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Oz

Bu calismada kullanilan Roundup, glifosat bazl bir herbisit olup %78,5 oraninda
glifosat ve surfektan madde igerir. Glifosat, tarim alanlarinda Tuarkiye'nin de iginde
bulundugu bircok Ulkede yaygin kullanima sahip segici olmayan, sistemik
organofosfatli bir herbisittir. Bu galismanin amaci Roundup’in sican karacigerindeki
toksik etkilerinin gosterilmesidir. Siganlara bir ve u¢ aylik iki deney duzeneginde 56
mg/kg ve 560 mg/kg oral yolla Roundup uygulamasi gunlik olarak yapiimis;
karaciger hasarinda biyokimyasal belirte¢ olarak kullanilan alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve laktat dehidrogenaz (LDH) aktiviteleri,
serum lipoproteinleri (LDL, HDL), total kolesterol ve kreatinin degerleri dl¢giimus;
biyokimyasal ve hematolojik incelemelerin yaninda histopatolojik incelemeler de
yapimigtir.

ALT, AST, LDH, LDL ve HDL degerlerinde ve kan parametrelerinde de uygulama
gruplarinda kontrol gruplarina goére degisiklikler istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte G¢ aylik uygulamalarda AST/ALT oranlari anlamlidir. Kreatinin
degerlerinde kontrol gruplarina goére bir degisim saptanmamistir. Histolojik
incelemelerde uygulama gruplarinda patolojik bulgular tespit edilmistir. Tum
uygulama gruplarinda konjesyon ve mononuklear hucre infilitrasyonu, ve bazi
hicrelerde sitoplazmik erimeler saptanmistir.  Ayrica dokuda apoptotik

hepatositlerde artig gortuimastir.

Anahtar sozcukler: Sigan, Roundup, Glyphosate, serum ALT, AST, LDH, HDL,

LDL, t-kolesterol, kreatinin, karaciger histopatolojisi.
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HAEMATOLOGICAL, BIOCHEMICAL AND HISTOLOGICAL INVESTIGATION
OF TOXIC EFFECTS OF GLYPHOSATE (HERBICIDE) ON RATS
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Abstract

Roundup is a glyphosate-based herbicide that includes 78,5% glyphosate and
surfectant at lower toxic concentrations. Glyphosate is an organophosphorated non
selective agrochemical widely used in many countries including Turkey and acts
after the sprout in a systemic way. The objective of this study was to analyze toxic
effects of the herbicide Roundup in rat liver. Animal were treated with 56 mg/kg
and 560 mg/kg of Roundup (78% glyphosate) each day, during 1 month and 3
months. Hepatic toxicity was monitored by quantitative analysis of the serum
alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST) and lactate
dehidrogenase (LDH) activities, and were measured amount of serum lipoprotein
(LDL, HDL), total cholesterol and creatinine which were used as the biochemical
markers of liver injury. Besides the biochemical and hematological analysis we
also investigated liver tissues histopathologicaly.

Although there have been differences in ALT, AST, LDH, HDL, LDL,T.Cholesterol,
creatinin values and also hematological parameteres of application groups with
respect to those in control groups, these are not significant statisticaly. However
compared to control group there is an increase in AST/ALT proportion of 3 months
application groups.

Within all of the application groups, we have found pathological changes in
histhological investigation. Degenerative signs such as mononuclear cell
infilitration, congestion of the liver tissues and cytoplasmic degeneration were
observed in all treatment groups and also apoptotic hepatocytes have also been

detected.

Key words: Rat, Roundup, Glyphosate, serum ALT, AST, LDH, HDL, LDL, t-

cholesterol, creatinin, liver histopathology.
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KISALTMALAR DiZziNi

AChE Asetil kolinesteraz

AcP Asit fosfotaz

AIP Alkalin fosfataz

AMPA Aminometilfosfonik asit

ALT Alanin aminotransferaz

AST Aspartat aminotransferaz

LCso Letal konsantrasyonun yuzde ellisi

G6PD Glukoz-6-fospat dehidrogenaz
NGR %  Notrofil yizdesi

Hb Hemoglobin

Hct Hematokrit

HDL Yuksek yogunluklu lipoprotein
ICD izositrat dehidrogenaz

LDso Letal dozun yuzde ellisi

LDH Laktat dehidrogenaz

LDL Dusuk yogunluklu lipoprotein

Lym %  Lenfosit ylzdesi

MCH Hemoglobin hicre ortalamasi

MCHC Hemoglobin hlicre konsantrasyonu ortalamasi
MCV Hucre hacim ortalamasi

Mon %  Monosit yuzdesi

MPV Platelet hacim ortalamasi
POEA  Polioksietilen amin

RBC Kirmizi kan hucresi

Pct Platekrit

PDW Platelet dagilim genisligi
WBC Beyaz kan hucresi



1- GIRIS

Organofosfat grubu genis spektrumlu, segici olmayan, herbisit 6zellikli glifosat,
glisin ve fosfometil iceren zayif bir organik asittir. 1970’lerin ilk yillarinda Monsanto
tarafindan dretilen ilk glifosatli herbisit olan Roundup®; o giinden sonra bircok
formUl ve icerigine cesitli tuzlar eklenerek dinyada tarim bdlgelerinde 6zellikle
yabani ot kontroliinde c¢ok yaygin bir sekilde kullaniimistir (www.pesticide.org,
2004). Paraquat gibi diger segici olmayan herbisitlerle birlikte Glifosat-Roundup®
milyonlarca kigiyi agir bir is olan elle yabani ot temizleme yukunden kurtarmigtir.
Herbisit kullanimi zararh otlarin ticari bitkilerin Uretimi Uzerindeki engelleyici etkisi
oldukga azaltmistir. Sistemik etkili olmasi nedeni ile glifosat icerikli herbisitler bir
yillik bitkilerin kontrolinde buyuk basari saglamaktadir. Bu nedenle glifosat
dinyanin 6nde gelen en ¢ok kullanilan tarimsal herbisiti olmus ve halende marketi

en ¢ok buyume goésteren konumdadir (Baylis ve ark., 2000).

Tarim alanlarinda, 6zellikle de piring, misir ve soya ekimi yapilan alanlarda, bahge
bakiminda, ormanlk alanlarda, otlaklarin ve vyesillik alanlarin genis yaprakh
istenmeyen bitkilerinden kurtulmak amaciyla sik¢a kullaniimaktadir (Dallegrave ve
ark., 2003).

Glifosatin yaygin kullanimi arastiricilari glifosat-direngli  bitkileri arastirmaya
yonlendirmigtir. Genetigi degistiriimis bu bitkiler yalnizca bitki verimini arttirmamig
ayni zamanda; hayvan ve insanlarin marul, havug, arpa gibi bitkilerde saptanmis
olan glifosat kalintisina daha fazla maruz kalmasina sebep olmustur. Glifosat
kalintilar glifosat uygulamasindan sonra arpada 4 ay, marulda 5 ay sonra bile

Olculebilir dizeyde tespit edilmistir (Sivikova ve ark., 2006).

Glifosatin sudaki ¢ozundrlugunun yuksek olmasi nedeniyle hem toprak hem de
sucul sistem surekli olarak kontamine olmaktadir. Bu nedenle hedef olmayan
organizmalar da etkilenebileceginden bu canlilarin gelisimi, morfolojisi, fizyolojisi,
immunolojisi ve biyokimyasi Uzerinde degisiklikler ortaya cikabilir (Tate ve ark.
1997).



Glifosat igerikli herbisitler ile yapilan ¢alismalar hedef olmayan bitkiler Uzerinde
akut toksisiteye sahip oldugunu gostermistir. Bu bitkilerin igine sucul bitkiler ve
algler de dahildir. Bir herbisit olmasina ragmen glifosat maruziyeti yer
solucanlarinin, bal arilari gibi yararli bécek turlerinin, baliklarin, kuslarin ve bazi
kicuk memelilerin de icinde bulundugu hayvan populasyonlarina zarar verdigi
bircok raporda belirtiimektedir (Cox, C.,1996).

Yapilan calismalar, glifosatin memeliler Uzerinde farkl etkilere sahip oldugunu
gOstermektedir. Gebe sicanlar ve sigan fetusleri Uzerinde yapilan kronik toksisite
deneylerinde, uygulama gruplarindaki hayvanlarin viucut agirliginda azalma,
diyare, burun akintisi, gebe bireylerde 6lum, yavru bobreklerinde ve sindirim
sisteminde bozukluklar tespit edilmigtir (US-EPA R.E.D., 1993).

Uretici raporlari insan saghgina zararli etkisinin olmadigini belirtmis olsa da;
Sivikova ve ark., (2006)'nin yaptiklari epidemiyolojik g¢aligmalarda g6z ve deri
tahrisi, bas agrisi, kalp basincinda artma, mide bulantisi gibi birgok klinik belirtiler
glifosat drUnleri ile ugrasanlarda rapor edilmistir. Diger yandan Kolpin ve ark.
(2006) vyaptiklan calismada glifosat uygulamasindan kisa sure sonra ciftgilerin
idrarlarinda glifosat kalintilari tespit etmiglerdir. Glifosat igerikli herbisit kullanan
bazi tarim iscilerinin Greme ile ilgili problemlerinin oldugu ve bazi enzimlerin
aktiviteleri Uzerinde etkili oldugu rapor edilmistir (Savitz ve ark. 1997; Acquavella
ve ark., 2004; Daruich ve ark. 2001; Williams ve ark. 2000).

Bu calismada kullanilan % 78.5 oraninda glifosat ve siirfektan iceren Roundup®
glifosatin bir ticari formudur ve diunyada oldugu gibi Turkiye’de de yaygin olarak
kullanilmaktadir. Roundup®in sicanlara uygulanan LDsy dozunun % 1’lik ve %
10’luk dozlar, bir ve U¢ aylik surelerde erkek ve disi siganlara uygulanarak,
karaciger histopatolojisi  histolojik, kan parametreleri Uzerinde etkilerin

biyokimyasal ve hematolojik olarak incelenmesi amaglanmigtir.



2. ONCEKIi GALISMALAR

2. 1. Glifosat (Glyphosate) ve Roundup®

Glifosat organofosfath bir herbisit olup glisin ve fosfometil iceren zayif bir organik
asittir. Genis spektrumlu bir herbisit olan glifosat, tarim alanlarinda, bahce
bakiminda, ormanlik alanlarda istenmeyen bitkilerden kurtulmak amaciyla ve
yesillik alanlarin, genis yaprakli yabani otlarin, otlaklarin, piring, misir ve soya
ekimi yapilan alanlarin yabani ot kontrolinde dunyada ve Uulkemizde sikca

kullanilan bir organofosfat grubu herbisittir (Dallegrave ve ark., 2003).

