000).

Tasima ve ¢ozme Ozelligine sahip olan su, ortama karisan kimyasallarin hizlica
yayilmasini ve besin zincirine gegisini kolaylastirmaktadir. Bir¢gok kimyasal madde,
oncelikle sucul ekosistemlerde birikerek yiiksek derisimlere ulasmakta ve ortamdaki
canli viicudunda bu miktar daha da artmaktadir (Kennish 1998; Ayas vd 2009). Besin
zincirinde, insanogluna kadar ulagan bu canlilar saglimizi olumsuz olarak
etkilemektedir. Bu olumsuzluklarin belirlenmesinde ve o6zellikle Sucul ortamin
izlenmesinde, kirlilik biyoindikatorii olarak baliklar 6nemli rol oynamaktadir. Bu
bakimdan sucul canlilar iizerinde yapilacak toksikoloji ¢alismalari, bu Kimyasallarin
olumsuz etkilerinin ve canlmin Dbiyolojik aktivitelerinde meydana gelecek

degisikliklerin belirlenmesinde 6nem arz etmektedir (Atamanalp 2000).

Giiniimiizde cevre kirliligi ve kirleticilerin birikimi ¢ok biiyiik bir problem haline
gelmistir. Kirleticiler, mutajenik, toksik ve kanserojen oOzelliklerinden dolay1 saglik
problemlerine sebep olmaktadir. Ekzojen kaynaklarin etkisiyle metabolizmada hiicre

boyutunda serbest radikaller olugsmakta ve hiicresel boyutta oksidatif hasarlar meydana



gelmektedir. Bu hasarlar yaslanma ve kanser gibi 6liimciil sonuglara neden olmaktadir

(Murphy 2001, Parlak vd 2009).

Kirleticilerin etkilerinin belirlenmesi igin yapilan pek ¢ok c¢alismada, Kirleticinin
yogunluguna bagli olarak baliklarda beslenmenin durmasi, ylizme hareketlerinin
yavaslamasi, testis-ovaryum gelisiminin engellenmesi, doku hasarlar1 ve oliimlerle
popiilasyon ve tiir gesitliliginde azalmalar meydana gelmektedir (Taylan ve Ozkog
2007).

Pestisitler ile ilgili yapilan ¢alismalarda sucul ortamda yasayan canlilarin, Kirletici
maddelere maruz kalmasi ve bunlarin canli dokularindaki birikiminin organizma

acisindan oliimle sonuglanabilecek durumlar ortaya ¢ikardigi belirtilmistir (Hu 2000).

Su kirliligi sonucunda birgok bulasici hastaligin insan saghgmi tehdit etmesi, sucul
ekosistemlerde tedbirler alinmasi ve ekotoksikolojik arastirmalarin  gerekliligi
bilinmektedir (Celikel 2011).

Toksik etkilerin belirlenmesi amaciyla yapilan c¢alismalarda canlilarin fizyolojik,
histolojik ve biyokimyasal parametlerinin incelenmesi dogru bilgiye ulagmak igin
onemlidir (Lendhardt 1992; Kayhan vd 2009).

Dogal dengeyi bozan Kkirleticiler igerisinde o6nemli bir potansiyele sahip olan
pestisitlerin tilkemizde yogun ve bilingsiz kullanilmasi1 bilim adamlarinin bu konudaki
ilgisini arttirmig ve pestisitlerin  toprak-su ekosistemine olan etkileri {izerine

yogunlagilmistir.



1.1. Pestisitler

Pestisitler, ¢evresel ortamda istenmeyen zararli organizmalar1 engellemek, kontrol altina
almak ya da zararlarim1 azaltmak i¢in kullanilan madde ya da maddelerden olusan
kimyasallardir. Cizelge 1.5’te pestisitler etkiledikleri canli grubuna ve kimyasal

ozelliklerine gore siniflandirilmistir (Tiryaki vd 2010).

Cizelge 1.5. Pestisitlerin etkiledikleri gruba ve 6zelliklerine gore siniflandiriimasi

( ETKiLEDIKLERI GRUBA GORE ]

e INSEKTISIT (Boceklere karsi) )
_[ HERBISIT (Yabanci otlara karst) ]
_[ FUNGISIT (Funguslara kars1) ]
_[ AKARISIT (Akarlara kars1) ]
| RODENTISIT (Kemirgenlere kars1) )
_[ NEMATISIT (Nematodlara karst) ]
— MOLLUSKISIT (Yumusakgalara karst) )
_[ BAKTERISIT (Bakterilere karst) ]

[ ]

VIRISIT (Viriislere kars)

( KiMYASAL TiPLERINE GORE )

ORGANOFOSFATLAR

N-METIL KARBAMATLAR

KLORLU HIDROKARBONLAR

BISDITIYOKARBAMATLAR

ORGANOTINLER

BOTANIK KOKENLI MADDELER

ARSENIKLER

FENOL TUREVLERI

MIKROBIYALLER

FENOKSIALIFATIK ASITLER

[T

PIRETRODILER




1.2. Pestisitlerin Toksisitesi

Pestisitler uygulandiklar1 zararli organizmalar {izerinde farkli etkilere sebep olmaktadir.
Pestisite maruz kalan organizmadaki toksisite, biyokimyasal bir siirecten sonra ortaya
¢ikmaktadir. Bu yiizden toksikoloji ¢alismalari, kimyasal maddelerin toksisite verilerini
elde etmek ve devaminda bu kimyasal maddelerin zararli sonuglarini 6ngérmek
acisindan onemlidir. Kimyasal maddelerin toksik etki olusturmasi iki farkli uygulama
ile agiga c¢ikmaktadir. Bunlar kisa siireli yani akut ve uzun siireli kronik toksisite
testleridir. Uygulama farkliligiin yani sira toksikoloji testlerinde kimyasallarin yapisida
onemlidir (Orhan 2010).

1.3. Piretroid Grubu insektisitler

Bu insektisit grubu yeryiiziinde dogal halde yetisen piretrinlerin (Pire otu) asit ve alkol
yapilarinda degisiklikler yapilarak elde edilmektedir.

Sekil 1.1. Pire otu

Orijinal adi Tanacetum cocineum olan pire otu Alfa sipermetrinin ham maddesidir.
Yoresel olarak Oltu otu ve Pirekapant olarak adlandirilmaktadir. Bilesikgiller
familyasma ait olup anayurdu Kafkasya’dir. Ulkemizde ise Erzurum ili civarinda
yetismektedir. Pire otunun yapisinda; ugucu yag, regine ve piretrin isimli maddeler
bulunmaktadir (Anonim 2016b). Piretrin canli viicuduna girdikten sonra sinir

hiicrelerine etki ederek toksik etki gostermektedir. Temas halinde etkilidir ve dogada



kolayca pargalanabilirler. Piretroidlerin insan metabolizmasi iizerinde sistemik ve akut
toksik etkisi diigiiktiir. Piretroidlere maruz kalan insanlarda yapilan ¢alismada, lirede ana

bilesigin degismeden viicuttan atildig1 belirlenmistir (Celikel 2011).

Permethrin,  Cypermethrin,  Alfa-Cypermethrin,  Cyphenothrin,  D-Phenoyhrin,
Resmethrin, Cyfluthrin, Beta-Cyfluthrin, Deltamethrin ve Etofenprox bu bitkiden

sentezlenen kimyasal formlardir.

1.4. Alfa sipermetrin

Sentetik piretroid pestisitlerde Alfa sipermetrin, iilkemizde 6zellikle elma, zeytin, tahil,
pamuk, misir, domates, findik gibi {riinler i¢in zararli bocekleri yok etmek amaciyla

yaygin olarak kullanilmaktadir (Kocaman 2007).

Kimyasal adi: (RS)-a-Cyano-3-Phenoxybenzyl (1R,S)-cis-3-(2,2- Dichlorovinyl)-2,2-

dimethylcyclopropanecarboxylate

Kapal1 Formiilii: C2,H19CI,NO3, Molekiil Agirligr: 416,35, Erime Noktasi: 79°C

Sekil 1.2. Alfa sipermetrinin kimyasal yapis1 (IPCS 1992)

Tarim alanlarinda siklikla kullanilan bu pestisitin sucul ortama karigma riski oldukca
yiiksek olup sucul ortamdaki olumsuz etkilerinin belirlenmesinde kirlilik biyoindikatorii
olan ve iilkemizdeki tath sularda yogun olarak bulunan gékkusagi alabag ele alinmstir.
Alfa sipermetrinin LC50 degerinin belirlenmesinde Cizelge 1.6’daki referans degerler

g6z oniinde bulundurulmustur.



Cizelge 1.6. Alfa sipermetrinin gokkusagi alabaliginda belirlenen LC50 degeri

http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/e
hc142.htm

15 °C’de 12 saatte yenilenen su akisinda,
(2.1-3.5) 2.8 (ng/litre) Stephenson (1982)

http://www.chinese-
pesticide.com/insecticides/alpha-
cypermethrin.htm

Gokkusagl Alabaligl igin 96 saatlik
uygulamada LC50 = 0,0028 mg/I

http://pmep.cce.cornell.edu/profiles/extoxnet/
carbaryl-dicrotophos/cypermet-ext.html

Gokkusagi Alabaligi i¢in 96 saatlik
uygulamada LCs0 = 0,82 ppb

http://www.nufarm.co.nz/assets/23024/1/Sher
iff_100_SDS.pdf

Gokkusagi Alabaligt i¢in 96 saatlik
uygulamada LCs0 = 2,8ug/L

Cypermethrin is very highly toxic to fish and
aquatic invertebrates.
http://extoxnet.orst.edu/pips/cypermet.htm

Gokkusagi Alabaligi i¢in 96 saatlik
uygulamada LCs0; 0,0082 mg/L

http://www.who.int/whopes/quality/en/Alphacypermet
hrin_WHO_specs_eval_Jan_2013.pdf

Gokkusagi Alabaligi i¢in 96 saatlik
uygulamada LC50 = 2.8 ug/l NOEC = 1.5
pg/l (BASF)

http://www3.syngenta.com

Gokkusagr Alabaligl igin 96 saatlik
uygulamada LCs50 = 0,0028 mg/L

http://www.fao.org/fileadmin/templates/agph
ome/documents/Pests_Pesticides/Specs/Alph
acypermethrinQ9.pdf

Gokkusagi Alabaligt icin 96 saatlik
uygulamada LCs0; 2,8 pg/l NOEC = 1,5
pg/l (BASF)

Gokkusagi Alabaligt icin 96 saatlik
uygulamada 11 °C’de 12 saatte yenilenen
su akiginda LCso0; 3.2 pg/litre

Mevcut ¢alismamizda

1.5. Gokkusag1 Alabahigi (Oncorhynchus mykiss)

Atlantik salmon, pasifik salmon ve gokkusagi alabaliklart genel adiyla “Salmonidler”
olarak adlandirilmaktadir. Bu baliklar diinyada yetistiriciligi en fazla yapilan karnivor
baliklardir.

Kaliforniyadan Alaskaya (Aleutians bolgesi, Kamchatka’nin yarim adasinin bati pasifik

Gokkusagi alabaligi, Kuzey Pasifik Okyanusu civarinda Giiney

bolgeleri ve Okhotska denize bosalma havza akintilarinda) kadar olan alanda dogal
olarak bulunmaktadir (Yanik 2009).


http://www.nufarm.co.nz/assets/23024/1/Sheriff_100_SDS.pdf
http://www.nufarm.co.nz/assets/23024/1/Sheriff_100_SDS.pdf
http://www.who.int/whopes/quality/en/Alphacypermethrin_WHO_specs_eval_Jan_2013.pdf
http://www.who.int/whopes/quality/en/Alphacypermethrin_WHO_specs_eval_Jan_2013.pdf

Sekil 1.3. Gokkusag: alabaliklarinin yasam alanlari (kirmizi: dogal alan, sari: yayilim
gosterdigi alan) (Yanik 2009).

Giiniimiizde ise gokkusagi alabaligi tim diinya ilkelerinde yayilim gostermektedir.
Ulkemiz sularinda gollerde, nehirlerde ve derelerde yasayan gokkusag: alabaligr kiiltiirii
yapilan en yaygin baliktir (Yanik 2009; Ugar ve Atamanalp 2010). Alabaliklarin
taksonomi bilgisi ise Cizelge 1.7°deki gibidir. Sekil 4’te ise iilkemizdeki alabalik

yetistiricilik miktarlar1 verilmistir.

(Bin ton - Thousand tons)

140

120 Alabalik (i¢ sulardaki yetistiricilik)

100

80

60

40

20 Alabahk (Denizlerdeki yetistiricilik)

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Sekil 1.4. Tiirkiyedeki alabalik yetistiricilik miktarlar1 (TUIK 2014)
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Cizelge 1.7. Gokkusag alabalig1 (O. mykiss)’nin sistematikteki yeri (Anonymous 2016)

Filum Chordata (Kordalilar)
Alt Filum Vertebrata (Omurgalilar)
Ust Simif Osteichthyes (Kemikli Baliklar)
Sinif Actinopterygii (Isinsal Yiizegegliler)
Takim Salmoniformes (Alabalikgiller)
Familya Salmonidae (Alabalikgiller)
Alt Familya Salmoninae (Alabalikgiller)
Cins Oncorhynchus (Suckley, 1861 — Pacific salmon)
Tiir O. mykiss (Walbaum, 1792) steelhead, redband trout
Alt Tiir O. mykiss (Walbaum, 1792) Kamchatkan rainbow trout

1.6. Hematoloji

Hematoloji, normal ve olumsuz durumlarda canlinin kan yapist ve fonksiyonlarinda
meydana gelen degismeler ile ilgilenen bilim dali olarak tanimlanmaktadir. Hemotolojik
degerler, organizmadaki degisikliklerin belirlenmesinde farkli yas gruplar1 ve ekolojik
ortamlarda yasayan canlilarin metabolizmalar1 hakkinda da bilgi vermektedir. Balik
kanmnin yapist yas, esey, mevsim, yakalama yontemi, cinsi olgunluk, uzunluk, agirlik,

su sicakligl, pH, beslenme vb. faktorlerden etkilenmektedir (Celik 2006).

Hematoloji sadece balik hastaliklar1 hakkinda bilgi vermeyip, beslenme ve c¢evresel
faktorlerin etkilerini de belirleyen bir bilim dalidir. Normal kosullarda ve gevresel
degisimlerde kan degerlerinin belirlenmesi, tiirler arasindaki tanida ve sucul ortamdaki

kirleticilerin etkilerinin belirlenmesinde yardimci olur (Atamanalp 2003; Kayhan vd

2009).

Baliklar, her tiirlii stres, hastalik, beslenme yetersizligi, toksik madde, su kalitesindeki
degisimler ve diger cevresel faktorlerden etkilemektedir. Hematolojik parametrelerden
eritrosit sayis1 (RBC), 16kosit sayis1 (WBC), hemoglobin degeri (Hb), hematokrit orani
(Hct), ortalama eritrosit hacmi (MCV), eritrosit basina diisen ortalama hemoglobin
(MCH) ve eritrosit basina diisen ortalama hemoglobin konsantrasyonu (MCHC)

baliklarda saglik ve fiziksel durumun 6nemli gostergeleri olarak bilinmektedir (Yiingiil
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ve Karaman 2014). Kan parametreleri, stres dlglimiinde de kullanilmaktadir. Eritrosit
sayisindaki degisim stresin belirlenmesinde kullanilan 6nemli parametrelerden birisidir.
Ayrica kanin pihtilasma siiresi ve 1okosit sayisida stres seviyesinin belirlenmesinde
kullanilmaktadir (Ogiit 2005).

1.7. Oksidatif stres

Canli viicudunda serbest radikaller ve antioksidanlar bir denge icerisindedir. Serbest
radikal tretiminin fazla olmasi1 sonucu, viicuttaki antioksidan-serbest radikal dengesi
olumsuz yonde bozulmakta ve bu olay oksidatif stres olarak tanimlanmaktadir. Serbest
radikal ise en dis orbitalinde eslesmemis elektron bulunan atom ya da molekiillere denir.
Serbest radikaller reaktif ve kararsiz durumdaki yapilardir. Kararli duruma gecip, tek
elektronlarini eslemek iizere diger molekiiller ile reaksiyona girerek, onlardan elektron

alma egilimli olup bu durumda diger yapilara zarar vermektedirler.

Canli metabolizmasinda olusan biyolojik hasarin ve Sliimiin sebebi serbest radikallere
dayandirilmaktadir (Cheeseman and Slatter 1993; Fridovich 1995, Ji and Leichtweis
1997). Oksidatif stres olusumu ve hasari, gesitli ¢evresel ve metabolizmadan kaynakli
faktorler ile agiga ¢ikmaktadir. Bu dis ve i¢ faktorlerin etkisi sonucunda hiicre yapisinda
serbest radikaller olusmaktadir. Cizelge 1.8’de oksidatif stres kaynaklar1 verilmistir

(Kilgiksiz ve Demirel 2008).

Cizelge 1.8. Oksidatif stres kaynaklari

Endojen Kaynaklar Eksojen Kaynaklar
Mitokondrial elektron transport zinciri Diyet faktorleri
Endoplazmik retikulum Cevresel faktorler (hava kirliligi)
Redoks dongiisii Tlaglar, ksenobiyotikler
Arasidonik asit metabolizmas1 Zararli igilar (X-ray, U.V.)

Fagositik hiicreler (monosit ve makrofajlar vs.) ve
endotelyal hiicrelerdeki oksidatif reaksiyonlar

Ksantin Oksidaz, NADPH Oksidaz vs. enzimler

Otooksidasyon reaksiyonlart.
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Canli viicuduna alian oksijenin biiyiik cogunlugu mitokondrial elektron tagima zinciri
(ETZ)’nde kullanilmaktadir. OKksijenin %1-3’liikk bir miktar1 suya doniismez bunun
sonucu olarak siiperoksit radikali ile hidroksil radikali agiga ¢ikmaktadir. Meydana
gelen bu serbest radikaller protein, karbonhidrat ve lipidler iizerinde yapisal
bozukluklara neden olup, doku hasar1 gibi bir¢ok olumsuz etkiye sebep olmaktadir
(Giimiistas ve Atukeren 2008).

Serbest oksijen radikalleri (SOR) canli hiicrelerinde, sisteme yarar ve zarar anlaminda
ikili role sahiptirler. Disiik serbest radikal olusumu bazi durumlarda (6rnegin
bakterilerin nétrofiller tarafindan oksijen radikalleri ile 6ldiiriilmesi gibi) organizmaya
yararli olabildigi gibi yiiksek konsantrasyon halinde ise protein, lipit ve DNA’y1 igeren
hiicresel yapilarin oksidasyonunun (kisacasi oksidatif stresin) tetikleyicisidir. Kisa
Omiirlii, kararsiz, molekiil agirlig1 diisiik ve ¢ok etkin molekiiller olarak tanimlanan
radikaller, aerobik metabolizma esnasinda canli viicudunda {uretilirek, memeli ve
bitkilerde lipit peroksidasyonu, protein ve DNA hasart ile hiicrelerin 6liimiine neden

olmaktadir (Kayis 2010).

Eglesmiomils Elekfron

ANTIOKSIDAN \
N
AT %xq _ 3 Cgb @
lrg T, Y J"-FF_:"T;," Badei d T G
" B Q)
0. -\.- - -9 p '.. I“\\.\_\__ ] f\,} JI_-
Qb QQ\. g

gt —
SERBEST RADIKAL

Sekil 1.5. Serbest radikal yapis1 (Anonim 2016c)

Saniyede 100.000 defa tepkimeye girme isteginde olan serbest radikaller, hiicrelerden
elektron alip kararli hale gegmek istemektedir. Viicutta yeterli miktarda antioksidan
olmadigi durumda direk olarak hiicrelerden elektron alarak hiicrelere zarar verirler
(Anonim 2016d). Serbest radikallerin meydana gelme hizi, bunlar1 engelleyen savunma

sistemleri ile ayni1 oldugu siirece organizma bu durumdan etkilenmez. Ancak bu denge
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olumsuz yonde degisirse serbest radikallerin etkisi ile oksidatif stres denilen durum

ortaya ¢ikarak hiicreye zarar verir (Valko et al. 2007).

Sekil 1.6. Oksidatif hasara ugramis doku (Anonim 2016e)

Canlt viicudundaki antioksidanlar endojen ve ekzojen kaynakli olabilmektedir.
Antoksidanlar dogrudan ve dolayli olarak serbest radikallerin istenmeyen etkilerini
inhibe ederek, organizmayi koruyan maddelerdir. Vitamin C, A, E, p-karoten,
metallotionein, melatonin, bilirubin gibi molekiillerle, siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve glutatyon reduktaz (GSH-Rd) gibi

enzimler antioksidanlar1 olusturmaktadir (Russo 2004).

Son yillarda yapilan bir¢cok caligmada oksidatif stres ve reaktif oksijen tiirevleri,

toksisitenin olas1 bir mekanizmasi olmasi nedeniyle 6nemli bir hale gelmistir.

1.7.1. Serbest oksijen radikalleri

Oksijen canli yasami i¢in ¢ok onemli olmasina ragmen, normal metabolizma sirasinda
tiretilen bazi reaktif oksijen tiirlerinin viicuda zarar verme potansiyeli bulunmaktadir
(Diplock 1998). Bu reaktif iiriinler oksijenin toksik etkilerinden sorumlu olup, kanser
dahil birgok hastaligin sebebini olusturmaktadir. Biyolojik sistemlerde serbest
radikallerin olusumunda, gevresel Kirleticiler, radyasyon, pestisitler ve fabrika atiklar

ile kirlenmis sular gibi bir¢ok etken 6nemli rol oynamaktadir (Kaur and Kapoor 2001).
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Cizelge 1.9. Biyolojik 6nemi olan bazi1 serbest radikaller (Halliwell and Gutteridge
2000; Kayis 2010)

Radikaller Non- radikaller
Stiperoksit, O, Hidrojen peroksit, H,0,
Hidroksil, OH" Hipokloroz asit, HOCI
Peroksil, RO, Ozon, O3

Alkoksil, RO Singlet oksijen, O
Hidroperoksit,HO, Peroksinitrit, ONOO"
Nitrik oksit, NO Hidroperoksid, L(R)OOH

Sekil 1.7°de oksijen molekiilii elektron alarak suya indirgenmektedir. Oksijenin bir
elektron almasi sonucu siiperoksit anyonu, iki elektron eklenmesi sonucu hidrojen
peroksit, ii¢ elektron eklenmesi sonucu hidroksil radikali ve en son dort elektron

eklenmesi ile su olugsmaktadir (Halliwell 1994; Wickens 2001).

OO-E G
OO_ g H: O OH " Ho + oH OH

-~ Hidroksil radikali
Siiperoksit radikali Hidrojen:peroksit

+
-

' e, H
(Stiperoksit anyonu) &

H.O (Su)

Sekil 1.7. Reaktif oksijen tiirleri (Siiperoksit radikali, hidrojen peroksit, hidroksil
radikali) (Halliwell 1994)

0, —=» Siiperoksit anyon radikali (O,”
0, =2, Hidrojen peroksit (H,05)

H,0, —~» Hidroksil radikali (OH")

OH —*— Su (H,0)
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1.7.2. Siiperoksit radikali (O;)

Oksijen molekiilii (O,), dis yoriingesinde eslesmemis iki elektrona sahiptir. Bu
elektronlar ¢ift olmadiklarinda ya da ayr1 orbitallerde bulunduklarinda ve ayni1 yonde
dondiikleri zaman en diisiik enerji seviyesinde bulunmaktadir. Dis orbitallerden her biri
birer elektron daha alabilir. Bu elektron degisimi sonucunda siiperoksit radikali olusur
(Fridovich 1975). Oksijen molekiiliinden stiperoksit olusumu aerobik hiicrelerin

yaklasik olarak tamaminda gergeklesebilir (Halliwell and Gutteridge 1999).

' *0
Molekiiler Oksijen

Sekil 1.8. Molekiiler oksijen yapist (Fridovich 1975).

Siiperoksit radikalleri ¢esitli tepkimeler ile olusabilir bunlar;

1- Indirgeyici 6zelligi sahip olan biyomolekiiller, oksijen molekiiliine bir elektron
vererek yiikseltgenirken, oksijen molekiiliiniinde siiperoksit radikaline doniismesini
saglarlar.

2- Enzimlerle katalizlenen bir reaksiyonda yan {iriin olarak olusabilir.

3- Mitokondride meydana gelen enerji metabolizmasinda tiiketilen oksijenin %1-5

kadar miktarinda siiperoksit olusumu meydana gelir (Yurdakul 2004).

Stiperoksit radikali hem oksidan hem de indirgendir, ayrica reaktifligi ile pH arasinda

dogrusal orant1 vardir (Bast et al. 1991).
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1.7.3. Hidrojen peroksit (H,0,)

Oksijen molekiiliiniin iki elektron veya siiperoksit radikalinin bir elektron almas1 sonucu
peroksit molekiili meydana gelir. Peroksit molekiiline 2 hidrojen baglanmasi
sonucunda da hidrojen peroksit olusur. Yine farkli bir sekilde dogal olarak ya da
stiperoksit dismutaz enzimi katalizorliigiinde gergeklesen dismustasyon tepkimesi
sonucunda hidrojen peroksit meydana gelir. Tepkime Sekil 9’da verilmistir (Cheesman
and Slater 1993; Kayis 2010).

02- + 02_ + 2H+ M H202 + 02

Sekil 1.9. Dismutasyon tepkimesi

Aslinda HyO; gercek bir radikal olmamasina ragmen hidroksil radikalinin olusumuna
sebep olabildiginden 6nemli bir oksidandir. Dogal olarak gergeklesen dismutasyon
tepkimesinde en uygun pH degeri 4,8 dir. Katalizor esliginde gergeklesen tepkimede ise
bu pH degeri genis aralikta esneklik gosterebilmektedir (Kelly et al. 1998).

Hidrojen peroksit ve su tim yogunluklarda karisarak c¢ozelti olusturabilmektedir.
Cozeltideki H,0, - H,0 konsantrasyonuna goére bu ¢ozeltilerin; yogunlugu, donma ve
kaynama noktalar1 gibi fiziksel ve kimyasal 6zellikleri degismektedir (Easton et al.
1952). Cizelge 1.10°da Hidrojen peroksit kullanim alanlar1 verilmistir.

Cizelge 1.10. Hidrojen peroksit kullanim alanlar1 (Othmers 1963).

Konsantrasyon Uygulama alani
(H207)
%3’den disiik Lens ¢ozeltilerinde temizleme amaciyla
%3’lik Dis macunu, saglik ve kozmetik sektorii, medikal aletlerin temizliginde
%30’luk laboratuvar uygulamalarinda, elektronik sanayinde ve sa¢ agarticilarda
%35-50’lik Kimyasal sentezlerde endiistriyel uygulamalarda, kagit hamuru
iretiminde, tekstil sektoriinde ve deterjan sanayinde
%70’lik Ozel organik sentezlerde
%90 ve tizeri Askeri uygulamalarda (jet yakit iiretiminde) kullanilir
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1.7.4. Hidroksil radikali (OH")

Hidroksil radikali, hidrojen peroksitin serbest ge¢is metalleri (Fe, Cu, Mn, Cr, Co, Ni,
Mo) ile tepkimesi sonucunda olusan en reaktif oksijen radikalidir. Yarilanma omrii 10°
saniyede gergeklesmektedir (Mc Cord 1993; Riley 1994, Gutteridge 1994).
Biyomolekiillerle olan giiclii aktivitesinden dolay1 diger serbest radikal tiirlerine gore
biyolojik sistemlere daha fazla zarar vermektedir. DNA ve protein yapilarinda
olusturdugu hasar olduk¢a 6nemlidir (Deaton and Marlin 2003).

Hidroksil radikalinin olustugu tepkimeler Fenton ve Haber-weiss reaksiyonlari olarak

adlandirilir;

O, + Fe+3—> O, + Fe+2

H,0,+ Fe*>—> Fe™® +OH +OH" (Fenton)

Fe*? + OH' — OH  + Fe*® (Fenton)

Fe*? +O,+ H,0, — Fe* + OH' + OH™ (Haber- Weiss)

Hidrojen peroksit, demir ile tepkimeye girince ayrismaya baslar. Suyun yiiksek enerjili
iyonize edici radyasyona maruz kalmasi sonucunda da hidroksil radikali olusmaktadir

(Cheeseman and Slater 1993; Akkus 1995, Dikici 1999).

1.7.5. Singlet oksijen (O,)

Singlet oksijenin molekiil yapisindaki elektronlar eslesmis durumda oldugu igin serbest
radikal olarak kabul edilmez. Yoriingesinde yer alan elektronlarin donme yonleri
biribirine zit oldugundan yiiksek reaktif yapidadir. Oksijenin eslesmemis elektronlardan
birinin bulundugu yoriingeden bagka bir yoriingeye ya da kendi spininin ters yoniine
dénmesiyle olusur. Delta (‘*Ag O,) ve sigma (‘=g *O,) yapida iki farkli forma sahiptir.
Sigma formu daha aktif yapida olup kolayca delta formuna doniigsebilmektedir (Cross
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and Halliwell 1987; Ames et al. 1993, Dikici 1999, Halliwell and Gutteridge 1999,
Yanbeyi 1999).

1.7.6. Antioksidan savunma sistemi

Oksijen, metabolizma faaliyetleri esnasinda reaktif oksijen tiirlerine doniisebilmesinden
dolayr toksik ve tehlikelidir. Reaktif oksijen tiirlerinin dengeleyecisi ve viicutta
savunma mekanizmasi olarak antioksidanlar bulunmaktadir. Serbest radikalleri ve
bunlarin olusturdugu zarar1 engelleyen maddeler antioksidan olarak adlandirilmaktadir.
Antioksidanlar protein yapisinin bozulmasi, lipid peroksidasyonu ve DNA mutasyonu
gibi hayati dneme sahip bozulmalar1 engellemektedirler. Metabolizma antioksidanlar
sayesinde kendisini endojen ve eksojen zararlilara karsi korumaktadir. Hiicre boyutunda
koruyucu 6zellikte olan; siiperoksit dismustaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon
rediiktaz, glutatyon S-transferaz ve glukoz 6-fosfat dehidrogenaz antioksidan enzimler
olup temel enzimatik antioksidanlar: CAT, SOD ve GPx’tir (Deaton and Marlin 2003;
Urso and Clarkson 2003,Valavanidis et al. 2006)

Biyolojik sistemlerde antioksidanlarin etkileri genel olarak iki sekilde goriiliir (Murray
et al. 1993; Hermes-Lima et al. 2001):

1- Serbest radikal olusumunun engellenmesi
a- Serbest radikal olusumda rol alan reaktif tiirevlerini uzaklastirarak
b- Oksijen molekiiliinii uzaklastirarak veya konsantrasyonunu azaltarak

c- Katalizor olarak tepkimeye giren gecis metalleri uzaklastirarak

2- Olusan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi

a- Enzimler araciligiyla serbest radikalleri tutarak daha az reaktif bagska molekiillere
doniistiirmek

b- Serbest radikallere bir proton vererek onlarin aktivite kaybina saglamak (flavinoidler,
vitaminler).

C- Onarici etki gdstermek
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d- Hemoglobin, seroplazmin, mineraller ve vitaminlerin, serbest radikalleri ve
zincirleme reaksiyon baslatacak olan diger maddeleri kendilerine baglayarak reaksiyon

zincirinin olusmasini énlemek (Kayis 2010).

1.7.7. Siiperoksid dismutaz (EC 1.15.1.1)

Antioksidan sistemlerinin ilk enzimi olan siiperoksit dismutaz (SOD), siiperoksitin
hidrojen peroksit ve oksijene dismutasyonunu katalizleyen enzimdir (Fridovich 1986;
Molassiotis et al. 2006). SOD enzimi tiim canli metabolizmalarinda ve en fazla hiicre igi
organellerde yer almaktadir (Pereira et al. 2003). Siiperoksit anyonunun hidrojen
peroksite doniismesi esnasinda, glutatyon peroksidaz tepkimeye girerek hidrojen
peroksiti, su ve molekiiler oksijene doniistiiriir. Hiicreyi serbest radikallerin olumsuz
etkilerinden korumus olur. SOD ve GPx aktivitelerindeki azalma siiperoksit anyonu ve

hidrojen peroksit artisina yol agar (Delibas ve Ozcankaya 1995).

20, + 2H" 222 | H,0, + O,

SOD enzimi ilk olarak, Mc Cord ve Fridovich (1969) tarafindan inek kanindaki
eritrositlerden saflastirilmistir. Bu enzimin ksantin-ksantin oksidaz deney sisteminde

sitokrom C’nin indirgenmesini inhibe ettigini belirlemistirler.

20, +2H" ——» H,0,+0, ()

H + 0, + H,0p —— 0, + OH + H,0O (“)

SOD siiperoksit diizeylerini kontrol etmede 6nemli bir etkendir, SOD 1. tepkimenin
hizin1 arttirken II. tepkimede ise olusumu engellemektedir (Yanbeyi 1999). Dogal
olarak gergeklesen bir reaksiyon ile SOD katalizorliigiinde gergeklesen reaksiyon hizi
arasinda 4000 kat civarinda fark olusabilmektedir. Bu enzimin oncelikli gorevi
stiperoksit radikalinin zararli etkilerini engelleyerek lipid peroksidasyonunu inhibe

etmektir (Kilbag 2006).
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SOD enzimi yapisinda kofaktor olarak bulunan metal iyonuna gore {i¢ sinifa ayrilir. Bu
gruplar bakir ve ¢inko igerenler, mangan igerenler ve demir igerenlerdir (Fridovich
1975; Asada 1976; Asada et al. 1980; Allen et al. 1984; Rousseau 1990; Smirnoff and
Palanca 1995; Cakir 1997; Sheng et al. 2004).

1.7.8. Katalaz (EC 1.11.1.16)

Katalaz ¢ogu organizmada bulunan ve 4 tane hem iceren hemoprotein yapida bir
enzimdir. Kan, kemik iligi, karaciger, bobrek dokularinda ve peroksizom organelinde
yogun bir sekilde bulunur. H,O; ‘i molekiiler oksijen ve suya ayristirir (Tudhope 1967,
Dikici 1999).

2H,0, ol 2H,0 + 0,
H,0,+RH, — AT R+2H,0

Ayrica Katalazin indirgeyici etkisi hidrojen peroksitin ¢ift rediiksiyonu ile fenol, alkol
gibi farkli substratlarin detoksifikasyonunu saglar (Mc Cord 2000; Orbea et al. 2000).

Bu sayede oksidatif stresin engellenmesinde gorev almaktadir.

1.7.9. Glutatyon peroksidaz (GPx) (EC 1.6.4.2)

Hidrojen peroksitin zararli etkilerini inhibe etmekle sorumlu olan enzimdir. Hidrojen
peroksiti ve membran peroksitlerini (ROOH/LOOH) su molekiiliine ve etkisiz durumda
olan alkole (LOH/ROH) indirger. Hiicre igerisinde, lipid peroksidasyonunu engelleyen

en Onemli enzimdir.

H,0; + 2GSH — 2H,0 + GSSG

LOOH + 2GSH — H;0 + LOH + GSSG
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Hidrojen peroksit, etil hidroperoksit, tertbutilhidroperoksit, siimen hidroperoksit ve
linoleik asit hidroperoksit gibi serbest radikaller GPx enzimi sayesinde inhibe
edilebilmektedir. Enzim aktivitesi bobrek ve karaciger dokusunda ¢ok daha fazladir
(Dikici 1999; Knapen et al. 1999).

GPx enzim aktivitesinin ilk basamaginda H;O, indirgenir ve enzim yiikseltgenir,
kiimen hidroperoksit veya tersiyer butil hidroperoksit ve NADPH’in varliginda,
elektron akseptorii olarak kullanilan rediikte glutatyon (GSH)’un oksidasyonu sonucu
okside gulutatyon (GSSG) aciga ¢ikmaktadir. Bu olay spektrofotometrik ve
flourometrik 6l¢tiim ile belirlenmektedir. NADPH dakikada okside olan miktar: ile
enzim aktitesi hesaplanir. Ayrica reaksiyon esnasinda tiiketilen hidroperoksitlerin ve
GSH’1in miktar1 esas alinarak yapilan farkli 6lgiimlerde mevcuttur (Lawrence and Burk
1976; Flohe and Otting 1984; Huysal 1999).

1.7.10. Enzimatik olmayan antioksidanlar

Biyolojik sistemlerde enzim ozelliginde olmayan GSH, albiimin, p-karoten (Vitamin
A), tokoferol (Vitamin E), askorbik asit (Vitamin C), melatonin, bilirubin, iriik asit ve
seruloplazmin gibi bazi antioksidanlar mevcuttur (Frank and Massaro 1980; Halliwell
1994).

Vitamin A, Vitamin E ve aksorbik asit, lipid peroksidasyonuna karsi ilk savunma
basamagidir. Serbest radikal olan lipid peroksitlerini, stiperoksit ve hidroksil radikalini
inhibe etmektedirler. Vitamin A ve E yagda ¢ozliniirken vitamin A gegis metallerinide
baglamaktadir. Aksorbik asit notrofiller tarafindan uyarilan antioksidanlari noétralize
eder. Hiicre igerisinde glutatyon (GSH)’un 6nemli bir bolimii tiyol (indirgenmis) ve
diger bolimiide GSSG (okside glutatyon) halinde bulunur. Tiyol grubu hidroksil ve
singlet oksijeni inhibe ederken diger peroksitlerle tepkimeye girerek serbest radikallerin
hasarlarin1 engeller. Ayrica GSH, mebran gecirgenliginin saglanmasi, protein
konformasyonu ve enzim aktivitesinin ayarlanmasi gibi gorevlerde de rol almaktadir

(Murray et al. 1993; Burton 1994; Akkus 1995; Klaassen and Watkins 2003).
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1.7.11. Oksidatif stresin lipit, protein ve DNA iizerine etkisi

Serbest radikaller ile antioksidanlar arasindaki denge bozuldugu zaman oksidatif stres
diye adlandirilan durumla dokularda hasarlar olusmaya baslar. Reaktif oksijen tiirleri en
fazla hiicre membranlarinda bulunan poliansatiire yag asitlerinde (PUFA) olumsuz etki
olusturmaktadir. Bu yag asitlerinin oksidasyonu sonucunda lipid peroksidayonu
baglamaktadir. Sekil 1.10°da serbest radikallerin neden oldugu lipid peroksidasyonu
gosterilmistir (Gupta et al. 2014).

RH (Doymamis yag asidi (PUFA)) —HE, R’ Karbon merkezli radikal

Konjugedinler

(Lipidproksil radikali) ROO: (0)3

Lipidhidperoksit ROOH

SN

Hegzenal Malondialdehit 4-Hidroksinonenal(HNE)

Sekil 1.10. Serbest radikallerin neden oldugu lipid peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonu sonucunda, lipid peroksitleri (lipid peroksit, siklik peroksit ve
siklik endoperoksit) olusmakta ve bu reaksiyon zincirleme olarak devam edip
malondialdehit (MDA), hidroksinonenal (HNE) ve hegzenal olarak adlandiralan
aldehitler meydana getirmektedir (Kanner et al. 1987; Esterbauer et al. 1991).

