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OZET

DELTAMETRININ Galleria mellonella’NIN BAZI BiYOKIMYASAL VE
OKSIDATIF STRES PARAMETRELERINE ETKIiLERI

Mehmet Baki ALAGOZ
Biyoloji Anabilim Dah
Adiyaman Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Agustos 2022
Biyoloji Anabilim Dah
Damisman: Dog¢. Dr. Tamer KAYIS

Sunulan ¢alismada deltametrinin Galleria mellonella larvalarinda oksidatif stres
belirtegleri (Siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve malondialdehid (MDA) ve
biyokimyasal parametrelere (protein lipid ve karbohidrat) etkileri arastirilmistir.
Deltametrinin farkli konsantrasyonlari larvalarin besinine eklenerek kontrol, DMSO, 50, 100
ve 150 pg/100 g olmak tizere 5 farkli deltametrin konsantrasyonu larvalara uygulanmaistir.
Larvalarin protein miktarlarinda deltametrine bagli olarak herhangi bir degisiklik
gozlenmezken, lipid ve karbohidrat diizeyleri denenen tiim konsantrasyonlarda kontrol
grubuna nazaran 6nemli dl¢lide azalmistir. SOD enzim aktivitesi DMSO grubu da dahil tiim
konsantrasyonlarda kontrole gore onemli olglide artmistir. CAT enzim aktivitesi DMSO
grubu disindaki diger deltametrin i¢eren gruplarda 6nemli dl¢iide artislar gostermistir. MDA

miktarlarinda denenen tiim konsantrasyonlarda onemli artiglar gostermistir.

Sonu¢ olarak deltametrin model organizma G. mellonella’da oksidatif stres
parametreleri ve biyokimyasal biyomarkirlar iizerine etki ederek dnemli degisikliklere neden
olmustur. Bu degisiklikler deltametrinin toksik etkilerinin gosterilmesi bakimindan

onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Galleria mellonella; Deltametrin;  Antioksidan enzimler;

Biyomolekiiller



ABSTRACT

EFFECTS OF DELTAMETHRINE ON OXIDATIVE STRESS and
BIOCHEMICAL PARAMETERS of Galleria mellonella

Mehmet Baki ALAGOZ
Department of Biyology
Adiyaman University Graduate School of Education, Agust,2022

Supervisor : Assoc.Prof.Dr. Tamer KAYIS

In the present study, the impacts of deltamethrin on oxidative stress parameters (Superoxide
dismutase (SOD), catalase (CAT) and malondialdehyde (MDA) and biochemical parameters
(protein lipid and carbohydrate) in Galleria mellonella larvae were investigated. Different
concentrations of deltamethrin were added to the larvae's food, and 5 different concentrations
of deltamethrin were applied to the larvae as control, DMSO, 50, 100 and 150 pg/100 g.
There was no change observed in the protein amounts of the larvae due to deltamethrin, the
lipid and carbohydrate amounts were significantly decreased compared to the control group
at all concentrations tested. SOD enzyme activity was significantly increased at all
concentrations compared to the control, including the negative control group. CAT enzyme
activity showed significant increases in deltamethrin-containing. It showed significant

increases in MDA amounts at all concentrations tested.

As a result, deltamethrin caused significant changes in oxidative stress parameters and
biochemical biomarkers in the model organism G. mellonella. These changes are important

in demonstrating the toxic effects of deltamethrin.

Keywords: Galleria mellonella; Deltamethrin; Antioxidant enyzmes; Biomolecules
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1. GIRIS Mehmet Baki ALAGOZ

1. GIRIS

Son yillarda siirdiiriilebilir tarim ve hayvanciligin devam ettirilmesinde {iriinlerin
yetistirilmesi ve depolanmasi asamalarinda verimin arttirilmasi ve korunmasi i¢in pestisit
kullanim1 son derece yayginlagsmistir. Genel olarak zararlilar1 dldiiren veya uzaklagtiran
kimyasal veya dogal formiilasyonlar pestisit olarak adlandirilir. Pestisitler igerisinde ise
kullanim1 en yaygin olan ve tiir sayis1 bakimindan en genis grup olan boceklere karsi
kullanilanlar yani insektisitlerdir. Zararli bocek popiilasyonlarini kontrol altina almakta
kullanilan insektisitler organofosfat grubu insektisitler, organoklorlu insektisitler, karbamat
grubu insektisitler, neonikotinoidler ve piretroidler gibi gruplara ayrilmaktadir. Genel olarak
bu kimyasallarin hepsi boceklerin sinir sistemleri tizerine etki ederek onlarin kontrol
edilmesini saglarlar. Organoklorlular ve piretroitler, sinir sisteminde impuls iletiminde rol
oynayan Na*?, K* ve CI" iyonlarmin transportuna etki ederek, organofosforlular ve karbamat
grubu insektisitler ise yine impuls iletiminde rol oynayan nérotransmiter ve enzimler lizerine
etki ederek, neonikotinoidler ise nikotinil asetilkolin reseptdrlerini etkileyerek boceklerin

Oliimiine neden olurlar [1].

Ik kez 1949 yilinda sentetik olarak iiretilen alletrin ve sikletrinden sonra 1970° li
yillarda bunlara oranla daha etkili ve daha dayanikli olan piretroidler sentezlenmis ve bu
yillardan sonra zararlilarla miicadelede yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir [1,2].
Piretrum, krizantem (Chrysanthemum cinerariefolium) ¢igeginden elde edilen toz olup
piretroidler ise kimyasal yapis1 ve etkisi piretruma benzer olan kimyasallar i¢in kullanilan

bir terimdir [2].

Piretroidlerin bu derece yayginlagsmasindaki en 6nemli etken zararlilara kars1 diger
insektisit gruplarina gére daha etkin olmasi, buna karsin memeli ve kuslar gibi hedef dist

canlilara daha az toksik etki gostermesinden kaynaklanmaktadir [3,4].

Tip 2 sentetik bir piretroitlerden olan deltametrin, [(S)-alpha-cyano-3-phenoxybenzyl-
(1R)-cis-3-(2,2-dibromovinyl)-  2,2-dimethylcyclopropane carboxylate] boceklere ve
akarlara kars1 diinya ¢apinda genis 6l¢iide kullanilmaktadir [5]. Simdiye kadar sentezlenen
en giiclii insektisitlerden biri olup ektoparazitlere karsi ve tarimsal {iriinlerin zararlilara karsi
korunmasinda [6-8], ayrica gelismekte olan iilkelerde Zika viriisii ve Dang viriisii tagiyicisi

olan sivrisinekler gibi insan hastalik vektorlerinin kontroliinde kullanildig1 da bilinmektedir
[9,10].
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Sekil 1 1. Deltametrinin kimyasal yapisi

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Deltamethrin#section=2D-Structure)

Deltametrin sodyum kanallarinda iyon transportunu etkileyerek, kanal kinetiginin

bozulmasini saglar ve sinir sisteminde asir1 desarjlara neden olmaktadir [11].

1.1. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

Tiim canlilar, i¢ ortamlarinin maksimum ve minimum tdlerans aralig1 igerisinde sabit
tutulmas1 sayesinde yasamlarini stirdiirebilirler. Fizyolojide homeostasiz adi verilen bu
kavram sayesinde ¢esitli diizenlemeler ile canlilar, maksimum ve minimum degerleri
optimum kosullara yaklastirmak suretiyle siirekli olarak i¢ ortami dengede tutma
gayretindedirler. Pestisitler, agir metaller, radyasyon ve hastaliklar gibi stres faktorleri,
hemostazisi bozarak canlinin tolere edebilecegi sinirlar disarisina ¢ikarabilmektedir. Bu
ekstrem degerlerin 6nemli bir sonucu olarak ortaya c¢ikan reaktif oksijen tiirler1 (ROT)
detoksifikasyon mekanizmasinin yeterli 6l¢iide etki gostermedigi durumlarda oksidatif stres
adi verilen duruma yol acarlar. Yani normalde canlida olusan ve detoksifikasyon
mekanizmalart (antioksidan savunma sistemi) tarafindan ortadan kaldirilan bu reaktif
oksijen tiirleri ile antioksidan savunma sistemi arasindaki mevcut dengenin, reaktif oksijen

tiirleri lehine bozulmasi oksidatif stres olarak adlandirilir [12].


