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Oz: Bu calismada sipermetrin (SPM) maruz kalan siganlarda baikalinin (BAI) koruyucu etkilerinin arastirimasi amag-
landi. Calismada her grupta 10 tane olacak sekilde toplam 40 adet 6-8 haftalik 180-220 g agirhidinda Wistar Albino irki
erkek sican kullanildi. Gruplar sirasiyla kontrol, BAI (50 mg kg™), SPM (25 mg kg™') ve SPM (25 mg kg™) + BAI (50 mg
kg™") olarak belirlendi. 21 giinliik deneme siiresinin sonunda intraperitoneal ketamin-ksilazin anestezisi altinda kalbe
punksiyon yapilarak heparinize ve antikoagulansiz 6zellikteki test tiiplerine kan 6rnegi alindi. Servikal dislokasyon son-
rasi siganlardan karaciger, bobrek, beyin, testis, kalp ve akciger dokulari ¢ikarildi. Doku ve kan (plazma ve eritrosit)
orneklerinde GSH, NO ve MDA diizeyleri ile GPx, GR, GST, SOD ve CAT enzim aktiviteleri mikroplaka okuyucuda
spekrofotometrik yontemle dlgulirken serumda LDH, AST, ALT ve ALP enzim aktiviteleri ile trigliserit, kolesterol, albi-
min, total protein, BUN, (irik asit ve kreatinin diizeyleri Roche Cobas otoanalizériinde 6lgiildii. Calisma sonunda BAI
uygulanan grubun parametrelerinin kontrol grubuna benzer oldugu gorildi (P>0.05). Sipermetrin uygulanan grupta
kontrole kiyasla doku GSH dizeyleri ile GPx, GR, GST, SOD ve CAT enzim aktivitelerinde anlamli bir azalma tespit
edildi (P<0.05). Malondialdehit ve NO seviyelerinde ise anlamli bir artis kaydedildi (P<0.05). Ayrica serum AST, ALT,
ALP, LDH, kolesterol, trigliserit, BUN, Urik asit ve kreatinin diizey/aktivitelerinde artis gorilirken serum total protein ve
albiimin diizeylerinde azalma gériildii (P<0.05). Sipermetrin ile BAI'nin birlikte uygulandigi gruplarda SPM’nin etkileri
kismen ya da tamamen iyilestirdi. Sonug olarak, BAI'nin siganlarda oksidatif stresi baskilayarak ve antioksidan sistem
aktivitesini artirarak SPM’nin neden oldugu oksidatif hasara karsi koruyucu etkiye sahip olabilecegi ortaya konuldu.
Anahtar kelimeler: Baikalin, lipid peroksidasyon, oksidatif stres, piretroid, sipermetrin

The Effects of Baicalin on Lipid peroxidation and Oxidative Damage in Rats Exposed to Cypermethrine
Abstract: This study aims to investigate the protective effects of baicalin (BAI) in rats exposed to cypermethrin (CYP).
A total of 40 Wistar Albino male rats, 10 in each group, aged 6 to 8 weeks and weighing 180 to 220 g, were utilized for
this experiment. The groups were determined, respectively, control, BAI (50 mg kg™), CYP (25 mg kg™'), and CYP (25
mg kg™") + BAI (50 mg kg™'). At the end of the 21-day trial period, blood samples were collected from rats by cardiac
puncture into test tubes with anticoagulant and non-anticoagulant properties under intraperitoneal ketamine and
xylazine anesthesia. Afterward, the rats were sacrificed by cervical dislocation, and the liver, kidney, brain, testis, heart
and lung tissues were removed. Glutathione, NO, and MDA levels and GPx, GR, GST, SOD, and CAT enzyme activi-
ties in tissue and blood (plasma and erythrocyte) samples were measured on a microplate reader by a spectrophoto-
metric method, whereas LDH, AST, ALT, ALP, triglyceride, cholesterol, albumin, total protein, BUN, uric acid and creat-
inine levels/activities in serum were measured on a Roche Cobas autoanalyzer. At the end of the experiment, it was
determined that the parameters of the BAI group were similar to those of the control group (P>0.05). When the CYP-
exposed group was compared to the control group, it was discovered that there was a statistically considerable de-
crease in tissue GSH levels as well as GPx, GR, GST, SOD, and CAT enzyme activities (P<0.05). A significant in-
crease was recorded in MDA and NO levels (P<0.05). Additionally, while serum total protein and albumin levels de-
creased, AST, ALT, ALP, LDH, cholesterol, triglyceride, BUN, uric acid, and creatinine levels/activities increased
(P<0.05). The effects of CYP were partially or completely ameliorated in the CYP and BAI co-administered group. Con-
sequently, it was revealed that BAl may have a protective effect against CYP-induced oxidative damage in rats by sup-
pressing oxidative stress and promoting antioxidant system activity.

