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Ozet

Ama¢: Bu calismada, yaygin olarak  kullanilan
insektisitlerden olan deltametrinin karacigerde olusturdugu
lipit peroksidasyonunun yol actifi hasarin diizeltilmesinde
bir mantar tiri olan Funalia trogii’nin rollinlin olup
olmadiginin arastirilmast amaglanmistir.

Yontem: Caligmada agirliklart 200-250 gr arasinda degisen
24 adet Wistar albino sican kullanildt ve her bir grupta 8
hayvan olacak sekilde {i¢ gruba ayridi. Bu gruplar kontrol
grubu (0.5 ml msir 6zi yagi, oral), deltametrin grubu (1.28
mg/kg deltametrin, oral) ve deltametrin+mantar grubu (1.28
mg/kg deltametrin verildikten 30 dakika sonra 0.5 ml
mantar 0ziitii, oral) olarak belirlendi. Deney sonunda tiim
gruplardaki hayvanlarin karaciger dokulart izole edildi. Bu
dokularda malondialdehit diizeylerine bakilmus ve elektron
mikroskobik inceleme yapild.

Bulgular: Deltametrin ve deltametrin+mantar gruplarinda
malondialdehit diizeylerinin kontrol grubuna gore Snemli
miktarda arttif1 (p<0.05) ve deltametrin+mantar grubunda
ise malondialdehit diizeyinin deltametrin grubuna gore
onemli miktarda azaldigt (p<0.05) saptandi. Elektron
mikroskobik incelemede deltametrin grubunda karaciger
hiicrelerinin sitoplazmalarinda ¢ok miktarda lipid vakuolii
gozlendi ve karaciger hiicreleri arasinda yer alan safra
kanalikiillerinin yer yer genisledigi saptandi. Deltametrin ve
mantarin kombine olarak uygulandigi grupta ise karaciger
hiicreleri normal morfolojik ozelliklere sahipken, safra
kanalikiillerinde yer yer genisleme izlendi.
Sonu¢: Elde edilen bulgulara gore,
deltametrinin toksik etkisine karst Funalia
koruyucu roliiniin olabilecegi diisiiniildii.
Anahtar Sozciikler: Paraoksonaz, aril esteraz, stronsiyum
ranelat, osteoporoz, ateroskleroz
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trogii’ nin
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Abstract

Objective: Deltamethrin that is an insecticide, is widely
used. It is known that deltamethrin produced to lipid
peroxidation. In this study, we aimed to investigate the
effect of Funalia trogii that is a mushroom species, on
lipid peroxidation generated by deltamethrin in liver.
Method: 24 Wistar albino rats (200-250 gr) were used in
this study. Animals were divided into three groups. Each
group was consisted of 8 rats. These groups were
designed as control group (0.5 ml corn own oil, oral),
deltamethrin group (1.28 mg/kg deltamethrin, oral) and
deltamethrin+mushroom group (0.5 ml mushroom own
after thirty minutes from received 128 mg/kg
deltamethrin, oral). Livers of animals in all groups were
isolated. The malondialdehyde level was measured and
electron microscopic investigation was performed on
these tissues.

Results: The malondialdehyde levels were significantly
increased in the deltamethrin and the
deltamethrin+mushroom groups comparing the control
group (p<0.05) and significantly decreased in the
deltamethrin+mushroom group comparing the
deltamethrin group (p<0.05). Ultrastructurally, a large
amount of lipid vacuols in liver cell cytoplasms and bile
canaliculi dilatation were observed in deltamethrin group.
The liver cells were observed as normal and some bile
canaliculi were dilated in deltamethrin+mushroom group.
Conclusion: The obtained data indicate that Funalia
trogii has a protective effect against toxicity effect of
deltamethrin in liver.

Key Words: pesticide, oxidative stres, malondialdehyde,
electron microscopy
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Giris ve Amag

Artan diinya niifusunun besin ihtiyacimin karstlanmast
glinimiizdeki en Onemli sorunlardan biridir. Pestisit
kullanim tarimsal {irlin miktarinin  arttirtlmasi i¢in tiim
diinyada yaygm olarak kullanilan  yontemlerdendir.
Pestisitler hedef canli olan iiriin zararlilar1 ile miicadelede
etkin olarak kullanilirken, hedef dist canlilarda da bazen geri
dontistimsiiz organ hasarlarina, genotoksik zararlara neden
olabilmektedirler (1-3).

