T.C.
GIRESUN UNIVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

BiYOLOJi ANABILIM DALI

YUKSEK LiSANS TEZi

ALBINO FARELERDE FENPIROKSIMAT AKARISITI TARAFINDAN TESVIK
EDIiLEN TOKSIiSITEYE KARSI FINDIGIN KORUYUCU ROLUNUN
ARASTIRILMASI

KUBRA SABAH

SUBAT 2015



Fen Bilimleri Enstitii Miidiiriiniin Onay1.

Dog¢.Dr.Kiiltfzin CAVUSOGLU

|
24/032015

siacir

Bu tezin Yiiksek Lisans tezi olarak Biyoloji Anabilim Dali stancartlaria uygun oldugunu

onaylarim.

Prof.Dr. ilisan AKYURT

- —

Anabiiini Dali Bagkan

Bu tezi okudugumu ve Yiiksek Lisans Tezi olarak biitiin gerekliliklerini yerine getirdigini

onaylarim.

Ortak Danisndan Danisman e

Jiiri Uyeleri
Dog¢.Dr.Kiiltigin CAVUSOGLU (Tez Danysimar]

Do¢.Dr. Emine YALCIN “ﬂ.{ : ?‘f‘""‘

A
Yar.Dog.Dr. Hilal BAKI ‘ >4




OZET

ALBINO FARELERDE FENPIROKSIMAT AKARISITI TARAFINDAN
TESVIK EDILEN TOKSISITEYE KARSI FINDIGIN KORUYUCU
ROLUNUN ARASTIRILMASI

SABAH, Kiibra
Giresun Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dal1, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Dog. Dr. Kiiltigin CAVUSOGLU
SUBAT 2015, 20 Sayfa

Bu calismada, Fenpiroksimat akarisitinin Swiss albino farelerde olusturdugu
fizyolojik, genotoksik ve biyokimyasal etkiler ile bu etkilere kars1 findigin koruyucu
rolii aragtirllmigtir. Fareler rastgele bir (1) kontrol ve bes (5) uygulama olmak iizere
toplam alt1 (6) gruba ayrilmistir. Fizyolojik etkiler canli agirlik, karaciger ve bobrek
agirliklarmin Slgtilmesiyle, genotoksik etkiler mikroniikleus (MN) ve kromozomal
hasar sayilarinin belirlenmesiyle, biyokimyasal etkiler ise serum ALT, AST, BUN ve
kreatinin degerleri ile bobrek ve karaciger GSH ve MDA degerlerinin 6l¢iilmesiyle
belirlenmistir. Sonugta Fenpiroksimat uygulamasinin kontrol grubuna gore canli ve
organ agirliklari ile GSH diizeyinde azalisa, MN, kromozomal anormallik sayilar1 ile
MDA, AST, ALT, BUN ve Kreatinin diizeylerinde ise bir artisa sebep oldugu
gozlenmistir. Findik ile besleme Fenpiroksimat’in s6z konusu olumsuz etkilerini
tyilestirerek, kontrol grubu kadar olmasa da s6z konusu parametrelerde tekrar bir
iyilesmeye sebep olmustur. Sonug olarak, findik pestisitler gibi kimyasal ajanlarin
sebep oldugu toksisitenin azaltilmasinda “toksisite sinirlayic1” bir antioksidan iiriin
olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Fenpiropksimat, kromozomal anormallikler, mikroniikleus,

Swiss albino fare, serum parametreleri, oksidatif stres



ABSTRACT

INVESTIGATION OF PROTECTIVE ROLE OF NUT AGAINST TOXICITY
LED BY FENPYROXIMATE ACARICIDE ON ALBINO MICE.
KUBRA, Sabah
University of Giresun
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology, Master Thesis
Supervisor: Asst.Prof.Dr. Kiiltigin CAVUSOGLU
FEBRUARY 2015, 20 Pages

In this study, the physiological and genotoxic effects of Fenpyroximate acaricide
on Swiss albino mice, along with biochemical effects and protective role of nut
against these effects were investigated. Mice were randomly divided into six (6)
groups consisting of one (1) control and control and five (5) experimental groups.
Physiological effects are determined by measuring the liver and kidney weights,
genotoxic effects are determined by micronucleus (MN), live weight and
identification of the number of chromosomal damage, while biochemical effects
are determined by serum ALT, AST and by measuring the renal and hepatic GSH
and MDA values with the values of BUN and creatinine. Compared to control
group, it was observed a decrease in GSH levels together with organ and live
weight whilst an increase in MN, number of chromosomal abnormalities, MDA,
AST, ALT, BUN and levels of creatinine was identified in Fenpyroximate
experiment group. Feeding the subject with nut contributed to development of
parameters of the subject though 1t is not as much as in control groups.As a
result, nut can be used to reduce toxicity stimulated by chemical agents such as

pesticides and used as “toxicity restrictive” product.

