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Ozet. Fenpiroksimat Tetranychidae, Eriophyiidac ve Tarsonemidae ailelerindeki ¢nemli fitofag akarlarina karst
miicadelede kullanilan pirazol bir akarisittir. Bu calismanin amaci, Swiss albino farelerde segilen biyokimyasal parametreler
iizerine Fenpiroksimat akarisitinin toksisitesini degerlendirmek ve bu biyokimyasal degisimlere karsi findigin koruyucu
roliinii aragtirmaktir. Fareler rastgele bir (1) kontrol ve ii¢ (3) uygulama olmak iizere toplam dort (4) gruba ayrilmustir.
Deneysel periyodun sonunda, tiim fareler hafif eter anestezisi altinda bayiltilmig, biyokimyasal analiz ve 6l¢timler igin kan
ornekleri ile karaciger ve bobrek dokular: elde edilmistir. Serum Aspartat Aminotransferaz (AST), Alanin Aminotransferaz
(ALT), Kan Ure Nitrojen (BUN) ve kreatinin seviyeleri 6l¢iilmiis, elde edilen dokularda ise Malondialdehit (MDA) ve
Glutatyon (GSH) seviyeleri analiz edilmistir. Sonugta, kontrol grubu ile karsilastirildiginda Fenpiroksimat uygulanan
farelerde GSH seviyelerinde 6nemli bir azalma (p<0.05), AST, ALT, BUN, kreatinin ve MDA seviyelerinde ise 6nemli bir
artis (p<0.05) goriilmiistiir. Fenpiroksimat uygulama grubu ile karsilastirildiginda, Fenpiroksimat ile birlikte findik
uygulamas1 GSH seviyelerinde tekrar 6nemli bir artisa (p<0.05), AST, ALT, BUN, kreatinin ve MDA seviyelerinde ise
Oonemli bir azalmaya (p<0.05) neden olmustur. Sonug olarak, findik ile beslemenin Fenpiroksimat tarafindan tesvik edilen
biyokimyasal hasara karsi 6nemli bir koruma sagladigi séylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Albino fare, fenpiroksimat, oksidatif stres, serum parametresi

Protective Effect of Nuts Against Fenpyroximate (Acaricide)-Induced Biochemical
Alteration in Swiss Albino Mice

Abstract. Fenpyroximate is a pyrazole acaricide with selective activity against important phytophagous mites in the families’
Tetranychidae, Eriophyiidae, and Tarsonemidae. The goal of this study was to evaluate the toxicity of Fenpyroximate acaricide
on selected biochemical parameters in Swiss albino mice. And also, we investigated the protective role of nuts against
Fenpyroximate induced biochemical alterations. Mice were randomly divided into four (4) groups consisting of one (1) control
and three (3) experimental groups. At the end of the experimental period, blood samples for the biochemical analysis were
obtained from all mice after being lightly anesthetized with ether and specimens of kidney and liver were removed and prepared
for measurement. Aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), blood urea nitrogen (BUN), creatinine
levels were analyzed from serum. Malondialdehyde (MDA) and reduced glutathione (GSH) levels were analyzed from isolated
tissues. The results showed that the mice treatment with Fenpyroximate showed a significant increase (p<0.05) in levels of
AST, ALT, BUN, creatinine and MDA, while GSH showed a significant decrease (p<0.05) to compared with control group.
Mice that were given nuts in combination with Fenpyroximate showed a significant decrease (p<0.05) in AST, ALT, BUN,
creatinine and MDA, while GSH was significantly increased (p<0.05) to compared with Fenpyroximate group. We can
conclude that feed with nuts showed significant protection against biochemical damage induced by Fenpyroximate.
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GIRIS

Pestisitler; tarimsal iiriinlere zarar veren, istenmeyen zararli organizmalarla miicadelede kullanilan aktif
kimyasallardir [1]. Son yillarda birim alandan daha fazla ve daha kaliteli iiriin elde etmek amaciyla
pestisit kullanimi oldukga artmustir [2].