Deltametrin tip II piretroid insektisit grubundan bir
insektisittir. Piretroid inscktisitler Mersin ve ¢evresinde
tarimsal miicadelede yaygin olarak kullamilmaktadirlar.
Diger insektisit tiirlerinde oldugu gibi hedef organizmalarin
yvanisira hedef olmayan canlilarda da toksik etkileri
saptanmustir. Hem tip I hem de tip II piretroidler hiicrelerde
aksiyon potansiyelinin olusumundan sorumlu olan sodyum
kanallarimin  kinetik 6zelliklerini degistirerek etkilerini
gosterirler. Piretroidler sodyum kanallarinin hem aktivasyon
hem de inaktivasyon kapilarini etkileyerek negatif art
potansiyel siiresini uzatwlar ve anormal tekrarlayan
desarjlara yol acarlar (4-7).

Pestisitler oksidatif strese, serbest radikal iiretimine ve
antioksidanlarda  degisime  yol  agabilirler.  Lipit
peroksidasyonu, pestisitlerin neden oldugu zehirlenme
mekanizmalarindan biridir ve hiicredeki oksidatif stresin
gostergesi olarak kullanilmaktadir (8). Son yillarda yapilan
calismalarda beyaz lahana, patlican, siyah iiziim, siyah cay
gibi bitkisel kaynaklt besinlerin canlilarda artan oksidatif
stresi azalttigina iliskin sonuglar elde edilmistir (9-11).
Teissered ve Waterhouse (12) bitkisel besinlerde bulunan
fenolik bilesiklerin antioksidan o6zellik gosterdigi ve yag
asiti  oksidasyonunu inhibe ettigini  bildirmektedir.
Literatiirde pestisitlerin olusturdugu oksidatif hasarlarda
mantarlarin  koruyucu etkisinin olup olmadigini bildiren
herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Besin olarak da kullanilan mantarlarin tibbi olarak
antitimoral, antiviral ve immiin sistem diizenleyicisi oldugu
bildirilmistir  (13). Literatiirlere gore bazi mantarlarin
antioksidan  etki  gosterdigi ve  hiicrelerde  lipit
peroksidasyonuna  karst  koruyucu  rol  oynadi
belirtilmektedir (14,15). Mantarlar icerdikleri
polisakkaropeptid ve fenolik bilesiklerle savunma sistemini
desteklemektedir. Unyayar ve ark. (16) beyaz ciiriikgiil
funguslar grubuna ait Coriolus versicolor ve Funalia trogii
(F. trogii) ile yaptiklart calismada, F. trogii’den elde edilen
kiiltir oziitiinin Hel.a kanser hiicreleri {izerinde daha
yiiksek sitotoksik etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir.

Bu calismada c¢liriikglil mantarlardan F. frogii’nin,
Mersin  ve ¢evresinde yaygin  olarak  kullanilan
insektisitlerden deltametrinin karacigerde olusturdugu lipit
peroksidasyonunun yol acgtift hasarin  diizeltilmesinde
roliiniin olup olmadigmin incelenmesi amaglannmustir.
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Yontem

Deneylerde agirliklar: 200-250 gr arasinda degisen 24
adet Wistar albino sigan kullamldi. Siganlar deney
sliresince 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortamda, oda
sicakhgi 21 °C ve ortalama nem yaklagik %50 olacak
sckilde galvaniz kafeslerde tutuldu. Deney sliresince
standart sican yemi ile beslenen sicanlarin, su
gereksinimleri ad [ibitum olarak karsilandi. Siganlara tiim
islemler Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulunun
onay1 alindiktan sonra uygulandi. Siganlar her grup sekiz
denek igerecek sekilde kontrol, deltametrin  ve
deltametrin+mantar olmak izere ii¢ gruba ayrild.