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Deltamethrin#section=2D-Structure
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Serbest radikaller canlilarda olagan siirecte oksijenin metabolik olarak kullanilmasi ile
meydana gelmekle beraber, bu siire¢ igerisinde olusan radikaller hiicrelerin kendileri
tarafindan elemine edilerek zararl etkilerinin ortaya ¢ikmasi engellenir. Bu siirecte 6nemli
olan olusan serbest radikaller ile bunlarin elemine edilmesinde rol oynayan mekanizmalarin
(enzimatik veya enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemleri bilesenleri) optimum
diizeyde islev gorebilmeleridir. Bu sayede oksidatif denge saglandig siirece hiicreler, serbest
radikallerin zararli etkilerini t6lore edebilirler. Ancak, dengenin hiicre i¢i veya hiicre disi
etmenler tarafindan bozulmasi oksidatif strese neden olur. Bu dengenin bozulmasinda gesitli
patojenlerin neden oldugu fagositoz tepkimeleri gibi hiicresel kaynakli faktorlerin yani sira,
bagimlilik yapici ilag, alkol, nikotin ve uyusturucu madde kullanimi ve pestisit ve agir metal
gibi toksik kimyasallar 6nemli yer tutmaktadir [13,14]. Bu tiir kimyasallar ya hiicrelerde
serbest radikal olusumunu artirarak ya da serbest radikallere karsi detoksifikasyon
proseslerinde rol oynayan antioksidan enzimlerien yapilarini bozarak oksidatif stresin

meydana gelmesine yol acarlar [15].

Serbest radikaller, kaynaginin oksijen veya nitrojen olmasina bagh olarak iki grupta
incelenirler. Oksijen kaynakli radikaller ki bunlar reaktif oksijen tiirleri (ROT) olarak
adlandirtlir, arasinda siiperoksit (O27), hidroksil (OH), peroksil (ROO), lipit peroksil
(LOO), ve alkoksil (RO radikalleri sayilabilir. Reaktif nitrojen tiirlerini (RNT) ise nitrik
oksit (NO') ve nitrojen dioksit (NO2) olusturur. [16,17]. Canlilarda siiperoksit radikali,
hidrojen peroksit (H202), hidroksil ve peroksil gibi serbest radikaller oksijen metabolizmasi
sonucu olusan en 6nemli serbest radikallerdir [18].

Serbest radikallerin bu zararli etkilerinden en ¢ok etkilenen yapilar hiicrelerde baslica
membran lipidleri olup, bunun yani sira protein molekiilleri, karbohidratlar ve DNA baslica
hedef molekiillerdir [19]. Serbest radikaller yapilarinda bulundurduklar1 paylasilmamis
elektrondan dolayr oldukg¢a aktif olan molekiiller olup, bu paylasilmamis elektronlar
kolaylikla hiicre zarindaki lipitlerle etki ederek kolestrol ve ¢oklu doymamis yag asitlerinde
peroksidasyona yol agarlar. Bu reaksiyon sonucu hiicrelerin membran biitiinliigii bozulur ve
hiicrenin o6liimii gergeklesir [16,17,20]. Lipitlere olan bu etkilerinin yani sira hiicrede
proteinlerin agregasyonuna, capraz bag olusumuna ve proteinlerin yapitaslari olan
aminoasitlerde yapisal degisikliklere neden olurlar [21]. Hiicre proteinleri iizerine olan bu
etkileri protein yapidaki birgok enzimin, hiicre membraninda iletimde rol oynayan tasiyici

proteinlerin ve kaslarda kasilmada rol oynayan proteinlerin islevlerinde

3
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bozulmalara/hasarlara neden olur [20,22]. Karbohidratlar iizerine ise monosakkaritlerin
otooksidasyonu sonucu olusan H202, peroksit ve okzoaldehidler yolu ile zarar verirler.
Okzoaldehit olusumu, DNA, RNA ve proteinlerin yapilarinda bozulmalara neden olur ve
mitoz bdliinmeyi engelleyerek etki gosterirler [23,24]. Bir diger onemli radikal olan
hidroksil radikalleri ise serbest radikal karkasinin son radikali olup oldukca 6nemli bir
radikaldir. En 6nemli etkisini DNA {izerinde gostererek DNA’ da mutasyonlara, capraz bag

olusumuna ve niikleotidlerde oksidasyona yol agarlar [20,25].

1.2. Antioksidan Savunma Sistemleri

Tim canlilar, serbest radikallerin olumsuz etkilerini elemine edebilmek icin ¢esitli
antioksidan savunma sistemlerine sahiptirler [26,27]. Genel olarak bu antioksidan savunma
sistemleri ya serbest radikal olusumunu engelleyerek ya da olusan serbest radikallerin

detoksifiye edilerek ortadan kaldirilmasi prensibine gore islev goriirler [28].

Boceklerde de bu savunma sistemleri enzim kaynakli ve enzimatik olmayan
antioksidanlar olarak iki grupta incelenir. Boceklerde bu mekanizmanin en 6nemli enzimleri
arasinda siiperoksit dismutaz enzimi (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx),
glutatyon S transferaz (GST) ve askorbat peroksidaz (APOX) ve dehidroksiaskorbat
peroksidaz (DHAR) gibi enzimler gelmektedir [29,30]. SOD, siiperoksit radikallerini
hidrojen peroksit (H202) ve molekiiler oksijene indirgeyerek hiicreleri koruyan ilk basamak
savunma sistemini olusturur [31,32]. Bu reaksiyon sonucu olusan H20O; ise CAT, GPx,
APOX ve DHAR gibi enzimler tarafindan elemine edilerek su ve molekiiler oksijene
indirgenirler. Burada olusan H202 nin konsantrasyonu hangi enzimin reaksiyona girecegi ile
dogrudan iligkilidir. Boceklerde yiiksek substrat (H202) konsantrasyonlarda CAT enzimi
daha aktif olmakla birlikte substrat konsantrasyonunun az olmasit durumunda APOX ve
DHAR gibi enzimler H,O2nin ortadan kaldirilmasinda aktif rol oynarlar [30,32-34].
Glutatyon peroksiadazlar (GPx), ise katalaza benzer sekilde H20> ve lipit peroksidasyonuna

yol agan diger radikallerin zararli etkilerinden hiicreleri korurlar [16,31,35].

Canlilar bu enzimatik antioksidanlara ek olarak serbest radikallerin zararli
etkilerinden korunmak i¢in enzimatik olmayan bir¢ok antioksidan maddeyi de kullanirlar

[36-39]. Ornegin bir tripeptid olan glutatyon hiicre sitozoliinde, mitokondri ve hiicre
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cekirdeginde bol miktarda bulunur ve hidroksil radikali basta olmak iizere son derece

tehlikeli ROS’lar1 ve peroksitleri ortadan yok ederek hiicreleri korurlar [16,40,41].

