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ETIiK BEYANI

Tez Yazim Kurallarina uygun olarak hazirladigim bu tez c¢alismasinda; tez iginde
sundugum verileri, bilgileri ve dokiimanlar1 akademik ve etik kurallar ¢ergevesinde elde
ettigimi, tiim bilgi, belge, degerlendirme ve sonuglar1 bilimsel etik ve ahlak kurallarina
uygun olarak sundugumu, tez calismasinda yararlandigim eserlerin tiimiine uygun atifta
bulunarak kaynak gosterdigimi, kullanilan verilerde herhangi bir degisiklik yapmadigima,
bu tezde sundugum c¢alismanin 6zgiin oldugunu, bildirir, aksi bir durumda aleyhime

dogabilecek tiim hak kayiplarini kabullendigimi beyan ederim.
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OZET

PRETANAL DONEMDE ORGANOFOSFORLU PESTiSITLERE MARUZ KALAN
SICANLARIN HIPOKAMPUSLARI UZERINE KURKUMIN VE GANODERMA
LUCIDUM’UN ETKILERININ ARASTIRILMASI

Klorprifos (KPF), tiim diinyada yaygm olarak kullanilan organofosforlu pestisit
grubundandir. KPF’ye maruz kalmanin norotoksisiteye neden oldugu yapilan pek ¢ok
calisma ile gosterilmistir. Bu ¢alismanin amaci, prenatal donemde kloprifos maruziyetinin
gelismekte olan sican hipokampusu {izerindeki muhtemel etkilerine dikkat ¢cekmek ve bu
etkilerin ¢esitli antioksidan maddelerle azaltilip azaltilmayacagini ortaya koymaktir.

Her grupta 8-10 haftalik, 200-250 gr agirhiginda Wistar albino tiirii 3 adet gebe sigan
bulunacak sekilde 21 disi sigan; Klorprifos (KPF), Kurkumin (KUR), Ganoderma Lucidum
(GNL), Klorprifos+Kurkumin (KPF+KUR), Klorprifos+Ganoderma lucidum (KPF+GNL)
SHAM ve Kontrol (KONT) olmak {izere 7 gruba ayrildi. Gebe disi siganlara, KPF grubuna
5mg/kg Kklorprifos, KUR verilen tiim gruplara 100 mg/kg kurkumin, GNL verilen tiim
gruplara 400mg/kg Ganoderma lucidum gebelikleri boyunca her giin giinde bir kez olmak
tizere gavaj yoluyla verildi. KUR ve KPF misir yag: kullanilarak verildigi icin SHAM
grubundaki si¢anlara ayni hacimde misir yag1 gebelikleri boyunca her giin giinde bir kez
olmak tizere gavaj yoluyla verildi. Daha sonra, beyin dokularindan alman O6rnekler
histopatolojik, stereolojik ve immunohistokimyasal yontemlerle degerlendirildi. Sigan
cornu ammonis (CA)’indeki piramidal noron sayist optik parcalama yontemi kullanilarak
hesaplandi. Yapilan stereolojik analizler sonucunda KPF grubunun hipokampusunda
piramidal ndron sayisinin diger tiim gruplardan 6nemli derecede azaldig: tespit edildi.
Buna karsilik KPF+KUR ve KPF+GNL gruplarinda ise noron sayisinin KPF grubuna gore
belirgin diizeyde daha fazla oldugu belirlendi. Histopatolojik analizlerde, KPF gruplarinda
hiicre ve c¢ekirdek sinir1 net olmayan ¢ok sayida hiicre oldugu goriiliirken, KPF+KUR ve
KPF+GNL gruplarindaki noronlarin, kontrol grubundaki néron yapisina daha yakin bir
goriiniimde olduklar1 gozlendi. Ayrica bir ara filament proteini olan glial fibriller asidik
proteini (GFAP) tespit etmek icin yaptigimiz immiinohistokimyasal analizlerde, KPF
grubundaki siganlarin hipokampuslarindaki tiim alanlarda GFAP ekspresyonunun, kontrol
grubuna gore olduk¢a fazla oldugu, KPF+KUR ve KPF+GNL gruplarinda ise KPF
grubuna gore daha az oldugu goriildii.

Sonu¢ olarak KPF’nin prenatal donemde uygulanmasi beyin hipokampusunda
norotoksisiteye neden olmus, buna karsilik KUR ve GNL, KPF’nin neden oldugu bu

toksisiteyi indirgemistir.
Anahtar kelimeler: Klorprifos, Kurkumin, Ganoderma lucidum, Hipokampus, Stereoloji
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF CURCUMINAND GANODERMA LUCIDUM ON RAT WHICH
WERE EXPOSED TO ORGANOPHOSPHORUS PESTICIDES DURING
PRETANAL LIFE

Chlorpyriphos (CPF) is a widely used organophosphorus pesticides all over the world.
Multiple studies have proved the neurotoxic effects of CPF. The purpose of this study is to
highlight the potential effects of CPF exposure in rat hippocampus, which are in
development stage, and whether these effects might be decreased by implementing various
antioxidant substances.

Seven groups were set off. Each induvidual group consist of 8-10 weeks old, 200-250 gr
weighing 3 pregnant female Wistar albino rats. The groups were devided as follows:
Chlorpyriphos (CPF), Curcumin (CUR), Ganoderma lucidum (GNL), Chlorpyriphos
+Curcumin (CPF+CUR), Chlorpyriphos + Ganoderma lucidum (CPF+GL), SHAM and
control. The test subjects were administered with 5mg/kg CPF, 100mg/kg CUR and
400mg/kg GNL by using gavage once daily during pregnancy. Hence, CUR and CPF were
given with corn oil together, SHAM group recieved once a day the same amount of corn
oil only. Eventually brain tissues were excised for histopathologic, stereologic and
immunohistochemical evaluation. Neuron cells in rat's cornu ammonis has been evaluated
guantitative by using optic fractionator.

Stereologic analysis shows that pyramidal neuron cells in hippocampus in CPF group has
decreased significantly compared to other groups. Though, neuron cells in CPF+CUR and
CPF+GNL groups has increased compared to CPF group. In histopathologic examination,
neuron cells in CPF group didn't have distinct cytoplasmic and nucleer borders, where as
the neuron cells in CPF+CUR and CPF+GNL groups appear to be quite similar to those in
control group. In immunohistochemical evaluation, the expression rate of glial fibrillary
acidic protein (GFAP), a neurofilament protein, was higher in CP group's hippocampus
compared to control group, where as in CPF+CUR and CPF+GNL groups expression rate
was lower in contrast with CPF group.

The results of this study shows that exposure to CPF in prenatal life has neurotoxic effects
on hippocampus, on the other hand CUR and GNL reduces CPF related toxicity.

Key Words: Chlorpyriphos, Curcumin, Ganoderma lucidum, hippocampus, Stereology
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1. GIRIS

Artan diinya niifusu ve kiiresel 1sinmanin etkisi ile giinlimiiziin 6nemli sorunlarindan biri,
besin ihtiyacini karsilayacak tarim alanlarinin kisith olmasidir. FAO (Birlesmis Milletler
Gida ve Tarim Orgiitii) verilerine gére diinya iizerinde milyonlarca insan yeterli beslenme
imkanina sahip degil ve bunun sonucu olarak her yil agliktan binlerce insan 6lmektedir.
Bitkiler ise besin kaynagi olarak 6nemli bir yere sahiptir. Ancak bu bitkilerin yetistirilmesi
esnasinda karsilagilan bir¢cok zararli mevcuttur. Bunlar yabanci ot, nematod, tarimsal
iriinlere zarar veren mikroorganizmalar ve bocek gesitleridir. Bitkilerle elde edilen gida
tirlinleri bu zararlilar tarafinda 1/3 oraninda tahrip edilmektedir. Bununla birlikte artan
diinya niifusu ve kiiresel 1sinmanin etkisiyle tarim alanlar giin gectik¢e azalmaktadir (Agar
ve ark., 1991, Kligerman ve ark., 2000). Ortaya ¢ikan beslenme problemini ¢dziimleme
gayesiyle oncelikli olarak tarim alanlarindan maksimum diizeyde {irlin saglanabilmesi
hedeflenmis ve bu yondeki calismalar hiz kazanmistir (Ogiit ve Secilmis., 2009). Bu
nedenle bu zararlilara karsi miicadele olduk¢a onem arz etmektedir ve ekosistemi tahrip
eden bu zirai ilaglardan tamamen vazgegmek miimkiin degildir. Diinya niifusunun
beslenme ihtiyacinin karsilanmasi, tarimda birim alandan alinan iiriin miktarinin artmast,
iyi tohum kullanimi, giibreleme, sulama, toprak hazirlama gibi faktorlerin yaninda hastalik
ve zararhilarla miicadele ile miimkiin olmaktadir (Onciier, 1995). Pestisitler, tarim
alanlarina zarar veren nematod, yabanci ot bocek gibi zararlilar1 ve bitki hastaliklariyla
miicadele, tarimsal iiriinlerde kalite ve verimliligin arttirilmasinda, hasattan 6nce ve sonra
kayiplarmn 6nlenmesinde 6nem teskil etmektedir. Ulkemizde ve diinya iizerinde daha
olumlu sonuglar ve kesin ¢6ziim verdigi i¢in kimyasal ila¢ kullanim1 yogundur. Bu amagla
kullanilan kimyasallar (sentetik, dogal ve biyolojik), bitki koruma iiriinleri olarak ulusal
mevzuata gore kullanilmaktadir (Anonim, 2010).

Tirk Gida Kodeksi bitki koruma iiritinlerini; tarimsal driinlerin {iretimi, islenmesi,
depolanmasi, tasinmasi ve dagitilmas: sirasinda hastaligin, zararlilarin, yabanci otlarin ve
mikroorganizmalarin kontrol edilmesi, uzaklastirilmasi, imha edilmesi ve Onlenmesi
amaciyla kullanilan, bitki gelisimini diizenleyiciler dahil, kimyasal maddeler olarak
tanimlamaktadir. Bitkilerin biiyiimesini diizenleyen, yaprak diisiiren, filizlenmeyi 6nleyen
maddeler de bu tanim kapsamina girmektedir (T.C. Resmi Gazete, 2016).

Pestisit kullanimi ise diinya tizerinde aglikla savas igin besinlerin ve tarim arazilerinin
korunmasi agisindan ekonomik faydalar saglamaktadirlar; ancak faydalarinin yaninda
zararlar1 da gérmezden gelinmemelidir. Genis bir alanda biraktiklar: kalintilarla su, toprak,

hava ve besin kirlenmesine sebep olarak, ekolojik sistemin dengesini bozmaktadir. Her ne
1



kadar pestisitlerin kullanilmasinin bazi yararlar1 olsa da insanlar ve diger canlilar icin
potansiyel toksisitelerinden dolay1 6nemli sorunlara yol agmaktadir (Mural, 2005).

Baslica pestisit gurubu olan organofosfatlar, karbamatlar, organoklorlular ve
piretiroitlerdir. Organofosfatlar, fosfor igeren asitlerin ester, tiol ester veya anhidrit
tirevleri olup tarimda, evlerde, bahgelerde ve veterinerlikte kullanilmaktadir.
Organofostfatlara 6rnek olarak malation, paration, diazinon, forat, terbufos, fentiyon ve
klorprifos gibi insektisitler; soman, sarin ve tabun gibi sinir gazlari; géz tedavisi igin
kullanilmakta olan ekotiofat ve izofluroat ile parazitlere karsi kullanilan triklorfon
sayilabilir. Organofosfatlar sinir sistemi {izerine etkisi olan kimyasallar olarak
bilinmektedir (Giiler ve Cobanoglu, 2001).

Organofosforlu insektisitlerin bilinglendirilmeden kullanimi ve insektsit artiklarinin
ekosisteme olumsuz yonde etkisi vardir. Bu gurup insektisiklerin genis Olciide kullanimi
hedef olmayan canlilarda zehirlenmelere ve oliimlere neden olmaktadir (Chung ve ark.,
2002).

Giinlimiizde en ¢ok kullanilan insektisitler arasinda organik fosforlu bilesikler gelmektedir.
Organik fosforlu bilesikler ilk olarak 1854 yilinda Tetraetilpirofosfat (TEPP) olarak
sentezlenmistir. Bu bilesikler Almanya’da baslangigta pestisit olarak daha sonra kimyasal
silah olarak arastirilmistir. Bu aragtirmalar sirasinda 1937 yilinda sarin ve tabun tiretilmis,
1944°te somon bulunmustur. Organik Fosforlu bilesikler ilk olarak 2. Diinya Savasi’nda
kimyasal silah olarak kullanilmistir. Son yillarda birgok organik fosforlu bilesik
tiretilmistir. Organik fosforlu bilesikler hem tarimsal miicadelede hem de hayvan
hastaliklariyla miicadelede antelmentik ve insektisit olarak siklikla kullanilmaktadir
(Bajgar, 2005).

Organik fosforlu insektisitlerden biri de klorprifostur ve tarim zararlilarinin kontroliinde
siklikla kullanilir. Klorprifos’un insan sagligina karsi riskleri tizerine, Amerika Birlesik
Devletleri Cevre Koruma Ajansit (USEPA) tarafindan 2000 yilinda evde kullanimi
yasaklanmistir; fakat giiniimiizde halen tarim, ev, bahge ve ¢im alanlarindaki bocek ve
eklem bacaklilarla miicadele amaciyla genis spektrumlu bir insektisit olmasi nedeniyle
klorprifos kullanilmaktadir (lyer ve Kaufman, 2008).

Klorpifos diger organofostatlardaki gibi hedef dokuda asetilkolin esteraz aktivitesini inhibe
ederek etkili olmaktadir (Mansour ve Mossa, 2009; Kalender ve ark., 2012). Alinan dozla
baglantili olarak toksisitesi yliksek olan bir organofosfat olan KPF’nin, yapilan
caligmalarla mutajenik, teratojenik ve karsinojenik etkiler gosterdigi bildirilmistir (Farag

ve ark., 2003). Ayrica klorprifosun bircok dokuda serbest oksijen radikallerinin {iretimini



artirarak oksidatif strese neden oldugunu gosteren c¢alismalar da mevcuttur (Amri ve ark.,
2016; Attia ve ark., 2012; Shittu ve ark., 2012; Joshi ve ark., 2007). Klorprifos
uygulamasinin ratlarda serbest radikal olusumunu artirdigi, 6zellikle perivaskiiler alanda
artisa neden olarak mononiikleer ve polimorfoniikleer hiicrelerin gézlenmesine neden
oldugu, ayrica kolajen miktarini artirdigi ve mast hiicrelerinde hiperplaziye sebep oldugu
da bildirilmistir (Oncii ve ark., 2002).

Kurkuminin antioksidan 6zellikleri ile bobrek, kalp, beyin dokusu ile karacigerde olusan
hasarlarda oksidatif stresi ve doku hasarlarini azalttigi gosterilmistir (Thiyagarajan ve
Sharma, 2006). Kurkumin antioksidan etkinligini, ksantin dehidrogenaz (XD)’in ksantin
oksidaz (XO)’a donilisiimiiniin 6nlenmesi, lipit peroksidasyonu olusumunun engellenmesi
ve iskemik ortamda bulunan siiperoksit radikallerini toplayarak gostermektedir. Kurkumin
katalaz, superoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz enzimlerinin aktivitelerini
artirarak hiicre zarinda bulunan lipitlerin peroksidasyonunu azaltir. Kurkuminin, histon
modifikasyonunu azaltarak, gen ekpresyonunun kromatin diizeyindeki hasarini iyilestirdigi
gosterilmistir. Kurkumin, oksidatif stresin indiikledigi néronal hiicre Slimiinde belli
diizeyde noron koruyucu etki saglamaktadir (Isik, 2000).

Ganodermataceae familyasina ait ve tibbi bir mantar olan Ganoderma lucidum 2000
yildan beri Asya lilkelerinde tiiketilmektedir ve son yillarda bati topluluklarinda da ilgi
goérmeye baslamis ve tiiketilmeye baslanmistir. Agagst dokuya sahip ve parlak bir dis
ylizeyi vardir. Biiyiik ve siyah bir yapiya sahiptir. Ganoderma lucidum Latince “berrak” ya
da “parlak” anlamini tasimaktadir ve mantar ylizeyinde goriinen parlak goriintiyl
vurgulamaktadir (Bishop ve ark., 2015). Ganodermataceae ailesi iki duvarli basidiospora
sahip ¢ok porlu basidiomisetler mantari olarak tanimlanir. Aile i¢inde 219 tiir Ganoderma
geniyle iliskilendirilir. Ganoderma tiirleri, tiirlerin bireysel 6zelliklerini tanimlamak igin
kullanilan cografik temeller, konakg1 6zelligi, meyvenin rengi (kirmizi, siyah, mavi/yesil,
beyaz, sar1 ve mor) ve sekli gibi farkli karakteristiklere sahiplerdir ve diinyanin her
bolgesinde bulunabilmektedirler; ancak, morfolojik karakterler, tiirlerin dogal genetik
gelismesi (mutasyon, rekombinasyon vb.) ve farkli iklim sartlar1 altinda farkli cografik
bolgelerindeki kiiltiirlerdeki farkliliktan kaynaklanan degisimden kaynaklanmaktadir (Kao
ve ark., 2013).

Organik fosforlu bilesiklerin, kalintilartyla olusan durumlarin insan sagligi iizerine ¢ok
sayida olumsuz etkileri bulunmaktadir. Bunlar arasinda 6zellikle Klorprifosun gebelik
donemindeki maruzuyetinin beynin hipokampus bdlgesinde nasil bir etkiye sebep oldugu

bilinmemektedir. Arastirmamizda, tarimda yaygin olarak kullanilan bir pestisit ¢esidi olan



organofosforlu insektisit klorprifosun gebelik doneminde uygulanmasinin gelismekte olan
sinir sistemi tizerine olan muhtemel etkilerinin saptanmast ve bu etkinin antioksidan

maddelerle azaltilip azaltilmayacaginin arastirilmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pestisitlerin Genel Ozellikleri

Pestisitler, glinimiiz tarimmin tamamlayici bir bilesenidir ve diinyanin tiim agro
ekosistemlerinde iiretim siireci bir ya da daha fazla pestisit uygulamasina ihtiyag
duymaktadir. Uriinlerin artislarma bagl olarak, meyvelerde ve sebzelerde yillik 10-15 kez
pestisit uygulamasi normal bir uygulama olarak karsilanabilmektedir. Pek ¢ok uygulamada
birden ¢ok aktif madde kullanilabilmektedir. Bu aktif maddeler 6zellikle yabanci ve zararli
otlar1 6ldiirmek, hastaliklardan korumak igin tasarlanmislardir. Yabanci ve zararli otlarin,
hastaliklarin tarimsal tretimlerde sebep olduklar1 kayiplarin ortalamas:  %20-40
arasindadir. Bu kayiplar hasatta, kurutmada, depolamada ve isleme asamalarinda da
stirmektedir. Diinya tahil iretiminin ortalama %20’lik bir kismi hasat Oncesinde ve
sonrasinda kaybedilmektedir. Pestisitler, yabanci ve zararli otlarin, hastaliklarin neden
oldugu zararlar1 azaltmaktadir, bunun neticesinde {iretim artis1 saglanmakta, Kalite
artmakta, ekonomik geri doniis yiikselmektedir. Pestisitlerin kullanilmasi 1940’11 yillarla
birlikte tarimsal iiretimi arttiran en 6nemli bilesen olmustur (Tiryaki ve ark., 2010).
Pestisitler; Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan, tarim {iriinleri, beslenme iiriinleri ve
hayvan yemlerinin hazirlanmasi, depolanmasi, tasinmasi ve tiikketime sunulmasi esnasinda
zarar veren canlilarin yok edilmesi, uzaklastirilmast veya kontrol edilmesi olarak
tanimlanmistir. Yine Diinya Saglik Orgiitii; hayvanlarda bulunan eklem bacakli, bocek gibi
zarar verici etki goOsterenlere karst kullanilan kimyasallarla viriis ve diger
mikroorganizmalar1 kapsayici herhangi madde veya karigimlar olarak da tanimlanmistir
(Das ve Aksoy, 2016).
Pestisitler, genellikle zirai ilaglarin yapimlarinda kullanilan etkin molekiiller, bazi
destekleyici maddelerle karistirilarak uygulanir. Bu karisim formiilasyon olarak
adlandirilmaktadir. Formiilasyon uygulamasi daha giivenli, insan sagligi ve ¢evre sagligi
bakimindan daha az zarar verici ve daha az maliyetli bir uygulamadir.
Toksik etki gosteren bir maddenin pestisit olabilmesi i¢in tasimasi gereken oOzellikler
asagida verilmistir (Anonim, 2012):

v Biyolojik olarak aktif,
v Diisiik maliyetli,
v Etkili,
v" Kolayca uygulanabilen,
v

Giivenilir,



Kullanicilar, tiiketiciler ve besi hayvanlari agisindan giivenilir,
Yeteri kadar kararli (stabil),
Hedef canliya spesifik olarak toksik,

D N N NI N

Yanici, patlayici, boyayici etkisi, korozif, yaban hayatina ve faydali organizmalara
zarar vermemelidir.

v' Cevre i¢in kabul edilebilir olmalidir.

v" Kolaylikla toksik olmayan maddelere dontisebilmelidir.

2.2. Pestisitlerin Tiirleri

Pestisitler hedef aldiklar1 canlilara gore smiflandirilabilir. Buna goére akarlara kars
kullanilanlar akarisit, yaprak bitlerine karst kullanilanlar afisit, toprak bakterilerinin
tiremesini  engelleyici olarak kullanilanlar bakteriyostat, dezenfektan gaz olarak
kullanilanlar fumigant, mantarlara karsi kullanilanlar fungusit, yabani otlara karsi
kullanilanlar herbisit, boceklere karsi kullanilanlar insektisit, boceklerin gelisimlerini
olumsuz etkileyenler bocek gelisme diizenleyicileri, kenelere kars1 kullanilanlar iksodisit,
larvalara karsi kullanilanlar larvisit, yumusakcalara karsi kullanilanlar moluskusit,
maytlara karst kullanilanlar mitisit, solucanlara karsi kullanilanlar nematisit, bitki
gelisimlerini  olumsuz etkileyenler bitki gelisme diizenleyicileri, kemiricilere Kkarsi
kullanilanlar rodentisit, kacirtict olarak kullanilanlar repellent, pestisitlerin etkilerini
giiclendirmek amaci ile kullanilanlar sinerjist olarak isimlendirilmektedirler. Bunlarin
disinda algleri, kuslari, balik ve diger canlilar1 6ldiirmek amaci ile kullanilan maddelere de
pestisit ad1 verilmektedir (Das ve Aksoy, 2016).

DSO kimyasal pestisitlerle smiflandirilmast uygun olmayan biyopestisitleri ayrica
tanimlamistir. Biyopestisitlerin hayvan, bakteri, bitki ve mineral gibi dogal kaynaklardan
elde edildigi, baslica mikrobiyal, bitkisel ve biyokimyasal ii¢ ana gruba ayrildigini
bildirilmistir. Mikrobiyal biyopestisitler bakteri, mantar, viriis veya protozoa gibi canlilar
olup, en yaygin olarak kullanilan iiyesi B. thuringiensis’tir. Bitkisel biyopestisitler bitki
genetigine, pestisit 0zelligi olan mikroorganizma kaynakli bir materyalin aktarilmasi ile
gelistirilmiglerdir. Biyokimyasal pestisitler sentez yolu ile tretilen ve zehirli olmayan
maddelerdir. Biyopestisitler az miktarlarda dogrudan hedef zararli iizerinde etkili olup,
kolay pargalanabilir 6zelliktedirler (Engoren, 2000).

Pestisitler goriiniis, fiziksel yapi, formiilasyon, etkiledikleri zararlilar ve hastaliklar
grubuyla bunlarin biyolojik donemine, igerdikleri aktif maddelerin cinslerine ve grubuna,

zehirlilik derecelerine ve kullanim tekniklerine gore ¢ok farkli sekillerde siniflandirilabilir.



Pestisitler daha yaygin olarak formiilasyon sekillerine gore siniflandirilmaktadir (Anonim,
2012).