Deneylerde deltametrinin ticari ilag formiilasyonu
Decis 2.5 EC (Bayer) kullanildi. Bu ticari formiilasyon
lirede 25 gr saf madde igermektedir. Deltametrinin
siganlar igin oral LDsy degeri 128 mg/kg’dir. 1/100 LDsg
dozu siganlarda oksidatif stresi indiiklediginden dolay:
cahismada deltametrinin dozu 1.28 mg/kg olarak kullamld:
ve bu doz 0.5 ml musir 6zii yaginda ¢ozdiiriilerek oral
olarak verildi.

F. trogii kati faz fermantasyon teknigi kullanilarak
bugday kepegi ve soya unu (90:10 g/g) iceren ortamda
yetistirildi. Karistirilarak homojen hale getirilen ortam 0.1
M pH 60 fosfat tamponu kullanilarak nemlendirildi
(60:100 mL/g) ve otoklav yardimi ile steril edildi (121
°C’de 60 dakika). Steril edilen ortamlar 1 L hacimli
erlenlere yerlestirildikten sonra potato dextrose agar
besiyerinde yetistirilmis F. frogii kiilttirleri kullanilarak
agtlandi ve 10 giin siire ile 30 °C’de inkiibasyona
brrakildi. Siire sonunda, erlenlerdeki kati ortamlar
toplanarak 24 saat 40 °C’de kurutuldu. Kurutulmus
ornekler kahve degirmeninde parcalanarak toz haline
getirildi. Mantar iceren toz halindeki 6rnek (1 g) 10 mL
0.1 M pH 6.0 fosfat tamponu ile 30 dakika siispanse
edildi. Stspansiyon 12.000 g 15 dk santrifiij edildi.
Stipernatant oral uygulamalarda kullanilmak {izere
toplandt ve 0.22 mikrometre filtreler kullanidarak steril
edildi.

Kontrol grubundaki siganlara 0.5 ml musir 6zii yagl,
deltametrin grubundaki siganlara 0.5 ml musir 6zt yaginda
¢oziilen 1.28 mg/kg dozunda deltametrin  verildi.
Deltametrin+mantar grubundaki siganlara ise 0.5 ml musir
0zl yaginda coziilen 1.28 mg/kg dozunda deltametrin
verildikten 30 dakika sonra 0.5 ml mantar oziitii verildi.
Tim gruplardaki uygulamalar oral yolla yapild: ve 30 giin
boyunca 48 saat ara ile tekrarlandi.

Otuz giinliitk stirenin sonunda siganlar yiiksek doz
anestezik madde (Ketalar, Eczacibast) uygulanarak
sakrifiye edildi ve karaciger dokulart izole edildi. Bu
dokularda malondialdehit (MDA) 6l¢iimii ve elektron
mikroskobik inceleme yapildi. MDA igin ayrilan doku
ornekleri g¢aligma gilintine kadar derin dondurucuda -20
°C’de saklandi. Elektron mikroskobik inceleme igin
ayrilan dokular ise % 2.5’lik gluteraldehit ile fikse edildi.
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Elektron mikroskobik inceleme icgin diseke edilen
karaciger dokusu ornekleri, %2.5’1uk gluteraldehit ile fikse
edildikten sonra %]1’lik OsO, ile postfiksasyon yapildi.
Daha sonra dehidratasyon iglemi yiikselen derecelerde alkol
kullanilarak gerceklestirildi. Propilen oksitle seffaflandirma
ve resine alistirma asamalarindan sonra, dokular resine
gomiildii. Yirmi dort saatlik polimerizasyon isleminden
sonra, bloklardan ultramikrotom (Leica Ultracut UCT-125)
ile 6ncelikle 1 um kalinliginda yar1 ince, sonra da 50-70 nm
kalinliginda ince kesitler alindi. Yart ince kesitler toluidin
mavisi ile boyanip 15tk mikroskobunda incelenerek hangi
alandan ince kesit alinacag: belirlendi. Daha sonra alinan
ince kesitler uranil asetat ve kursun sitrat ile kontrastland1.
Kontrastlanmig  kesitler JEOL-JEM 1011 elektron
mikroskobunda incelendi ve mikroskoba eklenmis dijital
kamera ile fotograflar ¢ekildi.