Vitaminler de 6nemli antioksidanlardir. Ornegin o -tokoferol olarak da bilinen ve
yagda coziinebilen bir vitamin olan Evitamini hiicre membraninda hidroksil radikallerini
ortadan kaldirarak lipid peroksidasyonunu dnler ve membranin lipid yapisinin korunmasinda
rol oynar [16,42]. Benzer sekilde Askorbik asitte (Vitamin C) ise suda ¢6ziinebilen bir
vitamin olup toksik maddelerin detoksifikasyonu sirasinda olusan serbest radikallerin

ortadan kaldirilmasinda rol oynarlar [43,44].

Bunlarin yaninda bazi hormonlarda 6énemli birer antioksidan olarak gorev yaparlar.
Ornegin pineal bez hormonlarindan melatonin direkt olarak singlet oksijen, hidroksil ve
H20: gibi radikallerin ortadan kaldirilmasinda rol oynamasinin yaninda SOD, CAT ve GPx
gibi antioksidan enzimleri indiikleyerek hiicrelerin serbest radikallere karst savunulmasinda
onemli rol oynar [45-47]. Diger enzimatik olmayan antioksidanlar arasinda ise albiimin,

bilurubin, tirik asit ve beta karoten maddeler sayilabilir [36,39,48-51].

1.3. Galleria mellonella’ nin Genel Ozellikleri

Galleria mellonella Lepidoptera ordosuna ait bir tiir olup larval evrede peteklere
onemli zararlar verdigi i¢in aricilik enddistrisi i¢in 6nemli bir tiirdiir [52]. Yedi evreden
olusan larval siire¢ sonrasinda yaklasik 8-10 giin siiren pupal evreden sonra ergin birey

olusumu gergeklesir [52,53].

G. mellonella parazitoit boceklerin kitle olarak iiretilmesi i¢in 6nemli bir konak tiir
olmasmin yaninda [54], ekonomik yonden zararlar1 nedeniyle biyolojik ve kimyasal
miicadelesi, fizyolojisi ile ilgili bircok ¢aligma yapilmistir [55]. Son yillarda ise model
organizma olarak kullanimi olduk¢a yaygin bir hal almistir [52, 56-59]. Memelilerde
enfeksiyon ve patojen c¢alismalarinda yaygin olarak kullanilan bir¢ok memeli model
organizmanin kullanimi i¢in gerekli olan etik izinler, altyap1 ve ara¢ gere¢ gereksinimi

aragtirmacilarin yeni model organizmalara yonelmelerine neden olmustur [60,61].

G. mellonella larvalar1 son yillarda mikrobiyal enfeksiyon ve patojenite
calismalarinda, ayrica gesitli kimyasallarin toksik, genotoksik ve biyokimyasal etkilerinin

ortaya ¢ikarilmasinda model organizma olarak kullanimi 6nemli l¢iide artmistir [58,62,63].
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G. mellonella’nin diger memeli model organizmalara gore iiretiminin ve bakimimin daha
kolay ve ekonomik olmasi, larva biiyiikliigli, yavrulama hizi ve sayisinin ¢ok tekrarli
calismalara olanak saglamasi, 6zellikle insan patojenleri ile ilgili ¢calismalarda viicut 1sisina
uygun yasam kosullar1 (37°C), memeli immiin sistemi ile olan benzer tepkimeleri ve en
Oonemlisi etik yonden sorun teskil etmemesi nedeniyle aragtirmacilar i¢in biiylik 6l¢iide

avantajl bir canlhdir [53,57,64-69].

Yapilan literatiir ¢alismalarinda deltametrinin toksik etkileri ile ilgili calismalar daha
cok memeli model organizmalar iizerinde yogunluk kazanmistir. Memeli disindaki model
organizmalarla yapilan ¢aligsmalar oldukca sinirhidir. Bu bilgiler dogrultusunda sunulan tez
calismasinin amaci tarim ve hayvancilikta yaygin olarak kullanilan deltametrinin, son
yillarin yiikselen model organizmasi olarak nitelendirilen G. mellonella’da oksidatif stres
belirteci olarak kullanilan SOD, CAT ve MDA gibi biyobelirtegler ile protein, lipit ve

karbohidrat gibi biyokimyasal parametrelere etkilerini ortaya ¢ikarmaktir.

Gorsel 1.1. G.mellonella'min yasam dongiisii
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Kayis vd. [57]; G. mellonella larvalarint DDVP igeren besinle beslemisler ve oksidatif
stres parametreleri tizerine etkilerini arastirmislardir. Sonu¢ olarak DDVP’nin oksidatif
strese neden oldugunu, MDA diizeylerini artirdigini, antioksidan enzim aktivitelerini ve iyon
diizeylerini degistirdigini belirtmisler, ayrica G. mellonella larvalarinin insektisitler gibi
toksik maddelerin zararli etkilerini gostermek agisindan kullanigli bir model organizma

olabilecegini belirtmislerdir.

Kurt ve Kayis [70]; Deltametrinin G. mellonella'da hiicresel immiin yanit ve
genotoksik etkilerini arastirdiklari ¢aligmalarinda 72 saatte deltametrin uygulanan larvalarin
hemosit sayilarinda kontrole oranla nemli azalmalar meydana geldigini, 96 saatlik periyotta
ise en yiiksek deltametrin konsantrasyonlarinda hemosit sayilarinin 6nemli Ol¢iide artig
gosterdigini belirtmislerdir. Ayrica genotoksik hasarin gostergesi olarak mikroniikleus
sayilarinin  yiikksek deltametrin  konsatrasyonlarinda Onemli artiglar gosterdigini

belirtmislerdir.

Nath [71], organofosfat grubu insektisitlerin karbohidrat metabolizmasi iizerine
etkilerini aragtirmig, Bombyx mori’ nin yag doku ve hemolenf 6rneklerinde insektisitin
toksik etkisine bagli olarak karbohidrat metabolizmasinda énemli degisikliklerin meydana
geldigini belirtmistir.

Buyukguzel [72], G. mellonella ve onun parazitoidi olan Pimpla turionellae’da
organofosfat grubu liyesi olan malathionun gelisimsel etkilerini incelemis, konuk¢uda pupa
olusumunun parazitoidte ise ergin birey olusumunun dnemli dl¢lide azaldigini gostermistir.
Ayrica her iki bocekte de oksidatif stres parametrelerine etkilerinin oldugunu, malationun

boceklerde lipid peroksidasyonuna yol agtigini ve MDA diizelerini arttirdigini gostermistir.

Sak vd. [73], hymenopter tiirii olan P. turionellae’de sipermetrin maruziyeti sonucu
toplam protein, lipid ve glikojen miktarlarinda 6nemli azalmalar meydana geldigini ve bu

azalmalarin cinsiyete bagli olarak disilerde daha fazla meydana geldigini gostermistir.

Kapoor vd. [74], Neonikotinoid grubu iiyesi Imidaklopridin ratlarda antioksidatif
savunma sistemi enzimleri ve lipid peroksidasyonu iizerine etkilerini arastirmiglardir.
Giinliik doz olarak 5 ve 10 mg imidaklopride maruz birakilan ratlarda antioksidan enzimler

ve lipid peroksidasyonunun onemli dl¢iide etkilenmedigini, ancak giinliikk dozun 20 mg
7
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olmast durumunda ratlarin bobrek ve karacigerlerinde antioksidan enzimler ve MDA

diizeylerinde 6nemli degisiklikler meydana geldigini gostermislerdir.

Kapoor vd. [75], disi ratlarda imidaklopridin ovaryumlarda morfolojik degisikliklere,
patolojik bozukluklara, ayrica hormonal ve antioksidan enzim aktivitelerinde bozulmalara

neden oldugunu belirtmisglerdir.

Choi vd. [76] Chironomus riparius Mg. larvalarinda fenitrotionun elektron tagima
sisteminde (ETS) degisikliklere neden olarak lipid ile glikojen diizeylerinde azalmalar

oldugunu ifade etmislerdir.