Formiilasyon sekillerine gore;

e [slanabilir toz ilaglar (WP)

e Toz ilaglar (Dust)

e Soliisyon konsantre ilaglar (SC)

¢ Emiilsiyon konsantre ilaglar (EC veya EM)

¢ Yazlik ve kislik yaglar

e Suda ¢oziinebilir toz ilaglar (SP)

o Peletler

e Graniiller (G)

e Toz tohum ilaglar

o Tabletler

e Aerosoller

e S1vi tohum ilaglari

o Zehirli yemler

e Kapsiil sekli verilmis formulasyonlar

e Kuru akigkanlar

e Akici konsantreler (FC) (DPT, 2001; Oztiirk, 1990).
Kullanildiklar: zararh grubuna gore;

e Funguslar1 (mantarlar1) 6ldiiren (Fungusit)

e Bocekleri 6ldiiren (Insektisit)

¢ Yabanc1 otlar1 6ldiiren (Herbisit)

¢ Funguslarin faaliyetini durduranlar (Fungustatik)

¢ Bakterileri 6ldiiren (Bakterisit)

e Oriimcekleri 6ldiiren (Akarisit)

e Kemirgenleri 6ldiiren (Rodentisit)

e Yaprak bitlerini 6ldiiren (Afisit)

e Salyangozlari 6ldiiren (Mollussisit)

¢ Nematodlar1 6ldiiren (Nematosit)

e Kuslari 6ldiirenler ya da kagiranlar (Auensit)

e Algleri 6ldiirenler (Algisit)



e Cekiciler (Atrakant)
e Kaciricilar (Repellent) (TCSV, 1998; Uslu ve Tiirkman, 1987; DPT, 2001; Oztiirk,
1990).
Etki sekillerine gore;
e Bitkilerde
= Sistemik olmayanlar
* Yar sistemikler
= Sistemikler
e Zararlilarda
» Mide zehri, zararhilarin viicutlarina agiz yolu ile verilip sindirim sistemlerine
gectikten sonra zehirlenmelere neden olur.
» Temas zehri, zararhlarm ilaglanmis yiizeylerde gezinirlerken viicutlarina
kutikuladan niifuz ederek etkili olan zehirlerdir.
= Solunum zehri, gaz halinde zararlilarin viicutlarinin igine solunum organlarindan
giren zehirlerdir.
Tarimsal ilaglar, bu smiflandirmalarin haricinde etkin madde grubuna goére de
siniflandirilirlar (Oztiirk, 1990).
Bilesimindeki etkili madde grubuna gore;

e Klorlandirilmis hidrokarbonlar: Bunlar yapilarinda, hidrojen, karbon ve klor atomlar

igeren basit bir kimyasal sinifi olustururlar. 1940’larda haserat 6ldiiriicii olarak kullanilan
bu ilaclar giiniimiizde 6nemini yitirmistir. Bu siiftaki maddelerin ¢ok giiclii temas1 ve
mide zehri etkilerinin yaninda, solunum sistemlerine etkileri de s6z konusudur. Sistemik
ozellikleri ise yoktur. Cevre sorunlari sebebiyle bu grubun tiyeleri pek tercih edilmezler
yalnizca endosulfan Tiirkiye’de halen kullanilmaya devam edilmektedir. Endosiilfanin
molekiil yapisinda oksijen ve kiikiirt atomlar1 vardir. Yarilanma 6mrii dogada 3 ila 7 giin
arasindadir. Siitte, yagda ve dokularda birikmesi, grubun diger iiyelerine gore oldukga
diisiiktiir. Viicuttan hizli bir sekilde atilmaktadir. Insanlarin iizerinde toksik etkileri daha
¢ok sinir sistemi tizerindedir (Senvar, 1988).

e Organik fosforlu pestisitler: Diinya tizerindeki pestisit kullaniminin yaklasik %45'i bu

grup bilesiklerden olugmaktadir. Sentezlenmelerinin kolayligi organik fosforlu bilesiklerin
cesitliliginin artmasina sebep olmustur. Gruptaki etken maddelerin ¢6ziinme, buharlasma,
kalicilik, sicakkanli canlilara zehirlilikleri gibi fiziko-kimyasal 6zellikleri dikkate deger
farkliliklar gostermektedir. Bu sebeple de hemen hemen her zararliya uygun organik

fosforlu bir etken madde bulunabilmektedir. Bu pestisitler sindirim, deri ve solunum yolu
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ile etkili olurlar. Organik fosforlu pestisitlerin etki mekanizmalar1 ve kaliciliklar
cogunlukla fosfor atomuna baglanan kimyasal yapilarin 6zelliklerine bagli bulunmaktadir.
(Aydin ve Mammadov, 2017).

Bu gruptakiler oksidasyon ve hidroliz gibi kimyasal reaksiyonlardan biiyiik oranda
etkilenirler. Asetilkolinlerin artis1 insan viiciidunda c¢esitli yan etkilere sebep olurlar.
Bunlar;

%  Cizgili kas kasilmasi,

¢ Kalp uyarilmasiyla kan basincinda artis

¢ Parasempatik sistemin asir1 galigmasi,

+« Kaslarda his kaybi ve felce kadar varabilen durumlar (T.C. Calisma Bak. 2005).

o Karbamath insektisitler: Karbamik asit iceren bilesikler fosforlu bilesiklere oranla daha

kiiglik bir insektisit grubunu olustururlar. Calabar fasulyesinden sentezi yapilarak
Neostigmine veya kimyasal olarak N, N-dimethyl carbamate olarak adlandirilmaktadir.
Asetilkolinesteraz enzimine kimyasal yolla baglanirlar. Yine bu enzimi engellemelerine
karsin, bunu organik fosforlu insektisitlere gore farkli bir yolla yaparlar. Karbamat
grubundaki bilesikler sistemik etkili ve temas yolu ile etkili olabilirler. Organik fosforlular
ile insanlarda zehirlenme etkikeri ayn1 olmasinin yaninda, insanlar {izerindeki etkisinde

daha kisa siirede enzim diizeyleri normale déner (Unal ve Giirkan, 2001).

e Pyrethroit (Piretroit) insektisitler: Bu gruba ait kimyasallar uzun yilllardir bilinmesine
ragmen son yillarda daha fazla ilgi gérmiistiir. Piretrum ekstrakti, Pyrethrum cinsine ait
belli tiirlerin ¢iceklerin dgiitiilmesiyle elde edilir ve %1-2 pirethrins icerir. Insektisit olarak
dogal piretrumlarin pek ¢ok avantaji vardir. Bunlar, spektrumlarinin genis olmasi,
zehirliliklerinin memelilere kars1 diisiik olmasi ve dogal sartlarda kisa zamanda dekompoze
olmalaridir. Fakat, kolay bozulmalarinin yaninda, iiretim maliyetinin yiiksekligi, iretiminin
siirekli olmasindaki giicliikler dogal piretroitlerin dezavantajlar1 arasinda sayilabilir. Bazi
piretroitlerin etkileri sicaklik ile artmasina karsin, genellikle disiik sicakliklarda
etkinlikleri daha yiiksek olmaktadir. Sentetik piretroitler, kalint1 etkisi yiiksek ve 1s18a
dayamkli insektisitler olarak tarimsal alanda genis kullanim alani bulurlar. Insanlarin
tizerinde sistemik ve akut toksisiteleri diisiik olup, zehirlenme belirtileri organik fosforlu

bilesik zehirlenmeleriyle karistirilabilmektedir (Ozcan ve Ikinciogullari, 2009).

2.3. Pestisitlerin Kullanim Amaclari

Etkinligi: Kimyasal miicadele her ne kadar, tarimsal miicadelede bir yontemse de tiim

miicadele yontemlerinin igerisinden en ¢ok kullanilamidir. Ciinkii kimyasal miicadelenin



etkinligi yiiksektir, sonuglar1 hizlidir, kontrollii ve bilingli kullanildigi zaman ekonomiktir
ve Uriinii toksin salgilayan organizmalardan da koruyabilir (Delen, 2008).

Bitkisel iiretim: Yiiksel kaliteli ve yeterli tarimsal tiretimler i¢in pestisitlerin kullanilmasi
gerekmektedir. Pestisit kullanilmadan tiretim yapilmas: durumunda, iiretim miktarlarinda
%60 hatta %100°’lik kayiplar goriilebilmektedir (Turabi, 2007). Pestisitler, uygun sartlarda
ve oOneriler dogrultusunda kullanilmak sartiyla; iireticilere yiiksek kazang saglar ve
yetistirme sezonunun ve muhafaza siliresinin de uzamasmi saglar. Tiirkiye’de {iretilen
kiiltiir bitkileri, sayilart 500’{in {izerinde olan hastaliklar ve zararlilarin tehdidi altindadir.
Yeterli miicadele yapilmadigindan toplam iiriiniin yaklagik 1/3’i kaybedilmektedir (Kansu,
1994). Bu kayiplarin 6niine gegilmesi agisindan pestisitlerin daha uzun yillar biiyiik bir
kullanim potansiyelinin oldugu siiphesizdir. Tarimsal iretimin pestisit kullanimiyla
arttirlldig@i bir gergekliktir. Diinyada pestisit kullanimimin tarimsal tiretimi arttirmasinin
yaninda kalitesi de yiikselmistir. Bugdayda, hastaliklarin, yabanci otlarin ve boceklerin
sebep oldugu kayiplar %27 civarindadir, fakat pestisitlerin kullanilmamasi durumunda bu
oranin %53'ler civarinda olacagi diisiiniilmektedir. Benzer sekilde kimyasal miicadele
yapilmadiginda arpa kayiplari iki kat artarak %40, misir kayiplariysa %52'ye ulasirdi (Dag
ve ark.,, 2000). Aym sekilde pestisitlerin kullanilmasiyla, 1983-1995 yillar1 arasinda
domateste %17, bugdayda %30, piringte %17 ve musirda %28 verim artis1 gorilmiistir
(Delen, 2008).

Gida temini: Son 60 yilda diinya niifusu 5 milyar artmistir. Tarimsal alanlar 1950°li
yillardan bugiine kadar 1,4 milyar hektar olarak sabit kalmistir. Ekim alaninin sabit kalip
niifun neredeyse 3 katina ¢ikmasi besin iiretimi i¢in tarimsal gidalarin iiretimi modern
tarim teknikleri ve entansif tarim ile miimkiin olabilmistir. Temel besinlerin iiretimi tig
katina ¢ikarilmistir. Yine pestisitlerin kullanilmasi da bu tekniklerden biridir. Etkili ve
bilingli bitki koruma tedbirleri alinmadan entansif tarimin yapilabilme imkani yoktur
(Durmusoglu ve ark., 2010).

Insan saghigma yeterli diizeyde katkilar1 olan kalitesi yiiksek tarmmsal iiriinlerin, dzellikle
de saglikli bir yasam icin gereken taze sebze ve meyvelerin iiretiminde bitki koruma
tiriinlerinin kullantminin biiylik rolii vardir. Gegmiste Avrupa’da yiliz binlerce istirapli
Oliimlere neden olmus olan ¢avdar mahmuzu gibi hayati tehdit eden fungal hastaliklar ve
aflatoksin gibi fungal toksinlerin sebep oldugu kanserler, tahil ve fistik iretiminde ve
depolanmasinda fungisitler kullanilarak engellenmektedir (Dag ve ark., 2000).

Pestisit, insanlara ve giftlik hayvanlarina zararli boceklere karsi kullanilabilmektedir.

Bununla ilgili olarak, sivrisinek ve karasinek miicadelesi son derece Onemlidir. Son
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donemlerde, Kizilirmak havzasindaki Nigde, Nevsehir ve Kayseri’de, Simulium cinsi
sinekler, insanlara rahatsizlik vererek bolge turizmine olumsuz etki etmektedir. Biyolojik
kokenli pestisitler kullanilarak sorun ¢oziilmiistiir (Yilmaz ve ark., 2007). Bunun disinda
demiryolu ulasimi hatlarindaki ve ilgili diger bazi konumlarda zararli otlara karsi total

herbisitlerin kullanim1 gerekmektedir.

2.4, Pestisitlerin Etkisi
2.4.1. Pestisitlerin Cevre ve Insana Olumsuz Etkileri

Tarim ilaglarinin biyolojik olarak zararlilara karsi etkili ancak memelilere, sicakkanli
hayvanlara, bilhassa insanlara kars1 az zechirli veya zehirsiz olmasi1 arzu edilir. Bugiine
kadar yapilan ve hali hazirda kullanilan ilaglardan ¢ok kiigiik bir kismi bu nitelikleri
tasimaktadir. Biiyiik bir kismi1 hem kontrol ettikleri canlilara hem de insanlara ve
memelilere karsi son derece zehirlidir. Bunlarin bir boliimii uygulandiklar bitki, toprak ve
su ortaminda uzun zaman bozulmadan kalabilen, tim canlilarin viicudunda biriken
zehirlerdir. Zararh etkilerini uzun zamanda belli etmeden yaparlar (Anonim, 2012).
Insanlar beslenmek, giderek artan niifusa yetecek kadar besini iiretmek ve biitiin
olanaklarin1 kullanarak irettiklerini zararlilardan ve hastaliklardan korumak igin
caligmaktadirlar. Harcanan bu bilyilk ¢abanin dogurdugu sorunlar, giderek artan ilag
kalintilar1 ve cevre kirliligidir. Bu konulara bulunan ya da bulunacak olan ¢oziimler
yetersiz olmakta ve gereken hizda gelismemektedir. Bunun nedeni ise, alinan ya da
alinacak olan Onlemlerin insanlara ve gevreye etkisinin 6zellikle uzun siirede arastirilmasi
zorunlulugudur.

Pestisitler sadece kullanilan boceklere karsi zehirli etki géstermeyip ayni zamanda, insalara
ve diger canlilara farkli derecelerde zararlara neden olmaktadir. Pestisitlerin insanlarin
viicutlarina {i¢ farkli yoldan girisi s6z konusudur (Giiler ve Cobanoglu, 2001).

Agizdan (oral): Bu tiir zehirlenmeler, kazayla ortaya ¢ikmakla beraber biiyiik bir tehlike
yaratmaktadirlar. Tikanmig olan piilverizator memelerinin iflenmesi, uygulama esnasinda
sigara igilmesi, ilagh meyvelerin yikamadan yenilmesi bu tiir zehirlenmelere 6rnektir.
(Anonim, 2012).

Deriden (dermal): Deri yoluyla viicuda giris pestisitlerin insan viicuduna girisinde en
yaygin olanidir. Deri yoluyla bulasma kolay olmakla birlikte ¢ogunlukla belirtiler ortaya
cikincaya dek farkedilmemektedir. Dermal yol, hava sicakliginin yiiksek ve derinin terleme
sebebiyle 1slak oldugu durumlarda ¢ok tehlikeli olmaktadir. Bunun yaninda derideki

yaralanmalar da alim riskini arttirmaktadir. Genellikle organik fosforlu bilesikler,
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klorlanmis hidrokarbonlardan daha biiyiik bir hizla deri altina niifuz edebilmektedir. Bu
durumda pestisitin deriden en kisa siirede yikanmasi gerekmektedir (Anonim, 2012).
Solunumdan (inhalasyon): Solunumla pestisit alimi, piiskiirtiilen toz veya sivi ilaglarin
uygulanisinda énemlidir. Ilaglarin hazirlanislari esnasinda da bu durum &nemlidir. ilaglarin
hazirlanma iglemlerinin kapali alanlarda yapilmasindan kagmilmalidir. Pestisitlerin
insanlarin viicutlarma girisleri yukarida belirtilen yollardan hangisiyle olursa olsun,
neticede insanlarda olumsuz etkilere neden olabilmektedir. Bu da soz konusu ilaglarin
zehirliliklerini ortaya koymaktadir. Pestisitlerin zehirlilik durumlar1 kronik ve akut olarak
iki sekilde ortaya ¢ikmaktadir (Tiryaki ve ark., 2010).

Kronik (yavas) zehirlenme: Toksik bir maddenin siirekli olarak alimiyla ortaya ¢ikan
zehirliliktir. Tarim ilaglar1 kullanimi sirasinda ilagla temas genellikle kisa siirdiigiinden,
toksisitenin bu yonii kullanict bakimindan ¢ok biiylik 6nem tasimaz. Fakat uzun siire
ilaglarla birlikte kalan, imalat sirasinda, laboratuvarlarda, ambar ve depolarda, ambalaj
yerlerindeki kisilerde yavas zehirlenme olabilir. Bu toksisite sekli ilacin viicutta birikme
ozelligine ve farkli zamanlarda alinan dozlara baglidir (Anonim, 2012).

Akut (ani) zehirlenme: Tek dozun bir seferde alinmasi sonucunda aniden ortaya ¢ikan
zehirliliktir. Akut toksisite belirtileri, insan viicuduna giren maddenin 6zelligi ve dozuna
gore degisir. Aynmi1 yapidaki biitiin organizmalar aynt maddenin aym1 dozuna karsi esit
derecede tepki gostermezler.

Pestisitlerin kullanim1 esnasinda insanlarda meydana gelen akut zehirlenmeler ¢ok fazla
yaygin olmayip, daha ¢ok kazara ve bilgisizlikler nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Kronik
zehirlenmeyse, ¢ogunlukla ilaglarin tiriinler tizerindeki kalintilardan kaynaklanmaktadir.
Zehir etkisi dogrudan doz ile ilgili olup, sayisal ifade ile LDsg (6ldiiriicli doz) olarak ifade
edilmektedir. LDsg (Letal Doz 50), uygulanan popiilasyonda %50 6liim meydana getiren
dozdur. Bagka bir deyisle canli agirliginin birim kg'ma diisen mg ila¢ miktaridir (mg/kg).
Elde edilen LDsy degerlerinin diisiik olmasi o ilacin zehirlilik derecesinin fazla oldugunu
gostermektedir (Anonim, 2012).

Kullanilmas1 kagimilmaz bir zorunluluk olan pestisitlerin topraga, bitkiye ve tohuma
uygulanmasi sirasinda maddenin kimyasal Ozelliklerine bagli olarak cesitli taginimlar
sonucunda insanlar ve ¢evre iizerinde olumsuz etkiler olusmaktadir. Kullanilan pestisitlerin
bir boliimii buharlasarak atmosferde toksik madde birikimine neden olurken bir boliimii de
fotokimyasal yollar ile parcalanarak toksik ya da toksik olmayan maddelere
doniismektedir. Diger bir bolimii ise toprakta tutunmakta, topragi kirletmekte, toprakta

kimyasal olaylar ve mikroorganizmalar tarafindan mikrobiyolojik ve kimyasal
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reaksiyonlara girmektedir. Bir kismi1 ise yagmur, kar ve sel sulariyla toprak yilizeyinden
stiriiklenerek nehirleri, golleri ve yeralti sularmi kirletmektedir. Bunun disinda bitkiler
tarafindan biinyelerine alinan pestisitler bitki yaprak ve meyvelerinde birikmektedir (Kus,
2007).

Toksikologlara gore, insanlar kimyasal maddelerin olusturdugu bir ortam igerisinde
yagsamaktadirlar. Pestisitler, canlilarda farkli toksik etkiler gdstermektedir. Pestisitlerin
cevredeki sirkiilasyonu karmasik ve ¢ok yonlii bir yapidadir. Ornegin; bahge, tarla ve
orman agaclarinin hastaliklarina ve zararlilara kars1 ilaglanmasinda ilag partikiilleri havaya,
topraga, topraktan yagmurlarla yeraltt sularina ve dolayisiyla su ekosistemine
karigsmaktadir. Bitkilerde kalan pestisit birikintileri ise, besin yolu ile insanlara ve
hayvanlara gegmekte ve ani zehirlenmelere, hatta genetik yapilari etkileyecek ve kansere
neden olabilecek derecede tehlikelere sebep olabilmektedir (Erdogan, 2010).

Higbir sekilde pestisit uygulamasi yapilmayan kutuplarda yasayan penguenlerde, ayibaligi
ve eskimolarda da DDT varliginin tespit edilmesi, bazi tarim ilaglarinin diinya iizerindeki
dolagiminin son derece giiglii oldugunu gostermektedir (Kus, 2007).

Klorlanmis hidrokarbonlu insektisitler, yag dokusunda depo edildigi icin gittikce konsantre
olur. Lindane ve BHC de, karaciger ve bobrekte birikerek santral sinir sisteminde
hassasiyet olusturmaktadir. Pestisit ile kontamine olmus ya da bekleme siiresi bitmeden
pestisit kalintilar1 igeren gidalarin tiiketilmesi kronik zehirlenmelere yol acabilmektedir.
Ornegin; Giiney Dogu Anadolu Bolgesi'nde hekzaklorabenzenli (HCB) pestisitle ilagh
tohum i¢in kullanilacak bugdayi tiiketen 3000 kiside karayara hastaligi goriilmesi ve %3-I
1 oraninda 6liimiin meydana gelmesi 6nemli bir zehirlenme olayidir (Goktiirk, 2007).

Bazi pestisitler, 6zellikle herbisitler ve klorlu hidrokarbonlar bitki, mikroorganizma, bocek
ve hayvanlarin yasam yerlerindeki dogal ortamin kismen veya tamamen bozulmasina
sebep olmakta ve baz1 tiirlerin habitat ig¢inde gelisip yasama sansini ortadan
kaldirabilmektedir (Altikat ve ark., 2009). Ornegin; cesitli herbisitler ve BHC, normal
kullanma dozlarinda bile topraktaki nodozite bakterilerin sayisinda belirgin bir azalma
meydana getirmektedir (Goktiirk, 2007).

Karada ve sularda yasayan bircok bitki, bocek ve hayvanlarin, tabiatta diger tiirlerle
rekabet i¢cinde olmalar1 sebebiyle ekosistemdeki sayilar1 sinirlanmistir. Zararli kabul edilen
bir tiirlin pestisit kullanilarak ortadan kaldirilmasi veya azaltilmasi sonunda onunla rekabet
halinde olan ve bu ylizden miktar1 sinirlanan diger tiir ve tiirlerin sayisinda 6nemli azaliglar

veya artiglar meydana gelebilmektedir.
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Pestisitlerin tiretimi ve kullanimi esnasinda ortaya ¢ikan is kazalari ilaglarin insanlarin
sagligina karst olumsuz etkilerinin oldugunu gdstermektedir. Yanlis ilag kullanimi ve
kazalar kapsam dis1 tutulursa, pestisitler ile insanlarin temasi; ilag iiretimi, Kullanma,
tasima, depolama ve ila¢ kalintis1 igeren {iirlinlerin tiiketimleri sirasinda olmaktadir. Bu
etkilesim sonucunda pestisit insanlarin viicutlarma agiz, deri ve solunum yolu ile
girmektedir.

Pestisitin  insana etkisi, kendi kimyasal yapisinda ya da metabolitlerden
kaynaklanabilmektedir. Metabolitlerin bir kismi akiimiile oldugu bir kismi da olmadigi
halde sinir hiicrelerinde hasar biraktigindan olduk¢a tehlikeli sonuglara neden
olabilmektedir. Pestisit buharlariyla yogun havanin, solunum yoluyla biinyeye alinmasi ya
da dogrudan deriye temasi, bir miiddet sonra toksik etkilerini gostermektedir (Aydin ve
Mammadov, 2017).

Klorlandirilmig hidrokarbonlu pestisit grubuna giren pestisitler, viicuttaki yag dokularinda
birikmekte, kronik zehirlenme ve hastaliklara neden olmaktadir. Ornegin; karacigerdeki

birikim bazen siroza déniisebilmektedir (Erdogan, 2010).

2.4.2. Pestisitlerin Hayvanlara Olumsuz Etkileri

Ciftlik hayvanlarinin dogrudan veya dolayli olarak pestisitler ile temaslarindan olumsuz
olarak etkilendigi gériilmiistiir. Hayvanlarin viicutlarina giren ilaglar zehirlenmelere neden
olmaktadir. Bunun diginda biinyede birikir ve canlilarin hastalanmalarina sebep olurlar
veya yumurta, et ve siit gibi hayvansal gidalara gecerler. Bu da dolayl yoldan tiiketiciyi
etkiler. Bu sebeple ilaglama yapilan yerlerde bulunan ¢iftlik hayvanlar1 bu alanlara uzak
tutulmali ve belirlenen zamandan 6nce buraya yaklastiilmamalidir. Ilaglanan hayvan
yemleri de belirli bir siire sonra hayvanlara verilmelidir, aksi takdirde zehirlenmeler
goriilebilir. ilaglama alanindaki hayvan yem ve su kaplar1 uzaklastirilmali ya da iizeri
ortilmelidir. Bunun disinda hayvanlarin iireme potansiyeline, gen karakterinde
degismelere ve hormonal denge durumuna olumsuz yonde etki ederler (Oztiirk,1990).

Tarim ilaglarmin ¢ogunun onemli bir 6zelligi de suda degil yaglarda ¢dzlinmesidir.
Yurdumuzda yapilan arastirmaya gore bazi besin maddelerinin 1 kg'inda bulunan klorlu

hidrokarbon sinifindan bilesikler soyledir (Oztiirk,1990);

I¢ yaginda 3,714 mg
Tereyaginda 3,575 mg
Beyaz peynirde 1,057 mg
Siitte 0,132 mg
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Uriinlere zararli bocekleri, farkli yollarla yok eden bize yararli olan bocekler de vardir.
Bunlara asalak ve avci bocekler denir. Bitkiyi koruyan ilaglar bu gibi bdceklere de etki
etmektedir (Oztiirk,1990). Her ne kadar bazi faydali bocekler bazi ilaglara karsi
dayaniklilik kazanmislarsa da genel olarak bitki koruma ilaglarindan olumsuz yonde
etkilenirler. Ozellikle insektisit ve akarisitlerden faydali bdcek ve akarlarin ilag
uygulamalarindan korunmasi; selektif ila¢ kullanimi, ilaglanmis sahalart birakarak belirli
araliklarla sahalarin ayr1 kisimlarinin ilaglanmasi, dayanikli olduklar1 hayat donemlerinde
ilaglama yapilmasi ve ilag kullanimina daha az yer verilmesi ile miimkiin olabilir. Asalak
ve avcl boceklerin ilaglara karst dayanikli olduklar: devrede ilaglama yapilmasi ve ilaglarin
diisiik dozlarda kullanilmas1 da gerek zararlinin gerekse dogal diismanlarinin uygun
cogunlukta bulunmasini saglayarak hem siddetli bocek zararin1 hem de yararli boceklerin
tiimiiyle yok olmasini 6nleyebilir.

