Kocatepe Veterinary Journal

Kocatepe Vet ] (2018) 11(2): 165-172
DOI: 10.30607/kvj.394088 RESEARCH ARTICLE

Submittion: 13.02.2018 Accepted: 12.04.2018 Published Online: 18.04.2018

Endosiilfan ve C Vitamini Uygulamalarinin Erkek Yeni Zellanda
Tavsanlar1 Uzerindeki Etkisi

Ozlem YILDIZ GULAY!, Tiilay BUYUKOGLU?, Fatma Sefika HATIPOGLU™,
Mehmet Siikrii GULAY!

"Mehmet Akif Ersay Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Daly
2Mehmet Akif Ersoy Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dalr

*Corresponding author e-mail: offermann.sefika@googlemail.com
oz

Calismamizda endostilfan uygulamasi yapilan erkek Yeni Zellanda tavsanlarinda C vitamini (VitC) ilavesinin bazt kan ve
biyokimyasal parametreler ile oksidan-antioksidan denge tizerine diizeltici etkisinin arastirtlmast amaclanmistir. Bu amagla,
yaslari 6 ile 8 ay arasinda degisen 24 tavsan, her grupta 6 tavsan olacak sekilde, rastgele 4 ¢alisma grubuna ayrildi. Kontrol
grubundaki tavsanlara (TRT-I) musir yagi verildi. Tkinci grupta bulunan tavsanlara (TRT-II) giinliik 1 mg/kg endosiilfan
mistr yaginda eritilerek verildi. Uglinci gruptaki tavsanlara 20 mg/kg dozunda VitC giin asir1 olarak uyguland: (TRT-III).
Son gruptaki tavsanlara (TRT-IV) ayni oranlarda endosiilfan ve VitC verildi. Oral yolla yapilan bu uygulamalar 6 hafta
boyunca devam etti. Calismamizda toplam eritrosit ve trombosit, hemoglobin, hematokrit, ve 16kosit degerleri yoniinden
gruplar arasinda fark gézlenmezken, toplam l6kosit sayilarinda anlamli bir fark bulundu. Ayrica serum glukoz, alanin
aminotransferaz (ALT), malondialdehit (MDA), glukoz 6 fosfat dehidrojenaz (G6PD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve
eritrosit katalaz (CAT) aktivitelerinde de farklilik tespit edilmedi. TRT-III grubunda serum VitC seviyesi yiikselirken, TRT-
II grubunda serum alkalen fosfataz (ALP) ve aspartat aminotransferaz (AST) seviyeleri artti. Bununla birlikte VitC
uygulamasinin TRT-IV grubundaki tavsanlarda ALP ve AST seviyelerini TRT-II grubuna gore azaltugr gézlendi. Elde
edilen bulgulara gore, VitC uygulamasinin endostlfanin bazi zararh etkilerine karst etkek Yeni Zellanda tavsanlarinda
koruyucu olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: kan parametreleri, biyokimyasal parametreler, oksidan-antioksidan denge, endosiilfan toksikasyonu,
insektisit kullanimi, Vitamin C

Effects of Vitamin C on Male New Zealand White Rabbits Exposed to Endosulfan

ABSTRACT

The present study evaluated the protective effect of oral Vitamin C (VitC) against changes in hematological and
biochemical parameters, and oxidant-antioxidant status in male New Zealand White rabbits treated with endosulfan. Total
of 24 rabbits (6 to 8 years old) were randomly divided into 4 treatment groups (n=0). Rabbits in the control group (TRT-I)
received corn oil for 6 weeks. Rabbits in the second group (TRT-II) received endosulfan (1 mg/kg bw per day) in cotn oil.
Rabbits in the third group (TRT-III) received cotn oil daily and VitC (20 mg/ kg bw) every other day for 6 weeks. Rabbits
in the last group (TRT-1V) received the same amounts of endosulfan and VitC. All treatments were administered by oral
route. Although total erythrocyte, trombocyte, hemoglobin and percent hematocrit, lymphocyte, granulocyte and
monocyte did not differ among the treatment groups, total leukocyte numbers differed due to treatment. The serum
glucose, alanine aminotransferase (ALT), malondialdehyde (MDA), glucose 6 phosphate dehydrogenase (GG6PD),
glutathion peroxidase (GPx), and erythrocyte catalase (CAT) in treatment groups were similar. However, serum VitC levels
were elevated for rabbits in TRT-II group. In addition, serum alkaline phosphatase (ALP) and aspartate aminotransferase
(AST) levels increased in the TRT-II group, whereas VitC application decreased ALP and AST levels in the TRT-IV group
when compared to the TRT-II group. Thus, results suggested beneficial influences of VitC in neutralizing some harmful
effects of endosulfan in male New Zealand White rabbits.