Keywords: Baicalin, cypermethrine, lipid peroxidation, oxidative stress, pyrethroid

Girig sinden elde edilen dogal piretrinlerin sentetik tirevle-
) ) ) ) ) . ridir. Kimyasal yapilarina gére siyano grubu icerme-
Piretroidler, Chrysanthemum cinerariae folium bitki- yen tip 1 (alletrin, permetrin, piretrin) ve siyano grubu

iceren tip 2 piretroidler (deltametrin, sipermetrin) ol-
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idler oldukga toksiktir. Piretroidler etkilerini sinir hic-
resi zarindan sodyum iyonu tasinmasini bozarak
gosterir. Sodyum kanalinin siirekli agik kalmasi, zarin
surekli depolarizasyonuna yol agarak aksiyon potan-
siyeli olusumunun engellenmesine neden olur. Boyle-
ce sinir hiicresi felg olur. Piretroidler viicuda dermal,
inhalasyon veya yiyecek/su alimi yoluyla girerler
(Chrustek ve ark., 2018). Bati Fransa’da yapilan bir
c¢alismada c¢ocuklardan alinan idrar 6rneklerinde pi-
retroid metabolitlerinin varhdi saptanmistir. Evlerden
alinan toz 6rneklerinde %100, 56, 9, 15 ve 26'sinda
sirasiyla permetrin, sipermetrin, siflutrin, deltametrin
ve tetrametrin piretroidleri tespit edilmistir. Ayrica bu
calismada ¢ocuklarin piretroidlere maruz kalmasinda,
makarna, piring veya irmik, meyve, kahvaltilik tahillar
ve tam tahilli ekmek gibi gida gruplarinin rol oynadigi
One surildi (Glorennec ve ark., 2017).

Tip 1l piretroid olan sipermetrin (SPM), veteriner, ta-
rimsal ve evsel uygulamalar icin yaygin kullanilan
genis spektrumlu bir pestisittir. insanlar, pestisit bu-
lasmis Urinlerin uygulanmasi veya tuketilmesi sira-
sinda SPM'ye maruz kalmaktadir. Viicutta ester bagi-
nin boélinmesi, hidroksilasyon ve glukuronidasyon ile
metabolize edilerek fenoksibenzoik asit (PBA) ve
siklopropankarboksilik aside (CPA) donustirilir.
Lipofilik 6zelliklerinden dolayi yag dokusunda, deride,
yumurtaliklarda, bdbreklerde, adrenal bezlerde ve
karacigerde yuksek konsantrasyonlarda bulunur.
Sicanlarda yapilan ¢aligmalarda SPM'nin karaciger,
bbébrek, beyin, kalp ve akciger dokularinda serbest
radikal Uretiminin artirarak ve antioksidan enzim du-
zeylerini dUsurerek oksidatif hasara yol agigini ima
eden c¢aligsmalar mevcuttur (ince ve ark., 2012; San-
kar ve ark., 2012; Arafa ve ark., 2015; Chrustek ve
ark., 2018; Afolabi ve ark., 2019).

Baikalin (BAI, C21H18011; 5,6,7-trihidroksiflavon 7-
O-beta-d-glukuronid), Cin geleneksel tibbinda Huang
-Qin olarak bilinen Scutellaria baicalensis Georgi'nin
(Scutellariae radix) kéklerinde bulunan énemli flavon
bilesenlerinden biridir. Flavon bilesigi olan krisinin C-
6 pozisyonuna bir hidroksil grubu eklendiginde trihid-
roksi turevi olan baikalein olusur. Baikalein ve baikali-
nin en belirgin yapisal 6zelligi, halka-A (izerinde bir di
-orto hidroksil fonksiyonel grubunun varligidir. Polife-
nolik bilesiklerin bu 6zelligi, etkin metal selasyonu ve
serbest radikal temizleme 6zelligi ile iligkilidir (de Oli-
veira ve ark., 2015). Deney hayvanlarinda (sican ve
fare) farkli agir metallerle (arsenik, kursun ve kadmi-
yum) yapilan toksisite calismalarinda BAI'nin antiok-
sidan kapasiteyi artirarak karaciger, bébrek ve kalp
hasari 6nleyebilecegini bildiren raporlar mevcuttur
(Wen ve ark., 2013; Zhang ve ark., 2017; Sun ve
ark., 2021).

Onceki galismalarda SPM'nin neden oldugu oksidatif
stres kaynakli doku hasarina karsi BAl'nin etkinliginin
arastinldigr bir galismaya rastlaniimamistir. Bu ne-
denle, mevcut galismada SPM'nin karaciger, bdbrek,
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beyin, testis, akciger, kalp ve eritrositlerde neden
oldugu oksidatif hasara kargi antioksidan 6zelliklerin-
den dolayi BAP'nin koruyucu roliiniin arastiriimasi
amagclanmistir.

Gereg ve Yontem
Hayvanlar ve deneysel tasarim

Calismada 180-220 g agirhginda 6-8 haftalik Wistar
Albino irki erkek sican kullanildi. Toplam 40 adet
sican gruplara esit sayida rastgele dagitildi. Tim
sicanlar, her bir kafeste dort sican olacak sekilde
standart laboratuvar kosullarinda (2212 °C'de ve %45
-55 bagil nemde 12 saatlik aydinlk/karanlik dongusi)
barindirldi ve deney siresince ad libitum ticari pelet
yemi (protein %24, yag %5.09, seliiloz %3.2 ve top-
lam 3100 kcal/kg metabolik enerji) ve su almasi sag-
land1. Etik kurul raporu (22/026) ERU Hayvan Aragtir-
malar Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Siganlara
uygulanan SPM'nin dozu Sankar ve ark. (2012) ve
BAI'nin dozu ise Sun ve ark. (2021) tarafindan yapi-
lan calismalar esas alinarak belirlendi. Calismada
dért grup olusturuldu. Kontrol grubuna 1 ml kg™ ha-
cimde misir yagi oral yolla 21 glin sireyle ginde bir
defa uygulandi. Diger gruplara sirasiyla 25 mg kg™
SPM, 50 mg kg™ BAI ve 25 mg kg™ SPM ile beraber
50 mg kg BAI 1 ml kg™ hacimde misir yag iginde
oral gavajla 21 glin streyle uygulandi.