Arilar da bocek oldugundan, bitki koruma ilaglar arilar tizerinde de etkili olur. Arilara en
cok zarar veren ilaglar pesitisitler i¢inde insektisitlerdir. Ar1 kovanlarmin Oniinde Ol
arilarin goriinmesi arilarin zehirlenmesinin en biiyiik belirtisidir. Pestisitler arilar1 3 yolla
etkilemektedir bunlar; gumigasyon, kontakt ve mide zehridir. insektisit zehirlenmelerine
kars1 arilar farkli semptomlar gostermektedir. Arsenik zehirlenmesinde, ilk olarak
kovandaki arilarin hareketleri azalir, sonrasinda larvalar susuzluk ve agliktan 6lmektedir.
DDT zehirlenmesindeyse yaprak, dal ya da topraktaki sicak noktalara konarlar ve temas
edilmedigi siirece hareketsiz kalirlar. Kisa bir siire sonra sirt {istii yatarak 6lmeye baglarlar.
Pestisitlerden etkilenmede arilarin yaglari ve viicut biiyiikliikleri de rol oynamaktadir.
Ornegin; son zamanlarda arilarin DDT, dieldrin gibi ilaglara karsi daha ¢ok duyarli oldugu
bildirilmistir. Cogu pestisitin bal arilariyla beraber ¢icegin déllenmesinde rolii olan diger
artlara da zehir etkisi yarattig1 bilinmektedir (Se¢ilmis ve ark., 2012).

Bu ilaclarin bal arilarina olan etkileri asagida siralanan 6nlemler alinarak azaltilabilir:

a) Ilaglar gercek gereksinim duyuldugu zaman kullanilmal:

b) Arilara tehlikesi en az olan ila¢ secilmeli

¢) Ilaglama, arilarm ilagla en az karsilasilacagi bir zamanda, 6rnegin; geceleyin yapilmali
d) ilaglarin toz formiilasyonlar: yerine graniil ya da siv1 olanlar kullanilmali

e) llaglamadan 6nce gevredeki aricilara ilaglama yapilacagi sdylenmeli

f) Kovanlar i¢in ilaglanma olasilig1 bulunan bitkilerden uzakta giivenli bir yer se¢ilmeli

g) llag tehlikesi oldugunda, gerek goriiliirse arilar kovanda tutulmali (Oztiirk,1990).

Tarim ilaglari, su igindeki veya kenarindaki bitkilerle ya da boceklerle savas sirasinda

ilaglarin dogrudan dogruya uygulanmasi, ilagh tiprak ve bitki yilizeylerinden ilaglarin
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yagmur sulari ile bulusmasi, ila¢ artiklarinin akarsu veya gollere taginimi ya da topraga
ulagimi halinde bunlarin topraktaki hareketleri, uygulama aparatlarinin, bos kaplarin su
kaynaklarinda yikanmasiyla sulara erisir (Goktiirk, 2007).

Pestisitlerin baliklara etkileri ¢ok farklidir. Direkt olarak 6ldiirmelerinin disinda, beslenme
ortamlarindaki degisimler, sudaki oksijen seviyesinin diismesi vb. yollarla da 6liime neden
olabilir. Bir¢ok ilaglar baliklarin gelisme oranlarina, ¢gogalma oranlarina ve davranislarina
etki ederler, dokularini tahribata ugratabilirler. Tarim ilaglarindan etkilenen baliklar
diismanlar1 tarafindan daha kolayca avlanirlar, diger baliklar ile daha az rekabet edebilir,
mevsimsel sicaklik degismeleri, cogalma ve gegici aglik gibi konulara daha az direngli hale
gelirler. Baliklara, dogaya ve dogal kaynaklara zarar1 azaltmak icin, daha az zararl ilaglar
kullanilmali, miimkiinse suda daha ¢abuk bozulan, yani kalict olmayan ilaclar se¢ilmeli,
klorlandirilmis hidrokarbonlular kullanilmalidir. En az tehlikeli olanlar secilmeli,
uygulama yontemlerine dikkat edilmeli ve en diisiik etkili doz kullanilmahdir. ilaglarm
diger sahalara bulagmasi 6nlenmeli, yalniz ilaglanacak alana uygulama yapilmali, durgun
su ve akarsulara bulastirmamaya 6zen gosterilmelidir (Oztiirk,1990).

Yabani hayvanlarin pestisitlerden etkilenmeleri, etrafa sagilan pestisitlerle direkt temas
veya pestisit sebebiyle zehirlenip 6lmiis hayvanlarin besinleri ile beslenmeleri neticesinde
olmaktadir. Yabani hayvanlarin dokularinda biriken pestisit artiklari, artiklarin miktarlarina
bagli olarak o6ldiiriici olmasimin yaninda karaciger, bobrek, lireme organlari ve diger
organlarda da hasar olusturabilmekte, bu organlarin fonksiyonlarini bozmakta veya tireme
potansiyellerini azaltmaktadir. Yabani hayvanlar ilagli tohumlar1 veya ilagla 6lmiis olan
toprak kurtlari, simiikli bocekler ve salyangozlar yiyerek pestisitlerden olumsuz olarak
etkilenmektedirler. Diisiik dozlardaysa hayati fonksiyonlarda azalma olmaktadir (Altikat
ve ark., 2009).

2.4.3. Pestisitlerin Cevreye Olumsuz Etkileri

Pestisitlerin su ekosistemine ulagmalari farkli yollar ile olabilmektedir. Ornegin; sulama ve
drenaj kanallart icindeki ya da etrafindaki yabani otlara veya sivrisinek gibi vektor
boceklerin  miicadelesi esnasinda batakliklara direkt olarak uygulanan pestisit
uygulamalariyla karismaktadir. Pestisitin kullanildigi ortamlardaki ilaglarin, yagmur
sulariyla toprak alt1 sularina ya da nehirlere karismasi yolu ile de ¢esitli pestisitler akuatik
bitki ve boceklere ulagsmaktadir. Bunun disinda havadaki ilag partikiillerinin riizgarlarla
sulara bulagmasi ya da pestisit tireten fabrika atiklarinin akarsulara veya durgun sulara
bosaltilmasiyla denizler pestisitlerle kontamine olmaktadir (Giiler ve Cobanoglu, 2001).

Pestisitin ambalaj1 veya uygulanmasi i¢in kullanilan araglarin, kullanildiktan sonra temizlik
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amaciyla yikanmasi esnasinda da ilag artiklari sulara karigabilmektedir. Bir su
ekosistemine ulasan pestisitin su i¢inde dagilisi ilacin stabilitesine, formiilasyonuna ve
kimyasal yapisina bagh olmaktadir. Baz1 organik pestisitlerin suda erime ve homojen
sekilde dagilma 6zellikleri ¢ok yiiksek diizeydedir. Buna karsilik bazi inorganik tuzlar suda
¢oziinmeden ¢Okmektedirler. Pestisit kalintilarinin suda ¢ok az oranda bulunmasi halinde
dahi su canlilarinin besin zincirinde ¢ok fazla 6nemi olan olan zooplankton ve
phytoplanktonun gelismeleri Onlenebilir. Sudaki organizmalarin ilaci absorbe ya da
metabolize etmesi, sudaki pestisit diizeyine, organizmanin fizyolojisi, sicaklik ve daha
onceden biinyede mevcut ilag kalintilarina baglidir. Pestisitlerden 6len organizmalar dibe
¢okerek birikir. Ciirlime sirasinda agiga ¢ikan CO, ve zehirli gazlar diger su canlilarina da
zarar verir. Halen pestisit kalintis1 i¢in acgik denizlerde yakin bir tehlike s6z konusu
degildir. Ancak drenaj ve sulama kanallar1, dar korfezler, baz1 gl ve durgun sular ile kuyu
sularinda degisik oranlarda pestisit kalintilarina rastlanilmaktadir. Bu konuda yapilan bir
arastirmada Adana Seyhan Sulama Bolgesi'nden almman su o6rneklerindeki lindan,
heptachlor, aldrin ve endosiilfan gibi pestisitlerin kalinti miktarlar1 arastirilmistir. Su
ornekleri sulama kanali, drenaj kanali ve kuyu suyundan alinmistir. Arastirma sonucunda
sulama kanalinda maksimum lindan konsantrasyonu 0,28 pg/L, heptachlor konsantrasyonu
0,15 pg/L, aldrin konsantrasyonu 0,68 pg/L ve endosiilfan konsantrasyonu 0,1 pg/L 'dir.
Drenaj kanalinda ise bulunan maksimum lindan konsantrasyonu 0,24 pg/L, heptachlor
konsantrasyonu 0,69 pg/L, aldrin konsantrasyonu 0,90 pug/L ve endosiilfan konsantrasyonu
0,27 pg/L 'dir. Kuyu suyunda bulunan maksimum lindan konsantrasyonu 0,37 pg/L,
heptachlor konsantrasyonu 0,73 pg/L, aldrin konsantrasyonu 0,89 ug/L ve endosiilfan
konsantrasyonu 0,26 pg/L 'dir (Goktiirk, 2007).

Ulkemizde 1976-1977 yillari arasinda yiiriitiilen diger bir arastirma projesinde, Iskenderun-
Antalya sirasindaki Akdeniz kiyr kesiminden saglanan ¢esitli balik tiirleri ve karides
orneklerinde DDT %100, dieldrin %74,7, BHC %99,1, aldrin %86,7 ve endrin %65,5
oraninda bulunmustur. Balik etlerinde belirlenen ortalama organik klorlu insektisit diizeyi
0.339 mg/kg olarak hesaplanmigtir. Karadeniz'deki baliklarda bulunan DDT miktari,
Akdeniz'deki DDT miktarina; Akdeniz'deki BHC izomerleri, aldrin, dieldrin, endrin
Karadeniz'de tespit edilen oranlara gore daha yiiksek diizeylerde bulunmustur.
Karadeniz'deki pestisit kalintilarinin artmasinda, Tuna Nehri'nden gelen Avrupa tilkelerine

ait atiklar ile Karadeniz'e akan nehirlerin tasidigi ila¢ kalintilarimin 6nemi biiytiktiir

(Goktiirk, 2007).
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Bitki zararlilarina ve hastaliklarina karsi pestisitler riizgar, yagmur gibi cesitli abiyotik
etkenler ile topraga dolayl yollarla ulasabilmektedir. Topragin i¢inde yasayan ve bitkilere
zarar veren boceklere, nematodlara ve ilaglamala esnasinda tohumlara uygulanan pestisitler
ise direkt olarak topraga ge¢mektedir. Boylece toprakta siirekli birikmis halde bulunan
pestisitler, gida trtinleri araciligiyla insanlari, evde beslenen hayvanlar: ve yabani yasama
ulagarak ekosistemi ve insan sagligini negatif olarak etkileyebilmektedir. Pestisitler,
kullanilan ilag grubuna, formiilasyon sekline, toprak tekstiiriine, ilacin absorbsiyon
oranina, topragin sicaklik ve nemine, ilacin yagmur, sulama ya da drenaj sulariyla yikanma
ozelligine gore toprakta kalicilik gosterir. Pestisit kalintilariyla kontamine olmus
topraklarda yetistirilen driinlerin, pestisit ilaglarin1 direkt olarak topraktan aldiklari
belirlenmistir. Ornegin; aldrinle ilaglanmus tarlalarda yetistirilen patateslerde ve havuclarda
aldrin kalintis1  goriilmiistiir. Pestisitler dogrudan toprak yiizeyine ve icine
uygulanabilirken, bitki iizerine ya da tohumuna da uygulanabilmektedir. Ancak, bitkilere
puskiirtme yoluyla uygulanan pestisitlerin (insektisitler) topraga ulasan artiklarinin,
dogrudan topraga verilen ve karistirilan pestisitlere (organoklorlulara) oranla daha kisa
stire kalic1 olduklar1 belirtilmektedir (Chiapella, 2013).

Pestisitlerin topraktaki kaliciliklarina etki eden faktorler sunlardir:

Tekstiir: Topraklardaki kum orani arttik¢a pestisitin kaliciligr azalir.

Striiktiir: Striiktiirii iyi olan bir toprakta canli popiilasyonu ve dolayisiyla biyolojik aktivite
yiiksek oldugundan ilacin parcalanma orani fazla, kalicilig ise az olur.

Organik Madde Kapsami: Genel bir kural olarak, bir¢ok pestisit kalintis1 organik maddesi

yiiksek topraklarda uzun siireli kalicilik etkisi gostermektedir.

Toprak Nemi: Eger toprakta yeterli miktarda nem varsa, bu hem pestisit molekiillerinin
¢Oziinilirligiinti arttirarak hem de mikrobiyal aktiviteyi etkileyerek topraktaki pestisit
artiklarini1 ve dolayisiyla kaliciliklarini da azaltmaktadir.

Sicaklik: Sicaklik artist da ayni sekilde mikrobiyal aktiviteyi arttirarak pestisitlerin
parcalanmasini hizlandirip, kaliciliklarini azalmaktadir.

pH: Bu faktor pestisitlerin ortamdaki kaliciliklarinda diger faktorler kadar 6nemli bir rol
oynamaz; ama Ozellikle klorlu hidrokarbon tiirii pestisitler asiditeye bagli olarak ¢ok az
iyonize olmaktadir. Bununla beraber, baz1 organoklorlu bilesikler yiiksek pH degerlerinde

daha kolay pargalanmaktadir (Giir, 1997).

2.5. Diinya’da ve Tiirkiye’de Pestisit Kullanim

Kiiresel bazda pestisit piyasasinin biiyiikligii neredeyse 45 milyar dolar, Tirkiye’de ise

600 milyon dolar oldugu diistiniilmektedir. Pestisit kullanim miktarlar1 baz alindiginda ilk
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sirada Latin Amerika iilkeleri gelirken, takip eden iilkeler Japonya, Cin, Malezya ve Yeni
Zelandadir (Plumer, 2013). Avrupa’da ise Italya ve Hollanda yiiksek oranda pestisit
kullanimlari ile 6nde gelen tilkelerdir. Tiirkiye’deyse pestisit kullaniminin 1,3 kg/ha oldugu
tahmin edilmektedir (Delen ve ark., 2005).

Gegmisteki pestisit kullanimlart incelendigi zaman; kiiresel pestisit kullaniminin 2000-
2010 yillar1 arasinda %289 arttigi gériilmektedir. Ulkemizde ise 2003 yilinda 29.675 ton
pestisit kullanilirken 2012 yilinda bu say1 52.397 ton olmustur. Yine 2003 yilinda pestisit
ithalat1 7.183 ton iken 2012’de bu miktar 22.675 tona yiikselmistir. Imalat miktar1 ise 2003
yilinda 23.396 ton iken, 2012 yilinda 36.164 tona yiikselmistir. Ulkemizde pestisit
kullaniminin, biiylime trendi icerisinde oldugu goriilmektedir. Diinyada ve Tiirkiye’de
pestisit kullaniminin biiyiimesini etkileyen temel noktalar ise; siirekli artis halinde olan
niifus, tarim arazilerindeki kalitenin azalmasi, iklimsel degisimler, yabanci istilaci tiirler,
zararli organizmalarin daha genis alana niifuz etmesi ve yiikselen pazarlardir. Bilhassa
gelismis  iilkelerde pazarin doyuma ulagmasi, lizumsuz pestisit kullaniminin
engellenmesine iliskin programlar, tehlikeli pestisitlerin kullanilmasinin yasaklanmasi ya
da belli bir smir getirilmesi biiylimeyi siirlandiran faktorlerin basinda gelmektedir
(Kaymak ve Serim, 2015).

Diinya iizerinde, tarimda kullanilan kimyasal pazarinin %41,5’ini herbisitler, %27,1’ini
insektisitler, %21,5’ini fungusitler ve %9,9’unu ise diger kimyasallarin olusturdugu
bildirilmigtir (Chakravarty, 2014). Ulkemizdeki pestisit kullanimi da diinyadaki
kullanimina paralellik gostermektedir. Pestisit kullaniminda Cin, Almanya, Fransa,
Hindistan, Japonya ve ABD o6ne ¢ikmaktadir (Chakravarty, 2014). Ulkemiz ise pestisit
kullanimi bakimindan ilk onda yer almasa bile en yiiksek pozitif biiyiimesi ile One

¢ikmaktadir.
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Tablo 2.1. Bazi Avrupa Birligi tilkelerindeki birim alanda tiiketilen pestisit miktarlar1 (Tiryaki ve

ark. 2010)
ULKELER PESTISIT TUKETIMi
(kg/ha)

Hollanda 13,8
Yunanistan 13,5
Italya 9,3
Irlanda 8
Ingiltere 6,4
Portekiz 6
Fransa 5,6
Isveg 4.4
Liiksemburg 4.4
Avusturya 4
Almanya 2,6
Ispanya 2,3
Danimarka 1,7
Belgika 1,2
Finlandiya 1,2
Tiirkiye 0,7

Pestisitlerin kontrolsiiz ve bilingsiz kullanimi sonucunda, zararli organizmalarda direng
olusturabilme tehlikeleri ve kalintilar yolu ile ¢evre ve insan sagligina negatif etkileri
muhakkak dikkate alinmalidir. Bahsedilen bu riskler sebebiyle, bilhassa gelismis tilkelerde
pestisitler daha kontrollii ve bilingli bir sekilde kullanilmaktadir. Buna olanak saglamak
i¢in, Avrupa Birligi’nde (AB) ve Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) ¢ok sayida kanun
cikarilmig, resmi kuruluslar kadar sivil toplum kuruluslar1 da bu yonde s6z sahibi duruma
gelmislerdir (Delen ve ark., 2005).

2.6. Organofosforlu Pestisitler

Ikinci Diinya Savasi'min ardindan zararlilari engellemek icin Kullanimma baslanan bu
bilesikler en ¢ok kullanilan insektisitlerdir. Ik organik fosforlu bilesik; tetraetil pirofosfat
(TEPP)’dir. Paration da ilk organik fosforlu insektisitler arasinda yer almaktadir.
Organofosforlu pestisitler, "Sinir sisteminde bulunan asetilkolinin, asetik asit ve koline
parcalanmasina neden olan esteraz ensizimini engelleyerek pargalanmaya engel olurlar.

Asetilkolinin; asetik asit ve koline donlismesi kaslarin hareketinin durmasina neden olur.
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Bunun olmasini saglayan kolinesteraz enziminin etkili olmadig1 durumlarda, stirekli olarak
asetilkolin sinirlere etki eder, kaslar devamli ¢alisir sonugcta ise felg ve/veya 6liim meydana
gelir (Onciier, 1995).

Organofosforlu bilesikler hem direkt hem de oksidasyon sonrasinda da etkili olurlar
(Kansu, 1994). Organokloriirliilerin tersine akut toksisiteleri daha fazladir. Organik
fosforlu bilesikler kullanildiginda {riinlerdeki ilag kalintisinin  azalacagi ancak
uygulayicilara karsi toksisitenin artacagi ifade edilmektedir (Tarim ve Kdyisleri Bakanlig
Izmir 11 Miidiirliigii, 1999). Suda ¢oziiniirliikleri bakimindan farkliliklar gosterirler. Toprak
kuruysa ¢oziinme daha yavas gerceklesmektedir. Toprak mikroorganizmalari organik
fosforlulart ¢ogunlukla hizla metabolize ederler. Asit karakterli topraklarda hidroliz
olaylar1 daha hizli olur (Kansu, 1994).

Paration metil (CgH10NOsPS), beyaz renklidir ve kristal durumdadir. 25°C’lik sicaklikta
suda ¢oziiniirligi 60 ugl-1dir. Gaz ve temas etkilidir. Arilar, parazitoit predator bocekler,
av hayvanlar1 ve baliklar igin oldukga zehirlidir. Izin verilen deger, meyveler ve sebzeler
icin 0,2 mgL-1dir. Giinliik almabilir zararsiz miktariysa 0,002 mgkg-1° dir (Onciier,
1995).

Diazinon (C12H21N203PS), s1vi halde ve renksizdir. Suda ¢oziiniirligii 40 mgL-1dir. Temas
ve mide zehri etkilidir. Akarisitlere karsi etkendir. Bal arilar1 ve baliklara karsi da
zehirlidir. Parazitoit boceklere ise etkisi azdir. Giinde alinabilecek zararsiz miktar 0,002
mgkg-1’dir. Kullanim alan1 son derece genis bir insektisittir. Meyvelerdeki ve sebzelerdeki
yaprak bitlerine, ag kurtlari, prays oleae, rhagoletis cerasi, ekin giivesi gibi zararlilar igin
onerilmektedir (Onciier, 1995).

Klorprifoz (CgH11CisNO3PS), beyaz renklidir ve kristal haldedir. Temas, mide zehri ve gaz
etkili bir insektisittir. Topragin altindaki zararlilara ve birgok toprak {istii zararlisi
boceklere karsi tavsiye edilmektedir. Giinliik zararsiz alinabilir miktart (ADI) 0,01 mgkg-
1’dir. Toprakta kaliciligr 20 ile 140 giin arasinda degismektedir (Onciier, 1995).

2.7. Klorpifos
2.7.1. Klorprifosun Molekiiler Ozellikleri

Klorprifos kimyasal formiilii CgH;;CIsNO3PS’dir. Klorprifos tarim, bahg¢e ve orman
zararlilarina karsi miicadelede siklikla kullanilan bir pestisittir. Bu sebeple insanlarin da
cok fazla etkilendigi organofosfat insektisittir. Klorprifos’un metabolitleri olan klorprifos-
okson ve 3,5,6-trikloro-2-pridinol klorprifos’dan daha toksiktir. Klorprifos-okson sinir
kavsaklarinda asetil kolin esterazini inhibe eder (Patat ve ark., 2003). Yar1 6mri 12-41
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giindiir. Klorprifos kalinti analizi i¢in yapilan calismalarda giineste kurutma sonrasi
yarilanma omrii 5.64 giindiir (Cing6z, 2013). Cing6z’iin 2013’de yaptig1 calismada yas
orneklerde en fazla kalintisina rastlanan pestisit klorprifos olmustur (maksimum kalinti
limitinin {izerinde birikmektedir (0.009 mg/kg - 0.95 mg/kg). Bagil molekiil kiitlesi 350.6
g/mol hafif kokulu, renksiz, kristal formdadir. Erime noktas1 42- 43,5 °C olan klorprifos

pratik olarak suda ¢6zlinmez bir¢ok organik ¢oziiclide ¢oziiniir (Cetinkaya, 20006).

2.7.2. Klorprifosun Etki Mekanizmasi

Klorprifos Coloeptera, Diptera, Lepidoptera ve Homoptera’nin yani sira hamam bocegi ve
sivrisinek kontroliinde kullanilmaktadir. Toprakta veya mabhsiil yapraklarinda turuncgil,
cekirdeksiz meyveler, findik, incir, cilek, asma, muz, patates, pancar, pirin¢ gibi {irlinlerin
disinda sera ve sera disi1 siis bitkilerinin kontroliinde kullanilmaktadir (Tomlin, 1994).
Klorprifos ratlar i¢in oral LD50 dozu 95mg/kg-270 mg/kg, koyunlar icin 500504 mg/kg,
tavsanlar igin 1000-2000 mg/kg, tavuklar 32-102 mg/kg ve kopekler icin 3g/kg dir.
Farelerde doku anormallikleri ve doku kayiplar1 giinde 45 mg/kg dozda olusmaktadir
(Christensen ve ark., 2008). Klorprifos WHO tarafindan 1999 yilinda “kismen tehlikeli”
olarak smiflandirilmistir. Ratlarda oral alimdan sonra klorprifosun %90’1 elimine edilir;
idrarda %68-93 oraninda goriiliir (72 saat uygulandiginda). Dokularda birikimi ¢ok diisiik
oranlarda 1mg/kg'dan diisiik oranlarda birikir. Insanda oral olarak alininca idrarda %70
oraninda goriilmekte ve deri ile temas ettiginde %1,3 oraninda goriiliir. Ratlarda oral yolla
alminca LD 50 dozu 96-475 mg/kg, farelerde ise bu doz 100-150 mg/kg dir (Christensen
ve ark., 2008).

KPF Diger organofosfatlardaki gibi hedef dokuda asetilkolin esteraz aktivitesini inhibe
ederek etkili olmaktadir (Mansour ve Mossa, 2009; Kalender ve ark., 2012).