1.7.12. Lipit peroksidasyonu

Serbest radikallerin olumsuz etkilerinden en fazla membran lipidleri etkilenmekte ve
lipid peroksidasyonun hiicre ¢eperinde meydana getirdigi hasarlarin  dondsi
olmamaktadir. Lipid peroksidasyonu serbest radikallerin etkisi ile hiicre zarinin
yapisinda yer alan doymamis yag asitlerinin oksidasyonu olarak tanimlanan kimyasal
bir olaydir (Cheesman and Slater 1993; Cakir 1997). Hidroksil (OH) radikalinin

membran yapisinda bulunan fosfolipitlere zarar vermesiyle baslayan tepkimede OH
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radikali ortadan kalkar ve bir lipid radikali olusur. Olusan radikal bir metilen grubundan

bir hidrojen atomu kopararak olusumu uzatir (Akkus 1995; Yanbeyi 1999).

Lipid peroksil radikallerinin yapidaki diger polianstiire yag asitleri ile tepkimeye
girmesi sonucu, C (karbon) merkezli yeni radikaler olusur. Lipid peroksil radikalleride
H' iyonu ile birleserek lipid hidroperoksitlerine donisiirler. Bu serbest radikallerin
hiicrede birikmesi sonucunda, membran yapisi ve isleyisi bozulur. Ayrica bu radikaller
gecis metalleri ile reaksiyona girerek zararli bir yapi1 olan aldehitlerin meydana
gelmesine sebep olurlar. Bilinen en iyi aldehit MDA’dir. MDA miktarinin 6lgiimii ile
lipid peroksidasyonu degerlendirilebilmektedir Lipid peroksidasyonununda agiga ¢ikan
zararh trtinler sonraki basamakta membran proteinlerinin yapisinida bozarak hiicrede

kalic1 hasarlara sebep olmaktadir (Gutteridge 1995; Dikici 1999).

1.7.13. Serbest radikallerin proteinler iizerine etkisi

Oncelikle hidroksil radikali olmak iizere serbest radikaller protein yapisinda oksidatif
hasarlara sebep olmaktadir. Bu hasarlar aminoasitlerin modifikasyonu, proteinlerin
parg¢alanmasi, proteinlerin kiimelesmesi ve capraz bag olusturmasi seklinde meydana
gelmektedir (Erenel vd 1992). Doymamis bag igeren molekiillerden elektron almak
daha kolay oldugu ic¢in serbest radikaller daha rahat hareket ederek fenil, triptofan,
alanin, metionin, tirozin, sistein ve histidin gibi aminoasit yapisi bulunduran proteinleri
kolaylikla hasara ugratmaktadir. Hasara ugrayan proteinlerin arginin, lizin, prolin ve
treonin gibi yan zincirlerinde karbonil gruplari olusur (Prokai et al. 2007; Rao and
Moller 2011). Protein yapisinda meydana gelen oksidatif hasarlar, hiicre iskeletini
olusturan protein ve enzimlerde yapisal hasarlara neden olarak birgok hastaligin kaynagi

ya da gelismesi tlizerine etkili olabilmektedir (Shacter 2000).
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1.7.14. Serbest radikallerin DNA uizerindeki etkisi

Mutajenik etkiye sahip olan serbest radikallerin DNA iizerinde zararli etkiler
olusturdugu bilinmektedir (Song 2004). Singlet oksijene gore tepkimeye girme yetenegi
daha fazla olan hidroksil radikali DNA yapisindaki piirin ve piiriimidin bazlarinin
yapisindan H atomu kopararak mutasyona sebep olmaktadir (Halliwell and Gutteridge
2000). Ayn1 zamanda serbest radikallerin etkisi sonucu agiga ¢ikan baz radikalleri,
proteinlerin aromatik aminoasitleri ile birleserek DNA-protein ¢apraz baglarini
olusturur (Cooke et al. 2003). Genel olarak serbest radikaller DNA yapisinda meydana
gelen replikasyon ve trankripsiyon olaylarini olumsuz etkileyip DNA hasarini

arttirmaktadir (Hu et al.1995).

1.8. Metabolik Profil

1.8.1. Lipitler

Canli yapisinda yer alan organik bilesilerden biri sayilan lipidler, yiiksek yag asitleri ve
bunlarin olusturudugu dogal bilesiklerleri kapsayan heterojen yapida olan bir grup
bilesiktir. Yaglar hidrofobik 6zelliginden dolay1 suda ¢o6ziinmeyip, eter, kloroform,

benzen ve aseton benzeri organik ¢oziiciiler ile kolayca ¢6ziinebilmektedir.

Genel olarak yapilarinda C, H ve O bulunurken N, P ve S gibi elementlerde lipitlerin
yapisina katilabilmektedir. Yapilarinda bulunan karbon (C) yapilarina gére doymus ve
doymamis yag asitleri olarak ayrilmaktadir. Lipidler hiicre duvarinda yapi tast olarak
bulunup, metabolizma igin gerekli enerji maddesi olarak depo edilir.  Yaglarin
hayvansal dokularda yayillm miktar1 biiyiikk farkliliklar gostermektedir. Sperma,
yumurta ve beyin dokusuda %7,5-30, embriyonal dokuda %1-2 ve deri alti dokusu,
kemik iligi ve bobrek gibi organlarin etrafini saran dokularda yag miktar1 %90 lara
ulagabilmektedir. Depo dokularindaki lipidlerin gogunlugunu trigliseritler olustururken
diger dokulardaki lipitler, fosfolipit ve sterol glikolipit yapisindadir. Cizelge 1.11°de
lipitler i¢erdikleri kimyasal gruplara gore siniflandirilmistir (Keskin 1987).
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Cizelge 1.11. Lipitlerin kimyasal gruplara gore siniflandirilmasi.

1- Yag asitleri: kisa, orta ve uzun zincirli yag asitleri ve eikozanoidler (siklik
doymamis yag asitleri)

2- Gliserol tiirevleri:  Trigliseritler  (triagilgliseroller), mumlar  ve
gliserofosfolipidler

3- Sfingozin tiirevleri: Sfingofosfolipidler, glikolipidler

4- Lipoproteinler

5- Izopren tiirevleri lipidler: Terpenler ve steroller

Ayrica Bloor, 1942’¢ gore lipidlerin Siniflandirilmasinda

1. Basit Lipitler: Yag asitlerinin ¢esitli alkollerle esterleridir.
a- Yaglar: Yag asitlerinin gliserol ile esterleridir. (yag asiti + gliserol)

b- Mumlar: Yiiksek molekiil agirlikli monohibrid alkol + yag asiti

2. Kompleks lipitler: Yag asiti + alkol + ilave grup

Fosfolipitler (FL)

FL: Yag asiti + alkol’e ilaveten fosforik asit rezidiisii igeren lipidlerdir.
Glisero fosfolipitler: Alkol gliserol’diir.

Sfingo (Sfingomyelinler) fosfolipitler: Alkol sifingozin’dir
Glikolipitler: Yag asiti + sfingozin + karbohidrat (Glikosfingolipitler)

a) Serebrozitler

b) Gangliozitler

Diger komplex lipidler
Aminolipidler
Siilfolipidler
Lipoproteinler gibi.
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3. Onciil ve tiirev lipidler: Yukarida s6z konusu olan lipidlerin hidrolizi sonucu
olusurlar. Yag asiti, gliserol, steroid, yag aldehitleri, keton cisimleri, hidrokarbonlar,
yagda ¢Oziinen vitaminler, hormonlar.

4. Notral lipitler: Yiiksiiz olduklarindan agilgliseroller (gliseridler), Kkolesterol ve

kolesterol esterleri olarak isimlendirilirler.

1.8.2. Proteinler

Proteinler karbon, oksijen, hidrojen, azot ve kiikiirt elemetlerini iceren
makroelementlerdir. Bir veya birden ¢ok polipeptit zincirinden olusurlar. Yapilarinda
bulunan %16’lik azot miktarindan dolayr karbonhidrat ve lipitlerden ayricalik ifade
ederler. Yapilarinda C: %50, O: %23, N: 16, H: %7, S: %0-3, P: %0-3 ve iz miktarda
Fe, Zn ve Cu igerirler. Proteinlerin yapisinda yer alan 20 aminoasit zincirinin kendi
aralarinda yapacagi degisliklerle birbirinden farkli sonsuz sayida protein molekiilii

olusabilir.

Proteinler farkli sayida ve cesitte aminoasit icerirler. Bu aminoasitler arasindaki baga
peptid bagi denilmekte ve polipeptit yapilar meydana gelerek proteinler olusmaktadir.

Karmagik yapisina ragmen proteinler canlinin kendisine 6zgii olmaktadir.

Proteinlerde, karbonhidrat ve lipidler gibi canli organizmalarin temel bilesenleridir.
Hiicre yapisinda meydana gelen tiim siireclerde gorev almaktadir. Biyokimyasal
tepkimelerde katalizor islevi olan enzimler protein yapisinda olup metabolizma igin
hayati bir 6nem teskil etmektedir. Farkli yapidaki proteinlerin ise yapisal veya mekanik
gorevleri vardir. Proteinler birgok islevinin yanisira besinlerin énemli bilesenleridir.
Farkli yapilarda olan aminoasitlerden lizin, alanin, threonin, triptofan, fenilalanin,
metiyonin, 16sin, izoldsin ve valin gibi aminoasitler viicut tarafindan sentezlenemeyen
ve disaridan alinmasi gerekli olan esansiyel aminoasitlerdir. Bunun disindaki

aminoasitler viicut tarafindan sentezlenebilmektedirler (Dobson 2000).
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Proteinler iic boyutlu bir molekiil yapisina sahip olup birincil, ikincil, ii¢iinciil ve
dordiinciil yap1 diye siniflandirilir. Birincil yap1 aminoasitlerin dizilisi, ikincil yapi ise
hidrojen baglar1 ile kararli halde olan ve tekrarlanan dizilimlerdir. Alfa sarmali ve beta
yaprag1 en yaygim olan yapilardir. Ugiinciil yap1 da ikincil yap1 gruplarini igermektedir
bazen ayri ayr1 bazende alfa sarmali ve beta yapragin bir araya gelmesiyle olusmaktadir.
Proteinin 3 boyutlu yapisi tuz kopriileri, hidrojen baglar1 ve disiilfiir baglari ile kararl
hale gelmektedir. Dordiinciil yap1 proteinler ise 3’ten fazla proteinin birlesmesiyle
meydana gelmektedir (Branden and Tooze 1999).

Hormon Enerji Kaynagi) (Reseptor] [Antikor] [Antijen
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(Fenotip)

Sekil 1.11. Proteinler, enzimler ve protein sentezi iligkisi (Sinan 2007)
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1.9. Kromatografi

Bir karisimda bulunan maddelerin, biri sabit digeri hareketli faz olmak {izere, sabit fazin
ylizeyine veya i¢ine uygulanarak, sivi veya gaz halindeki hareketli faz araciligiyla
maddelerin hareket etmesi sonucunda birbirlerinden ayrilmasi veya saflastirilmasi
yontemine kromatografi denilmektedir. Molekiillerin tutunma (adsorpsiyon), dagilma,
iyon degisimi, ilgi (afinite) 6zellikleri ya da molekiil agirliklarindaki farkliliklarindan

yararlanilarak gelistirilmis bir yontemdir (Arabaci1 2011).

Maddelerin farkli 6zellikleri sayesinde karisimdaki bilesenlerden bazilari sabit fazda
daha yavas hareket eder digerleri ise daha hizli hareket ederek birbirinden ayrilir.
Kromatografik yontemler ayrilma mekanizmasi, uygulama bicimi ve faz tiplerine gore

gruplandirilmaktadir (Temizkan ve Arda 2008).

1.9.1. Ince tabaka kromatografisi (TLC)

Ince tabaka kromatografisi basit, ucuz, hassas, hizli ve miligram diizeyinde numune ile
sonu¢ alinmasi acisindan ¢ok kullanilan pratik bir ydntemdir. Ince tabaka
kromatografisi; karisimdaki bilesenleri birbirinden ayirarak ka¢ madde oldugunu, hedef
maddenin karigimda olup olmadigini ve tirlin safliginin kontrol edilmesi gibi amaglarla
¢oOziicii giicii yliksek ve hizli sonug alinabilmesinden dolayr siklikla kullanilan bir

yontemdir.

1.10. Sodyum dodesil siilfat-poliakrilamid jel elektroforezi (SDS-PAGE)

Elektroforetik metotlar genellikle biiytikliik, yiik ve 3 boyutlu yapi1 (konformasyon)
bakimindan yiiklii durumda olan makramolekiillerin yiiksliz bir ortamda birbirinden
ayrilmasi i¢in kullanilmaktadir. Molekiiller sahip olduklari elektron yiikiine gore zit
kutuba dogru hareket ederler. Ornegin niikleik asitler yapilarindaki fosfat grubundan
dolayi sabit negatif yiike sahip olup elektroforez esnasinda jel lizerinde pozitif elektrota

dogru hareket ederler. Sonug¢ olarak protein ya da DNA/RNA elektriksel bir ortamda
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yikii ile dogru orantili ancak sekli ve biiyiikliigi ile ters orantili bir hizda hareket
ederler. Bir elektroforez uygulmasinda hareket oranini elektriksel alan giicii, molekiiliin
net yiikii ve elektroforez ortaminin yogunlugu etkilemektedir (Kim and Shelef LA
1986).

SDS-PAGE metodu yiiksek oranda ¢oziilme saglamasi, kolay tekrarlanabilirligi ve
proteinlerin molekiil agirliklarina gore hareket etmesinden dolay: tercih edilmektedir
(Parisi and Agulari 1985). Elektroforez isleminde ayrilan maddelerin belirlenmesi i¢in
6zel boyama yontemleri kullanilmaktadir. Bu amagla tiim proteinlerin boyanmasi igin
kenacid blue, amidoblack ve commasie brillant blue gibi boya maddeleri
kullanilmaktadir (Hofmann 1978; Hofmann and Bluchel 1991). Proteinlerin molekiil

agirliklarini belirlemede en yaygin kullanilan yontem poliakrilamid jel elektroforezidir.
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Sekil 1.12. Sds-page isleyis semast (Anonymous 2016a)



30

1.11. Histopatoloji

Patoloji hiicre, organ ve dokularda meydan gelen mikroskobik degisiklikleri inceleyen
bilim dalidir. Histopatolojik calismalar sonucunda dokularin mikroskopik yapisi
gozlenerek cevresel kirleticilerin dokularda olusturdugu farkli patolojik o6zelliklerle

hastalik tanilarinin konulmasi kolaylasmaktadir.

Kirleticilerin olusturdugu ilk etki, canlilarin davranig ya da dig goriinimde ortaya
c¢ikmadan once doku ve hiicre seviyesinde goriiliir. Histolojik analizler ile hedef
organlarda ki hiicresel degisimler belirlenmektedir. Patolojik ¢aligmalarda organlar ayr1

ayr1 incelenerek doku hasarlar tespit edilmektedir (Ugar ve Atamanalp 2009).

Kirleticilerin etkisine bagli olarak organ, doku ve hiicre tiplerinde ortaya ¢ikan hiicresel
degisiklikler benzer olabilecegi gibi farkliliklarda gosterebilir. Bu farkliliklarin
meydana gelisinde toksik maddeye maruz kalma seviyesi etkilidir (Lawrence and

Hemingway 2003; Ugar ve Atamanalp 2008).

Ksenobiyotikler tarafindan meydana gelen, subletal stres seviyesinin belirlenmesinde ve
balik sagligmin degerlendirilmesinde, dokuda meydana gelen histolojik degisiklikler
yaygin olarak kullanilmaktadir (Thophon et al. 2003).
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2. KAYNAK OZETLERI

Ceylan ve Altun (2010) vibriosis infeksiyonuna maruz kalmis gokkusagi alabaliklar
(O.mykiss) ile yaptiklar1 ¢alismada hematolojik degisiklikleri incelemistirler. Hastalik
infekte edilen baliklarda eritrosit, hemoglobin, hematokrit ve albiimin degerlerinde
(11.glinden sonra) azalma, trombosit sayisinda ise artig tespit etmislerdir. Toplam
16kosit sayilar1 ise 10. giine kadar artarken 11.giinden sonra azalmis ve 16kosit yiizde
degerlerinde farkliliklar (nétrofil ve monosit hiicrelerinde artis lenfosit hiicrelerinde ise

azalma) oldugunu bildirmislerdir.

Bakirin subletal konsantrasyonuna 35 giin boyunca maruz kalan sazan baliginda
(Cyprinus carpio) hematolojik parametreler incelenmis deneme siiresince eritrosit
(RBC) miktarinda azalma (% olarak -2,2, -6,52, -10,63, -14,58, -18,36) olurken lokosit
(WBC) miktarinda ise daha ciddi azalma (%-48,51, -74,85) oldugu bildirilmistir.
Hemoglobin igerigininde kontrol grubuna ile kiyasla azaldig1 ( %-15,64, -23,36,-25,59,
-26,60,) belirtilmistir (Thangam et al. 2014).

Shahi et al. (2013) yesil yilanbas baliklarin1 (Channa punctatus) bir hafta siireyle
pestisitlerin (furadan, rutin, taraxerol ve apigenin) farkli konsantrasyonlarina maruz
birakmislar ve uygulama sonunda kandaki hemoglobin, hematokrit ve eritrositlerin

sayilarinda azalma oldugunu rapor etmislerdir.

Lineer alkin benzen siilfonatin 0,2 ve 0,4 mg/L konsantrasyonuna maruz kalan
gokkusagi alabaliklarinda (O. mykiss) hematolojik ve histolojik parametreler
degerlendirilmistir. 54 giinliilk uygulama sonrasinda kimyasala maruz kalan baliklarda
eritrosit sayisinin arttig1 belirlenmistir. Histopatolojik olarak incelen dokularda 6nemli

bir degisiklik belirlenmemistir (Tiirkmen vd 2004) .

Organik fosforlu pestisitlerden, fenitrothion farkli konsantrasyonlarina (5, 50 ve 100

ug/L) akut uygulama ile maruz birakilan Tilapia (Oreochromis niloticus) baliginda
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hematokrit olgiimler degerlendirilmis ve fenitrothionun etkisinde kalan baliklarin

hematokrit degerlerinde azalma oldugu rapor edilmistir (Karasu vd 2009).

Musa et al. (2013) Afrika kedi baligini (Clarais gariepinus) tiitiin yapragi tozunun farkl
konsantrasyonlarina (1,25-1,50-1,75 ve 2,00 ¢ L'l) maruz birakarak hematatolojik
parametrelerde meydana gelen degisiklikleri incelemistirler. 120 saatlik uygulama
sonrasinda l0kosit miktarinda artig, eritrosit miktarinda ve hemoglobin seviyesinde

azalma oldugunu belirtmislerdir.

Glifosat herbisitinin baliklar tizerindeki hematolojik etkisini belirlemek i¢in giliney
Amerika kokenli sabalo (Prochilodus lineatus) baliginin juvenilleri 96 saat siiresince
kimyasalin farkli konsantrasyonlarina (1 mg/L ve 5 mg/L) maruz birakilmistir.
Uygulama sonunda herbisitin baliklarin hematokrit degerleri ile eritrosit ve 16kosit

sayisinda artisa sebep oldugu bildirilmistir (Modesto and Martinez 2010).

Pereira et al. (2013) yaptiklar1 akut toksisite ¢alismasinda klamazonun ti¢ farkli
konsantrasyonuna (1, 5 ve 10 mg/L) maruz birakilan P. lineatus baliginda, hemataloji
parametrelerinden hemoglobin, hematokrit, MCH ve MCHC degerlerin azaldigini,

eritrosit sayisinin ise diisiik konsantrasyonda arttigini bildirmislerdir.

Glifosatin farkli konsantrasyonlarina (3,5, 7 ve 14 ppm) 16 giin siiresince maruz
birakilan sazan (C. carpio) baliklarinda biyokimyasal ve hematolojik parametreler
incelenmis, MCH ve MCV oranlarinda artis belirlenirken hemoglobin, hematokrit
miktar1 ile eritrosit ve 10kosit sayisinda azalma oldugunu bildirmislerdir (Gholami-
Seyedkolaei et al. 2013).

Nwani et al. (2013) klorprifosun iki farkl: konsantrasyonuna (0,861 mg/L ve 172 mg/L)
15 giin siiresince maruz birakilan Afrika kedi baliginda (C. gariepinus) hematolojik
parametreleri incelemistirler. Eritrosit ve 16kosit sayilarinda, hematokrit seviyelerinde

azalma olurken hemoglobin seviyelerinde degisim meydana gelmedigini bildirmislerdir.
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Giiney Brezilya’daki Madre nehrinin iki farkli bolgesinden yakalanan gimis kedi
baliklarinda (Rhamdia quelen) hematolojik parametreler incelenmis, avlanan baliklarin
l16kositlerinde artis belirlenirken hematokrit yiizdeleri, eritrosit sayilari, toplam
trombosit sayilar1 ve 16kosit sayilarinda herhangi bir fark olmadigi kaydedilmistir

(Brum et al. 2014).

Velisek et al. (2011) terbiitrinin farkli konsantrasyonlarina (0,02, 0,2 ve 2 pg/L) maruz
biraktiklar1 sazan baliklarinda (C. carpio) hematolojik parametreleri incelemis ve iki
yiiksek konsantrasyonda, eritrosit sayisi, eritrosit basina diisen ortalama hemoglobin
konsantrasyonunun arttigi, ortalama eritrosit hacmi ve l6kosit sayisinin ise azaldigini

bildirmislerdir.

Organoklorlu pestisitler igerisinde yer alan endosulfanin 3 farkli dozuna (5, 50 ve 500
ng/kg) 49 giin siiresince maruz kalan Atlantik salmonlarinda (Salmo salar) hematolojik
ve biyokimyasal degisiklikler incelenmistir. 500 pg/kg doza maruz kalan baliklardan 35.
giinde alinan kan Orneklerinin hematolojik degerlerinde (hemoglobin, hematokrit ve
eritrosit bagma diisen hemoglobin miktar1) artis oldugu, 49. giin sonunda alinan
orneklerin hematolojik degerlerinde diisiis meydana geldigini rapor etmislerdir (Petri et
al. 2006).

Kobalt kloritin 180 pg/1’lik dozuna 8 saat aralikli uygulamalarla 28 giin siiresince maruz
birakilan gokkusagi alabaliklarinda (O. mykiss) hematolojik parametrelerde meydana
gelen degisikliklerin incelendigi ¢alismada, eritrosit sayisi, 10kosit sayisi, trombosit
sayisi, hemoglobin diizeyi, ESR, MCV ve MCHC seviyelerinde azalma oldugu
belirlenmistir (Atamanalp vd 2011).
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Akvaryum vatoz baliklart (Ancistrus multispinis) 96 saat siiresince deltametrinin farkli
iki (0,1 ve 0,3 mg/kg™) dozuna maruz birakilmus, yiiksek doz uygulanan baliklarin
eritrosit sayilarinda ve hemoglobin degerinde artis, diisiik dozda ise degisiklik olmadigi

belirlenmistir (Pimpao et al. 2007).

Mekkawy et al. (2011) yaptiklar1 ¢alismada nonilfenolun farkli konsantrasyonlarina (0,
0,005, 0,08 ve 0,1mg/L) maruz kalan Afrika kedibaliginda (C. gariepinus) hematolojik
parametrelerde meydana gelen degisiklikleri incelemis, eritrosit sayisi, hemoglobin
seviyesi, paket hiicre hacmi, eritrosit basma diisen ortalama hemoglobin
konsantrasyonu, trombosit sayisi, 16kosit sayisi, bazofil, lenfosit ve monosit sayilarinda
azalma belirlenirken, ortalama eritrosit hacmi, eritrosit basma diisen ortalama
hemoglobin miktari, nétrofil ve eosinofil sayilarinda artis meydana geldigini tespit

etmislerdir.

Siilfamerazinin farkli dozlarmma (100, 200 ve 400 mg/kg) maruz kalan gokkusagi
alabaliginda (O. mykiss) 21 giinliik uygulama sonucunda yapilan kan analizlerinde;
ortalama eritrosit hacminde artis, hematokrit degerlerinde, eritrosit ve lokosit
sayilarinda, hemoglobin, eritrosit bagina diisen ortalama hemoglobin ile eritrosit basina
diisen ortalama hemoglobin konsantrasyonu miktarlarinda ise azalma kaydedilmistir

(Saglam ve Yonar 2009).

Organofosfor yapisinda bulunan diazinonun farkli konsantrasyonlarina (LC50=1,65
mg/L’nin %25, %50 ve %75) maruz kalan gokkusagi alabaligi (O. mykiss) yavrularinda
hematolojik parametreler incelemistir. Lokosit ve eritrosit sayilari, hematokrit ve
hemoglobin seviyelerinde diisiis belirlenirken, eritrosit basina diisen ortalama
hemoglobin miktari ile eritrosit basina diisen ortalama hemoglobin konsantrasyonunun,
%350’1ik olan dozda artip daha sonra azaldig1 belirlenmistir. %50°lik doza maruz kalan
grupta lenfosit sayis1 azalis gosterirken, %75’lik doza maruz kalan grupta artis meydana

geldigi rapor edilmistir (Far et al. 2012).
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Metil parathionun (MP) 0.009 ppm konsantrasyonuna 35 giin siiresince maruz birakilan
Hindistan sazanlarinda (Catla catla) hematolojik ve biyokimyasal parametreler
arastirilmistir. Baliklardan 7-14-21 ve 35. giinlerde kan 6rneklemesi yapilmis Hb, Hct,
RBC ve plazma protein degerlerinde énemli derecede azalma kaydedilmistir. Lokosit
sayisinin 21. giine kadar kademeli olarak artis gosterdigi 21-35. giinler arasinda ise
aniden azalmaya basladigi, MCV ve MCH oranlarinin ise uygulama siiresince artis

gosterdigi, MCHC degerinin ise azaldig: bildirilmistir (Abhijith et al. 2012).

Organik klorlu insektisitler grubunda yer alan lindan kimyasali kullanilarak yapilan
calismada; sazan baliklar1 (C. carpio) 24 saat siiresince kimyasalin 0,38 ppm’lik dozuna
maruz birakmistir. Uygulama sonrasinda MCV, MCH, MCHC, hemoglobin, hematokrit
ve eritrosit degerlerinde azalma meydana gelirken 16kosit sayilarinda ise artis meydana

geldigini bildirilmistir (Saravanan et al. 2011).

Atamanalp vd (2008) vyaptiklari calismada DDVP (dichlorvos)’nin 1,6 mg/Lt
konsantrasyonuna maruz kalan gokkusagi alabaliginda (O. mykiss) hemoglobin,
eritrosit-1okosit sayilarinda, eritrosit sedimentasyon oraninda, ortalama eritrosit
hacminde, eritrosit basina diisen ortalama hemoglobin konsantrasyonunda arts,
trombosit sayisi, hematokrit ve ortalama eritrosit hacmi degerlerinde ise azalis meydana

geldigi belirtilmislerdir.

Venkataraman and Sandhya-Rani (2013) yaptiklari g¢alismada, malathionun farkl
konsatrasyonlarma (0,05, 0,25, 0,5 ppm) maruz kalan kedi baliklarinda (C. batrachus)
hematolojik etkileri degerlendirmistir. 96 saatlik akut uygulama sonrasinda artan doz
miktarina bagli olarak eritrosit, hemoglobin, hematokrit ve ortalama eritrosit hacmi
degerlerinde azalma belirlenirken 10kosit, eritrosit basina diisen ortalama hemoglobin
konsantrasyonu ve eritrosit basina diisen ortalama hemoglobin degerlerinde artis

kaydetmislerdir.
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Diindar (2010) yaptig1 ¢aligmada arsenik toksisitesine maruz kalan sazan (C. carpio)
baliklarinda CAT aktivitesinde azalma, MDA seviyesinde artis, WBC, RBC, HB ve

HCT degerlerinde kontrol grubuna gore anlamli degisiklikler oldugunu belirlemistir.

Sentetik piretroitlerden sipermetrinin subletal dozlarina (0,004-0,002-0,001 mg/L)
maruz kalan gokkusagi alabaliklarinda (O. mykiss) eritrosit sayisi, trombosit sayisi,
hemoglobin degeri ve eritrosit-sedimentasyon oraninda artig, hematokrit yiizdesinde ise
azalis oldugu bildirmistir. Ayrica histopatolojik incelemeler sonucunda ise karaciger
dokusunda, hepatositlerde ve vakoullerde dejenerasyon, yaglanma ve hiicresel nekroz,
bobreklerde ise vaskiiller dilatasyon ve nekroz olustugu tespit edilmistir (Atamanalp vd
2000).

Sazan baliklarinda (C.carpio) subletal (10 pg/l) cyfluthrinin meydana getirdigi
biyokimyasal, hematolojik ve histopatolojik degisiklikleri incelenerek yapilan
orneklemelerde eritrosit ve 10kosit miktarlarinda 6nemli bir fark olmadigi, toplam
trombosit miktarinda ise Oonemli derecede azalma oldugu belirlenmistir. Histolojik
olarak beyin dokusunda hiperemi, karacigerde hidrofik dejenerasyon ve solungaglarda

telenjiektazi olustugu rapor edilmistir (Sepici-Dingel vd 2008).

U¢ Noktali Gurami (Trichogaster trichopterus) iizerinde parakuat (herbisit)
kimyasalinin meydana getirdigi histopatolojik degisikliklerin belirlenmesi i¢in yapilan
calismada, karaciger ve solunga¢ dokusundaki degisimler belirlenmistir. Solungag
dokusunda hipertrofi, solunga¢ yapraklarinda dejenerasyon ve solunga¢ lamellerinde
O0dem, karaciger hiicrelerinde ise hipertrofi, doku yiizeyinde sisme ve sitoplazmik
vakuollerin olustugu kaydedilmistir (Banaee 2013).

Agir metalin olumsuz etkilerinin tespit edildigi ¢calismada, Marchand et al. (2009) iki
farkli baraj golinden yakalanan Afrika kedi baliklarinin (C. gariepinus)
karacigerlerinde meydana gelen histopatolojik degisikliklerin nekroz artisindan

kaynaklandig1 bildirilmistir.
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Boran vd (2010) juvenil gokkusagi alabaliklarinda (O. mykiss) pestisit (maneb:
10mg/L-2,00mg/L  ve karbarilin; 0,20mg/L—-3,90mg/L) toksititesinin epitelyum
hiicrelerinde nekroz, 6dem ve sislik olusturdugunu, solungaglarda hiperplazi, karaciger

ve bobrek dokusunda ise nekroz ve iltahaplanmaya sebep oldugunu bildirmislerdir.

Captan fungisitinin juvenil gokkusag: alabaligi (O. mykiss) iizerinde meydana getirdigi
histopatolojik degisikliklerde dokularda hipertrofi, lamel epitellerinde ayrisma-
kaynasma ve epitelyum hiicre nekrozu kaydedilerek en fazla solunga¢ dokusunun
etkilendigi, solunga¢ lamellerinde hiperplazi gézlemlendigi rapor edilmistir (Boran vd
2012).

Ticari olarak satilan ve sucul ortamdaki canlilara kolayca ulasabilen 3 farkli giibrenin
(Amonyum siilfat, fosfor ve potasyum oksit icerikli) juvenil gdkkusag alabaliklarinin
(O. mykiss) karaciger, bobrek ve solunga¢ dokularinda histolojik lezyonlar, epidermis
hiicrelerinde dejenerasyon ve mukus hiicrelerinde 6demler olusturdugu bildirilmistir

(Capkin vd 2009).

Bakir siilfatin farkli konsantrasyonlarma (CuSO,4.5H,0) 0,5 mg/l (24 saat), 3,0 mg/I (18
saat) ve 500 mg/l (1-2 dk) maruz birakilan gokkusagi alabaliklarinda (O. mykiss)
solunga¢ lamellerinde dejenerasyon ve nekroz, kas dokusunda dejenerasyon,
karacigerde ise sinuzoidal bosluklar ve venalarda konjesyon oldugu belirlenmistir.
Hematolojik analizlerde ise hematokrit, hemoglobin, trombosit degerlerinde arts,

16kosit degerlerinde ise diisiis tespit edilmistir (Bulut 2010).

Tarim alanlarinda yogun bir sekilde kullanilan sipermetrinin sub-letal dozlarina (10,05,
20,10 ve 30,15 w/L) 10 giin stiresince maruz birakilan karabaliklarin (C. gariepinus)
solunga¢ dokusunda sekonder lamellerde erime, O6dem, epitel hipertrofisi ve
hiperplazisi, nekroz olusumu ve deskuamasyon, karaciger dokusunda hepatik lezyonlar,
hepatositlerde sislik ve fokal nekrozlar, bobrek dokusunda ise epitel hipertrofisi,
liimenlerde daralma, bowman kapsiiliinde genisleme ve glomeriil atrofisi oldugu

bildirilmistir (Velmurugan et al. 2009).



38

Capkin vd (2010) karbosulfanin sub-letal dozlarma (25, 50 ve 200 pg/L) 14 giin
stiresince maruz biraktiklart juvenil gokkusagi alabaligi (O. mykiss)’nda solungag
lamellerinde erime, hiperplazi, epitel dokusunda vokualizasyon ve dokiilme, Karaciger

ve bobrek dokularinda ise hiicre nekrozu, dejenarasyon ve 6demler tespit etmislerdir.

Deltametrin 0,75 pg/l konsantrasyonunda maruz kalan kedi baligi (Clarias
gariepinus)’nin karaciger, bobrek, solunga¢ ve kan dokularinda oksidatif seviyesi
belirlenmistir. 48. saatte yapilan Ornekleme sonuglarinda karaciger, bobrek ve
solungaglarda lipid peroksidaysonunda (MDA) artis, katalaz aktivitesi, total protein ve

albumin seviyesinde ise azalma oldugu bildirilmistir (Amin and Hashem 2012).

Diazinon toksisitesine farkli konsantrasyonlarda (20, 40 ve 60 pg/'lik
konsantrasyonlarinda 96 saat) maruz birakilan kizilgdz (Rutilus rutilus) baliklarinin
karaciger dokusunda katalaz aktivitesinde 24. saatte artis meydana gelirken, 48 ve 96.

saatlerde azalma oldugu belirlenmistir (Keramati et al. 2010).

Etoxazole maruz birakilan nil tilapiyasinda (O. niloticus) karacigerde katalaz, SOD ve
GPx diizeylerinde herhangi bir degisiklik olmadaigi MDA seviyesinde ise artis
belirlendigi bildirilmistir (Sevgiler vd 2004).

Propiconazole 30 giin siiresince farkli konsantrasyonlarma (0,2-50 ve 500 pg/l) maruz
kalan gokkusagi alabaliklarinda 7, 20 ve 30. giinlerde enzim aktivite Ol¢timleri
yaptlmistir. 7.giin yapilan Olgiimlerde enzim aktivitelerinde herhangi bir degisiklik
belirlenmemis, 20 ve 30 giin orneklemelerinde ise SOD, katalaz ve GPx enzim
aktivitelerinde onemli derecede azalmalar tespit edilmistir. Sonug¢ olarak uzun siireli
miidahalelerin 6nemli dercede oksidatif hasara sebep oldugu ortaya konulmustur (Li et
al. 2010).

Ucar vd (2012) tarafindan yapilan ¢alismada gokkusagi alabaliklart (O. mykiss) 7 giin
boyunca karboksinin 3,85 ppm’lik konsantrasyonuna maruz birakilarak karaciger

dokusunda SOD aktivitesi Ol¢iilmiistiir. Arastirmacilar enzim aktivitesinde artis
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kaydederek s6z konusu kimyasalin gokkusagi alabaliklart (O. mykiss)’nda oksidatif

strese sebep oldugunu rapor etmislerdir.

Sayeed et al. (2003) tarafindan yapilan ¢alismada, deltametrinin 0,75 pg/l
konsantrasyonuna 48 saat boyunca maruz birakilan yesil yilanbas (C. punctatus)
baliklarinin  Karaciger ve bobrek dokularinda katalaz aktivitesinde artig, lipid

peroksidasyonunda ise azalma meydana geldigini bildirmislerdir.

Peixoto et al. (2006) oxyfluorfenin farkli konsantrasyon (0,3 ve 0,6 mg/L) ve siirelerine
(7, 14 ve 21 giin) maruz birakilan Nil tilapiyast (O. niloticus)’inda CAT ve GR
aktivitesinde artig, SOD aktivitesinde ise azalma kaydetmislerdir.

Stara et al. (2012) yaptiklar1 ¢alismada, tirazinin farkli konsantrasyonlarina (0,06-2—4
ug/l) maruz birakilan sazan baliklarinda (C. carpio) 14, 28 ve 60. giinlerde beyin,
solungag, kas ve karaciger dokularinda antioksidan enzim aktivite dl¢iimlerinde 14 ve
28. giinde SOD, CAT, GPx ve GSH enzim aktivitelerinde artig belirlerken 60. giinde

azalig belirlemislerdir.

Kumari et al. (2014) yaptiklar1 ¢alismada potasyum dikromatin 483 ppm’lik
konsatrasyonuna maruz birakilan Hindistan sazaninda (Labeo rohita) 24, 48, 72 ve 96
saat ile 15. giinlerde solungag, karaciger, beyin ve kas 6rneklemesi yapmistirlar. Biitiin
dokularda katalaz aktivitesinde artig izlenip en yiiksek deger 48. saatte belirlenirken
SOD aktivitesinde 24-72 saatte artiy ve 96 saatte azalma meydana geldigini rapor

etmistirler.

Kurutas vd (2009) tarafindan yapilan c¢alismada Adana Ceyhan nehrinde yasayan
benekli siraz (Capoeta barroisi) baliginin maruz kaldig: ¢cevresel kirleticilerin meydana
getirdigi oksidatif hasar seviyesi belirlenmistir. Karaciger ve solunga¢ dokusu SOD,
CAT ve G6PD ile GSH ve lipid peroksidayon seviyelerinde 6nemli artis belirlendigi

rapor edilmistir.
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Almeida et al. (2009) yaptiklar ¢alismada kadmiyum kontaminasyonuna maruz kalan
Nil tilapia (O. niloticus)’sinda oksidatif stres biyomarkirlarindaki degisiklikleri
incelemistirler. 15 giin stiresince 0,75 mg/L kadmiyum kloride (CdCl;) maruz kalan
baliklarin karaciger dokusunda glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve SOD aktivitesinde
azalma meydana gelirken CAT (katalaz) aktivitesinde artiy meydana gelmistir. Ayn

sekilde lipid peroksidasyon konsatrasyonunda artis belirlenmistir.