Keywords: Fenpyroximate, chromosomal aberrations, micronucleus, Swiss

albino mice, serum parameters, oxidative stress
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GIRIS

Pestisitler; zararli bocekler, kemirgenler, mikroorganizmalar ve yabani otlarla
miicadelede kullanilan biyolojik olarak aktif kimyasallardir. Son yillarda tarimsal
alanlarda kimyasal ila¢ kullanimi1 artmistir. Bunun temel sebebi, birim alandan daha
fazla ve daha kaliteli iiriin elde etme istegidir. Tarimsal miicadelede kullanilan bu tiir
kimyasallarin tiimiine birden “Pestisit” ad1 verilmektedir (1). Pestisitler; ilacin fiziki
haline gore (kati formiilasyonlar, sivi formiilasyonlar), islevlerine gore (yaprak
dokiicii, kurutucu, kisirlastirict, ¢ekici, kagirici, biiyiime yonlendirici), zararlinin
biyolojik donemine gore (larvasitler, ovisitler, ovalarvasitler, erginleri 6ldiirenler),
bilesimindeki etkili madde grubuna gore (organofosfatlar, N-metil karbamatlar,
organoklorinler, sentetik pyretroitler ve pyretrinler, arsenikler), yar1 6miirlerine gore
(dayaniksiz, orta dayanikli, dayanikli) ve hedef aldig1 organizmaya gore

smiflandirilirlar.

Bunlardan en c¢ok tercih edileni ise hedef aldigi organizmaya goére yapilan
siiflandirmadir. Bu siniflandirmaya gore; boceklere etki edenler insektisitler, yabani
otlara etki edenler herbisitler, mantarlara etki edenler fungusitler ve kemirgenlere etki
edenler ise rodantisitler olarak isimlendirilir. Pestisitlerin ¢ogu aromatik halkali
bilesiklerdir. Bunlarin zararh etkileri yarilanma siirelerine ve toksik etkilerine baglh

olarak degismektedir (2).

Pestisitlerin  6nemli gruplarindan biri de akarisitlerdir. Akarisitler; akarlarin
kontroliinde kullanilan kimyasal maddelerdir. Akarlarin boyutlar1 100-400 mikron
diizeyindedir. Akarisitler bu canlilarin bazi tarimsal iirlinler ve siis bitkilerinde
olusturduklar1 ekonomik zararin 6niine gegmek icin kullanilmaktadir. 20. Yiizyila
kadar tarimsal ekosistemde akar zararlari artmis, II. Diinya savasindan sonra ise
yiiksek ekonomik degere sahip bitkilerde bu zararlar1 6nlemek amaciyla biyolojik
miicadele yontemi kullanilmaya baslanmis, bdylece akarlar {izerinden beslenen
canlilarin (akar avcilarinin) temini yoluna gidilmistir. Ancak biyolojik miicadelenin

yetersiz kalmasindan dolay1 akarisit kullanim1 kaginilmaz hale gelmistir (3-6).



Oriimcek akarlar1 diinya capinda en fazla zarara sebep olan tiirlerin basinda
gelmektedir. Ikinci sirada tetranychidae, iigiincii sirada ise siirme ve pas hastaligina
sebep olan eriophyoidea tiirleri yer almaktadir. Gliniimiizde bu tiirlerle miicadele
etmek amaciyla farkli biyokimyasal ve fizyolojik etkilere sebep birgcok sentetik

akarisitin tiretimi yapilmaktadir (7-11).

Bu ¢aligmada tercih edilen Fenpiroksimat fenilpyrazol grubu bir akarisittir. Tert-butyl
(E)-a-(1,3-dimethyl-5-phenoxypyrazol-4-ylmethyleneamino-oxy)-ptoluate (IUPAC)
ve 1,I-dimethylethyl  4-[[[(E)-[(1,3-dimethyl-5-phenoxy-1H-pyrazol- 4- yl)
methylene]amino] oxy]|methyl]benzoate kimyasal isimleriyle de bilinir. Beyaz kristal

tozu halinde olan Fenpiroksimatin kapali formiilii C24H27N304’d1r.

N /OCHZ CO0C(CHs),
HsC C=N

Sekil 1. Fenpiroksimatin kimyasal yapisi

Fenpiroksimat asit ve alkali ortamda stabil olan mide etkili bir akarisittir. Akarlarin
kontrolii amaciyla ilk olarak 1991 yilinda Japonya, Cin ve Isvicre’de ruhsatlandirilarak
kullanilmistir. Bu tarihten sonra iclerinde Tiirkiye’nin de bulundugu 28 iilkede daha
ruhsatlandirilarak kullanilmaya baslanmistir. Fenpiroksimat; bag, turunggiller, pamuk
ve sebzelere zarar veren kirmizi 6riimeceklere (Tetranychus urtica) karsi, ayrica beyaz
sinek, thrips, lepidopter larvalari, yaprak bitleri, yaprak psillidi, pas bocegi ve patates
bocegine karsi da etkili bir sekilde kullanilmaktadir. Oksidatif fosforilasyonu
engelleyen, diger bir ifadeyle Adenozin Trifosfat sentezini 6nleyen tarzda bir etki

mekanizmasina sahiptir (12).



Bu caligmanin amaci, tarim alanlarinda akarlarla miicadelede yaygin olarak kullanilan
Fenpiroksimat akarisitinin muhtemel fizyolojik ve genotoksik etkilerini Swiss albino

farelerde gozler Oniine sermektir.