Orneklerin alinmasi ve analize hazirlanmasi

Deney slresinin sonunda siganlara intraperitoneal
yolla 100 mg kg™ ketamin ve 10 mg kg™ ksilazin uy-
gulandi. Anestezi altindaki sicanlardan heparinize ve
antikoagulansiz tuplere kalbe punksiyon yapilarak
kan érnekleri alindi. Serum ve plazma elde etmek igin
tupler 3000 rpm'de 4 °C'de 10 dakika santrifij edildi.
Serum Orneklerinden biyokimyasal parametreler ayni
gun analiz edilirken plazma 6rnekleri analiz edilene
kadar -80 °C'de muhafaza edildi. Heparinize tiplerde-
ki eritrositlerden beyaz kan hucreleri uzaklastirildiktan
sonra esit hacimde %0.9'luk NaCl ile seyreltildikten
sonra analiz edilene kadar -80 °C'de saklandi. Hepa-
rinize tlplerdeki kanlarda santrifij sonrasi plazma ve
beyaz kan hicreleri iceren tabaka (buffy coat) ayrildi
ve dibe ¢oken eritrositler esit hacimde %0.9'luk NaCl
ile seyreltildikten sonra analiz edilene kadar -80 °C'de
saklandi. Eritrositler, analizden énce soguk distile su
ile (1:5 oraninda) hemoliz edildi. Servikal dislokasyon
sonrasi testis, bobrek, karaciger, kalp, akciger ve
beyin dokulari hizla ¢ikarildi. %0.9 NaCl ile yikanarak
kan pihtilarini uzaklastinidi. Dokular, 1:5 oraninda
soguk fosfat tamponu (pH 7.4) icinde homojenizatér
(Silent Crusher M, Heidolph) ile buz Gzerinde homo-
jenize edildi. Homojenatlar 4 °C'de 10000 rpm'de 60
dakika santriflij edildikten sonra stipernatanlar eppen-
dorf tlplere aktarildi. Lipid peroksidasyonu ve antiok-
sidan parametrelerin ol¢iimi i¢in analiz edilene kadar
derin dondurucuda (-80 °C) saklandi.
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Serum biyokimyasal, doku lipid peroksidasyonu
ve enzimatik/enzimatik olmayan antioksidan para-
metrelerinin 6l¢iimii

Roche marka kit kullanilarak laktat dehidrogenaz
(LDH), aspartat aminotransferaz (AST), alanin ami-
notransferaz (ALT) ve alkalen fosfataz (ALP) enzim
aktiviteleri ile trigliserit, kolesterol, albimin, total pro-
tein, kan Ure azotu (BUN), Urik asit ve kreatinin di-
zeyleri Roche Cobas cihazinda dlguldu.

Doku homojenatlarindaki protein seviyeleri, Lowry ve
ark. (1951) tarafindan 6nerilen yontem ile belirlendi.
Bu ydntemin prensibi alkali kosullar altinda olusan
bakir-peptid bag kompleksinin folin fenol reaktifini
indirgenmesi sonucu olugan mavi renkli kompleksin
renk siddetinin 540 nm’de dlcllmesi esasina dayan-
maktadir. Dokulardaki superoksit dismutaz (SOD)
aktivitesi Sun ve ark. (1988) tarafindan tarif edilen
yénteme gore yapildi. Yéntem ksantin oksidaz (XO)
enzimatik reaksiyonu ile Uretilen sliperoksit anyonun
nitro blue tetrazolyumu (NBT) mavi renkli formazana
indirgemesinin SOD enzimi tarafindan engellenmesi
esasina dayanmaktadir. Katalaz (CAT) aktivitesi
Luck’lin (1965) yontemine gore analiz edildi. Bu yon-
temin prensibi H,O,'nin CAT enzimi tarafindan yikim-
lanmasi sonucu 240 nm'de gorilen absorbans dege-
rindeki azalmalarin 6lgulmesidir. Glutatyon peroksi-
daz (GPx) ve glutatyon rediiktaz (GR) aktivitelerinin
Olguimesinde sirasiyla Paglia ve Valentine (1967) ile
Carlberg ve Mannervik (1985) yontemleri kullanildi.
GSH-Px, H,0, ve GSH'In H,O ve oksitlenmis glutat-
yona (GSSG) donisimiine aracilik eder. GSSG da-
ha sonra GR enzimi tarafindan tekrar GSH’a indirge-
nir. Reaksiyon sirasinda B-nikotinamid adenin dinlk-
leotit fosfat (NADPH) tiikkenir ve NADP® olugur.
NADPH'nin NADP*'ya oksidasyonu sirasinda 340
nm'de absorbans degerlerindeki gorilen azalmalar
her iki enzimin aktivitelerinin dlglilmesinde kullanihr.
Habig ve ark. (1957) tarafindan bildirilen yontem glu-
tatyon S transferaz (GST) enzim aktivitesinin belirlen-
mesinde kullanildi. Yontemin prensibi GSH ve 1-kloro
-2, 4-dinitrobenzen (CDNB) arasindaki GST katalizli
reaksiyona dayanmaktadir. GST aktivitesi, zamanla
340nm'de absorbanstaki artisla orantili olan GSH ile
CDNB arasinda uretilen konjugasyon orani Olgulerek
belirlenir. GSH diizeyinin O6lgilmesinde Sedlak ve
Lindsay (1968) metodu kullanildi. Bu ybéntem 412
nm'de Olgllebilen sari renkli TNB'yi olusturmak igin
GSH'In sulfhidril reaktifi 5-5'-Dithiobis 2-nitrobenzoik
asit (DTNB) tarafindan oksidasyonunu icerir. Ohkawa
ve ark. (1979) yontemi malondialdehit (MDA) diizeyi-
nin o6lgilmesinde kullanildi. Bu ydntemin prensibi
MDA'nin iki molekdl tiyobarbitiirik asit (TBA) molekuli
ile tepkimeye girerek 532-535 nm'de absorbe edilen
pembe renkli bir Grin olusturmasi esasina dayanir.
Nitrik oksit (NO) dizeyi, Tracey ve ark. (1995) yénte-
mi kullanilarak tespit edildi. Yéntem nitratin (NO3)
nitrat rediiktaz enzimi tarafindan nitrite (NO;) enzima-
tik déndsimine ve ardindan griess reaktifi kullanila-
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rak nitrit seviyelerinin 540 nm'de spektrofotometrik
olcimuane dayanir.