Keywords: blood parameters, biochemical parameters, oxidant-antioxidant status, endosulfan toxication, insecticide use,
Vitamin C
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GIRIS

Endostilfan tarim Urtnleri yetistiriciliginde bitkileri
zararlilardan  korumak i¢in dinya capinda ve
Turkiye’de de stkca kullanilan organik klorlu bir
insektisittir. Sebze ve meyve zararhlarini kontrol
altina almakta kullanilan endosiilfan (6,7,8,9,10,10 —
hexachloro - 1,5,52,6,9,9a — hexahydro - 6,9 —
methano -2,4,3— benzodioxathiepin — 3 - oxide)
genis  spektrumlu, cyclodiene  grubuna it
organoklorlu pestisitlerden birisidir (Zhang ve ark,
2017). Zirai micadele ilact olarak bitkilerdeki
insektisitlere karst olduke¢a etkili bir ila¢ olmasina
ragmen,  bitkilerde =~ ve  sularda  yiiksek
konsantrasyonlarda birikebilmekte (Menezes ve
ark, 2017; Simonich ve Hites 1995; Xu ve ark.,
2016), insan ve hayvanlarda akut toksisiteye de
sebep olabilmektedit (Sharma ve ark, 2017).
Endostilfanin LD50 dozu uygulama yoluna, tire,
icinde bulundugu maddenin tiriine ve hayvanin
cinsiyetine gore degisir. Oral LD50 dozu ratlar icin
9.6 -160 mg/kg, fareler icin 13.5 - 35 mg/kg
arasinda bulunmustur (Bremer ve Leist 1998).

Akut endosiilfan intoksikasyonunun insanlarda
metabolik  asidoza, yiiksek anyonik duruma,
hiperglisemiye ve trombositlerde azalmaya neden
oldugu anlasimistir (Blanco ve ark. 1992).
Endosiilfanin, eritrosit sayisint azalttifi, eritrosit
glutatyon rediktaz (GR) diizeyi ve aktivitesini, kan
hemoglobin konsantrasyonu ve MCV't distrdigi
rapor edilmistir (Naqvi ve Vaishnavi 1993). Yine
aynt calismada glukoz 6—fosfataz aktivitesi ve kan
glukoz diizeyinde artma, plazma Ca dizeyinde ve
Na, K, Mg ATPaz diizeylerinde azalma oldugu
gbzlemlenmistir. Endostlfanin énemli  sitotoksik
ctkiye sahip oldugu, endostlfana maruz kalan
fagositik htcrelerin  metabolik  aktiviteleri ile
migrasyonlarint ~ ve  lenfositlerin  mitojenik
aktivasyonlarint ~ 6nemli  Slgiide  baskiadig
bildirilmistir (Pistl ve ark. 2003). Bir  baska
calismada da 0,001 g/ ml (1 ppb) endostlfanin
insan eritrosit membran yapisini bozdugu tesbit
edilmis  olup, lg/ml  (Ippm) endostlfan
konsantrasyonunda hiicrelerin belirgin sekilde zarar
gordikleri rapor edilmistir (Daniel ve ark. 1986).

Endostilfan etkisine maruz birakilan baliklarda da
katalaz (CAT) aktivitelerinin endostlfanin dusik
dozlarinda arttgy, yiksek dozlarinda ise azaldigi
saptanmistir  (Dorval ve ark. 2003). Glutatyon
peroksidaz  (GPx) aktivitesi 6nemli sekilde
azalirken, glutatyon transferaz (GST) aktivitesi
artmistir. Adrenokortikal steroidogenik hiicrelerin
sekretorik cevaplarinin azalmast dolayisiyla GPx
aktivitesi icin 6nemli kofaktor olan glukokortikoid
dizeylerinin distigi, oksidatif stres yolunda is
gbren enzimlerin aktivitelerinin  de  degistigi
saptanmistir.  Yine  ayni  calismada  lipit

hidroperoksit diizeylerinin yiikselmesi, endosiilfanla
olusturulan oksidatif stresin bir bulgusu olarak
degerlendirilmistir (Dorval ve ark. 2003).

Vitamin C (VitC), meyve ve sebzelerde dogal
olarak iretilen bir antioksidandir. Organik
giibrelerle yetistirilen fakat pestisit kullanilmayan
trinlerde yiiksek dizeyde VitC 6lcilmis ve
pestisitten fakir driinlerin daha fazla antioksidan
icerdikleri  tesbit  edilmistir.  VitC, memeli
hayvanlarda  bagirsaklardan ~ emilen,  canl
vicudunda plazmada ve hicreler igerisinde
bulunan primer bir antioksidan olup plazma
membranlart  ile etkilesim halindedir ve o
tokoferolin geri déntstimiini saglayarak membran
lipitlerini peroksidasyondan korur (May 1999).
VitC, belirli enzimlerin rediikte formda tutulmasini
saglayarak dokulart zararli oksidatif Urlinlerden
korumaktadir (Padh 1990).