Champion vd. [77], G. mellonella’nin mikrobiyal ve toksik madde ¢alismalart igin iyi

bir model oldugunu belirtmistir.

Tsai vd. [62], ¢esitli tiirden bakterilerin neden oldugu hastaliklarda ve antibiyotiklerin

gelistirilme asamalarinda G. mellonella’nin model olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Amin ve Hasham [78], kedi baliklarinin dokularinda ve kaninda deltametrine bagh
oksidatif stres ve biyokimyasal degisiklikleri arastirdiklar1 calismalarinda 48 saatlik 0.75
ng/L deltametrin konsantrasyonunun lipid peroksidasyonu solungag, bobrek ve karacigerde
onemli oOl¢iide artirdigini, aymi dokularda CAT enzim aktivitesini ise azalttigini
belirtmiglerdir. Ayrica serum ALT, AST aktiviteleri, iire ve kreatin miktarlarinda énemli
artiglar meydana geldigini ve serum albiimin ve total protein miktarlarinin ise azaldigini

gostermislerdir.

Elia vd. [79], gokkusagi alabaliklarinda subakut deltametrinin oksidatif stres
markirlar1 iizerine olan etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda deltametrinin genotoksik
etkisine rastlamadiklarini, mikroniikleus sayilarinda ise 6nemli sayilabilecek bir degisiklik
meydana gelmedigini belirtmislerdir. Bunun yaninda SOD, CAT ve GPx aktivitelerinde ise

gecici bir azalmanin meydana geldigini belirtmislerdir.

Hamed [80], Afrika kedi baliklarinda deltametrinin indiikledigi oksidatif stres ve
biyokimyasal degisiklikler iizerine spirulinanin hafifletici etkilerini aragtirdig1 calismasinda
serum total protein ve albiimin miktarlarinda azalma meydana geldigini, MDA miktarinin
onemli ol¢iide arttigini ve GSH, SOD, CAT ve GPx enzim aktivitelerinin 6nemli 6l¢iide

azaldigini1 gostermistir.

Kaya [81], G. mellonella’da piretrum ekstraktlarinin hemolenf fenol oksidaz enzim

aktivitesi iizerine etkilerini arastirdig1 calismasinda 0.6 mg/ml piretrum ekstraktinin fenol
8
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oksidaz aktivitesini artirdigini, bu dozun altinda ise 6nemli bir degisiklige neden olmadigini
belirtmistir. Ayrica enzim aktivitesinin ilk 15 dk da énemli 6l¢iide artarken 20. dk dan sonra

azaldigini belirtmistir.

Yousef vd [82], ratlarda deltametrinin oksidatif hasarlar ve biyokimyasal degisimler
tizerine olan etkilerini arastirmiglardir. Calismalarinda SOD ve GST enzim aktivitelerinin
onemli 6l¢iide azaldigini, bunun yaninda total protein, albiimin ve globiilin miktarlarinda da

Oonemli azalmalarin meydana geldigini belirtmislerdir.

Rehman vd. [83], farelerde deltametrinin bobrek ve karacigerde lipid
peroksidasyonunu 6nemli derecede indiikledigini, GPx, GST ve CAT gibi enzim

aktivitelerinin her iki dokuda da 6nemli 6l¢lide baskilandigin1 gostermislerdir.

Yucel Isildar vd. [84], deltametrinin tath su istakozunda endokrin bozucu etkilerini
arastirdiklar1 galismalarinda 48 saat ve 7 giinliik periyotlarda istakozlar1 deltametrine maruz
birakmislaridir. Sonug olarak toplam hemosit sayilarinin énemli 6l¢iide azaldigini ve toplam
antioksidan diizeylerinin 6nemli dlgiide arttigin1 sOylemislerdir. Solungag SOD, CAT ve

GPx enzim aktivitelerinde ise onemli artislar meydana geldigini bildirmislerdir.

Sharma ve Ansan [85], deltametrinin Danio rario (zebrafish) dokularinda CAT, GSH
gibi enzim aktiviteleri ve lipid peroksidasyon diizeylerine etkilerini aragtirmiglardir. Beyin
ve kas dokularinda CAT enzim aktivitesinin 6nemli 6l¢iide inhibe oldugunu ve lipid
peroksidasyonun arttigin1 gostermislerdir. GSH aktivitesinin ise tlim periyotlarda ve

dokularda 6nemli 6l¢iide azaldigini belirtmislerdir.

Ensibi vd. [86], Deltametrinin Cyprinus caprio’da bazi karaciger biyomarkirlari
izerine olan etkilerini arastirdiklar1 ¢galismalarinda GST, MDA, GR ve CAT aktivitelerinde

onemli artislar meydana geldigini gostermislerdir.

Franeta vd. [87], Farkli insektisitlerin Ostrinia nubilalis (Lepidoptera: Cerambidae)
larvalarinda antioksidan savunma sistemi ilizerine etkilerini arastirdiklari ¢alismalarinda
indoxocarb, chlorotraniliprole ve lambdasiyalotrin insektisitlerinin larvalarda SOD, CAT,

Gpx, GR ve GST gibi enzimlerin aktivitelerini 6nemli dl¢lide degistirdigini belirtmislerdir.

Kuder ve Philip [88], zebra baliginin karaciger ve ovaryumlarinda deltametrinin etkisi
ile degisen antioksidan enzim aktiviteleri iizerine yaptiklar1 caligmalarinda deltametrinin

CAT, SOD, GPX ve GST aktiviteleri ile lipid peroksidasyon diizeylerini hem ovaryum
9
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hemde karacigerde onemli 6l¢iide arttirdigini belirtmislerdir. Bu artislarin reaktif oksijen
tiirlerinin elemine edilmesi i¢in bir mekanizma oldugunu ve bu biyomarkirlarin oksidatif

stres belirtegleri olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Olivera vd. [89], deltametrinin oksidatif stres parametreleri ve enerji rezervleri lizerine
olan etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, biiyilk meyve yarasalarinda deltametrinin lipid
peroksidasyonu indiikledigini ve antioksidan enzimler olan CAT ve SDO aktivitelerinde
onemli artiglara neden oldugunu gostermislerdir. Ayrica deltametrinin enerji rezervleri
olarak lipid miktarlarinda artislar meydana geldigini, protein miktarlarinin énemli 6lgiide
degismedigini ve karbohidrat metabolizmasinda 6nemli degisikliklere neden olarak glikojen

miktarini azalttigini belirtmislerdir.

Abdallah vd. [90], ratlarda deltametrinin iireme sistemi iizerine olan toksik etkilerini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda fare spermatozoalarinda deltametrinin etkisiyle MDA, SOD ve

CAT enzim aktivitelerinde artislar meydana geldigini belirtmislerdir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. G. mellonella laboratuvar kiiltiirii

Model organizma olarak ¢alismada kullanilan G. mellonella larvalari, 30+2°C sicaklik,
%65+5 nem ve 24 saat karanlik periyodu uygulanan laboratuvar kosullarinda, Adiyaman
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimiindeki Bécek Fizyolojisi
laboratuvarinda ergin G. mellonella bireylerinin biraktiklari yumurtalardan elde edilmistir.
Ayni zamanda kontrol grubunu da olusturan stok kiiltiiriin beslendigi besinin igerigi

Bronskill [91] tarafindan gosterilmistir.

Gorsel 3.1. G. mellonella stok kziltirii
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3.1.2. Deney besinlerinin hazirlanmasi

Kontrol grubunun da beslendigi Bronskill [91] tarafindan gosterilen besin igerisine
Tablo 3.1 de goriildiigl gibi Kurt [92] tarafindan belirlenen dozlarda ve sekilde deltametrin

eklenmistir.