Istatistiksel analizler

Veriler aritmetik ortalama ve standart sapma seklinde
ifade edildi. Verilerin istatistiksel analizinin yapiimasi-
na SPSS 21.0 istatistik programindan faydalanildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunluklari Shapiro-
Wilk testi ile dederlendirildi. Levene testi varyanslarin
homojenliginin degerlendiriimesinde kullanildi. Tek
yonll varyans analizinden (One Way ANOVA) istatis-
tiksel 6nem derecesinin tespit edilmesinde yararlanil-
di. Varyans homojenlidi varsayiminin saglanmadigi
durumda ise Welch testi gruplar arasindaki farkhhgin
tespit edilmesinde kullanildi. Varyans homojenlidinin
saglandigini durumda gruplar arasindaki istatistiksel
farkhhklar Tukey testi ile degerlendirilirken varyans
homojenliginin saglanmadigi durumda ise Games
Howell testi ile degerlendirildi. P<0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Sipermetrin maruz kalan sicanlarda BAi'nin karaci-
ger, bobrek, beyin, testis, kalp, akciger dokulari ile
plazma ve eritrositlerde MDA, NO, GSH, GPx, GR,
GST, CAT ve SOD dizeyleri/aktiviteleri Gizerine etki-
leri Tablo 1, 2 ve 3’te, serum biyokimyasal paramet-
relerine etkileri ise Tablo 4’de gosterildi.

Baikalin uygulanan grupta incelenen tum dokularda
oksidatif stres ve serum biyokimyasal parametrelerin
kontrol grubuna benzer oldugu goéralda (P>0.05).

Sipermetrin maruz kalan grupta kontrole kiyasla erit-
rosit/doku GSH seviyesi ile GPx, GR, GST, SOD ve
CAT enzim aktivitelerinde azalma gorilirken plazma/
doku MDA ve NO seviyelerinde 6énemli bir artis gorul-
diu (P<0.05). Ayrica serum AST, ALT, ALP ve LDH
aktiviteleri ile kolesterol, trigliserit, BUN, Urik asit ve
kreatinin dlzeylerinin kontrole gore daha yuksek ol-
dugu belirlenirken serum total protein ve alblimin
dizeylerinin ise daha dusik oldugu tespit edilmistir
(P<0.05).

Sipermetrin ile birlikte BAI uygulanan gruptaki plaz-
ma/doku MDA ve NO seviyelerinin SPM'ye maruz
kalan gruba goére daha disuk oldugu saptandi
(P<0.05). GSH, GPx, GR, GST, SOD ve CAT duzey/
aktiviteleri SPM grubuna goére daha yuksekti
(P<0.05). Sipermetrin grubuna gore serum AST, ALT,
ALP ve LDH aktiviteleri ile kolesterol, trigliserit, BUN
ve Urik asit diizeylerinde dists total protein ve albi-
min dizeylerinde yikselme oldugu kaydedildi
(P<0.05). Kalp dokusunda MDA, NO, GSH ve SOD,
akciger dokusunda CAT, plazma MDA ve serum Urik
asit, trigliserit ve ALP duzey/aktivitelerinin kontrol
grubuna yaklastigi tespit edildi (P>0.05).
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Tablo 1. Sipermetrin (SPM, 25 mg kg™.ca giin™) maruz kalan siganlarda baikalinin (BAi, 50 mg kg™'.ca gin™)
karaciger, bobrek ve beyin dokularinda MDA, NO, GSH, GPx, GR, GST, CAT ve SOD duzeyleri/aktiviteleri ize-