2.7.3. Klorprifosun Toksisitesi

Alman dozla baglantili olarak toksisitesi yiiksek olan bir organofosfat olan KPF’nin,
yapilan ¢alismalarla mutajenik, teratojenik ve karsinojenik etkiler gosterdigi bildirilmistir
(Farag ve ark., 2003). Ayrica KPF’nin bir¢ok dokuda serbest oksijen radikallerinin
tiretimini artirarak oksidatif strese neden oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (Amri
ve ark., 2016; Attia ve ark., 2012; Shittu ve ark., 2012; Joshi ve ark., 2007). Aaerobik
dokular, fizyolojik sartlar altinda oksidadif metabolizmanin bir ¢esidi olarak devamli
reaktif oksijen tiirii iiretirler. Baz1 hiicre tiplerinde reaktif oksijen iiretimi, bir patojene karsi
duyarl olabilir. Bunun yaninda ¢ogu zaman reaktif oksijenin yiiksek orani hiicrelere zarari

olabilir ve DNA kirilmasi, enzim inaktivasyonu yapisal protein bozunumlarina ve ayni
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zamanda patolojilere ve gelisimde farkliliklara neden olan lipid peroksidayonuna neden
olmaktadir (Mercan ve ark., 2013).

Kolinerjik sinapslar ve noromuskiiler kavsaklarda asetilkolinin hidrolizini saglayan
asetilkolin esterazinin inhibe edilmesi, sinaps sonrasi birimde asir1 uyarilmaya neden

olarak kolinerjik toksisiteye sebep olmatadir (Kalender ve ark., 2012).

2.8. Kurkumin
2.8.1. Kurkumin'in Klinik Ozellikleri

Kurkuminin bir¢ok farkli farmakolojik aktiviteleri ve biyolojik faydalart son yillarda
onemli Ol¢iide dikkat ¢ekmistir. Kurkuminin antioksidan, antitimor, antiinflamatuar,
antikarsinogenik, antialerjik, antidemans etkileri ve serbest radikal temizleyicisi oldugu
yapilan bir¢ok ¢alismayla gosterilmistir. Ayrica kurkuminin anoreksia, oksiiriik, diabetes,
karaciger hastaliklari, romatizma, alzheimer, safra ile ilgili rahatsizliklar, siniizit gibi
hastaliklara kars1 giiglii bir ajan olduguna inanilmaktadir (Sharma ve ark., 2001; Tohda ve
ark., 2006).

Kurkuminin antioksidan ozelligi, in vivo sartlarda gorildigi gibi, in vitro Platinoksit
(PtOy) katalizorliigiinde Tetra Hidro Kurkumin'e doniistimii ile de anlasilmistir (Ceulemans
ve ark., 2017). Bu iki maddenin lipid peroksidasyonunu inhibe edici etkileri arastirilmus,
THC'nin antioksidan sisteminin, B-diketon tiirevinden kaynaklandigi goriilmiistiir.
Kurkumin, kuvvetli hidroksil radikal temizleyici olmasinin yaninda, siiperoksit
radikallerini de yakalar. Serbest radikalleri tutma 6zelliginden dolayr DNA'y1 oksidatif
hasarlardan korur (Pandya ve ark., 2000).

Kurkuminin antitiiméral ve antiinflamatuar etkileri de bildirilmistir. Antioksidan
ozelliginden dolay1, radyasyona karsi koruyucu etkisi de vardir. (Boyd ve ark., 1990).
Cesitli deneysel yollarla olusturulmus tiimorlerde, kurkuminin inhibisyon aktivitesi,
antitlimoral etkisinden kaynaklanmaktadir (Duvoix ve ark., 2005).

Kurkumin, dogal inflamasyon mediatorlerinin olusumunu engelleyip, siklooksijenaz-2’yi
inhibe ederek antiinflamatuvar etkisini gosterir (Pandya ve ark., 2000).

Kurkumin, inflamatuvar hastaliklar1 belirli oranlarda kontrol altinda tutabildiginden

tedavide yaygin olarak kullanilmaktadir (Manson ve ark., 2000).

2.8.2. Kurkumin'in Metabolizmasi

Kurkumin suda ¢oziinmeyen bir maddedir. Hiicre zarmin hidrofobik ceplerine yerlesir.

Kurkumin hizli bir sekilde hiicrelere giris yapabilmekte, hiicre zarindan kolaylikla gegerek
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sitoplazmaya girmektedir. Stoplazmada kiimelenen kurkumin niikleusa girmez. Lipofilik
Ozelliklerinden dolayr hiicre zari, endoplazmik retikulum ve c¢ekirdek kilifi gibi
membrandz yapilarin iginde toplanir. Kurkumin dolasimda neredeyse hi¢ bulunmamaktadir
(Jaruga ve ark., 1998). Kurkumin, bagirsaklardan emilimi esnasinda renksiz ve daha az
polar olan tetrahidrokurkumin adli metabolite dontisiir. Tetrahidrokurkumin tiim dokulara
bagirsaklardan emilerek wulasir. Tetrahidrokurkumin karacigerde safra yoluyla
glukuronlanarak atilir (Gautam ve ark., 1998). Agizdan alinan kurkuminin yaklasik %75¢i
diskiyla, geri kalan kismu idrar ile atilir. Intraperitoneal uygulamalarda da viicuttan atilimi

benzer sekildedir, fakat %11°i dekonjuge olarak safrayla atilir (Maheshwari ve ark., 2006).

2.8.3. Kurkumin'in Molekiiler Ozellikleri

Kurkuminler yapay ve dogal olmak iizere iki sinifa ayrilir. Dogal olarak bulunan bilesikler
kurkumin, demetoksikurkumin, bisdimetoksikurkumindir. Suda erimez, keton, etanol,
kloroform ve asetik asit gibi maddeler ile ¢oziiniir (Araujo ve Leon, 2001). Ticari
Kurkumin asetonla eritilir ve sonrasinda kromatografik yontem ile subtraksiyonlara ayrilir.
%17 dimetoksikurkumin (CUR 1I), %3 bisdemetoksiKurkumin (CUR III) ve %77
Kurkumin (CUR 1) izole edilir (Limtrakul ve ark., 1997). Yapilan aragtirmalar sonucunda
dogal kurkuminin antioksidan, kimyasal koruyucu vb. etkilerinin kanitlanmasiyla

arastirmacilar benzer yapidaki ancak farkli igerikteki sentetik kurkuminlere yonelmislerdir

(Ahsan ve ark., 1999).
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2.8.4. Kurkumin'in Antioksidan Etkileri

Kurkuminin kalp, bébrek, beyin dokusuyla karaciger iskemik reperfiizyon (I/R) hasarinda
oksidatif stres ve doku hasarlanmasinda azalmayir sagladigi yapilan arastirmalarla
gosterilmistir (Thiyagarajan ve Sharma, 2004). Kurkumin peroksidasyonu olusumunun
engelleyip iskemik ortamda bulunan serbest oksijen radikalleri (SOR)’ni toplayarak
antioksidan etkinligini gosterir (Miquel ve ark., 2002). Kurkumin; katalaz, stiperoksit
dismutaz ve glutatyon peroxidaz enzimlerinin aktivitelerini artirarak hiicre duvarinda
bulunan yaglarin peroksidasyonunu azaltir (Araujo ve Leon, 2001). Kurkuminlerin
yapisinda bulunan metoksi ve fenolik gruplarinin serbest radikaller ile reaksiyona
girmesinin ardindan fenoksil radikali olusur (Wright, 2002). Bunun disinda kurkumin
primer metaboliti tetrahidrokurkumin, antioksidan B diketo etkiyle beraber 2 karbonil
arasindaki aktif metilen karbonundaki C-C bagin1 yikarak antioksidan etki yapar. Bu
antioksidan etkileri ile SOR olusumunu dogrudan ya da ksantin dehidrogenaz/ksantin
oksidaz doniisiimiiniin inhibisyonuyla dolayli etkiler. Fakat Kurkuminin hasar veren diger
hidroksil radikalleri ya da peroksinitrite kars1 etkisi heniiz tam olarak tespit edilememistir
(Manikandan ve ark., 2004).

Nitrit ve peroksinitrit kanser ve DNA hasarma yol acan yan iiriinlerdir. Kronik
enflamasyon ve sitokinler NO sentezini indiiklemek suretiyle nitrit ve peroksinitrin
olusumuna neden olmaktadir. Yapilan arastirmalarda kurkuminin NO sentezini inhibe
ettigi goOsterilmistir. Antioksidan enzimlerin aktiviteleri tlizerine KUR'in etkileri doza
bagimli olarak incelendigi zaman doz artisiyla birlikte enzim aktivitelerinde artis
goriilmektedir. Piper J.T. ve ark., kurkuminin 1mg/kg ile 500 mg/kg arasinda degisen
dozlarda enzim diizeylerinde anlamli degisiklikler bulmuslardir (Piper ve ark., 1998).

Fakat azami artis 75-500 mg/kg dozlarinda saglanmaktadir (Karaman ve Kdseler, 2017).

2.8.5. Kurkuminin Diger Etkileri

Kurkuminin potansiyel olarak kansere engel olmasi ozelligi, kanser hiicresinin diginda
diger saglikli bir hiicreye hasar vermeden kanserli hiicreleri apoptozise gotiirmeye Sebep
olmasindan kaynaklanmaktadir (Duvoix ve ark., 2005). Kurkumin g¢ogalan bir hiicrede
boliinme siirecinin gecikmesine ve degismesine sebep olmaz. Biiyiime inhibisyonu doza
baghdir ve kurkuminin uzaklastirilmasi ile birlikte geri dontigiimlidiir. Kurkumin hiicre
siklus olaylarina etki etmektedir. Bunun nedeni ise kurkuminin biiyiimeyi inhibe etmesi ve
ortama biiyiime faktorlerinin konulmasiyla geri doniisiin olmamasidir (Akpolat ve ark.,

2010).
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Kurkumin ile inhibe edilmis kiiltiirlerde, hiicrelerin DNA igeriklerinin G1/S fazinda yogun
bir sekilde oldugu gozlemlenmistir. S fazindaki hiicre sayilar1 ve hiicre
proliferasyonundaki inhibisyon hiicrelerin S fazinda yavasladiklarini ya da durduklarini ve
DNA sentezinin kurkuminsiz gruba gore aktif olmadigini diisiindiirmektedir (Singh ve ark.,
1996).

Kurkumin diyet ile alindig1 zaman kolonik mukozadaki siklooksigenaz ve lipooksigenazin
enzim aktivitelerini inhibe etmektedir. Bunun sonucunda ise enflamatuar yanitta rol alan
arasidonik asit metabolizmasini onlemek suretiyle antienflamatuar etkisi oldugu tespit
edilmistir (Manson ve ark., 2000).

Kurkumin atardamarlar1 etkileyen bir hastalik olan aterosklerozun gelisimini 6nleme etkisi
gostermektedir. Aterosklerozun gelisiminde diisiik dansiteli lipoproteinlerin oksidasyonu
onemli role sahiptir. Kurkuminin plazma lipoproteinler, trigliserit ve kolesterol seviyelerini
azaltarak ateroskleroz gelisimini 6nledigi iddia edilmektedir (Ramirez ve ark., 1999).
Kurkumin potent bir antitrombotik ajandir. Bu etkisini siklooksigenaz aktivitesini inhibe
ederek gerceklestirmektedir (Shah ve ark., 1999).

Kurkuminin psoriyasis hastaligi olan insanlarda topikal kullanimdan sonra histolojik,
klinik ve immiinolojik kriterlere gore hastaligi gerilettigi gézlemlenmistir. Kurkuminin bu
etkisinin immunomodiilatér, antiinflamatuar ve siklooksigenaz inhibisyonu etkilerinden

dolay1 oldugu iddia edilmektedir (Miquel ve ark., 2002).

2.9. Ganoderma lucidum
2.9.1. Ganoderma lucidum ’un Ozellikleri

Ganoderma lucidum basta Cin, Japonya ve Kore olmak {izere bir¢ok iilkede 2000 yil1 agkin
siredir ¢esitli amaclarla kullamilmistir. Ganodermatacea ailesindendir ve Latince'de
"parlak” anlamina gelen lucidus kelimesi eklenerek 'Ganoderma Lucidum' ismi verilmistir
(Kim ve ark., 2016). Cin'de Ling-Zhi (Oliimsiizliik mantar1), Japonya'da Reishi (10000 y1l
mantar1) ve Kore’de Young-Zhi (Genglik mantar1) olarak adlandirilmaktadir. Eski Cin'de
tibbi bir bitki olarak goriilmesinin yaninda birgok destana konu olmustur. Omrii uzatt:1g1,
kansere varincaya kadar bir¢ok hastaliga kars1 direnci arttirdigi ve tedavi ettigi diistiniilerek
kullamilmistir. Immiinolojik bozukluklarda dogal tibbi ilag olarak kullanilmistir (Zheng ve
Chen, 2017). Bu mantarlar kahverengi renge sahiptir. Bobrek sekline benzerler, nemli

ortamda yasadiklar1 ve bol su igerdikleri i¢in yiizeyleri parlaktir.
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Sekil 2.2. Ganoderma lucidum

Ganoderma lucidumun ana bilesenleri; polisakkarit, triterpen ve peptidoglikanlardir.
Yeryliziinde yaklasik 14.000 mantar ¢esidi vardir. Bunlardan yaklasik 2.000'i zehirsizdir.
Yaklasik 25 mantar tiirli ticari amagh Uretilmektedir (Soares ve ark., 2013). Ganoderma
lucidum ticari anlamda {iretilen mantar tiirlerindendir. Farkli formlar1 {iretilen mantarin
kullanim amaglari da gesitlilik gostermektedir.

Yapilan bazi ¢alismalarda Ganoderma lucidumun, cerebral iskemik-reperfiizyon hasarinda
(Zhou ve ark., 2010), renal iskemik-reperfiizyon hasarinda (Zhong ve ark., 2015), kardiak
iskemik-reperfiizyon hasarinda (Lasukova ve ark., 2015) etkili oldugu gosterilmistir.
Tiimoral hastaliklarda (Yang ve ark., 2014) ve karaciger hastaliklarinda (Soares ve ark.,
2013) etkili oldugu goriilmiistiir. Ganoderma lucidum igerisinde etkin immiinmodiilatérler,
antioksidanlar ve ayni zamanda kemopreventif ve tiimorisidal 6zelliklere sahip, izole

edilmis 100’den fazla molekiil bulundugu bildirilmistir (Gao ve ark., 2004).

2.9.2. Ganoderma lucidum’un Kanseri Onleyici Mekanizmalar

Ganoderma lucidum ekstresi DNA’y1 oksidadif hasarlardan korur. Ayrica sisplatinin neden
oldugu bobrek hasarina karsi antioksidan etkinligi ile koruyucu oldugu tespit edilmistir
(Sheena ve ark., 2003). Deneysel in vivo galismalar triterpenleri ve polisakaritleri igeren
GNL ekstresinin meme kanser hiicreleri ve akciger kanser hiicrelerinin invaziv davranigini
baskiladigi gosterilmistir (Loganathan ve ark., 2014). Karsinogenezis ve kanser
progresyonu hastanin immun sistemi ile yakindan ilgilidir. T hiicreleri, 6zellikle timor
hiicrelerinin tespitinde ve ortadan kaldirilmasinda 6nemli role sahiptir. T hiicreleri ve
bagisiklik sisteminin tiim elemanlarina ragmen, tiimorler saglam bir bagisiklik sisteminin

varliginda bile gelisimine devam edebilmektedir. Akciger kanserleri de dahil olmak iizere
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bircok tiimoérde, PGE2, TGF-B, IL-10 ve VEGF gibi immunosupresif mediatorlerin
diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (Sun ve ark., 2014).

Ganoderma lucidum miselinden hazirlanan 6ziit, bir¢ok kanserin adjuvan tedavisinde,
immun modiilator etkileri nedeniyle Japonya'da kullanilmistir (Sakagami ve ark., 1991).
Ganoderma lucidumun immun modiilatér (Lin, 2005), anti-inflamatuar (Kov ve ark.,
2008), antiviral (Zhang ve ark., 2014), antioksidatif, antiaging ve antitiimor (Sanodiya ve
ark., 2009) ozellikleri tespit edilmistir. Kan basincini ve lipit seviyesini diizenlendigi
(Kabir ve ark., 1987), kan sekerini regiile ettigi ve immiin modiilator proteinlerin tizerinde
diizenleyici etki gosterdigi bildirilmistir (Kino ve ark., 1989).

Ganoderma lucidum triterpenlerinin lipopolisakkaritler ile endotoksemi meydana getirilen
farelerde 1L-6 ve TNF-o iretimini baskilayarak inflamatuar cevabi inhibe ettigi
gosterilmistir. NF-kB en yaygin kullanilan transkripsiyon faktorlerinden birisidir. Hiicresel
inflamatuar yanitlari, proliferasyonu ve hiicre adhezyonu ile ilgili genleri diizenler. GNL
polisakkaritleri proinflamatuar sitokinlerin tiretimini, NF-kB transkripsiyon yolunu inhibe
ederek baskilamaktadir (Liang ve ark., 2014)

Kisacas1 Ganoderma lucidum'un igerdigi bilesikler bir taraftan tiimoér hiicrelerine karsi
sitotoksik etki yaparken, diger taraftan konak organizmasinin normal hiicrelerini immiin

davranig bakimindan diizenleyerek tedavi edici etki saglamaktadir (Kim ve ark., 1986).

2.10. Hipokampus

Hipokampus, 6n beynin yapisina katilan, gri cevher yapisinda olan ve temporal korteks
lateral ventrikiiliiniin alt boynuzunun tabani boyunca uzanan, C seklinde kivrilmis gri bir
cevher kabartisidir. Denizatina benzedigi i¢in bu isim verilmistir (Yunanca hippos = at,
kampi = kivrim). “Ammon boynuzu” olarak da adlandirilir. Limbik sistemin bir parcasidir,
ayni zamanda uzun doénemli hafiza (long term memory) ve spasyal (mekansal)
navigasyonda da rol alir (izci ve Erbas, 2015).

Hipokampus genelde hipokampal formasyon igerisinde zikredilir. Bu yapida girus dentat,
Cornu Ammonis bolgeleri CALl, CA2 ve CA3 (CA4 genellikle hilus olarak gecer ve girus
dentatin bir pargasi olarak diisiiniiliir), ve "subiculum" dan olusur. Esas sinirli anatomiyi
CA1l, CA2 ve CA3 bolgeleri olusturur (Demirin, 2008).

Hipokampusa tiim duyularla ilgili, dogrudan ya da dolayl ¢ok sayida afferent lif gelir. Tlk
giris CA3 bolgesinden CAl’e, oradan da subiculuma olur. CA2 boélgesi hipokampusun
sadece c¢ok kiigiik bir parcasini teskil eder ve fonksiyonu genelde gozardi edilir. Fakat
aslinda bu alan digerlerine nazaran epilepsi gibi durumlarda biiyiik oranlarda hiicresel

hasara kars1 oldukga direnglidir (Demirin, 2008).
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Entorhinal ve peririnal korteksten bilgi getiren perforan yol hipokampusa ana bilgi
girdisini olugturur. Entorhinal korteksin 2. tabakasi girus dentata ve CA3 bdlgesine bilgi
getirirken 3. tabaka CA1 ve subiculuma afferent saglar. Hipokampustan ana ¢ikt1 ise CAl
ve subiculumdan kaynaklanan cingulum demeti ve fimbria/fornikstir. Duyular
hipokampusu forniks yolu ile terk eder. Miyelinli liflerden olusan forniks; talamus,
hipotalamus ve septal sahada biter. Bu da hipokampusla subkortikal alanlar arasinda farkl
devrelerin oldugunu gosterir. Subkortikal alanlar araciliiyla hipokampus, beyinde bir¢ok
bolgeyle iletisim durumundadir. Bu baglantilarin ¢oklugu; elli yil 6ncesine kadar yalnizca
kokuyla alakali oldugu zannedilen hipokampusun, tek bir fonksiyon yerine, bir¢ok beyin
fonksiyonunda gorev aldigimi isaret etmektedir. Hareketlerin davraniga doniismesinde
onemli rolii olan Limbik Sistem, hipokampustan ¢ok sayida sinyal alir. Yine hafiza ve
bilhassa da kisa siireli hafizada rolii olan hipokampusiin olmamasi, verbal ya da sembolik
anilarin saklanmasinin miimkiin olmamasi demektir. Tarihte bir¢ok sorunun cevabi
aranirken hipokampus fonksiyonlar: ihmal edilememelidir. Belki de her beyin hastaliginin
temelinde, hipokampusla ilgili bir fonksiyon yatmaktadir (Songur ve Ozen, 2001).
Uykunun REM sathasinda yakin hafiza olarak tutulan bilgilerin saglamlastirilmasi
meydana gelir. Bu asamada, hipokampusa isaret eden serotonerjik rafe nukleuslar: aktiftir.
Derin uykuda neokorteksteki elektroensefalografi (EEG) kayitlar1 diizenli ve senkronize
ritim gosterirken, hipokampal EEG kayitlart desenkronizedir. Uyaniklik durumundaysa
neokortikal kayitlarin desenkronize olmasina karsin; hipokampus diizenli ve yavas bir ritim
gostermektedir. Hipokampusiin elektroensefalografi dalgalar1 ritmik siniizoidal tipteki teta
dalgalaridir. Bu durum yapinin spontan aktivitesini ve bilincin degisik devreler ile iliskili
oldugunu géstermektedir (Songur ve Ozen, 2001).

Hipokampus; long term potentiation (LTP) yani uzun siireli bir sinaptik iligki tiirii olan ve
secici duyarlilik gibi konularda son derece 6nem arz eden bir yapidir. Bunun diginda
hipokampusiin bir baska ozelligiyse hipereksitabilitesidir. Ornegin zayif elektriksel
uyarilar, hipokampus bolgelerinde uyarilarin kesilmesinin ardindan saniyeler siiren lokal
epileptik nobetlere neden olur. Bu da hipokampusiin normal sartlarda da uzun siiren
sinyaller yaydigin1 gosterir (Guyton, 1987).

Hipokampusiin hem karmasik yapist hem de beyindeki bircok bolgeyle yakin iliskisi,
fonksiyonunun agiklanmasini zorlagtirmaktadir. Bu sebeple, hipokampusiin tek bagina
yaptig1 fonksiyonlar1 tanimlamanin yerine, karmasik fonksiyonlardaki rolii {izerinde
durmak daha dogru olacaktir. Hipokampusiin, 1948 yilina kadar sadece koku ile ilgili
oldugu saniliyordu (Arinct ve Elhan, 1995). Hipokampusiin hafiza, bilhassa da kisa siireli
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hafizayla ilgili oldugu bilinmektedir. Yeni bilgilerin depolanma kapasitesi kisa siireli
hafizada islenmektedir. Bu sebeple mekanizma ne olursa olsun sol ve sag hipokampus
olmadan verbal ya da sembolik uzun siireli hatiralarin kaliciligi miimkiin olmaz (Serrano
ve ark., 1997). Ote taraftan, sol hipokampus sozel hafiza, sag hipokampus ise gorsel
hafizayla ilgili fonksiyonlarda daha fazla aktivite gostermektedir. Bu bdlgelerin
lezyonlarinda da ilgili hafizalarda kayiplar yasanmaktadir (Kandel ve ark., 2000).
Hipokampusiin genel olarak uyarilmasiyla sakinlik, kizginlik ya da hiperseksualitenin
herhangi biri ortaya ¢ikmaktadir. Hafif derecede uyarilmasindaysa, uyarimin bitmesinden
sonra da saniyeler boyunca siiren bir epileptik nébet gézlemlenir. Bu ndbetler esnasinda
birey gorme, isitme, koku, dokunma vb. tarzda hallusinasyonlar tanimlar. Birey bu ndbetler
stirasinda bilinglidir ve hallusinasyonlarin ger¢ek olmadigini bilir (Dere, 2000).

Enfarktiis, kanama veya cerrahi gibi mekanik ya da alkolizm, kronik malnutrisyon veya
tiamin eksikligi gibi metabolik sebeplerden dolayr hipokampusun iki tarafli lezyonu
sonucunda yeni anilarin kaydedilememesiyle ilgili bir amnezi durumu vardir. Bu amnezi
durumuna "Korsakoff Sendromu" denir. Bu bireyler hastalanmadan evvel 6grendikleri
karmagik isleri basarabilirler. Ancak bundan cok daha basit, yeni 6grenilmis becerileri
uygulayamazlar. Ayrica gecmis ile ilgili konfabulasyon adi verilen hayal veya konfiizyon
tarz1 sagma deneyimler anlatir veya cevap verirler, hatta buna kendileri de inanirlar (Barr
ve Klernam, 1988). Yakin zamana kadar yaslanma siirecinde, hipokampusdeki hiicre
sayisinin 6nemli dlgiide azaldigi, bunun da yashlikta goriilen bunamaya neden olabilecegi
diistiniiliiyordu. Ancak, son zamanlarda yapilan calismalar sonucu, yaslanma ile
hipokampusteki hiicre kaybi arasinda istatistiki olarak anlamli bir iliski bulunmadigi
anlasilmistir. Yalniz, Alzheimer Hastaligina yakalanmis insanlarin hipokampal CA1, CA2
ve CA3 alanlarma ait piramidal hiicre sayisinda bir azalma tespit edilmistir. Hipokampus
lezyonlar1 neticesinde ortaya c¢ikan davramig degisikliklerinden, kortikal ve duyusal
uyaranlardan gelen bilgiyi kodlayamamasi sorumlu tutulmustur (Selkoe, 1993).