2. MATERYAL VE METOT

Bu ¢alismada, Giresun Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda mevcut 24
adet Swiss albino fare kullanilmistir. Hayvanlar bir (1) kontrol ve bes (5) uygulama
olmak {iizere toplam 6 gruba ayrilmis, 12 saat 151k 12 saat karanlik dongiide, oda
sicakliginda ve %50 nem ortaminda bakimlart saglanmistir. On (10) haftalik uygulama
periyodu siiresince, kontrol grubundaki fareler pellet yem ve ¢esme suyu, uygulama
grubundaki fareler ise findik ve Fenpiroksimat’m 400 mgkg c.a dozu ile
beslenmislerdir. Uygulama periyodundan bir hafta 6nce hayvanlar standart pellet yem

ve ¢cesme suyu ile beslenerek ortama adaptasyonlar1 saglanmstir.
2.1. Uriin ve Kimyasallar

Fenpyroximate Meteor/Syngenta (Ankara)’den, Kolsisin Soliisyonu Biostar Kimya
Medikal Laboratuvar Uriinleri Ltd. (Ankara)’den, Fast Green ve Griinwald Giemsa

boyalar1 ise Interlab A.S (Istanbul)’den temin edilmistir.
2.2. Canh Agirlik ve Organ Agirhiklarinin Tespiti

Albino fareler eter anestezisi altinda bayiltildiktan sonra, uygulama periyodu dncesi
ve sonrasinda hassas terazi yardimiyla canli agirliklari, sakrifiye edildikten sonra ise

organ agirliklar tespit edilmistir.
2.3. Eritrosit Mikronukleus (MN) Testi

Fare Eritrosit Mikronukleus (MN) testi, kemik iligi polikromatik eritrositlerinde
uygulanan geleneksel MN testinin modifiye bir seklidir. Bu testte, farelerin
kuyruklarindan elde edilen dolasim kanindaki olgun normakromatik eritrositler
sayillmaktadir. Fare eritrosit MN testi Te-Hsiu ve arkadaglarinin (13) bildirdigi
yonteme gore yapilmistir. Kisaca, fareler eter anestezi altinda bayiltilmis ve farelerin
kuyruk venlerinden kii¢tik bir igne yardimiyla kan 6rnekleri alinmistir. Her bir fareden
toplanan periferik kanin yaklasik 5 pL’si % 3 EDTA ¢ozeltisi ile karigtirilmis ve temiz
lamlar iizerine yayilmistir. Eritrositler 2 dakika siireyle %70’lik etanol icinde fiske
edilmis ve hazirlanan slaytlar oda sicakliginda bir gece kurumaya birakilmistir. Daha
sonra, slaytlar % 5’lik May-Griinwald Giemsa ile 15 dakika siiresince boyanarak, siire

sonunda saf su ile yikanmistir. Genellikle her bir grup i¢in ii¢ ya da dort slayt



hazirlanmis ve her bir slayttaki MN siklig1 iki farkli gézlemci tarafindan art arda iki
defa sayilmistir. Hazirlanan slaytlardan toplam 1000 normakromatik eritrosit aragtirma
mikroskobu (model BX51, Olympus, Tokyo, Japan) altinda X100 biiyiitmede
sayillarak MN’li hiicrelerin sayis1 tespit edilmis ve X500 biiyiitme de

fotograflandirilmastir.
2.4. Kromozom Analiz Yontemi

Farelere sakrifiye edilmeden 2 saat Once intraperitonal (ip) yolla 0.025% kolsisin
verilmig ve siire sonunda eter anestezi altinda sakrifiye edilmislerdir. Daha sonra
sirastyla femurdan kemik iligi aspire edilmis, serum fizyolojik ile yikanmis, 0.075 M
KCI ile muamele edilmis, Carnoy’s ile fikse edilerek, % 5’lik Griinwald-Giemsa
boyasi ile boyanmistir. Son olarak ise kromozomal hasarlar arastirma mikroskobu
(Model BX51, Olympus) altinda X100 biiyiitmede belirlenmis, X500 biiylitmede ise

fotograflandirilarak Savage (14)’nin bildirdigi kriterlere gore siniflandirilmigtir.
2.5. Hiicre Analizi
2.5.1. Mitotik indeks (MI)

Mitotik indeks (MI) her grup i¢in hazirlanan slaytlardan sayilan niikleuslu 1000 hiicre

arasindan, boliinen hiicrelerin yiizdesi olarak belirlendi.
2.5.2. Anormal metafaz sayis1 (AMS)

Anormal metafaz sayist (AMS) her bir grup i¢in hazirlanan slaytlardan sayilan 100

metafaz arasinda, hasarli metafazlarin sayisi olarak tespit edildi.
2.6. Serum Analizi

Serum izolasyonu icin, tam kan Ornekleri hafif eter anestezi altinda farelerden
intrakardiyak olarak alinmig, Vacutainer tiiplere (BD Vacutainer Systems, San Jose,
CA, ABD) alinan kan 6rnekleri +4 °C'de 10 dakika 1200 g santrifiije edilmis ve analiz
stiresine kadar -20 °C'de saklanmistir. AST (GOT siv1 reaktif, katalog numarasi A559-
150, Teco Diagnostics), ALT (GPT siv1 reaktif, katalog numarasi A524-150, Teco
Diagnostics) enzim aktiviteleri ile BUN (katalog numarast B549-150, Teco

Diagnostics) ve kreatinin (katalog numarasi C513-480, Teco Diagnostics)



konsantrasyonlari ticari olarak satilan kitler ile otoanalizor (Model 99M Chemistry

Analyzer, Medispec, Germantown, MD, USA) yardimiyla 6l¢iilmiistiir.
2.7. Lipid Peroksidasyonu ve Glutatyon Aktivitesi