rine etkileri
Ornek Parametreler , Gruplar .
Kontrol BAI SPM SPM+BAI
2.38+0.24° 2.51+0.21° 3.62+0.16° 3.00+0.13°
MDA nmol/mg P P=0.427 P<0.001 P<0.001
NO nmol/mg P 3.95+0.32° 4.17+0.27°2 5.91+0.35° 4.80+0.42°
P=0.489 P<0.001 P<0.001
SOD U/g P 0.17+0.02° 0.15+0.03? 0.07+0.03° 0.11+0.03°
P=0.272 P<0.001 P<0.001
CAT k/igP 650.61+55.49° 609.90+19.07° 452.77+24.07° 547.05+37.90°
Karacider P=0.083 P<0.001 P<0.001
9 GSH nmol/mg P 108.35+8.35° 104.1949.67° 66.39+7.97° 85.22+10.60°
P=0.745 P<0.001 P<0.001
GPx nmol/dk/g P 25.30+1.61° 24.52+3.03° 14.29+1.37° 20.70+2.58°
P=0.886 P<0.001 P=0.001
GR nmol/dk/g P 37.20+4.24° 34.57+3.28° 23.47+1.67° 29.46+2.69°
P=0.250 P<0.001 P<0.001
GST nmol/dk/g P 131.23+17.50° 129.83+22.71° 74.94+13.24° 99.01+17.66°
P=0.998 P<0.001 P=0.002
MDA nmol/mg P 1.14+0.15% 1.13+0.18° 1.95+0.14° 1.47+0.20°
P=1.000 P<0.001 P<0.001
NO nmol/mg P 4.59+0.55% 4.47+0.36% 6.84+0.43° 5.64+0.54°
P=0.937 P<0.001 P<0.001
SOD U/g P 0.27+0.02° 0.25+0.03? 0.16+0.02° 0.20+0.02°
P=0.292 P<0.001 P<0.001
CAT k/igP 189.55+42.33? 206.98+33.07° 73.99+9.68° 122.16+23.42°
Bobrek P=0.737 P<0.001 P=0.003
GSH nmol/mg P 77.27+7.70° 76.07+9.34° 43.26+3.40° 59.72+5.59°
P=0.989 P<0.001 P<0.001
GPxnmolimin/g P 47.60+4.83° 45.90+3.89% 32.9845.37° 40.0745.71°
P=0.872 P<0.001 P=0.009
GR nmol/min/g P 41.24+2 59° 42.74+2.78° 32.63+2.91° 36.92+3.11°
P=0.604 P<0.001 P=0.009
GST nmol/min/g P 123.73+16.80° 122.52+12.68° 43.26+8.98° 84.26+14.46°
P=0.997 P<0.001 P<0.001
MDA nmol/mg P 2.37+0.17° 2.34+0.15° 3.40+0.26° 2.86+0.24°
P=0.979 P<0.001 P<0.001
NO nmol/mg P 2.17+0.34° 2.12+0.21° 4.23+0.42° 2.91+0.25°
P=0.987 P<0.001 P<0.001
SOD U/g P 0.21+0.04° 0.23+0.03? 0.12+0.02° 0.17+0.03°
P=0.696 P<0.001 P=0.012
CAT k/igP 5.15+0.89° 5.01+0.73? 2.53+0.62° 3.680.81°
Beyin P=0.976 P<0.001 P=0.001
GSH nmol/mg P 51.32+3.36° 49.32+5.08° 36.21+2.34° 44.41+4.72°
P=0.729 P<0.001 P=0.008
GPx nmol/min/g P 19.82+3.21° 19.19+1.41° 11.70+1.77° 14.61+2.15°
P=0.940 P<0.001 P=0.003
GR nmol/min/g P 26.92+2.60° 27.35+2.47° 18.67+1.87° 22.64+1.66°
P=0.972 P<0.001 P=0.001
GST nmoliminigp  48:42:2.94° 47.66+3.66° 36.75:4.44° 42.33£3.37°
P=0.966 P<0.001 P=0.004

Veriler ortalama * standart sapma olarak ifade edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (P<0.05),
ayni satirdaki farkl Gst simgeler (a, b ve c) ile gosterildi.
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Tablo 2. Sipermetrin (25 mg kg™'.ca giin) maruz kalan siganlarda baikalinin (50 mg kg™.ca giin™) testis, kalp ve
akciger dokularinda MDA, NO, GSH, GPx, GR, GST, CAT ve SOD diizeyleri/aktiviteleri Uzerine etkileri