Cogu pestisitte oldugu gibi, bitki hucresine girisi kolaylastirmak igin glifosatta da
surfektan madde eklenerek cesitli ticari isimlere sahip (Roundup®, Rodeo®,
Accord®, Vision®) ticari formlari satisa sunulmustur. Kullanilan surfektan inert
Ozellikli polioksietilen amin (POEA) (www. cetos. org)dir. En ¢ok bilinen ve
kullanilan ticari formu bu siirfektani iceren Roundup®tir. Roundup® formiilasyonu
glifosatin bir tuzu olan 480 g/L glifosat isopropilamin igerir. Glifosatin agik formalu,

[N-phosphonomethylglycine ] Sekil 2.1 de gosterilmigtir.

O O
H |

HO N\/P\'""OH
OH

Sekil 2. 1. Glifosat’'in agik formula

Herbisit kullanimi ile yabani zararli otlarin ticari bitkilerin Gretimi Uzerindeki
engelleyici etkisi olduk¢a azaltmistir. Glifosat, sistemik etkili olmasi nedeni ile bir
yillik bitkilerin kontrolinde buylk basari saglamaktadir. Bu nedenle glifosat
dunyanin 6nde gelen en ¢ok kullanilan tarimsal herbisiti olmus ve halende marketi

en ¢ok buyume gosteren herbisit konumundadir (Baylis ve ark., 2000).



1990’1 yillarda uretici Monsanto firmasinin glifosat Gzerindeki patent stresinin
bitmesi ile diger pestisit Uretimi yapan firmalar da glifosat ve glifosat icerikli
kimyasallari Uretmeye baglayabilmig ve glifosat satislar hizla artmig; yillik yaklagik
%20 oraninda da artmaya devam etmektedir (Jiang ve ark., 2006). Sekil 2.2 de
goéruldigu gibi 1990 yilinda Amerika'daki glifosat kullanim miktari 2004’e
gelindiginde yaklasik 7 kat artis gostermigtir. ABD’de 1997 yilindan itibaren glifosat
kullanimi artmaya baslamistir; bunun nedeni de genetik olarak glifosat-direncgli
misir, pamuk, soya gibi tarim bitkilerinin yetistiriimesi ile glifosatin bu Urunlere
zarar vermeyecegi dustunulmustar (Kolpin ve ark., 2006). ABD’de 1997 yilindan
2004 yilina gelindiginde glifosat kullanimi yaklasik 3 kat artmistir (Sekil 2.2 )
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Sekil 2. 2. Amerika Birlesik Devletlerinde 1990-2004 yillarinda glifosat kullanimi

Roundup®in aktif bileseni olan glifosat, dinya pazarindaki satisini 1995-2001
yillari arasinda 3 katina g¢ikarmistir (http://www.monsanto.com/,2001). Dinyada
2004 yihinda sadece soya ekilen alanlarda 26 milyon kg.'dan daha fazla glifosat

kullanilmigtir (Santos ve ark. 2007).

Delen ve ark.’na (2005) gore, Turkiye’de 2002 yilina ait gesitli herbisitlerin tliketim
miktarlari incelendiginde, glifosatin toplam kullanilan herbisit miktarinin tamamina

yakinini olusturdugu gorilmektedir (Sekil 2.3).
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Sekil 2. 3. Turkiye’deki 2002 yilina ait toplam herbisit tiketimi

1970’lerin ilk yillarinda Monsanto firmasi tarafindan uretilen ilk glifosat’li herbisit
olan siirfektan icerikli Roundup®; o giinden sonra bircok formiil ve igerigine cesitli
tuzlar eklenerek dinyada tarim bdlgelerinde uygulanmigtir. Glifosat’'in ticari
formlari icerisinde inert madde olarak ifade edilen metil p-hidroksilbenzoat,
polioksietilen alkilamin, propilen glisol, sodyum sulfit, sodyum benzoat, sorbik asit
gibi degisik kimyasallar bulunur. Bu kimyasallar tek baslarina belirli dozun
uzerinde kullanildiginda genetik hasar, deri ve gézde kontakt sonucu tahris gibi

bazi zararli etkiler gdsterebilmektedir (www.pesticide.org, 2004).

2. 2. Glifosatin Metabolizmasi ve Kaliciligi

Glifosat toprakta hizli bir sekilde parcalanir, suda parcalanmasi ise minimal
dizeydedir. Yikim Urtnlerinden biri aminometilfosfonik asit (AMPA)’tir. Bu trlinden
toksik bir bilesik olan formaldehit meydana gelir. Glifosatin biyolojik pargalanmasi
C-N baginin ayrilmasi ile AMPA olusumu seklindedir (Sekil 2. 4). Pargalanma
oksijenli durumlarda oksijensiz durumlara gore daha hizli olmaktadir. (Brewster ve
ark. , 1991).

Birgok arastirmaci tarafindan glifosatin mikroorganizmalar ve bitkiler tarafindan

AMPA ve sarkosine pargalandigini ve bunlarin da daha sonra su, karbondioksit ve



fosfata parcalandigi gdsterilmistir. Abiyotik parcalanma da glifosat'in cevresel
dagiliminda o6nemli rol oynamaktadir. Glifosat'in hidrolizi steril tamponlarda
yavastir. Isikta pargalanmanin (foto-degradasyon) direkt olarak gergeklesmedigi
dusunilse de; daha sonraki ¢alismalarda isikta pargalanmanin olabilecegi ancak
bu parcalanmada 1g1k kaynaginin ve bilesigin igeriginin dnemli oldugu bulunmusgtur
(Chen ve ark. 2007).

Dusuk hareketliligi nedeni ile yeralti sularini direkt olarak kontamine etmez, ancak
bu kaynaklara yakin uygulama yapilmasi durumunda hem su sistemlerine hem de

yeralti sularina gegebilir.
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Sekil 2. 4. Glifosatin pargalama yollari ve urunleri

Uretici firmaya gore iyonik karakteri ve sudaki ¢ézunirliginin yiksek olmasi
nedeniyle besinlerde biyolojik birikmesi beklenmez. Buna karsin su ortamina
glifosat uygulamasindan sonra balik, bazi kabuklular ve yumusakgalarda glifosat
kalintilar1 tespit edilmistir. Bu canhlar 14-28 gln glifosat icermeyen suya
birakildiklarinda kalinti orani %50-90 oraninda azalma gostermistir (Kjaer ve
ark.,2004).



Glifosat, suda ylksek oranda ¢6zunurken organik ¢ozuculerde hemen hemen hig
¢oziinmez. Glifosatin sudaki ¢ozinarligli 25°C'de 12 g/L ‘dir. Sudaki iyonik
durumundan dolayl ne suda ne de toprakta buharlasmasi beklenmez. Sudaki
kalicihgi topraktaki kaliciligina gore daha azdir. Topraktaki yari omur birkag
gunden birka¢ aya; sudaki yari oOmrlu ise 12 saatten 7 haftaya kadar degisiklik
gosterebilir. Kanada’da gol suyunda 12-60 gun arasinda kaliciligi tespit edilse de
sedimenlerde ki kaliciigi daha fazla oldugu gorular. Amerika’da, Missouri'de,
sedimenlerde yarilanma 6mru ortalama 120 gln olarak tespit edilmis; Michigan ve
Oregon’da ise bu zaman dilimi 1 yili agkin bir sure olarak rapor edilmigstir. Glifosat
silikatlar, metal oksitler, kristalize olmayan materyaller ve organik madde ile bag
kurarak birgok toprak i¢inde tutulur ve bu sekilde 174 gunden daha fazla kaliciliga
ulasabilir (Veiga ve ark. 2001).

Yaygin glifosat kullanimi aragtiricilart  glifosat-direncli  bitkileri arastirmaya
yonlendirmigtir. Genetigi degistirilmis bu bitkiler yalnizca bitki verimini artirmamig
ayni zamanda hayvan ve insanlarin daha fazla glifosat kalintisi almalarina da
sebep olmustur. Glifosat kalintilari marul, havug, arpa gibi bitkilerde saptanmistir;
marulda glifosat uygulamasindan 5 ay, arpada ise 4 ay sonra bile Olgulebilir
duzeyde kalinti tespit edilmigstir (Sivikova ve ark., 2006).

Topraktaki glifosat varligi mikrobiyal populasyon ve aktivitesinde degisikliklere
neden olur. Wradle ve Parkinson’un (1990) calismalari toprakta glifosat varliginin
topraktaki bakteri sayisi ve mikrobiyal aktiviteyi gecici olarak arttirdigini
gOstermistir. Mantar ve aktinomiset sayisinda ise bir degisiklik kaydedilmemigtir.
Haney ve ark. (2000) ve Busse ve ark.’nin (2001) calismalari da benzer sonug
goOstermigtir. Diger taraftan Stratton ve Stewart (1992) calismasinda mikrobiyal
kUtlede kuguk bir artis gorulirken mikroorganizma sayisinda ya da toprak
havalanmasinda negatif ya da pozitif bir glifosat etkisi gériimemistir. Araujo ve
ark. (2003) topraktaki glifosat varligi ve mikrobiyal aktivite Uzerindeki
calismalarinda, glifosat uygulanan toprak orneklerinin inkibasyonu sirasinda
kontrol gruplarina gére daha fazla miktarda karbondioksit ¢iktigi rapor edilmistir.
Ayni g¢alisma sonunda glifosat varliginin topraktaki mikrobiyal aktiviteyi kisa ve

uzun dénemler igin uyardigini gostermistir (Araujo ve ark. 2003).



Toprakta mantar varhigi gorulurse herbisit uygulanmasi polietilen lifler arasinda
yapilir. Glifosat uygulamasindan 15 gun sonra dahi bu polietilen lifler Gzerinde

glifosat kalintilari tespit edilmistir (Santos ve ark. 2007).

Glifosat icerikli herbisitlerin akut ya da kronik toksisitesinde gevresel faktorler (pH,
asil partikuller vs.) etkilidir (Tsui ve ark., 2003).

Glifosat'in yaygin kullanimi nedeniyle hem toprak hem de sucul sistem surekli
olarak kontamine olmaktadir bu yolla hedef olmayan organizmalar, sudaki
¢ozunurligunun yuksek olmasi, ¢ok fazla miktarlarda ve yaygin kullaniimasi
nedeni ile glifosata maruz kalabilirler. Bu kimyasal canlilarin geligsimi, morfolojisi,
fizyolojisi, immunolojisi ve biyokimyasi Uzerinde degisikliklere neden olabilmektedir
(Tate ve ark. 1997).

Tek doz olarak ve C ile isaretlenmis glifosat verilen sicanlarin, uygulamadan 7
gln sonra vicutta genis bir yayilim gdsterdigi, en fazla dozun ise kemikte oldugu
otoradyografi ile saptanmistir. Sigcanlarda uygulama sonrasi “C’iin biyiik kismi
ure ve fecgeste degisiklik gostermeden ilk bilesik halinde bulunmustur. Nefesle
birlikte atihm ise olduk¢a azdir. Glifosat metaboliti olan AMPA ise uygulanan
dozun %0.2-0.3 oraninda saptanmistir (JMPR, 2004).