Tarim sektoriinde yaygin olarak kullanilan pestisitler, igeriklerindeki kimyasal maddeler nedeniyle
ekosistemde kirlilik artisina sebep olabildikleri gibi, besin zincirine katilmak suretiyle de hiicresel
reaksiyonlara toksik ajan olarak etki edebilmekte, sonugta da mutajenik ve karsinojenik etkilere yol
acabilmektedirler [3].

Pestisitler; kimyasalin fiziki hali ve islevine, bilesimindeki etkili madde grubuna, yarilanma 6miirlerine,
zararlinin biyolojik donemine ve hedef aldigi organizmanin c¢esidine gore farkli sekillerde
siniflandirilirlar. Bu siniflandirmalardan en fazla tercih edileni pestisitin hedef aldig1 organizmaya gore
yapilan siniflandirmadir. Bu siniflandirmaya gore; boceklere etki edenler insektisit, yabani otlara etki
edenler herbisit, mantarlara etki edenler fungusit ve akarlara etki edenler ise akarisit olarak
isimlendirilir[4].

Akarisitler; akarlarin bazi tarimsal {iriinler ve siis bitkilerinde olusturduklar1 ekonomik zararin 6niine
gecmek i¢in kullanilan kimyasal maddelerdir. 20. yiizyila kadar tarimsal ekosistemde akar zararlar
oldukga artmus, II. Diinya Savasi’ndan sonra ise yiiksek ekonomik degere sahip bitkilerde, bu zararlar
onlemek amaciyla biyolojik miicadele yontemi kullanilmaya baslanmis, bdylece akarlar lizerinden
beslenen canlilarin temini yoluna gidilmistir. Ancak biyolojik miicadelenin yetersiz kalmasi nedeniyle,
akarisit kullanimi giderek kagimilmaz hale gelmistir®®®l. Ozellikle driimcek akarlar1 en fazla zarara sebep
olan tiirlerin basinda gelmektedir. Ikinci sirada Tetranychidae, iiciincii sirada ise siirme ve pas
hastaligina sebep olan Eriophyoidea tiirleri bulunmaktadir. Giiniimiizde s6z konusu tiirlerle miicadele
amaciyla farkli etki tarzlarina sahip bircok sentetik akarisit kullanilmaktadr(®-23],

Bu akarisitlerden biri de Fenpiroksimat’dir. Ulkemizde ilk defa Meteor ismi ile ruhsatlandirilmistir.
Fenpiroksimat fenilpyrazol grubu bir akarisittir. Bag, turunggiller, pamuk ve sebzelere zarar veren
kirmizi 6riimceklere (Tetranychus urticae Koch.) karsi, ayrica beyazsinek, lepidopter larvalari, yaprak
bitleri, yaprak psillidi (Agonoscena spp.), pas ve patates bocegine karsi da etkili bir sekilde
kullanilmaktadir. Asit ve alkali ortamda stabil olan hem kontak hem de mide etkili bir akarisittir.
Mitokondriyal Elektron Tagimmim Sisteminde (ETS) oksidatif fosforilasyonu diger bir ifadeyle Adenozin
Trifosfat (ATP) sentezini engelleyen tarzda bir etki mekanizmasina sahiptirt*#9],