Inhibitsr GABAerjik néronlarin Sliimii inhibisyonda azalmaya neden olur. Bu azalma,
bilhassa CA3 alanindaki dentat graniil ve piramidal hiicrelerinde patolojik
hipereksitabiliteye neden olur (Serrano ve ark., 1997). Ayrica hipokampusta ndbetlere
bagli olarak olusan hiicre dliimlerinin altinda yatan molekiiler mekanizmada, glutamat
reseptor alt tipi NMDA ve intraseliiler haberlesme ile néron oliimiine neden olan
eksitotoksik mekanizma en kuvvetli muhtemel mekanizma olmakla beraber, yine de
noronlarin Olimi tam olarak aydinlatilamamigtir. Nobetler, cogu hipokampal ndronda

hiicresel onkojenik gen (c-fos) gibi bir erken genin ekspresyonuna neden olur ve c-fos
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yineleyen siddetli nobetler ile dlmek {izere olan bazi hipokampal noéronlarda gecikmeli
olarak uyarilir. Bu son goriis, c-fos geni ekspresyonunun néronlarin Gliimiine katkida
bulunabilecegini iddia edilmektedir. Baz1 arastirmalar alkoliin ve B vitamini eksikliginin,

hipokampusteki néronlarda hasara yol agtigin1 gostermistir (Aktan, 1997).

2.10.1. Hipokampusun Embriyolojik Gelisimi

Koroid fissiir kavisinin dis par¢asindan gelisen hipokampusun gelisimi noral progenitor
hiicrelerin go¢ etmesi ve g¢ogalmasi ile baslar (Kempermann, 2015). Temporal lobun
medial ylizeyinde, gestasyonel yagamin 13 ve 14. haftalarinda hipokampal fissiir ile ¢evrili
heniiz katlanmamis bir yap1 vardir. Bunu takiben, dentat girusun ve CA’nin katlanmasi 15.
ve 16. haftalarda baglasa da hipokampal sulkus ag¢ik kalmistir. CA1, CA2 ve CA3 alanlar
cizgisel olarak seyretmektedir (Isaacson, 2002).

18. ve 20. haftalarda fotal hipokampus, eriskin hipokampusu gibi goriiniir. Embriyonel
hayatta kalinlagan hemisfer duvarinin yanisira, ventrikiilin medial kenarina dogru
meydana gelen cikinti hipokampusu olusturur (Kempermann, 2015). Ayrica 11-19.
embriyonik giinlerde, hipokampusun CA boélgesinde bulunan piramidal ndronlarin ¢ogu
gelisirken, 17. embriyonal giinden baslayarak postnatal donem boyunca, dentat girus

bolgesinde bulunan graniiler néronlarin gelisimi devam eder (Gokcimen ve ark., 2007).

2.10.2. Hipokampusun Anatomik Ozellikleri

Hipokampusu, tiim ventrikiiler yiizeyi kendi hiicrelerinin aksonlariyla olusmus olan
“alveus” tabakasi Orter. Alveustan gelip fimbriyaya dahil olan lifler, miyelinli liflerden
olusan forniksin baslangicini olusturur. Medialde alveus lifleri birbirine yaklasir ve 6n ucu
hippocampinin beyaz cevherinde sonlanan, “fimbria hippocampi” yi meydana getirir ve
arka ucu alveus ile birlikte crus fornicis’i meydana getirir. CA olarak da adlandirilan
hipokampus, hiicresel diizeydeki degisikliklerden 6tiirii CA1, CA2, CA3 ve CA4 olarak 4
farkli alana ayrilmistir (Barr ve Klernam, 1988; Amaral ve Insausti, 1990). CA2 biiyiik
piramidal noronlarin dizilimi ile olugmus bir bolge olup histolojik kesitlerde bir bant
biciminde go6zlenir. Daginik dizilimli piramidal ndronlara sahip CA3 bolgesi, CAl
bolgesine Schaffer kollateral lifleri ile baglanmistir. Ayrica, CA1 bolgesine gelen bilgilerin
bir kismi entorhinal korteksten gelir. Bu baglamda, CA1 bolgesi CA3 ve entorhinal
korteksten gelen bilgileri karsilastirarak herhangi bir uyumsuzluk olup olmadigini kontrol
eder (Tien ve ark., 1992). Uzaysal 6grenme ve bellek i¢in 6nemli olan CA1 subikuluma,
CA4 ise dentat girusa yakin olan bolgelerdir. CA3 ile dentat girus arasinda yer alan CA4
bolgesi ise dentat girusun hilusu olarak bilinmektedir. Bu bolgedeki ndronlar CA3 bolgesi
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ve entorhinal korteksten bilgileri alir. CA1 ve CA3 arasindaki giiglii baglanti referans
hafizada olduk¢a 6nemlidir. Hipokampal formasyonun en gelismis bdlgesi hipoksik hasara
duyarhidir (Amaral ve Insausti, 1990). Bununla birlikte, CA2 ve CA3 bolgeleri ise hipoksik
hasara direngli bir bolgedir (Amaral ve Insausti, 1990). CA1 ve CA3’deki ndron sayilar
addlesan donemden sonra artar. Bu durum, addlesan donemde uzaysal 6grenme ve bellek
gelisiminin bir kanitidir (Suzuki ve ark., 2005).

Hipokampus, posterior serebral arter ve buradan ¢ikan dallar ile beslenir. Arteriyel yonden
oldukca zengindir (Erdem ve ark., 1993). CAl ve CA2 bolgeleri genis ventral
intrahipokampal arterler ile beslenitken, CA3 ve CA4 bdlgeleri, kiiciik ventral
intrahipokampal arterler ile beslenir (Tatu ve Vuillier, 2014). Ayrica, dentat girusun distal
kismi ventral hipokampal arterin dallar1 tarafindan beslenir. Ote yandan, hipokampus
vendz drenaji, subepandimal intrahipokampal ve sulkal venlerin siiperfisyel hipokampal
venlere drene olmasiyla gergeklesir. Bu venler tarafindan olusan 2 adet venoz ark, onde
inferior ventrikiiler ven aracilig1 ile arkada ise medial atrial ven ile bazal vene drene olur

(Tatu ve Vuillier, 2014).

2.10.3. Hipokampusun Histolojik Yapisi

Hipokampusiin histolojik yapist incelendiginde aseliiler olan apikal seviyede; stratum
lakiinozum, stratum radiatum, stratum lusidumdan olusurken graniiler hiicrelerin
bulundugu bazal seviyede; alveus, stratum piramidalis ve stratum oriensten olustugu ortaya
konmustur (Ahmed ve Mehta, 2009). Beynin filogenetik olarak en eski bodlgesi olan
hipotalamusta ve beynin diger bolgelerinde yogun bir noral ag bulunmaktadir. En derinde
yer alan tabaka olan alveus, ventrikiil yiizeyine yakin lokalizedir ve subikulum ile
hipokampusa ait piramidal ndronlarin aksonlarini igerir. Fimbria/fornikse uzanan aksonlar
alveus bolgesinden geger (Barry ve ark., 1995). Ayrica, subkortikal alandan gelen alveus
lifleri hipokampusa gecerek CA1l bolgesi ve subikulumun i¢ tabakasmna uzanirlar.
Piramidal noronlarin bazal dendritleri ile internéronlarin yer aldigi bir tabaka olan stratum
orienste yer alan birgok néronun aksonu alveus liflerine katilir. Diger aksonlar ise stratum
molekiilareye kadar uzanmaktadir (Barry ve ark., 1995). Hiicresel yonden yogun olan
stratum lusidumda motor tip piramidal noronlar ¢ogunlukta bulunur ve bu tabaka sadece
CA3 bolgesinde bulunmaktadir. Ayrica bu tabakada, dentat girustaki graniiler hiicreler ile
CA3 bolgesinde bulunan piramidal ndronlar arasinda baglanti saglayan beyindeki en
gelismis ag olan yosunsu (mossy) lifler bulunur. Bu lifler, CA1 ve CA2 bdlgelerinde
bulunmaz (Barry ve ark., 1995).
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2.10.3.1. Stratum Poliforme (Oriens)

Hipokampus’un en dis tabakasi olup; stratum oriens olarak da adlandirilan bu tabaka,
alveus ile stratum pyramidale arasinda bulunur. Stratum oriens’lerin i¢inde agirlikli olarak
piramidal hiicre yapilar1 bulunur. CA3 piramidal hiicrelerin aksonlar1 hem karsida hem de
ayni taraftaki iist piramidal bolgenin asagi kesimlerinde sona erer (Totterdell ve Hayes
1987).

2.10.3.2. Stratum Piramidale

Piramidal ve golgi tip II hiicrelerinin ¢ogunlukta bulundugu stratum piramidalis kisminda
piramidal hiicrelerin govdeleri bulunur. Piramidal hiicrelerin tabanlar1 ise hipokampusun
ventrikiiler ylizeyine yoneliktir. Bazal ve apikal dentritleri hipokampusiin en ince
tabakalarindan biri olan stratum lusidum’a uzanirken, aksonlar1 stratum oriensten gegerek
alveus liflerine katilir. Hipokampusa asil seklini veren stratum piramidalis tabakasinda
bulunan piramidal ndronlarin dizilim seklidir. Stratum piramidalis tabakasinda, bir¢ok
internéronun govdesi ve yosunsu (mossy) lifler ile yapilan sinapslar bulunmaktadir

(Raisman ve ark., 1965).

2.10.3.3. Stratum Molekiilare

Stratum molekiilare’de piramidal néronlarin apikal dentritik uzantilar1 ve perforan lifler
bulunur (Raisman ve ark., 1965; Barry ve ark., 1995). Hipokampal bdlge icerdigi noron
tipleri ve bulundurdugu noronal ag yogunlugu nedeniyle en ¢ok arastirma yapilan bolgedir
(Erdem ve ark., 2016). Hipokampusun histolojisi, anatomisi ve fonksiyonlari ile ilgili
kapsamli bir bilgiye ulagmak miimkiin olsa da bu konudaki ¢aligmalar artan bir ivme ile

arastirtlmakta ve gilincellenmektedir (Carpenter ve Sutin,1983).

2.10.3.4. Stratum Radiatum

Stratum radiatum, komissural ve septal lifler ile Schaffer kollateral liflerini igerir. Ayrica
bu tabakanin yiizeyinde bazi interndronlar da bulunur (Raisman ve ark., 1965). Ince bir
tabaka olan stratum lakiinozum genellikle en ylizeyel tabaka olan stratum molekiilare ile
birlikte anilir ve Schaffer kollateral liflerini igerir. Ayrica, bu tabakada, siiperfisyal

tabakadan entorhinal kortekse uzanan lifler de bulunmaktadir (Raisman ve ark.,1965).

2.10.4. Hipokampusun Fonksiyonlari

Hipokampusun fonksiyonlarina iligkin arastirmalar uzun siiredir yapilmaktadir. Fakat hem

yapisinin karmagikligt hem de beyindeki birgok bolgeyle yakin iliskisinin ve yogun
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baglantisinin  olmasi, hipokampusun fonksiyonlarmin tam olarak agiklanmasini
zorlagtirmaktadir (Nolte, 1988).

Hipokampusun 1948 yilina degin sadece koku almayla ilgili bir merkez oldugu
distintilmistiir. Bu diistincenin sebebi olfaktor bulbustan direkt sinir lifleri aldigina iliskin
yaygin olan inanis olmustur (Songur ve Ozen, 2001). Ancak ilerleyen zamanlarda yapilan
caligmalarda koku yollarinin gelismedigi insanlarda, hipokampusun normal olarak gelistigi
gbzlenmistir. Bunun disinda hipokampusun gelisimi ile olfaktor bulbus paralel dogrultuda
olmadig1 da goriilmiistiir. Fakat kokunun bilhassa formatio reticularis ve hipokampusla
olan anatomik baglantilar1 sonralar1 daha agik bir sekilde ortaya konmus ve bu neticede
zihinsel uyaniklik, dikkati ve hafizayr etkiledigi diisiiniilmiistir. Entorhinal korteks ve
olfaktor korteksden baslayan bazi lifler hipokampusa gelir. Bu baglantinin varligi kokunun
bellegi etkileyebilecegi diisiincesini ortaya c¢ikarmustir. Giiniimiizdeyse hemen her tiir
duyusal uyarmin hipokampusu aktiflestirdigi bilinmektedir (Zhang ve ark., 2013).
Hipokampusun fonksiyonlariyla ilgili olarak ilk bilimsel ¢alismalar 1957°de Scoville ve
Milner’in insan hafizasinda hipokampusun 6nemli rol oynadigin1 bulmasiyla baglamistir
(Scoville ve Milner, 1957). Bilhassa 2000’li yillardan sonra yapilan ¢alismalar daha ¢ok
hipokampusun kendi igerisindeki ve c¢evre dokularla baglantilarmma dogru kaymistir
(Wixted ve ark., 2014).

Hipokampus hipotalamus, ventral talamus ve limbik sistemin diger bolgelerine sinyal
gonderir (Sendrowski ve Sobaniec, 2013). Boylece, limbik sistemi etkileyen hipokampus,
hareketlerin davranisa donmesine katkida bulunmus olur. Bundan otiirii hipokampusun,
gelen duyusal sinyalleri iginden gegiren ilave bir kanal rolii oynadig ifade edilebilir.
Hipokampusun hafiza, 6zellikle de kisa siireli hafizayla ilgili oldugu bilinmektedir. Kisa
stireli hafiza, yeni bilgilerin depolanma kapasitelerini ifade eder. Bu sebeple mekanizma ne
olursa olsun sol ve sag hipokampus olmadan verbal ya da sembolik uzun siireli hafizanin
kalicilig1 miimkiin degildir. Ote taraftan, sol hipokampus sozel hafiza, sag hipokampus ise
gorsel hafizayla ilgili fonksiyonlarda daha fazla aktivite gostermekte ve bu bolgelerde
yasanan lezyonlarda da sozii edilen hafizalarda kayiplar olusmaktadir (Carpenter ve
Sutin,1983).

Hipokampusun endokrin fonksiyonu tizerinde de durulmaktadir (Troen ve ark., 2008).
Kortizol adrenal korteksden tiretilen ve kan yolu ile tiim bedene yayilan bir hormondur.
Kortizol beyinde, ozellikle de hipokampustaki reseptorlere baglanir. Hipokampustaki
reseptorler, yeteri miktarda kortizolle baglandigi zaman, hipotalamus iizerinde negatif

feedback etkisi yaparak, kortikotropin salgilatict hormon (CRF) salinimini inhibe
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etmektedir. Bu yol ile hipokampus, kortizoli belirli diizeyde tutarak, amigdalanin aktive
ettigi stres cevabini regiile eder. Hipokampus yeterince islevsel ise stres reaksiyonu
durdurulabilir. Ancak bununla beraber uzamis stres, hipokampusun islevini bozabilir. Uzun
stiren stresin hipokampustaki dendritleri biizdiigii ve bunun neticesinde hipokampusta
hiicrelerin 6liimlerine sebep oldugu goriilmistiir. Dendritlerin biliziismesi daha ¢ok
hipokampusun CA3 boélgesinde olurken, bu esnada dentat girusta ndrogenesis durur.
Hipokampus ve septumun, beynin davranigsal inhibitér agi oldugu diistiniilmektedir.
Hipokampusun stresli durumlarda aktive oldugu distiniilmektedir. Fakat bu teori
tartismalidir (Saransaari ve Oja, 1997). Bunun haricinde hipokampusun 6n bolgesinde
ostradiol konsantre eden ndronlar tespit edilmistir. Sigan deneylerinde ise hipokampusun
uyarilmasiyla oviilasyonda inhibisyon olustugu gosterilmistir. Bunun disinda forniksin
kesilmesiyle ACTH (adrenokortikotropik hormon) saliniminda bozukluk tespit edilmistir.
Bunlarm haricinde hipokampusun asagidaki fonksiyonlara da katildig1 kabul edilmektedir
(Songur ve Ozen, 2001):

1. I¢ organlara ait aktivitenin diizenlenmesi,

2. Heyecan uyandiran reaksiyonlarin ya da heyecanin kontrolii,

3. Serebral korteks iizerine olan retikiiler aktivitenin ayarlanmasi.
Hipokampus, hareketlerin davranislara doniigmesinde 6nemli rolii bulunan limbik sistemde
yer almaktadir. Bunun disinda hafiza ve 6zellikle de “kisa stireli hafiza” {izerinde 6nemli
rolii bulunmaktadir. Y6n bulma konusunda oldukga etkilidir. Alzheimer hastaliginda beyin
icinde ilk etkilenen yerlerden biri hipokampustur. (Padurariu ve ark., 2012). Bu yiizden
Alzheimer hastaliginda hafiza bozukluklar1 ve dezoryantasyon erken belirtilerdendir.
Oksijen yetmezligi, ensefalit ve medial temporal lob epilepsisi de hipokampus hasarina
neden olabilir (Kaiboriboon ve Hogan., 2002).

2.11. Stereoloji

Stereoloji, ii¢ boyutlu 6rneklerin (biyolojik yapilar, metalurjik 6rnekler vb.) iki boyutlu
kesitlerinden elde edilen verilere dayanarak, onlarin gergekteki li¢ boyutlu 6zellikleri ile
ilgili bilgilerin elde edilmesini ve yorumlar yapilmasini saglayan bilim daldir. (Unal ve
ark., 2002).

Biyolojik yapilarla ilgili ¢aligmalarda, sayisal verilerin énemi biiyiiktiir. Ozellikle hiicre,
cekirdek, mitokondri vs. gibi doku bilesenlerinin sayisi, karsilagtirmali ¢aligsmalar,
toksikoloji ve gelisim biyolojisi basta olmak {izere, yapisal nicelik ile fonksiyon arasindaki
iliskilerin incelendigi tiim dallarda 6nemli veriler saglar (Gundersen, 1986). Bir organ veya

yapidaki belli bazi partikiillerin sayilarini belirlemek i¢in yillar boyunca degisik metotlar
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kullanilmistir. Modern stereolojik metotlarin ortaya ¢ikmasina kadar olan siireg igerisinde
gerceklestirilmis olan caligmalarda, yapilardan elde edilmis kesit veya dilimler {izerinde
ilgilenilen taneciklerin (hiicre, ¢ekirdek vb.) izdiistimleri sayilmis ve bir takim diizeltme
faktorlerinin de kullanilmasiyla, ilgilenilen tanecigin gercek sayisinin bulunmasina
calistlmistir (Abercrombie, 1946; Weibel, 1969; Haug, 1986). Sozii edilen diizeltme
faktorleri terimi, aslinda, ¢ok dnceleri fark edilmis olan bir yanlislig1 diizeltmek amaciyla
ortaya atilmis olan bir dizi disiinceyi kapsamaktadir. Stereolojik prensiplerin jeoloji
disiplininde baglayip biyolojik bilimler iizerinden siiren yolculugu sayesindedir ki, bugiin

tarafsiz ve etkin bir dizi metotla, ger¢ek tanecik sayisina ulasilabilmektedir (Haug, 1986).

2.11.1. Stereolojide Tarafsizhik ve Etkinlik

Stereolojik caligsmalarin esasini, tarafsiz drnekleme planlar1 olusturmaktadir. Herhangi bir
yap1 {lizerinde gergeklestirilen herhangi bir niceliksel ¢aligmayi istatistiksel anlamda
giivenli kilan en 6nemli 6ge, bilesenler lizerinde yapilan 6érnekleme ve dlgiimlerin tarafsiz
(unbiased; ol¢timler sonucu gergek degerden sistematik sapma gostermeyecek sekilde)
olmasidir. Dolayisiyla tiim stereolojik yontemler, istatistiksel bir yapiya ve buna bagl
olarak da birtakim kurallara baghdir (Gundersen ve Jensen, 1987; West, 1999; Gundersen
ve ark., 1999).

Stereolojideki 6nemli bir prensip de etkinlik prensibidir. Bunun anlami, sadece gerektigi
kadar birey ve Ornek kullanarak, yeterli dogrulukta sonuclar elde etmeyi saglamaktir.
Herhangi bir sayisal niceligi kesin bir bigimde tespit etmenin en iyi yolu, popiilasyonun
timiinii 6rnek olarak alip, niceligi timiiyle Ol¢mektir (6rnegin bir organda bulunan
hiicrelerin sayisini belirlemek i¢in organin igerdigi tiim hiicreleri teker teker saymak gibi).
Fakat bu tip bir yaklasimin uygulanmasi biyolojik yapilar i¢in genellikle olasi degildir.
Miimkiin olsa da sonuglarin elde edilmesi ¢ok fazla zaman alacagindan, sonuglarin pratik
bir degeri kalmayacaktir. Bundan dolayi, hiz ve dogrulugu optimum diizeyde
birlestirebilen bir o6l¢glim ve karsilastirma yontemine ihtiyag duyulmustur. Modern
stereolojinin de bize sagladig1 tam olarak budur (Gundersen ve Jensen, 1987; West, 1999;
Gundersen ve ark., 1999).

2.11.2. Stereolojide On Calisma

Stereolojik calismalarda asil c¢aligmaya baslamadan 6nce bir 6n c¢alisma yapilarak
calismanin tamaminda kullanilacak bir 6rnek plan belirlenmektedir. Ongalismada istenen
hata miktarima gore yaklasik olarak ne siklikta bir Ornekleme yapilmasi gerektigi

saptandiktan sonra bu Ornekleme calismadaki diger tiim bireyler i¢in de aymi sekilde
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uygulanmaktadir (Canan, 1998). Belirlenen bu ¢alisma plani daha sonra aynu tiir bireylerde
ve ayni organ veya doku iizerinde yapilacak diger stereolojik calismalar igin de
kullanilmaktadir. Diger bir ifadeyle eger yapilmasi diisiiniilen ¢alismaya benzer bir ¢alisma
plan1 daha Once kaynaklarda mevcut ise yeniden bir Ornekleme plan1 yapmak
gerekmeyebilir. Ancak stereolojik c¢alisma yapan arastirmacilarin bir kismi kendi
calismalar1 i¢in her zaman bir 6rnekleme plani yapmayi tercih etmektedirler (Canan,
1998).

On calismanin mantig1 deneme-yanilma ydntemine benzeyen bir tarzdadir. Birkag hayvan
tizerinde yapilacak degisik sikliktaki 6rneklemeler istatistiksel analizlere tabi tutularak, en
uygun Ornekleme temasi belirlenmektedir ve bu tema daha sonra tiim ¢aligmaya aynen
uygulanmaktadir.

Yapilacak istatistiksel analizlerin basinda, ¢alismanin igerdigi toplam hata miktarinin
hesaplanmasi gelmektedir. Ornekleme ile calisan bir dlgiim ydntemi gercekte belli bir
miktar hata payina da sahip olmaktadir. Hata miktari, yapilan 6rnekleme miktarina gore
degismektedir. Cok fazla sayida Ornek aliman sik bir 6rnekleme iizerinden yapilan
hesaplamalar daha diisiik bir hata miktarina sahip olurken, daha seyrek ve az 6rnek
alinarak yapilan calismalarda hata miktar1 daha fazla olmaktadir. Bir ¢alismadaki toplam
hata miktar1 hata katsayis1 (Coefficient of Error) ile belirlenir. Genellikle, 0.05 degerinin
altinda bir hata katsayisi, stereolojik bir caligmanin giivenilirligi i¢in yeterli kabul
edilmektedir (Gundersen ve Jensen, 1987; West, 1999; Gundersen ve ark., 1999).