Glifosat memeliler Uzerinde goreceli duguk toksisitesinden dolayi dinya genelinde
en cok kullanilan herbisit olmustur. Bu kadar yaygin kullanima sahip olmasi
¢evreninde bu kimyasal ile kontaminasyonu sonucunu beraberinde getirmigtir.
Ancak, sigir, domuz ve kumes hayvanlari Uzerinde yapilan bir galismada gunluk
100 mg/kg glifosat yemlerine katilarak yapilan uygulamada bu hayvanlarda,
karaciger ve / veya kalplerinde dnemli derecede glifosat kalintisina rastlanmis
fakat sut, yumurta ve etlerinde glifosat miktari ¢ok az miktarda saptanmistir
(Khrolenko ve ark. 2005).



2. 3. Glifosatin Herbisidal Etki Mekanizmasi

Glifosat triptofan, tirosin ve fenilalanin gibi aromatik amino asitlerin bitkilerde
sentezini inhibe eden bir herbisittir (Santos ve ark. 2007). Bitkilerde 5-
enolpiruvilshikimat 3-fosfat sentaz’i (EPSPS) glifosat tarafindan inhibe edilir.
EPSPS, primer olarak plastidlerde yer alir ve inhibisyonu shikimat-3-fosfat
birikimine neden olur, bundan 6turt aromatik amino asitlerin Uretimi engellenir ve
bu da protein sentezinin engellenmesi anlamina gelir. EPSPS, glifosat’in hedef
aldigi bilinen yegane enzim de olsa; glifosat tarafindan birgok fizyokimyasal ve
fiziksel sureclerin de etkilendigi bilinmektedir (Baylis, 2000). Shikimat aromatik
sentez yolu sadece bitki ve bazi mikroorganizmalarda oldugu i¢in diger hayvanlara
ve memelilere gosterdigi dusunulen toksik etkiler farkli nedenlerden meydana

gelmektedir.

2. 4. Glifosatin Toksik Etkileri

Glifosat'in hayvanlar Uzerinde saptanan oral LDsy degeri degisik kaynaklarca
degisik degerlerle gosterilmistir. Williams ve ark.’na (2000) gore oral LDsy degeri
5000 mg/kg, Uretici firmaya gore ise 5600 mg/kg ‘dir. LCso degeri ise 3.18 mg/L’dir.
icerdigi surfektan madde glifosata gére daha toksik 6zellikte ve LDso degeri 1200
mg/kg ‘dir.

Glifosat tarimsal kullanim sonrasi ve / veya direkt olarak makrofit bitkilerin kontrolu
icin su sistemlerine uygulandiginda suya gegebilir (Soso ve ark., 2007). Bir
herbisit olmasina ragmen glifosat maruziyeti yer solucanlarinin, bal arilari gibi
yararli bocek turlerinin, baliklarin, kuslarin, ve bazi kliguk memelilerin de iginde
bulundugu hayvan populasyonlarina zarar verdigi bir cok raporda belirtiimektedir
(Cox, C.,1996).

Glifosat'in rizgar gibi etmenlerle siriklenmesi ve kazara dis ortama salinimi ile
cevresel yayilim ve birikimi olabilir (Daruich ve ark., 2001). Glifosat uygulamasi
eger havadan ucaklar ile yapilirsa; uygulama alani disindaki canlilari da

etkileyebilmektedir. Kaliforniya'da yapilan ¢alismalarda, glifosat uygulama alaninin



800 metre otesinde dahi glifosat kalintisi tespit edilmistir. Bu da glifosatin rizgar
ile savrulabildigini gostermektedir, bu nedenle Kanada'da pestisitten sakiniimasi

gereken tampon alan 75-1200 metre olarak tespit edilmistir.

Tate ve ark. (1997), calismasinda uzun sureli sub-letal dozda (0.1-10 mg/L)
glifosat uygulanan P. columella (salyongoz) buyime ve gelismesinde gecikme,
yumurta yayma kapasitesi ve yumurtadan c¢ikma oraninda azalma tespit

etmiglerdir.

Glifosat bazl herbisitlerin, glifosatin saf formundan sucul organizmalara karsi daha
toksik oldugu bir¢cok calisma ile gosterilmistir (Kolpin ve ark. 2006). Baliklardaki
toksik etkileri, balik tiirlerine gore degismekle birlikte Roundup®in glifosata gére
30 kat daha fazla toksik oldugu bilinmektedir (Mitchell ve ark., 1987). Diger bir
calisma saghkh 80-100 g.’hk Cyprinus carpio’lar ile yapiimistir. Baliklar iki ayri
Roundup® dozuna (205 ve 410 mg glifosat /L) maruz birakilmistir. Elektron
mikroskobu ile yapilan ¢alismalarda hepatositler ve mitokondrionlar incelendiginde
Roundup® uygulanan baliklarda hepatositlerde miyelin benzeri yapllar,
mitokondrionlarda buyume ve mitokondrion i¢ zarinin gérinmez hale geg¢mesi
rapor edilmigtir (Peixoto, F., 2005). Bu sonuglara gore bu iki dozun bu balik tirG
icin toksik oldugu belirtilmistir.

Soso ve ark. (2007)'nin bir balik olan disi Jundia’lar (Rhamdia quelen) Uzerinde
yaptigi ¢calismada, glifosat igerikli kimyasal uygulanan canlilarin karaciger somatik
indekslerinde istatistiksel olarak anlamli olmasa da uygulama gruplarinda kontrole
gore artis kaydedilmigtir. LCso dozunun %10’unun uygulamasi ile Jundia’da glisemi
gelismis ve alanin aminotransferaz (ALT) degerinde artis olurken aspartat
aminotransferaz (AST) degerlerinde ise bir degigiklik saptanmamigtir.  Kortisol
seviyesi de 20. ve 40. gunlerde kontrol gruplarina gore yuksek bulunmustur. Buna
gore glifosat igerikli herbisitlerin karaciger metabolizmasini etkiledigi; ayrica diger

metabolik yollarinda protein ve glikoz sentezi gibi etkilendigi rapor edilmigtir.

Ana detoksifikasyon merkezi ve toksik maddelerden ilk olarak etkilenen organ
karacigerdir. Glusczak ve ark. (2006)'nin calismasinda Roundup® uygulanan balik

karaciger proteinlerinde ve laktat miktarinda azalma tespit edilmigtir. Kas

10



dokusunda, glikojen ve glikozda anlamli azalmalar kaydedilirken, protein ve laktat
miktarinda ise tum uygulamalarda artis gorulmustir. Amonyum miktari hem
karaciger hem de kas dokusunda Roundup® uygulanan tiim gruplarda artmistir.
Bu artisin dokulardaki protein yikimindan kaynaklaniyor oldugu disundlmektedir,
¢unku plazma proteinleri tUm uygulama gruplarinda azalmistir. Dokularda protein
yikiminda gerekli enerjiyi saglamak Uzere enerji glikojeni kullanarak

saglandigindan miktarinda azalmaya neden olmustur.

13 hafta suresince 200, 1000 ve 4500 mg/kg teknik glifosat uygulanan Sprague-
Dawley sicanlarda ve farelerde, vicut agirlik kazanimi, yem ve su tiketimlerinde
degisiklik saptanmamistir. Ayrica organ agirliklari incelendiginde gruplar arasi
degisiklik bulunmamistir (Perry ve ark. 1991a ve 1991b; JMPR, 2004).

13 hafta boyunca haftalik olarak, 13 haftadan sonra 104. haftaya kadar 4 haftada
bir olmak Uzere 0, 100, 300, 1000 mg/kg teknik glifosat uygulanan farelerde besin
tuketimi, vicut agirlik kazanci ve kan sayiminda onemli degisiklikler goralmemistir
(Stout & Ruecker, 1990; JMPR, 2004).

ilk 12 hafta igin her hafta sonraki uygulamalarin 8 haftada bir yapildigi 104 haftalik
Sprague-Dawley sicanlar ile yapilan deneyde 0, 100, 300 ve 1000 mg/kg teknik
glifosat uygulanmasi sonucu hematolojik degisiklikler arastiriimis ve glifosat
uygulanmasi ile olusan hematolojik bir degisiklik saptanmamistir (Atkinson ve ark.
1993b; JMPR, 2004).

In vitro ¢calismalar glifosat ve paraquatin ALT, AST, laktat dehidrogenaz (LDH) ve
asetil kolinesteraz (AChE) aktivitesini inhibe edebilecegini gostermektedir. Sigcanlar
uzerinde subkronik uygulamalar tim bu enzimler Uzerinde anlaml degisikler
meydana geldigini rapor etmektedir. Kronik uygulamalar ALT ve AST degerlerinde
artisa neden olmaktadir. Benzer bir bicimde organafosfatli herbisit solunumu ile

lipid profilinde de bir artma saptanmistir (Hernandez ve ark. 2006).

Beuret ve ark. (2005) Herbicygon ile gebe siganlarda yaptiklari ¢alismada
gebeligin birinci glininden 21. gunune kadar glifosat uygulanmasinin (0.4 mi

glifosat / 20ml su) hayvan agiriginda ve karaciger agirhdinda azalmaya yol
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actigini bulmustur. Fetus karaciger ve vucut agirhginda ise onemli degisiklikler

bulunmamistir.

Dallegrave ve ark. (2003), gebe siganlar Uzerinde yaptiklari galismada 1000 mg/kg
glifosat dozu uygulanan gebe sicanlarin %50’sinin, gebeligin 7 ila 14. glnleri
arasinda oldugu gosterilmigtir. 500 mg/kg ve 750 mg/kg’'lik dozlarda ise gebe
bireylerde olum goézlenmemistir. Ayni ¢alisma igerisinde fetuslarin iskelet olusumu
ile glifosat arasindaki iliski arastiriimistir. Roundup® verilen deney gruplarinda
kontrol grubuna oranla fetuslarda artan oranda iskelet bozuklugu goérulmustir.
iskelet olusumu sirasinda gériilen bozukluk oranlari kontrol grubu ve sirasiyla 500,
750, 1000 mg/kg deney gruplarinda; %15.4, %31.1, %42, %57.3 olarak tespit
edilmistir. En c¢ok rastlanilan iskelet bozuklugu tamamlanmamis kafatasi

kemiklesmesi ve bingildak buyumesidir.