Akdeniz Midyesi (Mytilus galloprovincialis)’nde SDS (sodyum dodesil siilfat)’in
meydana  getirdigi  oksidatif stres ile iligkili biyokimyasal parametreler
degerlendirilmistir. 18 giin siiresince 0,1 ve 1 mg/l olmak iizere farkli konsatrasyonlarda
uygulama yapilmis, SOD ve CAT aktivesinin solunugaglarda degismedigi,
hepatopankreasta ve kabukta Onemli seviyede yiikseldigi bildirilmistir. SOD
aktivitesinde en yiiksek artis hepatopankreasta, CAT aktivitesinde ise en yiiksek deger
kabukta Ol¢tilmiistiir (Messina et al. 2014).

Jia et al. (2014) yaptiklarn ¢alismada sazan baliklarina (C. carpio) karin bdlgesinden
0,5 ml/kg oraninda viicut agirliklarina gore karbon tetrakloriir (CCL4) enjekte
etmistirler. Antioksidan kapasitesi ve lipid peroksidasyonundaki degisiklikler
sonucunda SOD, CAT ve GPx aktivitelerinde azalma meydan gelirken MDA

seviyesinde artis oldugunu belirlemistirler.

Cheng et al. (2015) yaptiklar1 ¢alismada balon baligin1 (Takifugu obscurus) amonyagin
0, 1,43, 3,57, 7,14 mM konsantrasyonuna 72 saat siiresince maruz biraktikta sonra kan
ve karaciger oOrneklemesi yapmistirlar. 3. saatte SOD aktivitesi artis gostermis
sonrasinda 6 ve 12. saatte orijinal seviyesine geri azalmistir. 72 saat sonunda katalaz
aktivitesinde artig belirlenirken GPx aktivitesinin ise 1,43 ve 3,57 konsantrasyonlarinda

arttig rapor edilmistir.

Capkin ve Altinok (2013) yaptiklar1 ¢alismada, gokkusagi alabaligi (O. mykiss)’nin
maruz kaldig1 karbosulfan (25pg/l) toksisitesinin (21 giin siiresince) karaciger

dokusundaki, oksidatif stres parametrelerinde meydana getirdigi degisiklikleri
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incelemistirler. 14. giinde, katalaz aktivitesi 45,93’ten 26,25 umol/min/mg azalirken 21.
giinde 26,25’ten 32,18 pumol/min/mg yiikselmistir. SOD aktivitesinde ise 21 giin
sonunda maksimum seviye 12,98+0,3 U/mg protein olarak Ol¢iiliip 6. hafta sonunda

3,54+0,43 U/mg miktarinda azalma oldugunu belirlemislerdir.

Dorval et al. (2003) tarafindan bildirilen ¢alisma sonuglarina gore; in vitro sartlarda
endosufan (ECsp 19 uM, LCsp 366 uM) pestisitine maruz kalan gokkusagi alabaligi (O.

mykiss)’nda katalaz aktivitesi yiikselirken GPx aktivitesinde azalma meydana gelmistir.

Ramos et al. (2014) yaptiklari ¢alismada asetaminofene akut (0,00, 0,05, 0,50, 5,00
mg/L) ve kronik (0,0, 12,5, 25,0 ve 50,0 pg/L) uygulamalarla maruz kalan gokkusagi
alabaliklarinda (O. mykiss) karaciger ve solunga¢ dokusunda, oksidatif savunma sistemi
degisiklikleri ve peroksidatif hasari arastirmistirlar. Karaciger dokusunda katalaz ve
GPx aktivitesi incelendiginde hem akut hemde kronik uygulamada artis tespit edilirken
GR aktivitesinde ise degislik olmadigini belirtmislerdir.

Jia et al. (2015) yaptiklar1 ¢alismada, nitrite akut olarak (0, 0,02, 0,08, 0,4 ve 0,8 mM)
maruz birakilan juvenil kalkan (Scophthalmus maximus) baliklarinda meydana gelen
hematolojik degisiklikleri ve oksidatif stres parametrelerini incelemistirler. 0,4 ve 0,8
mM konsantrasyonlarinda hemoglobin miktarinda, SOD, katalaz ve GPx aktivitelerinde

azalma meydana geldigini rapor etmislerdir.

Klorpirifos’a (0,040 ve 0,080 mg/ L") maruz birakalin sazan (C. carpio) baliklarinda
karaciger ve bobrek dokusunda SOD, MDA seviyesi incelendiginde artis belirlenirken

katalaz ve GPx seviyesinde azalma oldugu belirtilmistir (Ural 2013).

Kobalt toksititesine (50, 100, 150 mg/L™) maruz kalan Japon baligi (Carassius
auratus)’nda beyin, karaciger ve bobrek dokularinda oksidatif stres parametreleri
degerlendirilmistir. Beyin dokusunda (150 mg/L™"’de %111) ve karacigerde (50 ve 150
mg/L™’de %30-66) lipid peroksidasyon seviyesinde artis belirken SOD aktivitesi
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karaciger ve beyin dokusunda azalmistir. Bobrekte ise katalaz aktivitesi degismez iken

SOD aktivitesinin arttig1 belirlenmistir (Kubrak et al. 2011).

Adeogun et al. (2012) calismalarinda sucul ekosisteme karisan endiistiriyel atiklarin
karabaliklar (C. gariepinus) tizerinde meydana getirdigi oksidatif stresi belirlenmeye
calismislardir. Sudaki ¢6zlinmiis oksijen miktarina (27,10+1,05, 31,00+2,30, 5,96+0,09,
7,16+0,02, 0,424+0,03, 2,11+0,42 mg/L) gore gruplar ayrilmistir. Oksijen miktar1 en
diisiik olan grupta karaciger ve solungag dokusunda SOD ve CAT seviyelerinde artis
belirlenirken tiim konsantrasyonlarda bobrek dokusunda degisiklik olamadigini
belirlemistirler. GSH seviyesi karacigerde artis gosterirken solunga¢ ve bobrek
dokusunda degisiklik belirlenmemistir. MDA seviyesinde ise bobrek dokusunda artis

olurken karaciger ve solungag¢ dokusunda degisiklik olmadigini bildirmistirler.

Biyolojik sistemlerin temel yapisi olusturan lipitler ve yag asitleri ayni zamanda yasam
stirecinin diizenlenmesinde de onemli rol almaktadir (Montero et al. 2005). Baliklarda
deri, karin dokusu, karaciger ve mesentrik dokular lipitlerin depo yerleridir (Ackman
1994). Baliklarin embriyonik gelisme doneminde metabolik enerji gereksinimleri,

lipitler tarafindan karsilanmaktadir (Sargent 2002).

Baliklarda lipit miktarlar1 mevsim, besin maddesi icerigi ve miktari, su sicakligi, pH,
tuzluluk ve tireme donemleri gibi farkli i¢ ve dis faktorlere bagh olarak degismektedir
(Shiari et al. 2002; Kaushik et al. 2006). Tuzlu suda yasayan baliklarda lipid yapis1 daha
fazla (n-3) goklu doymamus yag asidi igerir. Ozellikle solungag ve bdbrek dokusunda
farklilik daha belirgin goriilmektedir (Huss 1988).

Karboksilik asit olan yag asitleri, lipidlerin ana bilesenini olusturup doymus ve
doymamis yag asitleri olarak 2’ye ayrilir. Doymus yag asitlerinin igerdigi karbonlar
hidrojen ile en fazla sayida bag yapmis durumda olup karbon baglar tekli yapidadir.
Doymamis yag asitlerinde ise ¢ift bag igeren karbon zincirleri bulunmaktadir (Sargent et
al. 2002).



43

Trigliseritler, pilorik kese veya orta midede lipaz enzimleri ile gliserol veya yag
asitlerine ayrildiktan sonra kana gecmektedir. Kan igerisinde gliserol ve yag asitlerinin
tekrar bir araya gelmesi sonucu trigliseritler olusarak lipoproteinlerin yapisina
katilmaktadirlar. Baliklarda aglik sonucu, lipitlerin kullanilmasi tiirlere gore degisiklik

gostermektedir (Bilinski 1974).

Triacilgliseroller (TAG), fosfolipitler (FL), sifingolipitler (SF) ve steroller balik
dokusundaki temel lipitleri olusturmaktadir. Nétral bir lipit olan triagilgliseroller, 3 tane
yag asidi ve gliserolun birlesmesinden olusan bir yag esteri olup metabolik enerji
kaynagidirlar (Sargent et al. 2002). Polar lipitlerin en onemlisi ise fosfolipitler ve
glikolipitler olup hiicre ¢eperinin temel yapisini olustururlar. Fosfolipitler yag asitlerinin
alkol, fosfat ve gliserol ile esterlesmesinden meydana gelmekte, kaslarda ve karacigerde
depolanmaktadir (Tocher 2003).

Kolesterol 27 karbonlu ve 3. karbonunda hidroksil gurubu olan bir bilesik olup
metabolizmada bir¢ok biyokimyasal reaksiyonda gorev almaktadir. Kolesterol,
doymamis yag asitleri ve fosfolipidler membran akigkanliginin dengelenmesinde ve
mebranin saglamligin1 artirmak ile gérevli olup (Farkas and Csengeri 1976) en fazla

karaciger dokusunda sentezlenmektedir (Erkan 2008).

Viicutta esterlesmemis halde ya da farkli yag asit esteri olarak bulunan yapilara serbest
yag asidi denilmektedir. Ozellikle farkli molekiil yapilari ile baglantis1 olmadigindan bu
sekilde adlandirilan Serbest yag asitlerinin parcalanmalart sonucunda ¢ok fazla miktarda
ATP olustugu icin 6nemli bir enerji kaynagidir. Karaciger ve kas dokularinda enerji

ithtiyaci icin okside edilebilmektedir (Champe and Harvey 1994).

Dokularda meydana gelen oksidatif bozulma ile birlikte malondialdehit olusumu

artmakta ve bu durumun insanlar i¢in mutajenik ve karsijonek etkiye neden oldugu

belirtilmektedir (Polat ve Tokur 2000).
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SDS-PAGE yontemi genel olarak proteinlerin molekiil agirliklarinin belirlenmesinde,
protein saflastirilmasinda ve saf proteinin alt yapisinin incelenmesinde kullanilmaktadir

(Janson and Ryden 1998).

Proteinlerin denaturasyonu/indirgenmesi tek bir mekanizma ile agiklanamayacak kadar
komplekstir ve denaturasyondan birden fazla etken sorumludur. Yapilan ¢aligmalarda
reaktif oksijen tiirlerinin sebep oldugu protein oksidasyonu ile proteinlerde yapisal
olarak proteinlerin ¢oziiniirliigiiniin azalmasi, fonksiyonlarinin bozulmasi, besinsel
kayiplar ve tekstiirel bozulmalar oldugu bildirilmistir (Soyer and Hultin 2000; Tokur ve
Korkmaz 2007).
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Arastirma yeri

Calisma Atatiirk Universitesi Su Uriinleri Fakiiltesi Akvaryum Baliklar1 Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nde bulunan Toksikoloji Deneme Unitesi’nde, Su Uriinleri Fakiiltesi
Laboratuvarlarinda ve Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya ABD

Laboratuari’nda gergeklestirilmistir.

3.1.2. Su materyali

Atatiirk Universitesi Su Uriinleri Fakiiltesi Toksikoloji Deneme iinitesinde dinlendirme
tankina alinan su, hava motoru ve hava tas1 yardimi ile oksijen miktari arttirilarak igcme
suyu borulariyla kg baliga 0,5 1/dk.’dan az olmamak {iizere tanklara dagitilmistir
(Atamanalp 2000; Esenbuga 2013).

Arastirmada kullanilan suyun kimyasal analizi Cizelge 3.1’de gosterilmistir.

Cizelge 3.1. Arastirmada kullanilan suyun kimyasal 6zellikleri

Oksijen (O,) 10,16 mg/L
Nitrat (NO3) 0,70 mg/L
Nitrit (NOy) < 0,001 mg/L
pH 7,23

NH; 0,07 mg/L
Sicaklik 9,7t1°C
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3.1.3. Arastirma tanklari

Aragtirmada kullanilan tanklar fiberglas malzemeden olup 1 m ¢ap ve derinligindedir.

Su seviyesi boru sistemiyle ayarlanabilmektedir. Suyun tahliyesi tanklarin alt kistminda

bulunan musluk sistemi ile saglanmis ve giinde iki kere sifonlanmistir (Atamanalp

2000; Esenbuga 2013).
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Sekil 3.1. Arastirma tanklar1 (Orjinal resim)



47

3.1.4. Bahik materyali

Denemede 170+5 g agirliginda 210 adet gokkusag alabaligi (O. mykiss) kullanilmistir.
Cinsiyet faktoriinden kaynakli degisiklikleri elemine etmek ic¢in erkek bireyler
secilmistir. Uygulama akut ve kronik olmak iizere iki sekilde dizayn edilerek, her iki
uygulamada da tanklardan biri kontrol diger 6’s1 ise 2 tekerriirlii muamele gruplarini
olusturcak sekilde belirlenmistir. Baliklar her tanka 15 balik gelecek sekilde 7 adet
tanka yerlestirilmistir (Atamanalp 2000; Esenbuga 2013).

Sekil 3.2. Gokkusagi alabaligi (O.mykiss)

3.1.5. Kimyasal materyali

Pestisit olarak kullanilan alfa sipermetrin ticari bir firmadan (Siispansiyon Konsantre
AVERKILL alfa cypermethrin) temin edilip LC50 seviyesi, 12 saatte bir yenilenebilir

statik test yontemi dikkate alinarak belirlenmistir.
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3.2. Metot

3.2.1. Su dagitim diizenegi

Igcme suyu sebekesinden alman su, filtrasyona tabi tutulduktan sonra icerisinde
bulunabilecek muhtemel gazlar1 ucurabilmek icin kanalda bulunan engellerden
gecirilerek dinlendirme tankina aktarilmis ve tanklara dagitilan su miktar1 borularin ug

kisminda yer alan kiigiik musluklar ile ayarlanmstir.

3.2.2. Deney bahklarinin bakim ve beslenmesi

Denemeye alinan baliklar 14 giin aklimasyona tabi tutulmus ve %45 proteinli ticari
(Sibal AS.) yemle, giinliik olarak canli agirligin %2’si oraninda giinde iki kere sabah-
aksam yemleme yapilmistir (Bricknell et al. 1999). Tanklar giinde iki kere tahliye
borusu yardimiyla sifonlanarak yem ve digki artiklarinin ortamdan uzaklastirilmasi

saglanmistir.

3.2.3. Pestisitlerin uygulanma sekilleri

Baliklar 96 saatlik ve 21 giinliik uygulamalarla pestisitin 3 farkli subletal
konsantrasyonuna maruz birakilmigtir.  Tanklara "ortami yenilenen deneyler”
prosediirine gore (Esenbuga 2013) 12 saatte bir konsantrasyonlar verilmistir. Gerek
ortamin yenilenmesi siliresince gerekse yemleme, sifon, gibi islemler esnasinda
deneklerin strese girmemesine ve zarar gormemesine 6zen gosterilmistir (Atamanalp

2003). Kullanilan kimyasallar ve uygulamalari asagidaki gibidir.

AKUT KRONIK

Al A2 A3 K1 K2 K3

2 (ng/litre) 2.5 (ng/litre) 3 (ng/litre)  1.75 (pgflitre) 2 (pg/litre)  2.25 (ng/litre)
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3.2.4. Kan orneklerinin alinmasi

Baliklara anestezi uygulamasi yapilmadan kaudal venadan girilerek 4 ml kan 6rnegi
almip (Val et al. 1998; Atamanalp 2000; Ciltas 2000; Girgin 2003) heparinli tiiplerde

muhafaza edilmistir.

Sekil 3.3. Baliklardan kanin alindig1 bolge ve bobrek dokusu (Orjinal fotograf)



50

3.2.5. Kan parametreleri analizleri

3.2.5.a. Hemoglobin miktarinin tayini

Calismada Cyanmethemoglobin metodu kullanilmistir. Buna gére 0,02 ml kan 6rnegi 5
ml drabkin soliisyonuyla karistirilarak yavas hareketlerle alt iist edilmis ve homojen bir
karisim saglanmistir. Hemoglobinin Cyanmethemoglobine tam olarak doniismesi igin
10 dk bekledikten sonra dipteki ¢okelti uzaklastirilmistir. Spektrofotometrede 540
nm’de transmittans (%T) degeri dlgiilerek elde edilen degere karsilik gelen hemoglobin
miktari standart tablodan bakilarak tespit edilmis ve g/100 cm® olarak yazilmistir (White
et al. 1976; Ciltas 2000; Girgin 2003). Ornegin spektrofotometrede dlgiilen sonug 72
olursa Cizelge 3.2°de karsilik gelen deger 5,3 g/100 cm® olarak belirlenir.

Cizelge 3.2. Cyanmethemoglobin metoduyla hemoglobin tayini

%T |0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

20 . 20,5 | 20,2

30 19,4 1189 | 184 179 | 175 | 169 | 16,6 | 16,0 4 156 | 152

40 148 | 14,3 | 13,9||| 136 | 13,2 | 129 |125 121 | 119 | 115

50 11,2 1 10,8 | 105|[| 10,2 |99 |97 |93 |91 88 | 86

60 82 80 |77 \ 75 |72 |69 |67 |65 |62 |60

70 - 5.8 5,6,\> 50 149 |47 |45 |41 |40 |38

80 36 34 |32 |30 28 26 24 |22 |20 |19

90 1,7

3.2.5.b. Hematokrit tayini

Hematokrit tayininde mikrohematokrit metodu uygulanmistir. Kan ornekleri 1,1 mm
capli, 7 mm uzunlugundaki mikrohematokrit tiiplerine alindiktan sonra tiiplin bir ucu

cam macunuyla kapatilarak hematokrit santrifiijde 10500 rpm’de 5 dk. santrifiyj
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sonrasinda bulunan deger skaladan okunmus ve toplam kanin %’si olarak
kaydedilmistir (Blaxhall and Daisley 1973; Jones and Pearson 1976; Atamanalp vd
2002; Girgin 2003).

3.2.5.c. Eritrositlerin ¢6kme hizi

Eritrosit ¢cokme oraninin tespitinde antikoagiilantli kan 6érnekleri 1,1-1,2 mm ¢apinda ve
7 cm uzunlugundaki hematokrit tiiplerine alinarak 1 saat siireyle dik pozisyonda (90°)
bekletilmis sonrasinda ayrisan serum kismi cetvel yardimiyla olglilmistiir. Sonuglar

mm/saat cinsinden belirlenmistir (Ugar 2010).

3.2.5.d. Eritrosit sayisimin tespiti

Kan ornegi eritrosit pipetinin 0,5 ¢izgisine kadar ¢ekilmis, tizeri 101 ¢izgisine kadar
Dacie’s soliisyonuyla tamamlanarak 1/200 oraninda sulandirilmustir. lyice calkalanan
karisim, 1-2 dakika boyanmaya birakilmistir. Homojenize olmamis ilk 4-5 damla
pipetten bosa akitildiktan sonra thoma laminin kamarasina doldurulmustur. Thoma lami
iizerinden mikroskopta 1/5 mm?® sayilarak ¢ikan deger 10%mm?® cinsinden
hesaplanmistir (Blaxhall and Daisley 1973; Ugar 2010).

3.2.5.e. Lokosit sayisinin tespiti

Alman kan érnekleri 16kositler i¢in 4 mm®, sayinin yetersiz bulundugu durumlarda ise 9
mm?® sayilmustir. Bulunan sonu¢ 10*mm?® cinsinden hesaplanmistir (Blaxhall and
Daisley 1973; Ugar 2010).
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3.2.5.f. Trombosit sayisinin tespiti

Eritrosit sayisinin tespiti ile ayn1 metot kullanilarak tiim kareler sayilmistir. Bulunan
sonu¢  10*mm® cinsinden hesaplanmistir (Satake et al. 1986; Reddy and
Bashamohideen 1989; Ugar 2010).

3.2.5.9. Hematolojik analiz sonu¢larindan diger parametrelerin hesaplanmasi

Kirmiz1 kan hiicrelerinin ortalama hacmi (MCV) <= g e
—REEG

MCV: Eritrositlerin ortalama hacmi (um3)
Hct: Hematokrit degeri (%)
RBC: Eritrosit sayis1 (106/mm?)

Kirmiz1 kan hicrelerinde bulunan ortalama
hemoglobin (MCH) — %

MCH: Eritrositlerde bulunan ortalama hemoglobin (pg/hiicre)
Hb: Hemoglobin miktari (g/100 ml)
RBC: Eritrosit sayis1 (10%/mm?)

Eritrosit basina diisen ortalama
hemoglobin konsantrasyonu(MCHC) M@ l; g.ﬂg@

MCHC: Eritrosit basina diisen ortalama hemoglobin konsantrasyonu (g/100 ml)
Hb: Hemoglobin miktart (g/100 ml)
Hct: Hematokrit degeri (%)

(Reddy and Bashamohideen 1989; Satake et al. 1986; Girgin 2003; Ugar 2010).
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3.2.6. Enzim aktivitesi ol¢iimleri

3.2.6.a. Homejenat hazirlanmasi

Fosfat tamponu hazirlanirken 2,04 gr KH,PO, tartilarak 250 ml saf suda
¢oziindiiriilmiistiir. Uzerine 100 ml saf su eklendikten sonra pH 7,3’e ayarlanip son
hacim 500 ml’ye tamamlanmistir. Doku oOrnekleri, 3 kati kadar fosfat tamponu
icerisinde homojen hale getirildikten sonra 1300 rpm’de 1 saat santrifiij edilmistir.
Sonra siipernatant kismi alinarak 4°C’de muhafaza edilerek Olclimler yapilmistir

(Atabeyoglu 2011).

3.2.6.b. Siiperoksit dismutaz enzim aktivitesinin 6l¢iilmesi (SOD)

Yontem enzimatik reaksiyon sonucu agiga c¢ikan serbest oksijen radikallerinin, ortamda
bulunun nitro blue tetrazolium (NBT)’u indirgemesi esnasinda, numunede bulunan
stiperoksit dismutaz (SOD, EC 1.15.1.1) enziminin serbest radikalleri engellenmesi
prensibine dayanir. Ksantin oksidaz enzimatik reaksiyonu ile siiperoksit radikalleri
meydana gelir. Uretilen siiperoksit radikalleri NBT ile reaksiyona girerek formazan
(mor) boya tiretir. Reaksiyon sonucu goriilen renk degisimi spektorfotometre ile 560
nm’de dlgiiliir. Reaksiyon sirasinda SOD agiga ¢ikan radikalleri dismutasyona ugratir ve
boylece NBT rediiksiyon reaksiyonu yavaslar ve spektrofotometrede okunan absorbans

degerleri diiger.

Numune Kor

Fosfat Tamponu (pl) 310 310
NBT (ul) 300 300
Na,COs (ul) 200 200
Sigir Albumin (pl) 100 100
Ksantin (pl) 40 40

Homojenat (pul) 30 -

Distile Su (ul) - 30

Ksantin Oksidaz (ul) 20 20
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Ependorf tilipler icerisinde kor ve numune hazirlanarak oda sicakliginda 20 dk
bekletilmistir. Sonrasinda reaksiyonu durdurmak i¢in 500 pl CuCl, eklenmis ve
absorbans ol¢iilerek spesifik aktivite (EU/mg protein) hesaplamalar1 yapilmistir (Sun et
al. 1988).

% inhibisyon _ (Koriin absrobansi — Numunenin Absorbasi

(Koriin absrobanst)

Sekil 3.4. % Inhibisyon hesaplamasi

Bir SOD iinitesi, NBT rediiksiyonunu %50 oraninda inhibe eden aktivite olarak kabul
edilmektedir. Dolayisiyla; Aktivite (EU/mI) = %inhibisyon / 50 x 0,1°dir. Spesifik
Aktivite = (EU/ml)/(mg protein/ml) esitliginden hesaplanmistir.

3.2.6.c. Katalaz (CAT) aktivitesinin tayini

Katalaz aktivitesinin belirlenmesinde Aebi (1984) metodu kullanilmistir. Hidrojen
peroksitin (H,O;) katalaz enzimi tarafindan yikilmasi prensibine dayanmaktadir.
Reaksiyon, spektrofotometrede 240 nm’de Ol¢iim yapilarak tespit edilmektedir.
Absorbans miktarinda meydana gelen azalma hizi katalaz aktivitesi ile

iliskilendirmektedir.

3.2.6.d. Glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesinin tayini

Hidrojen peroksit tarafindan indirgenmis glutatyon (GSH), GPx araciligi ile okside
glutatyona (GSSG) yiikseltgenir. Sonrasinda ters yonde GSSG’nin glutatyon rediiktaz
enzimi ile tekrar GSH’a indirgenmesi esnasinda ortamda bulunan NAPDH (nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat) kullanilir. GPx aktivitesi, NADPH’in NADP+’ye
yiikseltgenmesi sirasindaki absorbansdaki azalig farkinin 340 nm’de Olgiilmesiyle

hesaplanir (Beutler 1975).
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Numuneler asagidaki gibi hazirlanarak 37 °C’de 10 dk bekletildikten sonra tizerine 10ul
t-biitil eklenerek spektrofotometrede 340 nm’de 2 dk (0; 60; 90; 120 sn) okuma

yapilmustir.
Numune (pl) Kor (ul)
Tris-EDTA 100 100
GSH 20 20
GR 100 100
NADPH 100 100
Hemolizat 10 -
Saf Su 660 670
Hesaplama

GPx Aktivitesi (U/mL) = AOD /tx Vt/ (6,22x Vo)

AQOD = Zamana gore absorbans degigimi
t=Zaman

Vt = Toplam hacim

V& = Ornek hacmi

GPx Spesifik Aktivitesi (U/mg protein) = GPx aktivitesi / Protein miktari

3.2.6.e. Lipid peroksidasyonun ol¢iilmesi (MDA)

Lipid peroksidasyonunun zincirleme reaksiyonu ile sekonder bir iriinii olarak MDA
olusmaktadir. MDA lipit peroksidasyonun belirlenmesinde kullanilan 6nemli bir
parametredir. MDA, aerobik sartlarda pH 3.4’te tiyobarbitiirik asit (TBA) ile 95 °C’de
inkiibasyon sonucu pembe renkli bir kompleks olusturur bu kompleks
spektrofotometrede 532 nm dalga boyunda olgiiliir (Ohkawa et al. 1979; Gutteridge
1995).
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Cozeltiler

1-EDTA cozeltisi (0,1 M): 37,224 gr EDTA-Na;H,O 1 litre distile su igerisinde
¢Oziindiirtld.

2-BHT cozeltisi (%88): 0,220 gr BHT 25 ml saf alkolde ¢oziildii.

3-NaOH cozeltisi (0.05 N): 2 gr NaOH 1 1t distile su igerisinde ¢oziindiirildii.

4-TBA c¢ozeltisi (%01): 1 gr TBA 100 ml’ye 0,05 N NaOH ile tamamlandi.

5- TCA (%30) : 30 gr TCA 100 ml distile su igerisinde ¢oziindiiriildii.

6- Fosfat Tamponu: 8,1 gr NaCl, 2,302 gr Na,HPO,, 0.194 gr NaH,PQO, distile suda

eritilerek 1 It’ye tamamlandiktan sonra pH’s1 7,4 "ye ayarlandi.

Deneyin yapilisi

200 pl hemolizat tizerine 800 pl fosfat tamponu -25 ul BHT ¢6zeltisi ve 500 pl %30’ Tuk
TCA eklendi. Tiipler vortekste karistirildiktan sonra 20°C’de 2 saat siiresince bekletildi.
Sonra 15 dk 2000 rpm’de santrifiij edildi. Supernatant kismindan 1 ml alinarak baska
tiplere aktarildi. Yeni tiipler tizerine 75 pul EDTA ve 250 ul TBA eklendi. Tiipler
vortekste karistirilip ve 15 dk sicak su banyosunda (90°C’de) bekletildi. Sonrasinda oda
sicakliginda 532 nm’de UV/Vis spektrofotometrede 6l¢iim yapildi.

Hesaplanmas1 A=a.b.c A=absorbans, a=ekstinksiyon katsayisi, b=151k yolu,

c=konsantrasyon (Abs.532) =MDA nmol/ml.

3.2.6.f. Protein miktar: 6l¢iim yontemi

Enzim ¢o6zeltilerinin kantitatif protein miktarinin dl¢tilmesinde Bradford (1976) yontemi
kullanilmaktadir. Bu yontemde boya olarak kullanilan Coomassie Brillant Blue G250,
negatif bir yiike sahiptir ve protein lizerindeki pozitif ylike baglanir. Boyanin kirmizi
(Amax=465 nm) ve mavi (Amax=595 nm) formu mevcuttur. Boyanin proteine

baglanmasi, kirmizi formun mavi forma doniigsmesini saglar. Bradford yonteminde, sigir
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serum alblimini (BSA) kullanilarak elde edilen standart grafik yardimiyla her bir

numunedeki protein miktar1 BSA’ya esdeger olarak bulunur.

3.2.6.g. Yiiksek performansh ince tabaka kromatografi (YPITK)

Ince tabaka kromatografisi (Thin Layer Chromatograpy (TLC)) ¢ok kiiciik miktardaki
maddelerin kalitatif analizi ve farkli maddelerin birbirinden ayrilmasinda kullanilan

onemli bir tekniktir.

Yapilan islem 20x10 cm Silika Jel 60 F254 YPITK plakasi kullanlarak
gerceklestirilmistir. Doku homojenatlari (450 ul) tizerine 900 pl n-hekzan/izo-propanol
(2:1 (h/h)) karisim1 eklendikten sonra (Hara and Radin 1978) tiiplerin kapagi kapatilarak
siddetli bir bi¢cimde vortekslenmistir ve on dakika beklendikten sonra tekrar
vortekslenmistir. Bu islem 2 kez daha tekrar edilmistir. Vortekslenen tiipler 5000 g’de
10 dk siireyle santrifiij edilmis ve {ist faz (hekzan faz1) YPITK plakalarma yiiklenmistir.
Plakalara yiiklenen lipid siniflar1 hekzan: dietileter: formik asit (80:20:2 (h/h/h))
karisiminda 7 cm yiiriitiiliip, oda sicakliginda kurutulmustur. Kurutulan bu plakalar
lizerine %8 H3PO, icerisindeki %3’liik CuSO, piiskiirtiilmiis ve 180 °C’deki etiivde
yaklasik 10 dk siireyle yakilarak lipid bantlar1 goriiniir hale getirilmistir (Sherma 2003).
YPITK plakalarin Epson Perfection V700 fototarayici ile fotografi alindiktan sonra, her
bir 6rnege ait lipid bantlarinin kapladigi alan Phoretix 1D (TL120) yazilimi kullanilarak
tespit edilmis ve toplam karisimdaki %olarak ifade edilmistir (Kaynar et al. 2013).

3.2.6.h. Protein profilinin belirlenmesi (SDS-PAGE)

Doku proteinlerini belirlemek igin Ornekler bir giin 6nce —20 °C’den ¢ikartilarak
¢cozdirilmistiir. Protein profil analizi sodyum dodesil siilfat poliakrilamid jel
elektroforez (SDS-PAGE) metodu ile gergeklestirilmistir (Laemmli 1970). Eppendorf
tiipe alman 100 pl doku homojenati iizerine 900 pl elektroforez drnek buffer tamponu
eklenmistir. Tipler iyice karistirilarak 100°C’de 1 dk siireyle bekletildikten sonra
Laemmli metodu BioRad TetraCell sistemine uyarlanarak SDS-PAGE islemleri
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gerceklestirilmistir.  Jeldeki proteinlerin boyanmasi i¢in &rnekler 2 saat Oriole
solisyonunda  bekletilmis ve protein bandlarinin  dansitometrik  analizleri

gergeklestirilmistir (BioRad Oriole user manual).

Soliisyonlarin Hazirlanisi:

Akrilamid Stok Soliisyonu (%30): Sekil 3,5’de kimyasal yapilar1 sunulmus olan 14,6
g akrilamid ve 0,4 g N,N'-metilen bisakrilamid, 50 ml’ye distile suyla tamamlanmis ve
manyetik karistirict yardimiyla 30 dakika stireyle karistirilmistir. Siizge¢ kagidindan

gecirilerek siiziilmiis ve koyu renkli sisede +4°C’de muhafaza edilmistir.

Stacking Jel Tamponu (0,5 mol tris-HCI (pH 6,8)): 6,1 g trizma-base yaklasik 90 ml
distile suda eritilerek ve 1N HCI ile pH 6,8’¢ ayarlanmistir. Toplam hacim 100 ml’ye

distile su ile tamamlanarak +4°C’de saklanmustir.

Resolving Jel Tamponu (1,5 mol tris-HCI (pH 8,8)): 18,3 g trizma-base yaklasik 90
ml distile suda eritilerek ve 1 N HCI ile pH 8,8’¢ ayarlanmistir. Toplam hacim 100

ml’ye distile su ile tamamlanarak +4°C’de saklanmistir.

Tris-Glisin Elektrod Tamponu (pH 8,3): 1,515 g tris, 7,2 g glisin ve 0,25 g sodyum
dodesil siilfat (SDS) distile su ile 500 ml’ye tamamlanmistir.

Ornek Tamponu: 4 ml distile su, 1 ml 0,5 mol tris-HCI (pH 6,8) (stacking jel
tamponu), 0,8 ml gliserol, 1,6 ml %10 SDS, 0,4 ml 2-B-merkaptoetanol, 0,2 ml %0.05

bromfenol blue karigtirilarak koyu renkli sisede, oda 1sisinda saklanmastir.
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CH, = CH
CH, - CH €=0
Cc=0 NH
1 |
NH, CH,
NH
Akrilamid l
c=0
1
CH,- CH

N,N'-metilen bisakrilamid

Sekil 3.5. Akrilamid ve N,N'-metilen bisakrilamid’in kimyasal yapis1

%10 Sodyum Dodesil Siilfat (SDS): 10 g SDS 50 ml distile suda hafif¢e karistirilarak
¢ozlilmils ve toplam hacim distile su ile 100 ml’ye tamamlanmistir. %10 Amonyum
Persiilfat (APS): 100 mg amonyum persiilfat lizerine 1 ml distile su ilave edilerek,
kullanmadan hemen Once, taze olarak hazirlanmistir. Bromfenol Blue Soliisyonu: 50

mg bromfenol blue yaklasik 5 ml distile suda ¢oziilerek 10 ml’ye tamamlanmuistir.

SDS-PAGE Analizi

Diiz cam plaka (10x8.5 cm) ile 1,5 mm kalinligindaki plastik seritleri (spacer) olan
plaka sandvig teskil edecek sekilde bir araya getirildi. Ik énce kimyasal kompozisyonu
Cizelge 3.3’da verilen rezolving jel 10 ml’lik bir enjektor ile plakalarin arasina hava
kabarcigi olusturmadan iist kenara ~2.5 cm kalincaya kadar dolduruldu. Jelin
dokiilmesini takiben 1 ml’lik bir enjektor ile jel yiizeyi iizerinde biitanol ile ince bir
tabaka olusturularak diiz bir polimerizasyon hatti meydana getirildi. En az 2 saat siireyle
polimerizasyon i¢in beklendikten sonra su siizge¢ kagidiyla uzaklastirilmis ve kimyasal
kompozisyonu Cizelge 3.3’da verilen stacking jel hazirlanip, hava kabarcigi
olusturmadan bir enjektor yardimi ile dokiildii. Hemen ardindan 1,5 mm kalinligindaki
taraklar yerlestirilmis ve polimerizasyon i¢in en az 3 saat siireyle bekletildi. Siirenin
sonunda taraklar ¢ikarilarak, polimerizasyon artiklarini uzaklastirmak i¢in numunelerin
uygulanacaklar1 kuyucuklar 3 defa tris-glisin elektrod tamponuyla (pH 8,3) yikanmis ve

yikama sonras1 kuyucuklar ayni tampon ile doldurularak, numuneler kuyucuklara 15 pl
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uygulandi (Laemmli 1970). 20 mA/jel sabit akim modunda yaklasik 90 dakika siireyle
elektroforez islemi gerceklestirildi. Siire sonunda jeller oriole soliisyonunda 2 saat
siireyle bekletildi ve jel goriintiileme sistemi ile (Bio Rad Gel Doc XR) fotograflari
cekildi.

Cizelge 3.3. SDS-PAGE jellerinin kimyasal kompozisyonlar

Rezolving Jel Stacking Jel

(%8) (%4)
dH,0 (ml) 13 17
Tris-HCI pH 8.8 (ml) 7.5 -
Tris-HCI pH 6.8 (ml) - 7.5
%10 SDS (ul) 300 300
Akrilamid stok (ml) 8 4
APS (ul) 150 150
TEMED (ul) 5.0 5.0

Protein standartu:

Ticari olarak satin alman 500 pl’lik kullanima hazir marker karisimi kullanildi

(Precision Plus Protein™ All Blue Prestained Protein Standart, kat. No: 1610373)

Uygulamsi: Ornek kuyucuklarma 15 pl ilave edilmis ve 20 mA/jel sabit akimda
yaklagik 90 dakika siireyle elektroforez islemine devam edilmistir. Elektroforez sonrasi
homojenat 6rneklerine ait jeller coomassie brillant blue R250 ile boyanmis ve Biorad
Gel Doc XR jel goriintiileme sisteminde fotografi c¢ekilerek, ImageLab 4.1 jel analiz

programi ile analiz edilmistir.

Proteinlerin molekiil agirhiklarimin hesaplanmasi: Molekiil agirliklar1 bilinen
standart proteinlerin molekiil agirliklari ve jeldeki go¢ mesafeleriyle iligkili olarak semi-
logaritmik bir grafik yardimiyla 6rnek proteinin molekiil agirliginin tespiti esasina
dayanir. Her standart protein i¢in Rf degeri hesaplanmis ve bunun i¢in asagidaki formiil

kullanilmistir:
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Proteinin go¢ mesafesi
Boyanin go¢ mesafesi

Nispi go¢ degeri (Rf) =

Fotograflar1 ¢ekilen doku proteinlerinin molekiil agirliklar1 yukaridaki prensibe gore,

Bio Rad Image Lab. Ver. 5.2.1. programi ile otomatik olarak gergeklestirilmistir.

Analiz sonucunda her bir protein bandinin total protein konsantrasyonu igindeki
“bireysel ylizde” degerleri kullanilarak, Lowry yoOntemiyle total protein miktarlar
hesaplanmis olan 6rneklerde “g” olarak bireysel protein miktarlari belirlenmistir (Lowry

etal. 1951).