Hayvanlar eter anestezi altinda kalp eksangunasyon yontemiyle sakrifiye edilerek, her
hayvanin karaciger ve bobrek dokulari ¢ikartilarak yikanmis, kurutulmus ve
biyokimyasal 6l¢iimler i¢in hazir hale getirilmistir. Toplanan dokular soguk 0.15 M
KCl banyosu i¢inde homojenizator (Ultraturrax tip T25-B, IKA LABORTECHNIK,
Staufen, Almanya) ile 16.000 rpm de 3 dakika homojenize edilmis, homojenatlar 4
°C'de 5000 g de 1 saat santrifiij islemine maruz birakilmis ve siipernatantlar alinarak
analiz edilinceye kadar -40 °C’de saklanmigtir. Doku MDA ve GSH diizeyleri
Yoshoiko ve ark. (1979) ile Beutler (1963) tarafindan bildirilen kolorimetrik yontem
kullanilarak UV-spektrofotometre (UV mini-1240, Shimadzu, Kyoto, Japan)

yardimiyla ol¢tilmiistiir.
2.8. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel verilerin analizi i¢in SPSS for Windows V 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL,
USA,2013) paket programi kullanilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel farkliliklarin
degerlendirilmesi  One-way ANOVA ve Duncan testleri  kullanilarak
gerceklestirilmistir. Veriler ortalama + SD degerleri olarak verilmis ve P degeri

0.05°den kiiclik oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.



3.ARASTIRMA BULGULARI

Tablo 3.1. Fenpiroksimat’in canlt agirlik (gr) tizerine etkileri

Gruplar Baslangi¢ Agirhig Son Agirlik Agirlik Artist
Grup I 33.96+4.70° 40.44+4.14° +6.48
Grup 11 32.54+3.56° 38.87+4.15° +6.33
Grup 111 32.67+3.99° 33.78+4.05° +1.11
Grup IV 33.30+2.96° 36.80+3.44% +3.50

*Grup I: kontrol (su + pellet yem), Grup II: su + findik, Grup III: 400 mg/kg c.a
Fenpiroksimat, Grup IV: 400 mg/kg c.a Fenpiroksimat + findik. Veriler ortalama +
standart sapma (SD) olarak gosterildi (n = 6). Ortalamalar arasindaki istatistiksel Gnem
“Duncan” testini takiben “one-way” varyans analizi kullanilarak arastirildi. Ayni siitiin

igerisinde farkli harfler ile belirtilen ortalamalar istatistiksel olarak dnemlidir (P<0.05).

Fenpiroksimat uygulamasinin canli agirlik {lizerine etkisi Tablo 3.1°de verilmistir.
Tablo’daki sonuglardan goriildiigii gibi, baslangi¢ canli agirliklart dikkate alindiginda
uygulama periyodunun sonunda en fazla agirlik artis1 kontrol grubu (Grup I) ve sadece
findikla beslenen Grup II’de tespit edilmistir. S6z konusu gruplarda sirasiyla 6.48 ve
6.33 gr’lik bir agirlik artig1 belirlenmis, ayrica bu gruplar arasindaki agirlik farklarinin
istatistiksel agidan 6nemli olmadigi da gozlenmistir (P>0.05). En az agirlik artis1 ise
400 mg/kg dozunda Fenpiroksimat uygulanan Grup III’de ol¢iilmiistiir. S6z konusu
grupta agirlik kazanimi kontrol grubuna oranla 1.57 gr’lik bir azalis gostermistir. Bu
azalisin ise istatistiksel agidan 6nemli oldugu belirlenmistir (P<0.05). Fenpiroksimat
ile birlikte findikla besleme, kontrol grubundaki kadar olmasa da, agirlik kazaniminin
tekrar artmasina yol agmistir. Fenpiroksimat ile birlikte findikla beslenen Grup IV’de
3.50 gr’lik bir agirlik artisi tespit edilmistir. Diger bir ifadeyle findik uygulanmasinin

agirlik kazaniminda tekrar bir artisa neden oldugu goriilmiistiir.



Tablo 3.2. Fenpiroksimat’in karaciger organ agirlig1 (gr) lizerine etkileri

Gruplar Organ Agirhg Minimum Organ Maksimum Organ
Agirhig Agirlig

Grup I 1.78+0.04% 1.73 1.83

Grup II 1.79+0.05? 1.72 1.84

Grup III 1.50+3.99° 1.45 1.56

Grup IV 1.60£0.05° 1.55 1.68

*Grup I: kontrol (su + pellet yem), Grup II: su + findik, Grup III: 400 mg/kg c.a
Fenpiroksimat, Grup IV: 400 mg/kg c.a Fenpiroksimat + findik. * Veriler ortalama +
standart sapma (SD) olarak gosterildi (n = 6). Ortalamalar arasindaki istatistiksel dnem
“Duncan” testini takiben “one-way” varyans analizi kullanilarak arastirildi. Ayni siitun

igerisinde farkli harfler ile belirtilen ortalamalar istatistiksel olarak dnemlidir (P<0.05).

Fenpiroksimat’in karaciger organ agirliginda meydana getirmis oldugu degisiklikler
Tablo 3.2°de verilmistir. Gruplar karsilastirildiginda karaciger agirligindaki en fazla
azalmanin Fenpiroksimat uygulama grubunda (Grup III), en az ise sadece Findik ile
beslenilen Grup II’de oldugu tespit edilmistir. Fenpiroksimat uygulama grubunun
organ agirliginda kontrol grubuna gore 0.28 gr’lik bir azalma belirlenmistir. Ayrica bu
azalmanin istatistiksel agidan 6nemli oldugu da gozlenmistir (P<0.05). Fenpiroksimat
ile birlikte findikla beslenen grupta ise kontrol grubuna gore sadece 0.18 gr’lik bir

azalma tespit edilmistir.