Karaciger MDA diizeyini 6lgmek icin dokular 6nce
16.000 devir/dakika hizda 3 dakika siire ile homojenize
edildi. Homojenize dokularda MDA 6lciimii i¢in Ohkawa ve
ark.’nin (17) gelistirdigi yontem kullanildi. Yntemin temel
ilkesi lipit peroksidasyonu sonucu olusan fiiriinlerin
tiyobarbiitirik asit ile reaksiyona girerek pembe renkli
kompleks olusturmasidir. Olusan pembe renkli {iriiniin
absorbansi 532 nm’de spektrofotometrik olarak (Perkin
Elmer Lambda EZ210, Norwalk, USA) 6l¢iildii.

Istatistiksel Analiz

Veriler istatiksel olarak SPSS (V. 11.5; SPSS INC.
2002, Lead Technology) paket programu kullanilarak
analiz edildi. Verilerin normal dagilima uyup uymadif
Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak belirlendi. MDA
diizeyleri acisindan gruplar arasinda fark olup olmadigi
varyans analizi (ANOVA) kullanilarak belirlendi. Gruplar
arasindaki farki degerlendirmek icin LSD coklu
karsilastirma testi kullanildi. Istatistiksel anlamliligin
st p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Elektron mikroskobik incelemede kontrol grubuna ait
karaciger dokusu orneklerinde karaciger hiicreleri ve safra
kanalikiillerinin normal morfolojik ¢zelliklere sahip
oldugu gozlendi (Sekil 1). Pestisit grubunda karaciger
hiicrelerinin sitoplazmalarinda ¢ok miktarda lipid vakuolii
mevcuttu. Karaciger hiicreleri arasinda yer alan safra
kanalikiilleri yer yer genislemisti (Sekil 2). Baz
hiicrelerde heterojen materyal iceren genis vakuollere
rastlandi (Sekil 3). Pestisit ve mantarin kombine olarak
uygulandigr grupta karaciger hiicreleri normal morfolojik
ozelliklere sahipti. Safra kanalikiillerinde yer yer

genisleme izlendi (Sekil 4).

Sekil 1. Kontrol grubu. Nukleus (N), mitokondriyon (m), graniiler endoplazmik retikulum (ok), safra kanalikiilii (ok bast).
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Sekil 2. Pestisit grubu. Karaciger hiicrelerinin sitoplazmasinda lipid vakuolleri (L.), safra kanalikiillerinde genisleme (ok bas1),
mitokondriyon (m).

Sekil 3. Pestisit grubu. Baz1 hiicrelerde heterojen materyal iceren genis vakuoller (ok).
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Sekil 4. Pestisit+mantar grubu. Safra kanalikiillerinde genisleme (ok bas1), lipid vakuolii (L), mitokondriyon (m), nukleus (N).

Tiim gruplardan elde edilen MDA diizeylerine ait
ortalamalar ve standart sapmalar Tablo 1°de verilmigtir.
Tablo 1’de  gortldugu gibi deltametrin ve
deltametrin+mantar gruplarinda MDA diizeyi kontrol
grubuna gore Onemli miktarda artmig oldugu saptandi
(p<0.05). Ancak deltametrin grubu ile deltametrin+mantar
grubu kargilagtirildiginda  deltametrin+mantar  grubunda
MDA diizeyinin deltametrin grubuna gore 6nemli miktarda
azaldig1 saptand1 (p<0.05).

Tablo 1. Kontrol ve deney gruplarmmn MDA diizeylerinin
kargilatiriimasi (Ortalama+Standart sapma)

Desisken Kontrol Deltametrin Deltametrin+mantar
£l grubu (n=8) grubu (n=8) grubu (n=8)
MDA 0.86+0.06 1.90+0.41* 1.32+0.15%

"p<0.03, karsilastirma kontrole gore yapilmustir.
p<0.03, karsilagtirma deltametrin grubuna gore yapilmistir
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Tartisma ve Sonu¢

Bu calismada tip II piretroid insektisitlerden
deltametrinin karaciger dokusunda olusturdugu lipit
peroksidasyonu ve bunun diizeltilmesinde ciiriikciil
mantarlardan F. trogii’nin rolii arastirilmus, F. trogii’ nin
uygulanan doz ve siirede deltametrinin olugturdugu lipid
peroksidasyon hasarini kismen diizelttigi saptanmigtir.