Gebe siganlar Uzerinde yapilan diger bir ¢alismada; Daruich ve ark. (2001)
uygulama gruplarinin igme sularina 0.2 ml glifosat/100 mL su(1. grup) ve 0.4 ml
glifosat/ 100 mL su (2. grup) eklemistir. Calisma sonunda gebe siganlarin yem ve
su alimlarinda azalma tespit edilmistir. 0.4 ml glifosat/mL, uygulanan gruptaki
gebe siganlarin vicut ve karaciger agirliklarinda da azalma saptanmigtir. Fetus
agirliklarinda ise énemli bir degisim olmamistir. Gebe siganlarin gesitli dokularda
cesitli enzim aktiviteleri de olgulmustur; karacigerde izositrat dehidrogenaz (ICD)
aktivitesinin 0.2 ml uygulanan grupta kontrol grubuna gore azalma; 0.4 ml
uygulanan grupta ise onemli miktarda artma oldugu tespit edilmistir. Glukoz-6-
fosfat dehidrogenaz (G6PD) aktivitesinde yine 1. grupta kontrol grubuna gore
azalma,2. grupta ise kontrol grubuna goére artma saptanmistir. Lipoperoksidasyona
bakildiginda ise glifosat uygulanan gruplarda kontrol gruplarina gére daha fazla
miktarda lipoperoksidasyon gerceklestigi tespit edilmigtir. Kalpteki ICD,
aktivitesinin 1. grupta kontrol grubuna gore artigi, G6PD aktivitesinin 2. grupta
kontrol grubuna goére arttigi gorulmustar. Beyinde ise ICD aktivitesi 2. grupta
kontrol grubuna goére artmistir; G6PD aktivitesi ise her iki grupta da 6énemli bir
degisiklik gostermemistir. Fetus karacigerinde ICD aktivitesi 6zellikle 2. grupta
azalma gostermigstir. Fetus kalbinde ICD aktivitesi 1. grupta dnemli dl¢gide artmisg;
onceki higbir dokuda dnemli degisiklikler gostermeyen malat dehidrogenazin (MD)

fetus kalbinde her iki grupta da o6nemli Olclide aktivitesinde azalma ortaya
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cikmistir. Fetls beyninde dlgulen enzim aktivitelerinde ise ICD igin her iki grupta
da artig; G6PD ve MD aktivitelerinde ise sadece 2. grupta bir artisin s6z konusu
oldugu belirtiimektedir (Daruich ve ark., 2001).

El Demerdash (2001) yaptidi in vitro calismada glifosatin ALT, AST ve LDH, ALP
aktivitesini inhibe ettigini ve asit fosfataz (AcP) aktivitesini etkilemedigini
saptamigtir. In vitro galismalar glifosat’'in, paraquat ve kadmium klorid (CdCI2)’'in
serum AChE, LDH, AST, ALT, alkalin fosfataz (AIP) aktiviteleri Uzerinde
degisimlere yol agtigi gosterilmistir. Glifosat'in IC50 degeri AChE, LDH, AST, ALT,
ve AIP enzimlerinde sirasi ile (enzim aktivitesinin %50 sini 1 saat, 37 derecede
inhibe eden miktar1) 714.3, 750, 54.2, 270.8, ve 71.4 mM olarak hesaplanmistir.

Benedetti ve ark. (2004) Glifosat-Biocarb ile yaptiklari sub-kronik uygulama
sonucunda, 75 gun suren ve 2 gunde bir G¢ dedisik doz (4.87, 48.7 ve 487 mg/kg)
Glifosat-Biocarb uygulanan hayvanlarin ALT ve AST aktiviteleri olgulmustur.
Karaciger hasarinin biyolojik belirteci olarak kullanilan bu iki enzim miktarlarini
kontrol gruplarina karsi degerlendirmistir. 487 mg/kg Glifosat-Biocarb uygulanan
hayvan grubunda ALT aktivitesi kontrole gore yaklasik 2 kat; AST aktivitesi ise
kontrole gore yaklagik 1.5 kat artis gosterdigi saptanmistir. Karaciger dokusunun
histolojik incelemesinde lokal olarak toplanmis ve sayica kontrol grup hayvan
karacigerine gore Kuppfer hicrelerinde artma gozlemlenmistir. Retikulin yapisinda

kalinlagsma ve sayica artma da diger tespit edilen histolojik bulgudur.

13 haftalik fare ve sican deneylerinde %99 safliginda 0, 3125, 6250, 12500,
25000, 50000 ppm glifosat uygulanan hayvanlarda degisikler izlenmigtir. Farelerde
50000 ppm glifosat uygulanan grubun her iki cinsinde de vicut agirliginda azalma
kaydedilmistir. 6250 ppm uygulama grubu hayvanlarinda paratid bezinde lezyonlar
saptanmigtir. Siganlarda vucut agirhginda azalma erkeklerde 25000 ppm
uygulama grubunda; 50000 ppm uygulama grubunda ise her iki cinsiyette
gorulmustar. Alkalin fosfataz ve alanin aminotransferaz aktivitesinde 6250 ppmlik
erkek; 12500 ppmlik disi gruplarinda artig oldugu, ayrica 25000 ve 50000 ppmlik
uygulama gruplarinda sperm sayisinda da azalma tespit edilmistir (Chan &
Mahler, 1992; JMPR, 2004).
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Sprague-Dawley sicanlari ile 26 haftalik calismada, teknik glifosat verilen
siganlara 3 ayri doz (3. 10, 32 mg/kg glifosat) uygulanarak kontrol ve glifosat
uygulanan gruplarda hayatta kalma, dig gérinim, hematoloji, kan biyokimyasi ve
organ agirliklarindaki degisiklik kaydedilmemis ve degisik organlar histolojik olarak
incelenmistir.  Histolojik incelemeler sonucunda testiste tumor olusum orani
anlamli sekilde artmistir (JMPR, 2004).

Gebeliklerinin 6 ila 19 gunleri arasinda her gun teknik glifosat uygulanan
sicanlarda yumusak digkilama, diare, hiriltili soluk alip-verme, kirmizi burun,
aktivitelerde yavaglama, 6lum oraninda artis (25 denegin 6’si deney bitmeden
Olmastur), buyumede gecikme, hayatta kalan fetis sayisinda azalma fetlus

ossifikasyonunda azalma tespit edilmistir (JMPR, 2004).

14 gun boyunca 2500, 3500, 5000, 7000 ve 9900 mg/kg glifosat uygulanan Wistar
siganlarin; uygulama sonunda sirasi ile 1/10, 1/10, 3/10, 8/10, 10/10 hayvanda
olim orani saptanmistir. Uygulama ile iligkili bedensel iglevlerde bozukluk, kas
titremesi, kirmizi burun akintisi, yumusak diski, uyusukluk gibi klinik belirtiler tim

gruplarda saptanmistir (Heenehan ve ark., 1979a; JMPR, 2004).

4 haftalik teknik glifosat ile yapilan ¢alismada Sprague-Dawley soyuna ait 5 erkek
ve 5 disi sigan Uzerinde glifosat’in etkisi arastirilmistir. 0, 30000, 40000 ve 50000
ppm (0, 1500, 2000 ve 2500 mg/kg’a es) dozlari deneklere uygulanmistir. Calisma
sonuna kadar siganlarda olum goérulmemistir. Vicut agirhik kazaniminda anlamli
bir azalma yuksek dozda her iki eseyde gorulmus olsa da tum uygulama grup ve
eseylerde vicut agirlik kazaniminda azalma tespit edilmistir. 40000 ve 50000 ppm
grubu erkeklerde gunlik besin tiketiminde azalma ilk hafta sonunda tespit edilmis,
disilerde ise kontrol grubuna benzer sonuglar ¢alisma boyunca elde edilmigtir.
Yumusak digkilama velveya diare c¢alisma sirasinca gorulen klinik belirtiler
olmustur (Reyna &Thake, 1989; JMPR, 2004).

Glifosatin karaciger ve barsaklardaki ilag metabolizasyon enzim aktivitesi Uzerine
etkisi siganlarda caligiimig, iki haftallk mide ici glifosat uygulamasi karaciger
sitokrom P-450 monooksijenaz aktivitesi ile barsak aril hidrokarbon hidrolaz

aktivitesinde azalmaya yol actigi tespit edilmistir (Hietanen, ve ark 1983).
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Sprague-Dawley soyuna ait siganlarla yapilan bir deneyde, deneklere gunluk O,
50, 250, 1000 ve 2500 mg/kg teknik glifosat uygulanmistir. istatistiksel olarak
anlamli olmasa da az ama surekli bir vicut agirhiginda azalma yuksek doz
uygulanan gruplarda not edilmigtir. Gruplar arasinda su-besin tuketimi ya da
hematolojik degisiklikler belirlenmemistir. Yuksek doz uygulanan erkek sicanlarin
plazma ALT ve ALP aktivitelerinde; disi sicanlarda ise ALT ve total bilirubinde artis
tespit edilmigtir. Ayrica plazma fosfat konsantrasyonu 1000 ve 2500 mg/kg’lik
uygulama gruplarina ait erkek siganlarda artis gostermigtir. Organ agirliklarinda
ise herhangi bir farklihk gruplar arasinda gértlmemistir (Atkinson ve ark., 1989;
JMPR, 2004).

Oliveira ve ark. (2007)'1 Roundup® uyguladiklari 6érdek (Anas platyrhynchos)
ureme sistemini inceledikleri ¢galismalarinda glifosat uygulanan érdeklerin vicut ve
testis agirhginda kontrol grubuna gore anlaml bir degisiklik saptamamiglardir. 5 ve
100 mg/kg Roundup® uygulanan hayvanlarin plasma testesteron seviyelerinde
%90 azalma; 5 mg/kg Roundup® uygulanan hayvanlarda ise plasma estradiol
seviyesinde anlamli azalmalar rapor edilmistir. Her iki dozda seminifer tubdl
epitelyumu ile doku arasi bosluk oraninda azalma (%4-%5); seminifer tlbadl
limeninde artis (%20-%22) herbisit uygulanmasindan sonra gorulmustar. 100
mg/kg Roundup® uygulanmasi epididimal bdlgenin hacimsel oraninda degisiklige
neden olmustur. Calisma sonunda doza bagli Roundup® uygulamasinin erkek
ureme sistemi morfofizyolojisi Uzerinde bozulmaya yol actigi belirtiimistir.

Epitelyumal vakuolizasyon ¢alisma sonunda bulunan diger bulgudur.