Tablo 3.3. Fenpiroksimat’in bobrek organ agirligi (gr) lizerine etkileri

Gruplar Organ Agirhig Minimum Organ Maksimum Organ
Agirhig Agirhigt

Grup I 0.35+0.05°¢ 0.29 0.44

Grup II 0.35+0.03¢ 0.32 0.39

Grup 111 0.55+0.03? 0.51 0.58

Grup IV 0.43+0.03° 0.38 0.45

*Grup I: kontrol (su + standart pellet yem), Grup II: su + findik, Grup III: 400 mg/kg
c.a Fenpiroksimat, Grup IV: 400 mg/kg c.a Fenpiroksimat + findik. Veriler ortalama
+ standart sapma (SD) olarak gosterildi (n = 6). Ortalamalar arasindaki istatistiksel
onem “Duncan” testini takiben “one-way” varyans analizi kullanilarak arastirildi.
Aym siitlin igerisinde farkli harfler ile belirtilen ortalamalar istatistiksel olarak

snemlidir (P<0.05).

Fenpiroksimat’in bobrek organ agirliginda meydana getirdigi degisimler Tablo 3.3’de
verilmigstir. Tablodaki veriler incelendiginde Fenpiroksimat uygulamasinin bdbrek
agirliginda artisa neden oldugu belirlenmistir. Fenpiroksimat uygulanan Grup III’de
kontrol grubuna gore bobrek agirhiginda 0.20 gr'lik artis tespit edilmistir.
Fenpiroksimat ile birlikte findikla beslenen Grup IV’de ise kontrol grubuna gore
bobrek agirliginda artis oldugu, ancak bu artisin Fenpiroksimat uygulama grubundaki
kadar keskin olmadigi, diger bir ifadeyle findikla beslemenin bobrek organ
agirligindaki artisi baskiladigi, bu baskilanmanin da istatistiksel agidan dnemli oldugu

belirlenmistir (P<0.05).



Tablo 3.4. Fenpiroksimat akarisitinin eritrosit hiicrelerinde mikroniikleus (MN) siklig1

uzerine etkileri

Gruplar Ortalama MN Minimum MN Maksimum MN
Grup I 00.83+0.75¢ 0 2

Grup II 00.67+0.52° 0 1

Grup 111 46.50+5.89% 38 53

Grup IV 32.17+6.43° 24 39

*Grup I: kontrol (su + standart pellet yem), Grup II: su + findik, Grup III: 400 mg/kg
c.a Fenpiroksimat, Grup IV: 400 mg/kg c.a Fenpiroksimat + findik. Veriler ortalama
+ standart sapma (SD) olarak gosterildi (n = 6). Ortalamalar arasindaki istatistiksel
onem “Duncan” testini takiben “one-way” varyans analizi kullanilarak arastirildi.
Ayn siitiin icerisinde farkli harfler ile belirtilen ortalamalar istatistiksel olarak

onemlidir (P<0.05).

Fenpiroksimat akarisitinin eritrosit hiicrelerinde tesvik ettigi MN siklig1 Tablo 3.4’de
verilmistir. Elde edilen veriler incelendiginde, Fenpiroksimat uygulamasinin eritrosit
hiicrelerinde MN olusumuna sebep oldugu belirlenmistir. Fenpiroksimat uygulanan
Grup II’deki farelerin eritrosit hiicrelerinde ortalama 46.50 oraninda MN olusumuna
rastlanilmistir. Bu degerin diger uygulama gruplariyla karsilastirildiginda istatistiksel
acidan onemli oldugu tespit edilmistir (P<0.05). En az MN olusumuna ise kontrol
grubunda ve sadece findik ile beslenilen Grup II’deki farelerin eritrosit hiicrelerinde
rastlanilmistir. Bu gruplarda sirasiyla ortalama 0.83 ve 0.67 oraninda MN sayilmustir.
Fenpiroksimat uygulanan Grup III ile Fenpiroksimat ve findigin beraber uygulandigi
Grup IV Kkarsilastirildiginda ise MN olusumunun ortalama 46.50’den 32.17’ye
geriledigi goriilmiistiir. Diger bir ifadeyle findik ile beslenme MN olusumunda tekrar

bir azalmaya neden olmustur.
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Tablo 3.5. Kemik iligi hiicrelerinde Fenpiroksimat

kromozomal hasarlar

tarafindan tesvik edilen

Gruplar | Kromatit | Asentrik Gap Ring AMS MI
Fragment
Kirgi
Grupl | 2.67+0.82° | 0.83+0.75° 0.33+0.52° | 0.00+£0.00° | 1.33+0.52° | 884+30.35*
Grup II | 2.17+0.75° | 0.67+0.52°¢ 0.17£0.41° | 0.00+0.00° | 1.50+0.55° | 874+47.34*
Grup III | 42.00+£6.63* | 27.83+4.92% | 14.67+4.63* | 7.3342.80* | 47.83+£9.22* | 550+65.56°
Grup IV | 31.50+4.46" | 19.67+4.63% | 8.17+2.79® | 3.3342.25" | 25.33+5.05" | 665+83.37°

Grup I: kontrol (su + pellet yem), Grup II: su + findik,

Grup III: 400 mg/kg c.a

Fenpiroksimat, Grup IV: 400 mg/kg c.a Fenpiroksimat + findik. AMS: anormal
metafaz sayisi, MI: mitotik indeks. Veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak
gosterildi (n = 6). Kromozomal hasarlar ve AMS i¢in her hayvan bagina 100 hiicre, her
grupta 6 hayvan bulundugu i¢in toplamda 600 hiicre sayildi. MI i¢in ise hayvan basina
1000, her grupta 6 hayvan bulundugundan toplamda 6000 hiicre sayilarak yiizde olarak
hesaplandi.Ortalamalar arasindaki istatistiksel onem “Duncan” testini takiben “one-
way”’ varyans analizi kullanilarak arastirildi. Ayni siitun igerisinde farkli harfler ile

belirtilen ortalamalar istatistiksel olarak 6nemlidir (P<0.05).