Tablo 3.1. Deney gruplarinin besin icerikleri [92]

Besin bileseni  Bal Petek  Gliserin Kepek Safsu +DMSO Deltametrin

Kontrol 9.70g 350g 220g 580g 6.80¢g -
DMSO 9.70g 350g 220g 58.0g 6.80¢g -
50 ug 9.70g 350g 220g 58.0g 6.80g +
100 pg 9.70g 350g 22.0g 58.0g 6.80¢g +
150 ug 9.70g 350g 220g 58.0g 6.80g +

Deltametrin suda ¢ok iyi ¢6ziinmedigi i¢in Dimetil siilfoksit (DMSQ) igerisinde
¢oziindiikten sonra suyla birlikte besine karistirildi ve kontrol, DMSO ve her 100 mg besin
icerisinde 50, 100 ve 150 pg olacak sekilde 5 farkli besin ortami hazirlandi. Her
konsantrasyonun her tekrar1 i¢in 100 g besin igeren kavanozlara 10’ar adet 2. evre G.
mellonella larvasi konuldu ve larvalar yukarida bahsedilen laboratuvar kosullarinda son
evreye gelinceye kadar bliyiimeleri takip edildi. Son evre larvalari (7. Evre, yaklasik 180-
220 mg) agirliklar tartilarak -80 °C” de biyokimyasal analizler i¢in bekletildi.

12
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3.2. Yontem

3.2.1. Boceklerden siipernatant elde edilmesi

Antioksidan enzim aktiviteleri, MDA diizeyleri ve protein miktarlarinin belirlenmesi
i¢in her bir konsantrasyonun her bir tekrarinda 4 adet larva alinarak deney tiiplerine konuldu,
tizerlerine melanizasyonu onlemek i¢in birkag fenil tilire kristali eklendikten sonra 1’e 5
oraninda hazirlanms fosfat tamponunda (pH 7.4) homojenize edildikten sonra, homojenat
siipernatantin eldesi i¢in dakikada 10000 devirde 30 dk santrifiij edildi. Santrifiij sonunda
olusan siipernatant antioksidan enzim aktiviteleri, protein miktart ve MDA diizeylerinin

belirlenmesinde kullanildi.

3.2.2. Antioksidan enzim aktiviteleri, MDA ve protein miktarlarinin belirlenmesi

Homojen hale getirilip santrifiij edildikten sonra elde edilen siipernatanttan protein
miktarlarinin belirlenmesi i¢in proteinlerin alkali ortamda fosfotungustik asit ile reaksiyonu
sonucu mavi-mor kompleks olusturmasi ilkesine dayanan Lowry vd [93] nin gostermis
oldugu yontem, SOD enzim aktivitesinin belirlenmesinde, reaktif icerisinde bulunan ksantin
ve ksantin oksidaz reaksiyonu sonucu olusan siiperoksit radikallerinin ortamda bulunan
nitroblue tetrazolium’u (NBT) indirgemesinin Ornekteki SOD enzimi tarafindan
engellenmesi esasina dayanan Sun vd. [94] géstermis oldugu yontem, CAT aktivitesinin
belirlenmesinde CAT’1in ortamda bulunan H>O>’yi indirgemesinin kinetik olarak 6lgiimiine
dayanan Aebi [95] yontemi ve MDA diizeylerinin belirlenmesinde ise Barr-or vd. [96]
tarafindan gosterilen tiobarbitiirik asit (TBA) yontemi kullanilmistir. Analizler igin
belirlenen yontemlerde kullanilan reaktifler, kimyasallar ve yontemlerin uygulanmasi Yiicel

ve Kayis [58] de gosterildigi sekilde yapilmistir.

3.2.3. Karbohidrat ve lipid miktarmmin belirlenmesi

Karbohidrat ve lipid miktar1 tayini i¢in, G. mellonella larvalarinin yas agirligi alinip
-80 °C de stoklanan bireyleri kullanildi. Bu bireylerin buzunun ¢6ziinmesi saglandiktan
sonra melaninlesmeyi engellemek i¢in birkag fenilthioure kristali eklendi ve lizerlerine 2 ml

sodyumsiilfat eklenerek dakikada 24000 devir olacak sekilde 10 dk siire ile homojenizasyon

13
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gergeklestirildi. Homojenizasyon islemi sonrasi 1’e 2 oraninda hazirlanmis kloroform-
metanol karisimindan 8 ml eklendi ve tiipler dakikada 9000 devirde 10 dk. siire santrifiij
edildi. Elde edilen siipernatantin 200 pL’si karbohidrat miktarinin tayininde, bir diger 200

uL’si ise lipid miktar1 analizinde kullanildi.

Karbohidrat ve lipit miktarlarinin tayininde Van- Handel [97, 98] yoOntemi
kullanilmistir. Yontemde kullanilan kimyasallar ve deney prosediirleri Yiicel [58] de

ayrintili olarak verilmistir.

3.3. Verilerin istatistiksel Analizi

Deney gruplarindan elde edilen verilerin kendi aralarinda karsilastirilmasinda
varyans analiz yontemi, ortalamalar aras1 farkin 6nem kontroliinde ise Student Newman
Keul’s (SNK) testi, verilerin arasindaki iliskinin 6nem diizeyinin ortaya konmasinda SPSS
20.00 istatistik paket programi kullanildi. Harfler arasindaki farklar P<0.05 diizeyinde
istatistiksel ayiriminin gosterilmesinde kullanildi. Veriler dort tekrarin ortalamasi olarak
ifade edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Deltametrinin Protein Miktarina Etkileri

Deltametrinin farli dozlarinin G. mellonella larvalarinin protein miktaria etkileri
Tablo 4.1 ve Sekil 4.1°de verilmistir. G. mellonella larvalarinin total protein miktarlarinda
denenen deltametrin konsatrasyonlarda gerek kontrol grubuna ve DMSO gruplarina gore
karsilastirildiginda gerekse de konsatrasyonlarin birbiri ile karsilastirilmasi sonucu

istatistiksel olarak anlaml bir degisiklik meydana gelmemistir.

Tablo 4.1. Deltametrinin proteinler tizerine etkileri

Konsantrasyon PROTEIN
(mg/100mg)

(Ort+Std) *
Kontrol 4.271£0.404 a
DMSO 4.693+0.351 a
50 ug 4.487+0.164 a
100 pg 3.758+0.153 a
150 pg 4.041+£0.123 a

Farkli1 harfler istatistiksel ayrimi géstermektedir (P<0.05)

*: Aritmetik ortalamatstandart hata
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Protein (mg/100mg)

w

N

[EY

Kontrol DMSO

4,5
4
3,5
2,5
1,5
0,5
0
100 150

50

Sekil 4.1. G. mellonella’'da farkli deltametrinin konsantrasyonlarinin total protein miktarina

etkisi

4.2. Deltametrinin Lipid Miktarina Etkileri

Deltametrin farkli dozlarinin G. mellonella larvalarinin lipid diizeylerine etkileri

Tablo 4.2 ve Sekil 4.2°de gosterilmistir. Denenen tiim konsatrasyonlarda lipit miktar1 kontrol

grubuna gore 6nemli 6l¢iide azalmakla beraber DMSO grubunda da lipid miktart kontrole

gore onemli Ol¢iide azalmistir. En diistik lipid miktar1 0.849 mg/100 mg ile en yiiksek doz

olan 150 pg deltametrin konsantrasyonunda gézlenmistir.