Ornek Parametreler i Gruplar ]
Kontrol BAI SPM SPM+BAI
MDA nmol/mg P 3.12+0.10° 3.27+0.16° 4.20+0.28° 3.78+0.21°
P=0.084 P<0.001 P<0.001
NO nmol/mg P 1.94+0.25° 1.71+0.29° 3.13+0.36° 2.670.18°
P=0.270 P<0.001 P<0.001
SOD U/ig P 0.14£0.02° 0.15+0.02° 0.08+0.02° 0.110.03°
P=0.896 P<0.001 P=0.027
CATk/gP 4.94+0.46° 4.60+0.33° 1.91+0.31° 3.41£0.47°
Testis P=0.249 P<0.001 P<0.001
GSH nmol/mg P 30.00+0.62° 28.61£2.48% 20.25+2.25° 26.97+3.39"
P=0.573 P<0.001 P=0.038
GPx nmol/min/g P 10.89+1.59% 11.35+1.22° 5.98+1.44° 8.84+1.56°
P=0.895 P<0.001 P=0.016
GR nmol/min/g P 11.39+0.64% 10.60+0.80° 7.22+0.89° 8.88+0.82°
P=0.134 P<0.001 P<0.001
GST nmol/min/g P 325.19+30.61° 320.70+27.13% 146.44+27.94° 265.62+40.17°
P=0.989 P<0.001 P=0.001
MDA nmol/mg P 2.330.25% 2.22+0.15° 3.52+0.22° 2.60+0.29°
P=0.713 P<0.001 P=0.057
NO nmol/mg P 2.68+0.46% 2.46+0.36° 4.77+0.61° 3.10£0.30°
P=0.675 P<0.001 P=0.169
SOD U/ig P 0.17+0.03% 0.18+0.03° 0.10+0.02° 0.1420.02°
P=0.909 P<0.001 P=0.051
CATk/gP 15.70+2.13% 16.35+2.28° 10.28+1.29° 13.27+1.12°
Kalp P=0.849 P<0.001 P=0.021
GSH nmol/mg P 79.96+9.26%° 82.59+5.36° 61.60+7.43° 71.41£9.05°
P=0.880 P<0.001 P=0.093
GPx nmol/min/g P 18.90+1.13% 19.56+2.58° 8.62+3.50° 15.01£3.03°
P=0.948 P<0.001 P=0.014
GR nmol/min/g P 7.57+0.97° 7.98+1.22° 3.49+0.53° 6.150.70°
P=0.844 P<0.001 P=0.008
GST nmol/min/g P 24.32+3.85° 27.13+3.32° 10.96+3.17° 16.542.39°
P=0.225 P<0.001 P<0.001
MDA nmol/mg P 2.96+0.30° 3.03+0.27° 4.32+0.25° 3.63+0.37°
P=0.952 P<0.001 P<0.001
NO nmol/mg P 3.29+0.55° 3.07+0.35° 5.07+0.74° 4.25+0.66"
P=0.845 P<0.001 P=0.005
SOD U/ig P 0.30+0.02° 0.29+0.01° 0.23+0.01° 0.27+0.01°
P=0.658 P<0.001 P=0.002
CATk/g P 6.59+1.35° 6.33+1.49° 3.760.79° 5.51+1.33°
Akciger P=0.965 P<0.001 P=0.240
GSH nmol/mg P 89.70+9.37° 86.14+8.55% 68.95+6.96° 79.96+6.29"
P=0.745 P<0.001 P=0.043
GPx nmol/min/g P 31.90+2.27° 30.98+2.87° 21.30+1.52° 26.56+2.19°
P=0.798 P<0.001 P<0.001
GR nmol/min/g P 33.34+1.90° 32.05+0.66° 24.08+2.24° 28.41+1.83°
P=0.370 P<0.001 P<0.001
GST nmol/min/g P 78.95+5.96° 74.78+4.24° 49.06+8.62° 64.29+7.85"
P=0.534 P<0.001 P<0.001

Veriler ortalama * standart sapma olarak ifade edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (P<0.05),

ayni satirdaki farkli Gist simgeler (a, b ve c) ile gosterildi.
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Tablo 3. Sipermetrin (25 mg kg™'.ca giin”') maruz kalan siganlarda baikalinin (50 mg kg™.ca giin™) eritrosit ve

plazma MDA, NO, GSH, GPx, GR, GST, CAT ve SOD diizeyleri/aktiviteleri lizerine etkileri

" Gruplar
k p I . .
Orne arametreler Kontrol BAI SPM SPM+BAI
Plazma 133441797  12.99%1.15° 17.0942.22° 14.71%2.06°
MDA nmol/ml P=0.974 P<0.001 P=0.358
Plazma 30.20+4.61°  32.55+351° 52.86:+4.38° 40.05+3.12°
NO nmol/ml P=0.581 P<0.001 P<0.001
Eritrosit 0.49+0.04° 0.52+0.02° 0.40£0.01° 0.44+0.02°
Eritrosit! SOD U/mg Hb P=0.280 P<0.001 P=0.039
Dlasima Eritrosit 338.20421.48° 357.35:¢22.97° 248.19+22.19°  303.32+24 56"
CAT k/mg Hb P=0.260 P<0.001 P=0.008
Eritrosit 32.45+334°  31.95+3.73° 19.22+3.16° 26.21+1.67°
GSH nmol/mg Hb P=0.983 P<0.001 P<0.001
Eritrosit 21.9242.41°  22.67+2.82° 15.49+1.57° 18.85+1.61°
GPx nmol/dk/mg Hb P=0.864 P<0.001 P=0.016
Eritrosit 251243330  24.13+2.29° 13.9743.91° 20.18+0.83"
GST nmol/dk/mg Hb P=0.866 P<0.001 P=0.005

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (P<0.05),
ayni satirdaki farkli Gst simgeler (a, b ve c) ile gosterildi.

Tablo 4. Sipermetrin maruz kalan siganlarda baikalinin bazi serum biyokimyasal parametreler izerine etkileri

(n=10)
Gruplar
Parametreler Kontrol BAI SPM SPM+BAI
BUN (mg/d]) 16.49%1.05° 15.121.29% 21.4741.22° 19.5241.57°
P=0.209 P<0.001 P<0.001
Kreatinin (mg/dI) 0.3120.04° 0.32+0.03° 0.47+0.03° 0.40+0.03
) P=0.084 P<0.001 P<0.001
Urik Asit (mg/dl) 0.970.21° 1.23+0.32° 2.35+0.53" 1.48+0.65°
P=0.183 P<0.001 P=0.143
Trigliserit (mg/dl) 87.60£16.81° 87.00+18.87° 117.90+18.10° 95.00+16.53°
P=1.000 P=0.003 P=0.784
Kolestrol (mg/dI) 56.50+5.64° 62.60+7.23° 79.20+4.08° 68.005.40°
P=0.096 P<0.001 P<0.001
LDH (UIL) 1261.60+254.95°  1206.00+182.77°  2022.10+296.72°  1568.60+184.30°
P=0.951 P<0.001 P=0.029
AST (U/L) 128.5048.30° 133.70+14.29° 221.00+25.31° 189.40%10.10°
P=0.885 P<0.001 P<0.001
ALT (U/L) 46.30+4.67° 45.40+6.48° 81.50+7.06° 64.60+9.25
P=0.992 P<0.001 P<0.001
ALP (U/L) 247.10+45.73% 230.50+36.29° 373.00+53.02° 301.50+44 88"
P=0.846 P<0.001 P=0.051
Total Protein (mg/dl) 6.18+0.14° 6.10£0.23% 5.35+0.33° 5.82+0.29°
P=0.791 P<0.001 P=0.020
Albumin (mg/dl) 3.58+0.17° 3.43+0.34° 4.40+0.23° 4.04+0.30°
P=0.606 P<0.001 P=0.002