Fenpiroksimat’in kemik 1iligi hiicrelerinde tesvik ettigi kromozomal hasarlar Tablo
3.5°de Tablodaki

kingi>asentrik fragment> gap> ring seklinde kromozomal hasarlar tespit edilmistir.

gosterilmistir. veriler incelendiginde sirastyla; kromatit
Gruplar karsilastirildiginda en fazla kromozomal hasarin Fenpiroksimat uygulama
grubunda (Grup III), en az ise kontrol ve sadece findik ile beslenen Grup II’de oldugu
goriilmektedir. Fenpiroksimat uygulama grubundaki (Grup III) hasar sayilarindaki
artiglarin, diger uygulama gruplarina gore istatistiksel acidan Onemli oldugu
belirlenmistir (P<0.05). Ayrica Fenpiroksimat uygulamasinin AMS’n1 arttirdigi, MI
sayisini ise azalttig1 tespit edilmistir. Fenpiroksimat uygulanan Grup III’de sirasiyla
ortalama 47.83 oraninda AMS ve 550 oraninda MI saptanirken, kontrol grubunda ise

bu oranlar ortalama 1.33 AMS ve 884 MI olarak belirlenmistir.
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Tablo 3.6. Fenpiroksimat’in bazi biyokimyasal parametreler iizerine etkisi

Gruplar AST (U/L) ALT (U/L) BUN (mg/L) Kreatinin (mg/L)
Grup I 135+08.17° 76+13.03° 116+16.98°¢ 6.38+0.74°
Grup II 133+08.64° 75+10.72° 114+13.84° 6.38+1.53°
Grup 111 220+16.10° 122412.53° 239+24.49° 10.80:1.64°
Grup IV 174+11.55° 92+12.21° 119+20.36° 7.77+0.83°

Grup I: kontrol (su + standart pellet yem), Grup II: su + findik, Grup III: 400 mg/kg
c.a Fenpiroksimat, Grup IV: 400 mg/kg c.a Fenpiroksimat + findik. AST: aspartat
amino transferaz, ALT: alanin aminotransferaz, BUN: kan iire nitrojen. Veriler
ortalama + standart sapma (SD) olarak gosterildi (n = 6). Ortalamalar arasindaki
istatistiksel 6nem “Duncan” testini takiben “one-way” varyans analizi kullanilarak
arastirildi. Ayni siitiin igerisinde farkli harfler ile belirtilen ortalamalar istatistiksel

olarak onemlidir (P<0.05).

Fenpiroksimatin bazi biyokimyasal parametreler iizerine etkileri Tablo 3.6’da
verilmistir. AST, ALT, BUN ve kreatinin diizeylerinde en fazla artis Fenpiroksimat ile
muamele edilen Grup III’de tespit edilmistir. Bu grupta dlgiilen degerlerin diger
gruplara gore istatistiksel olarak 6nemli oldugu da belirlenmistir (P<0.05). S6z konusu
parametreler ile ilgili en diistik degerler ise kontrol ve sadece findik ile beslenen Grup
II’de Olglilmiistiir. Fenpiroksimat ile birlikte findik ile beslenen Grup IV’de ise AST,
ALT, BUN ve kreatinin degerlerinde Grup III’e gore tekrar bir azalmanin oldugu,
diger bir ifadeyle findik ile beslemenin Fenpiroksimat’in etkisini olumlu yonde tersine
cevirdigi  gozlenmistir.  Fenpiroksimatla muamele edilen Grup III ile
karsilastirildiginda Grup 1V’deki bu azalisin istatistiksel agidan 6nemli oldugu da
belirlenmistir (P<0.05)
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Tablo 3.7. Fenpiroksimat’in serum MDA ve GSH diizeylerine etkisi

Gruplar Karaciger Bobrek MDA | Karaciger GSH | Bobrek GSH
MDA (nmol/g) (nmol/g) (mg/g) (mg/g)
Grup I 0.30£0.02°¢ 0.18+0.04° 0.38+0.06% 0.23+0.06*
Grup 11 0.30+0.03¢ 0.18+0.06" 0.37+0.072 0.2140.04%
Grup III 0.47+0.102 0.32+0.08? 0.22+0.05° 0.14+0.02°¢
Grup IV 0.38+0.05° 0.25+0.06% 0.27+0.05° 0.16+0.04%

Grup I: kontrol (su + standart pellet yem), Grup II: su + findik, Grup III: 400 mg/kg
c.a Fenpiroksimat, Grup IV: 400 mg/kg c.a Fenpiroksimat + findik. MDA:
malondialdehit, GSH: glutatyon. Veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak
gosterildi (n = 6). Ortalamalar arasindaki istatistiksel nem “Duncan” testini takiben
“one-way” varyans analizi kullanilarak aragtirildi. Aynu siitlin i¢erisinde farkli harfler

ile belirtilen ortalamalar istatistiksel olarak énemlidir (P<0.05).