Tablo 4.2. Deltametrinin lipidler iizerine etkileri

Konsantrasyon LiPiD
(mg/100mg)
(OrtStd) *
Kontrol 1.545+0.021 a
DMSO 1.356+0.072 b
50 ug 1.333+0.038 b
100 pg 1.216+0.022 b
150 pug 0.84940.046 ¢

Farkli harfler istatistiksel ayrimi gostermektedir (P<0.05)

*: Aritmetik ortalama+standart hata
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Lipid (mg/100mg)

1,8
1,6
1,4
1,2

1
0,8
0,6
0,4
0,2

0

Kontrol DMSO 50 100 150

Sekil 4.2. G. mellonella’da farkli deltametrinin konsantrasyonlarinin total lipid miktarina

etkisi

4.3. Deltametrinin Karbohidrat Miktarina EtKileri

Deltametrinin farkli dozlarinin G. mellonella larvalarinin karbohidrat diizeylerine
etkileri Tablo 4.3 ve Sekil 4.3’ de verilmistir. Karbohidrat miktarlar1 denenen tiim
deltametrin konsantrasyonunda ve DMSO grubunda kontrol grubuna oranla 6nemli dlgiide
azalmistir. DMSO, 50 pg ve 100 pg deltametrin konsantrasyonlari arasinda istatistiksel bir
fark olmamakla beraber (sirasiyla 1.168, 1.108 ve 1.120 mg/100mg) bahsi gegen
konsatrasyonlarda karbohidrat miktar1 en yiiksek doz olan 150 pg deltametrin grubuna
(0.808 mg/100mg) kiyasla dnemli dlgiide fazladir.
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Tablo 4.3. Deltametrinin karbohidratlar vizerine etkileri

Konsantrasyon KARBOHIDRAT

(mg/100mg)
(Ort£Std) *

Kontrol 1.365+0.009 a

DMSO 1.168+0.010 b

50 pg 1.108+0.036 b

100 pg 1.120+0.033 b

150 pg 0.808+0.029 ¢

Farkl1 harfler istatistiksel ayrimi géstermektedir (P<0.05)
*: Aritmetik ortalamatstandart hata

Karbohidrat (mg/100mg)

1,6
1,4
1.2

1
0,8
0,6
0,4
0,2

0

Kontrol DMSO 50 100 150

Sekil 4.3. G. mellonella’da farkli deltametrinin konsantrasyonlarimin total karbohidrat

miktarina etkisi

4.4. Deltametrinin SOD Enziminin Aktivitesine Etkileri

Deltametrinin farkli dozlarinin G. mellonella larvalarinin SOD enziminin aktivitesinde
neden oldugu degisiklikler Tablo 4.4 ve Sekil 4.4’ de verilmistir. Kontrol grubunda 1.827
U/mg protein olan SOD enzim aktivitesi DMSO grubunda anlamli bir sekilde artarak 2.340

U/mg protein olarak olg¢lilmiistiir. Diger gruplarda ise SOD enzim aktivitesi deltametrin
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konsantrasyonuna bagli olarak hem kontrol hem de DMSO gruplarina gore 6nemli 6lgiide

artmis ve sirastyla 2.429, 4.089 ve 4.883 U/mg protein olarak ol¢iilmiistiir.

Tablo 4.4. Deltametrinin SOD enzim aktivitesine etkileri

Konsantrasyon SOD
(U/mg pr.)
(Ort+£Std) *
Kontrol 1.827+0.070 a
DMSO 2.340+0.170 b
50 ug 2.429+0.197 b
100 pg 4.089+0.014 ¢
150 pg 4.883+0.098 d

Farkl1 harfler istatistiksel ayrimi gdstermektedir (P<0.05)
*: Aritmetik ortalamatstandart hata

SOD (U/mg pr)

0 I I I I I
100 150

Kontrol DMSO 50

i

w

N

[

Sekil 4.4. G. mellonella’da farkli deltametrinin konsantrasyonlarimnin SOD enzim

aktivitesine etkisi
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4.5. Deltametrinin CAT Enziminin Aktivitesine Etkileri

Deltametrinin farkli dozlarmm G. mellonella larvalarinda CAT enziminin
aktivitesinde meydana getirdigi degisiklikler Tablo 4.5 ve Sekil 4.5’ de gosterilmistir.
Katalaz enzim aktivitesinde kontrol ve DMSO gruplarinda kendi aralarinda incelendiginde
istatistiksel olarak bir ayrim goriilmemekle beraber (0.066 ve 0.074 u/mg pr), deltametrin
igeren gruplarda ise hem kontrol hem de DMSO gruplarina gore CAT enzim aktiviteleri
onemli Olgiide artis gostermistir. Deltametrin igceren gruplarda ise doza bagli olarak CAT

aktivitelerinde bir artis s6z konusudur.

Tablo 4.5. Deltametrinin CAT enzim aktivitesi tizerine etkileri

Konsantrasyon CAT
(U/mg pr.)
(Ort£Std) *
Kontrol 0.066+£0.0018 a
DMSO 0.074+0.0018 a
50 pg 0.132+0.0041 b
100 pg 0.156+0.0037 ¢
150 g 0.164+0.0023 ¢

Farkli harfler istatistiksel ayrimi gostermektedir (P<0.05)
*: Aritmetik ortalama+standart hata

CAT (u/mg pr)

0,18
0,16
0,14
0,12
0,1
0,08
0,06
0,04
0,02
0
Kontrol DMSO 50 100 150

Sekil 4.5. G. mellonella’da farkl: deltametrinin konsantrasyonlarinin CAT aktivitesine etkisi
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4.6. Deltametrinin MDA Diizeylerine Etkileri

Deltametrinin farkli dozlarininin G. mellonella larvalarinda MDA diizeylerinde neden
oldugu degisiklikler Tablo 4.6 ve Sekil 4.6° da verilmistir. Kontrol grubunda 3.721 nmol/mg
protein olan MDA miktari, negatif kontrol grubu olan DMSO grubunda 4.812 nmol/mg
protein olarak Ol¢tilmiistiir. Deltametrin 50 pg, 100 pg ve 150 pg dozlarini igeren gruplarda
ise MDA miktar1 deltametrin konsantrasyonuna paralel olarak onemli Olgiide artmis ve

sirastyla 6.304, 8.104 ve 10.247 nmol/mg protein olarak ol¢iilmiistiir.

Tablo 4.6. Deltametrinin MDA diizeyleri iizerine etkileri

Konsantrasyon MDA
(nmol/mg pr.)
(Ort£Std) *

Kontrol 3.721+0.116 a
DMSO 4.812+0.357 b
50 ug 6.3040.256 ¢
100 pg 8.104+0.244 d
150 pg 10.247+0.367 ¢

Farkl1 harfler istatistiksel ayrimi gdstermektedir (P<0.05)
*: Aritmetik ortalama+standart hata

MDA (nmol/mg pr)

12
10
8
6
4
2 I
0
Kontrol DMSO 50 100 150

Sekil 4.6. G. mellonella’da farkl deltametrinin konsantrasyonlarinin MDA miktarina etkisi
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5. TARTISMA

Pestisitler gibi toksik kimyasallarin yaygin olarak kullanilmasi insanlarin da dahil
oldugu canlilar lizerine olan etkilerinin ortaya ¢ikarilmasi gerekliligini dogurmustur. Toksik
maddelerin akut maruziyet sonucu dogrudan insanlar iizerine olan etkileri bilinmekle birlikte
kronik olarak maruziyet sonucu ne gibi etkilerinin ortaya ¢ikabilecegi ne yazikki kolay
tahmin edilememektedir. Bunun i¢in model organizmalar ile yapilan ¢alismalar ile insanlar

ve diger memeliler {izerine olan potansiyel etkileri belirlenebilmektedir.

Sunulan ¢alismada piretroid grubu insektisit deltametrinin g¢esitli biyokimyasal
parametreler ve oksidatif stres parametreleri iizerine olan etkileri model organizma G.

mellonella’ da arastirilmastir.