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark (P<0.05),
ayni satirdaki farkh Gst simgeler (a, b ve c) ile gbsterildi.
Gruplar: Kontrol, misir yagi; SPM, sipermetrin (25 mg kg™.ca giin™); BAI, baikalin (50 mg kg”.ca giin™);
SPM+BAI, sipermetrin + baikalin (50 mg kg™.ca giin™)
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Tartisma ve Sonug

Tarim, konut ve ticari hagere kontrol uygulamalari icin
yaygin olarak kullanilan SPM, cevrede, gidada ve
anne sutunde siklikla tespit edilebilir (Zeng ve ark.,
2021). Sipermetrin, lipofilik yapisi nedeniyle hicre
lipid cift tabakasindan kolayca gecger ve yag dokusu,
bdébrekler, karaciger, yumurtalklar, adrenal bezler ve
deri gibi dokularda daha ylksek konsantrasyonlarda
bulunur (Chrustek ve ark., 2018; Sule ve ark., 2022).
Dokularda pestisit birikimi, ROS olusumu ve oksidatif
stres ile iligkilendirilmistir (Afolabi ve ark., 2019). Mev-
cut arastirmada, SPM'ye maruz kaldiktan sonra tim
dokularda kontrole kiyasla lipid peroksidasyon para-
metresi MDA ile nitrozatif stres gostergesi NO seviye-
lerinde anlamli bir artig gorilirken antioksidan GSH,
GPx, GR, GST, SOD ve CAT duzey/aktivitelerinde
azalma oldugu tespit edildi. Ayrica serum AST ve
ALT enzim aktiviteleri ile Ure ve kreatinin diuzeylerin-
de artis gériildii. Onceki galismalarda da benzer bul-
gular rapor edilmistir (Sankar ve ark., 2012; Arafa ve
ark., 2015; Das ve ark., 2016; Afolabi ve ark., 2019).
Afolabi ve ark. (2019) 14 giin boyunca 25 mg kg
dozda SPM’ye maruz kalan siganlarin bébrek ve ka-
raciger dokularinda MDA diizeyinde artis GSH, CAT
ve GPx diizey/aktivitelerinde azalma oldugunu bildir-
miglerdir. Bu organlardaki MDA dlzeylerindeki artisin
SPM tarafindan yol agilan lipid peroksidasyonun bir
sonucu olabilecegini 6ne sirmduslerdir. Arafa ve ark.
(2015) siganlarin akciger dokusunda SPM'nin (14,5
mg kg'.ca gin”, agizdan, 12 hafta siireyle) MDA
dizeyinde artisa, GSH, CAT ve SOD dizey/
aktivitelerinde azalmaya neden oldugunu gdstermis-
lerdir. Bu calismada SPM maruziyetinin membran
akigkanliginda azalmaya neden oldugu ve bdylece
lipid peroksidasyonunu indikledigi bildirilmistir. Glu-
tatyon icerigindeki azalmanin SPM metabolizmasi
surecinde Uretilen serbest radikallerin baglanmasi
sirasinda tikenmis olabilecegdi 6ne sirtlmuistir. San-
kar ve ark. (2012) SPM’ye (25 mg kg™'.ca giin™', agiz-
dan, 28 glin siireyle) maruz kalan siganlarda karaci-
ger, bobrek ve beyin dokulari MDA dizeyinde artis ile
GSH, CAT ve GPx duzey/aktivitelerinde azalma oldu-
gu gozlemlemislerdir. Ayrica bu ¢alismada serumda
AST ve ALT aktiviteleri ile Ure ve kreatinin diizeylerin-
deki artisin SPM toksisitesine bagli olarak gelisen
karaciger ve bobrek hasarinin bir sonucu oldugu da
iddia edilmigtir. Das ve ark. (2016), sigan eritrositle-
rinde SPM'nin (80 mg kg™.ca giin™', agizdan, 14 giin)
MDA dlzeyinde artirirken GSH, SOD, GST, CAT ve
GPx duzey/aktivitelerini azalttigini tespit etmiglerdir.
Calismada eritrositlerdeki GPx ve GST aktivitesindeki
azalmanin SPM’nin neden oldugu GSH tikenmesin-
den kaynaklanmis olabilecegi tizerinde durulmustur.