Fenpiroksimatin MDA ve GSH diizeyleri lizerine etkileri Tablo 3.7’de verilmistir.
Tablodaki sonuglar incelendiginde en yiiksek MDA ve en diisiik GSH diizeyleri sadece
Fenpiroksimat ile muamele edilen Grup III’deki farelerin karaciger ve bobrek
dokularinda 6l¢iilmiistiir. Olgiilen bu degerlerin kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel agidan 6nemli oldugu da belirlenmistir (P<0.05). Fenpiroksimat ile beraber
findik ile muamele ise kontrol grubu kadar olmasa da, MDA diizeylerinde tekrar bir
azalmaya, GSH diizeylerinde ise tekrar bir artisa neden olmustur. Sonugta findik ile

beslemenin Fenpiroksimatin olumsuz etkilerini tersine ¢evirdigi tespit edilmistir.
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TARTISMA VE SONUC

Bu ¢aligmada, Fenpiroksimat akarisitinin albino farelerde meydana getirdigi sitotoksik
etkiler ve bu etkilere kars1 findigin koruyucu rolii arastirildi. Literatiirde akarisitlerin
toksik etkileri tizerine ¢ok fazla ¢alisma bulunmamasi, gergeklestirilen bu ¢alismanin

Onemini bir kat daha arttirmaktadir.

Calisma sonucunda, Fenpiroksimat uygulamasinin Swiss albino farelerde fizyolojik
parametreler olan canli agirlik ve organ agirliklarinda degisime neden oldugu
belirlenmigtir. Fenpiroksimat uygulanan farelerde ¢esme suyu ile beslenen kontrol
grubu farelere gore canli agirlikta bariz bir azalma oldugu goriilmiistiir. Bizim
gerceklestirdigimiz ¢alismaya benzer tarza bir ¢alisma, Giiven ve ark. (17) tarafindan
yapilmis, sonucta Dithiocarbamate Propineb uygulamasi sonucunda erigkin ve yavru
ratlarin karaciger, bobrek ve kalp dokularinda metal konsantrasyonunun arttig1, ayrica
canli agirligin da azaldigi tespit edilmistir. Kociba ve ark. (18) tarafindan
gergeklestirilen bir diger calismada ise 2 yil siiresince oral yolla 1,4 Dioksan
uygulanan ratlarda doz artisina bagli olarak viicut agirliginin azaldigi rapor edilmistir.
Ratnasooriya ve ark. (19) tarafindan gerceklestirilen bir bagka ¢alismada ise Lambda

Cyhalothrin uygulanan disi ve erkek ratlarda viicut agirliginin azaldigi belirlenmistir.

Yaptigimiz calismada, Fenpiroksimat’in bobrek organ agirliginda bir artisa, karaciger
organ agirliginda ise bir azalmaya neden oldugu tespit edilmistir. Literatiirde organ
agirhgr ile ilgili bizim elde ettigimiz sonuglara benzer tarzda c¢aligmalar
bulunmaktadir. Ornegin; Helene ve ark. (20) Methoxychlor pestisiti uyguladiklart
erkek ratlarda karaciger organ agirliginin azaldigim1 ve karacigerde yaglanmanin
arttigin1 rapor etmislerdir. Reeha ve ark. (21) tarafindan gergeklestirilen bir diger
calismada ise, Carbaryl pestisiti uygulanan ratlarin karaciger organ agirliklarinin,
kontrol grubuna gore azaldigi tespit edilmistir. Sangha ve ark. (22) tarafindan
gerceklestirilen benzer bir ¢alismada ise, Cypermethrin pestisiti uygulanan ratlarda
karaciger hacminin kiigiildiigii, buna bagli olarak da agirliginda azalma meydana
geldigi belirlenmistir. Ayrica Cypermethrinin bobreklerde fazla caligmaya bagli olarak
enzimatik aktiviteyi arttirdigi, buna bagl olarak da hacminde biiyiime ve artis

meydana getirdigi tespit edilmistir.
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Fenpiroksimat’in genotoksik etkilerini belirlemek amaciyla ise mikronukleus sikligi
ve kromozomal hasarlarin varligi ile MI ve anormal metafaz sayilar1 arastirildi.
Sonugta Fenpiroksimat uygulamasinin MN sikligi, kromozomal hasar ve anormal
metafaz sayilarinda artiga, MI sayisinda ise azalmaya neden oldugu, Findik ile
beslenmenin ise bu hasar sayilarinda tekrar bir azalisa MI sayisinda ise tekrar bir artisa
sebep oldugu belirlenmistir. Literatiirde pestisitlerin MN olusum sikligini arttirdigi
yoniinde bizim sonuglarimizi dogrulayan tarzda ¢aligmalar bulunmaktadir. Soloneski
ve ark. (23) tarafindan gerceklestirilen bir ¢caligmada, Zineb ve Azurro pestisitleri ile
muamele edilen lenfosit hiicrelerinde MN sayisinda artis ve ayrica artan pestisit
dozlarina bagli olarak mitotik indekste ise bir azalisin meydana geldigi rapor
edilmistir. Amer ve ark.(24) tarafindan gerceklestirilen bir bagka ¢alismada ise, fare
kemik iligi hiicrelerine Cypermethrin pestisiti uygulanmig, sonugta doz artigina baglh
olarak MN sayisinin arttig1 tespit edilmistir. Omar1 (25) tarafindan Malathion ve
Chlorpyrifos pestisitleri ile gerceklestirilen bir diger calismada ise s6z konusu
pesitisitlere maruz kalan tarim iscilerinde MN sikliginda artis meydana geldigi

belirlenmistir.