Genotoksik ajanlarin sitojenik etkilerinin arastiriimasi sirasinda kardes kromatid
degisimi ¢cogunlukla biyoindikatér olarak kullaniimaktadir. Sivikova ve ark. (2006)
sigir periferal lenfosit kultirinde, glifosatin sitojenik etkilerini gostermek uzere
yaptiklari calismada, 560 — 1120 pmol/l glifosat uygulanan grupta kromozom
bozukluklarinda kontrol gruplarina gore artis oldugu ancak istatistiksel olarak bu
artisin onemli olmadigi saptanmistir. Ayni ¢alismada kardes kromatid degisim
sikliginda glifosat uygulamasinin 24 Uncl saatinde anlamli degisiklikler

kaydedilmigtir.
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Uretici raporlari insan saghgina zararli etkisinin olmadigini belirtmis olsa da;
Sivikova ve ark., (2006) nin yaptiklari epidemiyolojik ¢alismalarda g6z ve deri
tahrisi, bas agrisi, kalp basincinda artma, mide bulantisi, gibi birgok klinik belirtiler
glifosat drUnleri ile ugrasanlarda rapor edilmistir. Diger yandan Kolpin ve ark.
(2006) vyaptiklan calismada glifosat uygulamasindan kisa sure sonra ciftgilerin
idrarlarinda glifosat kalintilari tespit etmislerdir. Glifosat bazli herbisit kullanan bazi
tarim isgilerinin Ureme ile ilgili problemleri rapor edilmigtir (Savitz ve ark. 1997;
Acquavella ve ark., 2004), glifosatin memeliler Uzerine etkileri hala soru isareti
olmakla beraber bazi enzim aktivitelerini etkiledigi disunulmektedir (Daruich ve
ark. 2001; Williams ve ark. 2000).

Vietnam’da havadan ugak ile herbisit spreyleme goérevinde bulunan hava
kuvvetleri mensuplarinda karaciger iglevlerini yitirme riski daha fazla oranda

bulunmustur (Hernandez ve ark. 2006).

Tukruk bezi lezyonlari, bodaz epitelinde yangi, insan kan hucrelerinde DNA
hasari, sicanlarda sperm sayisinda azalma, tavsan sperm anomalisi oraninda
artig, tiroid kanserinde ve karaciger timorinde artma glifosat-bazli Grinlerin
uygulanmasi sonucu gorulen bazi olumsuz etkilerdir. Cogu ciftgi olan hamile
kadinlar ile yapilan galismalarda dusuk oraninda artis, erken dogum ve non-
Hodgkin’s lenfoma glifosata maruz kalinmasi sonucu goérilen bazi belirtiler olarak

rapor edilmistir (http://www.mindfully.org/,2006).

Tayvan’da 1988 — 1995 yillari arasinda gerceklesen 131 glifosat-surfektan herbisit
zehirlenme olayi incelendiginde; en c¢ok rastlanilan belirti bogaz agrisi (%79.5)
olarak kaydedilmistir. Kusarak ya da kusmasiz bulanti (%73.8), 16kositozis (%68),
dusuk serum bikarbonat miktari (%48.1), asidozis (%35.8) hastalarda tespit
edilmistir. Bu hastalarin 11’i dlmastur. Calismalar sonucunda glifosat’'in damar
genisletici etkisinin oldugu ve o6limlere bu 06zelligin neden olabilecedi rapor
edilmistir (Chan ve ark., 2007).
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2. 5. Alanin Amino Transferaz (ALT) , Aspartat Amino Transferaz (AST)

Bu iki enzim glutamati olusturmak igin aspartat veya alaninin amino grubunun geri
doénusumlU olarak a-ketoglutarata transferini saglarlar. Kofaktor olarak piroksidal
fosfata ihtiya¢ duyarlar. AST karaciger disinda kalp ve iskelet kasinda; ALT ise
karaciger disinda bobrekte de bulunur. Hepatositlerde ASTnin  %80’i
mitokondrilerde bulunmaktadir. ALT ise ekstra-mitokondrial yerlesimlidir. Hafif
karaciger hasarinin oldugu ve mitokondrial membranin saglam kalip hucre
membraninin  batunldginin bozuldugu durumlarda sitoplazmik ALT ve AST
seruma salinir. Eger agir karaciger hasari var ve hem sitoplazmik hem de
mitokondrial membran hasar gordiyse mitokondrial AST de kana gecer ve
AST/ALT oraninda yukseklik gorular. AST/ALT orani normalde 1’e esittir. ALT ve
AST nin karaciger hucre nekrozuna neden olan durumlarda, toksik sok sendromu

ve ilaca bagh hasarlarda miktari artar (Adam ve Ardigoglu, 2002).

2. 6. Laktat Dehidrogenaz (LDH)

LDH, tim vilcut dokularinda bulunur. Dokudaki htcresel hasarlar ve sok

durumunda serumda miktari artar (Adam ve Ardigoglu, 2002).

2. 7. Kreatinin

Kreatinin, kas metabolizmasi i¢in cok dnemli bir molekuldir. Fosfokreatinin sentezi
sirasinda yuksek enerjili fosfat deposu olarak gérev gorirler. Renal fonksiyon
bozuklugunda (akut veya kronik) serumda miktari artar (Adam ve Ardigogdlu,
2002).

2. 8. Total Kolesterol ve Serum Lipoproteinleri (LDL, HDL)

Vucuttaki kolesterolin sadece kuguk bir miktari diyetle alinan kolesteroldur. Esas
olan karaciger ve diger hucrelerde uretilen kolesteroldur. Karaciger hastaliklari,
intra- ve ekstra-hepatik kolestaz kronik bdbrek yetmezligi durumlarinda serumda

miktari artarken; a-lipoprotein eksikligine bagh olarak ve hepatosellller nekroz da
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miktari azalir. Serum lipoproteinleri distk yogunluklu (LDL) ve ylksek yodunluklu
(HDL) lipoproteinler olarak serum da bulunur. Karacigerde sentezlen LDL seklinde
lipidlerin dokulara tasinmasi ve dokularda sentezlenen HDL seklinde karacigere
geri tasinmasini sadlar. Stres durumlarinda miktarlari artar (Adam ve Ardigoglu,
2002).

2. 9. Karaciger Histolojisi

Karaciger, deri harig, vicudun en buyuk organi ve en buyuk bezidir. Diyaframin
altinda abdominal boslukta yerlesmistir. Karacigerin dolasim sistemindeki yeri,
metabolitlerin biriktirilip tasinmasi ve toksik maddelerin detoksifikasyonu icin ¢ok
uygundur. Altigen seklinde duzenlenen karaciger foksiyonel birimi olan hepatositler
paralel dizilerek merkezden disari dogru aralarinda bosgluklar olan sinozoidler
olusur. Hepatositler arasinda fagositik Kuppfer hicreleri yerlesiktir. Karacigerin
parankima hucreleri hepatositler hem endokrin hem de ekzokrin fonksiyonludur.
Bircok kimyasalin metabolizmasindan, degistirimesinden ve disari atilir hale
gelmesinden sorumludur (Junqueira ve ark.,1993). Karacigerin yapisi sekil 1.5 de
verilmigtir.

Santral ven
Karaciger plaklan

Safra kanalikilleri

Yag-depo hilcreleri

Sinfizoid endotel -M/_ P A 7 Sindizoinal kapille

hicreleri .

Yag-depo hiicreleri

Girig arterioli Hering kanall
Girig venili 7 _ Girig vendld
e arter Dagitict ven
. Dagitici ven
T : ,l Z A ~~ " safrakanali

Portal ven I Ty

/5_\}— = ot
’/M\/\.A i | 3

Sekil 2.5. Karacigerin sematik yapisi
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3-GEREG ve YONTEM
3.1. GEREG

3. 1. 1. Sicanlar

Glifosat-Roundup®in olusturabilecegi toksik etkilerin gdsterilmesi amaciyla yapilan
bu calismada, deney hayvani olarak 30 adet erkek ve 30 adet disi yetiskin
Sprague-Dawley, 129-230 g. siganlar kullaniimistir. Deney hayvanlari, Bagkent
Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma Merkezi’'nden temin edilmistir.
Deney siiresince Hacettepe Universitesi Biyoloji Bolumi Deney Hayvanlari
Laboratuvarinda tutulan siganlar, standart pellet sican yemi ile beslenmis,

dinlendirilmis gesme suyu verilmigtir.

3. 1. 2. Kimyasallar

Arastirmanin temelini olusturan Glifosat-Roundup®in, %78.5 oraninda glifosat ve
surfektan igeren ticari formu kullaniimigtir.

Glifosat'in Fizyokimyasal Ozellikleri:

Buhar basinci: < 10 (25°C)

Erime sicakhgi: 185 °C (199 °C’de bilesimi bozulur)

Sudaki ¢dzundrligi: 10.1 g/L (20°C)

MS 9-5 Veteriner amach biyokimya kitleri ile ALT, AST, LDL, HDL, total kolesterol
ve kreatinin olgumleri i¢in Valtek; LDH oOlcimu igin Audit markali kitler

kullaniimistir.
3.2. YONTEM

3.2.1. Ortam Kosullar

Deney siiresince laboratuvarin ortam sicakligi 22+2°C araliginda tutulmustur, nispi
nem ortalamasi %45-50 olacak sekilde ayarlanmistir; 12 saatlik aydinlik/karanhk

periyodu uygulanmistir.
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3. 2. 2. Uygulama Calismalari

Deney suresi 1 aylik ve 3 aylik iki ayri donemden ve 3 gruptan olusturulmustur.
Her grupta 5 erkek ve 5 disi sican yer almistir ve hayvanlar her kafeste 5 adet
olmak Uzere polietilen kafeslere yerlestirilmistir.

1.Grup Kontrol Grubu: Bu gruptaki hayvanlar standart pellet yem ve gcesme suyu ile
beslenmis ve higbir uygulama yapilmamistir. (1 aylik grup)

2.Grup %71’lik glifosat Grubu: Bu gruptaki hayvanlara pipet yardimi ile oral olarak
%1'lik glifosata es deger 56 mg/kg Roundup® uygulamasi yapilimistir. (1 aylik grup)
3.Grup %10’luk glifosat Grubu: Bu gruptaki hayvanlara pipet yardimi ile oral olarak
%10’lik glifosata es deger 560 mg/kg Roundup® uygulamasi yapilmistir. (1 aylk
grup)

4.Grup Kontrol Grubu: Bu gruptaki hayvanlar standart pellet yem ve ¢cesme suyu
ile beslenmis ve higbir uygulama yapilmamistir. (3 aylik grup)

5.Grup %1’lik glifosat Grubu: Bu gruptaki hayvanlara pipet yardimi ile oral olarak
%1'lik glifosata es deger 56 mg/kg Roundup® uygulamasi yapilmistir. (3 aylik
grup)

6.Grup %10’luk glifosat Grubu: Bu gruptaki hayvanlara pipet yardimi ile oral olarak
%10’lik glifosata es deger 560 mg/kg Roundup® uygulamasi yapilmistir. (3 aylk

grup)

3. 2. 3. Glifosat-Roundup® Toksisite Caligmalari

1. Tum deney gruplarinin yem ve su miktarlari her gun ayni saat diliminde
kaydedilmistir.

2. Sican vucut agirliklar her hafta ayni gun tartilarak kaydedilmistir.

3. Uygulama gruplarina verilecek olan glifosat-Roundup® giinlik olarak
hazirlanmistir ve siganlarin vacut agirliklarina gore uygun miktarlarda pipet yardimi
ile oral olarak her gun uygulanmigtir.