3.2.7. Histopatolojik analizler

Calisma sonrast nekropsileri yapilan baliklarda solungag, karaciger ve bobrek doku
ornekleri alinarak %10’luk formalin igerisinde muhafaza edilmistir. Dokularin
histopatolojik muayenesi amaciyla ornekler 0,5 cm kalinliginda kesilerek %10’luk
tamponlu formalin soliisyonununda bekletilmistir. Sonraki asamada otomatik takip
cihaz1 ile (SHANDON Citadel 1000) dehidrasyon (Sirasiyla %70, %80, %96 ve
%100’1ik alkolde ikiser saat bekletilerek), seffaflandirma (ksilol I, ksilol II’de birer
saat) ve parafinizasyon (56°C’de likid parafinde 2 saat) islemlerinden gecirilerek
parafin bloklar hazirlanmistir. Parafin bloklar1 hazirlanan dokular mikrotomda
(Reichart-Rotary) 5 mikron kalinliginda kesilerek Hemotoxilen-Eosin ile boyanmistir
(Presnell 1997). Hazirlanan preparatlar Olympus BX51(DP72 kamera atagmanli) marka
151k mikroskopu ile incelenerek 6nemli mikroskobik bulgu gosterenlerden resimler

cekilmistir.

3.2.7.a. Kesitlerin hematoksilen-eozin ile boyanmasi

Ornekler ksilol I'de (15 dakika) bekletilmis, sonrasinda sirasiyla %100, 96, 80, 70 ve
%60 ik alkolle 3’er dakika fiksasyon saglanmis ve sirasiyla distile suda 5, hemotoksilen

boya soliisyonunda 6 dakika bekletilerek ¢gesme suyunda yikama yapilmistir. Sonrasinda
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asit alkol soliisyonuna 3 kere daldirilip ¢ikarma, ¢esme suyunda 15 dk, eozin boyada 3
dakika bekletme ve sirastyla %60, 70, 80, 96 ve %100 alkollerde 3’er dakika bekletme,
xylol’de 15 dakika bekletme ve entallen yapistirict kullanilarak lamelle kapatma

islemleri yapilmistir.

L

Sekil 3.6. Bloklanmis doku 6rnekleri

3.2.8. istatistik analizler

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 20.0 istatistik paket programindan yararlanilmistir.
Calisma sonunda gruplara ait elde edilen veriler ANOVA testine tabi tutulmustur. Farkl
bulunan ortalama gruplarinin kontroliinde Duncan ¢oklu karsilastirma testi

kullanilmigtir (Esenbuga 2013).
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Akut Uygulamaya Ait Hematolojik Parametre Sonuclari

4.1.1. Hemoglobin Miktari

Baliklarda memelilerde oldugu gibi kemik iligi bulunmamakta, kemik iligi yerine temel
lenfoid organlarini timus, bobrek ve dalak ile ilgili lenfoid dokular olusturmaktadir
(Ocak 2016). Hemoglobin bir protein olup eritrositlerde bulunurak oksijenin dokulara
tasinmas1 ve dokulardan alinan karbondioksitin solunum organlarina ulagtirilmasinda
gorevlidir. Bununla birlikte kanin kirmizi renkte olmasimin nedeni hemoglobin
icerisindeki demir elementidir. Hemoglobin sayisi, kirmizi kan hiicreleri sayisindan
farkli olabilir. Bunun nedeni her hiicre icerinde ayn1i hemoglobin proteinin
bulunmamasidir. Hemoglobin degerleri, genelde 1 desilitre kanda ka¢ gram hemoglobin
oldugu seklinde ifade edilir (Anonim 2016f). Cizelge 4.1°de hemoglobin degerine ait
varyans analiz tablosu, Cizelge 4.2°de en kiigiik kareler ortalamalar1 ve standart hatalari

ve Sekil 4.1°de hemoglobin diizeyleri verilmistir.

Cizelge 4.1. Hemoglobin degerine ait varyans analiz tablosu

Varyasyon Kaynag | Serbestlik Derecesi | Kareler Ortalamasi F Onem Seviyesi
Grup 3 9,433 22,516 0,000
Giin 3 14,275 34,073 0,000™
Grup x Giin 9 1,609 3,842 0,002™
Hata 32 0,419

**Cok dnemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), Onemli degil (p>0.05)

Hemoglobin seviyesinin gruplara ve zamana gore kiyaslanmasinda A3 grubunda 4,542
9/100 ml ve 24.saate 4,642 g/100 ml en yiiksek degerler olurken, A1 grubunda 4,092
g/100 ml ve 48.saate 4,233 g/100 ml en diisiik degerler olarak belirlenmistir. Ortalama
hemoglobin degerleri bakimindan gruplar arasindaki fark c¢ok 6nemli bulunmustur

(p<0,01).
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Cizelge 4.2. Hemoglobin miktarina ait en kiiciik kareler ortalamalar1 ve standart hatalari
(9/100ml)

HEMOGLOBIN
Grup ORTALAMA
Kontrol 2,608°
A-1 4,092?
A-2 4,392°
A-3 4,542°
Saat
0 2,292°
24 4,642°
48 4,233°
9% 4,467°
Std. Hata 0,187

**Cok onemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), OD: Onemli degil (p>0.05). a, b aym harfle gosterilen

ortalamalar arasinda fark yoktur
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Sekil 4.1. Deneme gruplarina ait kan hemoglobin diizeyleri (g/100ml)

Hemoglobin miktar1 kontrol grubuna gore oranla énemli seviyede bir artis gostermistir.
Al grubunda kontrol 2,40+0,40 g/100 ml iken uygulamadan sonra 24. saatte 4,67+0,28
g/100 ml, 48. saatte 4,13+0,75 g/100 ml ve 96. saatte 5,17+1,15 g/100 ml olarak
artmistir. A2 uygulama grubunda kontrol 2,37+0,58 g/100 ml iken 24. saatte 5,37+0,40
0/100 ml, 48. saatte 4,63+0,90 g/100 ml ve 96. saatte 5,20+0,17 g/100 ml olarak
artmistir. A3 uygulama grubunda ise kontrol 2,10+0,26 g/100 ml iken 24. saatte
5,3340,45 g/100 ml, 48. saatte 5,87+1,00 g/100 ml ve 96. saatte 4,87+0,15 g/100 ml
olarak degerlerde artis belirlenmistir. Uygulama gruplarinda elde edilen degerler
istatistiki olarak ¢ok 6nemli bulunmustur (p<0,01).
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4.1.2. Hematokrit degerleri

Hematokrit, kandaki eritrositlerin mevcut hacminin toplam kan hacmine orani olarak
bilinmektedir. Hematokrit oransal bir deger oldugu i¢in % (yiizde) olarak ifade
edilmektedir (Anonim 20169). Cizelge 4.3’te hematokrit degerine ait varyans analiz
tablosu, Cizelge 4.4’te en kiiglik kareler ortalamalari1 ve standart hatalari ve Sekil 4.2°de

hematokrit diizeyleri verilmistir.

Cizelge 4.3. Hematokrit degerine ait varyans analiz tablosu

Varyasyon Kayna@ | Serbestlik Derecesi | Kareler Ortalamasi F Onem Seviyesi
Grup 3 29,922 0,726 0,544°P
Giin 3 85,686 2,078 0,123°P
Grup X Giin 9 173,848 4,216 0,001
Hata 32 41,234

**Cok 6nemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), Onemli degil (p>0.05)

Hematokrit seviyesinin gruplara ve zamana gore kiyaslanmasinda A2 grubunda 58,875
ve 96.saate 61,167 en yliksek degerler olurken, A3 grubunda 55,208 ve 24.saate 55,833
en disiik degerler olarak belirlenmigtir. Ortalama hematokrit degerleri bakimindan

glinxgrup interaksiyonu ¢ok énemli bulunmustur (p<0,01).

Cizelge 4.4. Hematokrit miktarina ait en kiiciik kareler ortalamalar1 ve standart hatalari
(%)

HEMATOKRIT
Grup P ORTALAMA
Kontrol 56,833°
A-1 57,958°
A-2 58,875°
A-3 55,208°
Saat °P
0 55,375
24 55,833%
48 56,500%°
96 61,167°
Std. Hata 1,854

**Cok 6nemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), OD: Onemli degil (p>0.05). a, b aym harfle gosterilen
ortalamalar arasinda fark yoktur
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Sekil 4.2. Deneme gruplarina ait kan hematokrit diizeyleri (%)

gruplarinda artis gostermistir. Al uygulama grubunda kontrol 58,83+8,60 iken
uygulamadan sonra 24. saatte 58,17+8,40, 48. saatte 51,17+2,08 ve 96. saatte
63,67+6,80 olarak artig belirlenmistir. A2 uygulama grubunda kontrol 53,67+4,19 iken
24. saatte 62,67+10,21, 48. saatte 59,83+7,58 ve 96. saatte 59,33+1,04 olarak degerlerde
artts olmustur. A3 uygulama grubunda ise kontrol 55,67+4,50 iken uygulamadan sonra
24. saatte 49,83+7,32, 48. saatte 65,67+2,36 ve 96. saatte 49,67+6,02 6l¢iilen degerlerde
48. saatte artis gorlilse de genel itibariyle azalis belirlenmistir. Uygulama gruplarinda

elde edilen degerler istatistiki olarak 6nemli bulunmamistir (p>0,05).

4.1.3. Eritrosit ¢cokme hizi (Sedimentasyon)

Sedimantasyon tayini, tek basina tanit konulmasinda yeterli olmasa da hastaliklarinin
belirlenmesinde yardimci parametre olarak Onemli bir yeri olan ucuz ve kolay
uygulanabilen analizlerden biridir. Antikoagiilanli tiiplere alinan kanlarin pihtilagmasi
engellenir, sonrasinda standart bir pipet icerisinde bekletilen kanda, yer ¢ekimi kuvveti
esasma gore eritrositler, plazmadan ayrilarak pipetin tabanina ¢oker. Bu eritrositlerin
birim zamandaki ¢okme hizina sedimantasyon ad1 verilir (Oztiirk 2003). Cizelge 4.5°te
sediment degerine ait varyans analiz tablosu, Cizelge 4.6’da en kiigiik kareler

ortalamalar1 ve standart hatalar1 verilmistir.
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Cizelge 4.5. Sedimentasyon degerine ait varyans analiz tablosu

Varyasyon Kaynag1 | Serbestlik Derecesi | Kareler Ortalamasi F Onem Seviyesi
Grup 3 0,130 0,472 0,704°P
Giin 3 2,033 7,365 0,001
Grup x Giin 9 0,547 1,981 0,075
Hata 32 0,276

**Cok 6nemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), Onemli degil (p>0.05)

Cizelge 4.6. Sedimentasyon hizina ait en kiiciik kareler ortalamalar1 ve standart hatalar

(mm/saat)
SEDIMANTASYON
Grup ° ORTALAMA
Kontrol 1,708?
A-1 1,667°
A-2 1,792°
A-3 1,542?
Saat
0 2,167°
24 1,625°
48 1,750%
96 1,167°
Std. Hata 0,152

**Cok onemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), OD: Onemli degil (p>0.05). a, b aym harfle gosterilen
ortalamalar arasinda fark yoktur

Sedimantasyon seviyelerinin gruplara ve zamana gore kiyaslanmasinda A2 grubunda
1,792 mm/saat ve 48.saate 1,750 mm/saat en yiiksek degerler olurken, A3 grubunda
1,542 mm/saat ve 96.saate 1,167 mm/saat en diisiikk degerler olarak belirlenmistir.
Sedimantasyon degerleri bakimindan gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan onemli
bulunmamistir (p>0,05). Sedimentasyon diizeyleri, kontrol grubuna ile kiyaslandiginda
Al ve A2 gruplarinda 24 ve 48. saatlerde azalma olurken 96. saatte artis belirlenmistir.
A3 grubunda ise 24 ve 96. saatte azalma olurken 48. saatte artis belirlenmistir. Al
uygulama grubunda kontrol 2,00+0,50 mm/saat iken uygulamadan sonra 24. saatte
1,67+0,76 mm/saat, 48. saatte 1,67+0,76 mm/saat ve 96. saatte 1,33+0,28 mm/saat
olarak degerlerde azalma belirlenmistir. A2 uygulama grubunda kontrol 3,00+0,50
mm/saat iken uygulamadan sonra 24. saatte 1,17+0,76 mm/saat, 48. saatte 1,50+0,50
mm/saat ve 96. saatte 1,50+0,50 mm/saat olarak degerlerde artis belirlenmistir. A3

uygulama grubunda kontrol 1,67+0,28 mm/saat iken uygulamadan sonra 24. saatte
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1,67+0,28 mm/saat, 48. saatte 2,00+0,50 mm/saat ve 96. saatte 0,83+0,28 mm/saat

olarak degerler belirlenmistir.

4.1.4. Eritrosit sayis1 (ES)

Eritrositler sayica en fazla olan hiicrelerdir. Icerdikleri globiilin ve demir icerikli
hemoglobinler sayesinde kana kirmizi rengini verir. Icerdikleri hemoglobin sayesinde
solungaglardan dokulara oksijen ve dokulardan solungaglara karbondioksiti tagimalari
en Onemli gorevleridir. Anemi hastaliginin belirlenmesinde eritrositlerle birlikte
hemoglobin ve hematokrit miktarlar1 6nem teskil etmektedir (Yilmaz 2015). Cizelge
4.7°de eritrosit degerine ait varyans analiz tablosu, Cizelge 4.8’de en kiiciik kareler

ortalamalar1 ve standart hatalar1 ve Sekil 4.4°te eritrosit diizeyleri verilmistir.

Cizelge 4.7. Eritrosit degerine ait varyans analiz tablosu

Varyasyon Kaynag | Serbestlik Derecesi | Kareler Ortalamasi F Onem Seviyesi
Grup 3 0,355 2,220 0,105 °P
Giin 3 8,312 51,949 0,000
Grup x Giin 9 1,147 7171 0,000™
Hata 32 0,160

**Cok 6nemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), Onemli degil (p>0.05)

Cizelge 4.8. Ortalama eritrosit sayisina ait en kiigiik kareler ortalamalar1 ve standart
hatalar1

ERITROSIT
Grup ©° ORTALAMA
Kontrol 2,408
A-1 2,683°
A-2 2,583%
A-3 2,300°
Saat
0 2,350°
24 3,700°
48 2,100%
96 1,825°
Std. Hata 0,115

**Cok &nemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), OD: Onemli degil (p>0.05). a, b aym harfle gosterilen
ortalamalar arasinda fark yoktur
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Eritrosit sayisinin gruplara ve zamana gore kiyaslanmasinda Al grubunda 2,683
10%/mm?® ve 24.saate 3,700 10°mm? en yiiksek degerler olurken, A3 grubunda 2,300
10%/mm? ve 96.saate 1,825 10°/mm? en diisiik degerler olarak belirlenmistir. Ortalama
eritrosit sayis1 bakimindan gruplar arasindaki fark ¢ok 6nemli bulunmamustir (p>0,05).

Ancak gilin ve grupXgiin interaksiyonunu istatiksel olarak c¢ok onemli bulunmustur

(P<0.01).
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Sekil 4.3. Deneme gruplarina ait kan eritrosit diizeyleri (10%/mm?)

Eritrosit sayilarinin kontrol grubuna goére kiyaslamasi yapildigi zaman 24. saatte tiim
gruplarda artis olurken 48 ve 96. saatte kontrole gore azalma s6z konusudur. Al
uygulama grubunda kontrol 2,63+0,49 10%mm? iken uygulamadan sonra 24. saatte
4,23+0,25 10%/mm? meydana gelen artig, 48.saatte 2,23+0,50 10%/mm® ve 96.saatte
1,63+0,35 10%/mm® olarak azalis gostermistir. A2 grubunda kontrol 2,37+0,72 10%/mm?®
iken uygulamadan sonra 24.saatte 4,27+0,35 10°/mm?, 48.saatte 2,17+0,37 10%/mm?® ve
96.saatte 1,53+0,11 10°/mm? olarak degerlerde artis belirlenmistir. 24. saatte meydana
gelen artis 48 ve 96. saatte azalma gostermistir. A3 uygulama grubunda ise kontrol
2,03+0,32 10%/mm?® iken uygulamadan sonra 24. saatte 3,97+0,30 10%mm?, 48. saatte
1,6740,20 10°mm?® ve 96. saatte 1,53+0,25 10°/mm?® olarak degismistir. Olgiilen
degerlerde 24. saatte artig goriiliirken 48 ve 96. saatte azalama belirlenmistir. Uygulama

gruplarinda elde edilen degerler istatistiki olarak 6nemli bulunmamistir (p>0,05).
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4.1.5. Lokosit sayisi (LS)

Lokositler viicudun savunma sisteminde gorevli olan hareketli ve renksiz kan
hiicreleridir. Yapisal farklarina gore, graniillii (nétrofil, eozinofil, bazofil) hiicreler ve
graniillii olmayan hiicreler (lenfosit ve monositler) olarak ikiye ayrilmaktadir (Roberts
2001). Cizelge 4.9’da I6kosit degerine ait varyans analiz tablosu, Cizelge 4.10°da alfa
sipermetrinin 16kosit sayisina etkisi ve Sekil 4.5°te en kiigiik kareler ortalamalar1 ve

standart hatalar1 verilmistir.

Cizelge 4.9. Lokosit degerine ait varyans analiz tablosu

Varyasyon Kaynag1 | Serbestlik Derecesi | Kareler Ortalamasi F Onem Seviyesi
Grup 3 1,006 4,458 0,010"
Giin 3 15,331 67,950 0,000
Grup X Giin 9 3,113 13,798 0,000
Hata 32 0,226

**Cok 6nemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), Onemli degil (p>0.05)

Cizelge 4.10. Ortalama 10kosit sayisina ait en kii¢iik kareler ortalamalar1 ve standart
hatalar1

LOKOSIT
Grup ORTALAMA
Kontrol 4.475°
A-1 4,517°
A-2 4,317°
A-3 3,883°
Saat
0 4,183°
24 5,900°
48 3,825°
96 3,283°
Std. Hata 0,137

**Cok o6nemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), OD: Onemli degil (p>0.05). a, b aym harfle gdsterilen
ortalamalar arasinda fark yoktur

Lokosit sayisinin gruplara ve zamana gore kiyaslanmasinda Al grubunda 4,517
10%/mm?® ve 24.saate 5,900 10/mm? en yiiksek degerler olurken, A3 grubunda 3,883

10%/mm? ve 96.saate 3,283 10*/mm? en diisiik degerler olarak belirlenmistir. Ortalama
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16kosit sayis1 bakimindan gruplar arasindaki fark ¢ok 6nemli bulunmustur (p<0,01).
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Sekil 4.4. Deneme gruplarina ait kan 18kosit diizeyleri (10*/mm?®)

Lokosit sayilar1 kontrol grubuna oranla 24. saatte tiim konsantrasyonlarda artis
gosterirken 48 ve 96.saatte azalma s6z konusudur. Al uygulama grubunda 16kosit
sayilar1 4,4040,20, 24. saatte 6,93+0,85, 48. saatte 3,47+0,25 ve 96. saatte 3,27+0,35
10%mm?® olarak degisiklik gostermistir. A2’de grubunda kontrol 4,17+0,47, 24. saatte
6,90+0,45, 48. saatte 3,93+0,30 ve 96. saatte 2,27+0,30 10*/mm?® olarak degerler
24.saatte artis gosterdikten sonra 48 ve 96.saatte azalma gostermistir. A3’te kontrol
4,00+0,20 10%/mm? iken uygulamadan sonra 24.saatte 5,60+0,96, 48.saatte 3,17+0,32 ve
96.saatte 2,77+0,47 10*/mm? olarak degisiklik belirlenmistir.

4.1.6. Trombosit sayis1 (TS)

Trombosit hiicreleri kanda pihtilagsmayi saglayan yapilardir. Cizelge 4.11°de trombosit
degerine ait varyans analiz tablosu, Cizelge 4.12°de en kiigiik kareler ortalamalar1 ve
standart hatalar1 ve Sekil 4.6’da trombosit diizeyleri verilmistir. Trombosit sayisi
gruplara ve zamana gore kiyaslanmasinda Al grubunda 11,333 10°/mm?® ve 24.saate
14,833 10°/mm? en yiiksek degerler olurken, A3 grubunda 10,00 10°/mm? ve 96.saate
8,167 10%/mm?® en diisiik degerler olarak belirlenmistir. Giinxgrup interaksiyonuna gore

trombosit degerlerinde ki degisim istatistiksel olarak ¢ok 6nemli bulunmustur (p<0,01).
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Cizelge 4.11. Trombosit degerine ait varyans analiz tablosu

Varyasyon Kaynag1 | Serbestlik Derecesi | Kareler Ortalamasi F Onem Seviyesi
Grup 3 4,306 1,782 0,170°P
Giin 3 101,417 41,966 0,000™
Grup x Giin 9 17,269 7,146 0,000
Hata 32 2,417

**Cok 6nemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), Onemli degil (p>0.05)

Cizelge 4.12. Trombosit sayisina ait en kiigiik kareler ortalamalar1 ve standart hatalari

TROMBOSIT
Grup ®° ORTALAMA
Kontrol 11,1672
A-1 11,333°
A-2 10,667°
A-3 10,000°
Saat
0 10,833"
24 14,833
48 9,333°
96 8,167°
Std. Hata 0,449

**Cok 6nemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), OD: Onemli degil (p>0.05). a, b aym harfle gdsterilen
ortalamalar arasinda fark yoktur
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Sekil 4.5. Deneme gruplarina ait kan trombosit diizeyleri (10*/mm®)

Trombosit sayilari, kontrol grubuna oranla 24. saatte tiim konsantrasyonlarda artis
gosterirken 48 ve 96. saatte kontrole gore azalma soz konusudur. Al uygulama
grubunda kontrol 12,67+1,15 10%mm?® iken uygulamadan sonra 24. saatte 16,67+3,05

10%/mm?®, 48. saatte 8,67+1,15 10°/mm? ve 96. saatte 7,33+1,15 10¥/mm? olarak azalis
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gostermistir. A2 grubunda kontrolde 11,33+1,15 10°/mm?® olan deger 24. saatte
15,33+1,15 10*/mm?, 48. saatte 9,33+2,31 10°/mm?® ve 96. saatte 6,67+1,15 10°/mm’
olarak degisiklik gostermistir. A3 grubunda kontrol 12,00+2,00 10%mm?® iken
uygulamadan sonra 24. saatte 14,00+2,00 10°/mm?, 48. saatte 6,67+1,15 10°/mm?® ve 96.

saatte 7,33+1,15 10%/mm?® olarak degismistir.

4.1.7. Ortalama eritrosit hacmi (OEH-MCYV)

MCV eritrositlerin ortalama hacimlerini ifade etmek icin kullanilir. Cizelge 4.13’te
OEH degerine ait varyans analiz tablosu, Cizelge 4.14’de en kiigiik kareler ortalamalar:

ve standart hatalar1 ve Sekil 4.7°de OEH diizeyleri verilmistir.

Cizelge 4.13. Ortalama eritrosit hacmi degerine ait varyans analiz tablosu

Varyasyon Serbestlik Kareler F Onem
Kayna@ Derecesi Ortalamasi Seviyesi
Grup 3 3933,067 1,224 0,317°P
Giin 3 76378,605 23,764 0,000
Grup x Giin 9 10838,908 3,372 0,005~
Hata 32 3214,066

**Cok 6nemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), Onemli degil (p>0.05)

Cizelge 4.14. Ortalama eritrosit hacmine ait en kiiciik kareler ortalamalar1 ve standart

hatalar1
MCV
GRUP %P ORTALAMA
Kontrol 2415572
A-1 251,516°
A-2 264,032°
A-3 283,558°
Saat
0 246,192°
24 159,193°
48 285,254°
96 350,024°
Std. Hata 16,37

**Cok onemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), OD: Onemli degil (p>0.05). a, b aym harfle gosterilen
ortalamalar arasinda fark yoktur
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Ortalama eritrosit hacimlerinin gruplara ve zamana gore kiyaslanmasinda A3 grubunda
283,558 um® ve 96.saate 350,024 pm® en yiiksek degerler olurken, A1l grubunda
251,516 um?’ ve 24.saate 159,193 um3 en disiik degerler olarak belirlenmistir. Ortalama
eritrosit hacmi bakimindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak o6nemli
bulunmamistir (P>0.05). Giin ve giinxgrup interaksiyonu ise Onemli bulunmustur

(p<0,01).
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Sekil 4.6. Deneme gruplarina ait kan MCV diizeyleri (pm3)

Ortalama eritrosit hacmi, kontrol grubuna oranla 24. saatte tiim konsantrasyonlarda
azalma gosterirken 48 ve 96. saatte bir artis s6z konusudur. Al uygulama grubunda
kontrol 231,90+68,22 um® iken uygulamadan sonra 24. saatte 136,97+12,60 um?, 48.
saatte 236,30+48,71 um® ve 96. saatte 400,90+92,52 pm® olarak degisiklik gostermistir.

A2 grubunda kontrol 236,29+47,00 um3 iken 24. saatte 146,25+13,53 um3, 48. saatte
284,75+77,31 pum® ve 96. saatte 388,84+37,5 um® olarak degerler 24. saatte azali
gosterdikten sonra 48 ve 96. saatte artig gostermistir. A3 grubunda kontrol
276,02+23,24 pm® iken uygulamadan sonra 24. saatte 126,33+23,47 um?®, 48. saatte
397,92+50,13 um?® ve 96. saatte 333,96+93,37 um® olarak degismistir.
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4.1.8. Eritrosit basina diisen ortalama hemoglobin miktar1 (OHM-MCH)

Hemoglobin konsantrasyonu ve eritrosit sayilarimin oranindan faydalanilarak
hesaplanmaktadir. Cizelge 4.15°’te OHM degerine ait varyans analiz tablosu, Cizelge
4.16’da en kiiciik kareler ortalamalar1 ve standart hatalar1 ve Sekil 4.8°de OHM

diizeyleri ise verilmistir.

Cizelge 4.15. OHM degerine ait varyans analiz tablosu

Varyasyon Serbestlik Kareler F Onem
Kayna@ Derecesi Ortalamasi Seviyesi
Grup 3 304,641 9,420 0,000
Giin 3 797,858 24,672 0,000
Grup x Giin 9 144,893 4,481 0,001™
Hata 32 32,338

**Cok dnemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), Onemli degil (p>0.05)

Ortalama hemoglobin miktarinin gruplara ve zamana gore kiyaslanmasinda A3
grubunda 23,080 pg ve 96.saate 27,560 pg en yiiksek degerler olurken, A1 grubunda
18,25 pg ve 24.saate 12,719 pg en diisiik degerler olarak belirlenmistir. OHM miktar1
bakimindan grup, giin ve gilinxgrup interaksiyonu arasindaki fark ¢ok Onemli

bulunmustur (p<0,01).

Cizelge 4.16. OHM-MCH ait en kiigiik kareler ortalamalari ve standart hatalar

MCH
Grup ORTALAMA
Kontrol 11,137°
A-1 18,25%
A-2 19,793°
A-3 23,080°
Saat
0 9,988°
24 12,719°
48 22,001°
96 27,560°
Std. Hata 1,64

**Cok onemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), OD: Onemli degil (p>0.05). a, b aym harfle gosterilen
ortalamalar arasinda fark yoktur
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Sekil 4.7. Deneme gruplarina ait kan MCH diizeyleri (pg)

Al uygulama grubunda kontrol 9,45+2,83 pg iken uygulamadan sonra 24. saatte
11,03+£0,27 pg, 48. saatte 19,02+4,72 pg ve 96. saatte 33,54+14,52 pg olarak artig
gostermistir. A2 grubunda kontrol 10,31+£2,92 pg iken 24. saatte 12,58+0,24 pg, 48.
saatte 22,20+7,43 pg ve 96. saatte 34,0843,40 pg olarak degerler artis gostermistir. A3
grubunda ise kontrol 10,37+0,64 pg iken 24. saatte 13,52+1,86 pg, 48. saatte
36,01£10,10 pg ve 96. saatte 32,41+6,17 pg olarak degisiklik meydana gelmistir.

4.1.9. Eritrosit basina diisen ort. hemoglobin konsantrasyonu (EOHK-MCHC)

Eritrositlerin yapisinda bulunan hemoglobin yogunlugunu ifade etmek ig¢in
kullanilmaktadir. Cizelge 4.17°de EOHK degerine ait varyans analiz tablosu, Cizelge
4.18’de en kiigiik kareler ortalamalar1 ve standart hatalar1 ve Sekil 4.9°da EOHK

diizeyleri verilmistir.

Cizelge 4.17. EOHK degerine ait varyans analiz tablosu.

Varyasyon Serbestlik Kareler F Onem
Kaynagi Derecesi Ortalamasi Seviyesi
Grup 3 27,505 20,425 0,000
Giin 3 41,917 31,128 0,000
Grup x Giin 9 5,141 3,818 0,002
Hata 32 1,347

**Cok dnemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), Onemli degil (p>0.05)
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Ortalama hemoglobin konsantrasyonlarinin gruplara ve zamana gore kiyaslanmasinda
A3 grubunda 8,337 g/ml ve 24.saate 8,432 g/ml en yliksek degerler olurken, Al
grubunda 7,094 g/ml ve 48.saate 7,332 g/ml en diisiik degerler olarak belirlenmistir.
Ortalama hemoglobin konsantrasyonu bakimindan gruplar arasindaki fark istatistiki

olarak ¢ok onemli bulunmustur (p<0,01).

Cizelge 4.18. EOHK ait en kiigiik kareler ortalamalar1 ve standart hatalari

MCH
Grup ORTALAMA
Kontrol 4,769c
A-1 7,094b
A-2 7,380ab
A-3 8,337a
Saat
0 4,179°
24 8,432°
48 7,332°
96 7,636%
Std. Hata 0,335

**Cok 6nemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), OD: Onemli degil (p>0.05). a, b aym harfle gdsterilen

ortalamalar arasinda fark yoktur
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Sekil 4.8. Deneme gruplarina ait kan MCHC diizeyleri (g/ml)

MCHC (g/ml)

Al uygulama grubunda kontrol 4,08+0,23 g/ml iken uygulamadan sonra 24. saatte
8,11+0,93 g/ml, 48. saatte 8,06+1,22 g/ml ve 96. saatte 8,14£1,66 g/ml olarak artis
belirlenmistir. A2 grubunda kontrol 4,39+0,92 g/ml iken 24. saatte 8,67+1,00 g/ml, 48.
saatte 7,70+0,53 g/ml ve 96. saatte 8,76+0,29 g/ml olarak degerler artig gostermistir. A3
grubunda ise kontrol 3,77+0,33 g/ml iken 24. saatte 10,77+0,77 g/ml, 48. saatte
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8,93+1,44 g/ml ve 96. saatte 9,87+0,88 g/ml olarak degismistir. Glin ve grupxgiin

interaksiyonu istatistiki olarak ¢ok 6nemli bulunmustur (p<0,01).

4.2. Kronik Uygulamaya Ait Hematolojik Parametreler

4.2.1. Hemoglobin miktari

Cizelge 4.19’da hemoglobin degerine ait varyans analiz tablosu, Cizelge 4.20°de en
kiiciik kareler ortalamalar1 ve standart hatalar1 ve Sekil 4.10°da hemoglobin diizeyleri

verilmistir.

Cizelge 4.19. Hemoglobin degerine ait varyans analiz tablosu

Varyasyon Serbestlik Kareler F Onem
Kaynagi Derecesi Ortalamasi Seviyesi
Grup 3 0,839 1,922 0,146 P
Giin 3 21,569 49,442 0,000™
Grup x Giin 9 4,393 10,070 0,000
Hata 32 0,436

**Cok 6nemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), Onemli degil (p>0.05)

Cizelge 4.20. Hemoglobin miktarina ait en kiigiik kareler ortalamalari ve standart

hatalar1 (g/100ml)

HEMOGLOBIN
Grup P ORTALAMA
Kontrol 4,758°
K-1 4,175
K-2 4,575°
K-3 4,708°
Saat
0 3,575°
7 3,675°
14 4,500°
21 6,467°
Std. Hata 0,191

**Cok &nemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), OD: Onemli degil (p>0.05). a, b ayni harfle gdsterilen
ortalamalar arasinda fark yoktur
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Hemoglobin seviyesinin gruplara ve zamana goére kiyaslanmasinda K3 grubunda 4,708
2/100 ml ve 21.giinde 6,467 g/100 ml en yiiksek degerler olurken, K1 grubunda 4,175
0/100 ml ve 7.giinde 3,675 g/100 ml en disiik degerler olarak belirlenmistir.
Hemoglobin degerleri bakimindan gruplar arasindaki fark oOnemli bulunmamistir

(p>0,05). Giin ve grupxgiin interaksiyonu ise istatistiki olarak ¢ok énemli bulunmustur

(p<0,01).
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Sekil 4.9. Deneme gruplarina ait kan hemoglobin diizeyleri (g/100ml)

Hemoglobin degerleri, kontrol grubuna oranla baslangi¢ ve 21.giinler arasinda artis s6z
gostermistir. K1 uygulanan grupta, kontrol 4,23+0,70 g/100 ml iken uygulamadan sonra
7.giinde 2,80+0,34 ¢/100 ml, 14.glinde 3,77+0,95 g/100 ml ve 21.giinde 5,90+0,79
9/100 ml olarak degismistir. Degerlerde 7.glinde azalma olsa da genel olarak artig
belirlenmistir. K2 uygulama grubunda kontrol 2,50+0,70 g/100 ml iken uygulamadan
sonra 7.giinde 4,20+0,26 g/100 ml, 14.giinde 3,90+0,26 g/100 ml ve 21.gilinde
7,70+£0,70 g/100 ml olarak degerlerde artis belirlenmistir. K3 uygulama grubunda
kontrol 3,20+0,52 g/100 ml iken uygulamadan sonra 7.giinde 3,00+0,20 g/100 ml,
14.giinde 4,90+0,40 g/100 ml ve 21.giinde 7,73+1,19 g/100 ml olarak degerlerde artis

belirlenmistir.
4.2.2. Hematokrit degerleri

Cizelge 4.21’de hematokrit degerine ait varyans analiz tablosu ve Cizelge 4.22’de en

kiiciik kareler ortalamalar1 ve standart hatalar1 verilmistir.
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Cizelge 4.21. Hematokrit degerine ait varyans analiz tablosu

Varyasyon Kaynag: | Serbestlik Derecesi | Kareler Ortalamasi F Onem Seviyesi
Grup 3 146,866 2,220 0,105 P
Giin 3 648,436 9,801 0,000”
Grup x Giin 9 51,945 0,785 0,632
Hata 32 66,161

**Cok 6nemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), Onemli degil (p>0.05)

Cizelge 4.22. Hematokrit miktarina ait en kiigiik kareler ortalamalar1 ve standart hatalar

HEMATOKRIT
Grup ‘P ORTALAMA
Kontrol 62,6672
K-1 57,333%
K-2 57,083%
K-3 54,292"
Saat
0 63,625
7 62,958
14 57,042
21 47,750
Std. Hata 2,348

**Cok 6nemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), OD: Onemli degil (p>0.05). a, b aym harfle gdsterilen
ortalamalar arasinda fark yoktur

Hematokrit seviyesinin gruplara ve zamana gore kiyaslanmasinda K1 grubunda 57,333
ve 7.glinde 62,958 en yliksek degerler olurken, K3 grubunda 54,292 ve 21.giinde 47,750
en diisiik degerler olarak belirlenmistir. hematokrit seviyesi bakimindan gruplar
arasindaki fark onemli bulunmamustir (p>0,05). Hematokrit seviyesi sadece giinii gore

meydana gelen degisimlerde istatistiksel olarak ¢ok 6nemli bulunmustur (p<0,01).

K1 uygulama grubunda kontrol 68,17+19,27 iken uygulamadan sonra 7.giinde
60,67+3,81, 14.giinde 58,50+6,87 ve 21.giinde 42,00+5,56 olarak degerlerde azalma
belirlenmigtir. K2 uygulama grubunda kontrol 62,00£8,67 iken uygulamadan sonra
7.glinde 63,17+6,29, 14.glinde 57,17+6,33 ve 21.glinde 46,00+£7,00 olarak degerlerde
azalis belirlenmistir. K3 uygulama grubunda kontrol 54,67+3,32 iken uygulamadan
sonra 7.giinde 62,83+6,25, 14.giinde 50,00+4,58 ve 21.giinde 49,67+11,59 olarak

Ol¢iilen degerlerde genel itibariyle azalis belirlenmistir.
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4.2.3. Eritrosit ¢okme hizi (Sedimentasyon)

Cizelge 4.23’de sedimentasyon degerine ait varyans analiz tablosu ve Cizelge 4.24’te en

kiictik kareler ortalamalar1 ve standart hatalar1 verilmistir.

Cizelge 4.23. Sedimentasyon degerine ait varyans analiz tablosu

Varyasyon Kaynag: | Serbestlik Derecesi | Kareler Ortalamasi F Onem Seviyesi
Grup 3 1,130 4,094 0,014
Giin 3 0,227 0,824 0,490 P
Grup X Giin 9 0,311 1,126 0,374°P
Hata 32 0,276

**Cok dnemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), Onemli degil (p>0.05)

Cizelge 4.24. Sedimentasyon ¢okme hizina ait en kiigiik kareler ortalamalar1 ve standart

hatalari
SEDIMANTASYON
Grup ™ ORTALAMA
Kontrol 1,583°
K-1 2,000%
K-2 1,958%
K-3 2,333°
Saat P
0 1,875
7 2,125°
14 1,833%
21 2,042°
Std. Hata 0,152

**Cok 6nemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), OD: Onemli degil (p>0.05). a, b aym harfle gdsterilen
ortalamalar arasinda fark yoktur

Sedimantasyon seviyelerinin gruplara ve zamana gore kiyaslanmasinda K3 grubunda
2,333 mm/saat ve 7.giinde 2,125 mm/saat en yiliksek degerler olurken, K2 grubunda
1,958 mm/saat ve 14.giinde 1,833 mm/saat en diisiikk degerler olarak belirlenmistir.
Sedimantasyon degerleri bakimindan gruplar arasindaki fark 6nemli bulunmustur
(p<0,01).
bulunmamustir (p>0,05).

Ancak giin ve grupxgiin interaksiyonu ise istatistiki olarak Onemli
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K1 uygulama grubunda kontrol 2,00+0,50 mm/saat iken uygulamadan sonra 7.giinde
2,50+0,50 mm/saat, 14.giinde 1,50+0,00 mm/saat ve 21.giinde 2,00+£0,50 mm/saat
olarak belirlenmistir. K2 uygulama grubunda kontrol 2,00+0,50 mm/saat iken
uygulamadan sonra 7.giinde 1,83+1,15 mm/saat, 14.giinde 2,00+0,50 mm/saat ve
21.glinde 2,00+0,50 mm/saat olarak degerler belirlenmistir. K3 uygulama grubunda
kontrol 2,00+0,50 mm/saat iken uygulamadan sonra 7.glinde 2,17+0,28 mm/saat,
14.glinde 2,33+0,28 mm/saat ve 21.giinde 2,83+0,57 mm/saat seklinde degisiklikler

belirlenmistir.

4.2.4. Eritrosit sayis1 (ES)

Cizelge 4.25°de eritrosit degerine ait varyans analiz tablosu ve Cizelge 4.26°da en kii¢iik

kareler ortalamalar1 ve standart hatalar1 verilmistir.