Findik ¢ok iyi bir enerji kaynagi olup, viicuda giic ve zindelik vermenin yaninda beden ve zihin
yorgunlugunu gidermektedir. Ulkemiz igin ticari degeri ¢ok yiiksek olan findigin %80’i Karadeniz
Bélgesinde, en fazla ise Giresun, Ordu, Trabzon ve Samsun illerinde yetistirilmektedir. Ulkemiz, Diinya
findik {iretiminde ise %65°lik payla ilk sirada yer almaktadir. icerigindeki yag (oleik asit), protein,
karbonhidrat, E vitamini, mineraller (Ca, Mg, P ve K), diyabetik lifler, fitosterol (beta-sitosterol) ve
anitoksidant fenolikler nedeniyle insan sagligi acisindan c¢ok faydalidir. Kolesterolii diisiirdiigi,
kansizlig1 6nledigi, viicut ve kemik gelisimini destekledigi, kalp ritmini diizenleyerek kalp krizi riskini
azalttig1, varis olusumunu 6nledigi, cinsel giicii arttirdigi, soguk alginlig1 ve akciger hastaliklarina kars
korudugu, cildi giizellestirdigi bilinmektedir. Findik, E vitamini agisindan bitkisel yaglardan sonra en
iyi ikinci kaynaktir. E vitamini hiicrelerin yenilenmesi ve yapimi, alyuvarlarin biitlinliigiiniin saglamasi,
en dnemlisi ise koroner kalp rahatsizlig1 ve kanserin 6nlenmesi agisindan olduk¢a dnemlidir. Bu nedenle
de, son giinlerde findik ve findik triinlerini igeren dogal gida maddelerine gerek tiiketici gerekse de
sanayi kuruluslarinin ilgisi oldukg¢a artmistir. Ayrica, son zamanlarda yapilan bazi arastirmalar, findikta
bol miktarda bulunan beta-sitosterol maddesinin kolesterolii diigiirdiiglini, tiimér biiylimesi
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engelleyerek ve apoptosisi uyararak kolon, prostat, gogiis vb. kanser tiplerinin 6nlenmesinde 6nemli bir
rol oynadigin1 gostermistirt®l,

Bu calismanin amaci, tarim alanlarinda akarlarla miicadelede yaygin olarak kullanilan Fenpiroksimat
akarisitinin Swiss albino farelerde segilen biyokimyasal parametreler {izerindeki muhtemel toksik
etkilerini ve bu etkilere karsi findigin koruyucu roliinii arastirmaktir.

2.MATERYAL VE METOT
Deneysel Islemler

Bu ¢alismada, Giresun Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvarinda mevcut yirmi dért
(24) adet Swiss albino fare kullanilmistir. Calisma oncesinde, Giresun Universitesi Yerel Etik
Kurulundan gerekli “etik kurul izni” alinmistir (Karar Tarihi: 26 Mart 2013, Karar No: 2013/1).
Hayvanlar bir (1) kontrol ve ii¢ (3) uygulama olmak iizere toplam dort (4) gruba ayrilmustir.
Fenpiroksimatin akut toksisite LDso deger araligi 440-520 mg/kg oldugundan, bu ¢alismada kronik
toksisiteyi belirlemek amaciyla uygulama gruplarina 400 mg/kg c.a fenpiroksimat uygulanmugtir™,

Grup I: kontrol (su + pellet yem),

Grup II: su + findik,

Grup I11: 400 mg/kg c.a Fenpiroksimat,

Grup IV: 400 mg/kg c.a Fenpiroksimat + findik.

Uygulama periyodu siiresince, farelerin 12 saat 151k 12 saat karanlik dongiide, 25 °C ve %50 nem
ortaminda bakimlar1 saglanmistir. On (10) haftalik uygulama periyodu siiresince, kontrol grubundaki
fareler pellet yem ve ¢esme suyu, uygulama grubundaki fareler ise findik ve Fenpiroksimat’in 400
mg/kg c.a dozu ile oral yolla beslenmislerdir. Uygulama periyodundan bir hafta 6nce hayvanlar standart
pellet yem ve ¢esme suyu ile beslenerek ortama adaptasyonlari saglanmistir.

Serum analizi

Serum eldesi i¢in, tam kan ornekleri hafif eter anestezi altinda farelerden intrakardiyak olarak alinmuis,
vacutainer tiiplere (BD Vacutainer Systems, San Jose, CA, ABD) alinan kan 6rnekleri +4 °C'de 10
dakika 1200 g santrifiije edilmis ve analiz siiresine kadar -20 °C'de saklanmistir. AST (GOT sivi1 reaktif,
katalog numarasi A559-150, Teco Diagnostics), ALT (GPT sivi reaktif, katalog numaras1 A524-150,
Teco Diagnostics) enzim aktiviteleri ile BUN (katalog numarast B549-150, Teco Diagnostics) ve
kreatinin (katalog numarasi C513-480, Teco Diagnostics) diizeyleri ticari olarak satilan kitler ile
otoanalizér (Model 99M Chemistry Analyzer, Medispec, Germantown, MD, USA) yardimiyla
Olclilmiistiir.