4. Deney suresi bitiminde hayvanlar dnce eter ile bayiltiimistir. Boyunlari kirildiktan
hemen sonra kalplerinden enjektor ile kanlari alinmig, alinan kan o6rneklerinden
EDTA I olanlar hematolojik incelemelere tabi tutulmustur. Diger orneklerin

serumlari ayrilmigtir ve serum ALT, AST, LDH, HDL, LDL, total kolesterol ve
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kreatinin degerleri Valtek ve Audit kitler kullanilarak Shimadzu CL-770 marka
spektrofotometrede olguimusgtur.
5. Karaciger, bobrek, dalak ve kalp agirliklar dlculmustur ve histolojik incelemesi

yapilacak olan karaciger doku pargalari tespit icin buine alinmistir.

3. 2. 4. istatistiksel Degerlendirmeler

Grup ortalamalar arasindaki istatiksel agidan anlaml farklliklar tek yonlu varyans
analizi ile test edilmigtir. Grup ciftleri arasindaki istatistiksel anlamli farklihgi
arastiran test olarak Hochberg’s GT2 adli Post Hoc. testi kullaniimistir. Orneklem
bayUkligu arasindaki farkhligin dizeyleri agisindan bu test tercih edilmigtir.
Varyans analizi ile birlikte, varyanslarin homojenligini sinamaya olanak veren
Levene testi kullaniimigtir. Bu testin sonucuna goére galismadaki tim degiskenlere

ait gruplar agisindan varyanslarin homojen oldugu gézlenmistir.
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4. BULGULAR

Calismanin baglangicindan itibaren, kontrol ve uygulama gruplarina ait hayvanlarin
vucut agirliklari, tukettikleri yem ve su miktarlari dizenli olarak kaydedilmistir.
Calisma sonuglandiriimadan 6nce kontrol ve uygulama gruplarindaki siganlar,
vucut agirliklari tespit edilmek amaci ile tartilmiglardir. Deney bitiminde ise
hayvanlar servikal dislokasyon ile dldurulerek hematolojik incelemeler igin kanlari
EDTA’lI tiplere, serum analizleri igin ayri tuplere alinmig daha sonra i¢ organlari
cikartilmis ve agirliklari kaydedilmigtir. Her gruptaki hayvanlarin organ agirlik
ortalamalari ile vicut agirlik ortalamalarinin orani hesaplanmigtir. Organlarda

morfolojik incelemeler sonucunda énemli bir degisiklikler gérilmemistir.

4. 1. Klinik Belirtiler

Calismamizda uygulama yapilan siganlarda yumusak diskilama, diare, hiriltil
soluk alip-verme, kirmizi burun, aktivitelerde yavaglama not edilmigtir. Abdomen
kisimda kil dokiulmesi, uygulama grubuna ait siganlarda biyik uzunlugunda

goreceli olarak azalma gozlemlenmistir.

4. 2. Vucut Agirhgi, Yem-Su Alinimindaki Degisiklikler

Deney baslangicindan deney sonuna kadar olan surede adirliklari alinan
siganlarin toplam vicut agirlik degisimleri Cizelge 4. 1 — 4. 2 ve Sekil 4. 1 — 4. 2
de; deney suresince kazanilan net agirlik degisimi ise Cizelge 4. 3 ve Sekil 4. 3 de

verilmistir.
Cizelge 4. 1, Sekil 4. 1 ve 4. 2 incelendiginde 1 ve 3 aylik uygulama sonucunda

erkek ve digi sicanlarda vucut agirlik degisimlerinde benzer dalgalanma gosterdigi

goOrulmektedir.
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Cizelge 4. 1. Bir aylik kontrol, %1 ve %10 Roundup uygulama gruplarina ait erkek

ve disi sicanlarin haftalik vacut agirhgi degisimleri (gr)

300,0

1 Ay Erkek 1 Ay Disi
201,2 +11,3 146,4 £18,8
217,8 20,7 151,8 +18,2
Kontrol 229,4 £19,7 163,2 +22,9
232,6 23,7 165,2 £19,9
246,2 +27,1 170,4 +17,4
250,6 +30,7 167,2 £16,9
212,2 +7,8 205,8 +11,5
2246 8,6 213 +11,0

%1 233,2 8,5 215,2 +8,8
Roundup 243,2 +11,5 2216 £12,5
252,8 +16,1 223 17,8
264,2 +19,6 217,4 £15,1
205,8 +11,5 153,6 +30,0
215,4 £14,5 163,4 +32,1
%10 229,6 +16,1 165,6 +28,5
Roundup 237,8 £15,9 172 +27,6
256,2 17,9 176,4 +27,1
256,2 +18,5 177,2 +26,1

Erkek 1 Ay

260,0 -

220,0

180,0

vl r g

180,0

Kontrol %1 Roundup %10 Roundup
Disi 1 Ay
260,0
220,0 I3 {ll ¢
AT N

140,0

L HH

1000 —

J_J.

HTT

I'(ontr;)I S °/¢;1Rc;undt'1p '

" %10 Roundup

Sekil 4. 1. Bir ay kontrol, %1 ve %10 Roundup uygulanan erkek ve disi siganlarin

haftalik vicut agirhg: degisimleri
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Erkek 3 Ay

390,0

350,0 -
2700 Mu‘“ \ I/PH/LL‘ \ Ll/}“/ll‘lll—
230,0 {/L" g T“__._-

190,0 - M H

150,0

Kontrol %1 Round up %10 Round up

Disi 3 Ay

240,0
220,0

200,0 -
180,0 - \
160,0 -
140,0
120,0

100,0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Kontrol %1 Round up %10 Round up

Sekil 4. 2. Ug ay kontrol, %1 ve %10 Roundup uygulanan erkek ve disi siganlarin
haftalik vicut agirigi degisimleri
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Cizelge 4. 2. Ug aylik kontrol, %1 ve %10 Roundup uygulama gruplarina ait erkek

ve disi sicanlarin haftalik vacut agirhgi degisimleri (gr)

3 Ay Erkek 3 Ay Disi
214.4 14,0 150,4 +7,5
2312 13,5 157,8 9,3
247 4 +17.9 165,6 +14,9
247 4 +16,7 171,0 14,2
255,8 +20,1 179,0 19,2
263,4 19,9 173,0 20,5
Kontrol 2774 223 180,4 +21,1
2792 +21,8 179,8 20,0
296,8 28,8 188,8 19,7
298,2 +30,2 191,2 £20,1
298,8 +30,8 194,2 +20,4
303,8 31,3 190,6 +17,5
311,8 +35,7 196,8 +20,0
316,4 33,8 193,4 £19,0
202,8 +15,0 143,0 +9,6
211,6 12,2 147.4 12,0
224.4 14,4 153,8 12,2
2314 +152 160,0 12,2
2438 +18,2 163,8 9,2
2522 +17.6 162,0 11,1
%1 260,4 +18,1 164,4 +7,6
Roundup | 2704 18,7 172,0 9,2
276,4 +17.2 172,6 +8,3
281,8 14,5 173,6 12,3
2922 +15,9 169,4 +11,8
293,8 +12.4 171,0 £9,1
306,4 +14,9 175,8 8,7
303,8 +11,2 1746 +9,9
210,8 19,2 1424 +7 1
221,8 +18,2 152,6 +9,0
232,0 +20,4 157,6 16,1
239,4 +23.9 165,6 12,1
247,0 +25,1 1714 +7,9
2546 +29.7 172,2 +115
%10 261,6 28,8 176,8 13,3
Roundup | 270,2 23,7 181,0 10,8
2748 +257 181,0 10,0
296,8 28,8 188,8 19,7
282,2 +30,0 182,0 +11,8
286,2 30,8 188,8 +13,5
279,6 +29.4 188,8 +13,1
300,8 +32,5 186,0 11,0
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Cizelge 4. 3 ve Sekil 4. 3 incelendiginde 1 ve 3 aylik uygulama sonucunda, erkek
ve disi siganlarda kazanilan vucut agirliginda 1 aylik erkek sigan uygulama
gruplarinda kontrole benzer dalgalanmalar goérulmastir. 3 aylhk %10 erkek
uygulama grubu erkekleri kazanilan viacut agirliklari kontrole gbére azalma
gOstermigtir. 1 aylik disi gruplarinda ise; %1 uygulama grubunda azalma %10
uygulama grubunda artma tespit edilmistir. 3 ay %1 disi uygulama grubunda
kontrol grubuna gore azalma tespit edilmigtir.

Cizelge 4. 3. Kontrol, %1, %10 Roundup gruplarinin deney baslangici ile deney
sonu arasindaki erkek ve disi sicanlarin kazanilan vacut agirhiklar (gr)

Erkek Disi
1ay 3 ay 1 ay 3 ay
Kontrol 49,4 155 102,0 £7,8 20,8 t4 4 43,0 8,4
%1 Roundup 52,0 £3,9 101,0 £6,6 11,6 £7,5 31,6 £1,7
%10 Roundup| 50,4 +5,2 90,0 6,7 23,6 5,9 43,6 £2,0
ERKEK

120

100 I

80 @ Kontrol

60 0 %1 Roundup

40 I | %10 Roundup

20 -

0 ‘
1ay
Digi

60

50

40 1 I @ Kontrol

30 1 0 %1 Roundup

20 - | B %10 Roundup

10

0

1ay 3ay

Sekil 4. 3. Kontrol, %1, %10 Roundup gruplarinin deney baslangici ile deney sonu
arasindaki erkek ve disi siganlarin vucut agirhk degisimleri
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Roundup® uygulanan 1 aylik erkek sican gruplarinda yem tiketim miktarinda
degisimler gorulse de bunlar istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir. 3 ay %10
uygulama grubu erkek siganlarda kontrol grubuna goére azalma bulunmustur. Disi
uygulama gruplarinda %1 lik gruplarda azalma gorulirken %10 luk gruplarda %1
lik gruplara gore artma tespit edilmistir. Kontrol ve uygulama gruplarina ait

ortalama yem tuketim miktarlari Cizelge 4. 4 ve Sekil 4. 4 de verilmigtir.