Cizelge 4.25. Eritrosit degerine ait varyans analiz tablosu

Varyasyon Kaynag: | Serbestlik Derecesi | Kareler Ortalamasi F Onem Seviyesi
Grup 3 21,559 0,971 0,419
Giin 3 54,797 2,468 0,080 °°
Grup x Giin 9 19,579 0,882 0,551°°
Hata 32 22,206

* Onemli (p<0,05), ** Cok énemli (p<0,01) , OD: énemli degil (p>0,01)

Cizelge 4.26. Eritrosit sayisina ait en kiigiik kareler ortalamalar1 ve standart hatalari

ERITROSIT
Grup ° ORTALAMA
Kontrol 2,583%
K-1 5,667°
K-2 3,225°
K-3 3,467°
Saat °P
0 2,317®
7 1,750°
14 6,425°
21 4,450
Std. Hata 1,36

**Cok &nemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), OD: Onemli degil (p>0.05). a, b ayni harfle gdsterilen
ortalamalar arasinda fark yoktur



83

Eritrosit sayisinin gruplara ve zamana gore kiyaslanmasinda K1 grubunda 5,667
10%/mm? ve 14.giinde 6,425 10%/mm?® en yiiksek degerler olurken, K2 grubunda 3,225
10%/mm? ve 7.giinde 1,750 10°mm? en diisiik degerler olarak belirlenmistir. Ortalama
eritrosit sayisi bakimindan gruplar arasindaki fark, giin ve grupxgiin interaksiyonlari

O6nemsiz bulunmustur (p>0,05).

K1 uygulama grubunda kontrol 2,47+,030 10%/mm?® iken uygulamadan sonra 7.giinde
1,50+0,10 10%/mm? meydana gelen azalig, 14.glinde 3,80+0,79 10%/mm? ve 21.glinde
4,90+0,55 10%/mm?® olarak artis gostermistir. K2 grubunda kontrol 2,47+0,49 108/mm?
iken uygulamadan sonra 7.giinde 1,27+0,05 10%/mm?®, 14.giinde 4,37+0,15 10%/mm? ve
21.giinde 4,80+0,34 10%mm® olarak degerlerde artis belirlenmistir. K3 uygulama
grubunda kontrol 2,07+0,20 10%/mm?® iken uygulamadan sonra 7.glinde 1,60+0,26
10%mm?, 14.giinde 4,93+0,49 10°%/mm® ve 21.giinde 5,27+0,64 10°/mm?® olarak
degismistir.

4.2.5. Lokosit sayisi1 (LS)

Cizelge 4.27°de 16kosit degerine ait varyans analiz tablosu, Cizelge 4.28’de en kiigiik

kareler ortalamalar1 ve standart hatalar1 ve Sekil 4.11°te 16kosit diizeyleri verilmistir.

Cizelge 4.27. Lokosit degerine ait varyans analiz tablosu.

Varyasyon Kaynag: | Serbestlik Derecesi | Kareler Ortalamasi F Onem Seviyesi
Grup 3 3,034 10,049 0,000
Giin 3 27,759 91,956 0,000™
Grup x Giin 9 3,285 10,883 0,000”
Hata 32 0,302

* Onemli (p<0,05), ** Cok énemli (p<0,01) , OD: énemli degil (p>0,01)

Lokosit sayisinin gruplara ve zamana gore kiyaslanmasinda K2 grubunda 5,892
10*/mm? ve 21.giinde 7,275 10*/mm?® en yiiksek degerler olurken, K1 grubunda 4,842

10*/mm? ve 7.giinde 3,658 10°/mm? en diisiik degerler olarak belirlenmistir. Ortalama
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16kosit sayis1 bakimidan gruplar arasindaki fark, glin ve grupxgiin interaksiyonlari ¢cok

onemli bulunmustur (p<0,01).

Cizelge 4.28. Lokosit sayisina ait en kiiciik kareler ortalamalar1 ve standart hatalari

ERITROSIT
Grup ORTALAMA
Kontrol 5,342°
K-1 4,842°
K-2 5,892°
K-3 5,883°
Saat
0 5,067°
7 3,658"
14 5,958°
21 7,275°
Std. Hata 0,159

**#Cok onemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), OD: Onemli degil (p>0.05). a, b aym harfle gosterilen

ortalamalar arasinda fark yoktur

0.Gun 7.Gun 1 Gun 21.Gin
M KONTROL WK1 MK2

[
©

LOKOSIT (104/mm?)
| o I v on J 0 0o

Sekil 4.10. Deneme gruplarina ait kan 16kosit diizeyleri (104/ mm®)

K1 uygulama grubunda kontrol 4,27+0,41 10%/mm?® iken uygulamadan sonra 7.giinde
3,37+0,32 10*/mm?®, 14.ginde 4,47+0,70 10°/mm?® ve 21.ginde 7,27+0,32 10%/mm?
olarak degisiklik gostermistir. K2 uygulanan grupta kontrol 5,67+0,30 10*/mm?,
7.giinde 3,33+0,50 10%/mm?, 14.giinde 6,30+0,45 10/mm® ve 21.giinde 8,27+0,61
10*/mm?® olarak degerler belirlenmistir. K3 uygulama grubunda kontrol 4,97+0,56
10*/mm?® iken uygulamadan sonra 7.giinde 3,00+0,65 10%/mm?®, 14.giinde 7,70+0,88
10%mm?® ve 21. giinde 7,87+0,41 10%/mm?® olarak degerler belirlenmistir.
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4.2.6. Trombosit sayis1 (TS)

Cizelge 4.29’da trombosit degerine ait varyans analiz tablosu, Cizelge 4.30°da en kiiciik

kareler ortalamalar1 ve standart hatalar1 ve Sekil 4.12°de trombosit diizeyleri verilmistir.

Cizelge 4.29. Trombosit degerine ait varyans analiz tablosu

Varyasyon Kaynag: | Serbestlik Derecesi | Kareler Ortalamasi F Onem Seviyesi
Grup 3 53,687 10,518 0,000
Giin 3 199,576 39,101 0,000
Grup x Giin 9 41,762 8,182 0,000
Hata 32 5,104

* Onemli (p<0,05), ** Cok dnemli (p<0,01) , OD: 6nemli degil (p>0,01)

Cizelge 4.30. Trombosit sayisina ait en kiigiik kareler ortalamalar1 ve standart hatalar

TROMBOSIT
Grup ™ ORTALAMA
Kontrol 8,417°
K-1 10,167°
K-2 12,167°
K-3 13,167°
Saat ™
0 10,500°
7 5,917°
14 11,667°
21 15,833°
Std. Hata 0,652

**Cok onemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), OD: Onemli degil (p>0.05). a, b aym harfle gosterilen
ortalamalar arasinda fark yoktur

TROMBOSIT (103 mm?)

- g I
gl s il o8

0.Gin 7.Gun 14.Gdn 21.Gun

M KONTROL WK1 MK2 WK3

Sekil 4.11.Deneme gruplarina ait kan trombosit diizeyleri (10*/mm?®)
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Trombosit sayisi gruplara ve zamana gore kiyaslanmasinda K3 grubunda 13,167
10*/mm? ve 21.giinde 15,833 10®/mm? en yiiksek degerler olurken, K1 grubunda 10,167
10*/mm? ve 7.giinde 5,917 10 mm? en diisiik degerler olarak belirlenmistir. Ortalama
trombosit sayist bakimindan gruplar arasindaki fark, giin ve grupxgiin interaksiyonlar1

¢ok onemli bulunmustur (p<0,01).

K1 uygulama grubunda kontrol 8,67+1,15 10%/mm?® iken uygulamadan sonra 7.giinde
6,67+1,15 10¥/mm?3, 14.giinde 10,00+2,00 10°/mm?® ve 21.giinde 15,33+1,15 10%/mm?®
olarak artis gostermistir. K2 uygulama grubunda kontrol 8,67+1,15 103/mm?®, 7.giinde
5,33+1,15 10¥/mm?®, 14.giinde 14,67+1,15 10°’mm?® ve 21.giinde 20,00+4,00 10%/mm?®
olarak degerler artis gostermistir. K3 uygulama grubunda kontrol 11,33+1,15 10%/mm?®
iken uygulamadan sonra 7.giinde 6,00+2,00 10%/mm?, 14.giinde 14,00+2,00 10%/mm? ve
21.giinde 21,33+4,61 103 /mm?® olarak degismistir.

4.2.7. Ortalama eritrosit hacmi (OEH-MCV)

Cizelge 4.31’de OEH degerine ait varyans analiz tablosu, Cizelge 4.32’de en kiigiik

kareler ortalamalar1 ve standart hatalar1 ve Sekil 4.13’te OEH diizeyleri verilmistir.

Cizelge 4.31. Ortalama eritrosit hacmi degerine ait varyans analiz tablosu

Varyasyon Serbestlik Kareler F Onem
Kaynagi Derecesi Ortalamasi Seviyesi
Grup 3 3195,123 0,935 0,435°P
Giin 3 186806,847 54,646 0,000™
Grup x Giin 9 16085,273 4,705 0,001
Hata 32 3418,519

* Onemli (p<0,05), ** Cok 6nemli (p<0,01) , OD: 6nemli degil (p>0,01)

Ortalama eritrosit hacimlerinin gruplara ve zamana gore kiyaslanmasinda K2 grubunda
247,136 um® ve 7.giinde 389,775 um® en yiiksek degerler olurken, K3 grubunda
216,108 um?® ve 21.giinde 116,713 pm® en diisiik degerler olarak belirlenmistir. Giin ve

grup X giin interaksiyonlari ¢gok énemli bulunmustur (p<0,01).
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Cizelge 4.32. Ortalama eritrosit hacmine ait en kiiglik kareler ortalamalar1 ve standart

hatalari
MCV
Grup °® ORTALAMA
Kontrol 250,815?
K-1 228,232°
K-2 247,136°
K-3 216,108
Saat
0 281,821°
7 389,775
14 153,982°
21 116,713°
Std. Hata 16,88

**Cok onemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), OD: Onemli degil (p>0.05). a, b aym harfle gosterilen

ortalamalar arasinda fark yoktur

600
£0n

MCV (um?)

fury

- IIW' '
0.Gun

M KONTROL WK1

7.GOn

MK2

T

21.Gun

HK3

Sekil 4.12. Deneme gruplarina ait kan OEH diizeyleri (pm?’)

Uygulama ve kontrol grubu kiyaslandigi zaman 7. giinde tiim konsantrasyonlarda

azalma olurken 14 ve 21.giinde kontrole gore artis s6z konusudur. K1 grubunda kontrol

278,68+84,37 um3 iken uygulamadan sonra 7.giinde 406,76+£52,08 pm

3 14.glinde

141,52+15,85 pm3 ve 21.glinde 85,97+10,50 um3 olarak belirlenmistir. K2 uygulama
um®, 7.ginde 499,57+56,26 pm®, 14.giinde

grubunda kontrol 261,22+80,61

130,84+12,69 um3 ve 21.giinde 96,91+22,44 um3 olarak degerler ol¢iilmiistiir. K3’te

kontrol 267,29+41,40 pm3 iken uygulamadan sonra 7.glinde 400,10+76,98 ums,

14.giinde 101,95+13,45 um3 ve 21.gilinde 95,08+25,05 um3 olarak degigmistir.
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4.2.8. Eritrosit basina diisen ortalama hemoglobin miktari (OHM-MCH)

Cizelge 4.33’de OHM degerine ait varyans analiz tablosu, Cizelge 4.34’de en kiiciik

kareler ortalamalar1 ve standart hatalar1 ve Sekil 4.14’de OHM diizeyleri verilmistir.

Cizelge 4.33. OHM degerine ait varyans analiz tablosu

Varyasyon Kaynagi | Serbestlik Derecesi | Kareler Ortalamasi F Onem Seviyesi
Grup 3 48,836 3,014 0,044"
Giin 3 209,501 12,935 0,000”
Grup x Giin 9 88,796 5,480 0,000
Hata 32 16,204

* Onemli (p<0,05), ** Cok 6nemli (p<0,01) , OD: 6nemli degil (p>0,01)

Ortalama hemoglobin miktarinin gruplara ve zamana gore kiyaslanmasinda K2
grubunda 17,256 pg ve 7.giinde 22,287 pg en yiiksek degerler olurken, K1 grubunda
14,611 pg ve 14.giinde 12,508 pg en diisiik degerler olarak belirlenmistir. Istatistiksel
olarak ortalama hemoglobin miktar1 bakimindan gruplar arasindaki fark Onemli
bulunmustur (p<0,05). Gilin ve grupXgiin interaksiyonlari ¢ok Onemli bulunmustur

(p<0,01).

Cizelge 4.34. OHM-MCH ait en kiigiik kareler ortalamalari ve standart hatalar

MCH
Grup” ORTALAMA
Kontrol 18,859%
K-1 14,611°
K-2 17,256
K-3 14,907°
Saat
0 15,997°
7 22,2872
14 12,508°
21 14,842°
Std. Hata 1,16

**Cok &nemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), OD: Onemli degil (p>0.05). a, b ayni harfle gdsterilen
ortalamalar arasinda fark yoktur
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Sekil 4.13. Deneme gruplarina ait kan OHM diizeyleri (pg)

K1 uygulama grubunda kontrol 17,444+4,12 pg iken uygulamadan sonra 7. giinde
18,72+£2,54 pg, 14. ginde 10,02+8,46 pg ve 21. ginde 12,26+2,89 pg olarak
belirlenmistir. K2 uygulama grubunda kontrol 10,74+4,87 pg, 7. giinde 33,18+2,10 pg,
14. giinde 8,95+0,88 pg ve 21. giinde 16,1542,42 pg olarak belirlenmistir. K3 uygulama
grubunda kontrol 15,65+3,41 pg, 7.giinde 19,17+3,83 pg, 14.glinde 9,95+0,42 pg ve
21.glinde 14,86+3,12 pg olarak degismistir.

4.2.9. Eritrosit basina diisen ort. hemoglobin konsantrasyonu (EOHK-MCHC)

Cizelge 4.35’de EOHK degerine ait varyans analiz tablosu, Cizelge 4.36’da en kiiciik

kareler ortalamalar1 ve standart hatalar1 ve Sekil 4.15°te EOHK diizeyleri verilmistir.

Cizelge 4.35. EOHK degerine ait varyans analiz tablosu

Varyasyon Kaynag | Serbestlik Derecesi | Kareler Ortalamasi F Onem Seviyesi
Grup 3 4,934 2,475 0,079 P
Giin 3 176,766 88,682 0,000
Grup x Giin 9 17,785 8,923 0,000
Hata 32 1,993

* Onemli (p<0,05), ** Cok dnemli (p<0,01) , OD: 6nemli degil (p>0,01)

Ortalama hemoglobin konsantrasyonlarinin gruplara ve zamana gore kiyaslanmasinda
K3 grubunda 9,075 g/ml ve 21.giinde 13,873 g/ml en yiiksek degerler olurken, K1
grubunda 7,928 g/ml ve 7.giinde 5,834 g/ml en diisiik degerler olarak belirlenmistir.
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Ortalama hemoglobin konsantrasyonu bakimindan gruplar arasindaki fark oOnemli
bulunmustur (p<0,05). Giin ve grupxgiin interaksiyonlari ¢ok onemli bulunmustur

(p<0,01).

Cizelge 4.36. EOHK ait en kiiciik kareler ortalamalar1 ve standart hatalari

MCHC
Grup °® ORTALAMA
Kontrol 7,687°
K-1 7,928
K-2 8,650%
K-3 9,075
Saat
0 5,664°
7 5,834°
14 7,970°
21 13,873°
Std. Hata 0,408

**Cok onemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), OD: Onemli degil (p>0.05). a, b aym harfle gosterilen

ortalamalar arasinda fark yoktur
10 T
B Ml MG

0.Gin 7.Gin 14.Gln 21.Gin
M KONTROL WK1 MK2 WK3

~

MCHC (g/ml)

Sekil 4.14. Deneme gruplarina ait kan EOHK diizeyleri (g/ml)

K1 uygulama grubunda kontrol 6,37+1,13 g/ml iken uygulamadan sonra 7.giinde
4,62+0,57 g/ml, 14.glinde 6,42+1,31 g/ml ve 2l.giinde 14,29+£3,35 g/ml olarak
belirlenmistir. K2 uygulama grubunda kontrol 4,14+1,46 g/ml, 7.giinde 6,67+0,36 g/ml,
14.glinde 6,88+0,94 g/ml ve 2l.giinde 16,91+2,29 g/ml olarak belirlenmistir. K3
uygulama grubunda kontrol 5,85+0,87 g/ml, 7.giinde 4,79+0,29 g/ml, 14.giinde
9,87+1,35 g/ml ve 21.giinde 15,79+1,65 g/ml olarak belirlenmistir.
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4.3. Akut Uygulamada Enzim Aktivitelerine Iliskin Sonuclar

4.3.1. SOD enzim aktivitesine iliskin sonuclar

Superoksit dismutaz (SOD) enzimi oksijen radikallerinin hidrojen peroksite
donilistimiinii katalizlemektedir. Sonraki basamakta agiga ¢ikan hidrojen peroksit,
katalaz enzimi ile tepkimeye girerek suya donlismektedir. SOD enziminin
reaksiyondaki etkinligi, oksijen radikalinin, daha tehlikeli olan hidroksil radikaline
doniismesini engellemektir. Bu nedenle SOD, serbest radikallerin engellenmesinde ilk
gorevli antioksidan enzimdir (Van der oost et al. 2003). SOD enzim aktivitesine ait

varyans analiz tablosu Cizelge 4.37’de, analiz verileri ise Cizelge 4.38’de verilmistir.

Cizelge 4.37. SOD enzimine ait varyans analiz tablosu

SOD enzim aktivitesine ait varyans analiz tablosu

w|  Varyasyon Serbestlik Kareler F Onem
:FJ Kaynag1 Derecesi Ortalamasi Seviyeﬁi
2 Grup 3 0,264 289,659 o,ooo**
= Giin 3 0,244 267,723 0,000**
@ Grup x Giin 9 0,029 31,800 | 0,000

Hata 32 0,112
o Grup 3 0,006 6,808 0,001
T Giin 3 0,004 4,298 0,012"
é Grup x Giin 9 0,005 5,131 0,000
§ Hata 32 0,098
v Grup 3 0,005 8,803 0,000
= Giin 3 0,022 37,761 | 0,000
8| Grupx Giin 9 0,013 21,684 | 0,000”
o Hata 32 0,127

**Cok dnemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), Onemli degil (p>0.05)
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Cizelge 4.38. SOD enzimine ait en kiiciik kareler ortalamalar1 ve standart hatalari
(EU/mg protein)

SOD
Grup ORTALAMA STD. HATA
Kontrol 0,124¢ 0,005
A-1 0,200° 0,005
A-2 0,267° 0,005
A-3 0,243° 0,005
Saat
0 0,146° 0,005
24 0,214 0,005
48 0,182° 0,005
96 0,293 0,005
Doku
Solungag 0,347% 0,004
Karaciger 0,133° 0,004
Bibrek 0,146° 0,004

**Cok onemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), OD: Onemli degil (p>0.05). a, b aym harfle gosterilen
ortalamalar arasinda fark yoktur

SOD enzim aktivitesinin alfa sipermetrin uygulanan gruplarda dokulara gore
kiyaslanmasi yapildiginda 24. saat itibari ile en yiiksek deger 0,427+0,031 EU/mg
protein ile A2 grubunda solunga¢ dokusunda, en diisiik deger ise 0,107+0,021 EU/mg
protein ile A1 grubunda karaciger dokusunda 6lgiilmiistiir. Solunga¢ dokusunda A1’de
0,310+0,012 EU/mg protein olan deger A2‘de 0,427+0,031 EU/mg proteine yiikselirken
A3’te ise 0,370+0,010 EU/mg proteine dismistiir. Solunga¢ dokusunda gruplar
arasindaki bu farklilik istatistiksel a¢idan ¢ok 6nemli bulunmustur (p<0,01). Karaciger
dokusunda benzer bir sekilde Al’de 0,107+£0,021 EU/mg protein A2’de 0,190+0,051
EU/mg proteine yiikselirken A3’te 0,137+0,006 EU/mg proteine diisiis gostermistir.
Bobrek dokusunda ise Al’de 0,137+0,015 EU/mg protein, A2’de 0,153+0,015 EU/mg
protein ve A3’te 0,230+0,010 EU/mg protein olarak siirekli bir artis belirlenmistir
(Cizelge 4.38). Karaciger ve bobrek dokusunda gruplar arasindaki bu farklilik

istatistiksel agidan ¢ok dnemli bulunmustur (p<0,01)

48. saatte en yiiksek deger 0,483+0,049 EU/mg protein ile A2 grubunda solungac
dokusunda, en diisiik deger ise 0,057+£0,015 EU/mg protein ile Al grubunda bdbrek
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dokusunda oOl¢iilmiistiir. Solungag dokusunda A1’de 0,340+0,043 EU/mg protein olan
deger A2°de 0,483+0,049 EU/mg proteine yiikselirken A3’te ise 0,393+0,029 EU/mg
protein miktarina diigsmiistiir. Karaciger dokusunda A1’de 0,063+0,006 EU/mg protein
A2’de 0,110+£0,020 EU/mg proteine ve A3’te 0,143+0,021 EU/mg proteine artis
gostermistir. Bobrek dokusunda ise Al’de 0,057+0,015 EU/mg protein, A2’de
0,083+0,032 EU/mg protein ve A3’te 0,093+0,023 EU/mg protein olarak siirekli bir
artis belirlenmistir (Cizelge 4.38). Solungag, Karaciger ve bobrek dokusunda gruplar

arasindaki bu farklilik istatistiksel agidan ¢ok 6nemli bulunmustur (p<0,01)

Uygulamanin 96.saatinde en yiiksek deger 0,783+0,049 EU/mg protein ile A2 grubunda
solunga¢ dokusunda, en diisiikk deger ise 0,177+0,032 EU/mg protein ile Al grubunda
karaciger dokusunda Ol¢iilmistiir. Solunga¢ dokusunda Al’de 0,503+0,015 EU/mg
protein olan deger A2’de 0,783+0,049 EU/mg proteine yiikselirken A3’te ise
0,707+0,040 EU/mg proteine diismiistiir. Karaciger dokusunda Al’de 0,177+0,032
EU/mg protein A2’de 0,183+0,047 EU/mg proteine ve A3’te 0,200+0,036 EU/mg
proteine artis gostermistir. Bobrek dokusunda ise Al’de 0,197+0,031 EU/mg protein,
A2’de 0,283+0,046 EU/mg proteine artis belirlenirken A3’te 0,220+0,036 EU/mg
protein olarak diisiis belirlenmistir (Cizelge 4.38).

Al grubunda solunga¢ dokusunda yapilan 6l¢iimlerde baslangi¢ saatinde 0,217+0,031
EU/mg protein, 24.saatte 0,310+0,012 EU/mg protein, 48. saatte 0,340+0,043 EU/mg
protein ve 96.saatte 0,503+0,015 EU/mg protein olarak, zamana bagli degerlerde artig
belirlenmistir. A1 grubunda karaciger dokusunda yapilan 6lglimlerde baslangi¢ saatinde
0,133+0,031 EU/mg protein, 24.saatte 0,107+0,021 EU/mg protein, 48. saatte
0,063+£0,006 EU/mg protein ve 96.saatte 0,177+0,032 EU/mg protein olarak olgiim
yapilmustir. Baslangi¢ siiresi itibari ile 24 ve 48. saatlerde diisiis meydana gelirken
96.saatte artis Olglilmiistiir. Al grubunda bobrek dokusunda yapilan Olglimlerde
baslangi¢ saatinde 0,160+0,026 EU/mg protein, 24.saatte 0,137+0,015 EU/mg protein,
48. saatte 0,057+0,015 EU/mg protein ve 96.saatte 0,197+0,031 EU/mg protein olarak
Olciim yapilmistir. Baslangic siiresi itibari ile 24 ve 48. saatlerde diisiis meydana

gelirken 96.saatte artis 6l¢iilmiistiir (Sekil 4.16).
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A2 grubunda solunga¢ dokusunda yapilan 6l¢iimlerde baslangi¢ saatinde 0,253+0,031
EU/mg protein, 24.saatte 0,427+0,031 EU/mg protein, 48. saatte 0,483+0,049 EU/mg
protein ve 96.saatte 0,783+0,049 EU/mg protein olarak l¢iim yapilmistir. Zamana baglh
olarak olgiilen degerlerde artis belirlenmistir. A2 grubunda karaciger dokusunda yapilan
Ol¢iimlerde baslangi¢ saatinde 0,133+0,015 EU/mg protein, 24.saatte 0,190+0,051
EU/mg protein, 48. saatte 0,110+0,020 EU/mg protein ve 96.saatte 0,183+0,047 EU/mg
protein olarak dlgiim yapilmistir. Baslangig siiresi itibari ile 24.saatte artis olurken 48.
saatte diisiis ve 96.saatte tekrar artis Olclilmiistiir. Baslangi¢ ve 96.saat degerleri arasinda
artis belirlenmigtir. A2 grubunda bobrek dokusunda yapilan 6l¢iimlerde baslangic
saatinde 0,127+0,012 EU/mg protein, 24.saatte 0,153+0,015 EU/mg protein, 48. saatte
0,083+0,032 EU/mg protein ve 96.saatte 0,283+0,046 EU/mg protein olarak olgiim
yapilmistir. Baslangig stiresi itibari ile 24.saatte artis olurken 48. Saatte diisiis ve tekrar
96.saatte artis Slgiilmiistiir. Baslangic ve 96.saat degerleri arasinda artig belirlenmistir
(Sekil 4.16).

A3 grubunda solunga¢ dokusunda yapilan ol¢iimlerde baslangi¢ saatinde 0,193+0,015
EU/mg protein, 24.saatte 0,370+0,010 EU/mg protein, 48. saatte 0,393+0,029 EU/mg
protein ve 96.saatte 0,707+0,040 EU/mg protein olarak 6lgiim yapilmistir. Zamana bagli
olarak oOlgiilen degerlerde artis belirlenmistir. A3 grubunda karaciger dokusunda yapilan
Olgtimlerde baslangi¢ saatinde 0,117+0,015 EU/mg protein, 24.saatte 0,137+0,006
EU/mg protein, 48. saatte 0,137+0,006 EU/mg protein ve 96.saatte 0,200+0,036 EU/mg
protein olarak Ol¢iim yapilmistir. Baslangic ve 96.saat degerleri arasinda artis
belirlenmistir. A3 grubunda bobrek dokusunda yapilan dlgiimlerde baslangic saatinde
0,117+0,021 EU/mg protein, 24.saatte 0,230+0,010 EU/mg protein, 48. saatte
0,093+£0,023 EU/mg protein ve 96.saatte 0,220+0,036 EU/mg protein olarak olgiim
yapilmistir. Baslangig siiresi itibari ile 24.saatte artis olurken 48. Saatte diisiis ve tekrar
96.saatte artis Slgiilmiistiir. Baslangi¢ ve 96.saat degerleri arasinda artig belirlenmistir
(Sekil 4.16). Grup, giin, doku ve bunlar arasindaki interaksiyonlar istatistiksel olarak

¢ok dnemli bulunmustur (p<0,01).
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4.3.2. CAT enzim aktivitesine iliskin sonuc¢lar
Katalaz enzimi hiicre igerisinde meydana gelen reaksiyonlar sonucunda yan iiriin olarak
aciga c¢ikan hidrojen peroksiti suya doniistiirmekle gorevlidir. Bu sayede H»O,‘in

hiicredeki zararl etkisi engellenmektedir.

CAT enzim aktivitesine ait varyans analiz tablosu Cizelge 4.39°da, analiz verileri ise

Cizelge 4.40°da verilmistir.

Cizelge 4.39. CAT enzim aktivitesine ait varyans analiz tablosu

CAT enzim aktivitesine ait varyans analiz tablosu
Varyasyon Serbestlik Kareler F Onem

%« Kaynagi Derecesi Ortalamasi Seviy(-f:i
% Grup 3 139,686 217,292 0,000
= Giin 3 388,100 603,715 0,000
S| Grup x Giin 9 128,842  |200423| 0,000

Hata 32 0,643
= Grup 3 5,161 21,533 | 0,000
% Giin 3 13,660 56,990 | 0,000
S| Grup x Giin 9 7,154 29,845 | 0,000”
§ Hata 32 0,240
Y Grup 3 19,974 72,502 | 0,000
= Giin 3 37,104 134,683| 0,000
=§ Grup x Giin 9 3,406 12362 | 0,000

Hata 32 0,275

**Cok 6nemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), Onemli degil (p>0.05)




Cizelge 4.40. CAT enzimine ait en kiiciik kareler ortalamalar1 ve standart hatalari

(EU/mg protein)
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KATALAZ
Grup ORTALAMA STD. HATA
Kontrol 4,196° 0,104
A-1 2,836 0,104
A-2 4,732° 0,104
A-3 6,274% 0,104
Saat
0 4,400° 0,104
24 3,772° 0,104
48 2,3501 0,104
96 7,515% 0,104
Doku
Solungac 5,7122 0,090
Karaciger 2,790° 0,090
Bibrek 5,026° 0,090

**Cok onemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), OD: Onemli degil (p>0.05). a, b aym harfle gosterilen
ortalamalar arasinda fark yoktur

CAT enzim aktivitesinin alfa sipermetrin uygulanan gruplarda dokulara gore
kiyaslanmasi yapildiginda 24. saat itibari ile en yiiksek deger 6,267+0,321 EU/mg
protein ile A3 grubunda bobrek dokusunda, en diisiik deger ise 1,200+0,200 EU/mg
protein ile A1 grubunda karaciger dokusunda 6lgiilmiistiir. Solunga¢ dokusunda A1l’de
2,667+0,252 EU/mg protein olan deger A2’de 2,500+0,361 EU/mg proteine diisiis
gosterirken A3’te ise 3,367+0,379 EU/mg proteine yiikselmistir. Solunga¢ dokusunda
gruplar arasindaki bu farklilik istatistiksel acidan ¢ok 6nemli bulunmustur (p<0,01).
Karaciger dokusunda enzim aktivitesi, Al’de 1,200+0,200 EU/mg protein, A2’de
3,300+0,529 EU/mg proteine ve A3’te 4,900+0,700 EU/mg proteine artis gostermistir.
Bobrek dokusunda ise Al’de 5,1334+0,306 EU/mg protein, A2’de 4,033+0,404 EU/mg
proteine azalis olurken A3’te ise 6,267+0,321 EU/mg protein olarak bir artig
belirlenmistir (Cizelge 4.40). Karaciger ve bobrek dokusunda gruplar arasindaki bu
farklilik istatistiksel agidan ¢ok dnemli bulunmustur (p<0,01).

48. saatte en yiiksek deger 3,93+0,376 EU/mg protein ile A2 grubunda solungac
dokusunda, en diisiik deger ise 1,050+0,111 EU/mg protein ile A3 grubunda karaciger
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dokusunda oOl¢iilmiistiir. Solungag dokusunda A1’de 3,053+0,166 EU/mg protein olan
deger A2’de 3,9340,376 EU/mg proteine yiikselirken A3’te ise 1,770+0,125 EU/mg
protein dismistiir. Karaciger dokusunda Al’de 1,497+0,160 EU/mg protein A2’de
1,537+0,281 EU/mg proteine artis gosterirken A3’te 1,050+0,111 EU/mg proteine
azalig gostermistir. Bobrek dokusunda ise Al’de 1,570+0,311 EU/mg protein, A2’de
1,343+0,211 EU/mg proteine azalirken A3’te 3,583+0,245 EU/mg protein olarak artis
belirlenmistir (Cizelge 4.40).

Uygulamanin 96.saatinde en yiiksek deger 25,750+0,923 EU/mg protein ile A3
grubunda solunga¢ dokusunda, en diisiikk deger ise 1,250+0,368 EU/mg protein ile Al
grubunda karaciger dokusunda 6l¢iilmiistiir (Cizelge 4.40). Solunga¢ dokusunda Al’de
4,25040,373 EU/mg protein olan deger A2 ‘de 13,997+2,831 EU/mg proteine ve A3’te
ise 25,750+0,923 EU/mg proteine artig gostermistir. Karaciger dokusunda Al’de
1,250+0,368 EU/mg protein A2’de 2,870+0,415 EU/mg proteine ve A3’te 5,550+0,089
EU/mg proteine artis gostermistir. Bobrek dokusunda ise Al’de 2,313+0,171 EU/mg
protein, A2’de 5,600+1,222 EU/mg proteine artis belirlenirken A3’te 5,550+0,089
EU/mg protein olarak diisiis belirlenmistir (Cizelge 4.40).

A1l grubunda solunga¢ dokusunda yapilan Glgiimlerde baslangi¢ saatinde 1,967+0,208
EU/mg protein, 24.saatte 2,667+0,252 EU/mg protein, 48. saatte 3,053+0,166 EU/mg
protein ve 96.saatte 4,250+0,373 EU/mg protein olarak dl¢iim yapilmistir. Zamana bagli
olarak 6l¢iilen degerlerde artis belirlenmistir. A1 grubunda karaciger dokusunda yapilan
Ol¢timlerde baslangi¢c saatinde 4,067+0,473 EU/mg protein, 24.saatte 1,200+0,200
EU/mg protein, 48. saatte 1,497+0,160 EU/mg protein ve 96.saatte 1,250+0,368 EU/mg
protein olarak dl¢lim yapilmistir. Baslangic siiresi itibari ile diisiis meydana gelmistir.
Al grubunda bobrek dokusunda yapilan olgiimlerde baslangi¢ saatinde 5,067+0,115
EU/mg protein, 24.saatte 5,133+0,306 EU/mg protein, 48. saatte 1,570+0,311 EU/mg
protein ve 96.saatte 2,313+0,171 EU/mg protein olarak olglim yapilmistir. Baslangig
stiresi itibari ile azalis ol¢lilmiistiir (Sekil 4.17). Degerlerde meydana gelen degisiklikler

istatiksel olarak onemli bulunmustur.



99

SOLUNGAC

0.Saat 24 Saat 48 Saat 96.Saat
H KONTROL WAl MA2 HA3

KARACIGER

6,000

5,000

ein -1)

% 4,000

w 3,000
£

l?i 2,000
—

1,000
3

0,000

M KONTROL WAl MA2 HA3

10,000

8,000

6,000

4,000

2,000

CAT (EU mg protein -1)

0,000

M KONTROL WAl MA2 HA3

Sekil 4.16. CAT enzim aktivitesinin solungag, karaciger ve bobrek dokusundaki
degisimi, *a ve b ayn1 harfle gosterilen ortalamalar arasinda fark yoktur
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A2 grubunda solunga¢ dokusunda yapilan dlgiimlerde baslangic saatinde 3,167+0,252
EU/mg protein, 24.saatte 2,500+0,361 EU/mg protein, 48. saatte 3,93+0,376 EU/mg
protein ve 96.saatte 13,997+2,831 EU/mg protein olarak olglim yapilmistir. Zamana
bagli olarak olgiilen degerlerde 24.saatte diisiis olurken sonrasinda artis belirlenmistir.
A2 grubunda karaciger dokusunda yapilan dlgiimlerde baslangi¢ saatinde 2,333+0,379
EU/mg protein, 24.saatte 3,300+0,529 EU/mg protein, 48. saatte 1,537+0,281 EU/mg
protein ve 96.saatte 2,870+0,415 EU/mg protein olarak ol¢iim yapilmistir. Baslangig
siiresi itibari ile 24.saatte artis olurken 48. saatte diisiis ve 96.saatte tekrar artis
Olciilmistiir. Baslangic ve 96.saat degerleri arasinda artig belirlenmistir. A2 grubunda
bobrek dokusunda yapilan 6l¢iimlerde baslangig saatinde 7,167+0,666 EU/mg protein,
24.saatte 4,033+0,404 EU/mg protein, 48. saatte 1,343+0,211 EU/mg protein ve
96.saatte 5,600+1,222 EU/mg protein olarak 6l¢tim yapilmistir. Baslangig siiresi itibari
ile 24 ve 48. saatte azalma olurken 96.saatte tekrar artis Olglilmiistiir. Baslangic ve

96.saat degerleri arasinda azalma belirlenmistir (Sekil 4.17).

A3 grubunda solunga¢ dokusunda yapilan dlgiimlerde baslangic saatinde 3,567+0,416
EU/mg protein, 24.saatte 3,367+0,379 EU/mg protein, 48. saatte 1,770+0,125 EU/mg
protein ve 96.saatte 25,750+0,923 EU/mg protein olarak o6l¢iim yapilmistir. Zamana
bagl olarak élciilen degerlerde 48.saatte azalma olurken baslangi¢c ve 96.saat arasinda
artis belirlenmistir. A3 grubunda karaciger dokusunda yapilan Olglimlerde baglangig
saatinde 2,233+0,208 EU/mg protein, 24.saatte 4,900+0,700 EU/mg protein, 48. saatte
1,050+0,111 EU/mg protein ve 96.saatte 5,550+0,089 EU/mg protein olarak 6l¢iim
yapilmistir. Baslangic ve 96.saat degerleri arasinda artis belirlenmistir. A3 grubunda
bobrek dokusunda yapilan 6lgiimlerde baslangi¢ saatinde 8,300+0,200 EU/mg protein,
24.saatte 6,267+0,321 EU/mg protein, 48. saatte 3,583+0,245 EU/mg protein ve
96.saatte 3,957+0,578 EU/mg protein olarak 6l¢iim yapilmistir. Baslangig siiresi itibari
ile 24 ve 48. saatte diisiis olurken tekrar 96.saatte diisiik bir oranda artig Sl¢iilmiistiir.
Baslangic ve 96.saat degerleri arasinda azalis belirlenmistir (Sekil 4.17). Grup, giin,
doku ve bunlar arasindaki interaksiyonlar istatistiksel olarak ¢ok 6nemli bulunmustur

(p<0,01).
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4.3.3. GPx enzim aktivitesine iliskin sonuclar

Hiicredeki reaksiyonlar sonucu agiga ¢ikan hidrojen peroksidin uzaklastirilmasindan
sorumlu olup hiicre icerisinde lipid peroksidasyonunu engelleyen en énemli enzimdir.
Ayrica diger serbest radikallerin engellenmesinde de gorev aldigi icin en Gnemli

enzimdir (Cheesman and Slater 1993).

GPx enzim aktivitesine ait varyans analiz tablosu Cizelge 4.41°de ve analiz verileri

Cizelge 4.42°de verilmistir.