Subakut  endostlfan  zchirlenmesi ile  ilgili
calismalarin ¢ogu rat ve fareler lzerine olup,
tavsanlarda oral endostlfan aliminin etkisi Uzerine
sinirll bilgiler mevcuttur. Endostilfanin oral yolla
verilmesinin sebebi, tehlikeli bélgelerde yasayan
insanlarin genellikle endosiilfan etkisine bu sekilde
maruz kalmasindan dolayidir. Bu ¢alismanin amact,
endostilfanin bazt hematolojik ve biyokimyasal
parametreler, ve oksidan-antioksidan denge tizerine
etkisini ve normal degerlerinden sapan bulgularin
VitC ile diizeltilebilirliginin aragtirilmasidir.

MATERYAL ve YONTEM

Akdeniz Universitesi Etik Komitesi tarafindan
onaylanan bu ¢alismada (2004.01.0108.001) Pera
Tavsan Firmasindan (Yesilyurt-ANTALYA) tedarik
edilen 6-8 aylik ve agiliklart 2,8-3,7 kg arasinda
degisen 24 adet ertkek Yeni Zellanda tavsani
kullanildi. Tavsanlar galvanize kafeslerde bireysel
olarak tutuldular ve calismaya baslamadan 6nce 1
ay boyunca laboratuvar sartlarina (10 saat aydinhk
14 saat karanlk ve 24%5 °C) alistirildilar. Calisma
siresince tavsanlarin agirhklart  haftalik  olarak
tartildi ve agirhiklarina gére doz ayarlamast yapilds.
Su ve yem ad libitum olarak verildi. Tavsanlar
standart ticari tavsan yemi (Burdur Ekinciler yem
fabrikasinin, % 88 kuru madde, %9 ki, %16 ham
protein, %15 ham selliloz ve 2600 kcal/kg
metabolize olabilir enerji iceren) ile beslendiler.

Calisma Gruplari

Erkek tavsanlarda, oral subakut endosilfan
toksisitesi olusturmak amactyla uygulanacak dozun
belirlenmesi i¢in, bu arastirmaya baglamadan 6nce
6n  denemeler  yapildi.  On  denemelerde
endostlfanin gunlik 1.50 mg/kg canlt agithk oral
doz uygulamalarinin, endostilfan toksisitesine baglt
olarak, oOlim ile sonuglandigt gbzlemlendi
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(Hatipoglu ve ark, 2008). Bu yiizden en yiksek
metabolik etki ve en disik o6lum oranimni elde
etmek icin endosiilfanin oral dozu ginlik 1,0
mg/kg canli agitlik olarak belirlendi. Buna ragmen,
arastirmamiz strasinda, TRT-1I ve IV gruplarindan
birer tavsanda endosiilfan zehirlenmesine bagh
olim gozlendi. Calismanin ilk 4 haftast alistirma
dénemi, sonraki 6 haftast ise deneysel calisma
dénemi olarak planlandi. Tavsanlar her grupta 6
tavsan olacak sekilde 4 gruba aynldiar.
Gruplardaki ¢alisma protokolu agagidaki gibidir (n
=0).

TRT-I: Kontrol grubu: giinlik misir yagi oral (3 kg
canlt agirlik icin 1 mL misir yagy);

TRT-1I: Endosilfan grubu: glinlik endosilfan (1
mg/kg canli agirlik) misir yagi icerisinde (1 mL
mustr yagt 3 mg endostlfan);

TRT-III: Vitamin C grubu: giinlik musir yagt oral
(3 kg canlt agirlik icin 1 mL musir yagy) + VitC, iki
gunde bir (20 mg/kg canl agithk) cesme suyu
igerisinde (1 mL ¢esme suyu 20 mg VitC);

TRT-IV: Endostlfan ve Vitamin C grubu: giinlik
endostlfan (1 mg/kg canli agirlik) misir yagt icinde
(1 mL musir yagi 3 mg endostlfan) + VitC, iki
gunde bir (20 mg/kg canl agithk) cesme suyu
igerisinde (1 mL ¢esme suyu 20 mg VitC).

Tavsanlara yaklastk 3 kg canlt agirlik icin 1 ml musir
yag1 verildi. Endostilfan ve VitCnin dozu haftalik
canli agirliga gore ayarlandi. Her tavsan icin
hesaplanan uygun doz, siringaya tespit edilmis olan
plastik gavaj ile Ozafaringeal bdélgeye uygulandi.
Denemenin son gint 12 saat a¢ birakilan
tavsanlarin  kulak arterlerinden kan 6rnekleri
alinarak hematolojik ve biyokimyasal analizler i¢in
kullandd.