Lipid peroksidasyonu ve glutatyon aktivitesi

Fareler eter anestezi altinda kalp eksangunasyon yontemiyle sakrifiye edilerek, her bir hayvanin
karaciger ve bobrek dokulari ¢ikartilarak yikanmig, kurutulmus ve biyokimyasal dl¢limler i¢in hazir hale
getirilmistir. Toplanan dokular soguk 0.15 M KCl banyosu i¢inde homojenizatdr (Ultraturrax tip T25-
B, IKA Labortechnik, Staufen, Almanya) yardimiyla 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 saklanmistir. Doku MDA ve GSH diizeyleri Yoshioka ve ark.['¥lile
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Beutler!*® tarafindan bildirilen kolorimetrik yontem kullanilarak UV -spektrofotometre (UV mini-1240,
Shimadzu, Kyoto, Japan) ile dl¢tilmiistir.

Histopatolojik incelemeler

Mikroskobik incelemeleri i¢in, farelerden cikartilan karaciger ve bobrek dokulart %10’luk formalin
sollisyonunda fikse edilmis, parafine gomiilerek, rotary mikrotom yardimiyla 5 pm kalinliginda kesitler
almarak, Hematoxylin and Eosin (H-E) ile boyanmis, 4x, 10x, 40x ve 100x objektiflerde incelenmistir.

istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler i¢in SPSS for Windows V 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA, 2013) paket
programi kullanilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel farklarin degerlendirilmesi “One-way ANOVA” ve
“Duncan” testleri kullanilarak gerceklestirilmistir. Veriler ortalama + SD olarak verilmis ve p degeri
0.05’den kiiciik oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

3.SONUCLAR

Tablo 1. Fenpiroksimatin segilen bazi biyokimyasal parametreler iizerine etkisi

Gruplar  AST (U/L) ALT (U/L) BUN (mg/L)  Kreatinin (mg/L)

Grup | 135+08.17°  76+13.03¢ 116+16.98° 6.38+0.74°
Grup Il 133+08.64°  75+10.72° 114+13.84°¢ 6.38+1.53°
Grup 111 220+16.102 122+£12.532 239+24.49% 10.80+1.642
Grup IV 174£11.55°>  92+12.21° 1194+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 1V: 400 mg/kg c.a Fenpiroksimat + findik. AST: Aspartat Amino
Transferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, BUN: Kan Ure Nitrojen. Veriler ortalama + standart
sapma (SD) olarak gosterildi (n=6). Aym siitiin igerisinde farkli harfler ile belirtilen ortalamalar
istatistiksel olarak 6nemlidir (P<0.05).

Fenpiroksimatin bazi biyokimyasal parametreler {izerine etkileri Tablo 1’de verilmistir. AST, ALT,
BUN ve kreatinin diizeylerinde en fazla artis Fenpiroksimat ile muamele edilen Grup III’de tespit
edilmistir. Bu grupta Olgiilen degerlerin diger gruplara gore istatistiksel olarak 6nemli oldugu da
belirlenmistir (P<0.05). S6z konusu parametreler ile ilgili en diigsiik degerler ise kontrol grubu ve sadece
findik ile beslenen Grup II’de Ol¢iilmiistiir. Fenpiroksimat + 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 olumsuz etkisini tersine cevirdigi goézlenmistir. Ayrica
Fenpiroksimatla muamele edilen Grup IlI ile karsilastirildiginda Grup IV’deki bu azalisin istatistiksel
acidan 6nemli oldugu da belirlenmistir (P<0.05)
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Tablo 2. Fenpiroksimat uygulamasinin serum MDA ve GSH diizeylerine etkisi