Cizelge 4.41. GPx enzim aktivitesine ait varyans analiz tablosu

GPx enzim aktivitesine ait varyans analiz tablosu
Varyasyon Serbestlik Kareler F Onem
o Kayna@ Derecesi Ortalamasi Seviyesi
§ Grup 3 0,781 55,106 | 0,000
= Giin 3 6,696 472,176 0,000
Sl Grup x Giin 9 0,375 26,439 | 0,000™
Hata 32 0,114
5 Grup 3 0,570 25582 | 0,000
% Giin 3 0,242 10,874 | 0,000”
S| Grupx Giin 9 0,155 6,967 | 0,000
§ Hata 32 0,122
y Grup 3 0,266 12,003 | 0,000
= Giin 3 0,270 12,187 |  0,000™
:§ Grup x Giin 9 0,296 13,364 | 0,000”
Hata 32 0,122

**Cok dnemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), Onemli degil (p>0.05)
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Cizelge 4.42. GPx enzimine ait en kiigiik kareler ortalamalari ve standart hatalar
(EU/mg protein)

GPx
Grup ORTALAMA STD. HATA
Kontrol 0,401¢ 0,023
A-1 0,581° 0,023
A-2 0,647" 0,023
A-3 0,827° 0,023
Saat
0 0,384° 0,023
24 0,394° 0,023
48 0,648° 0,023
96 1,030° 0,023
Doku
Solungac 0,781° 0,020
Karaciger 0,438° 0,020
Bibrek 0,622 0,020

**Cok onemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), OD: Onemli degil (p>0.05). a, b aym harfle gosterilen
ortalamalar arasinda fark yoktur

GPx enzim aktivitesinin alfa sipermetrin uygulanan gruplarda dokulara gore
kiyaslanmasi yapildiginda 24. saat itibari ile en yiiksek deger 0,813+0,127 EU/mg
protein ile Al grubunda bobrek dokusunda, en diisiik deger ise 0,243+0,045 EU/mg
protein ile A2 grubunda karaciger dokusunda 6lgiilmiistiir. Solunga¢ dokusunda Al’de
0,487+0,065 EU/mg protein olan deger A2‘de 0,637+0,050 EU/mg proteine artis
gosterirken A3’te ise 0,3334+0,060 EU/mg proteine azalmistir. Solunga¢ dokusunda
gruplar arasindaki bu farklilik istatistiksel acidan ¢ok onemli bulunmustur (p<0,01).
Karaciger dokusunda enzim aktivitesi, Al’de 0,250+0,201 EU/mg protein, A2’de
0,243+0,045 EU/mg proteine diiserken A3’te 0,453+0,095 EU/mg proteine artis
gostermistir. Bobrek dokusunda ise Al’de 0,813+0,127 EU/mg protein, A2’de
0,383+0,030 EU/mg proteine azalis olurken A3’te ise 0,397+0,069 EU/mg protein
olarak bir artis belirlenmistir (Cizelge 4.42). Karaciger ve bobrek dokusunda gruplar

arasindaki bu farklilik istatistiksel agidan ¢ok 6nemli bulunmustur (p<0,01)

48. saatte en yiiksek deger 1,380+0,356 EU/mg protein ile A3 grubunda karaciger
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dokusunda, en diisiik deger ise 0,350+0,056 EU/mg protein ile A3 grubunda solungag
dokusunda oOl¢iilmiistiir. Solungag dokusunda A1’de 0,613+0,081 EU/mg protein olan
deger A2’de 0,797+0,101 EU/mg proteine yiikselirken A3’te ise 0,350+0,056 EU/mg
protein dismistiir. Karaciger dokusunda Al’de 0,463+£0,090 EU/mg protein A2’de
0,370+0,163 EU/mg proteine azalig gosterirken A3’te 1,380+0,356 EU/mg proteine
artis gostermistir. Bobrek dokusunda ise Al’de 0,647+0,345 EU/mg protein, A2’de
0,543+0,307 EU/mg proteine azalirken A3’te 1,307+0,256 EU/mg protein olarak artis
belirlenmistir (Cizelge 4.42).

Uygulamanin 96.saatinde en yiiksek deger 2,543+0,097 EU/mg protein ile A3 grubunda
solunga¢ dokusunda, en diisiikk deger ise 0,510+0,127 EU/mg protein ile Al grubunda
karaciger dokusunda oOl¢iilmistir (Cizelge 4.39). Solunga¢ dokusunda Al’de
1,730+0,298 EU/mg protein olan deger A2 ‘de 2,370+0,262 EU/mg proteine ve A3’te
ise 2,543+0,097 EU/mg proteine artis gostermistir. Karaciger dokusunda Al’de
0,510+0,127 EU/mg protein A2’de 0,5834+0,311 EU/mg proteine ve A3’te 1,553+0,055
EU/mg proteine artig gostermistir. Bobrek dokusunda ise Al1’de 0,683+0,095 EU/mg
protein, A2’de 0,797+0,035 EU/mg protein ve A3 ’te 1,160+0,085 EU/mg protein
olarak artis belirlenmistir (Cizelge 4.42).

Al grubunda solunga¢ dokusunda yapilan 6l¢iimlerde baslangi¢ saatinde 0,217+0,029
EU/mg protein, 24.saatte 0,487+0,065 EU/mg protein, 48. saatte 0,613+0,081 EU/mg
protein ve 96.saatte 1,730+0,298 EU/mg protein olarak 6l¢iim yapilmistir. Zamana bagli
olarak oOlgiilen degerlerde artis belirlenmistir. A1 grubunda karaciger dokusunda yapilan
Olgtimlerde baslangi¢ saatinde 0,290+0,053 EU/mg protein, 24.saatte 0,250+0,201
EU/mg protein, 48. saatte 0,463+0,090 EU/mg protein ve 96.saatte 0,510+0,127 EU/mg
protein olarak Ol¢iim yapilmistir. Baglangi¢ siiresi itibari ile 24.saatte diisiis meydana
gelirken sonrasinda artis belirlenmistir. Al grubunda bobrek dokusunda yapilan
Ol¢timlerde baslangi¢c saatinde 0,267+0,031 EU/mg protein, 24.saatte 0,813+0,127
EU/mg protein, 48. saatte 0,647+0,345 EU/mg protein ve 96.saatte 0,683+0,095 EU/mg
protein olarak Ol¢lim yapilmistir. Baglangi¢ stiresi itibari ile 24. saatteki artis, 48 ve

96.saatlerde azalmis olsa da genel itibari ile artis 6lglilmiistiir (Sekil 4.18).
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Sekil 4.17. GPx enzim aktivitesinin solungag, karaciger ve bobrek dokusundaki
degisimi, *a ve b ayni harfle gosterilen ortalamalar arasinda fark yoktur
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A2 grubunda solunga¢ dokusunda yapilan dlgiimlerde baslangic saatinde 0,340+0,036
EU/mg protein, 24.saatte 0,637+0,050 EU/mg protein, 48. saatte 0,797+0,101 EU/mg
protein ve 96.saatte 2,370+0,262 EU/mg protein olarak 6l¢iim yapilmistir. Zamana bagh
olarak olgiilen degerlerde artis belirlenmistir. A2 grubunda karaciger dokusunda yapilan
Ol¢iimlerde baslangi¢ saatinde 0,303+0,046 EU/mg protein, 24.saatte 0,243+0,045
EU/mg protein, 48. saatte 0,370+0,163 EU/mg protein ve 96.saatte 0,583+0,311 EU/mg
protein olarak Slgiim yapilmistir. Baglangic¢ stiresi itibari ile 24.saatte azalis meydana
gelirken 48. ve 96.saatte artis olglilmistiir. Baslangic ve 96.saat degerleri arasinda artis
belirlenmistir. A2 grubunda bobrek dokusunda yapilan dlglimlerde baglangic saatinde
0,397+0,083 EU/mg protein, 24.saatte 0,383+0,030 EU/mg protein, 48. saatte
0,543+0,307 EU/mg protein ve 96.saatte 0,797+0,035 EU/mg protein olarak 6l¢iim
yapilmistir. Baglangic siiresi itibari ile 24 azalma olurken 48. ve 96.saatte artis

Ol¢iilmiistiir. Baslangi¢ ve 96.saat degerleri arasinda artis belirlenmistir (Sekil 4.18).

A3 grubunda solunga¢ dokusunda yapilan 6lgiimlerde baslangic saatinde 0,337+0,035
EU/mg protein, 24.saatte 0,333+0,060 EU/mg protein, 48. saatte 0,350+0,056 EU/mg
protein ve 96.saatte 2,543+0,097 EU/mg protein olarak 6l¢iim yapilmistir. Zamana bagli
olarak Olgiilen degerlerde 24.saatte azalma olurken 48. ve 96.saat arasinda artis
belirlenmistir. A3 grubunda karaciger dokusunda yapilan 6l¢iimlerde baslangi¢ saatinde
0,620+0,046 EU/mg protein, 24.saatte 0,453+0,095 EU/mg protein, 48. saatte
1,380+0,356 EU/mg protein ve 96.saatte 1,553+0,055 EU/mg protein olarak olgiim
yapitlmistir. 24. Saatte azalma olurken sonrasinda artig belirlenmistir. Baslangic ve
96.saat degerleri arasinda artis belirlenmistir. A3 grubunda bobrek dokusunda yapilan
Olgtimlerde baslangi¢ saatinde 0,490+0,087 EU/mg protein, 24.saatte 0,397+0,069
EU/mg protein, 48. saatte 1,307+0,256 EU/mg protein ve 96.saatte 1,160+0,085 EU/mg
protein olarak dl¢ciim yapilmistir. Baslangic siiresi itibari ile 24. saatte azalis olurken 48.
ve 96.saatte artig ol¢lilmiistiir. Baglangi¢ ve 96.saat degerleri arasinda artis belirlenmistir
(Sekil 4.18). Grup, giin, doku ve bunlar arasindaki interaksiyonlar istatistiksel olarak

¢ok dnemli bulunmustur (p<0,01).
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4.3.4. MDA diizeyine iliskin sonuclar

Hiicre ¢eperinde yer alan doymamis yag asitleri, serbest radikallerle kolayca reaksiyona
girerek aldehit, keton, hidroksi asitler, keto asitler ve alkol gibi peroksidasyon
irlinlerinin agiga c¢ikmasina sebep olur. Boylece biyomolekiiller i¢in zararli bir
zincirleme reaksiyon olan lipid peroksidasyonu meydana gelmis olur. Lipid
peroksidasyon iirlinleri membran yapisinda geri doniisiimsiiz hasarlar olusturur. Diger
yandan reaktif aldehitlerin olusmasina sebep olarak hiicre bilesenlerine zarar verirler.
Sonugta doku hasarmnin yayilmasiyla pek ¢ok hastalik meydana gelir (Rikans and
Hornbrook 1997, Wang and Quinn 1999). Lipid peroksidasyonunun en Onemli
gostergesi MDA’nin olusmasi sonucunda membran o6zelliginin bozulmasidir. MDA

seviyesi dokularda lipid peroksidasyon diizeyindeki degisimi ifade etmektedir (Benzie

2003). Alfa sipermetrin uygulamasi sonucunda MDA ait varyans analiz tablosu Cizelge

4.43°de ve analiz verileri Cizelge 4.44°de verilmistir.

Cizelge 4.43. MDA aktivitesinin varyans analiz tablosu

MDA aktivitesine ait varyans analiz tablosu

| Varyasyon Serbestlik Kareler F Onem
é Kayna@ Derecesi Ortalamasi Seviyeiii
z Grup 3 6,984 398,688 | 0,000
; Giin 3 15,779 900,774 | 0,000™
@|  Grup x Giin 9 1,869 106,682 | 0,000”

Hata 32 0,118
Y& Grup 3 0,360 174,155 | 0,000
T Giin 3 0,799 387,220 | 0,000
Z Grup x Giin 9 0,051 24,762 | 0,000
§ Hata 32 0,102
v Grup 3 0,422 118,509 | 0,000
= Giin 3 2,690 754,617 | 0,000”
8| Grupx Giin 9 0,180 50,361 | 0,000
> Hata 32 0,104

**Cok dnemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), Onemli degil (p>0.05)
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Cizelge 4.44. MDA aktivitesinine ait en kiiciik kareler ortalamalar1 ve standart hatalar
(nmol/mg protein)

_ MDA
Grup ORTALAMA STD. HATA
Kontrol 0,482¢ 0,015
A-1 0,861° 0,015
A-2 1,062 0,015
A-3 1,372% 0,015
Saat
0 0,426" 0,015
24 0,662° 0,015
48 0,846" 0,015
96 1,842° 0,015
Doku
Solungac 1,809% 0,013
Karaciger 0,403° 0,013
Bibrek 0,620° 0,013

**Cok 6nemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), OD: Onemli degil (p>0.05). a, b aym harfle gdsterilen
ortalamalar arasinda fark yoktur

MDA miktariin alfa sipermetrin uygulanan gruplarda dokulara goére kiyaslanmasi
yapildiginda 24. saat itibari ile en yiiksek deger 1,833+0,090 nmol/mg protein ile A3
grubunda solunga¢ dokusunda, en diisiik deger ise 0,300+0,020 nmol/mg protein ile Al
grubunda karaciger dokusunda Ol¢lilmiistiir. Solunga¢ dokusunda Al’de 1,123+0,076
nmol/mg protein olan deger A2‘de 1,250+0,075 nmol/mg protein ve A3’te ise
1,833+0,090 nmol/mg protein olarak artis gdstermistir. Solunga¢ dokusunda gruplar
arasindaki bu farklilik istatistiksel a¢idan ¢ok 6nemli bulunmustur (p<0,01). Karaciger
dokusunda MDA miktari, Al’de 0,300+£0,020 nmol/mg protein, A2’de 0,353+0,015
nmol/mg protein ve A3’te 0,520+0,030 nmol/mg proteine artis gostermistir. Bobrek
dokusunda ise Al’de 0,453+0,015 nmol/mg protein, A2’de 0,487+0,021 nmol/mg
protein ve A3’te 0,543+0,025 nmol/mg protein olarak artis belirlenmistir (Cizelge 4.44).
Karaciger ve bobrek dokusunda gruplar arasindaki bu farklilik istatistiksel agidan ¢ok

onemli bulunmustur (p<0,01).

48. saatte en yiiksek deger 2,803+0,132 nmol/mg protein ile A3 grubunda solungag
dokusunda, en diisiik deger ise 0,260+0,020 nmol/mg protein ile A1 grubunda karaciger
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dokusunda 6l¢iilmiistiir. Solungag dokusunda A1’de 1,230+0,050 nmol/mg protein olan
deger A2°de 1,897+0,032 nmol/mg protein ve A3’te 2,803+0,132 nmol/mg protein
olarak artis gostermistir. Karaciger dokusunda Al’de 0,260+0,020 nmol/mg protein
A2’de 0,367+0,032 nmol/mg protein ve A3’te 0,700+0,056 nmol/mg proteine artis
gostermistir. Bobrek dokusunda ise Al’de 0,427+0,031 nmol/mg protein, A2’de
0,467+0,025 nmol/mg protein ve A3’te 0,557+0,124 nmol/mg protein olarak artis
belirlenmistir (Cizelge 4.44).

Uygulamanin 96.saatinde en yiiksek deger 5,127+0,208 nmol/mg protein ile A3
grubunda solungag¢ dokusunda, en diisiik deger ise 0,643+0,087 nmol/mg protein ile Al
grubunda karaciger dokusunda 6l¢iilmistiir (Cizelge 4.40). Solunga¢ dokusunda Al’de
3,663+0,374 nmol/mg protein, A2°‘de 4,097+0,175 nmol/mg protein ve A3’te
5,127£0,208 nmol/mg proteine artis gostermistir. Karaciger dokusunda Al’de
0,643+0,087 nmol/mg protein, A2’de 0,937+0,057 nmol/mg protein ve A3’te
1,057£0,093 nmol/mg proteine artis gostermistir. Bobrek dokusunda ise Al’de
1,110+£0,161 nmol/mg protein, A2’de 1,557+0,059 nmol/mg protein ve A3’te
1,933+0,050 nmol/mg protein olarak artis belirlenmistir (Cizelge 4.44).

A1l grubunda solunga¢ dokusunda yapilan Glgiimlerde baslangi¢ saatinde 0,810+0,075
nmol/mg protein, 24.saatte 1,123+0,076 nmol/mg protein, 48. saatte 1,230+0,050
nmol/mg protein ve 96.saatte 3,663+0,374 nmol/mg protein olarak Sl¢lilmiistiir. Zamana
bagl olarak olciilen degerlerde artis belirlenmistir. A1 grubunda karaciger dokusunda
yapilan Ol¢iimlerde baslangi¢ saatinde 0,140+0,010 nmol/mg protein, 24.saatte
0,300+0,020 nmol/mg protein, 48. saatte 0,260+0,020 nmol/mg protein ve 96.saatte
0,643+0,087 nmol/mg protein olarak O6l¢iim yapilmistir. Baslangi¢ siiresi itibari ile
meydana gelen artis 48.saatte diislis gosterirken 96. saatte tekrar artis belirlenmistir. Al
grubunda bobrek dokusunda yapilan Ol¢iimlerde baslangig saatinde 0,170+0,026
nmol/mg protein, 24.saatte 0,453+0,015 nmol/mg protein, 48. saatte 0,427+0,031
nmol/mg protein ve 96.saatte 1,110+£0,161 nmol/mg protein olarak 6lglim yapilmistir.
Baslangig siiresi itibari ile meydana gelen artis 48.saatte diislis gosterirken 96. saatte

tekrar artis belirlenmistir (Sekil 4.19).
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A2 grubunda solunga¢ dokusunda yapilan 6l¢iimlerde baslangi¢ saatinde 0,823+0,031
nmol/mg protein, 24.saatte 1,250+0,075 nmol/mg protein, 48. saatte 1,897+0,032
nmol/mg protein ve 96.saatte 4,097+0,175 nmol/mg protein olarak 6lglim yapilmuistir.
Zamana bagl olarak Olgiilen degerlerde artis belirlenmistir. A2 grubunda karaciger
dokusunda yapilan Olglimlerde baslangig saatinde 0,257+0,015 nmol/mg protein,
24.saatte 0,353+0,015 nmol/mg protein, 48. saatte 0,367+0,032 nmol/mg protein ve
96.saatte 0,937+0,057 nmol/mg protein olarak 6l¢iim yapilmistir. Baglangi¢ ve 96.saat
degerleri arasinda artis belirlenmistir. A2 grubunda bdbrek dokusunda yapilan
Ol¢iimlerde baslangi¢ saatinde 0,250+0,030 nmol/mg protein, 24.saatte 0,487+0,021
nmol/mg protein, 48. saatte 0,467+0,025 nmol/mg protein ve 96.saatte 1,557+0,059
nmol/mg protein olarak artig belirlenmistir. Baslangig siiresi itibari ile meydana gelen
artis 48.saatte diisiis gosterirken 96. saatte tekrar artis belirlenmistir. Baslangic ve
96.saat degerleri arasinda artis belirlenmistir (Sekil 4.22).

A3 grubunda solunga¢ dokusunda yapilan olgiimlerde baslangi¢ saatinde 0,933+0,025
nmol/mg protein, 24.saatte 1,833+0,090 nmol/mg protein, 48. saatte 2,803+0,132
nmol/mg protein ve 96.saatte 5,127+0,208 nmol/mg protein olarak 6l¢iim yapilmustir.
Zamana bagli olarak ol¢iilen degerlerde 24, 48 ve 96.saatlerde artis belirlenmistir. A3
grubunda karaciger dokusunda yapilan ol¢iimlerde baslangi¢ saatinde 0,117+0,032
nmol/mg protein, 24.saatte 0,520+0,030 nmol/mg protein, 48. saatte 0,700+0,056
nmol/mg protein ve 96.saatte 1,057+0,093 nmol/mg protein olarak 6l¢iim yapilmistir.
Baslangic ve 96.saat degerleri arasinda artig belirlenmistir. A3 grubunda bdbrek
dokusunda yapilan Ol¢limlerde baslangi¢ saatinde 0,337+0,032 nmol/mg protein,
24.saatte 0,543+0,025 nmol/mg protein, 48. saatte 0,557+0,124 nmol/mg protein ve
96.saatte 1,933+0,050 nmol/mg protein olarak artis belirlenmistir. Baslangi¢ ve 96.saat
degerleri arasinda artis belirlenmistir (Sekil 4.22). Grup, giin, doku ve bunlar arasindaki

interaksiyonlar istatistiksel olarak ¢ok énemli bulunmustur (p<0,01).



4.4. Kronik Uygulamadaki Enzim Aktivitelerine Iliskin Sonuclar

4.4.1. SOD enzim aktivitesine iliskin sonuclar

Pestisit uygulamasi sonucunda dokularda konsantrasyona ve zamana bagli olarak SOD

enzimine ait varyans analiz tablosu 4.45’te ve meydana gelen degisiklikler Cizelge

4.46’da verilmistir.

Cizelge 4.45. SOD enzimine ait varyans analiz tablosu

SOD enzim aktivitesine ait varyans analiz tablosu

Varyasyon Serbestlik Kareler F Onem

o Kayna@ Derecesi Ortalamasi Seviyesi

§ Grup 3 27,662 75535 | 0,000”

= Giin 3 106,343 290,382| 0,000

Q| Grup x Gin 9 18,824 51,400 | 0,000”
Hata 32 0,366

5 Grup 3 0,032 2415 | 0,085°P

% Giin 3 0,868 66,375 | 0,000™

S| Grup x Gin 9 0,107 891 | 0,000”
§ Hata 32 0,113

g Grup 3 1,257 84,042 | 0,000”

= Giin 3 5,245 350,658 0,000

=§ Grup x Giin 9 1,084 72477 | 0,000”
Hata 32 0,115

**Cok 6nemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), Onemli degil (p>0.05)

SOD enzim aktivitesinin alfa sipermetrin uygulanan gruplarda dokulara gore
kiyaslanmas1 yapildiginda 7. giin itibari ile en yiiksek deger 0,637+0,350 EU/mg protein
ile K1 grubunda solungag¢ dokusunda, en diisiik deger ise 0,220+0,035 EU/mg protein
ile K3 grubunda karaciger dokusunda Ol¢lilmiistiir. Solunga¢ dokusunda Kl1’de

0,637+0,350 EU/mg protein K2 ‘de 0,490+0,151 EU/mg proteine ve K3’te 0,607+0,050
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EU/mg protein olarak artig belirlenmistir. Solunga¢ dokusunda gruplar arasindaki bu
farklilik istatistiksel agidan ¢ok Onemli bulunmustur (p<0,01). Karaciger dokusunda
K1’de 0,283+0,085 EU/mg protein K2’de 0,227+0,055 EU/mg protein ve K3’te
0,220+0,035 EU/mg protein olarak diisiis o6l¢iilmiistiir. Bobrek dokusunda ise K1’de
0,323+0,035 EU/mg protein, K2’de 0,303+0,040 EU/mg protein ve K3’te 0,310+£0,078
EU/mg protein olarak belirlenmistir. K2’de azalma olmasina ragmen K3’te tekrar artig
meydana gelmistir. Ancak K1 ve K3 arasinda azalma s6z konusundur (Cizelge 4.46).
Karaciger ve bobrek dokusunda gruplar arasindaki bu farklilik istatistiksel agidan ¢ok

onemli bulunmustur (p<0,01).

Cizelge 4.46. SOD enzimine ait en kiigiik kareler ortalamalar1 ve standart hatalari
(EU/mg protein)

SOD
Grup ORTALAMA STD. HATA
Kontrol 0,497¢ 0,060
K-1 0,952° 0,060
K-2 1,209 0,060
K-3 1,9812 0,060
Giin
0 0,294° 0,060
7 0,394° 0,060
14 1,048" 0,060
21 2,904 0,060
Doku
Solungac 2,2932 0,052
Karaciger 0,363° 0,052
Bibrek 0,824° 0,052

**Cok onemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), OD: Onemli degil (p>0.05). a, b aym harfle gosterilen
ortalamalar arasinda fark yoktur

14. giinde en yiiksek deger 3,087+£0,342 EU/mg protein ile K3 grubunda bobrek
dokusunda, en diisiik deger ise 0,080+0,017 EU/mg protein ile K1 grubunda karaciger
dokusunda ol¢iilmiistiir. Solungag dokusunda K1’de 0,850+0,114 EU/mg protein olan
deger K2°de 1,947+0,212 EU/mg protein ve K3’te ise 2,520+0,210 EU/mg protein
olarak artis gostermistir. Karaciger dokusunda K1’de 0,080+0,017 EU/mg protein
K2’de 0,190+0,035 EU/mg proteine ve K3’te 0,287+0,068 EU/mg proteine artis
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gostermistir. Bobrek dokusunda ise Kl1’de 0,980+0,214 EU/mg protein, K2’de
1,687+0,112 EU/mg protein ve K3’te 3,087+0,342 EU/mg protein olarak siirekli bir
artis belirlenmistir (Cizelge 4.46).

Uygulamanin 21. giiniinde en yiiksek deger 8,783+0,986 EU/mg protein ile K3
grubunda solunga¢ dokusunda, en diisiikk deger ise 0,710+£0,078 EU/mg protein ile K2
grubunda karaciger dokusunda 6l¢iilmiistiir (Cizelge 4.46). Solunga¢ dokusunda K1’de
4,640+0,459 EU/mg protein olan deger K2 ‘de 6,890+0,873 EU/mg protein ve K3’te
8,783+0,986 EU/mg proteine artis belirlenmistir. Karaciger dokusunda K1’de
1,153+0,355 EU/mg protein K2’de 0,710+0,078 EU/mg proteine ve K3’te 0,793+0,164
EU/mg proteine azalma belirlenmistir. Bobrek dokusunda ise Kl’de 1,727+0,108
EU/mg protein, K2’de 1,043+0,042 EU/mg proteine ve K3’te 1,310+0,123 EU/mg
protein olarak diisiis belirlenmistir (Cizelge 4.46).

K1 grubunda solunga¢ dokusunda yapilan dlgtimlerde baslangi¢ giintinde 0,413+0,047
EU/mg protein, 7.giinde 0,637+0,350 EU/mg protein, 14. giinde 0,850+0,114 EU/mg
protein ve 21. giinde 4,640+0,459 EU/mg protein olarak olgim yapilmistir. Zamana
bagl olarak olciilen degerlerde artis belirlenmistir. K1 grubunda karaciger dokusunda
yapilan Ol¢limlerde baslangig giiniinde 0,120+0,010 EU/mg protein, 7.giinde
0,283+0,085 EU/mg protein, 14. giinde 0,080+0,017 EU/mg protein ve 21. giinde
1,153+0,355 EU/mg protein olarak 6l¢iim yapilmistir. Baglangig siiresi giinii sonrasinda
meydana gelen artis 14. giinde diiserken 21. giinde tekrar artis Olciilmiistiir. Baslangic
ve 21. giin degerleri arasinda artig belirlenmistir. K1 grubunda bobrek dokusunda
yapilan Ol¢limlerde baslangig giiniinde 0,220+0,036 EU/mg protein, 7.giinde
0,323+0,035 EU/mg protein, 14. giinde 0,980+0,214 EU/mg protein ve 21. giinde
1,727+0,108 EU/mg protein olarak 6lglim yapilmistir. Baslangi¢ ve 21. giin degerleri
arasinda artig belirlenmistir (Sekil 4.20).
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115

K2 grubunda solunga¢ dokusunda yapilan 6l¢iimlerde baglangic giiniinde 0,430+0,017
EU/mg protein, 7.giinde 0,490+0,151 EU/mg protein, 14. giinde 1,947+0,212 EU/mg
protein ve 21. giinde 6,890+0,873 EU/mg protein olarak o6l¢iim yapilmistir. Zamana
bagl olarak oSlgiilen degerlerde artis belirlenmistir. K2 grubunda karaciger dokusunda
yapilan Ol¢iimlerde baslangi¢ giiniinde 0,300+0,036 EU/mg protein, 7. giinde
0,227+0,055 EU/mg protein, 14. giinde 0,190+£0,035 EU/mg protein ve 21. giinde
0,710+0,078 EU/mg protein olarak ol¢iim yapilmistir. Baslangic siiresi itibari ile 7.
vel4. glinde azalma olurken 21. giinde artis 6l¢tilmiistiir. Baslangi¢c ve 21. giin degerleri
arasinda artig belirlenmistir. K2 grubunda bobrek dokusunda yapilan oOlgiimlerde
baslangi¢ giiniinde 0,297+0,071 EU/mg protein, 7.giinde 0,303+0,040 EU/mg protein,
14. giinde 1,687+0,112 EU/mg protein ve 21. giinde 1,043+0,042 EU/mg protein olarak
Olciim yapilmistir. Baglangi¢ siiresi itibari ile 7 vel4. glinde meydana gelen artis 21.
giinde azalmistir. Ancak baslangic ve 21. gilin degerleri arasinda artig belirlenmistir

(Sekil 4.20).

K3 grubunda solunga¢ dokusunda yapilan dlgiimlerde baslangi¢ giintinde 0,400+0,040
EU/mg protein, 7.giinde 0,607+0,050 EU/mg protein, 14. giinde 2,520+0,210 EU/mg
protein ve 21. giinde 8,783+0,986 EU/mg protein olarak 6l¢iim yapilmistir. Zamana
bagl olarak oOlgiilen degerlerde artis belirlenmistir. K3 grubunda karaciger dokusunda
yapilan Ol¢iimlerde baslangic giliniinde 0,270+0,052 EU/mg protein, 7. giinde
0,220+0,035 EU/mg protein, 14. giinde 0,287+0,068 EU/mg protein ve 21. giinde
0,793+0,164 EU/mg protein olarak ol¢iim yapilmistir. Baslangic itibariyle 7.glinde
azalma olsa da 14 ve 21. giinde artig belirlenmistir. K3 grubunda bobrek dokusunda
yapilan Olglimlerde baglangic gliniinde 0,180+0,020 EU/mg protein, 7.giinde
0,310+£0,078 EU/mg protein, 14. giinde 3,087+0,342 EU/mg protein ve 21. giinde
01,310£0,123 EU/mg protein olarak ol¢iim yapilmistir. Baglangi¢ siiresi ve 21.giin
arasinda yapilan ol¢iimlerde artis belirlenmistir (Sekil 4.20). Grup, giin, doku ve bunlar

arasindaki interaksiyonlar istatistiksel olarak ¢ok 6nemli bulunmustur (p<0,01).



4.4.2. CAT enzim aktivitesine iliskin sonuc¢lar

Pestisit uygulamasi sonucunda dokularda konsantrasyona ve zamana bagli olarak CAT

enzimine ait varyans analiz tablosu Cizelge 4.47°de ve analiz verileri Cizelge 4.48°de

verilmistir.

Cizelge 4.47. CAT enzim aktivitesine ait varyans analiz tablosu

CAT enzim aktivitesine ait varyans analiz tablosu

Varyasyon Serbestlik Kareler F Onem

O Kayna@ Derecesi Ortalamasi Seviyesi

5 Grup 3 137,493 |159,031| 0,000”

é Giin 3 772,959 894,042 0,000”

Q| Grup x Giin 9 93,809 108,504 0,000
Hata 32 0,865

o Grup 3 146,797 62,815 | 0,000”

% Giin 3 279,656 119,665 0,000

S| Grup x Gin 9 30,880 13,213 | 10,0007
y; Hata 32 2,337

Grup 3 122,032 113,505 0,000

é Giin 3 633,381 589,127| 0,000

8| Grup x Giin 9 56,082 52,164 | 0,000™
= Hata 32 1,075

**Cok 6nemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), Onemli degil (p>0.05)
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Cizelge 4.48. CAT enzim aktivitesine ait en kiigiik kareler ortalamalar1 ve standart
hatalar1 (EU/mg protein)

KATALAZ
Grup ORTALAMA STD. HATA
Kontrol 3,684° 0,199
K-1 7,404° 0,199
K-2 9,892 0,199
K-3 9,046" 0,199
Giin
0 1,254¢ 0,199
7 5,992° 0,199
14 16,0742 0,199
21 6,706" 0,199
Doku
Solungac 8,317° 0,172
Karaciger 8,095% 0,172
Bibrek 6,107° 0,172

**Cok onemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), OD: Onemli degil (p>0.05). a, b aym harfle gosterilen
ortalamalar arasinda fark yoktur

CAT enzim aktivitesinin alfa sipermetrin uygulanan gruplarda dokulara gore
kiyaslanmasi yapildiginda 7. giin itibari ile en yiiksek deger 12,740+1,274 EU/mg
protein ile K2 grubunda karaciger dokusunda, en diisiik deger ise 2,970+0,095 EU/mg

protein ile K3 grubunda solungag¢ dokusunda dl¢iilmiistiir.

Solunga¢ dokusunda K1°de 4,880+0,092 EU/mg protein olan deger K2’de 9,027+0,769
EU/mg proteine artis gosterirken K 3’te ise 2,970+0,095 EU/mg proteine azalmistir.
Solunga¢ dokusunda gruplar arasindaki bu farklilik istatistiksel agidan c¢ok Onemli

bulunmustur (p<0,01).

Karaciger dokusunda enzim aktivitesi, K1’de 5,460+0,735 EU/mg protein, K2’de
12,740+£1,274 EU/mg protein ve K3’te 10,643£1,097 EU/mg protein olarak
belirlenmistir. K3’te K2’ye gore azalma olsa da K1’e gore genel bir artis s6z konusudur.
Bobrek dokusunda ise K1°de 6,717+0,590 EU/mg protein, K2’de 3,807+0,355 EU/mg
proteine azalis olurken K3’te ise 8,797+£1,023 EU/mg protein olarak bir artig

belirlenmigtir (Cizelge 4.48). Karaciger ve bobrek dokusunda gruplar arasindaki bu
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farklilik istatistiksel agidan ¢ok dnemli bulunmustur (p<0,01).

14. giinde en yiiksek deger 33,250+1,946 EU/mg protein ile K2 grubunda solungag
dokusunda, en diisiik deger ise 9,703+1,010 EU/mg protein ile K1 grubunda solungag
dokusunda Ol¢tilmiistiir. Solungag dokusunda K1’de 9,703+1,010 EU/mg protein olan
deger K2 ‘de 33,250+1,946 EU/mg proteine yiikselirken K3’te ise 24,950+0,755 EU/mg

protein diigmiistiir.

Karaciger dokusunda K1’de 15,307+1,521 EU/mg protein K2’de 14,897+1,441 EU/mg
proteine artig gosteritken K3’te 11,533+1,532 EU/mg proteine azalis gostermistir.
Bobrek dokusunda ise K 1’de 20,257+0,618 EU/mg protein, K2’de 17,857+0,478
EU/mg proteine azalirken K3’te 25,010+1,762 EU/mg protein olarak artis belirlenmistir
(Cizelge 4.48).

Uygulamanin 21. giiniinde en yiiksek deger 16,050+0,669 EU/mg protein ile K1
grubunda karaciger dokusunda, en diisiik deger ise 1,427+0,515 EU/mg protein ile K2
grubunda bobrek dokusunda Olclilmiistiir (Cizelge 4.48). Solunga¢ dokusunda K1’de
5,220+0,524 EU/mg protein olan deger K2 ‘de 7,950+0,304 EU/mg proteine
yiikselirken K3’te ise 5,875+0,035 EU/mg proteine azalig gdstermistir.

Karaciger dokusunda K1’de 16,050+0,669 EU/mg protein K2’de 14,887+2,074 EU/mg
proteine ve K3’te 11,960+0,606 EU/mg proteine azalis gostermistir. Bobrek dokusunda
ise K1°de 2,113+0,121 EU/mg protein, K2’de 1,427+0,515 EU/mg proteine azalirken
K3’te 1,680+0,145 EU/mg protein olarak artis belirlenmistir (Cizelge 4.48).



119

SOLUNGAC
35,000
~ | 30,000
=
£ | 25,000
3
© | 20,000
(-3
o 0
& | 15,000
@ | 10,000
-
s HiI- I l.ﬁi
0,000 I e e,
0 Gin 14.Giin 21.Guin
M KONTROL WAl MA2 HA3
KARACIGER
18,000
~ |16.000
-
' 114 000
£
© 112,000 E
§_ 10,000
w
£ 8,000
a 6,000
= | 4,000
s 2,000 ~ i
0,000 -u-
| 14 Gun 21.Giin
M KONTROL IA1 MA2 HA3
BOBREK
30,000
25,000
‘F? 20,000
=
y
B [1s.000
-3
£ 10,000
2
= | 5.000
0 Giin 14 Giin | 21.Giin
H KONTROL IA1 MA2 HA3
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K1 grubunda solunga¢ dokusunda yapilan dlgiimlerde baslangic giiniinde 0,947+0,085
EU/mg protein, 7.giinde 4,880+0,092 EU/mg protein, 14. giinde 9,703+1,010 EU/mg
protein ve 21. giinde 5,220+0,524 EU/mg protein olarak o6l¢iim yapilmistir. Zamana
bagl olarak Olgiilen degerlerde 21. giindeki deger 14. giline gore diisse de genel olarak
artis belirlenmistir. K1 grubunda karaciger dokusunda yapilan Ol¢limlerde baslangig
giiniinde 1,207+0,040 EU/mg protein, 7. giinde 5,460+0,735 EU/mg protein, 14. giinde
15,307+1,521 EU/mg protein ve 21. giinde 16,050+0,669 EU/mg protein olarak 6l¢iim
yapilmistir. Baglangi¢ siiresi itibari ile artis meydana gelmistir. K1 grubunda bdbrek
dokusunda yapilan 6l¢timlerde baslangi¢ giintinde 0,983+0,050 EU/mg protein, 7.giinde
6,717+0,590 EU/mg protein, 14. giinde 20,257+0,618 EU/mg protein ve 21. giinde
2,113+0,121 EU/mg protein olarak Ol¢iim yapilmistir. Baslangi¢ siiresi itibari ile
meydana gelen artig 21.giinde hizli bir azalma gostermistir (Sekil 4.21).