Hata katsayisini 0.05 degerinin altinda ya da bu degerde tutabilmek i¢in ¢ogu zaman grupta
en az 5 hayvanin olmasi gerekmektedir (Hayvan sayisinin ise, biyolojik varyasyona bagli
hata katsayis1 1/2 n’dir) (Gundersen ve Jensen, 1987). Calisilan denek sayisini artirmak
elbette ki gercek degere daha fazla yaklasmayi saglayacaktir, fakat ¢ok fazla sayida
denekte calismak, hem stereolojik metodlarin “etkinlik™ prensibine uymamakta, hem de
deney hayvanlarinin fazla miktarda harcanmasini gerektirdiginden ¢ogu zaman tercih
edilmemektedir. Bu durumu, istatistiksel bir bakis agisindan diisiinmek gerekir ve bu nokta
hichir zaman go6zardi edilmemelidir. Yapilan c¢alismalarda hesaplanan degerlerin
birbirlerinden olan farki manasinda diistiniilebilecek hata katsayisi, biyolojik caligmalar
igin higbir zaman "sifir"a indirilmemektedir. Bunun sebebi, bu degere en biiyiik katkisi
olan unsurun, ¢aligilan organlarin alindig1 canlilar arasinda bulunan "biyolojik degiskenlik
(varyasyon)" olmasidir. Yani, yapilan ¢alismalarda, tek bir birey i¢in 6rnekleme sayisi ne
kadar arttirilirsa arttirilsin, biyolojik varyasyondan, yani canlilar arasindaki sayisal ve

yapisal farkliliklardan kaynaklanan hesaplama hatasini belli bir sabit degerin altina
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indirmek olanaksiz olmaktadir (Gundersen ve Jensen, 1987). Dahasi, biyolojik
varyasyonun hata payina katkisi, ¢aligilan organizmaya gore de degismektedir. Sozgelimi,
siganlarda yapilan bir ¢calismada, istenilen hata katsayisi, 5 adet hayvanin ¢alismaya dahil
edilmesi ile saglanabilirken, ayni1 hata katsayis1 degerini insan Orneklerinden elde
edebilmek i¢in ~25 Ornek iizerinde calismak gerekmektedir (West, 1993). Dolayisiyla,
yapilan her ¢alisma belli bir hata katsayisi sinir1 iginde gercgeklestirilmekte ve bu smurlar

icinde elde edilen veriler, arastirmaci i¢in yeterli glivenirlikte olmaktadir.

2.12. Sistematik Rastgele Ornekleme (SRO)

Stereolojik metodlarin en énemli stratejik temelini “Sistematik Rastgele Ornekleme”
(SRO) modeli olusturmaktadir. Bu model, temelde bilesenlerine ayrilarak incelenmesi
gereken yapilarda bir 6rnekleme yapilacagi zaman, tiim bilesenlerine yapiyr temsil
edebilme agisindan esit olasilikli sans verilmesi temeline dayanmaktadir. Calismalarda
dogru sonuca ulasmanin sartlarindan en basta geleni islemlerin her asamasinda sistematik
rastgele ornekleme kosuluna baghhktir. Burada "sistematik” soézciigii ile ilgilenilen
bolgede yapilan bir 6n ¢alisma sonucunda elde edilen veriler dogrultusunda 6rneklemenin
tekrar edilen periyodu, "rastgele" sozciigiiyle ise belirlenen periyodun ilk elemaninin
tarafsiz bir bigimde segilmesi anlatiimaktadir (Unal ve ark., 2002). Ornegin; ¢alisilan
biyolojik yapi i¢in 1/6 oraninda bir 6rnekleme yapilacaksa, kesit alma igslemi sirasinda her
altinct kesit segilerek, elimizdeki yapinin disektoér sayimina uygun gelen sistematik bir
ornegi elde edilmis olunur. Bu sistematik 6rnegi rastgele olusturmak igin ise, ilk 6 kesitten
bir tane kesitin rastgele se¢ilip alinmas1 ve bundan sonra gelecek olan her altinci kesiti
almaya devam ederek, eldeki dokusal yapmin sona erinceye kadar kesitinin alinmaya
devam edilmesi gerekmektedir. (Unal ve ark., 2002). Islem basamag: iginde rastgele
aliman bir baslangic noktasi, kendisinden sonra alinacak olan kesitler i¢in sistematik

orneklemeyi de rastgelelestirmektedir (Unal ve ark., 2002).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Arastirma Uygulamalarinin Yapildig1 Yer

Bu ¢alismanin tiim deneysel igerikli uygulamalar1 ve islem basamaklart Ondokuz Mayis
Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi (DEHAM), Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Arastirma Labotaruvari,

Sinop Universitesi Saglik Yiiksekokulu Arastirma Laboratuvarlarinda gergeklestirildi.

3.2. Etik Kurul izni

Bu calisma Ondokuz Mayis Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun B.30.2.0DM.0.20.09.00-050.04-137 sayil1 izni ile yapildi.

Calismamizda ciftlesmeye birakilmak tizere toplam 21 adet disi Wistar albino cinsi sigan
(210-250 gr) kullanildi. Bu gebeliklerden elde edilen yavrulardan ise toplam 42 adet erkek
sican ¢alismada kullanildi. Tiim hayvanlar steril, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik deney
hayvanlari iinitesi ortaminda, 55-60 °C nem ve 19-22 °C oda sicakliginda bakim ve
beslenmeye tabii tutuldu. Tiim gruplardaki hayvanlara ad- libitum, sinirsiz yem ve musluk

suyu tiiketme imkan1 saglandi.

3.3. Farelere Uygulanan Maddeler

Calismamizda kullandigimiz Klorprifos ve Kurkumin Sigma firmasindan, Ganoderma
lucidum eksrakti sivi halde ticari formda temin edildi. Siganlara Klorprifos 5 mg/kg
dozunda, Kurkumin 100 mg/kg dozunda ve Ganoderma lucidum 400 mg/kg dozunda
gebeligin birinci giiniinden itibaren dogum olana kadar her giin giinde bir kez gavaj

yoluyla uygulandi.

3.4. Cahsmalarda Kullanilan Kimyasal Maddeler

Disodyum Hidrojen Fosfat (Na;HPO4.2H,0),

Potasyum Dihidrojen FosfatkKH,POy,),

Sodyum Kloriir (NaCl), Entellen ve Parafin Merck W. Germany Firmasindan,
Absollii etil alkol ve Ksilen Riedel-de Haén Firmasindan,

Formaldehit, Lab Scan Analitical Sciences Firmasindan,

Creysl violet, Sigma Aldrich Firmasindan,

Glasiyal asetik asit, Sigma Aldrich Firmasindan,

Ketamin, Sigma Aldrich firmasindan temin edildi.
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3.5. Cahsmalarda Kullanilan Aletler

Sartorius CP 224 S hassas terazi,

Electromag M 6040 BP inkiibator,

Reichert-Jung 2030 Rotary mikrotom,

Cyberscan 500 pH metre,

Parafin su banyosu,

Leica D 1000 1s1k mikroskobu,

Leica DFC 290 goriintii aktarim aparati,

Dell Inspiron bilgisayar,

Jencons ScientificvLlimited su aritma cihazi,

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali

Laboratuvarinda bulunan stereoloji analiz sistemi.

3.6. Deney Protokolii

Calisma genel olarak ii¢ asamada gerceklestirildi;

» 1. Asama: Disi sicanlarin deneysel gruplara uygun olarak ayrilmasi ve deney
grubundaki disi sicanlara ilag uygulamasi,

» 2. Asama: Gebe kalan sicanlardan elde edilen yavrularin deney planina uygun
olarak ayrilmasi ve 4 haftalik olana kadar kafeslerde bakilmasi,

» 3. Asama: 4 haftalik sakrifiye edilen sicanlarin etik kurallara uygun olarak diseke
edilen beyinlerine stereolojik metodlara uygun olarak gerekli histolojik islemlerin
uygulanmasi ve hazirlanan preparatlarin ayni metot kurallarina gore degerlendirilmesiydi.
1. Asama: Disi sicanlarin deneysel gruplara uygun olarak ayrilmasi ve deney
grubundaki disi sicanlara ila¢ verilmesi.

Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi'nden
alinan 21 adet disi Wistar albino cinsi sigan (210-250 gr) Tablo 3.1’de gosterildigi gibi 7
gruba ayrild1.
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Tablo 3.1. Ciftlesme i¢in gruplara ayrilan disi sigan sayilar

Cahsma Gruplan Disi s(lg; fl sayist
1. grup: Saglikli kontrol grubu 3 adet
2. grup: Klorprifos uygulanan grup 3 adet
3. grup: Klorprifos + Kurkumin uygulanan grup 3 adet
4. grup: Klorprifos+ Ganoderma lucidum uygulanan grup 3 adet
5. grup: Sadece Kurkumin uygulanan grup 3 adet
6. grup: Sadece Ganoderma lucidum uygulanan grup 3 adet
7. grup: SHAM grubu 3 adet

Ciftlesme icin bir kafese iki disi iki erkek sican koyuldu. Gebelik tayini i¢in Slgiit vajinal
plak olusumu kabul edildi. Bu dogrultuda, ciftlesmeye birakildiklar1 giinden itibaren
hergiin disi si¢canlarda maternal tika¢ olusup olusmadigi kontrol edildi ve vajinal plak
olusumu gdzlenen siganlarin gebeligin birinci giiniinde olduklar1 kabul edildi. Ilag
uygulanacak gruplardaki hayvanlara gebeligin birinci giinliinden itibaren gebeligin son
giintine kadar giinde bir kez olmak {izere her giin belirlenen dozlarda ilag gavaj yoluyla

verildi (Sekil 3.1). Kontrol grubundaki gebe siganlara higbir islem uygulanmadi.

Sekil 3.1. A. Gebe sicanlara gavaj yoluyla ila¢ verilmesi, B. Bir gebe sicandan elde edilen
yavrular

2. Asama: Gebe kalan sicanlardan elde edilen yavrularin deney planina uygun olarak
ayrilmasi ve sakrifiye edilecekleri giine kadar kafeslerde bakilmasi.
Tim disi siganlarin gebelik donemleri 21-24 giin siirdii. Her bir disi sicandan en az 5 en

fazla 13 yavru elde edildi. Bunlardan sadece erkek siganlar ¢alismaya dahil edildi. Her
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grup icin 6 adet erkek yavru sicanin dogum tarihleri not alinarak 4 haftalik olana kadar

ayni kosullarda muhafaza edilerek bakimlar yapildi. (Sekil 3.2)

Sekil 3.2. Dort haftalik sicanlar

3. Asama: Etik kurallara uygun olarak diseke edilen beyinlere stereolojik metotlara
uygun olarak gerekli histolojik islemlerin uygulanmasi ve hazirlanan preparatlarin

ayn1 metot kurallarina gore degerlendirilmesi.

3.7. Histolojik Islem Basamaklar
3.7.1. Perfiizyon ve Beyin Diseksiyonu

Belirlenen giinlerde tiim siganlar perfiize edilerek beyin dokular1 ¢ikarildi. Bu amag igin
once siganlar, ketamin HCI ile derin anestezi altina alinarak sirt kismi 1zgaraya gelecek
sekilde tespit edildi. Makas yardimiyla diyaframin altindan, yukari-saga ve sola dogru
ilerleyerek gogiis kafesi acildi, kalp ortaya c¢ikarildi. Kalp calisir durumdayken, sol
ventrikiile 0,5 cc heparin enjeksiyonu yapildi. Daha sonra kalbin sol ventrikiiliine cam bir
kaniil ile girildi. Perflizyon sirasinda kanin disar1 akmasi i¢in kalbin sag atriumu kesildi.
Sag atriumdan ¢ikan kanmn rengi berraklasincaya kadar (yaklasik 1-2 dakika) kaniil
araciligr ile intrakardiyak yoldan once %0,9’luk serum fizyolojik sonra tamponlanmis
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%10’luk notral formalin verilerek tespit saglandi (Sekil 3.3). Deney asamasinda kullanilan
tiim si¢anlarin kafataslar1 ¢cok dikkatli bir uygulama ile etik kurallara uygun olarak acgilarak
beyin dokular1 ¢ikarildi. Cikarilan bu beyin dokular1 %10’luk tamponlanmis notral
formalin tespit soliisyonu igerisine gruplar halinde ve ayri ayri olarak etiketlenip
yerlestirildi. Alinan biitiin dokular 7-10 giin fiksatifte bekletildikten sonra sigcanlarin
beyinleri rutin histolojik doku takip islemlerinden gegirilerek bloklandi.

Sekil 3.3. Sicanlara, intrakardiak perfiizyon yontemiyle once %0.9 NaCl daha sonra, %10’luk
tamponlanmig notral formalin verilmesi, B. Sican beyni diseksiyonu

3.7.2. Istk Mikroskobik Doku Takip Islemi

%10’luk tamponlanmis noétral formaline alinan beyin dokular1 fiksasyon siireci sonunda
strastyla su islemlerden gegirildi;

e Akarsuda yikama; Doku kasetlerine alinan dokular, temiz ve akar haldeki ¢esme
suyu altinda gece boyunca yikamaya alindi. (Bu siire 16-18 saat kadardir ve dokunun
fiksatifte kalis siiresine gore degisir).

e Dehidratasyon; buislem i¢in dokular alkol serilerinden gegirildi. Bunun i¢in ise su
islem basamaklar takip edildi;

1. %70’lik etil alkolde 1 gece,

2. %80’lik etil alkolde 1 saat,

3. %96’lik etil alkol’de 1 saat,

4. %96’lik etil alkolde 1 saat,
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5. %100’Tiiketil alkolde 1 saat,

6. 9%100’lik etil alkol de 1 saat bekletildi.

e Seffaflastirma; Bu islemler i¢in;

7. Ksilende ' saat,

8. Yeni bir ksilende Y4 saat bekletildi,

9. Boncuk parafinde oda sicakliginda (19-22°C) 1 gece yani yaklasik 12 saat
bekletildi,

10. Boncuk parafinde 56-60°C’lik etiivde 1 saat,

11. 56-60C’lik etiivde yeni hazirlanmis boncuk parafinde 2 saat bekletildi.

e Bloklama

12. Son islem olarak beyin dokular etiketlenerek L demirlerine gomiildii.

3.7.3. Kesitlerin Alinmasi ve Kesitlerin Cresyl Fast Violet (Krezil violet) ile Boyanmasi

Kesit almaya baslamadan once {lizerlerine kesit alinacak lamlara 6zel bir yapistirict

(%10’luk jelatin (100 ml saf suda 10 gr jelatinin ¢oziindiirilmesi ile elde edildi) ve

%10’luk formalinin birebir karistirilarak hazirlanmasi ile elde edilen sivi siiriildii. Uzeri

yapistirict ile kaplanan lamlar 1 saat siireyle 37 °C deki etiivde kurutuldu. Lamlarin bu

sekilde hazirlanmasi her kesit alinmasindan 6nce tekrarlandi (Aslan, 1999).

Elde edilen parafin bloklardan daha sonraki boéliimlerde agiklanacak olan stereolojik

ornekleme uygun olarak kesitler alindi. Kesitler 37-42 °C’deki distile suya birakildi ve

daha Onceden hazirlanmis olan lamlara alinarak, 56-60 °C’deki etiiv iginde parafin

eriyinceye kadar yaklagik 12 saat siireyle bekletildi.

3.7.4. Cresyl Fast Violet (Krezil Violet) Boya Prosediirii

1.

O N o g B~ WD

Lamlara alinan kesitler, ksilende 4 seri halinde ve her seri 10 dakika olacak sekilde
uygulandi,

%100’1ik absoluteetil alkol’de 10 dakika bekletildi,

2696’11k etil alkol’de 10 dakika bekletildi,

%80’lik etil alkol’de10 dakika bekletildi,

%70’lik etil alkol’de10 dakika bekletildi,

Distile suda 10 dakika bekletildi,

%1’lik Krezil Violet boyasinda 15 dakika siireyle boyandi,

Distile su’da 1-2 dakika siireyle bekletildi ve disarida hafif kurutuldu,
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9. 9%96’lik Etil alkol’de boyanin koyulugu gidip rengin ¢cogu ortamdan uzaklasincaya
kadar tutuldu,

10. Krezil violet ayristiricisinda (60 ml kloroform + 44 ml %96’lik Etil alkol ve 9

damla Glasiyal asetik asit igeren) ¢ekirdek ve Nissl cisimciklerinin farklilagsmasi

saglanincaya kadar tutuldu,

11. %096’1ik etil alkolde 5 dakika bekletildi,

12. %100’1luk absolute etil alkolde 10 dakika bekletildi,

13. Ksilende 10 dakika bekletildi,

14. Yeni bir ksilende 1 saat bekletildi.

15. Sonug olarak kesitleri alinan lamlar kurumadan entellan yapistirict damlatilarak

uygun lamellerle kapatildu.

3.7.5. Kesitlerde Hipokampus Sinirimin Tespiti

Daha once yapilan caligmalar incelendiginde hipokampus smirlarinin farkli sekillerde
belirlendigi goriilmiistiir (Barnea ve Nottebohm, 1996). Bu ¢alismada vertikal olarak alinan
kesitlerde hiicre biiyiikliikleri veya yogunluklari hipokampus sinirinin belirlenmesinde esas

olarak kabul edildi.

3.7.6. Kesitlerde Noronlarin Tespiti

Krezil-violetle yapilan boyamalarda noronlar, pembe-eflatun zeminde yuvarlak ya da oval
sekilde goriilmektedir. Sitoplazmalar1 tipik olarak dar halka seklinde, c¢ekirdekleri
okromatik, cekirdekcikleri ise siklikla iki belirgin tanecik seklinde gozlenmektedir.
Kesitlerde genellikle biiylik noronlara rastlandi. Ancak kiiclik boyutlarda ndronlar da
mevcuttu (Sekil 3.4)
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Sekil 3.4. Hipokampusun CA3 bolgesindeki néronlar. N: néron

3.7.7. immiinohistokimyasal Analizler

GFAP boyanacak poly-L-lizinli pozitif yiiklii lamlara alinan doku 6rnekleri avitin-biotin
peroksidaz teknigi kullanilarak boyanmistir. Bir gece etlivde deparafinizasyon icin 50
OC’de bekletilen kesitler, ksilende berraklastirilip, alkol icerisinde rehidrate edilmistir.
Antijeni a¢iga ¢ikarmak icin, 10 mM sitrath tampon (pH: 6) igerisinde mikrodalga firinda
400 watta 20 dakika 1sitilmigtir. Ayni tampon igerisinde 30 dakika oda 1sisinda sogumaya
birakilmistir. Dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak icin kesitlere
%3’liik hidrojen peroksit ¢ozeltisi damlatilip 15 dakika bekletilmistir. Daha sonra
kesitlerin immiinohistokimyasal olarak boyanmasi ile tiim boyama basamaklarini sabit 1s1
ve kosullarda gergeklestiren tam otomatik immiinohistokimya cihazinda (VENTANA,
Benchmark/L.T., Ventana Medical Systems, USA) gerceklestirilmistir. Otomatik boyama
yapilan kesitlere primer antikor olarak GFAP monoklonal antikoru (Roche, Klon adi
EP672Y, kullanima hazir, diliisyon 1/100), kullanilarak hedeflenen protein goriiniir hale
getirilmistir. Antikorlar ile inkiibasyon siireleri 2 saat olarak uygulanmistir. Sonra sirasiyla
%70’lik alkolde 2 dakika, %80’lik alkolde 2 dakika, %95°lik alkolde 2 dakika ve absoli
alkolde 2 dakika bekletilmistir. Oda sicakliginda kuruduktan sonra ksilolde, 15 dakika
bekletilen kesitler entellan ile kapatilmistir.

Immiinhistokimyasal boyanma degerlendirilirken her olguda her bir antikor igin Kkesitin

tamami 151k mikroskobunda incelenmistir.
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3.8. Stereolojik islem Basamaklar
3.8.1. Stereolojik Metodlar

Bu ¢alismada daha once giris kisminda kisaca bahsedilen stereolojik metodlardan birisi
olan pargalama prensibi ile optik disektér kombinasyonu kullanarak mikroskobik kesitler
lizerinde noron sayim hesaplamalar1 yapildi. Bu kombinasyona gore sayir hesaplamalari

i¢cin asagida anlatilacagi gibi belirli stratejiler belirlendi.

3.8.1.1. Kesit Ornekleme islemi

Par¢alama prensibini geregince organda sistematik rastgele bir ornekleme
gerceklestirildi. Ornekleme yapilirken dikkat edilmesi gereken temel prensip uygun bir
hata katsay1 degerinin (0,05 veya daha az) elde edilmesi olup gerekli islemler bu kural
dikkate alinarak gergeklestirildi (Gundersen ve Jensen, 1987).

Uygun hata katsayisinin (HK-CE) belirlenmesi islemlerindeyse stereolojinin prensipleri
geregi bir pilot uygulama yapildi. Bu uygulamada kontrol gruplarma ait beyin
dokularinda parcalama prensibi esasi geregince sistematik rastgele bir ornekleme
gerceklestirildi. Daha oOnceden, beyinde hipokampustaki piramidal hiicre sayisinin
hesaplandig1 calismalar dikkate alinarak oOrnekleme araligi 1/6 oraninda kabul edildi
(Sistematik). Bu ornekleme araligiyla beyin bloklarindan 20 pm kalinhginda Kesitler
alinarak, 1/6 oraninda sistematik sekilde ve tekdiize rastgele bir 6rnekleme yapildi. Bunun
i¢in beyin dokusundan elde edilen ilk 6 kesit arasindan bir kesit rastgele se¢ildi (Rastgele).
Diger kesitler ise baslangigta secilen kesit tizerine 5 kesit atlanip 6. kesitin alinmasiyla
gerceklestirildi  Yukarida belirtilen esaslar geregi bu gruplardaki siganlarin beyin
bloklarindan ortalama 20-25 kesit elde edildi.

On calisma ile tespit edilen ve ¢alismada kullanilan drnekleme oranlari ve dlgiim sirasinda
kullanilan degerler Tablo 3.2°de verilmistir. Orneklemeyi takiben kesitlerdeki hipokampus

ndronlari, stereoloji analiz sisteminde, optik parcalama yontemi kullanilarak sayildi.
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Tablo 3.2. Yapilan 6n ¢alisma ile belirlenen degerler

Kesit 6rnekleme orani 1/6
Tarafsiz sayim ¢ergevesi alant 30x30= 900 pm?
Adim aralig 200 pm
Adim alan1 200x200 =40000 um*
Optik disektor yiiksekligi(h) 10 um
Ust ve alt giivenlik kusag 2 um
Sayim yapilan objektif bliytikliigii 100x/1,35

Sayim yapilan ortalama kesit sayis1 20

3.8.1.2. Kesitler Uzerinde Sayisal Yogunluk Hesaplamasi

Optik disektorler doku veya organlarda hiicre sayisi hesaplamak icin kullanilan bir
metottur. Bu c¢alismada, sayim hesaplamasinda kullanilan optik disektorler igeren ve
kesitlerde optik parcalama yapabilen 6zel bir yazilim igeren Stereo-Investigator (siiriim
6.0, Microbrightfield, Colchester, VT) kullanildi (Sekil 3.5)

Sekil 3.5. Stereo-Investigator (siiriim 6.0, Microbrightfield, Colchester, VT)

So6zii edilen cihaz (Sekil 3.5) kameral bir mikroskop, mikroskop tablasini hareket ettiren
motorize sistem ve bunlarin kullanimi kontrol eden yazilimi barindiran bir bilgisayardan
olusmaktadir. Calismada, yukarda tarif edilen 6rnekleme bi¢imiyle elde edilen kesit serileri
(bir hayvana ait) ilki mikroskop tablasina yerlestirdikten sonra kesit iizerinde Ol¢iim
yapacagimiz alanin dig hatlarini program yardimiyla ¢izildi (Sekil 3.6). Son olarak sozii

edilen uygulama sirastyla diger tiim kesitlere de uygulandi. Olgiim yapilacak alanlar
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belirlendikten sonra, optik parcalama metodu ile birbirinden esit araliklarla ayrilmig olan
optik disektor sondalart (Sekil 3.7) rastgele bir aciyla bilgisayarda (kullanilan yazilim bu
imkani1 saglamaktadir) kesit {izerine yerlestirildi (West et al. 1996).
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10¢
L -{=0e
it & o B w E

@

brod
Obrakes
0a2yeg
Okakis
0 bamk
010
03
o8
07
06
os
04
03
ot
0 morcoibesr
Qmedua
b btk
0 Marker 19
0 Marker 20
O Merber 21
O Marber 22
0 Markar 23
0 Marker 24
0 Marber 26
0 Merbar 26
0 Marker 27
0 Marber 26
0 Marker 29
0 Marber 30
O Merker 31
0 Marber 32
0 Markar 33
0 Marbar 34
0 Morkar 36
0 Marber 36
0 Marber 37
* 0 sophaans
& Onibeus
@ OMarker 40
= OMarber 4t

XUDBOIFTSIINOOCOOOOPOO U X OWMAP 04O 0 ab +XO

= OMarber 4z
@ 0Marker 43
@ OMerker 44
A OMerber 45
+  OMarber 46
& OMarker 47
% OMarker 48
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Sekil 3.6. Sayim yapilacak alanin(hipokampus) belirlenmesi ve dis hatlarinin ¢izilmesi
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Sekil 3.7. Dis hatlar1 ¢izilen hipokampus kesiti iizerine optik parcalama prensibine gore x-y
ekseninde optik disektor sondalarinin yerlestirilmesi
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™ Stereo Investigator - Untitied
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Sekil 3.8. Optik disektor sondasi (tarafsiz sayim gergevesi)

Caligmamizda kullanilan optik disektdrlerin biiyiikligii ve optik parcalamada belirlenen
adim araliklar1 uygun bir hata katsayisi degerine gore belirlendi (Gundersen, 1986).
Sonraki asamalarda, beyin kesitleri lizerindeki optik disektor icine gelen ndronlar

isaretlendi (Sekil 3.9).
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Sekil 3.9. Optik Disektor igine Diisen Néronlarin Isaretlenmesi
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Belirli bir hacime sahip olan optik disektdr sondasi (tarafsiz sayim gergevesi) igine diisen
noktalar isaretlendikten sonra, asagida ifade edilen formiil (Sterio, 1984) yardimiyla

kesitlerdeki sayisal yogunluk yazilim tarafindan otomatik olarak 6l¢iildii.