Yaptigimiz ¢alismada Fenpiroksimat’in Swiss albino farelerde kromatit kiri81, asentrik
fragment, gap ve ring kromozom olusumuna neden oldugu, ayrica anormal metafaz
sayisinda artisi, MI sayisinda ise azalmay1 tesvik ettigi belirlenmistir. Literatiirde
pestisitlerin tesvik ettigi kromozomal hasarlarla ilgili olarak gerceklestirilen benzer
tarzda c¢alismalar bulunmaktadir. Ornegin Mansour ve ark. (26) tarafindan
gerceklestirilen bir calismada insektisit ile muamele edilen rat kemik iligi hiicrelerinde
mitotik indeksin azaldigi, mikroniikleus sayisinin ise arttigi gosterilmistir. Ayni
calismada ayrica insektisit uygulamasinin gap, delesyon ve fragment olusumu seklinde
kromozomal anormallikleri tegvik ettigi de rapor edilmistir. Cavusoglu ve ark. (27)
tarafindan gerceklestirilen benzer bir ¢alismada ise 1,4 Dioksan uygulamasinin albino
farelerde kromozomal hasarlarin oraninda artisa sebep oldugu, yesil cay
uygulamasinin ise bu etkiyi tersine ¢evirerek kromozomal hasar sayilarinda tekrar bir

azalisa neden oldugu belirlenmistir.

Bu ¢aligmada Fenpiroksimat’in gozlenen bir diger etkisi ise AST, ALT, BUN ve
Kreatinin seviyelerinde degisime neden olmasi olmustur. Fenpiroksimat uygulamasi

AST, ALT ve Kreatinin seviyelerini kontrol grubuna gore oldukg¢a arttirmistir.
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Literatiirde pestisitlerin biyokimyasal parametrelerde degisime neden oldugunu
gbsteren bazi caligmalar mevcuttur. Ornedin, Rekha ve ark. (28) tarafindan
gerceklestirilen bir ¢alismada, pestisit uygulamasinin albino ratlarda bobrek tiibiiler
yapisinda hasara neden oldugu, karaciger detoksifikasyonunu tesvik ettigi ve AST,
ALT, Kreatinin degerlerinde ise artisa neden oldugu tespit edilmistir. Wael (29)
tarafindan gerceklestirilen benzer bir caligmada ise, Metaxyl fungusiti uygulanan
albino farelerde ALT, AST ve Transaminaz enzim degerlerinde artis, total protein ve
albumin degerlerinde ise bir azalma rapor edilmistir. Hawazen (30) tarafindan
gerceklestirilen bir baska c¢alismada ise, fungusit uygulamasmin fare karaciger
hiicrelerinde hasara neden olarak serum ALT ve AST diizeylerini arttirdigi, zencefil
ekstrakt uygulamasinin ise karaciger hiicrelerinde fungusitin sebep oldugu toksisiteyi

azaltarak AST, ALT diizeylerinde tekrar bir iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir.

Yaptigimiz calismada Fenpiroksimat akarisitinin oksidatif parametreler olan MDA ve
GSH degerlerinde de degisime neden oldugu, Fenpiroksimat uygulamasi sonucunda
MDA diizeylerinin arttigi, GSH diizeylerinin ise azaldig1 belirlenmistir. Findik ile
beslemenin ise oksidatif stresi azaltarak, s6z konusu degerlerde iyilesmeye neden
oldugu tespit edilmistir. Literatiirde pestisitlerin tesvik ettigi oksidatif stres {izerine
yapilmis bazi ¢alismalar mevcuttur. Ornegin Tungmen ve Tiizmen (31) tarafindan
gerceklestirilen bir calismada pestisit uygulanan ratlarin kan, bobrek, karaciger ve
beyin dokularinda serbest radikal olusumunun artti§i, buna bagh olarak MDA

diizeyinin yiikseldigi, GSH diizeyinin ise azaldig1 belirlenmistir.

Sonug olarak Fenpiroksimat uygulamasinin albino farelerde fizyolojik, biyokimyasal
ve sitogenetik parametreler lizerinde toksik etkilere yol agtigi, findik ile beslemenin
ise Fenpiroksimat’in neden oldugu bu toksisiteyi azaltarak, s6z konusu parametrelerde
tekrar iyilesmeye neden oldugu belirlenmistir. Findigin bu etkisinin i¢eriginde yer alan
antioksidant ozellikteki E vitamini, Linoleik asit ve oleik asit gibi maddelerden
kaynaklandig1 distliniilmektedir. Zira gergeklestirilen pek ¢ok bilimsel arastirmada
findigin igeriginde yer alan bu maddelerin kolesterol seviyesini azalttigi, kan sekerini
ve kan basincini diizenledigi, sindirim ve dolasim sistemi bozukluklarini 6nledigi,
kalp-damar hastaliklarina karst koruyucu etkiye sahip oldugu gdosterilmistir. Bu
nedenle findik, pestisitlere maruz kalma sonucunda canlilarda ortaya ¢ikan toksisitenin

azaltilmas1 amaciyla tedavi edici bir {iriin olarak kullanilabilir.
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