Hematolojik ve Biyokimyasal Parametreler

Hematolojik ~ parametreler  (eritrosit  sayisi,
hematokrit, 16kosit sayist ve trombositler) tam
otomatik hematolojik analiz cihazinda (Human
Gesellschaft fiir Biochemica und Diagnostica
GmbH,  Germany)  dlgildid.  Eritrositlerin
sedimentasyon hizlar rutin Westergren metoduyla
1 saatlik ¢Okme seviyelerinin okunmast suretiyle
belirlendi (Jou ve ark, 2011).  Eritrositlerin
frajiliteleri, spektrofotometrik  olarak % 50
hemolizin gbrildigi tuz c¢ozeltileri ile saptanarak
takip edildi (Bucher 1988). Ozetle, iglerinde NaCl
yogunluklart % 0,85 ile %0,30 arasinda degisen 12
tiip hazirlandi (toplam hacim 1 ml). Onticiinci tiipe
ise distile su (%0,0 NaCl) ilave edildi. Her tiipe 0,1
ml kan eklendi. Icerik hafifce karistirildr. Tapler 26-
27 ©Cde 20 dakika bekletildikten sonra 1500 g’de
20 dakika santriftij edildi. TGplerdeki sipernatantlar
kiivete aktarddi. Spektrofotometre araciligiyla
kiivetteki hemoglobin miktart 540 nm’de okundu.
Hemoliz yiizdesi test tipinden elde edilen

okumanin %0,0’ik NaCl tipindeki okumasina
bélinerek ve daha sonra 100 ile carpilarak

hesaplandi (Shimadzu Recording
Spectrophotometer UV-1601, Japan). Plazma C
vitamini fosfotungstat metodu ile

spektrofotometrik olarak Sl¢tildi. Deneyin prensibi
askorbik asidin alkali ortamda fosfotungustik asit
ile okside edilmesi ve fosfotungustik asidi
indirgemesi sonucu mavi rengin olusumu esasina
dayanir. Meydana gelen mavi renkli ¢6zelti daha
sonra spektrofotometre araciligiyla 690 nm dalga
boyunda absorbanst 6l¢tldi (Kyaw 1978).

Plazma glukozu, primer aromatik bir amin olan o-
toluidin’in sicak glasiyal asetik asit iginde glukozun
terminal aldehit grubuyla mavi-yesil bir renk
olusturmak tizere reaksiyona girmesi prensibine
dayali o-toluidin metoduna gére (Feteris, 1965)
belitlendi. Eritrosit CAT aktivitesi; Aebi'nin (1984)
tanimladigt metoda gére kisaca serumun, hidrojen
peroksit iceren fosfat tamponuyla (30mM, pH 7.0)
reaksiyonu sonucu 240nm’deki absorbansindaki
azalmanin Slgiilmesiyle belirlendi. GPx, Beutler'in
(1975) metoduna gore Olcildi. Bu metoda gore,
reditkte glutatyon (GSH) t-butil hidroperoksit
varliginda GPx  aktivitesiyle okside glutatyona
(GSSG) doéntsir ve GSSG glutatyon reditktaz
(GR) ve NADPH yardimiyla tekrar GSH’ye
indirgenir ve NADP* meydana gelir. GPx
aktivitesi, NADPH’in NADP*’ye yiikseltgenmesi
sirasindaki  absorbans  farkinin 340 nm’de
okunmastyla belirlenir.  Plazma Malondialdehid
(MDA) dizeyi, MDA ile tiyobarbittrik asit (TBA)
arasindaki reaksiyona dayali spektrofotometrik
metotla  (Satoh, 1978) ve GOPD enzim
aktivitesindeki degisimler, spektrofotometrede 37
°C’ta Beutler’in (1983) metoduna gore tespit edildi.
Bu metod, substrat glukoz 6-fosfat ve kofaktor
NADPnin ~ G6PD  tarafindan ~ NADPH’a
indirgenmesi esasina dayanir. G6PD aktivitesine
bagli olarak artan NADPHn 340 nm’deki
absorbans degisimi Olctldi. Enzim aktivitesi,
IU.gHb-".dak! (37°C, pH 8.0) olarak acikland: (IU:
37°C’de dakikada 1mmol NADP* yi indirgeyen
enzim miktaridir). Diger biyokimyasal parametreler
(ALT, AST ve ALP) ise otoanalizér (Roche
Modular PP otoanalizér, Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany) ile 6lgiildu.