Biyolojik sistemler oksidatif metabolizma sirasinda siirekli olarak reaktif oksijen
tiirlerini olusturmakta ve bunlar yine canlinin sahip oldugu antioksidan savunma sistemleri
tarafindan ortadan kaldirilmaktadir. Sahip olunan bu antioksidan savunma sisteminin
yetersiz kalmasi ki bu baslica iki sekilde gerceklesir. Birincisi olusan reaktif oksijen
tiirlerinin miktarmin artmasi ve ikincisi sahip olunan antioksidan enzim aktivitelerinin
yetersiz kalmasi seklindedir. Her iki durumda da artan reaktif oksijen tiirleri canlida

hemostazisi bozarak ¢esitli hiicresel hasarlara neden olurlar [15].

Canlilarda oksidatif hasarin belkide en 6nemli gostergesi membran lipidlerinin
peroksidasyonudur. Bu nedenle lipidlerde meydana gelen peroksidasyonun son iiriinii olarak
ortaya c¢ikan malondialdehid (MDA) miktarinin belirlenmesi ve antioksidan enzim
aktivitelerinin belirlenmesi bize alinan toksik maddelerin hiicresel hasarimin gosterilmesinde

onemli bilgiler verebilir [58,59].

Antioksidan enzimlerden olan SOD ve CAT savunma sisteminin baslica iki enzimidir.
SOD, ilk olusan radikal olan siiperoksit radikalinin molekiiler oksijen ve hidrojen peroksite
parcalanmasini saglarken, bu reaksiyon sonucu olusan hidrojen peroksitin su ve oksijene
par¢alanmasindan ise katalaz sorumludur [31,32]. Bu iki enzimin saglikli bir sekilde

caligmasi oksidatif hasarin 6niine gecilmesi i¢in ¢ok dnemlidir.

Canlilarda SOD aktivitesindeki artisin oksidatif stres altinda enzimatik antioksidan
sistemin ilk reaksiyonu oldugu bilinmektedir [72,99]. Bunun yaninda aralarinda boceklerin

de oldugu bircok canlida g¢esitli ksenobiyotik (agir metal, insektisit vb.) maruziyeti
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sonucunda benzer sonuglar elde edilmistir. Ornegin Kayis vd. [100] G. mellonella’ da
tiametoksam maruziyeti sonucu SOD aktivitesinde Onemli artislar meydana geldigini
gostermistir. Benzer sekilde imidakloprid, diazinon gibi insektisitler yaninda kadmiyum,
bakir ve ¢inko gibi metallere maruziyet sonucu SOD aktivitesinin arttigi bildirilmistir
[58,59,101]. Boceklerde deltametrinin SOD aktivitesi {lizerine olan etkileri ile ilgili fazla
sayida ¢alisma olmamakla birlikte baliklarda, tatli su istakozlarinda, ratlarda ve yarasalarda
benzer sekilde SOD aktivitesini artirdigi [84,88-90] gosterilmistir. Bunun yaninda bazi
aragtirmacilar deltametrinin enzim aktivitelerinde olusturdugu serbest radikallerden
kaynakli olarak enzim aktivitelerini direk inhibe edebildigini ve buna bagli olarak SOD
aktivitesinin azaldigimi1 da gostermislerdir [80,82]. Sunulan ¢alismada elde edilen veriler
DMSO da dahil tiim dozlarda SOD aktivitesinin kontrole gére dnemli olgiide arttiginm
gostermektedir. SOD enzim aktivitesindeki bu artig deltametrinin etkisi ile fazla miktarda
olusan siliperoksit radikallerininin ortadan kaldirilmasina yonelik bir atis seklinde

yorumlanabilir.

Calismamizda SOD aktivitesindeki artisa paralel olarak CAT aktivitesinin de artmis
olmasi deltametrinin serbest radikal olusumunu arttirdiginin bir gostergesi olarak kabul
edilebilir. DMSO grubu disindaki tiim deltametrin konsatrasyonlarinda katalaz aktivitesi
onemli Ol¢lide artmuistir. Bilindigi gibi CAT enzim aktivitesi dogrudan hidrojen peroksit
konsantrasyonu ile diizenlenir. Enzimin aktivitesindeki artts muhtemelen SOD enzimince
ortadan kaldirilan siiperoksit radikallerinin pargalanmasi ile meydana gelen hidrojen
peroksit konsantrasyonu ile alakalidir. Katalaz enzimi yiiksek hidrojen peroksit
konsatrasyonlarinda oldukca etkili iken enzimin yiiksek Km degerinden dolayr diisiik
konsatrasyondaki hidrojen peroksitin ortadan kaldirilmasinda islevsizdir. Diisiik
konsatrasyonlardaki hidrojen peroksitin ortadan kaldirilmasi boceklerinde sahip oldugu
APOX ve DHAR gibi diger enzimlerce gergeklestirilir [29,30,32,102]. Hidrojen peroksit
konsantrasyonu olgiilmemekle birlikte, artan katalaz aktivitesi olusan hidrojen peroksit
konsantrasyonunun oldukga fazla oldugunun bir gostergesi olarak degerlendirilebilir. Yine
bircok calisma insektisit ve agir metaller gibi ksenobiyotiklerin CAT enzim aktivitesinde
degisikliklere neden oldugunu, bu degisikliklerin artma veya azalma seklinde olabilecegini
gostermistir [58,59,100,101]. Calismamiza elde edilen sonuclar Zebra baliklarinda [88,]
Cyprinus carpio’da [86], tath su istakozlarinda [84], ratlarda [90] ve yarasalarda [89]

deltametrinin neden oldugu oksidatif strese bagli olarak CAT enzim aktivitesinde artiglarla
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paralellik gostermektedir. Bazi caligmalarda bizim sonuglarimizdan farkli olarak
deltametrinin  CAT enzim aktivitesinde azalmalara da neden oldugu gosterilmistir
[79,80,83]. Arastirmacilar CAT enzim aktivitesindeki artisin direkt olarak artan hidrojen
peroksit konsantrasyonundan kaynaklandigini belirtirken [58,59], CAT aktivitesindeki
azalmalarin APOX ve DHAR gibi daha diisiik hidrojen peroksit konsatrasyonlarinda etkili
olan enzim aktivitelerindeki artistan veya CAT enziminin direkt olarak ortadan tamamen
kaldirilamayan stiperoksit radikalleri tarafindan inhibisyonundan kaynaklanabilecegini

belirtmislerdir [15,100,103-105].

Malondialdehit konsantrasyonu lipid peroksidasyonunun gostergesi olarak toksik
maddelerin potansiyel etkilerinin gosterilmesinde arastirmacilar tarafindan siklikla
kullanilmaktadir. Artan serbest radikal olusumunun bir sonucu olarak antioksidan savunma
sisteminin yetersiz kalmasi sonucu hiicre membran lipidleri perokside olurlar ve bu
reaksiyon sonucu malondialdehit son iiriin olarak ortaya ¢ikar. Cesitli calismalar boceklerde
genel olarak insektisitlerin membran lipidlerinde peroksidasyona yol actigint ve MDA

seviyesinin buna bagli olarak arttigin1 belirtmislerdir [58,59,100,101].

Sunulan ¢aligmada da MDA diizeyleri DMSO grubu da dahil olmak iizere tiim
deltametrin ~ konsatrasyonlarinda onemli 0Olgiide artmustir.  Deltametrinin ~ gesitli
organizmalarda; 0rnegin ratlarda ve farelerde [106,107], baliklarda [78,79] ve yarasalarda
[89] oksidatif strese neden olarak membran lipitlerinde peroksidasyona neden oldugu ve
buna bagli olarakta MDA miktarlarinin arttigt gosterilmistir. Elde edilen veriler artan
antioksidan enzim aktivitesine (SOD ve CAT) ragmen bunun hiicresel hasarin Oniine
gecemedigi, deltametrin maruziyeti sonucu oksidatif stresin meydana geldigi ve hiicrelerde

lipid peroksidasyonuna neden oldugu seklinde yorumlanabilir.