K2 grubunda solunga¢ dokusunda yapilan dlgiimlerde baslangi¢ giiniinde 1,070+0,151
EU/mg protein, 7.giinde 9,027+0,769 EU/mg protein, 14. giinde 33,250+1,946 EU/mg
protein ve 21. giinde 7,950+0,304 EU/mg protein olarak olgiim yapilmistir. Zamana
bagli olarak artan degerler 21. gilinde azalmasina ragmen genel olarak artis
belirlenmistir. K2 grubunda karaciger dokusunda yapilan 6l¢iimlerde baslangi¢ giiniinde
0,873+0,051 EU/mg protein, 7.giinde 12,740+1,274 EU/mg protein, 14. giinde
14,897+1,441 EU/mg protein ve 21. giinde 14,887+2,074 EU/mg protein olarak 6lgiim
yapilmistir. Baglangi¢ stiresi itibari ile enzim aktivitesinde artig Ol¢lilmiistiir. K2
grubunda bobrek dokusunda yapilan Ol¢limlerde baslangi¢c giintinde 0,917+0,178
EU/mg protein, 7.giinde 3,807+0,355 EU/mg protein, 14. giinde 17,857+0,478 EU/mg
protein ve 21. giinde 1,427+0,515 EU/mg protein olarak dl¢iim yapilmistir. Baglangig
stiresi itibari ile 14.glinde meydana gelen hizli artis 21.giinde azalsa da genel itibari ile
artis Olciilmiistiir (Sekil 4.24). K3 grubunda solunga¢ dokusunda yapilan o6l¢timlerde
baslangi¢ giiniinde 1,873+0,131 EU/mg protein, 7.glinde 2,970+0,095 EU/mg protein,
14. giinde 24,950+0,755 EU/mg protein ve 21. giinde 5,875+0,035 EU/mg protein
olarak Ol¢lim yapilmistir. Zamana bagli olarak Olgiilen degerlerde 14.giinde meydana
gelen asir artis ve 21. giinde azalmistir. Genel olarak baslangi¢ ve bitis arasinda artis

belirlenmistir. K3 grubunda karaciger dokusunda yapilan 6l¢iimlerde baslangi¢ giiniinde
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2,057+£0,110 EU/mg protein, 7.giinde 10,643+1,097 EU/mg protein, 14. giinde
11,533+1,532 EU/mg protein ve 21. giinde 11,960+0,606 EU/mg protein olarak 6l¢iim
yapilmistir. Baslangi¢c ve 21. giin degerleri arasinda artis belirlenmistir. K3 grubunda
bobrek dokusunda yapilan dlglimlerde baslangi¢ giiniinde 1,210+0,075 EU/mg protein,
7.giinde 8,797+1,023 EU/mg protein, 14. giinde 25,010+1,762 EU/mg protein ve 21.
giinde 1,680+0,145 EU/mg protein olarak ol¢ciim yapilmistir. Baslangi¢ siiresi itibari
ilel4.gline kadar meydana gelen artis 21.glinde azalsa da genel olarak artis s6z
konusudur (Sekil 4.21). Grup, giin, doku ve bunlar arasindaki interaksiyonlar

istatistiksel olarak ¢cok 6nemli bulunmustur (p<0,01).

4.2.3. GPx enzim aktivitesine iliskin sonuclar

Pestisit uygulamas1 sonucunda dokularda konsantrasyona ve zamana bagl olarak GPx
enzimine ait varyans analiz tablosu Cizelge 4.49°da ve analiz verileri Cizelge 4.50°de

verilmigtir.

Cizelge 4.49. GPx enzim aktivitesine ait varyans analiz tablosu

GPx enzim aktivitesine ait varyans analiz tablosu

O Varyasyon Serbestlik Kareler F Onem
é Kaynagi Derecesi Ortalamasi Seviyesi
z Grup 3 3,858 2,118 0,117‘11:
= Giin 3 64,116 35,203 0,000
@ | Grupx Giin 9 3,934 2,160 0,053°P

Hata 32 1,821
Iz Grup 3 0,428 17,243 | 0,000
[ Giin 0,317 12,769 0,000
§ i Grup x Giin 0,412 16,600 0,000
§ Hata 32 0,025
v Grup 13,318 113,710 | 0,000
~ Giin 153,409 1309,839| 0,000™
8 | GrupxGiin 9 15,884 135,621 |  0,000”
a Hata 32 0,117

**Cok dnemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), Onemli degil (p>0.05)
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Cizelge 4.50. GPx enzimine ait en kiigiik kareler ortalamalari ve standart hatalar
(EU/mg protein)

GPx
Grup ORTALAMA STD. HATA
Kontrol 1,557° 0,135
K-1 2,117 0,135
K-2 1,736° 0,135
K-3 2,829° 0,135
Giin
0 0,628° 0,135
7 0,863 0,135
14 4,569° 0,135
21 2,179 0,135
Doku
Solungacg 2,755% 0,117
Karaciger 0,718° 0,117
Bobrek 2,706° 0,117

**Cok onemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), OD: Onemli degil (p>0.05). a, b aym harfle gosterilen
ortalamalar arasinda fark yoktur

GPx enzim aktivitesinin alfa sipermetrin uygulanan gruplarda dokulara gore
kiyaslanmas1 yapildiginda 7. giin itibari ile en yiiksek deger 1,450+0,276 EU/mg protein
ile K1 grubunda solunga¢ dokusunda, en diisiikk deger ise 0,387+0,030 EU/mg protein
ile K2 grubunda karaciger dokusunda Olc¢lilmiistiir. Solunga¢ dokusunda Kl1’de
1,450+0,276 EU/mg protein olan deger K2‘de 0,493+0,257 EU/mg proteine azalis
gosterirken K3’te ise 0,633+0,453 EU/mg proteine artmistir. Solunga¢ dokusunda
gruplar arasindaki bu farklilik istatistiksel acidan ¢ok onemli bulunmustur (p<0,01).
Karaciger dokusunda enzim aktivitesi, K1’de 0,430+0,089 EU/mg protein, K 2’de
0,387+0,030 EU/mg proteine diiserken K3’te 1,290+0,0400 EU/mg proteine artis
gostermistir. Bobrek dokusunda ise Kl1’de 0,993+0,064 EU/mg protein, K2’de
0,623+0,100 EU/mg proteine ve K3’te 0,390+0,026 EU/mg proteine bir azalis
belirlenmistir (Cizelge 4.50). Karaciger ve bobrek dokusunda gruplar arasindaki bu
farklilik istatistiksel agidan ¢ok 6nemli bulunmustur (p<0,01).

14. giinde en yiiksek deger 14,157+0,855 EU/mg protein ile K3 grubunda bobrek
dokusunda, en diistik deger ise 0,623+0,050 EU/mg protein ile K1 grubunda karaciger
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dokusunda ol¢iilmiistiir. Solungag dokusunda K1’de 5,587+0,367 EU/mg protein olan
deger K2‘de 5,540+1,390 EU/mg protein ve K3’te 4,183+0,588 EU/mg protein
azalmistir. Karaciger dokusunda K1°de 0,623+0,050 EU/mg protein K2’de 1,080+0,135
EU/mg protein ve K3’te 0,940+0,082 EU/mg proteine artis Olgiilmiistiir. Bobrek
dokusunda ise K1’de 4,137+0,595 EU/mg protein, K2’de 3,820+0,370 EU/mg proteine
azalirken K3’te 7,157+0,855 EU/mg protein olarak artis belirlenmistir (Cizelge 4.50).

Uygulamanin 21. giiniinde en yiiksek deger 7,743+2,906 EU/mg protein ile K3
grubunda solunga¢ dokusunda, en diisiikk deger ise 0,450+0,101 EU/mg protein ile K2
grubunda bobrek dokusunda Olgiilmiistiir (Cizelge 4.43). Solunga¢ dokusunda K1’de
4,150£1,999 EU/mg protein olan deger K2‘de 3,743+2,608 EU/mg proteine diiserken
K3’te ise 7,743+£2,906 EU/mg proteine artis gostermistir. Karaciger dokusunda K1’de
0,940+0,110 EU/mg protein K2’de 0,667+0,109 EU/mg proteine azalirken K3’te tekrar
1,053+0,540 EU/mg proteine artis goOstermistir. Bobrek dokusunda ise Kl1’de
1,483+0,206 EU/mg protein, K2’de 0,450+0,101 EU/mg protein olarak azalmistir.
K3’te ise 1,277+0,159 EU/mg proteine artis belirlenmistir (Cizelge 4.50).

K1 grubunda solunga¢ dokusunda yapilan 6lgiimlerde baslangi¢ giiniinde 0,683+0,096
EU/mg protein, 7.giinde 1,450+0,276 EU/mg protein, 14. giinde 5,587+0,367 EU/mg
protein ve 21. giinde 4,150+£1,999 EU/mg protein olarak 6l¢iim yapilmistir. Zamana
bagl olarak 6l¢iilen degerlerde 21.gilin degeri 14.gline gore azalsa da genel olarak artis
belirlenmistir. K1 grubunda karaciger dokusunda yapilan 6l¢iimlerde baglangi¢ giiniinde
0,257+0,021 EU/mg protein, 7.giinde 0,430+0,089 EU/mg protein, 14. giinde
0,623+0,050 EU/mg protein ve 21. giinde 0,940+0,110 EU/mg protein olarak 6l¢iim
yapilmistir. Baglangi¢ siiresi itibari ile artis belirlenmistir. K1 grubunda bobrek
dokusunda yapilan 6l¢iimlerde baslangi¢ giiniinde 0,670+0,020 EU/mg protein, 7.giinde
0,993+0,064 EU/mg protein, 14. giinde 8,137+0,595 EU/mg protein ve 21. giinde
1,483+0,206 EU/mg protein olarak ol¢iim yapilmistir. Baslangig siiresi itibari ile 7 ve
14.giinde artis meydana gelirken 21. giinde azalma olsa da genel itibari ile artis

Ol¢iilmiistiir (Sekil 4.22).
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Sekil 4.21. GPx enzim aktivitesinin solungag, karaciger ve bdbrek dokusundaki
degisimi, *a ve b ayn1 harfle gosterilen ortalamalar arasinda fark yoktur
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K2 grubunda solunga¢ dokusunda yapilan dlgiimlerde baslangi¢ giliniinde 0,500+0,026
EU/mg protein, 7.giinde 0,493+0,257 EU/mg protein, 14. giinde 5,540+1,390 EU/mg
protein ve 21. giinde 3,743+2,608 EU/mg protein olarak o6l¢iim yapilmistir. Zamana
bagli olarak olciilen degerlerdeki 21.giinde azalma gdsterse de genel olarak artis
belirlenmistir. K2 grubunda karaciger dokusunda yapilan 6l¢iimlerde baslangi¢ giliniinde
1,157+0,055 EU/mg protein, 7.giinde 0,387+0,030 EU/mg protein, 14. giinde
1,080+0,135 EU/mg protein ve 21. giinde 0,667+0,109 EU/mg protein olarak 6l¢iim
yapilmistir. Baslangig siiresi itibari ile 7.giinde azalis meydana gelirken 14.giindeki artis
21. giinde tekrar azalmistir. Baslangic ve 21. giin degerleri arasinda azalma
belirlenmistir. K2 grubunda bobrek dokusunda yapilan Glgiimlerde baslangi¢ saatinde
0,370+£0,095 EU/mg protein, 7.giinde 0,623+£0,100 EU/mg protein, 14. giinde
5,820+0,370 EU/mg protein ve 21. giinde 0,450+0,101 EU/mg protein olarak 6l¢iim
yapilmistir. Baglangi¢ siiresi itibari ile 7 vel4.giinde artis olurken 21. giinde azalma

Ol¢iilmiistiir. Baslangic ve 21. giin degerleri arasinda artis belirlenmistir (Sekil 4.22).

K3 grubunda solunga¢ dokusunda yapilan dlgiimlerde baslangi¢ giintinde 1,063+0,150
EU/mg protein, 7.glinde 0,633+0,453 EU/mg protein, 14. giinde 4,183+0,588 EU/mg
protein ve 21. giinde 7,743+£2,906 EU/mg protein olarak 6l¢iim yapilmistir. Zamana
bagli olarak oOlciilen degerlerde 7.glinde azalma olurken 14 ve 21. giinlerde artig
belirlenmistir. K3 grubunda karaciger dokusunda yapilan 6l¢iimlerde baslangi¢ giiniinde
0,443+£0,090 EU/mg protein, 7.giinde 1,290+0,0400 EU/mg protein, 14. giinde
0,940+0,082 EU/mg protein ve 21. giinde 1,053+0,540 EU/mg protein olarak 6l¢iim
yapilmistir. Olgiilen degerlerde baslangic ve 21. giin degerleri arasinda artis
belirlenmistir. K3 grubunda bobrek dokusunda yapilan 6l¢limlerde baslangi¢ giiniinde
0,770+0,036 EU/mg protein, 7.giinde 0,390+0,026 EU/mg protein, 14. giinde
14,157+0,855 EU/mg protein ve 21. giinde 1,277+0,159 EU/mg protein olarak 6l¢iim
yapilmistir. Baglangi¢ siiresi itibari ile 7. glinde azalma olurken 14. Giinde meydana
gelen ani artis 21. giinde tekrar azalmistir. Baglangic ve 21. giin degerleri arasinda artig
belirlenmistir (Sekil 4.22). Grup, giin, doku ve bunlar arasindaki interaksiyonlar

istatistiksel olarak ¢ok 6nemli bulunmustur (p<0,01).
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4.4.4. MDA diizeyine iliskin sonuclar

Pestisit uygulamasi sonucunda MDA seviyesine ait varyans analiz tablosu Cizelge

4.51°de, MDA seviyesinde meydana gelen degisiklikler Cizelge 4.52de verilmistir.

Cizelge 4.51. MDA aktivitesinin varyans analiz tablosu

MDA aktivitesine ait varyans analiz tablosu

O Varyasyon Serbestlik Kareler F Onem
< Kaynagi Derecesi Ortalamasi Seviyesi
% Grup 3 32,938 256,951| 0,000
=) Giin 3 113,768 887,513 0,000
3| Grupx gin 9 15,218 118,719 0,000™
@ Hata 32 0,128
s, Grup 3 1,839 906,068| 0,000
§ Giin 3 0,835 411,421| 0,000
§ Grup x giin 9 0,298 146,858 0,000

Hata 32 0,102
e Grup 3 9,504 142,969|  0,000”
= Giin 3 37,014 556,781 o,ooo:
©| Grup x giin 9 3,856 58,004 0,000
= Hata 32 0,166

**Cok dnemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), OD: Onemli degil (p>0.05)

Cizelge 4.52. MDA aktivitesine ait en kiigiik kareler ortalamalar1 ve standart hatalar
(nmol/mg protein)

MDA
Grup ORTALAMA STD. HATA
Kontrol 0,779° 0,043
K-1 1,508° 0,043
K-2 2,001° 0,043
K-3 3,096° 0,043
Giin
0 0,593° 0,043
7 0,836° 0,043
14 2,649° 0,043
21 3,308° 0,043
Doku ~
Solungac 3,465° 0,037
Karaciger 0,483° 0,037
Bobrek 1,590° 0,037

**Cok &nemli (p<0,01), *Onemli (p<0,05), OD: Onemli degil (p>0.05). a, b ayni harfle gdsterilen
ortalamalar arasinda fark yoktur
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Kontrol grubuna oranla MDA seviyesinde, 7. giin itibari ile en yiiksek deger
1,900+0,044 ile K3 grubunda solunga¢ dokusunda, en diisiik deger ise 0,143+0,015
nmol/mg protein ile K1 grubunda karaciger dokusunda OoOlgiilmiistiir. Solungag
dokusunda K1’de 1,450+0,060 nmol/mg protein olan deger K2‘de 1,650+0,096
nmol/mg protein ve K3’te ise 1,900+0,044 nmol/mg protein olarak artig gostermistir
(Cizelge 4.52). Solungac¢ dokusunda gruplar arasindaki bu farklilik istatistiksel agidan
¢ok Onemli bulunmustur (p<0,01). Karaciger dokusunda MDA miktari, Kl1’de
0,143+0,015 nmol/mg protein, K2’de 0,273+0,015 nmol/mg protein ve K3’te
0,917+0,015 nmol/mg proteine olarak artis gostermistir. Bobrek dokusunda ise K1’de
0,527+0,025 nmol/mg protein, K2’de 0,613+0,025 nmol/mg protein ve K3’te
0,790+£0,020 nmol/mg protein olarak artis belirlenmistir. Karaciger ve bobrek
dokusunda gruplar arasindaki bu farklilik istatistiksel agidan ¢ok 6nemli bulunmustur
(p<0,01). 14. giinde en yiiksek deger 6,973+0,150 nmol/mg protein ile K3 grubunda
bobrek dokusunda, en diisiik deger ise 0,303+0,040 nmol/mg protein ile K1 grubunda
karaciger dokusunda olgiilmistiir. Solunga¢ dokusunda K1’de 2,927+0,318 nmol/mg
protein olan deger K2‘de 3,487+0,285 nmol/mg protein ve K3’te 4,450+0,356 nmol/mg
protein olarak artis gostermistir. Karaciger dokusunda K1’de 0,303+0,040 nmol/mg
protein K2’de 0,830+0,100 nmol/mg protein ve K3’te 1,460+0,026 nmol/mg proteine
artig gostermistir. Bobrek dokusunda ise K1’de 3,557+0,359 nmol/mg protein, K2 de
4,987+0,852 nmol/mg protein ve K3’te 6,973+0,150 nmol/mg protein olarak artis
belirlenmistir (Cizelge 4.52).

Uygulamanin 21. giiniinde en yiiksek deger 14,437+0,577 nmol/mg protein ile K3
grubunda solunga¢ dokusunda, en diisiik deger ise 0,310+0,026 nmol/mg protein ile K1
grubunda karaciger dokusunda Ol¢iilmiistiir. Solunga¢ dokusunda K1’de 6,680+0,541
nmol/mg protein, K2‘de 8,110+0,794 nmol/mg protein ve K3’te 14,437+0,577 nmol/mg
proteine artig gostermistir. Karaciger dokusunda K1’de 0,310+0,026 nmol/mg protein,
K2’de 0,807+0,078 nmol/mg protein ve K3’te 1,587+0,049 nmol/mg proteine artis
gostermistir. Bobrek dokusunda ise K1’de 0,727+0,071 nmol/mg protein, K2’de
1,550+0,056 nmol/mg protein ve K3’te 2,4934+0,318 nmol/mg protein olarak artis
belirlenmistir (Cizelge 4.52).
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Sekil 4.22. MDA aktivitesinin solungag, karaciger ve bobrek dokusundaki degisimi, *a
ve b ayn1 harfle gosterilen ortalamalar arasinda fark yoktur
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K1 grubunda solunga¢ dokusunda yapilan dlgiimlerde baslangi¢ giinlinde 1,003+0,286
nmol/mg protein, 7.giinde 1,450+0,060 nmol/mg protein, 14. giinde 2,927+0,318
nmol/mg protein ve 21. giinde 6,680+0,541 nmol/mg protein olarak Ol¢lilmiistiir.
Zamana bagl olarak Olgiilen degerlerde artis belirlenmistir. K1 grubunda karaciger
dokusunda yapilan Olgiimlerde baslangi¢ giiniinde 0,143+0,061 nmol/mg protein,
7.giinde 0,143+0,015 nmol/mg protein, 14. giinde 0,303+0,040 nmol/mg protein ve 21.
giinde 0,310+0,026 nmol/mg protein olarak 6l¢iim yapilmistir. Olgiilen degerlerde
baslangi¢ stiresi itibari artis belirlenmistir. K1 grubunda boébrek dokusunda yapilan
Olgtimlerde baslangi¢ giiniinde 0,330+0,065 nmol/mg protein, 7.giinde 0,527+0,025
nmol/mg protein, 14. giinde 3,557+0,359 nmol/mg protein ve 21. giinte 0,727+0,071
nmol/mg protein Sl¢iim yapilmistir. Baslangig siiresi itibari ile meydana gelen artis

21.giinde diistis gosterse de degerlerde genel olarak artis s6z konusudur (Sekil 4.23).

K2 grubunda solunga¢ dokusunda yapilan 6lgiimlerde baslangi¢ giiniinde 1,297+0,238
nmol/mg protein, 7.glinde 1,650+0,096 nmol/mg protein, 14. giinde 3,487+0,285
nmol/mg protein ve 21. giinde 8,110+0,794 nmol/mg protein olarak Sl¢lim yapilmistir.
Zamana bagli olarak Olgiilen degerlerde artig belirlenmistir. K2 grubunda karaciger
dokusunda yapilan Olgtimlerde baslangi¢ giiniinde 0,137+0,038 nmol/mg protein,
7.giinde 0,273+0,015 nmol/mg protein, 14. giinde 0,830+0,100 nmol/mg protein ve 21.
giinde 0,807+0,078 nmol/mg protein olarak Sl¢lim yapilmistir. Baglangi¢ ve 21. giin
degerleri arasinda artig belirlenmistir. K2 grubunda bdbrek dokusunda yapilan
Ol¢timlerde baslangi¢ giiniinde 0,270+0,062 nmol/mg protein, 7.giinde 0,613+0,025
nmol/mg protein, 14. giinde 4,987+0,852 nmol/mg protein ve 21. giinde 1,550+0,056
nmol/mg protein olarak artig belirlenmistir. Baglangi¢ siiresi itibari ile meydana gelen
artis 21. gilinde diisiis gosterirken baslangic ve 21. giin degerleri arasinda artis

belirlenmistir (Sekil 4.23).

K3 grubunda solunga¢ dokusunda yapilan 6lglimlerde baslangic giiniinde 1,617+0,427
nmol/mg protein, 7.giinde 1,900+0,044 nmol/mg protein, 14. giinde 4,450+0,356
nmol/mg protein ve 21. giinde 14,437+0,577 nmol/mg protein olarak 6lgiim yapilmistir.

Zamana bagl olarak Olgiilen degerlerde artis belirlenmistir. K3 grubunda karaciger
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dokusunda yapilan Olgiimlerde baslangi¢ giiniinde 0,137+0,025 nmol/mg protein,
7.giinde 0,917+0,015 nmol/mg protein, 14. giinde 1,460+0,026 nmol/mg protein ve 21.
giinde 1,587+0,049 nmol/mg protein olarak Ol¢iim yapilmistir. Baslangic ve 21. giin
degerleri arasinda artis belirlenmistir. K3 grubunda bdbrek dokusunda yapilan
Ol¢timlerde baslangig giiniinde 0,393+0,059 nmol/mg protein, 7.giinde 0,790+0,020
nmol/mg protein, 14. giinde 6,973+0,150 nmol/mg protein ve 21. giinde 2,493+0,318
nmol/mg protein olarak artis belirlenmistir. Baslangi¢ ve 21. giin degerleri arasinda artis
belirlenmistir (Sekil 4.23). Grup, giin, doku ve bunlar arasindaki interaksiyonlar
istatistiksel olarak ¢ok dnemli bulunmustur (p<0,01).

4.5. Yiiksek Performansh Ince Tabaka Kromatografisi (YPITK) Sonuclari

Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) bitki ve hayvan metabolizmasi, gida sektorii, gevre
ve ilag sanayisi gibi pek cok alanda yaygm bir sekilde kullanimaktadir. Gelisen
teknoloji ile birlikte kullanilanilan yontemlerin standardizasyonu sonucunda Yiiksek
Performansli ince Tabaka Kromatografisi (YPITK) sistemi gelistirilmistir. Bu ydntemde
ayni diizlem iizerinde es zamanli olarak maddelerin ayrimi saglanmakta ve direkt
densitometrik Olgiimler elde edilerek miktar analizi yapilabilmektedir (Sekil 4.24).
Cizelge 4.53, 4.54, 4.55, 4.56, 4.57 ve 4.58’de solungag, karaciger ve bobrek dokularina
ait lipid profillerindeki oransal degisiklikler verilmistir.

sigininini e
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Sekil 4.23. Silika jel tabakasi tizerindeki yag profil goriintiisii
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Cizelge 4.53’de akut uygulama sonrasinda solunga¢ dokusunda; triagilgliserol (TAG),
serbest yag asidi (SYA), diagilgliserol (DAG), kolestrol (KOL) ve fosfolipid (FL)
profilleri belirlenmistir. 24, 48 ve 96. saatlerde ve konsantrasyon miktarlarindaki

oransal degisiklikler incelendiginde istatistiksel olarak 6nemli bulunmamuistir (p>0,05).

Cizelge 4.54°de kronik uygulamada ise 7, 14 ve 2l.giinlerdeki TAG, SYA ve FL
profillerindeki oransal degisiklikler istatistiksel agidan ¢ok onemli (p<0,01), KOL
miktarindaki oransal degisiklik 6nemli (p<0,05) ve DAG miktarindaki oransal
degisiklik onemsiz (p>0,05) olarak bulunmustur. Konsantrasyona gore degisiklikler
incelendigi zaman TAG ve SYA’da linear olarak meydana gelen degisiklik istatistiksel
acidan oOnemli (p<0,05), DAG, KOL ve FL’de ise oOnemsiz (p>0,05) olarak

belirlenmistir.

Cizelge 4.53. Solunga¢ dokusuna yag profillerinin zaman ve konsantrasyona gore
oransal degisimi

SOLUNGAC.
AKUT - ETKI TAG (%) SYA (%) | DAG (%) | KOL (%) FL (%)
24 28,597 15,148 8,954 17,608 29,695
Saat 48 29,007 15,317 8,629 17,934 29,122
96 27,814 16,154 9,435 18,057 28,539
Linear | Std. Hata 0,646 0,444 0,365 0,371 0,463
Sig. 0,398 0,120 0,359 0,398 0,087
Quadratic | Std. Hata 0,646 0,444 0,365 0,371 0,463
Sig. 0,319 0,543 0,216 0,824 0,994
Kontrol 28,703 15,220 8,544 17,576 29,958
Al 28,313 15,337 9,216 17,880 29,264
Doz A2 28,829 15,678 9,043 17,991 28,460
A3 28,044 15,924 9,221 18,018 28,792
Linear | Std. Hata 0,746 0,513 0,421 0,428 0,534
Sig. 0,664 0,293 0,332 0,459 0,082
Quadratic | Std. Hata 0,746 0,513 0,421 0,428 0,534
Sig. 0,793 0,900 0,563 0,748 0,345
Cubic Std. Hata 0,746 0,513 0,421 0,428 0,534
Sig. 0,513 0,890 0,531 0,955 0,605
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Cizelge 4.54. Solungag¢ dokusuna ait yag pofillerinin zaman ve konsantrasyona goére
oransal degisimi

SOLUNGAC
KRONIK - ETKi TAG (%) SYA (%) DAG (%) |KOL (%) |FL (%)
7 27,263 18,115 8,687 18,474 | 27,462
Giin 14 27,078 18,783 8,896 17,901 | 27,347
21 25,003 23,194 8,604 17,529 | 25,671
Linear | Std. Hata 0,445 0,702 0,249 0293 | 0,443
Sig. 0,001 0,000 0,816 0030 | 0,008
Quadratic | Std. Hata 0,445 0,702 0,249 0293 | 0443
Sig. 0,093 0,038 0,418 0781 | 0,160
Kontrol 27,317 19,031 8,621 18,107 | 26,924
K1 26,304 19,633 8,861 17,798 | 27,409
Doz K2 26,517 20,130 8,726 18,008 | 26,621
K3 25,654 21,329 8,708 17,960 | 26,351
Linear | Std. Hata 0,513 0,811 0,288 0339 | 0511
Sig. 0,046 0,050 0,924 0880 | 0,281
Quadratic | Std. Hata 0,513 0,811 0,288 0339 | 0511
Sig. 0,885 0,715 0,657 0703 | 0,466
Cubic | Std.Hata 0,513 0,811 0,288 0339 | 0511
Sig. 0,325 0,825 0,704 0612 | 0,440

Cizelge 4.55’de akut uygulama sonrasinda karaciger dokusunda; triagilgliserol (TAG),
serbest yag asidi (SYA), kolesterol (KOL) ve fosfolipid (FL) siniflar1 belirlenmistir. 24,
48 ve 96. saatlerde ve doz miktarlarindaki oransal degisiklikler incelendiginde

istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir (p>0,05).

Cizelge 4.56’da kronik uygulamada ise 7, 14 ve 21.glinlerdeki TAG, SYA ve FL
oranlarindaki degisiklikler linear olarak istatistiksel agidan ¢ok 6nemli (p<0,01) ve KOL
oranindaki degisiklik 6nemsiz (p>0,05) olarak bulunmustur. Konsantrasyona gore
degisiklikler incelendigi zaman TAG, SYA, KOL ve FL oranlarinda linear olarak
meydana gelen degisiklik istatistiksel agidan ¢ok 6nemli (p<<0,01) olarak belirlenmistir.
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degisimi
KARACIGER

AKUT - ETKI TAG (%) SYA (%) coL PL
24 15,203 32,856 16,785 35,157
Saat 48 14,958 33,218 17,086 34,748

96 14,702 33,762 16,955 34,592

Linear Std. Hata 0,405 0,593 0,413 0,473
Sig. 0,389 0,290 0,773 0,407

Quadratic Std. Hata 0,405 0,593 0,413 0,473
Sig. 0,992 0,901 0,673 0,828

Kontrol 14,924 34,356 16,082 34,652

Doz Al 15,144 32,892 17,064 34,910
A2 14,929 32,517 17,610 34,947

A3 14,819 33,351 17,011 34,820

Linear Std. Hata 0,467 0,684 0,477 0,546
Sig. 0,801 0,279 0,131 0,827

Quadratic Std. Hata 0,467 0,684 0,477 0,546
Sig. 0,727 0,106 0,110 0,728

Cubic Std. Hata 0,467 0,684 0,477 0,546
Sig. 0,798 0,968 0,743 0,981

Cizelge 4.56. Karaciger dokusuna ait yag profillerinin zaman ve konsantrasyona gore
oransal degisimi (Kronik)

KARACIGER
KRONIK - ETKI TAG (%) | SYA(%) | KOL (%) | PL (%)
7 14,009 34,853 17,020 34,062
Giin 14 13,191 37,202 17,169 32,439
21 11,020 41,222 17,478 30,281
Linear Std. Hata 0,396 0,640 0,317 0,499
Sig. 0,000 0,000 0,312 0,000
Quadratic Std. Hata 0,422 0,683 0,338 0,533
Sig. 0,199 0,324 0,848 0,684
Kontrol 13,946 35,760 16,194 34,113
Doz K1 12,929 37,582 17,109 32,389
K2 12,308 37,805 18,022 31,769
K3 11,777 39,888 17,564 30,771
Linear Std. Hata 0,473 0,764 0,378 0,597
Sig. 0,002 0,001 0,005 0,000
Quadratic Std. Hata 0,463 0,749 0,371 0,585
Sig. 0,604 0,863 0,072 0,539
Cubic Std. Hata 0,458 0,740 0,366 0,578
Sig. 0,882 0,303 0,409 0,570
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Cizelge 4.57°de akut uygulama sonrasinda bobrek dokusunda; triagilgliserol (TAG),
serbest yag asidi (SYA), kolestrol (KOL) ve fosfolipid (FL) profilleri belirlenmistir. 24,
48 ve 96. saatlerde zamana bagli SYA’deki oransal degisiklik linear olarak istatistiksel
acidan onemli (p<0,05) iken TAG, KOL ve FL’deki oransal degisiklikler 6nemli
bulunmamistir (p>0,05). Konsantrasyona miktarlarindaki degisiklikler incelendiginde
TAG, SYA, KOL ve FL’deki oransal degisiklikler dnemli bulunmamuistir (p>0,05).

Cizelge 4.58’de kronik uygulamada ise 7, 14 ve 21.giinlerdeki SYA ve FL profilindeki
oransal degisiklikler linear olarak istatistiksel a¢idan ¢ok dnemli (p<0,01) TAG ve KOL
miktarindaki degisiklik 6nemsiz (p>0,05) olarak bulunmustur. Konsantrasyona gore
degisiklikler incelendigi zaman TAG ve SYA’da linear olarak meydana gelen oransal
degisiklik istatistiksel agidan ¢ok 6nemli (p<0,01), FL’deki degisiklik 6nemli (p<0,05)
ve KOL’deki degisiklik 6nemsiz (p>0,05) olarak belirlenmistir.

Cizelge 4.57. Bobrek dokusuna ait yag profillerinin zaman ve konsantrasyona gore
oransal degisimi (Akut)

BOBREK
AKUT - ETKI TAG (%) SYA (%) KOL (%) FL (%)
24 20,667 36,733 17,350 25,283
Saat 48 20,717 37,525 16,900 24,908
96 20,075 38,425 16,900 24,792
Linear Std. Hata 0,505 0,538 0,394 0,391
Sig. 0,414 0,034 0,425 0,381
Quadratic Std. Hata 0,505 0,538 0,394 0,391
Sig. 0,581 0,935 0,644 0,789
Kontrol 21,189 36,522 17,044 25,267
Doz Al 20,400 37,522 16,967 25,344
A2 20,156 38,056 16,867 24,956
A3 20,200 38,144 17,322 24,411
Linear Std. Hata 0,584 0,621 0,455 0,451
Sig. 0,228 0,061 0,721 0,153
Quadratic Std. Hata 0,584 0,621 0,455 0,451
Sig. 0,481 0,469 0,562 0,496
Cubic Std. Hata 0,584 0,621 0,455 0,451
Sig. 0,923 0,994 0,778 0,878




135

Cizelge 4.58. Bobrek dokusuna ait yag profillerinin zaman ve konsantrasyona goére
oransal degisimi (Kronik)

BOBREK
KRONIK - ETKi TAG (%) SYA (%) KOL (%) FL (%)
7 18,546 40,788 16,780 23,886
Giin 14 17,859 42,088 17,323 22,733
21 17,875 43,235 16,900 21,992
Linear Std. Hata 0,387 0,691 0,385 0,435
Sig. 0,230 0,018 0,827 0,004
Quadratic Std. Hata 0,387 0,691 0,385 0,435
Sig. 0,465 0,929 0,314 0,701
Kontrol 19,627 39,614 17,391 23,368
Doz K1 19,151 40,736 16,761 23,357
K2 17,023 43,321 16,782 22,874
K3 16,572 44,477 17,069 21,882
Linear Std. Hata 0,447 0,797 0,444 0,503
Sig. 0,000 0,000 0,637 0,036
Quadratic Std. Hata 0,447 0,797 0,444 0,503
Sig. 0,978 0,983 0,310 0,337
Cubic Std. Hata 0,447 0,797 0,444 0,503
Sig. 0,106 0,423 0,847 0,986
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4.6. SDS-PAGE Analizlerine Ait Veriler

SDS-PAGE analizleri sonucunda dokulara ait toplam protein profilleri hacimsel olarak
belirlenmistir. Solungag, karaciger ve bdobrek dokusuna ait protein bant goriintiileri

Cizelge 4.25, 4.26 ve 4.27°de verilmistir.
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Sekil 4.24. Solungag¢ dokusu elektroforetogramlari

(1 Molekiiler agirlik markeri, 2-3 Kontrol, 4-5 Doz 1, 6-7 Doz 2, 8-9 Doz 3)

(A- 0. Gin, B- 4. Giin (Akut 96.saat), C- 7.Gin, D- 14.Giin, E- 21.Giin) ve dansitogrami (BioRad
ImageLab 4.01 jel analiz programi)
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Sekil 4.25. Karaciger dokusu elektroforetogramlari

(1 Molekiiler agirlik markeri, 2-3 Kontrol, 4-5 Doz 1, 6-7 Doz 2, 8-9 Doz 3)

(A- 0. Giin, B- 4. Giin (Akut 96.saat), C- 7.Giin, D- 14.Glin, E- 21.Gilin) ve dansitogrami (BioRad
ImageLab 4.01 jel analiz programi)

Analiz sonucunda solunga¢ dokusunda 30, karaciger ve bobrek dokusunda ise 31 adet
protein bandi belirlenmistir. Kronik uygulama sonrasinda her 3 dokudada protein

miktarlarinda hacimsel olarak azalma oldugu belirlenmistir.
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Sekil 4.26. Bobrek dokusu elektroforetogramlari

(1 Molekiiler agirlik markeri, 2-3 Kontrol, 4-5 Doz 1, 6-7 Doz 2, 8-9 Doz 3)

(A- 0. Gin, B- 4. Giin (Akut 96.saat), C- 7.Giin, D- 14.Giin, E- 21.Giin) ve dansitogrami (BioRad
ImageLab 4.01 jel analiz programi)
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Sekil 4.27. Proteinlere ait 3 boyutlu dansitogram goriintiisii

4.7. Histopatoloji Sonuclar:

Solungag, karaciger ve bobrek dokularinin histopatolojik incelemesinde kontrol grubu
(1, 2, 3), akut uygulamanin A3 grubuna ait 96.saat (A1, A2, A3) ve kronik uygulamanin
K3 grubuna ait 21.giin (B1, B2, B3) 6rnekleri degerlendirilmistir.
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Sekil 4.28. Kontrol grubu baliklarda normal solungag (1), karaciger (2) ve bobrek (3) yapist.

Uygulama gruplarinda histopatolojik degisiklikler (A1, A2, A3 (Akut 96.saat) ve K1, K2, K3
(Kronik 21.giin)). H-E.

Kontrol grubuna ait solungag, karaciger bobrek kesitleri normal bulunmustur (Sekil
4.29). Akut ve kronik uygulama gruplarinda A3 ve K3 gruplarinda belirlenen bulgular

ise;

Al: Normal solungac¢ yapisinda degisiklik belirlenmemistir. H-E. 50um.

A2: Karacigerde hepatositlerde hidropik-vakuoler dejenerasyon (oklar). H-E. 20 um.
A3: Atrofik glomerulus ve tubullerde dejeneratif degisiklikler (oklar) H-E. 20 um.

K1: Lamellerde 6dem ve hiicresel infiltrasyonlardan Otiirii kalinlasma (oklar). H-E.
S50pm.

K2: Karacigerde disosiasyon ve hepatositlerde nekroz ve H-E. 20 um.

K3: Bobrekte siddetli yangisal hiicre infiltrasyonlar1 ve yikimlanmig parankim doku
(oklar) H-E. 20 um (Sekil 4.29).
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5. TARTISMA ve SONUC

5.1. Hematoloji

Genellikle canli organizmalarin uzun donemli toksik maddelere maruz kalmasi, once
organ ve dokularda birikime sonrada bu kirleticilerin zararli etkilerinin bir sonucu
olarak molekiiler diizeyde doniisiimsiiz degisiklerin olusmasina neden olmaktadir

(Esenbuga 2013).

Sucul organizmalarin strese tepki olarak verdigi primer yanitin fizyolojik etkilesiyle,
zincirleme bir sekilde sekonder yanitlar olusur. Sekonder yanitlar ise histolojik,
histopatolojik, biyokimyasal ve hematolojik parametrelerde meydana gelen
degisikliklerle belirlenebilmektedir. Baliklarda stres sonrasinda homeostaziyi saglamak
amactyla, hematolojik, hormonal ve enerji metabolizmasini diizenleyen baz1 fizyolojik

degisiklikler agiga ¢ikmaktadir (Kayhan 2009).

Baliklarda ksenebiyotikler solunga¢ ve mide-bagirsak araciligr ile viicuda alindiktan
sonra kan vasitasiyla doku ve organlara tasindigi i¢in, ilk olumsuz etki kan hiicreleri ve
bunlarin iretildigi dokularda meydana gelir (Witeska and Baka 2002). Akut stres
ortaminda bulunan baliklarda, fizyolojik sistem geregi dalak siirekli kasilarak eritrosit
dretimini tesvik edecegi icin eritrosit sayisinda artis meydana gelebilir. Sonraki
periyotlarda yeterli miktarda eritrosit olusumunun ger¢eklesmemesi bu sistemin zarar

gordiigii anlamina gelmektedir.