Gruplar Karaciger MDA | Bobrek MDA | Karaciger GSH | Bobrek GSH
(nmol/g) (nmol/g) (mg/g) (mg/g)
Grup | 0.30+0.02°¢ 0.1840.04° 0.38+0.06% 0.234+0.06*
Grup Il 0.30+0.03¢ 0.1840.06" 0.37+0.072 0.21+0.04%
Grup 111 0.47+0.102 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"

*QGrup 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). Aym siitiin igerisinde farkli harfler ile belirtilen ortalamalar
istatistiksel olarak 6nemlidir (P<0.05).

Fenpiroksimat uygulamasinin doku MDA ve GSH diizeylerine etkisi Tablo 2’de verilmistir. Tablodaki
sonugclar incelendiginde en yiiksek MDA ve en diisitk GSH diizeyleri sadece Fenpiroksimat ile muamele
edilen Grup III’deki farelerin karaciger ve bobrek dokularinda olciilmiistiir. Elde edilen degerlerin
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel acidan 6nemli oldugu da belirlenmistir (P<0.05).
Fenpiroksimat + findik ile muamele ise kontrol grubu kadar olmasa da, MDA diizeylerinde tekrar bir
GSH diizeylerinde ise tekrar bir artisa neden olmustur. Sonugta findik ile beslemenin

azalmaya,

Fenpiroksimatin olumsuz etkilerini tersine ¢evirdigi tespit edilmistir.

Sekil 1. Fenpiroksimat uygulama grubunda karaciger hiicresinin goriiniimii [binukleuslu hiicre (siyah ok), karyomegali (kirmizi

ok)]. Boyama: Hematoksilen-Eosin. Biiyiitme: 500X.
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Sekil 2. Fenpiroksimat uygulama grubunda bobrek hiicresinin gortiniimii [hyalin cast (kirmizi ok), nekroz (siyah ok)]. Boyama:
Hematoksilen-Eosin. Biiyiitme: 500X.

Fenpiroksimat uygulamasinin karaciger ve bobrek dokularinda sebep oldugu hiicresel hasarlar Sekil 1
ve 2’de gosterilmistir. Mikroskobik incelemeler sonucunda, Fenpiroksimat uygulamasinin karaciger ve
bobrek hiicrelerinde nekroz, hyalin cast, karyomegali ve binukleuslu hiicre olusumunu gibi hasarlara
neden oldugu gézlenmistir.

4. TARTISMA

Bu calismada, Fenpiroksimat akarisitinin albino farelerde meydana getirdigi biyokimyasal degisimler
ve bu degisimlere kars1 findigin rolii arastirilmigtir.