Cesitli arastiricilar tarafindan yapilan caligmalarda
pestisitlerin biyolojik membranlarda dzellikle de lipit cift
katli tabakada (18) ve lipitten zengin deri, karaciger,
bobrek, periferik ve merkezi sinir sistemi gibi organlarda
(19,20) Dbiriktigi gosterilmigtir. Piretroid insektisitler
biilyik oranda karacigerde metabolize edilirler ve
metabolitleri karacigerde birikir. Bu nedenle karaciger
piretroid insektisitlerin en ©nemli hedef dokusudur
(21,22). Hedef dokuda biriken metabolitler reaktif oksijen
tiirlerinin olusumuna neden olarak hiicrelerde hasara yol
acarlar. Burada sunulan ¢alismada 30 giin boyunca 48 saat
araliklarla 1.28 mg/kg dozunda uygulanan deltametrinin
karacigerde lipit peroksidasyon iiriini MDA’y1 kontrole



Ballive ark.

gore arttirdign bulunmugtur. MDA diizeyindeki bu artis
reaktif oksijen tiirlerinin asir1 iiretiminin ve endojen lipit
peroksidasyonunun — gostergesi  olarak  yorumlanabilir.
Deltametrin verilen siganlara, ek olarak 0.5 ml mantar 6ziitii
verildiginde ise MDA diizeyinin nemli miktarda azaldig
saptanmugtir.  Ayrica  yapilan  elektron  mikroskobik
incelemede deltametrin grubunda karaciger hiicrelerinin
sitoplazmalarinda ¢ok miktarda lipit vakuolii ve karaciger
hiicreleri arasmnda yer alan safra kanalikiillerinde
genislemeler gozlenirken, deltametrinle birlikte mantar
oziitli verilen hiicrelerin normal morfolojik 6zelliklere sahip
oldugu belirlenmistir.

Mantarlarin antioksidan etkileriyle ilgili calismalar
mevcuttur (14,15). Ancak pestisitlerin olusturdugu oksidatif
hasarlarda mantarlarin koruyucu etkisinin olup olmadigina
dair literatirde herhangi bir bilgi bulunmamaktadir. Bu
nedenle sonuglari karsilastirma olanagt olmamigtir. Bilindigi
gibi reaktif oksijen tiirleri organizmada herhangi bir nedenle
astrt miktarda retildigi zaman niikleik asitler, lipitler,
proteinler ve polisakkaritler gibi molekiillerle etkilesmekte,
hiicre ve doku hasarlarma yol agmaktadirlar (23). Bu
hasarlarin en Onemlilerinden biri membran lipitlerinin
peroksidasyonudur. Bu ¢alismada F. trogii’nin uygulandigi
grupta karaciger MDA diizeyinin azalmis olmasi, bu
mantarin  karacigerde deltametrin tarafindan olusturulan
oksidan molekiillerin neden oldugu hasar1 gidermek iizere
antioksidan sistemi aktive ettigi seklinde yorumlanabilir.

Bu calismada Mersin ve ¢evresi tarim alanlarinda
tartmsal tretimi arttirmak icin yaygin olarak kullanilan
deltametrinin yasamsal organlardan biri olan karacigerde
hasara  yol agtifit  biyokimyasal ve  ultrayapisal
degerlendirmelerle gosterilmistir. Deltametrinle birlikte
clirlikglil mantarlar grubundan F. frogii’nin verilmesinin
karacigerde deltametrinin toksik etkisine karsi koruyucu
rolii olabilecegi belirlenmistir. Ulkemizde tarim ilaglari
denetimsiz olarak asir1 miktarlarda kullamlmaktadir. Tarim
ilact uygulayan isgiler de bu ilaclart uygularken onlem
almamaktadirlar. Bu nedenle hedef canlilar kadar
insektisitleri uygulayanlar ve insektisit uygulanmis tarim
tirlinlerini tiiketenler bu maddelerin toksik etkilerine maruz
kalmaktadirlar. F. trogii oziitil insektisitlerin olusturdugu
hasara karsi koruyucu bir madde olarak degerlendirilebilir.
Ancak bu konuda daha fazla calisma yapilmasina
gereksinim vardir.
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