Pestisitlerin neden oldugu oksidatif stresi azaltmada
dogal antioksidanlarin potansiyellerinin arastiriimasi-
na yonelik artan bir ilgi vardir (Jabtoriska—Trypu¢ ve
Wiater 2022). Flavonoidler, bitkilerin gesitli kisimla-
rinda sentezlenen ve ylksek antioksidan kapasite
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sergileyen dogal maddelerdir. Flavonoidler antioksi-
dan etkisini ROS'un dogrudan temizlenmesi; eser
elementlerin selatlanmasi yoluyla ROS olusumunun
inhibisyonu (6rn., kuersetin, demir selatlayici ve de-
mir stabilize edici Ozelliklere sahiptir) veya serbest
radikallerin olusumuna katilan enzimlerin (6rnegin,
GST, mikrozomal monooksijenaz, mitokondriyal suk-
sinoksidaz, NADH oksidaz ve ksantin oksidaz) inhi-
bisyonu veya antioksidan savunmalarin aktivasyonu-
na yol agarak (6rnegin, radikal sipirme kabiliyetine
sahip antioksidan enzimlerin yukari regullasyonu)
gosterir (Dias ve ark., 2021). Baikalinin kimyasal ya-
pisindaki hidroksil grubunun varligi etkin metal selas-
yonu, serbest radikal temizleme ve enzim inhibisyonu
Ozelliginden sorumludur. Baikalinin redoks bagimli
mekanizmalar yoluyla mitokondriyal hasari azalttig
bildirilmistir (de Oliveira ve ark., 2015). Liu ve ark.
(2007), BAI'nin serbest radikalleri temizledigini, reaktif
oksijen turlerinin olusumunu engelledigini ve inflama-
tuar karaciger hastaliklarinda sitotoksik dzellikler ser-
giledigini belgelemislerdir. Calismamizda sadece BAI
uygulanan grupta test edilen serum biyokimyasal
parametreler ile dokulardaki lipid peroksidasyon/
enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan paramet-
relerin kontrol grubuyla benzerlik géstermesi BAI'nin
belirtilen doz ve siirede herhangi bir olumsuz etkiye
neden olmadigini ortaya koymustur. Baska arastir-
macilar da benzer bulgulari rapor etmislerdir (Wen ve
ark., 2013; Shi ve ark., 2019; Sun ve ark., 2021; Gan-
guly ve ark., 2022). Sipermetrin ile birlikte BAI uygu-
lanan grupta SPM'nin etkilerinin ya tamamen ya da
kismen tersine cevrildigi gorilmustur. Daha Onceki
c¢alismalarda da benzer bulgular belgelenmistir (Wen
ve ark., 2013; Zhang ve ark., 2017; Shi ve ark., 2019;
Ganguly ve ark., 2022). Wen ve ark. (2013), sicanlar-
da kadmiyumla (Cd) olusturulan karaciger hasarina
karsi BAI'nin (10, 20 ve 40 mg kg™') koruyucu etkinli-
gini degerlendirmislerdir. Calismada BAI'nin doza
bagh olarak Cd grubuna kiyasla serum AST, ALT,
ALP ve LDH duzeyleri ile karaciger TBARS duzeyini
dislirdigu; GSH duzeyi ile GST, CAT ve SOD anti-
oksidan enzimlerin aktivitelerini artirdigi gortlmustur.
Arastirmacilar BAI'nin demir ile stabil ve inert komp-
leksler olusturarak Fenton reaksiyonu yoluyla Uretilen
endojen hidroksil radikallerinin Uretimini engelleyebi-
lecegini ileri sirmiiglerdir. Ayrica BAI'nin serbest radi-
kal suplrme potansiyeliyle iligkili olarak oksiradikaller
icin bir substrat gorevi gorerek GSH ve GPX'i artirmis
olabilecegi iddia edilmistir. Zhang ve ark. (2017), fa-
relerde kursun (Pb) ile indiiklenen bdbrek hasarinda
BAI'nin (12.5, 25 ve 50 mg/kg) doza bagh olarak
MDA dizeyi ile SOD ve GSH-Px enzim aktivitelerini
kontrole yaklastirdigini bildirmiglerdir. Shi ve ark.
(2019) tarafindan yapilan akut bébrek hasari olustu-
rulan sicanlarda BAP’nin bébrek hasarinin indikatorle-
rinden serum kreatinin diizeylerini azalttigi gorilmuis-
tir. Ayrica bobrek MDA diizeylerini azalttigi SOD ve
GSH aktivite/dlzeylerini ise artirdidi belirtilmistir. Sun
ve ark. (2021), farelerde arsenik trioksit (ATO) ile
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olusturduklari kardiyak toksisite modelinde BAI (50 ve
100 mg kg”') serum LDH aktivitesi ve doku MDA,
GSH, SOD ve CAT dlizey/aktivitelerinin normal arali-
ga dénmesini tesvik etmistir. Ganguly ve ark. (2022),
siganlarda fluoksetinin neden oldudu karaciger hasa-
rinda 28 giinliik BAI (50 ve 100 mg kg™') tedavisinin
oksidatif stres (SOD, CAT, GSH, GST ve MDA) ve
serum parametrerlerin (ALT, AST, ALP, toplam pro-
tein ve albumin) kontrole yaklastirdigini tespit etmis-
lerdir.

Sonug olarak, siganlarin SPM’ye maruz kalmasinin
serbest radikal olusumuna yol agarak antioksidan
savunma sistemini bozabildigi ve sicanlari oksidatif
strese karsi daha duyarli hale getirebilecegi gosteril-
mistir. Bununla birlikte, BAI uygulamasi, muhtemelen
serbest radikal supurict 6zelliklerinden dolayi
SPM'nin neden oldugu oksidatif hasari hafifletmistir.
Bu sebeple BAI pestisitlerin olumsuz/toksik etkilerine
karsi koruyucu veya diger tedavi segeneklerine ilave
olarak kullanilabilir. Fakat kesin etki mekanizmalarini
ve pestisit kaynakli toksisitelerin tedavisinde potansi-
yel kullanimini anlamak igin daha fazla galismaya
ihtiyag duyulmaktadir.
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