Istatistiksel Analiz

Bitin degetler ortalama degetler olarak verildi.
Istatistiksel degerlendirme icin SAS (PROC GLM
prosediiri) istatistik programindan faydalanildi.
Gruplar arasi farkliligi karsilastirmak icin “Dunnett
post hoc” analizi yapildi. Gruplar aras farklilik P<
0,05 oldugunda 6nemli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

TRT-1I ve TRT-1V gruplarindan birer tavsan, tipik
endosiilfan toksisitesi (hipereksitabilite, dispne,
hiperpne, tremor ve tonik-klonik konvulsionlat,
kafes duvarlarina carpma, depresyon, gogis tzerine
vatarak On ayaklarin ekstensiyonu) gostererek
oldugu icin ¢alismadan ctkarildi. Kontrol ve ¢alisma
gruplart arasinda ise canl agirlhk bakimindan
farklilik g6rilmedi (Tablo 1).

Hematolojik parametreler arasinda sadece l6kosit
sayisinin ve eritrosit sedimentasyon hizinin (ESR),
biyokimyasal parametrelerden ise VitC, ALP ve
AST degerlerinin etkilendigi gorilmektedir (Tablo
1 ve 2). Lipit peroksidasyon belirteci olan serum
MDA dizeyi ve serum GOPD, GPx enzim
aktiviteleri ile eritrosit CAT aktivitesi de gruplar
arasinda istatistiksel olarak farkli bulunamamistir
(Tablo 2). Benzer bir sekilde, eritrosit sayisinda,
hemoglobin ve hematokrit degerlerinde, lenfosit,
granilosit, monosit ylizde oranlarinda ve trombosit
sayisinda 6nemli bir degisiklik gbzlemlenmemistir
(Tablo 1).

Lokosit degetleri TRT-1, TRT-II ve TRT-III
gruplarinda birbirlerinden farkli degilken, TRT-IV
grubunda bulunan tavsanlarda 16kosit degerleri
TRT-I ve II gruplarina gére bir diigiis gostermistir.
Eritrosit sedimentasyon hizinin endostilfanin etkisi
ile artugt (TRT-1I), TRT-IV  grubundaki
tavsanlarda ise VitC ilavesinin sedimentasyon hizini
TRT-I grubundaki seviyelere diistirdiigi miisahade
edilmistir (Tablo 1).

TRT-III grubunda ise l6kosit degerlerinde bir
azalma gozlenmis olmakla birlikte, bu azalma
kontrol grubuna gbre énemli bulunmamistir. VitC

uygulamasinin, l6kositlerin sayisindaki bu distse
engel olamadigt gorillmektedir (Tablo 1). Serum
VitC dizeyinde ise, TRT-1V grubunda, TRT-I ve 11
gruplarina  gére fark gbzlenmezken, TRT-1II
grubuyla karsilagtirildiginda azalma saptanmustir.
TRT-1I grubundaki serum VitC diizeyleri, TRT-I
ve III gruplarina gbre O6nemli Ol¢ide azalirken,
TRT-III grubunda diger gruplardan daha yiiksek
serum VitC diizeyi tespit edilmistir (Tablo 2).
Serum glukoz diizeyleri TRT-1I grubunda TRT-I
grubuna gore yikselmis olmasina ragmen, bu
yukselme istatistiksel 6nemde bulunmamustir. TRT-
III grubunda ise serum glukoz duzeylerinde bir
dustis gbzlenmis ancak bu distis de TRT-1 grubuna
gore 6nemli bulunmamistir (Tablo 2).

Serum ALT enzim aktivitesinde, gruplar arasindan
herhangi bir fark gbzlenmemistir. Fakat, TRT-1I
grubunda serum ALP ve AST seviyelerinde diger
gruplara gore istatistiksel olarak Onemli bir artis
belitlenmistir. Endosiilfan ile birlikte yapilan VitC
uygulamasinin ise ALP ve AST seviyelerini TRT-I
grubu diizeylerine dustrdigi gdzlenmistir (Tablo
2).

TRT-I, II ve IV gruplarinda % 0,55 NaCl
konsantrasyonunda  eritrositlerin =~ %  50’sinin
dayaniksiz oldugu tesbit edilitken, VitC uygulanan
grupta osmotik frajilite oranmn ayni tuz
konsantrasyonunda % 40’da  kaldigt gorildi.
Eritrositletin %70-801, %00,50’lik NaCl
konsantrasyonunda  hemoliz  olurken,  VitC
uygulanan grupta bu oranin  %060ta kaldig
gozlendi. Gruplar arasinda istatistiksel bir 6nem
olmamasina karsin, VitC uygulanan grupta
eritrositlerin diger gruplara nazaran daha dayanikl
oldugu gézlemlendi.