Cizelge 4. 4. Kontrol, %1 ve %10 Roundup uygulanan si¢anlarin deney suresince
ortalama yem tuketim miktari (gr)

Erkek Disi
1 ay 3ay 1ay 3 ay
Kontrol 104 104 77 73
%1 Roundup 102 104 76 66
%10 Roundup 107 101 78 73
ERKEK

108

106
104 - . / —t—1 ay
102 3ay

100 -

98 ; ‘
Kontrol %1 Roundup %10 Roundup

Digi

80
78

76 o — /
74
72
70
68
66
64

—t—1 ay
3ay

Kontrol %1 Roundup %10 Roundup

Sekil 4. 4. Kontrol, %1 ve %10 Roundup uygulanan erkek ve disi sigcanlarin
ortalama yem tuketimi miktarlari (gr)
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Roundup® uygulanan 1 ay %1 lik erkek sicanlarin su tiiketiminde artis, %10 luk
erkek sicanlarda azalma gorulmustar. 3 aylik uygulama grubu erkek siganlarda da
benzer bir dalgalanma gortlmustir. Disi siganlarin her iki doz ve surede de benzer
bir tablo sergiledigi belirlenmigtir. Kontrol ve uygulama gruplarina ait ortalama su

tuketim miktarlari Cizelge 4. 5 ve sekil 4. 5 te verilmistir.

Cizelge 4. 5. Kontrol, %1 ve %10 Roundup uygulanan siganlarin deney suresince
ortalama su tuketimi miktarlari (ml)

Erkek Disi
1ay 3 ay 1ay 3 ay
Kontrol 164 157 117 119
%1 Roundup 175 159 125 126
%10 Roundup 161 153 114 116
ERKEK
180
175
170 -
1657 —t—1 ay
160 - 3
155 - ay
150 -
145 -
140 ; ;
Kontrol %1 Roundup %10 Roundup
Disi
130
125
120 /A\ ——1ay
115 ~~> 3ay
110 A
105
Kontrol %1 Roundup %10 Roundup

Sekil 4. 5. Kontrol, %1, %10 Roundup uygulanan erkek ve disi siganlarin 1 ve 3
aylk ortalama su tuketimi miktarlari (ml)
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4. 3. Doku Agirhigi / Viicut Agirhg iliskisi

Deney siiresince uygulanan %1 ve %10’luk Roundup®in sican organ agdirliginda
degisiklige yol agip agmadiginin tespiti icin dl¢ilen karaciger, bobrek, dalak ve kalp
agirliklar Cizelge 4. 6 da, doku agirliklarinin vicut agirhgina orani Cizelge 4. 7 de
verilmigtir. Cizelge 4. 7 de verilen doku agirhgi/ vicut agirlhigi referans degerlere
uygun bulunmustur.

Cizelge 4. 6 incelendiginde %1 bir ay, %1 ve %10 u¢ aylik erkek sigan
karacigerlerinde kontrole gére blylume, digilerde ise %10 bir aylik uygulama
grubunda artig, 3 aylik uygulama gruplarinda azalma bulunmustur. Bobrek, dalak,
kalp agirliklarinda degisimler gorulse de istatistiksel olarak anlamli degisiklikler

saptanmamistir.
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Cizelge 4. 6. Kontrol, %1 ve %10 Roundup uygulanan erkek ve disi sigcanlarin doku agirliklari ve vicut agirliklari (gr)

KARACIGER BOBREK DALAK KALP VUCUT AGIRLIGI
Kontrol Erkek 8,47+1,15 0,91+0,13 0,69+0,07 0,79+0,09 250,60+30,66
Disi 6,53+1,15 0,63+0,03 0,46+0,07 0,61+0,08 167,20+16,87
%1 Roundup Erkek 9,09+0,78 0,91+0,05 0,73+0,13 0,80+0,06 260,20£19,59
1 Ay Disi 6,36+0,52 0,61+0,04 0,53+0,07 0,61+0,04 217,40+15,13
%10 Roundup Erkek 7,98+0,38 0,91+0,07 0,67+0,10 0,79+0,07 256,20£18,47
Disi 7,50+0,31 0,73+0,07 0,64+0,11 0,64+0,02 177,20+26,05
%1 Roundup Erkek 9,98+0,76 1,05+0,10 0,68+0,14 0,84+0,02 303,80+£11,23
3 Ay Disi 5,85+0,54 0,61+0,04 0,39+0,04 0,59+0,07 174,6019,86
%10 Roundup Erkek 10,77+1,47 1,03+0,13 0,61+0,13 0,84+0,07 300,80+32,45
Disi 6,02+0,44 0,67+0,05 0,49+0,05 0,60+0,07 186,00+11,05
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Cizelge 4. 7. Kontrol, %1 ve %10 Roundup uygulanan erkek ve disi siganlarin doku agirliklarinin vicut agirliklarina
(gr/ gr) oranlari

KARACIGER BOBREK DALAK KALP
Kontrol Erkek 0. 034 0. 004 0. 003 0. 003
Disi 0. 039 0. 004 0. 003 0. 004
%1 Roundup Erkek 0. 034 0. 003 0. 003 0. 003
1 Ay Disi 0. 030 0. 003 0. 003 0. 003
%10 Roundup Erkek 0. 031 0. 003 0. 003 0. 003
Disi 0. 042 0. 004 0. 003 0. 004
%1 Roundup Erkek 0. 033 0. 003 0. 002 0. 003
3 Ay Disi 0. 033 0. 003 0. 002 0. 003
%10 Roundup Erkek 0. 036 0. 003 0. 002 0. 003
Disi 0. 033 0. 004 0. 003 0. 003
REFERANS DEGERLERI*
0.03 0. 004 0. 002 0. 004

* Waynfort ve Flecknell (1994)




4. 4. Serum Enzim Degerleri

Kontrol, %1 ve %10 Roundup® uygulamasinin serumda enzim kitleri kullanilarak
elde edilen degerler Cizelge 4. 8 ve Jekil 4. 6, 4. 7, 4. 8, 4. 9, 4. 10. 4. 11 de

verilmigtir.

Cizelge 4. 8 incelendiginde %1 bir ay, %1 ve %10 U¢ aylik uygulama gruplarina ait
erkek sicanlarin ALT aktivitesinde azalma tespit edilmigtir. %10 bir ay, %1 ve %10
uc¢ aylik uygulama gruplarina ait disi siganlarin ALT miktarlarinda azalma tespit
edilmigtir. AST aktivitesinde ise %1 bir aylik erkek sican uygulama grubu digindaki
gruplarda artis; %10 bir ay disi sigan uygulama grubu digindaki gruplarda da artis
tespit edilmigtir. LDL aktivitesi erkek siganlarin ¢ aylik uygulama gruplarinda artis,
disilerde bir aylik uygulamalarda azalma; U¢ aylik uygulamalarda artis goraimustar.
HDL aktivitesi bir aylik erkek uygulama gruplarinda azalmis, U¢ aylik erkek
uygulama gruplarinda artmistir. Disilerde ise tum uygulama gruplarinda artma
saptanmigtir. Total kolesterol erkek sigcanlarda %1 lik uygulama gruplarinda hem
bir ay hem de U¢ ayda azalirken %10 luk gruplarda artmistir. Disi siganlarda ise
%1 bir ay ve %10 U¢ aylik gruplarda azalirken %10 bir ay ve %1 u¢ aylk gruplarda
artmistir. LDH aktivitesi tum gruplarda artis gostermistir. Kreatinin degerlerinde
erkek ve disi siganlar benzer artis ve azalma gostermistir. %10 bir ay ve %1 U¢
aylk gruplar artig gosterirken %10 Ug¢ ay gruplari azalmigtir. Degisimler istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir.
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Cizelge 4. 8. Kontrol, %1 ve %10 Roundup uygulanan erkek ve disi sicanlarin serum analiz sonuglari

ALT AST LDH LDL HDL T. KOL. Kreatinin

(IU/L) (IU/L) (IU/L) mg/dl mg/dl mg/dl (mg/dl)
Kontrol 3| 36,1£6,5 50,5+5,5 501,4+67,5 26,9+3,25 45,8+0,25 44 ,615,1 0,44+0,09
Q| 31,0+6,8 44, 3+3,9 561,8+69,4 32,0+3,45 40,3+2,65 40,3+3,6 0,39+0,08
%1 Roundup 3| 30,7+4,1 47 1+2,2 567,7+66,7 25,7+3,5 43,615,8 46,3+2,5 0,45+0,06
1ay Q| 32,2421 49,5449 645,5+66,4 25,516,3 44 552 47,4410 0,40+0,00
%10 Roundup 3| 36,9444 54,4455 539,4+64,7 28,2+5,3 45,1+0,5 46,2+2,3 0,48+0,04
Q| 26,2+4,1 49,2+5,8 573,8461,5 27,6+0,5 41,5+1,9 43,0+5,3 0,48+0,04
%1 Roundup 3| 26,3£7,5 56,916,4 684,4+63,1 30,50,7 57,3+0,3 42,9416 0,50+0,12
3 ay Q| 25,5+0,8 55,2451 690,0+68,6 36,5+4,3 48,1154 46,6+5,2 0,43+0,10
%10 Roundup 3| 27,545,9 50,945,6 605,7+60,8 34,7450 50,0+5,9 46,913 .4 0,40+0,07

Q| 25,545,1 52,6+1,8 568,4+69,9 32,416,6 53,6+3,0 48,8+5,4 0,30+0,0

Sican referans Degerleri**
| 2637 | 4053 | 63-573 | 27.2 20-54 | 36100 | 0.5-1.4

“Thrall (2004).
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erkek
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disi

Sekil 4. 6. Kontrol, %1 ve %10 Roundup uygulanan erkek ve disi siganlarin
serumlarindaki ALT ve AST (IU/L) deg@erleri

70

@ Kontrol

m %1 1 ay Roundup
0 %10 1 ay Roundup
@ %1 3 ay Roundup
m %10 3 ay Roundup

erkek
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disi

erkek

HDL

disi

Sekil 4. 7. Kontrol, %1 ve %10 Roundup uygulanan erkek ve disi sigcanlarin
serumlarindaki LDL ve HDL (mg/dl) degerleri
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@ Kontrol

m %1 1 ay Roundup
0 %10 1 ay Roundup
@ %1 3 ay Roundup
m %10 3 ay Roundup

erkek

T. KOL.

disi

Sekil 4. 8. Kontrol, %1 ve %10 Roundup uygulanan erkek ve disi siganlarin

serumlarindaki T. KOL (mg/dl) deg@erleri

800

700 -
600 -
500 -
400

300

200
100

@ Kontrol

m %1 1 ay Roundup
0 %10 1 ay Roundup
@ %1 3 ay Roundup

m %10 3 ay Roundup

erkek

LDH

disi

Sekil 4. 9. Kontrol, %1 ve %10 Roundup uygulanan erkek ve disi siganlarin
serumlarindaki LDH (IU/L) degerleri
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0,7

0,6 -
0,5 - @ Kontrol
04 | m %1 1 ay Roundup
0 %10 1 ay Roundup

0.31 @ %1 3 ay Roundup
0.2 1 B %10 3 ay Roundup
0,1

0

erkek disi
Kreatinin

Sekil 4. 10. Kontrol, %1 ve %10 Roundup uygulanan erkek ve disi siganlarin
serumlarindaki kreatinin (mg/dl) degerleri