Stres kosullarinda bulunan baliklar bu ortamdan korunmak i¢in hiperaktif olur ve enerji
thtiyacini karsilamak i¢in yiiksek miktarda oksijen tiiketir. Diger taraftan kirleticilerden
uzaklagsmak icin mukus salgisini artirarak viicudunu kaplar ve bunun sonucunda
solungacglardan gazlarin degisimi azalir. Oksijen ihtiyacinin artigi ve oksijen aliminin

yavaglamasi sonucunda baliklarda hipoksi meydana gelebilir (Alkahem et al. 2011).
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Baliklarda stresin nedeni endojen ve eksojen kaynakli faktorlerdeki degisimler
olabilmektedir. Bu degisimler ilk olarak kan parametrelerini etkilemekte ve ¢ok kisa
sirede gozlenebilmektedir. Baliklar stres aninda, homeostatik mekanizmalarla
metabolizmay1 normal diizeye dondiirmeye ¢alismaktadir. Ancak stres faktoriiniin uzun
stireli etkisi sonucu metabolizmanin tepkisi yetersiz kalmaktadir (Duran 2011). Alfa
sipermetrin uygulamasi sonrasinda konsantrasyon ve siireye bagli olarak gokkusagi
alabaliklarinin (O.mykiss) kan parametrelerinde, meydana gelen 6nemli degisikler (artis
ve azalis) uygulanan pestisitin derisimi ve kimyasal formunun homeostatik

mekanizmalarin etkisini inhibe etmesinden kaynaklanabilir.

Hemoglobin degeri akut uygulamada 24-48-96 saatlik periyotlarin tiimiinde artis
gostermistir. Kronik uygulamada ise 7-14. gilinlerde azalmalar belirlenirken 21. giinde
artis kaydedilmistir. Hemoglobin degerindeki azalmalar pestisitin zararli etkisi
nedeniyle hiicrelerin yikimi ile ilgilidir. Alfa sipermetrine maruz birakilan baliklarin
hemoglobin degerindeki azalmalarin aerobik glikolizin inhibisyonu nedeniyle demir
sentez mekanizmasinin bozulmasindan kaynaklandig1 distiniilmektedir (Banaee et al.
2008). Kronik uygulamada hemoglobin ve hematokrit degerlerindeki azalma anemi
varligim gostermektedir. Hemoglobin seviyesindeki artig ise bir tiir adaptasyon olarak
goriilmektedir. Osmoregiilasyon dengesinin bozulmasi, hipoksi ve kan akiskanliginin

azalmas1 hemoglobin seviyesinde artisa sebep olmaktadir (Javale and Dama 2010).

Hematokrit diizeyi, eritrorit sayist ile orantili olmasindan dolayr kanin oksijen tasima
kapasitesi ve eritropoietik dokularin islevleri hakkinda bilgi veren Onemli bir
parametredir (Witeska 2005). Anemilerde kan sivisi arttigindan genel olarak hematokrit
deger azalir. Balik tiirleri ile yapilan arastirmalarda, eritrosit sayisi ve hematokrit
diizeyinin tiire, ortam konsantrasyonuna ve maruz kalma siiresine bagl olarak degisim

gosterdigi saptanmistir (Arslan 2006).

Calismamizda akut uygulama periyodunda uygulama siiresine ve konsantrasyona bagl
olarak dalgalanmalar (artig-azalis) oldugu belirlenmistir. Hematokrit seviyesindeki artig

eritrositlerin bliylimesinden veya plazmanin hemokonsantrasyonundan kaynaklanabilir.
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Kronik uygulama sonucunda hematokrit seviyesinde belirlenen azalista eritrosit

sayisinin diismesi veya hemodiliisyonun etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Ayrica yapilan c¢alismada akut ve kronik uygulama periyotlarinda sedimentasyon
degerlerinde degisimler olurken bu farklilik istatistik olarak glinxgrup interaksiyonunda
onemli bulunmamistir. Bu degerlerin literatiirlerde (Atamanalp vd 2011; Nwani et al.
(2013) bildirilen degerlerden farklilik gostermesi denemeye alinan balik tiirlerinin,
kullanilan baliklarin cinsiyet ve yaslarimin ve ¢alismalarin yapildig1 kosullarin farkli

olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Eritrositler oldukg¢a stabil parametrelerdir ve baliklar ¢esitli fizyolojik mekanizmalarini
kullanarak bu standardizasyonu siirdiiriirler. Calismamizda akut uygulamanin 24 saatlik
periyodunda eritrosit sayilarinda artis gozlenirken 48. ve 96. saatlerde azalis
belirlenmigtir. Bu dalgalanma, uygulamanin ilk 24 saatlik periyodunda, fizyolojik
mekanizmalar etkinleserek eritrosit iiretimini tesvik etmis sonraki periyotlarda ise alfa
sipermetrinin doz artisina bagli olarak hematoksik etkiler ortaya ¢ikarak eritrosit
tiretimini engellemistir. Bu durum uygulama yapilan baliklarda aneminin gelistigine,
hemoglobin veya diger hiicresel komponentlerin oksidasyonu nedeniyle ROS’ larin

hasar gordiigiine isaret etmektedir (Mintzer et al. 2009).

Ksenebiyotikler eritrositlerin membran 6zelliklerini degistirerek c¢ekirdek ve hiicre
yapisinda degisikliklere neden olmaktadir. Ozellikle eritrositlerin boyutlarinin ve yiizey
sekillerinin bozulmasina ve eritrosit antioksidan sistem enzimlerinin aktivitelerinin

degismesine sebep olmaktadir ( Blasiak et al. 1991).

Balik kanindaki hiicrelerden sayica en fazla olani eritrositlerdir. Eritrosit sayisi,

dokulara oksijen tagima kapasitesinin bir 6lgiitii olarak bilinmektedir (Houstan 1997).

Eritrositler oksijenin taginmasinda ¢ok ©nemli role sahiptir ve hemoglobin
konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Tim vertebratlarda bu durumun olmasi

hematolojik parametreler arasinda sinerjitik baglardan kaynaklanmaktadir. Akut
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uygulamada 48. saat ve kronik uygulamada ilk 7 giinlik periyotlarda eritrosit
sayilarinda azalmanin meydana gelmesi alfa cypermetrinin baliklarin homopoetik
sistemde fizyolojik bozukluklar olusturdugunun gostergesidir. Eritrosit sayisindaki
azalma hiicre canliligini etkileyen peripheral hiicrelerin pestisit etkisinde bozulmasindan
kaynaklanmis olabilir. Bu durum kandaki karbondioksit seviyesinin yiikselmesinin
sonucu olarak anaerobik solunumu tesvik etmesidir. Bu durumda balik dokulara daha

fazla oksijen tagimak i¢in olgunmamus eritrositlerin salinimi gergeklesir.

Oksijen tasima kapasitesi etkin hemoglobin konsantrasyonuna bagli olup tasima
kapasitesi anemide azalir. Aneminin tipine bagli olarak bu kapasite, ya eritrositlerin
sayisinin azalmasindan, ya da yetersiz veya anormal hemoglobin yapimindan
kaynaklanir. Dalak ve karacigerden ayrilan tam gelismemis eritrosit boliinme

yetenegine sahiptir fakat heniiz hi¢ hemoglobin icermez. (Anonim 20161).

Stres kosullar1 altinda baliklarin 16kosit miktarinda gozlemlenen degisikliklerin sebebi
bagisiklik sisteminin baski altina alinmasi ve hastaliklara kars1 duyarliligin artmasidir.
Lokosit miktarindaki artig, kirleticilere maruz birakilan baligin hayatta kalabilmesine ve
fizyolojik sisteminin biitliinliiglinii koruyabilmesine yardim eden antikorlarin artisiyla

dogru orantilidir (Ayoola 2011).

Bu calismada akut uygulamanin 24-48. saatlerinde 16kosit sayisinda artisin gézlenmesi,
fizyolojik sistemde alfa sipermetrin kaynakli stresle miicadele etmek igin antikor {ireten
immiinolojik reaksiyonlarin ger¢eklesmesinden kaynaklanmaktadir. Lokositler savunma
sistemi fonksiyonu nedeniyle bagisiklik sisteminin en énemli hiicreleridir. Kirleticilerin
transformasyonu nedeniyle ortamdaki degisiklige kisa siirede cevap verirler. Lokosit
sayisinda artigin  baliklarda toksik maddeye karsi savunma mekanizmasini
gelistirebildigini ancak uygulama siiresine ve doz artisina bagli olarak bagisiklik
sisteminin zayifladig1 sdylenebilir. Kronik uygulamada ise 7. glinde 16kosit sayilarinda
diisiis belirlenirken 14. ve 21. gilinlerde artis belirlenmistir. Toksik kimyasallara

maruziyet sonucunda 16kosit sayilarinda anormallikler gozlenebilir. Lokosit sayisinin
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ani artig1 baliklarin savunma sisteminin aktivasyonu ve bagisiklik mekanizmalarinin

giiclii olmasiyla aciklanabilir.

Sinha et al. (2009), 16kosit miktarindaki disiisiin toksik madde uygulamasi sonucunda
hemolitik enzimlerin hiicrelere sizarak otolizi (hiicre veya dokunun ¢ikardigir enzimler
etkisiyle kendi kendini eritmesi) sonucunda oldugunu bildirmislerdir. Calismamizin
akut uygulamalarinda 16kosit miktarindaki degisimlerde baliklarin metabolik cevap
olarak 16kosit iirettigini ancak bu liretimin siireklilik gostermedigi, doza bagli olarak
dalgal1 bir seyirde devam ettigi sonucuna varilmistir. Kronik uygulama periyotlarinda
ise 7 glinlik periyotta l0kosit sayisinin baskilandigi ancak sonrasinda savunma
sisteminin 16kosit liretimine tesvik ettigi belirlenmistir. Bu durum stres altindaki
baliklarda epinephrin salgilanmasindan ve bagisiklik sisteminin zayiflamasindan
kaynaklanmis olabilir. Lokosit sayisindaki artisin sebebi toksik yikima karsi baligin
savunma sistemi cevabi veya stres altindaki baliklarin homoestasi dengesi kurmaya
calistigl seklinde agiklanabilir. Lokosit sayisindaki diisiis ise hematolojik dokularda

bozukluk veya enfeksiyonlarin gelistigi anlamina gelebilir.

Baliklarda stres kosullari, ¢esitli kirleticiler, sicaklik ve oksijen gibi ortamin fiziksel ve
kimyasal yapisindaki herhangi bir faktorde olusan degisimlerin etkileri sonucu
olusmakta ve bu degisimler dncelikle kan parametrelerini etkilemektedir. Baliklarda
stres altinda c¢ok kisa siirede gozlenebilen bu degisimler belirli bir siire igerisinde
homeostatik mekanizmalarla normale doniistiiriilse de stres faktoriiniin daha uzun

stirelerinde kalic1 olabilmektedir (Duran 2011).

Trombositler hemostazin saglanmasinda yani kanamanin durdurulmasinda énemlidirler.
Ancak hem damar sistemi hem de kanin bizzat kendisi kan kaybinin 6nlenmesine
yonelik bir dizi koruyucu mekanizmaya sahiptir. Trombositler bir ylizeye yapisma
egilimindedirler, fakat kan damarlarinin i¢ini doseyen normal endotel hiicrelerine
yapismazlar. Ancak damarin i¢indeki endotel bir sekilde hasar goriirde altindaki bag
dokusu (kollajen) aciga cikarsa, trombositler kollajene baglanir. Bu baglanma

trombositlerin graniillerdeki igerigi ortama bosaltmalarina sebep olur ( Anonim 20161).
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Calismamizda akut uygulama sonucunda 48-96.saatlerde trombosit miktarinda
azalmalar belirlenmistir. Viicuttaki ksenobiyotik madde miktari, kana bagimli bagisiklik
sistemini etkileyen olumsuzluklar, kan hiicrelerindeki oksijen miktarinin azalmasi ve

dalakta meydan gelen olumsuz etkiler trombosit eksikliginin sebebi olarak gosterilebilir.

Hipoksi durumunun gerceklestigi ortamda baliklar bu durumun {iistesinden gelebilmek
icin eritrositlerin MCV ve MCH miktarii artirmaktadirlar. Bu degerlerde meydana
gelen artig eritrositlerin yikimi nedeniyle veya iiretilememesinden dolay1 olusmaktadir.
Normal kosullar altinda eritrosit hiicre parametreleri oldukga stabil olup stres kosullar
altinda dalgalanmalar gostererek kan kompozisyonundaki kantitatif degisikliklerin
miktarini saglayabilir. Stres faktoriiniin Het ve MCV degerinde artisa ve MCHC

degerinde azalisa sebep oldugunu rapor etmislerdir (Iversen et al.1998).

Kumari et al. (2014) MCV degerindeki artisi endosmosis (digaridan igeriye dogru
osmoz) olarak tanimlamis ve bu deger dahada yiikselirse hemodiliisyonun (kanda
eritrositlere oranla plazmanin artmasi) ortaya c¢ikacagini bildirmistir. Balik stres
faktorlinlin ortaya ¢ikardigi hipoksi ile miicadele etmek i¢in genellikle eritrositlerin
MCV ve MCH’1n1 artirarak cevap verir. Akut uygulamada, 48 saatlik periyodunda bu
indislerde artis belirlenmistir. Bu artigin alfa sipermetrinin eritrositlerin yikimina sebep
oldugundan veya eritrositlerin liretilememesinden dolay1 oldugu diisiiniilmektedir. Yine
bu parametrelerdeki artisin hemoliz sonucunda eritrositlerin membranlarindaki yapisal
bozukluktan kaynaklanmis olabilecegide gézlemlenmistir. Kronik uygulamada MCV
ve MCH degeri 7 glinliik periyotta artig gosterirken 14 ve 21. giinlerde azalma egilimine
gecmigstir.  Akut uygulamada MCHC degerindeki artis eritrositlerin biiylimesi veya

hemoglobin sentezinde bir azalmanin oldugunun gostergesidir.

Celik vd (2006), farkl: tiir baliklarda hematolojik indekslerin referans degerleri lizerine
yaptiklar1 ¢alismada her tiirlii stres, hastalik, beslenme yetersizligi, toksik maddeler, su
kalitesindeki degisimler ve diger cevresel faktorler gibi nedenler baligin direk fizyolojik
durumunu etkiledigini belirlemislerdir. Baliklarda saglik ve fiziksel durumun onemli

gostergeleri olarak bilinen bazi1 hematolojik indekslerin farkl: tiir baliklardaki seviyeleri
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incelenmistir. Hematolojik indekslerden RBC, WBC, Hb, Hct, MCV, MCH ve MCHC
minimum ve maksimum degerleri sirasiyla 0,128-4,005X106/mm3, 1, 43571-
107,000x10%/mm?, 1, 300-16,000 g100mlI™, % 4, 800-58,800, 31,600-894,940 um®,
17,300-406,250 pg/hiicre ve 8,700-65,000 g 100ml™? olarak belirlenmistir. Bu degerler
1s181nda, genel olarak baliklarda hematolojik indekslerin farklilik gdsterdigi sonucuna

varilmstir.

Akut enfeksiyonlar, agir metal zehirlenmeleri ve bobrek deformasyonlar1 gibi
durumlarda eritrosit sedimentasyon orani ylikselme gostermektedir (Blaxhall and
Daisley 1973). Baliklarda enfeksiyon varligi ile sedimentasyon hizi artmaktadir (Ugar
2010). Bu degerlerin literatiirler de bildirilen degerlerden farklilik géstermesi denemeye
alman balik tiirlerinin, kullanilan baliklarin cinsiyet ve yaslarimin ve ¢aligmalarin

yapildig1 kosullarin farkli olmasindan kaynaklanmais olabilir.

Kan hiicrelerindeki sekilsel ve hacimsel degisiklikler, toksik etkili kimyasallarin
spesifik gostergelerinden biri olup, bu degisiklikler arasinda eritrosit ve eritrosit nukleus
biiyiikliigiindeki degisiklikler, yapisal deformasyonlar sayilabilir (Vosyliene 1999;
Duran 2011).

Isoda and Fujimaki (1990), herhangi bir enfeksiyona maruz kalmis, hasta balik
bireylerinde, eritrosit sayisinda diisiis oldugunu ve l6kosit hiicrelerinde de savunmaya

bagl artigin goriildiigiini bildirmislerdir.

Trombosit sayisini, Lester and Budd (1983) coho salmonlarinda 26,10° mm?, Casillas
and Smith (1977) gokkusag1 alabaliklarinda stresten once 21,10° mm?3, stresten sonra
43,10°/mm? olarak bildirmislerdir. Baliklarda stres kosullari, ¢esitli kirleticiler, sicaklik
ve oksijen gibi ortamin fiziksel ve kimyasal yapisindaki herhangi bir faktdrde olusan
degisimlerin etkileri sonucu olusmakta ve bu degisimler oncelikle kan parametrelerini
etkilemektedir. Baliklarda stres altinda ¢ok kisa siirede gozlenebilen bu degisimler
belirli bir siire igerisinde homeostatik mekanizmalarla normal diizeye dondiiriilmekte,

ancak stres faktoriiniin daha uzun siirelerle etkisinde kalici olmaktadir (Duran 2011).
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Suyun fiziksel ve kimyasal oOzelliklerindeki degisimler baliklarin hematolojik
parametrelerinde degisime neden olmaktadir. Suyun pH'sinin asidik yone kaymasinin
baliklarda hematokrit, hemoglobin diizeyleri ile eritrosit sayisini artirdigir Heat (1995)

tarafindan bildirilmistir.

Hematolojik parametrelerinin, baligin fizyolojik durumunu yansitmas: nedeniyle
ortamdaki kirlilik diizeyinin belirlenmesi, iireticilikte hastalik ve mortalite goriilmeden
gerekli Onlemlerin alinmasi ve Kkirleticilerin besin zinciri yolu ile daha iist trofik
diizeylere yogun olarak aktarilarak insan sagligini etkilememesi baglaminda, sik sik

saptanmasi onerilebilir.

5.2. Enzim aktiviteleri

Serbest radikallerin diigiik miktarlar1 mikroorganizmalara kars1 savunmada yararli olsa
da bu miktarin artmasi sonucu oksidatif stres agiga c¢ikmakta ve kalict hasarlara sebep

olabilmektedir (Yu et al. 2008).

Ic ve dis faktorlerin etkisiyle serbest radikallerin artis1 sonucu antioksidan savunma
sisteminin bozulmasi ve oksidatif stresin engellenmesinde yetersiz kalinmasi birgok

calismada ortaya konulmustur (Dorvel and Hontela 2003; Keramati et al. 2010).

Pestisitler reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusumunu uyarabilirler (Glusczak et al. 2007
Keramati et al. 2010). Yapilan ¢alismalarda ksenobiyotiklerin H,O,, superoksit anyonu
ve hidroksil radikali gibi serbest radikal tiirlerinin {iretimini arttirdigi belirlenmistir

(Banerjee et al. 1999).

Canlilar serbest radikallerin zararh etkilerinden korunabilmek i¢in antioksidan savunma
sistemi (ASS) ile donatilmislardir. Antioksidant enzimler oksidatif stres tarafindan
indliklenen anahtar bilesenler olup, endojen enzimler (Siiperoksitdismutaz (SOD),
Glutatyonperoksidaz (GSH-Px), Katalaz (CAT) ve eksojen enzimlerden (Vitamin E ve

C, baz1 ilaglar) olugsmaktadir (Ugar vd 2012). Bu enzimler hiicre dengesinin
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diizenlenmesinde yasamsal bir 6neme sahiptirler ve indiiksiyonlar1 kirleticilere karsi
verilen tepkinin bir sonucu olup, antioksidant enzim aktiviteleri ve lipid peroksidasyonu
toksikolojik calismalarda hiicre hasarlarinin incelenmesinde Onemli indikatorlerdir

(Orug vd 2004; Cinkiloglu 2007; Kayis 2010).

Oksijen yoniinden zengin bir atmosferin varlig1 reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif
nitrojen tlirleri (RNS)’ne karsi ¢ikan endojen bir antioksidant sistemin gelismesini
saglamistir (Sen and Packner, 2000). Bu O, metabolizmasi iirlinlerinin azaltilmasi
enzimatik (SOD), (CAT) ve (GSH-Px) hiicresel savunma mekanizmalariyla kontrol
edilmektedir (Ugar vd 2012).

Cogu organzimada antioksidan sistemi temel olarak SOD, GPx, CAT enzimlerinden
olusmaktadir (Kehrer, 1993; Kerameti et al. 2010). SOD, CAT, GPx ve GR gibi
enzimlerin pestisitlerden kaynaklanan serbest radikallerin zararli etkilerine karsi
hiicresel sistemi koruyabildikleri saptanmistir (Banerjee et al.1999; Banerjee et al.
2001).

Cossuue et al. (1997) kimyasal stres altinda antioksidan sistemlerin indiiklemesinin
adaptasyon olarak degerlendirilebilecegini, adaptasyonun olmamasi durumunda
organizmanin toksik maddeye duyarli olacagim1 ve toksisitenin baglayacagini
bildirmiglerdir.

Calismamizda SOD enzim aktivitesinde ilk saatlerde ve bazi konsantrasyonlarda
azalmalar olsada genel olarak bir artis s6z konusudur. SOD serbest radikallere ilk tepki
mekanizmasi olup, meydana gelen artisin alfa sipermetrin uygulamasiin sebep oldugu
stiperoksit radikallerini ortamdan uzaklastirmak i¢in oldugu diisiiniilmektedir. Azalma
olan durumlarda ise pestisite karst olusan adaptasyonun bir sonucu ya da enzimin bazal
aktivitesiyle serbest radikal olusumununu inhibe etmesinin etkisinin oldugu
distiniilmektedir (Song, 2004). S6z konusu parametre ile ilgili olarak mevcut
calismadan elde edilen bulgular yapilan bazi calismalarla paralellik gostermistir (Orug
vd 2004; Peixoto et al. 2006).
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Stiperoksid dismutaz ve katalaz toksisiteye karsi savunmanin ilk ve en Onemli
basamagindadir. H,O,’nin detoksifikasyonunda goérev alan CAT gibi enzimatik
antioksidantlarin kanda, kemik iliginde, mukoz membranlarda, bobrek ve karacigerde
diger dokulara oranla daha fazla bulundugu ve daha yiiksek aktivite gosterdigi
bilinmektedir (Pandey et al. 2003; Cinklioglu 2007). Elde edilen sonuglara benzer
olarak Peixoto et al. (2006) tilapia (Orechromis niloticus), Sayeed et al. (2003) yesil
yilanbas (Channa punctatus) baliginin karacigerinde pestisit uygulamalarinin CAT

aktivitesini artirdigini kaydetmislerdir.

Calismamizda CAT enzim aktivitesinin solungag, karaciger ve bobrek dokularinda
genel olarak yiiksek ¢ikmasini bu enzimin, alfa sipermetrinin etkisi ile hiicreresel
diizeyde artis gosteren H,O,’nin su ve oksijene indirgeme 6zelliginden dolay1 oldugu
diisiiniilmektedir. Konsantrasyon ve silireye bagli olarak bazi degerlerde ise CAT
aktivitesinde diistisler gozlenmistir. HyO’nin yiiksek oldugu ve adaptasyonun
saglanamadig1 durumlarda bu degisikliklerin olabilecegi diislinlilmektedir. Ayrica CAT
aktivitesinde meydana gelen azalislarin sebebinin, serbest radikallerin protein sentezini

baskilamasindan dolay1 oldugu diisiintilebilir (Palaniappan et al. 2008).

Antioksidant enzim aktiviteleri, glutatyon redoks diizeyi, lipid peroksidasyonu
toksikolojik caligmalarda siklikla tercih edilen biyomarkirlardir (Orug vd 2004).
Ozellikle hiicre ici GSH diizeyindeki degisimler, baliklarda kirleticilerin neden oldugu
oksidatif stresin 6nemli bir indikatorii olarak kabul edilmektedir (Zhang et al. 2005;
Cinklioglu 2007).

GPx enziminin substrati, Glutatyon (GSH)’dir. GSH seviyesinde meydana gelen
azalmalar, serbest radikal iiretiminin artmasina ve hiicresel boyutta bozukluklara sebep
olur. GSH oksidatif stresin seviyesinin degerlendirilmesinde 6nemli olup hidrojen

peroksiti inhibe etmektedir (Jurma et al. 1997).

Kirleticilerin etkisinde GSH diizeyinde ger¢eklesen artislar, GSH sentezinde gérev alan

enzimlerin, GSH diizeyinin yerine koyulmast icin gergeklestirebilecekleri
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diizenlenmeler ve aktivasyonlar ile aciklanmaktadir (Cinklioglu 2007). Bu ¢aligmada
alfa sipermetrin etkisinde, solungag, karaciger ve bobrek dokularinda kontrole oranla
GPx’de gozlenen artiglarin, GSH’1n, aktive olan GSH sentez mekanizmalari ile yerine
konmasina bagli olabilecegi ya da diger detoksifikasyon mekanizmalar ile iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir (Zhang et al. 2005; Cinklioglu 2007). Muamele gruplari
arasinda gozlemlenen GPx aktivitelerinde meydana gelen azalmalarin ise O2’nin artigina

bagli olarak gelistigi diigliniilmektedir (Y1lmaz 2010).

Doymamis yag asitleri ile serbest radikaller arasindaki reaksiyon sonucu olusan ve
hiicresel membranlarda lipid peroksidasyonu (LPO) ana {iriinii olan hiicresel MDA
seviyesi LPO’un seviyesinin ifadesi olarak degerlendirilebilir (Papadimitriou et al.
2002; Yu et al. 2008).

Calismamizda akut ve kronik uygulamalar sonucunda lipit peroksidasyon seviyesinde
(MDA), konsantrasyona ve siireye bagli olarak artiglar oldugu belirlenmistir. Pestisitler
oksidatif stresi arttirarak serbest radikal iiretimine ve LPO’ya yol agmaktadirlar. (Kehrer
1993). Pestisitlerin etkisinde ROS’un yiikseldigini ve bunun oksidatif strese yol acarak
antioksidan enzimleri azalttigin1 bunun da LPO olusumunu artirarak membran yapisini
bozdugunu artan MDA miktariyla agiklayabiliriz (Akhgrari et al. 2003; Fetoui et al.
2009). Piretroit insektisitlerden deltamethrin farelere oral yolla 15 giin siireyle verilmis,
calisma sonunda karaciger ve bobreklerde lipit peroksidayonunu artrigr bildirilmistir

(Rehman et al. 2006).

Tetyana et al. (2005) yaptiklar1 ¢alismada 3-amoni 1,2,4 triazole kirleticisiyle muamele
edilmis goldfish (Japon balig1) baliginda LPO ve oksidatif stres seviyesinin arttigini

bildirmistirler.

Lipid peroksidasyonu sonucu olusan lipid hidroperoksitleri yikildiginda ¢ogu biyolojik
olarak aktif olan aldehitler olusur. Bu bilesikler ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler
ya da baslangictaki etki alanlarindan diffiize olup hiicrenin diger boliimlerine hasari

yayarlar. Bu hasarlarin belirlenmesinde siklikla tiobarbiitirik asitle Olgiilebilen
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malondialdehit (MDA) kullanilir. MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da
kantitatif bir indikatorii degildir fakat lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi
korelasyon gosterir (Akkus 1995).

Pestisit uygulanan gruplarda MDA diizeylerinin anlamli 6l¢iide artis gosterdigi dikkati
cekmektedir. Bununla birlikte, bu gruplarda CAT ve GPx enzim aktivitelerinde
gbzlenen artisin da lipid peroksidasyonundaki bu artist kompanse edecek yonde

oldugunu diistindiirmektedir (Kaya 2005).

Balik yetistiriciligi yapilan sulara (tatli su, tuzlu su, akarsu ve durgun su), su igerisinde
barindirmis oldugu organizmalara zarar verebilecek her c¢esit yabanci maddelerin
karistirtlmamasi insan sagligi acisindan, ekonomik agidan ve organizmanin sagligi
acisindan biiylik 6nem arzetmektedir. Bu nedenle gerekli 6n tedbirler alindiktan ve
incelemeler yapildiktan sonra balik {iretim tesisleri planlanmali ve zehirlenmelerden
kaynakli Olimlerin Oniline gegilebilmesi i¢in dogal su kaynaklarimizin her c¢esit

kirleticiden korunmasi zorunludur.

Calisma sonucunda elde edilen verilere dayanarak dogal su ortamlarindaki kirliligin
diizenli olarak izlenmesi, canlilar {izerindeki etkilerinin belirlenerek bu ¢alismalarla bir
veri tabani olusturulmast gerekliligi ortaya c¢ikmistir. Yapilan tim c¢alismalar
dogrultusunda gerekli Onlemlerin alinarak yetistiricilik acisindan zararli olan

Kirleticilerin etki seviyelerinin belirlenmesi zorunlu hale gelmistir.

5.3. Yiiksek Performansh Ince Tabaka Kromatografisi (YPITK)

Lipazlar enzim yapisinda olup yag asitlerini sentezleyen veya yaglar1 hidrolizleyen
lipolitik yapidadir ve gliserin ile yag asitlerinden olusan esterleri hidroliz etmekle
gorevlidir. Lipazlar sulu ortamda kat1 ve sivi yaglarin ve diger lipidlerin hidrolizini

katalizleyerek diagilgliserinler, monoagilgliserinler, gliserin ve serbest yag asitlerini
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olustururlar. Enzimatik olarak ger¢eklesen hidroliz tepkimesine lipoliz adi verilir

(Keklik¢ioglu ve Agikel 2011).

Triagilgliserol molekiilleri bagirsaklar tarafindan emilemeyecek biiyiikliikte molekiiller
olup, estaraz yapida olan pankreatik lipaz tarafindan hidroliz edilerek 1.ve3.
karbonlarina bagli durumda olan yag asitlerinden ayrilir. A¢iga 2- monoagilgliserol ve
serbest yag asidi ¢ikar. Buda bize triagilgliserol ile serbest yag asidi arasinda ters oranti

oldugunu ifade etmektedir (Mayes and Botham 2003).

Caligmamizda karaciger ve bobrek dokusuna triagilgliserol (TAG), serbest yag asidi
(SYA), kolestrol (KOL) ve fosfolipid (FL) profilleri belirlenirken solunga¢ dokusunda
bunlara ek olarak diacilgliserol (DAG) profilide belirlenmistir.

Akut uygulamamizda solunga¢ ve karaciger dokusunda yag profili oranlarinda bir
degsiklik s6z konusu olmamaistir. Bobrek dokusunda ise sadece SYA oraninda siireye ve
konsantrasyona bagl olarak bir artis s6z konusudur (P<0,005). Kronik uygulamamizda
ise solunga¢ dokusunda KOL, FL ve TAG oranlarinda, karaciger dokusunda TAG ve
FL oranlarinda, bobrek dokusunda FL oraninda azalma olurken tiim dokularda SYA

oraninda artis belirlenmistir.

Uygulamamizda siire ve konsantrasyon artik¢a degisikliklerin meydana geldigi
gozlenmistir. TAG ve FL sentezlerinde SYA aciga c¢ikmasi (Sandoval 2012)
degerlerimizle orantilidir. Bu degisikliklerin alfa sipermetrin uygulamasi sonucunda
baligin maruz kaldig: stres faktoriinden ve stres sonrasi olusan agliktan kaynaklandig

diistiniilmektedir (Ruwhof et al. 2001).

Baliklarin yag asitlerini dogrudan enerji kaynagi olarak kullanamamasi nedeniyle
trigliseritler parcalanarak gliserole, gliserol de glikojene doniistiiriiliir. Bu parcalanma
islemi, baliklarin aclik donemlerinde (yag asitlerinin enerji kaynagi olarak kullanilma

esnasinda) glukagon hormonu ve lipaz enzimi yardimiyla gergeklesmektedir (Love
1970).
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5.4. SDS-PAGE Analizleri

Akut ve kronik uygulamalar ile alfa sipermetrine maruz birakalina baliklarin solungag
karaciger ve bobrek dokularindaki toplam protein profilini ait bant yogunluklari
belirlenmistir (Sekil. 4.28-4.29-4.30). Akut uygulamada protein banlarinda herhangi bir
azalmaya rastlamazken kronik uygulamada K3 konsantrasyonu ve son giin itibari ile
bant yogunluklarinda azalmalara rastlanilmistir. Ayrica uygulama gruplari arasinda da
bant yogunluklarina gore fark belirlenmemistir. Siirenin artmasi ve uygulamanin devam

etmesi sonucunda bant yogunlugunda azalmalarin devam edecegi diisiiniilmektedir.

Lipit oksidasyonu sonucunda proteinlerin denatiirasyonu ve enzimlerin inhibe olmast ile
biyolojik membranlarin yikimi meydana gelmektedir (Standsby 1990; Brannan and
Erickson 1996). Calisma sonucunda elde ettigimiz lipit peroksidasyonundaki artis,
protein denatiirasyonu ile toplam protein hacminde meydana gelen azalmay1 destekler

niteliktedir.

Elektroforez sonuglarima gore bant yogunlugunda meydana gelen azalmanin, alfa
sipermetrine maruz kalma sonucunda proteinlerin disulfit kovalent baglarin kopmasi ve

protein denatiirasyonununun meydana gelmesiyle iligkili olabilecegi diistintilmektedir.

5.5. Histopatoloji Analizi

Akut ve kronik uygulamanin son giinlerinde solunga¢ karaciger ve bobrek dokularinda
meydana gelen patolojik degisiklikler incelenmistir (Sekil 4.28). Akut uygulamada
solunga¢ yapisinda degisiklik belirlenmemistir. Bu durum kisa siireli uygulamada
solunga¢ dokusunda pestisitin birikmemesi ve adaptasyon siirecinde solungag
dokusununda mukoza artisiyla ilislendirilebilir. Karacigerde doksunda hepatositlerde
hidropik-vakuoler dejenerasyon meydana gelirken, bobrekte ise atrofik glomerulus ve
tubullerde dejeneratif degisiklikler meydana gelmistir. Bu dokularda ki hasarlar alfa
sipermetrin bu dokulara niifus etmesi ve kan hiicrelerinde meydana gelen olumsuz

etkiler ile aciklanabilir.
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Kronik uygulamada ise solunga¢ dokusunda lamellerde O6dem ve hiicresel
infiltrasyonlardan otiirii kalinlasma, Karacigerde disosiasyon ve hepatositlerde nekroz ve
bobrekte siddetli yangisal hiicre infiltrasyonlar1 ve yikimlanmis parankim doku (Sekil
4.32) olusumlar1 belirlenmistir. Siirenin uzamasi ve konsantrasyona bagli olarak kanda
ve hiicresel boyutta meydana gelen degisiklikler, alfa sipermetrin uygulamasinin

olumsuz etkilerini yansitmaktadir.

5.6. Sonug¢ ve Oneriler

Cevre kirliliginin etkilerinin giin gectikce daha yogun hissedilmesi ¢evre bilincinin
gelismesine olumlu etki etmektedir. Akuatik toksikoloji sucul organizmalarin
Kirleticilere maruz kalmasi sonucu ortaya ¢ikan olumsuz etkileri ele almakta ve uzun
siiredir kullanilan test metotlarina yenilerini ekleyerek sonuglarin hassasiyetini ve
giivenilirligini {ist diizeye tasimaktadir. Ozellikle sucul ortamdaki biyobelirtecler

akuatik toksikoloji alaninda yapilan arastirmalarin sinirlarini genisletmistir.

Kirleticilerin son duragi olan sucul ortamlarda meydana gelen birikim biyolojik yasami
tehdit etmektedir. Akuatik organizmalar 6zelliklede baliklar fizyolojik ve kimyasal
degisikliklere karsi hassas canlilardir. Bu durumda kirleticilerin baliklar iizerinde
olusturdugu olumsuz etkileri belirlemek ekosistemin gelecegi ve besin zincirinin her

halkasindaki canlilar i¢in olduk¢a 6nemlidir.

Calisma sonucunda elde edilen verilere dayanarak dogal su ortamlarindaki kirliligin
diizenli olarak izlenmesi, canlilar {izerindeki etkilerinin belirlenerek bu ¢alismalarla bir
veri tabani olusturulmast gerekliligi ortaya c¢ikmistir. Yapilan tiim c¢alismalar
dogrultusunda gerekli Onlemlerin alinarak yetistiricilik agisindan zararli olan

kirleticilerin etki seviyelerinin belirlenmesi zorunlu hale gelmistir.

Gokkusagr alabaliklarmin (O. mykiss) hematotoksik, hepatotoksik, nefrotoksik ve
histopatolojik reaksiyonlar sonucu pestisitlere karsi duyarli ve kirleticilere verilen

tepkilerin belirlenmesinde yararli biyomarkirlar olabilecegi belirlenmistir.
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Gokkusagi alabaliklarinda (O. mykiss) alfa sipermetrinin;

e Kan parametrelerinde olumsuz degisimlere sebep oldugu,

e Solungag, karaciger ve bobrek dokularinda oksidatif strese neden oldugu ve lipid
peroksidasyonunu arttirdigi,

e Kronik uygulama sonrasinda giin ve doz artisina bagli olarak, lipid
peroksidasyonunun devaminda lipid profillerinde de degisim ve oransal olarak
azalislara sebep oldugu,

e Kronik uygulama sonrasinda giin ve doz artisina bagli olarak, protein hacim
miktarinda azalmalarin meydana geldigi,

e Solungag, karaciger ve bobrek dokularinda patolojik olarak hasarlara sebep oldugu

belirlenmistir.

Calismamizda elde ettigimiz veriler;

e Hematoloji parametrelerinin pestisit toksisitesinin belirlenmesinde etkin oldugunu
gostermektedir.

e Biyokimyasal toksikoloji alaninda bilime katki saglayacak ve kirlilik izleme
programlari ile ekotoksikolojik risk degerlendirme ¢alismalarinda kullanilabilecektir.

o Toksik maddelerin akuatik canlilarin biinyesine alindiktan sonra olusturdugu etki ve
tepki mekanizmasini bir biitiin halinde ortaya koymaktadir.

e Farkli alanlarda kullanilmakta olan HPTLC metodunun entegrasyonu ile su iriinleri
alaninda ilk kez kullanilarak pestisitin zararli etkisinin dokulardaki yag profili

boyutunda olusturdugu degisimi belirlemek i¢in kullanilmistir.

Tarimsal zararlilarla miicadelede, ¢evre duyarlilii yiiksek olan farkli yontemlere yer
verilmeli, kimyasal miicadele ise en son asamada diisiiniilmelidir. Zaralilara karsi
miicadelede kullanilan kimyasallarin ambalajlar1 bos dahi olsa ¢evreye birakilmamali ya

da bagka amacla yeniden kullanilmamalidir.
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Zirai alanlarda pestisit kullanan g¢iftgiler; su kaynaklarina yakin arazilerde ilaglama
yaparken rlizgar, yagmur vs. gibi etkenleri dikkate almali, ilaglamada kullanilan alet ve
ekipmanlar1 bu alanlarda yikamamali ve bos ilag ambalajlarin1 sucul ortamlara

atmamalar1 hususunda gerekli 6zeni géstermeleri konusunda bilinglendirilmelidir.

Laboratuar ¢alismalar1 arazi ortamina bir model olustursa da benzer ¢alismalarin tabii
ortamda yapilmast yolunun arastirilmasi, bu sekilde tarimsal arazi yakinlarindaki su
kaynaklarinda yasamini siirdiiren balik basta olmak iizere tiim su canlilarinin

pestisitlerden etkilesimlerinin ortaya konulmasi diisiintilmektedir.
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