Yo ¥o
' Zv(dis) h-Za

Formiildeki;

Ny  : Sayisal yogunluk

2V dis): Optik Disektor Sondalarii Toplam Hacimi,

h : Optik Disektor Sondasinin Yiiksekligi (kalinligi),

Ya: : Optik Disektor Sondalarinin Toplam Alana,

2Q : Optik Disektor Sondalarmin igine Diisen Toplam Néron Sayisi.

Diger kesitler i¢cinde ayn1 islem uygulandiktan sonra, her bir denekteki toplam néron sayisi

yukaridaki formiil yardimiyla elde edildi.

3.8.1.3. Kesitler Uzerinde Alan Ol¢iimii ve Hipokampus Toplam Hacmin Hesaplamasi

Cavalieri metodu doku veya organlarin hacmini hesaplamak i¢in kullanilan 6zel bir
metottur. Bu ¢alismamizda, Cavalieri metodu ile alan hesaplamasi yapilan bir noktali alan
cetveli igeren 6zel bir yazilima sahip Stereo-Investigator (Microbrightfield, Colchester,
V/T) olarak isimlendirilen bir alet sistemi kullanildi. Bu alet ve sistemi, dijital kamerali bir
mikroskop, mikroskop tablasini hareket ettiren motorize bir sistem ve bunlarin kullanimi
kontrol eden yazilimi biinyesinde bulunduran gelismis bir bilgisayardan olusur.
Calismamizda, tim beyin dokularindaki hipokampuslardan Orneklenen kesitlerin ilk
baslangi¢ preparatini mikroskop tablasina yerlestirdik ve daha sonra kesit iizerinde dl¢iim
yapacagimiz hipokampus’un dig hatlarinin renk degisimlerine ve kesitine gore tizerinde
cizimler yaptik. Daha sonraki asamada, birbirinden esit araliklarla ayrilmis noktalardan
olusan sistematik nokta dizgelerini iceren noktali alan cetveli (Sekil 3.10) rastgele bir

aciyla bilgisayarda kesit lizerine birakildi.
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Sekil 3.10. Beyin dokusu kesitleri iizerine noktali alan cetvelinin uygulanmasi

Bu birakilan noktali alan cetvelinin siklig1 uygun bir hata katsayis1 degerine gore belirlenir.
Daha sonraki asamalarda ise, hipokampus iizerine gelen noktalar renkli isaretleyiciler ile
isaretlendi ve asagida belirttigimiz referans hacim formiiliine gore preparat lizerindeki her
bir kesitin referans hacmi 6zel yazilim tarafindan otomatik olarak Olciliip degerler

kaydedildi.

V =t><E><Zm)P_

p i1 !

Bu formiildeki ifadeler; V referans hacim, t kesit kalinligi yada ydndes yiizeyleri
arasindaki mesafe, a/p bir noktanin temsil ettigi alan, P bir preparattaki hipokampus kesiti

tizerine diisen toplam nokta sayisidir (Sekil 3.11)
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Sekil 3.11. Hipokampus kesitleri iizerine diisen noktalarin isaretlenmesi

Tiim gruplardaki diger preparat kesitleri i¢in de ayni islemler uygulandi. Son olarak ise
Cavalieri prensibine uygun olarak asagidaki toplam hacim formiiliine gore yazilim
tarafindan otomatik olarak toplam hacim hesaplanmasi yapildi.

\% toplam :V1 +V2 + Vn
Formiiliin simgeleri:
V1oplam= toplam hacim
V1= birinci preparat kesitinin hacmi
Vo= ikinci preparat kesitinin hacmi

V= sonuncu preparat kesitinin hacmi

3.8.1.4. Toplam Noron Sayisinin Hesaplamasi

Hesaplamanin en son basamagi olarak, her bir beyin kesitindeki hipokampustaki toplam

noron sayisi asagida verilen formiile uygun olarak hesaplandi;
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toplam

Bu formiildeki ifadeler;

N= referans hacim,

Vioplam= toplam hacim,

a/p= bir noktanin temsil ettigi alan ve

Ny= noron sayisal yogunlugudur.
3.8.1.5. Hata Katsay1 ve Hesaplanmasi

Beyin preparatlarinda her grup igindeki her birey i¢in yapilan hesaplamalarin kesinligi veya
ortalama hata katsayisi (HK), asagidaki asama asama verilen esitliklerden yararlanilarak

hesaplandi.

1. Asama:

Noise,,, = > Q

>Q); Fiziksel disektorlerin iizerine diisen néron sayisini ifade eder.

2. Asama:

Vargs (O _a) = (3-(A— Noise) —4-B +C)/ 240
i=1

Varggs (Z a)
=)

Bu sekilde elde edilen degiskenlikler, kesit 6rneklemesinde uygun bir varyasyonu elde

etmek i¢in gerekli kesit sayisin1 verir.

3. Asama:
ToplamVar = Noise +Var,.

4. Asama:

JToplamVar
2.Q

HK(Z Q) =
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Bu ¢aligmada, toplam hata katsayist yukaridaki formiildeki gibi hesaplanmaktadir. Hata
katsayis1 hesaplamasi ise, bir deney hayvaninda yapilan 6rneklemenin, bireyler arasindaki
farkliliklar1 hesaba katilmaksizin, ne kadar kesinlikli bir sonugla hesaplama yapabilecegi
hakkinda niceliksel bir deger ortaya koymaktadir. Bir sonraki asamada ise, tliim ¢alismanin
biitiin bireyleri her bir grubu i¢in ayr1 ayr1 degisim katsayisini (Coefficient of variation)

hesaplamaktir:

\/Standart Sapma /Z(X -X)?
DK — _ n '1

Zn-c; e

Degisim katsayis1 i¢in genellikle 0.10 degeri kabul edilirken, hata katsayisi icin ise
genellikle 0.05 sayist kabul edilen degerdir. Bu iki degerin altinda yer alan hesaplama
sonuclari, ¢calismanin yeterli kesinlikte oldugunun niceliksel kanitidir. Bu ¢alismamizda

uygun degisim katsayilar1 ve hata katsayilar1 esas alinarak yapildi.

3.9. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences for Windows) 15.0
programi kullanildi. Verilerin gruplar arasi karsilastirilmasinda nonparametrik Kruskal
Wallis testi kullanildi. Sonuglar %95 giliven araliginda p <0,05 diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli, p> 0,05 diizeyinde ise istatistiksel olarak anlamsiz olarak degerlendirildi.

Gruplarin ikili karsilastirmalarinda ise nonparametrik Mann-Whitney U testi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Deney Sirasindaki Gozlemler

Calisma sirasinda, kontrol ve deney gruplarina ait gebe siganlardan elde edilen yavru sayisi
ve dogan yavrulardaki gozle goriiliir bir anomali olup olmadigi (goz, kulak, burun, agiz,
uzuvlar, parmaklar, kuyruk, genital organlar hem mevcudiyetleri hem goériiniimleri hem de
sayilar1 bakimindan) c¢iplak gozle gozlemlenerek degerlendirildi. Yapilan gozlemler
sonucunda klorprifos verilen gebe siganlardan iki tanesinin gebelikleri, biri 15. Giinde
digeri ise 17. Gilinde sonlandi ve dogan yavrular kafeslerin i¢inde 6lii ve pargalanmis
olarak bulundu. Diger gruplardaki siganlarda gebelikleri boyunca herhangi dikkat ¢ekici
bir degisikligin olmadig1 belirlendi.

4.2. Stereolojik Bulgular

Biitiin gruplarin beyin dokusunun hipokampuslarindaki CA bdolgesinin stereolojik olarak
hesaplamalarindan elde edilen toplam piramidal ndron sayilari, standart sapmalar1 ve

degisim katsayilar1 Tablo 4.1 ve Sekil 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Biitiin gruplarin beyin dokularinin hipokampuslarindaki ortalama piramidal néron
sayilari, standart sapmalari, degisim katsayilar1 ve her bir gruptaki sigan sayisi

Gruplar Ortalama Toplam Say:1 + SS DK Denek
sayisi (n)
KONT 897102,40 + 24057,741 0,05 6
KPF 560515,40 + 18313,785 0,06 6
KPF+KUR 791887,00 + 9520,084 0,02 6
KPF+GNL 719128,80 + 23384,838 0,06 6
KUR 899005,20 + 11503,420 0,02 6
GNL 915494,20 + 12543,256 0,02 6
SHAM 902617,80 + 13822,397 0,03 6
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Hipokampsutaki toplam piramidal hiicre sayisi

1000000

897102,4 899005,2 9154942 902617,8

900000 -
791887

800000 - 719128,8
700000 -
600000 4 560515,4
500000 -
400000 -
300000 -
200000 -
100000 -

0 -

KPF KUR GNL

KONT KPF+KUR  KPF+GNL

hiicre sayisi

Hipokampustaki toplam piramidal

SHAM
Gruplar

Sekil 4.1. Hipokampustaki toplam piramidal néron sayist bakimindan tiim gruplar arasindaki
farkliliklar grafikte gdsterilmistir

Tablo 4.2. Biitiin gruplarin beyin dokularinin hipokampuslarmdaki piramidal hiicre sayilarmnin
gruplar arasi karsilastirmalarindan elde edilen p degerleri

ikili Gruplar p Degerleri
KONT- KPF 0,000
KONT- KPF+KUR 0,003
KONT-KPF+GNL 0,000
KONT-KUR 1,000
KONT-GNL 0,987
KONT- SHAM 0,000
KPF-KPF+KUR 0,000
KPF-KPF+GNL 0,000
KPF-KUR 0,000
KPF-GNL 0,000
KPF- SHAM 0,000
KPF+KUR-KPF+GNL 0,070
KPF+KUR-KUR 0,002
KPF+KUR- GNL 0,000
KPF+KUR- SHAM 0,001"
KPF+GNL- SHAM 0,000
KPF+GNL- KUR 0,000
KPF+GNL- GNL 0,000
KUR- GNL 0,992
KUR- SHAM 1,000
GNL-SHAM 0,998
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Hipokampusta gruplara ait toplam ndron sayisinin stereolojik analizinin istatistiksel
degerlendirmesi sonucunda, KPF grubuna ait siganlarin hipokampuslarindaki ortalama
noron sayisinda, calismadaki diger tiim gruplardaki ortalama néron sayisina gore azalma
oldugu goriilmiistiir (p <0,05).

KPF+KUR, KPF+GNL gruplarinin ortalama néron sayilart ile KPF grubu arasinda bir
karsilagtirma yapildiginda; bahsedilen gruplardaki ortalama noron sayisinin KPF
grubundaki ortalama noéron sayisindan daha fazla oldugu (p<0,05) tespit edilmistir.
KPF+KUR grubundaki ortalama noron sayisi, KPF+GNL grubundaki sicanlardan fazla
olmasma ragmen bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p> 0,05). KPF+KUR,
KPF+GNL gruplarinin ortalama ndron sayilari ile KONT grubu arasinda bir karsilastirma
yapildiginda; bahsedilen gruplardaki ortalama noron sayisinin KONT grubundaki ortalama
noron sayisindan daha az oldugu (p<0,05) tespit edilmistir. KPF+KUR, KPF+GNL
gruplarinin ortalama néron sayilar1 ile KUR, GNL ve SHAM gruplar1 arasinda ikili
karsilagtirmalar yapildiginda bahsedilen gruplardaki noron sayisinin KUR, GNL ve SHAM
gruplarindaki ortalama noron sayisindan daha az oldugu bulunmustur (p<0,05).

KUR grubundaki ortalama néron sayilari ile KONT, GNL ve SHAM gruplarindaki
ortalama noron sayisi arasinda bir karsilagtirma yapildiginda bahsedilen tim gruplar

arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

4.3. Histokimyasal Bulgular

Tiim deney gruplarindan elde edilen beyin hipokampus kesitlerinin CA bolgelerinde krezil
violet boyama yapilmis olup kesitler 151k mikroskobuyla incelenmistir. Bunun sonucunda

tiim deney gruplarindan elde edilen bulgular asagida sunulmaktadir:

4.3.1. Kontrol Grubu

Kontrol grubundaki sicanlardan elde edilen hipokampus o&rnekleri bilinen olgun
hipokampus yapisini yansitan histolojik goriiniime sahipti. CAl bdlgesindeki piramidal
hiicrelerin, tipik olarak iicgenimsi sekilde olduklari, genellikle kii¢lik ve dagimik yerlesim
gosterdikleri gozlendi. Ayrica bu bolgenin diger bolgelere gore kiigiik ve yogun oldugu
dikkati ¢ekti (Sekil 4.2).

CA’in ikinci parcast olan CA2 bolgesinde ise yogun bir sekilde yerlesim gdsteren biiyiik
ve ovoid piramidal hiicrelerin varligr dikkati ¢ekti. CA’in {iglincii pargasi olan CA3
bolgesindeki piramidal hiicrelerin CA2 bolgesindeki piramidal hiicrelere benzerlik

gosterdigi ancak yogunluklarinin daha az oldugu belirlendi (Sekil 4.2)
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Hilal bicimli dentate girus bdlgesi noéron kiimesi seklindeydi ve kolaylikla
secilebilmekteydi. Hipokampus noéronlart piramidal sekilde olup dkromatik ¢ekirdekli ve
bazofilik sitoplazmaliydi. Cekirdegin igerisinde bir veya iki adet g¢ekirdek¢ik dikkati
¢cekmekteydi (Sekil 4.2).

4.3.2. Klorprifos Grubu

Klorprifos grubundaki sicanlardan elde edilen hipokampus o6rneklerinde CAl bdlgesi
normal yapidaki noronlarin az sayida olmasiyla karakterizeydi. Bu gruplarda yer alan
hiicrelerin hiicre sinirlar1 net bir sekilde ayirt edilememekteydi. Bunun yani sira bu bolgede
dar stoplazmali ve koyu boyanmis ¢ekirdege sahip noronlar ile ¢ok sayida dejenere olmus
hiicre artig1 yapilar gozlendi (Sekil 4.3).

Hipokampus CA2 bolgesinin genel yapisi incelendiginde 6kromatik 6zelligi kaybolmus
cekirdekler, dar sitoplazmali ve koyu boyanmis ¢ekirdege sahip noronlar gézlendi. Ayrica
noronlarin ¢ogunda hiicre smirlar1 belirgin degildi ve boyut olarak kiigiilmiislerdi (Sekil
4.3).

Hipokampus CA3 bolgesinde hiicrelerin ¢ogunda hiicre smurlari net bir sekilde ayirt
edilememekteydi, ayrica fazla sayida dar stoplazmali ve koyu boyanmis c¢ekirdekli
noronlar saptandi. Niteliksel olarak hiicre ¢ekirdeklerinin boyutlarinda da azalma oldugu
tespit edildi (Sekil 4.3).

Diger tiim gruplarla kiyaslandiginda kesitlerde biiyiik oranda hiicre azalmasi oldugu

niteliksel olarak fark ediliyordu.

4.3.3. Klorpirfos + Ganoderma lucidum Grubu

Bu gruba ait siganlarin hipokampus kesitlerinin CAl, CA2 ve CA3 bolgeleri
incelendiginde, hiicre ve ¢ekirdek sinir1 net olarak gozlenebilen hiicre sayisinin KPF
gruplarina gore fazla oldugu goriildii. Ancak noronlarin morfolojilerindeki bu diizelmenin
KPF+KUR gruplar ile kiyaslandiginda daha az oldugu tespit edildi. Bu gruba ait siganlarin
hipokampuslariin tiim CA bdlgelerindeki piramidal noronlar1 kontrol, KUR, GNL ve
SHAM gruplart ile kiyaslandiginda ise koyu boyanmis ¢ekirdek ve sitoplazma sinirlari iyi
secilemeyen nodronlarin oldugu tespit edildi. Bu gruptaki kesitlerde koyu boyanmis
¢ekirdek sayisi ve dejenere olmus hiicre artigi yapilariin sayist KPF grubuna kiyasla daha
az ancak KPF+KUR gruplarina goére daha fazlaydi. Kesitlerde yapilan niteliksel
degerlendirmeler sonucunda Kurkumin’in, Ganoderma lucidum’dan daha etkin bir sekilde

noron koruyucu etki gosterdigi belirlendi (Sekil 4.4).
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4.3.4. Klorprifos+ Kurkumin Grubu

Bu gruba ait sicanlarin hipokampus kesitlerinin CAl, CA2 ve CA3 bolgeleri
incelendiginde, hiicre ve ¢ekirdek sinir1 net olarak gozlenebilen hiicre sayisinin KPF
gruplarma gore fazla oldugu gorildii. Ayrica kesitlerdeki noronlarin  sayisal
yogunluklarinin da KPF grubuna gore niteliksel olarak daha fazla oldugu oldukca
belirgindi. Bu gruba ait siganlarin hipokampuslarinin tiim CA bolgelerindeki piramidal
noronlar1 kontrol, KUR, GNL ve SHAM gruplar ile kiyaslandiginda ise az miktarda da
olsa koyu boyanmis ¢ekirdek ve sitoplazma sinirlart iyi segilemeyen ndronlarin oldugu

tespit edildi (Sekil 4.5).

4.3.5. Kurkumin, Ganoderma Lucidum ve SHAM Grubu

KUR, GNL ve SHAM gruplarina ait kesitlerde, hipokampus CA1l bdlgesinin genel
yapisinin ve ndronlarin normal goriinimde oldugu, noronlarin perikaryonlarinin
smirlarmin belirgin oldugu saptandi. GNL grubunda ise KUR, Kontrol ve SHAM
gruplarima gore daha fazla sayida koyu boyanmis cekirdek ve sitoplazma sinirlari iyi
secilemeyen noronlar gézlendi.

KUR, GNL ve SHAM gruplarma ait deneklerin hipokampus CA2 bdlgelerinde hiicreler
diizgiin sekilli olup saglikli gortiniimdeydi.

KUR, GNL ve SHAM gruplarina ait deneklerin hipokampus CA3 bdlgesinin genel
yapisinin ve noronlarin morfolojilerinin normal goriiniimde oldugu gozlendi. GNL
gruplarinda ise KUR grubuna gore daha fazla sayida koyu boyanmis cekirdek ve

sitoplazmalar1 hasarli goriiniimlii noronlar gézlendi (Sekil 4.6 ve 4.7).
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Sekil 4.2.

Kontrol grubuna ait beyin dokusundaki hipokampusun 151k mikroskobik kesit
goriintiileri. CAL1, CA2, CA3 hipokampus bolgeleri, DG; dentat girusu, beyaz ok

saglikli néronu gostermektedir. Boya: Krezil violet. A. X40, B. X400, C. X400, D.
X1000. Boya: Krezil violet
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Sekil 4.3. Klorprifos grubuna ait grubuna ait beyin dokusundaki hipokampusun 151k mikroskobik
kesit gortintiileri. CA1, CA2, CA3 hipokampus bolgeleri, DG; dentat girus, Beyaz oklar

saglikli noronlara isaret ederken, beyaz ok baslart dejenere noronlart gostermektedir. A.
X40, B. X400, C. X400, D. X1000. Boya: Krezil violet
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Sekil 4.4. KlorprifostGanoderma lucidum grubuna ait beyin dokusundaki hipokampusun 1s1k
mikroskobik kesit goriintiileri. CAl, CA2, CA3 hipokampus bélgeleri, DG; dentat
girus, Beyaz oklar saglikli noronlara isaret ederken, beyaz ok baslari dejenere noronlari
gostermektedir. A. X40, B. X400, C. X400, D. X1000. Boya: Krezil violet
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Sekil 4.5. Klorprifos+Kurkumin grubuna ait beyin dokusundaki hipokampusun 151k mikroskobik
kesit gortintiileri. CA1, CA2, CA3 hipokampus bolgeleri, DG; dentat girus, Beyaz oklar

saglikli noronlara isaret ederken, beyaz ok baslart dejenere noronlart gostermektedir. A.
X40, B. X200, C. X200, D. X1000. Boya: Krezil violet
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Sekil 4.6. Ganoderma lucidum grubuna ait beyin dokusundaki hipokampusun 1sik mikroskobik
kesit gortntiileri. CA1, CA2, CA3 hipokampus bolgeleri, DG; girus, Beyaz oklar
saglikli néronlara isaret ederken, beyaz ok baslar1 dejenere néronlari dentat
gostermektedir. A. X40, B. X200, C. X400, D. X1000. Boya: Krezil violet
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Sekil 4.7. Kurkumin grubuna ait beyin dokusundaki hipokampusun 1sik mikroskobik kesit
goriintiileri. CAl, CA2, CA3 hipokampus bélgeleri, DG; dentat girus, Beyaz oklar
saglikli néronlar géstermektedir. A. X40, B. X200, C. X200, D. X1000. Boya: Krezil
violet
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4.4. Immiinohistokimyasal Bulgular

Tim gruplardaki siganlara ait beyin kesitlerinde hipokampuslarin genelinde GFAP pozitif
boyanan hiicrelerin boyanma yogunluguna gore gruplar arasinda skorlama yapildi (Tablo
4.3.). Incelenen kesitlerde klorprifos (KPF) uygulanan gruptaki siganlara ait
hipokampuslarin genelinde diger tiim gruplara gére GFAP pozitif boyanan hiicrelerin
yogunlugundaki artis dikkat ¢ekiciydi. Ayrica bu hiicrelerin sitoplazmik uzantilariin
artt1g1 ve ¢ok sayida dala ayrildig1 gozlendi. Kontrol ve KUR gruplar1 arasinda belirgin bir
fark gozlenmezken, GNL grubunda KONT grubuna gore kismen biraz daha fazla GFAP
pozitifnboyanan hiicre oldugu goriildii. KPF+KUR ve KPF+GNL gruplarinda ise KONT
grubuna gore GFAP pozitif boyanan hiicrelerin yogunlugu artmisken, bahsedilen gruplarda
KPF grubuna kiyasla bu artisin ¢ok daha az oldugu belirlendi. Ayrica KPF+KUR ve
KPF+GNL gruplarinda GFAP pozitif boyanan hiicrelerin sitoplazmik uzantilar1 da KPF
grubunda oldugu kadar dallanmis ve uzamis degildi (Sekil 4.8).

Tablo 4.3. Tim gruplardaki sicanlara ait beyin kesitlerinde hipokampuslarin genelinde GFAP
pozitif boyanan hiicrelerin boyanma yogunluguna gore gruplar arasindaki skorlama

KONT | KUR GNL | KPF | KPF+KUR | KPF+GNL | SHAM
GFAP (+) + + ++ ++++ +++ +++ +
boyanan
hiicre
yogunlugu

+; hafif (hipokampus genelinin %1-25’ lik kisminda)

++; orta (Hipokampus genelinin %25-50’lik kisminda)

+++; siddetli (Hipokampus genelinin %50-75’1ik kisminda)
++++; cok siddetli (Hipokampus genelinin %75-100 kisminda)
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Sekil 4.8. GFAP (+) boyanan hiicrelerin hipokampus CA bolgesindeki dagilimi. Beyaz ok: GFAP
pozitif boyanan hiicreler (astrositler), beyaz ok baslari: néronlar. X100
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5. TARTISMA

Tarimsal tUriinlerin zarar gérmesini engellemek ve yasantimizdaki hasaratlarla miicadele
etmek icin kullanilan pestisitlerin insan saglig1 iizerine etkileri azimsanamayacak kadar
fazladir. Pesitisit tiirleri igerisinde organofosfat insektisitlerin bilingsiz, rastgele ve asir
miktarda kullanilmalar1 ciddi anlamda insan saglhigini tehdit eden bir faktor olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (Chung ve ark., 2002).

Giliniimiizde pestisit kullanim1 ¢ok yaygin hale gelmis olup, evlerimizde, bahgelerimizde
bocek ve eklem bacaklilarla miicadelede bilingsiz bir sekilde kullanilmaktadir.
Onlenemeyen pestisit kullanimi1 bilim insanlarini pestisitlerin insanlar iizerindeki olumsuz
etkilerinin ortaya konulmasini arastiran ¢aligmalara yoneltmistir. Bugiline kadar bu konuda
bir¢ok calisma yapilmis ve bu kimyasallarin insanlar ve hayvan modelleri {izerinde ¢ok
ciddi toksik etkilere sahip oldugu gosterilmistir (Hancock ve ark., 2007; Braquenier ve
ark., 2010). Son yillarda ozellikle 16semi gibi ¢ocukluk doneminde goriilen kanser
tirlerinin artis gdstermis olmast ve bu hastaliga yakalanan ¢ocuklarin genellikle kirsal
kesimde tarimla ugrasan ailelerin ¢ocuklar1 olmasi, yine bu bdlgelerde yasayan insanlarin
gebeliklerinde, diisiiklerin, dogum anomalilerinin olusmasi akillara gebelik doneminde
veya ¢ocukluk doneminde pestisitlere maruz kalmanin bu tarz sorunlarin olusma olasiligini
artirma ihtimalini getirmistir. Nitekim son yillarda pestisitlerle hayvan modellerindeki
gelisimsel toksikoloji iizerine yapilan c¢aligmalar, fotal gelisim lizerinde toksik etkilere
sahip olduklarin1 géstermistir (Farag ve ark, 2003; YingTian ve ark.,2005; Burattia ve ark.,
2011).