Tablo 1. Endosilfan ve C vitamini uygulanan erkek Yeni Zellanda Tavsanlarinda viicut agirliklan ve

hematolojik parametreler.

Table 1. Final body weights and hematological parameters of male New Zealand White rabbits treated with

endosulfan and Vitamin C

TRT-I TRT-II TRT-III TRT-IV P<

(n=0) (n=5) (n=0) (n=5)
Canh agirhik (g) 3031,91142,6 3156,7£156,2 3162,41141,6 2980,7+154,2 NS
Eritrosit (x106/pl) 6,991+0,19 6,911+0,23 6,6010,20 6,6310,24 NS
Hb (g %) 13,45+0,81 12,76%0,46 13,07£0,39 13,56+0,45 NS
Htc (%) 40,65%0,81 38,00%0,96 37,3910,82 38,9610,96 NS
Lokosit (x 103/ul) 9,131+0,582 8,411+0,69a 7,9110,592b 6,2710,70vp 0,04
Lenfosit (%) 39,9712 41 37,821+2.85 35,8212 42 41,20£2,86 NS
Granulosit (%) 52,4612,78 49.26+3,31 52,59+2.80 45,90%3,30 NS
Monosit (%) 11,49+0,86 12,88+0,98 11,57£0,86 12,68+1,02 NS
Trombosit (x103/ul) 480,8+34,5 47151353 438 51346 407,3+40,9 NS
ESR (mm/saat) 2,510,82ab 4,33+(,892 1,1410,83b 2,99+1,053b 0,05

Aynt satirda farkli harfleri tagtyan degerler arasinda istatistiksel farklilik vardir (p<0,05). NS= p>0,1.
TRT-I= Kontrol, TRT-II= 1mg/kg endosulfan, TRT-III=20 mg/kg vitamin C, TRT-IV= 1mg/kg endosilfan + 20

mg/kg vitamin C; ESR=Eritrosit sedimentasyon hiz.
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Tablo 2. Endosiilfan ve C vitamini uygulanan erkek Yeni Zellanda Tavsanlarinda kan antioksidan enzimleri ve

biyokimyasal parametreler.

Table 2. Blood antioxidant enzymes and biochemical parameters of male New Zealand White rabbits treated

with endosulfan and Vitamin C.

TRT-I TRT-II TRT-III TRT-IV P<

(0=0) (n=5) (n=0) (n=5)
Glukoz (mg/dl) 139,9%7,69 148,67,79 121,8%7,37 128,2%8,56 NS
Vitamin C (mg/dl) 1,60+0,04 1,43+0,05b 1,72+,0,04¢ 1,53+0,06: 0,01
MDA (nmol /ml) 1,73+0,14 1,51+0,14 1,77+0,12 1,4440,15 NS
G6PD (U/gHb) 3,7840,48 3,6140,61 3,9040,47 4,8840,56 NS
GPX(U/gHb) 11,23+0,74 12,23+0,83 12,07+0,79 12,95+0,92 NS
ErKat (U/gHb) 23,17+1,24 24,13+1,29 25,09+1,15 22,07+1,43 NS
ALP (IU/1) 71,2499 131,5+13,4b 70,7+11,54 86,9158+ 0,02
AST(IU/D) 26,7+4,1% 4134530 23,6+3,8 30,4449+ 0,03
ALTIU/)) 41,643 47,0456 46,5+1,15 49,5+5 8 NS

Aynt satirda farkli harfleri tagtyan degerler arasinda istatistiksel farklilik vardir (p<<0,05). NS=p>0,1.
TRT-I= Kontrol, TRT-1I= 1mg/kg endosulfan, TRT-III=20 mg/kg vitamin C, TRT-IV= 1mg/kg endosilfan + 20
mg/kg vitamin C; MDA= Malonil dialdehid, G6PD= Glukoz 6 Fosfat Dehidrojenaz, GPX= Glutatyon peroksidaz,

ErKat= Eritrosit Katalaz
TARTISMA

Endosiilfan, Tirkiye dahil bir ¢ok ilkede tarimsal
miucadelede kullanilan giiclii bir insektisittir. Diinya
Saglik Orgiitii, endosiilfant orta siddette zehirli
olarak  siniflandirmasina  ragmen, akut Slim
olusturacak kadar siddetli zehitlenmeye de sebep
olabilmektedir (Xu ve ark. 2017).