DMSO grubunda gozlenen SOD enzim aktivitesinde ve MDA miktarindaki artis ise
DMSO’nun proksidan 6zelliginden kaynaklanan bir artis seklinde yorumlanabilir. Bazi
arastirmacilar DMSO’nun kendisininde bir prooksidan oldugunu ve buna bagl olarak

sitotoksik etkiler gosterebildigini belirtmislerdir [70,108].

Diger biitiin canli organizmalarda oldugu gibi bocekler i¢in de proteinlerin biiyiimede,
gelisme ve liremede ve en son olarak da enerji sentezinde kullanildigi, lipidlerin ise enerji
sentezinin yaninda hormonlarin sentezlenmesinde, eseysel gelismede ve yumurta liretimi

gibi siireglerde kullanildig1 ve karbohidratlarin baslica enerji deposu oldugu bilinmektedir
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[109-111]. Canlilarda bu makromolekiillerin sentez, depolama ve metabolik olaylarda

kullanimi ¢evresel stres faktorlerinin etkisi ile degisebilir [112].

Calismalar basta lipid ve karbohidratlar olmak iizere bu enerji depolarinin toksik
ksenobiyotiklerin viicuda almimindan sonra onlarin zararli etkilerinin ortadan
kaldirilmasinda yani detoksifikasyonunda, HSP proteinlerinin sentezlenmesi siireclerinde ve
direkt olarak canli viicudundan atilmasi siireclerinde gereksinim duyulan enerjinin

karsilanmasi i¢in kullanildigin1 géstermistir [73,76,113].

Calismamizda elde edilen veriler deltametrinin protein miktart disinda diger lipid ve
karbohidrat miktarlarinin deltametrin maruziyetine bagli olarak 6nemli 6l¢iide azaldigini
gostermektedir. Bazi calismalar protein miktarlarinda da 6nemi degisiklikler oldugunu
gostermekle birlikte [114-116], sunulan ¢alismada boyle bir durum séz konusu degildir.
Bununla birlikte, Yucel ve Kayis [58] yaptiklar1 ¢alismalarinda imidakloprid enjeksiyonu
yapilan G. mellonella larvalarininda yiiksek insektisit dozlarinda protein miktarlarinda
azalmalar gozlendigini, Dagdevran [117] yine enjeksiyon yoluyla emamektin benzoat
uygulanan G. mellonella’da protein diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark ortaya

cikmadigini gostermistir.

Sunulan ¢alismada da protein miktarinda 6nemli bir degisiklik gézlenmemesi, bunun
yaninda diger enerji rezervleri olan lipid ve karbohidrat miktarlarindaki azalma
detoksifikasyon siirecinde gerekli olan enerjinin diger makromolekiillerden karsilandiginm
diistindiirmektedir. Boceklerde gereksinim duyulan enerji biiyiik dlciide ve oncelikli olarak
karbohidratlardan karsilanmaktadir [109,118]. Sunulan c¢alismamizda karbohidrat
miktarlarmin tiim deltametrin konsatrasyonlarinda kontrol grubuna gore onemli Olgiide
azaldig1 gézlenmistir. Arastirmacilar karbohidrat miktarlarinda insektisit maruziyeti sonucu
benzer azalmalar meydana geldigini farkli canli gruplarinda daha onceki c¢alismalarda da
ortaya koymuslardi [58,117,119,120]. Calismamiz bu bakimdan daha dnceki ¢aligmalarla
paralellik gostermektedir. Sonuclar deltametrinin etkisiyle olusan oksidatif stres altinda
detoksifikasyon siirecinde karbohidratlarin  biiylik olciide enerji  gereksiniminin

karsilanmasinda kullanilmis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Boceklerde gereksinim duyulan lipidlerin saglanmasit besin yoluyla alinarak
gerceklesir. Besin yoluyla aliman bu lipidler ihtiyag durumunda kullanilmak igin

depolanabilecegi gibi daha once alinan protein ve karbohidrat molekiillerinden de sentez
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yoluyla saglanabililir [121]. Calismamizda karbohidrat miktarlarinda oldugu gibi lipit
miktarlarinda da deltametrin maruziyeti sonucu énemli azalmalar meydana gelmistir. Daha
once yapilan ¢alismalarda P. turionella, B. mori ve G. mellonella gibi bocek tiirlerinde
insektisitlerin lipid miktarlarinda 6nemli 6lgiide azalmalara neden oldugu gosterilmistir
[73,58,117,122]. Sak vd. [73], oksidatif stres durumunda lipid miktarlarindaki bu azalmay1
adaptif bir siire¢ olarak yorumlamistir. Sunulan ¢alismada gozlenen lipid miktarindaki bu
azalmanin karbohidrat miktarindaki azalma gibi detoksifikasyon mekanizmasi igerisinde

enerji gereksinimi i¢in kullanildigini diisiinmekteyiz.

Detoksifikasyon islemlerinde veya biyotransformasyon siire¢lerinde temel olan zararli
maddelerin ya ortadan kaldirilmasi veya daha az zararli maddelere doniistiiriilerek canlinin
korunmasidir. Biitiin bu islemler i¢in ise toksik maddelerin detoksifikasyonunda rol oynayan
enzimlerinin ve 1s1 sok proteinlerinin (HSP) sentezlenmesi ve zararli maddelerin
uzaklagtirllmas1 biiyilkk miktarda enerji gerektiren sentez siirecleridir [73,76,113].
Calismamizin sonuglarinda ortaya ¢ikan lipid ve karbohidrat miktarlarindaki bu azalmalar
oksidatif stres olusumuna neden olan deltametrinin toksik etkilerinin detoksifikasyon
mekanizmalart ile ortadan kaldirilmasinda enerji gereksinimi olarak bdcegin viicudunda

depolanmis olan lipid ve karbohidratlarin kullanildigin1 diistindiirmektedir.

Sonug olarak deltametrin, G. mellonella larvalarinda oksidatif strese neden olarak
enzimatik antioksidanlar olan SOD ve CAT gibi enzimlerin aktivitelerini, lipid
peroksidasyonunun gdstergesi olan MDA diizeylerini ve enerji rezervleri olarak kullanilan
protein, lipid ve karbohidratlar gibi biyomolekiilleri 6nemli diizeyde etkilemistir. Bu
degisiklikler deltametrinin toksik etkilerinin gosterilmesinde 6dnemli biyobelirtecler olarak

kullanilabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

G. mellonella’ da deltametrin, larvalarin antioksidan savunma sistemi enzimlerini,
lipid peroksidasyon gostergesi olan MDA igerigini ve ozellikle lipid ve karbohidratlar gibi
biyokimyasal markirlarin1 olumsuz yonde etkilemistir. Deltametrinin bu etkiyi oksidatif
strese neden olarak gosterdigi diisiiniilmektedir. Deltametrin oksidatif strese neden olarak
larvalarin normal hemostatik mekanizmasini bozmus ve serbest radikal liretimini artirarak
antioksidan enzim aktiviteleri ve enerji kaynaklarinin kullanimininda degisikliklere yol
acmustir. G. mellonella’nin son yillarda model organizma olarak kullaniminin 6nemli 6l¢tide
artmas1 ve memeliler i¢in son derece kullanighh bir model organizma olmasi nedeniyle,
calismadan elde edilen sonuglar deltametrinin memeliler {izerindeki potansiyel etkilerini

gostermesi bakimindan 6nemlidir.
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