Klorprifos (KPF, o, o-dietil 0-3,5,6-trikloro-2-piridil fosforotioat), tiim diinyada yaygin
olarak kullanilan bir organofosforlu pestisittir (OP) (Morgan et al., 2005). KPF, 15 ve 30
saatlik kisa bir biyolojik yar1 omiirle hizli bir sekilde metabolize olur (Barr ve Angerer,
2006). 3,5,6-trikloro-2-piridinol (TCPy) c¢evre ve insan viicudunda KPF'nin baglica
metabolitidir (Morgan ve ark. 2005). KPF ve metabolit TCP'si, maternal kan, maternal
idrar, gobek kordon kani ve meconium gibi ¢esitli biyolojik orneklerde tanimlanmigtir
(Liao ve ark., 2011; Whyatt ve ark., 2009). Erken yasamda yaygin KPF maruziyeti goz
ontine alindiginda, KPF'nin kii¢iik ¢ocuklar tiizerindeki olumsuz saglik etkilerine
odaklanmak zorunludur. Erken ¢ocukluk déneminde otizm ve dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) gibi norogelisimsel bozukluklar, yasam boyu sakatliga neden olabilir
(Grandjean ve Landrigan, 2014). Genel olarak, kritik gelisme donemleri sirasinda g¢evresel
norotoksik kimyasallara maruz kalma kalic1 olarak normal beyin fonksiyonlarinin yeniden

programlanmasina ve dolayisiyla beyin hasarina yol acabilir (Grandjean ve Landrigan,
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2006). Hayvan calismalarinda, diisiik seviyeli KPF'ye maruz kalma, sistemik toksisite
esiginden diisiik olsa bile, c¢esitli olumsuz norogelisimsel eksikliklere neden oldugu
gosterilmistir (Slotkin ve Seidler, 2005). Cok sayida ¢alisma, DNA sentezinin inhibisyonu,
gen transkripsiyonu, hiicre farklilagsmasi ve sinaptogenezi, beyin bdlgelerinin yapisinin
degismesi ve tiroid hormon sinyalinin degistirilmesi gibi ¢esitli mekanizmalarin,
kemirgenlerde KPF'ye maruz kalmanin ndorotoksik etkilerinde rol oynayabilecegini
gostermistir. (Cole ve ark., 2011; Crumpton ve ark., 2000; Juberg ve ark., 2013). Fetiisler
ve kii¢iik ¢ocuklar olgunlasmamis oldugundan ve hizla gelistiginden, KPF'nin norotoksik
etkilerine eriskinlerden daha duyarli olabilirler (Eskenazi ve ark., 2007). Bu konuda
yapilan pek ¢ok calisma ile dogum oncesi ve dogum sonrast KPF risklerinin ¢ocuklarin
gelisimsel kritik noktalariyla baglantili oldugu kanitlanmistir (Saunders ve ark., 2012).
Prenatal donemde KPF'ye maruz kalma ve ¢ocuklarda ndérogelisim iizerine epidemiyolojik
calismalar transplasental maruziyet lizerine odaklanmistir. Ancak bu ¢alismalarin sonuglari
heniiz tam olarak netlik kazanmamakla beraber, bircogu KPF maruziyetinin norogelisimi
negatif etkiledigini bildirmistir (Gonzalez-Alzaga ve ark., 2014; Mink ve ark., 2012).
Klorprifosun prenatal donemde beyin gelisimi {izerindeki etkilerini tam anlamiyla ortaya
cikarmak ve kalici bir hasara yol agip agmadigini belirlemek i¢in daha fazla sayida
calismaya ihtiya¢ vardir. Ayrica pesitisitlerin beyin gelisimi iizerine muhtemel etkilerini
azaltan, ortadan kaldiran veya kismen engelleyebilen bilesiklerin saptanmasi da 6nemlidir.
Sunulan ¢alismada, prenatal donemde klorprifosa maruziyetin hipokampustaki negatif
etkileri iizerinde degisik antioksidanlarin kullanilmasiyla bu maddelerin koruyucu olup
olmadig stereolojik ve histopatolojik yaklasimlar kullanilarak anlagilmaya calisilmistir.
Caligmamizin  sonuglar1  stereolojik olarak incelendiginde, KPF gruplarma ait
hipokampustaki ortalama piramidal néron sayisinda ¢aligmadaki diger tiim gruplara kiyasla
istatistiksel olarak Onemli derecede azalma gozlenmistir. Bu gruba ait kesitlerin
histopatolojik incelemesinde ise, normal yapidaki noronlarin az sayida oldugu, bu
gruplarda yer alan hiicrelerin hiicre sinirlarinin net bir sekilde ayirt edilemedigi, bunun
yant sira dar stoplazmali ve koyu boyanmis cekirdege sahip noronlar ile ¢ok sayida
dejenere olmus hiicre artig1 yapilar oldugu gozlenmistir.

Bir¢ok c¢alisma, agir metaller ve pesitisitler gibi endiistriyel kimyasallarin insan
toksisitesinde oksidatif stresin kilit roliine isaret etmektedir (Terry, 2012; Farina ve ark.,
2013); ozellikle, asetilkolinesteraz (AChE) inhibisyonunun yani sira, oksidatif stresin
indiiksiyonu, hem akut hem de kronik organofosfat (OP) pestisit maruziyetine aracilik eden

ana mekanizmalar arasindadir (Terry, 2012, Soltaninejad ve Abdollahi,2009).
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Cesitli calismalar KPF'nin hiicre kiiltiiriinde ve ayrica farkli hayvan model dokularinda
oksidatif stresi indiikledigini gostermistir (Abdollahi ve ark., 2004; Salyha, 2013; Verma
ve Srivastava, 2001). KPF'nin neden oldugu oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
iretiminin arttirilmasi, antioksidan savunmalarin tiikkenmesi ve DNA hasari, protein
oksidasyonu ve lipit peroksidasyonu gibi hiicresel oksidatif hasarlarla sonuglanan
antioksidan enzim fonksiyonunun bozulmasi gibi ¢esitli mekanizmalarla aracilik eder
(Chiapella ve ark., 2013; Ma ve ark., 2013). Kronik veya subkronik maruz kalmada
oksidatif stresin indiiklenmesinin KPF toksisitesinin ana mekanizmasi oldugu bildirilmistir
(Lukaszewicz-Hussain, 2010). Ote yandan, KPF bir lipofilik ajandir, bu nedenle kan-beyin
bariyerinden kolayca gegebilir. KPF temel olarak norotoksik bir ajan olarak bilinir ve
beyin KPF toksisitesinin ana hedefidir.

Hayvan modelleriyle ilgili yapilan birgok gelisimsel ¢alisma, kronik KPF'ye maruz
kalmanin, belirgin AChE inhibisyonu yoklugunda bile beyin gelisimini ve ndronal
morfogenezi degistirebilecegini bildirmistir (Slotkin ve ark., 2012; Timofeeva ve ark.,
2008; Vinuela ve ark., 2010). Gen¢ hayvanlarda KPFnin norotoksik etkileri hakkindaki
arastirma verileri 6zellikle ilgi cekicidir, ¢linkii pestisit sinir farklilagsmasini destekleyen
gen seviyelerinde degisiklikler ortaya c¢ikarmaktadir (Betancourt ve ark., 2007). Beyin
gelisimi i¢in kritik olan iki faktoriin, NGF'nin (Sinirsel biiyiime faktorii) ve RLN'in
(Reelin) ifadesinin hem diisiik hem de yiiksek KPF konsantrasyonlarina maruz kalan
yenidogan si¢anlarin beyinlerinde Onemli Olgiide azaldigi yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir.  NGF ve Reelin proteininin normal néronal siireclerin ve sinaptik
plastisitenin olusturulmas: i¢in 6nemli oldugu bilinmektedir. Ayrica, Reelin sinir
hiicrelerini uygun konumlarina tasinmast i¢in tetikler.

Beyinde yapilan karsilastirmali histolojik bir ¢alismada, KPF'nin, beyin korteksindeki sinir
progenitorlerinin boliinme diizlemi yonelimi tizerindeki etkileri vurgulanmustir; pestisite
maruz kalmanin, hiicre kiigiilmesi ve apoptozis ile iliskili dogal olmayan yatay mitotik
bozulmalara neden oldugu bildirilmistir (Chen ve ark., 2014). Ayrica, ¢ok sayida galisma
Parkinson hastaligi (PD) riskini, pesitisit maruziyeti ile, Ozellikle de klorprifos ile
iliskilendirmistir (Freire ve Koifman, 2012).

Calismamizda KPF gruplarindaki sicanlarin  hipokampuslarindaki piramidal ndéron
sayisinin azalmasi ve morfolojilerindeki degisimler KPF’nin beyinde oksidatif hasara
neden oldugunu, ndéron kok hiicrelerinin farklilagmasin1 baskiladigini ve ndronlarda

apoptozise neden oldugunu gdsteren ¢aligmalari desteklemektedir.
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Caligmamizda KPF+KUR gruplarina ait sigcanlarin  hipokampuslarindaki ortalama
piramidal noron sayisinda KONT, KUR, GNL ve SHAM gruplarina kiyasla istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde azalma gozlenirken, KPF gruplarina gore istatistiksel olarak
onemli derecede fazla oldugu belirlenmistir. Aym1 gruba ait hipokampus kesitlerinin
histopatolojik incelemesinde ise, hiicre ve g¢ekirdek sinirt net olarak gozlenebilen hiicre
sayisinin KPF gruplarina gore fazla oldugu, KONT, KUR, GNL ve SHAM gruplar ile
kiyaslandiginda ise az miktarda da olsa koyu boyanmis ¢ekirdek ve sitoplazma sinirlari iyi
secilemeyen noronlarin oldugu gorilmiistiir.

Prenatal donemde KPF’ye maruz birakilan beyin dokusu iizerinde KUR’nin etkisini
gosteren bir calismaya rastlanmamistir, bu nedenle KPF ve KUR iligkisi tizerindeki
calismamiz Ozgilindiir. Diger taraftan mevcut literatiirlere bakildiginda KUR’nin
antioksidan, anti-inflamator, anti-apoptotik, anti-poliferatif, anti-kanser, antidepresan,
immmiinomodiilatér ve noron koruyucu ozellikleri oldugu goriilecektir (Wang ve ark.,
2008; Tham ve ark., 2010; Reeta ve ark., 2010).

Diyetle alman KUR’nin inflamasyon belirteclerini ve oksidatif hasar1 azalttigi
belirlenmistir. Ayrica Alzheimer hastaliginda bellek eksikligine sebep olan beta amiloidi
azalttigi hayvan modellerinde tespit edilmistir (Yang ve ark., 2005). Bu gibi dogal
farmakolojik 6zelliklerinden dolayr KUR’nin biligsel hasarlarin 6nlenmesinde kullanilmasi
tavsiye edilir. Herhangi bir yan etkisi bulunmamaktadir (Reeta ve ark., 2010). Oksijen
radikallerinin tiirevleri olan reaktif oksijen tiplerinin biligsel ve ndron hasar1 iizerine olan
etkileri ayrintili olarak incelenmistir (Berr ve ark., 2000; Serrano ve Klann, 2004). Yasla
iligkili hafizada goriilen eksiklikler beyin ve plazma antioksidanlarinin azalisiyla
iliskilendirilir. Bu yiizden antioksidan tedavisi, hasarlanmis beyinde néron korunmasini
arttirmak i¢in uygun bir yontemdir.

Kim ve ark., (2008) yaptiklar1 ¢aligmada kurkuminin farelerin noral progenitor hiicreleri
(NPC) ve yetigkin hipokampal nérogenezi lizerindeki etkilerini arastirmislardir. Calismada
Kurkuminin yetiskin farelere uygulanmasi, kurkuminin yetiskin hipokampal nérogenezini
arttirdigina isaret eden hipokampusun dentat girusundaki yeni iiretilen hiicrelerin sayisinda
Oonemli bir artisa yol agmistir. Arastirmacilar yaptiklari bu g¢alisma ile kurkuminin
gelisimsel ve erigkin hipokampal nérogenezisi ve noralplastisiteyi ve onarimi artirabilecek
biyolojik aktiviteyi stimiile edebilecegini géstermislerdir.

Calismamizdan elde etiitgimiz bulgular, KUR’un iyi bir antioksidan (Zhao ve ark., 2008;
Ataie ve ark., 2010; Srivastava ve ark., 2011) ve noron koruyucu (Wang ve ark., 2008;
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Tham ve ark., 2010; Reeta ve ark., 2010) oldugunu belirten diger ¢alismalarin sonuglartyla
uyum gostermektedir.

Ganoderma lucidum, geleneksel Cin tibbinda uzun 6miirliiligii arttirmak i¢in kullanilan iyi
bilinen bir bitkidir ve genel saglik ic¢in faydalidir (Lin, 2005; Sliva 2004). Son yillarda
yapilan ¢aligmalar ile, Ganoderma lucidum'un (GNL) esktratlar1 izole edilmistir (Wubshet
ve ark., 2012; Pan ve ark., 2013) ve bu ekstraktlar ilaglarda ve diyet takviyelerinde sik¢a
kullanilmistir.  GNL'min bilesenleri arasinda esas olarak ergosterol, triterpenoitler,
doymamis yag asitleri ve polisakaritler bulunmaktadir. Tiim bunlar arasinda polisakaritler,
farmakolojik olarak aktif olan ana bilesendir. GNL ekstraktlarinin etkileri, dogal immiin
yanitlarin  desteklenmesi, kanser hiicresi gociliniin baskilamasimin yani sira hiicre
¢ogalmalarinin modiilasyonlartyla da iligkilidir (Zhao ve ark., 2004; zhang ve ark., 2010).
Son yillarda yapilan ¢aligmalar GNL'nin ndroprotektif etki gdsterdigini ve amiloid beta
(Ap) peptidine bagli norotoksisiteyi belirgin sekilde azalttigin1 gostermistir (Lai ve ark.,
2008). Bunun yani sira elde edilen sonuglar, GNL sporlarinin si¢anlara 6nceden
uygulanmasinin, hipokampusu oksidatif hasarlardan da koruyabilece§ini gostermistir
(Zhou ve ark., 2012).

Yapilan son ¢alismalar ile, Ganoderma lucidum'un in vitro oksidatif stresi azalttigi,
noronal farklilasmayr indiikledigi (Zhao ve ark., 2005) ve noropretektif oldugu
gosterilmistir. Ganoderma lucidum ekstrakti, aktif mikroglialardan proinflamatuar ve
sitotoksik faktorlerin ekspresyonunu diislirmiis ve dopaminerjik noronlar1 enflamatuar ve
oksidatif hasara kars1 etkili bir sekilde korumustur. (Huang ve ark., 2010).

Prenatal donemde KPF’ye maruz birakilan beyin dokusu iizerinde GNL’nin etkisini
gisteren bir caligsmaya rastlanmamistir, bu nedenle KPF ve GNL iligkisi izerindeki
calismamiz ~ Ozgiindiir. Bu c¢alismada KPF+ GNL  grubundaki sicanlarin
hipokampuslarindaki piramidal hiicre sayisinin KPF gurubuna gére 6nemli derecede fazla
oldugu tespit edildi. Ayrica bu gruptaki kesitlerde koyu boyanmis cekirdek sayisi ve
dejenere olmus hiicre artig1 yapilarinin sayisinin KPF grubuna kiyasla daha az oldugu
gozlendi. Elde edilen bu sonuglar Ganoderma lucidumun noronal farklilagmayi
indiikledigini ve oksidatif hasara karsi noronlart etkili bir sekilde korudugunu gosteren
caligmalar1 desteklemektedir.

Bir ara filament proteini olan glialfibriller asidik protein (GFAP), SSS’de astrosit
hiicrelerinde eksprese edilir ve astrosit aktivasyonunun bir igareti olarak kullanilir (Zhang
ve ark., 2012). Reaktif astrogliosis, oksidatif stres gibi zararli uyaranlarin neden oldugu

SSS hasarina cevaben ve beraberinde noropatolojik silire¢ olarak ortaya cikar. Bu
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degisikliklere SSS hasar1 bolgelerinde aktif astrositlerin bir isareti haline gelen GFAP
seviyesindeki carpici artiglar eslik eder (Goodlett ve ark., 1993). Calismamizdaki en
belirgin bulgulardan biri, KPF verilen gruplarda aktif mikroglia varligin1 gosteren GFAP
ekspresyonunun hipokampusun tiim alanlarindaki artisiydi. Calismamizin stereolojik
sonuglarinda KPF gruplarmin hipokampuslarinda piramidal hiicre sayisinin 6nemli
derecede azalirken ayni grupta hipokampusun tiim alanlarinda GFAP ekspresyonu
artmistir. Bu durum su sekilde agiklanabilir; Ca? akisina bagl reaktif astrositoz (Lee ve
ark., 2000) ¢esitli SSS hasarlarindan sonra ortaya ¢ikar (Eng ve ark. 1992) ve bu
astrositlerin hasarlanmaya erken tepkisidir (Little ve O'Callaghan, 2001). Noéron ve glial
hiicre etkilesimi (Verkhratsky ve Kettenmann, 1996), Ca® aracili noronal aktivite ve
sinaptik iletimin diizenlenmesi i¢in esastir. KPF’ye maruz kalma yoluyla sinyal iletiminin
degismesinden sonra Ca? homeostazinin dengesizligi, beyinde apoptozis olugsmasina neden
olabilir.

Caligmamizda antioksidan olarak kullandigimiz KPF+GNL veKPF+KUR gruplarinda ise
GFAP ekspresyonunun KPF gruplarina gére daha az oldugu belirlenmistir. Ganoderma
lucidum esktratinin, aktive olan mikroglialardan proinflamatuar ve sitotoksik faktorlerin
ekspresyonunu indirgedigi ve dopaminerjik néronlar1 enflamatuar ve oksidatif hasara karsi
korudugu yapilan ¢alismalarda bildirilmistir (Huang ve ark. 2010). Ekinci ve ark (2018)’de
yaptiklar1 c¢alismada spinal kord hasarinda glial hiicre ekspresyonunun arttigini,
Ganoderma lucidum’un ise glial hiicre ekspresyonunu indirgedigini, ayrica c¢ekirdekteki
DNA ve apoptotik degisikleri de azalttigini belirtmislerdir. Yine yapilan pekcok caligsma ile
kurkuminin, néronal hasardan kaynaklanan glial aktivasyonunu azalttigi bildirilmistir
(Yang ve ark., 2008; Tripanichkul ve Jaroensuppaperch, 2012). Bachettia ve ark. (2012) de
yaptiklar1 ¢alismada in vitro olusturduklart Alexander hastaligi modelinde kurkuminin
GFAP ekspresyonu ve GFAP filament organizasyonu tizerine etkisini degerlendirmislerdir.
Arastirmacilar elde ettikleri sonuglar ile kurkuminin doza bagli olarak hem HSP27'yi
(small heat shock proteins) hem de alfaB-kristalini indiikleyebildigini, endojen GFAP'nin
hem RNA'sinin hem de proteininin ekspresyonunu azaltabildigini, filament6z
organizasyonu iyilestirdigini gostermislerdir.

Calismamizdan elde ettigimiz stereolojik, histokimyasal ve immiinohistokimyasal sonuglar
birbirini destekler nitelikte olmakla beraber, literatiirde mevcut diger calismalarin sonuglar

ile de uyumludur.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

v KPF grubuna ait si¢anlarin hipokampuslarindaki ortalama ndéron sayisinda,
caligmadaki diger tiim gruplardaki ortalama ndron sayisina gore azalma oldugu
goriilmistiir (p<0,05).

v' KPF+KUR, KPF+GNL gruplarinin ortalama noron sayilari ile KPF grubu arasinda
bir karsilastirma yapildiginda; bahsedilen gruplardaki ortalama noéron sayisinin KPF
grubundaki ortalama néron sayisindan daha fazla oldugu (p<0,05) tespit edilmistir

v" KUR, KONT, GNL ve SHAM gruplarindaki ortalama néron sayisi arasinda gruplar
arasinda ikili karsilagtirma yapildiginda anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0,05).

v" KPF grubuna ait kesitlerin histopatolojik incelemesinde ise, normal yapidaki
noronlarin az sayida oldugu, bu gruplarda yer alan hiicrelerin hiicre sinirlarinin net bir
sekilde ayirt edilemedigi, bunun yani sira dar stoplazmali ve koyu boyanmis cekirdege
sahip noronlar ile ¢cok sayida dejenere olmus hiicre artig1 yapilar oldugu gézlenmistir.

v' Calismada KPF+KUR gruplarina ait siganlarin hipokampuslarindaki kesitlerinin
histopatolojik incelemesinde ise, hiicre ve c¢ekirdek sinir1 net olarak gozlenebilen hiicre
sayisinin KPF gruplarina gore fazla oldugu, KONT, KUR, GNL ve SHAM gruplar ile
kiyaslandiginda ise az miktarda da olsa koyu boyanmis ¢ekirdek ve sitoplazma sinirlari iyi
secilemeyen noronlarin oldugu goriilmiistiir.

v' KPF+GNL grubundaki kesitlerin histopatolojik incelemesinde koyu boyanmis
cekirdek sayisi ve dejenere olmus hiicre artifi yapilarinin sayisinin KPF grubuna kiyasla
daha az oldugu gozlenmistir.

v" GNL grubundaki kesitlerin histopatolojik incelemesinde KUR, Kontrol ve SHAM
gruplarina gore daha fazla sayida koyu boyanmis ¢ekirdek ve stoplazma sinirlar: belirgin
olmayan ndronlar gozlenmistir.

v KPF verilen gruplarda aktif mikroglia varhgini gosteren GFAP ekspresyonunun
hipokampusun tiim alanlarinda arttig1 gézlenmistir. KPF+GNL ve KPF+KUR gruplarinda
ise GFAP ekspresyonunun KPF gruplarina gore daha az oldugu belirlenmistir. KUR ve
SHAM gruplarinda GFAP ekspresyonu KONT grubuna benziyorken, GNL grubunda
GFAP ekspresyonunun KONT grubuna gore kismen daha fazla oldugu tespit edilmistir.

v Kesitlerde yapilan niteliksel degerlendirmeler sonucunda Kurkumin'in, Ganoderma
Lucidum'dan daha etkin bir sekilde néron koruyucu etki gosterdigi belirlenmistir.
Caligmamizda prenatal donemde klorprifosa maruziyetin hipokampustaki negatif etkileri
tizerinde degisik antioksidanlarin kullanilmasiyla bu maddelerin koruyucu olup olmadigi

stereolojik ve histopatolojik yaklasimlar kullanilarak anlagilmaya ¢alisilmstir.
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Sonug olarak, prenatal donemde klorprifosa maruziyet sonucunda hipokampusta gozlenen
hiicre kaybinin GNL ve KUR ile azaltildigr yani bu antioksidanlarin hiicre diizeyinde
koruyucu etki gosterdikleri histopatolojik, immiinohistokimyasal ve stereolojik analiz
bulgularimizla gosterilmistir. Bu baglamda tez ¢alismamiz, bu konuda yapilacak olan
calismalar i¢in literatiire yeni veriler sunmaktadir.

Calismamizdan elde ettigimiz bulgular ve literatiirde inceledigimiz ¢aligmalarin sonuglarini
degerlendirdigimizde, gebelik donemi, yeni dogan ve ¢ocukluk donemleri gibi insanlarin
cevresel faktorlere karsi hassas oldugu donemlerde pestisitlere maruz kalmanin beyin
gelisimini  olumsuz etkiledigini ve beyinde kalict hasarlara neden olabilecegini
sOyleyebiliriz. Bu nedenle diinyada artan niifus ile birlikte tarim iirlinii ihtiyacinin da
artmasi nedeniyle her gecen giin kullanim oraninin daha da arttig1 pestisitlerin kullanimi
konusunda toplumun bilinglendirilmesi gerekmektedir. Ayrica giiniimiizde insanlarin
pestisitlere maruziyetten kaginmalar1 neredeyse miimkiin olmadigindan pesitisitlerin doku
ve organlar iizerinde olusturdugu hasarlarin mekanizmalarini anlamak ve bu hasarlari

onlemek i¢in daha fazla bilimsel ¢alisma yapilmasi1 gerekmektedir.
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