Calisma sonucunda, Fenpiroksimat uygulamasinin karaciger ve bobrek dokularinda hasara neden olmak
suretiyle AST, ALT, BUN ve kreatinin seviyelerinde kontrol grubuna gére dnemli bir artisa neden
oldugu belirlenmistir. Literatiirde dogrudan Fenpiroksimat ile olmasa da, diger pestisitlerin AST, ALT,
BUN ve kreatinin diizeylerinde degisime neden oldugunu gosteren bazi ¢alismalar mevcuttur. Ornegin,
Rekha ve Hamid™®” tarafindan gerceklestirilen bir ¢alismada, pestisit uygulamasinin albino ratlarda
bobrek tiibiiler yapisinda hasara ve karacigerde detoksifikasyonuna sebep olarak AST, ALT ve kreatinin
degerlerini arttirdigs tespit edilmistir. Al-Amoudif®!! tarafindan gergeklestirilen benzer tarzdaki bir bagka
calismada ise, Metaxyl fungusiti uygulanan albino farelerde AST, ALT ve transaminaz enzim
degerlerinde artis, total protein ve albiimin degerlerinde ise azalma rapor edilmistir. Lamfon[??
tarafindan gerceklestirilen bir diger caligmada ise, Metalaxyl fungusit uygulamasinin fare karaciger
hiicrelerinde hasara neden olmak suretiyle serum AST ve ALT diizeylerini arttirdigi, zencefil (Zingiber
officinale Roscoe.) uygulamasinin ise karaciger hiicrelerinde Metalaxyl’in sebep oldugu toksisiteyi
azaltarak AST ve ALT diizeylerinde tekrar bir iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir.
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Fenpiroksimat’in bir diger etkisi ise oksidatif stres parametreleri olan MDA ve GSH diizeyleri iizerine
olmustur. Fenpiroksimat uygulamasi sonucunda doku MDA diizeylerinin artti§i, GSH diizeylerinin ise
azaldig1 belirlenmistir. Literatiirde pestisitlerin tegvik ettigi oksidatif stres hasar lizerine yapilmis pek
¢ok caligma mevcuttur. Ornegin Tuncmen ve Tuzmen!® tarafindan gerceklestirilen bir ¢alismada,
pestisitle kirletilmis igme suyu uygulanan ratlarin kan, bobrek, karaciger ve beyin dokularinda serbest
radikal olusumunun arttig1, buna baglh olarak MDA diizeyinin yiikseldigi ve GSH diizeyinin ise azaldig1
tespit edilmistir. Matos ve ark.? tarafindan gerceklestirilen bir diger calismada ise, Ferric
Nitrilotriacetate (Fe-NTA) uygulamasindan sonra, ratlarda karaciger MDA seviyesinin arttig1 rapor
edilmistir. Alil®® tarafindan gerceklestirilen bir baska calismada ise, Fenpiroksimat’in ratlarda total
antioksidan aktivite lizerinde inhibitdr etki yaparak MDA seviyesinde artisa neden oldugu belirlenmistir.

Sonug¢ olarak, Fenpiroksimat uygulamasinin albino farelerde secilen biyokimyasal parametreler
tizerinde toksik etkilere yol agarak degisimlere neden oldugu, findik ile beslemenin ise Fenpiroksimat’in
neden oldugu bu toksisiteyi azaltarak, sz konusu parametrelerde tekrar bir iyilesmeye sebep oldugu
gbzlenmistir.

Son yillarda kimyasal ajanlarin sebep oldugu toksisiteyi azaltmada biyolojik kdkenli tiriinlerin kullanim1
oldukea artmustir. Ornegin Bucak ve ark.!*®! anti-kanser ilac1 Paklitaksel’in yan etkilerini azaltmada
“zerdegal” (Curcuma longa turmeric.) oziitiinii, Yaman ve ark.?” karsinojen bir kimyasal olan
Aflatoksinin toksik etkilerine karsi bali, Devi ve ark.[®l ise anti-kanser ilaci Siklofosfamid’in tesvik
ettigi toksisiteye kars1 domates (Solanum lycopersicum L.) 6ziitiinii kullanmiglardir. Bu ¢aligmada ise,
Fenpiroksimat’in sebep oldugu toksisiteyi azaltmada biyolojik bir iiriin olan “findik” kullanilmistir.
Findigin s6z konusu etkisinin, igeriginde yer alan E vitamini, linoleik asit, oleik asit ve fitosterol (beta-
sitosterol) gibi antioksidant 6zellikteki maddelerden kaynaklandigi disiintilmektedir. Zira
gerceklestirilen pek ¢ok aragtirmada, findigin igeriginde yer alan bu maddelerin kolesterol seviyesini
azalttig1, kan sekerini ve kan basimcini diizenledigi, kalp-damar hastaliklarini onledigi, sindirim ve
dolasim sistemi bozukluklar ile kansere kars1 koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir.

Bu nedenle findik, pestisit maruziyeti sonucunda ortaya ¢ikan toksisitenin azaltilmasinda “antioksidan”
bir iiriin olarak kullanilabilir.
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Koordinatorliigi tesekkiir ederiz.
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