Calismamizda, hematolojik parametreler arasinda
sadece 10kosit sayisinin etkilendigi goriilmektedir.
Lokosit degerleri TRT-I, II ve III gruplarinda
birbirlerinden farkli degilken, VitCnin ES ile
birlikte verildigi TRT-IV grubunda digerlerinden
farklt olmak Uzere bir disiis olmustur. Endosiilfan
total 10kosit sayisinda azalmaya neden olmakla
birlikte, sadece TRT-IV grubunda digerlerine gére
istatistiksel 6nem arz etmektedir. Calismamizda
kullanmis oldugumuz VitC dozunun l6kositlerin
sayisindaki ~ bu  distse  engel  olamadigt
gorilmektedir. Kanathlarda yapilan bir calismada
ginlik 30 ppm dozunda verilen endostlfanin
beyaz kan hiicreleri tzerine etkili olmadig
bildirilmistir  (Singh ve ark. 2016). Ratlarin
kullanildigi farklt bir calismada giinlik ortalama
alim dozunun 100 katt kadar olan (0,6 mg/kg)
endosiilfan uygulamalarinda hicbir parametrede
degisiklik olusmazken, doz 1000 (6,12 mg/kg)
katina cikarildiginda 16kosit sayisinda bir distisiin
oldugu bildirilmistir  (Akay ve ark. 1999).
Endosilfanin bu etkisinin 16kosit géc¢tinii inhibe
ederek, 16kosit apoptozisini uyararak veya lékositler
tizerindeki olast mutajenik ve genotoksik etkileri
sebebiyle olabilecegi belirtilmistir (Akay ve ark.
1999; Kannan ve ark. 2000).

ESR, akut faz yanitini degerlendirmede kullanilan
parametrelerden biridir. Akut faz yaniti ise doku
hasar1 varliginin belirlenmesi i¢in kullanilabilecek iyi
bir veridir. Doku hasar1 gelistiginde 6zellikle serum
fibrinojen, serum amiloid A proteini ve C-reaktif
protein miktart artar (Gabay ve Kushner 1999).
Ayrica, serum karacier enzim seviyelerindeki
azalmanin ESR’yi azalttgi, artisin ise ESR’de artisa
sebep oldugu bildirilmistir (Targer ve ark, 2008).
Endostlfanin farkli dozlarda uygulandigr 6nceki
calismamizda, tavsanlarda Ozellikle karaciger ve
bébreklerde doku hasarina yol agtigi gézlenmistir
(Hatipoglu ve ark, 2008). Ayrica, calismamizdaki
karaciger enzimlerindeki artis da bu hasar
desteklemektedir. Calismamizda ESR  degerleri
TRT-II  grubundaki  tavsanlarda ~ TRT-11I
grubundakilere ~ gére  yikselmesine  ragmen,
endosiilfanla birlikte VitC verilen grupta (TRT-IV)
ESR degerlerindeki artisin engellendigi
gozlenmektedir. Bu durum, karaciger
enzimlerindeki degisime paralel olarak, VitCnin
endosilfanin  olusturdugu doku hasart tzerine
diizeltici etkisi oldugunu distindirmektedir.

Daha Onceki arastirmalarda da gozlendigi gibi
(Naqvi ve Vaishnavi 1993; Narra ve ark. 2015;
Kumar ve ark 2016) serum glukoz diizeyleri TRT-
II grubunda TRT-I grubuna goére yikselmis
olmasina ragmen, bu ylkselme istatistiksel 6nemde
bulunmamustir. TRT-1II grubunda ise glukoz
seviyelerinde disme gbzlenmis, ancak bu da TRT-1
grubuna gére 6nemli bulunmamistir. Endosilfan
uygulamalariyla, muhtemelen karaciger hasarina ve
strese baglt olarak meydana gelebilecek serum
glukoz  artistnin,  VitC  uygulamalart  ile
duizeltilebilecegi daha 6nce de bildirilmistir (Narra
ve ark. 2015). VitC uygulamalarinin, antioksidan
Ozelligiyle karaciger hasarint 6nleyici olabilecegi ve

169



stresi azaltarak glikojen yikimlanmasindaki olast
artis1 engelleyebilecegi disunilmektedir (Narra ve
ark. 2015).

VitC diizeyi ise, TRT-1V grubunda TRT-I grubuna
gore fark gostermezken, TRT-II grubunda O6nemli
sekilde diismis, TRT-III grubunda ise muhtemelen
VitC ytklemesine baglt olarak ylikselmistir. Ancak,
l6kosit  seviyelerinde gbzlendigi gibi, TRT-IV
grubundaki tavsanlarin serum ViC seviyelerindeki
distsin, sadece VitC uygulanan TRT-III grubuyla
kiyaslandiginda, engellenemedigi gézlenmistir.

Calisma gruplarindaki tavsanlarin canlt
agithklarinda, eritrosit  sayisinda, hemoglobin,
hematokrit, lenfosit, granilosit, monosit ve
trombosit degerlerinde 6nemli bir degisiklik
gbzlemlenmemistir. Tur farkliligi olmakla birlikte,
Pal ve arkadaslarinin (2004) broyler tavuklarda
yapmis oldugu calismasinda da benzer sonuglar
bildirilmistir. ~ Uygulanan endostlfan dozunun
hematolojik parametreler itizerine, deneme stresi
icerisinde etkisinin ¢ok sinirlt kaldig saptanmustir.
Endostilfan toksikasyonundan en fazla etkilenen
organlar karacifer ve bdébreklerdir (Blanco-
Coronado ve ark. 1992; Segasothy ve Pang 1992).
Endostilfanin atitmi digkt ve idrarla oldugundan
birikim en fazla bu organlarda sekillenir. Serum
ALT, AST ve  ALP, karaciger fonksiyonlari
hakkinda bilgi veren 6nemli enzimlerdir. Karaciger
dokusunda bir dejenerasyon oldugunda, bu
enzimlerin ~ serum  seviyelerinde — bir  artis
gbzlenmektedir (Henderson ve Moss 2005).
Calismamizda endosiilfan uygulamalarinin  erkek
tavsanlarda ALP ve AST enzimlerinin serum
seviyelerini artirdift sonucuna varilmistir. Daha
6nce  yapugimiz  ¢alismada  gbzlemledigimiz
karaciger dokusundaki hasar da bu bulgular
desteklemektedir  (Hatipoglu ve ark. 2008).
Farelerde yapilan benzer bir  ¢alismada da
endosiilfanin  karaciger enzimlerini  yikselttigi
belirtilmistir (Mansour ve ark. 2017). Bu enzimlerin
yukselme derecesi hepatoseltler fonksiyon kaybi ile
dogru orantiidir. Endosilfanin  oksidatif stresi
artirdid1 ve organlarda toksisiteye sebep olabilecegi
konusunda calismalar mevcuttur (Korkmaz ve ark.
2010; Daidoji ve ark. 2003). Bu durumun reaktif
oksijen trtinlerinde ve serbest radikal seviyelerinde
artisa sebep olarak, prooksidan ve antioksidan
dengesini  bozdugu ve karaciger dokusunda
harabiyete sebep oldugu ileri sirilmustir (Videla
2009). Endostlfanin VitC ile beraber verildigi
TRT-IV grubunda ise bu enzim seviyelerinin
yikselmedigi, bilakis kontrol diizeylerinde kaldigt
gbzlenmistir. Kuvvetli bir antioksidan olan VitC bu
etkisini reaktif oksijen tirlerini (ROS) sistemden
uzaklagtirarak, lipid peroksidasyonunu baskilayarak
veya dolaylt yoldan antioksidan savunma sistemini
koruyarak gostermis olabilir.

Etki mekanizmast ile ilgili in vitro calismalar;
endostlfanin oksidatif fosforilasyona karismadigini
(Kannan ve Jain 2003), endojen antioksidanlarin ve
karaciger superoxide dismutaz (SOD) aktivitesinde
azalma  meydana  getirdigini  (Bebe  ve
Panemangalore 2003), ve ROSun ve dolayisiyla
ortaya ¢tkan oksidatif stresin (Sohn ve ark. 2004)
dokularda hasara yol actgini (Rao ve ark. 2005)
gbstermistir. Vitamin C’nin iyilestirici etkisi, pek
cok metabolik yolda ortaya cikan toksik etkili
serbest oksijen radikallerini yakalamasina ve gigli
bir antioksidan olmasina atfedilmektedir (Dawson
ve ark. 1992).

SONUC

Calismamizda uygulanan endosilfan dozlarinin
(Img/kg canli agirlik, oral doz)  hematolojik
parametreler Uzerine etkisinin = sirh  kaldigt
gbzlemlenmistir. Endosiilfan etkisiyle ortaya ¢tkan
16kosit sayisindaki azalmanin, VitC uygulamalart ile
engellenemedigi goriilmektedir. Ayrica, uygulanan

endostlfan dozunda, antioksidan enzim
aktivitelerinde wve lipit peroksidasyon (MDA)
dizeylerinde  de  6nemli  bir  degisiklik

gbzlenememistit.  Buna  ragmen, endosilfan
toksikasyonunda karaciger enzimlerinde (ALP ve
AST) artis gérilmus ve Vit Cnin bu artist normal
seviyelerine distirdiigt belirlenmistir. Sonug olarak,
tavsanlarda subakut endosiilfan toksikasyonunun,
karaciger enzimlerindeki dusliis g6z Oniine
alindiginda, VitCnin hiicre  koruyucu  6zelligi
dolayist ile endostlfan intoksikasyonunda yararlt
olabilecegi sonucuna varilmgtir.
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