Cizelge 4. 9. Kontrol, %1 ve %10 Roundup uygulanan sigcanlarin AST/ALT
degerleri

AST/ALT AST/ALT
Kontrol 1,40 Kontrol 1,43
Erkek %1 1 ay Roundup 1,53 Disi %1 1 ay Roundup 1,54
%10 1 ay Roundup| 1,47 %10 1 ay Roundup| 1,68
%1 3 ay Roundup | 2,16* %1 3 ay Roundup | 2,16*
%10 3 ay Roundup| 1,85* %10 3 ay Roundup| 2,06*

* Kontrol grubundan p<0.05 seviyesinde gore istatistiksel olarak anlamli

2,50
2
0 @ Kontrol

1,50 m %1 1 ay Roundup
0 %10 1 ay Roundup

1,00 B %1 3 ay Roundup

o
0,50 m %10 3 ay Roundup
0,00
erkek digi
AST/ALT

Sekil 4. 11. Kontrol, %1 ve %10 Roundup uygulanan erkek siganlarin AST/ALT
degerleri
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Ug ay siire ile %1 ve %10 Roundup® uygulanan erkek ve disi sicanlarda ve %1 bir
ay Roundup® uygulanan disi sicanlarda kontrole gére AST/ALT degerlerinde artis
oldugu saptanmistir (Cizelge 4.9, Sekil 4.10). Ug¢ ay sire ile %1 ve %10
Roundup® uygulanan erkek ve disi sicanlarda sadece p<0.05 seviyesinde gore

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

4. 5. Hematolojik incelemeler

Kontrol, %1 ve %10 Roundup® uygulanan sicanlarin kan hiicreleri, hemoglobin,
hemotokrit ve diger kan sayimi sonucunda elde edilen veriler Cizelge 4. 10 ve 4.
11 de verilmistir. Cizelgeler incelendiginde kontrol ve Roundup® uygulama
gruplarinda l6kosit, eritrosit, yuzde lenfosit, yuzde grantlosit oranlarinda énemli
degismeler saptanmamistir. Parametreler de gorulen degisimler istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir.
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Cizelge 4.10. 1 ay sure ile kontrol, %1 ve %10 Roundup uygulanan erkek ve disi siganlarin kan parametreleri

1 Ay
Kontrol %1 Roundup %10 Roundup
Erkek Disi Erkek Digi Erkek Disi

WBC 9,44 £1,20 6,66 +0,84 8,68 £1,35 6,76 1,03 8,32 £0,89 6,57 £1,21
LYM% 86,18 +2,58 84,83 +0,72 83,52 +2,51 86,08 +2,48 82,76 +3,63 86,54 +3,96
MON% 4,72 0,81 5,57 +1,07 5,562 +1,15 5,22 +0,89 5,6 +1,02 4,94 11,25
NGR% 6,62 +1,88 6,97 £0,75 7,42 £1,82 55 11,40 8,5 1,47 5,22 £1,09
RBC 7,92 +0,62 7,1 £0,40 7,8 10,64 7,22 +0,47 8,0 +0,44 7,0 0,22
MCV 52,96 +1,89 55,8 13,31 56,86 +2,12 50,46 +1,96 54,6 12,24 49,44 +1,92
HCT 41,88 +2,73 39,53 +0,25 38,48 +2,76 36,36 +1,76 42,72 £2,96 37,78 £1,77
MCH 15,96 +0,53 16,3 0,60 15,82 1,07 16,44 0,87 14,9 +£1,05 16,48 0,31
MCHC 30,14 +0,93 29,27 +1,75 33,82 +2,03 32,64 +1,57 29,64 +1,83 32,78 10,77
HB 12,6 0,62 11,6 0,62 12,3 0,55 11,84 10,28 13,6 0,79 11,04 £0,44
THR 764,6 +43,6 770,67 66,1 703,8 +47,6 823,0 +41,7 748,0 +35,1 721,2 55,0
MPV 6,34 +0,98 5,1 0,10 6,12 +1,25 5,46 +0,18 6,12 +0,83 5,6 1,28
PCT 0,32 10,16 0,37 £0,06 0,46 +0,23 0,38 +0,05 0,38 £0,29 0,37 £0,16
PDW 9,2 1,19 7,6 0,26 10,32 +1,66 8,4 10,59 9,54 11,46 94 +1,6
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Cizelge 4.11. 3 ay sure ile kontrol ve %1 ve %10 Roundup uygulanan erkek ve disi siganlarin kan parametreleri

3 Ay
Kontrol %1 Roundup %10 Roundup
Erkek Digi Erkek Disi Erkek Disi
WBC 9,44 £1,20 6,66 +0,84 9,568 +0,04 6,68 +0,45 9,90 1,45 6,41 £0,73
LYM % 86,18 +2,58 84,83 0,72 85,65 +5,24 86,30 +8,88 84,80 +7,40 84,32 +3,65
MON % 4,72 0,81 5,67 £1,07 4,58 0,66 5,06 £1,00 4,54 10,59 5,04 10,71
NGR % 6,62 +1,88 6,97 10,75 7,38 £5,74 6,64 18,12 7,76 £7,25 7,24 £3,34
RBC 7,92 +0,62 7,1 £0,40 7,77 +0,58 7,27 0,38 7,72 +0,56 7,53 £0,10
MCV 52,96 +1,89 55,8 £3,31 53,58 1,61 56,40 +1,25 54,34 +1,06 55,20 +1,96
HCT 41,88 +2,73 39,53 0,25 41,67 £3,82 39,44 +2,38 41,92 +3,08 39,28 0,69
MCH 15,96 +0,53 16,3 0,60 15,90 £0,39 16,38 10,36 15,88 +0,54 15,95 +0,48
MCHC 30,14 +0,93 29,27 £1,75 30,10 +0,55 29,92 +1,02 30,01 1,23 29,29 +0,94
Hb 12,6 0,62 11,6 0,62 12,5 £1,29 11,3 0,63 12,32 +0,83 11,08 £0,29
THR 764,6 +43,6 770,67 66,1 754,75 42,0 779,80 40,4 796,20 54,3 783,20 +39,8
MPV 6,34 +0,98 5,1 0,10 6,54 0,29 5,14 0,31 6,4 +0,10 5,12 0,37
PCT 0,32 +0,16 0,37 +0,06 0,39 0,26 0,39 +0,04 0,42 +0,23 0,40 £0,16
PDW 9,2 1,19 7,6 10,26 7,78 +0,63 6,82 +0,37 7,34 +0,18 7,54 +0,96
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4. 6. Histolojik incelemeler

Karaciger dokularinin incelenmesi sonucunda; mononiklear hucre infilitrasyonu, konjesyon,
apoptotik hepatositler ve hepatositlerde sitoplazmada erime en ¢ok rastlanilan bulgulardir. Tim
uygulama gruplarinda kontol ile kiyaslandiginda uygulamaya bagli histopatolojik hasarlar ortaya
cikmistir (Resim 4.1- 4.12). Tim uygulama gruplarinda gériilen monontklear hiicre infilitrasyonu

ve konjesyon uygulamasi yapilan kimyasalin doku hasarina yol agtigini géstermektedir.

Resim 4. 1. Kontrol grubuna ait siganlarin H&E ile boyanmis karaciger dokusu (100X)
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Resim 4. 2. Kontrol grubuna ait sicanlarin H&E ile boyanmis karaciger dokusu
A- 200x ; B- 400x
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Resim 4. 3. A- 1 aylik %1 Roundup uygulanan disi sicanlarin H&E ile boyanmis karaciger
dokusunda konjesyon (100x) B- 1 aylik %10 Roundup uygulanan disi siganlarin H&E ile boyanmis
karaciger dokusunda konjesyon (200x)
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Resim 4. 4. A- 1 aylik %1 Roundup uygulanan erkek sicanlarin H&E ile boyanmis karaciger
dokusunda konjesyon (100x) B- 1 aylik %10 Roundup uygulanan erkek siganlarin H&E ile
boyanmis karaciger dokusunda konjesyon (200x)
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Resim 4. 5. A- 3 aylik %1 Roundup uygulanan disi siganlarin H&E ile boyanmis karaciger
dokusunda konjesyon (200x) B- 3 aylik %10 Roundup uygulanan disi si¢ganlarin H&E ile boyanmis
karaciger dokusunda konjesyon (200x)
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Resim 4. 6. A- 3 aylik %1 Roundup uygulanan erkek sicanlarin H&E ile boyanmig karaciger
dokusunda konjesyon (100x) B- 3 aylik %10 Roundup uygulanan erkek siganlarin H&E ile
boyanmis karaciger dokusunda konjesyon (100x)
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Resim 4. 7. A- 1 aylik %1 Roundup uygulanan disi sicanlarin H&E ile boyanmis karaciger
dokusunda mononuklear hucre infilitrasyonu (100x) B- 1 aylik %10 Roundup uygulanan digi
siganlarin H&E ile boyanmis karaciger dokusunda mononuklear hiicre infilitrasyonu (100x)
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Resim 4. 8. A- 1 aylik %1 Roundup uygulanan erkek siganlarin H&E ile boyanmis karaciger
dokusunda mononuklear htcre infilitrasyonu (100x) B- 1 aylik %10 Roundup uygulanan erkek
siganlarin H&E ile boyanmis karaciger dokusunda mononuklear hiicre infilitrasyonu (200x)
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Resim 4. 9. A- 3 aylik %1 Roundup uygulanan disi siganlarin H&E ile boyanmis karaciger
dokusunda mononuklear hicre infilitrasyonu (200x) B- 3 aylik %10 Roundup uygulanan disi
si¢anlarin H&E ile boyanmis karaciger dokusunda mononuklear hiicre infilitrasyonu (200x)
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Resim 4. 10. A- 3 aylik %1 Roundup uygulanan erkek siganlarin H&E ile boyanmis karaciger
dokusunda mononuklear hicre infilitrasyonu (100x) B- 3 aylik %10 Roundup uygulanan erkek
si¢anlarin H&E ile boyanmis karaciger dokusunda mononuklear hiicre infilitrasyonu (100x)

49



A

o\ “_"_i" ’
AR
' o id . .

ks 13 8
| ¥

A
i
!

"1". 3 3 -I“.‘ ! N \! . :sf

By A d 6 3F% AP PR L &
A -.-‘ﬁ. " 5 A . ’ .ql"; )

: .f\' PRI Gk #K e
Resim 4. 11. A- 1 aylik %1 Roundup uygulanan erkek siganlarin H&E ile boyanmis karaciger

dokusunda sitoplazmik erime (200x) B- 3 aylik %10 Roundup uygulanan erkek siganlarin H&E ile
boyanmis karaciger dokusunda sitoplazmik erime (200x)
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dokusunda apoptotik hiicre (200x) B- 3 aylik %10 Roundup uygulanan erkek sicanlarin H&E ile

boyanmig karaciger dokusunda apoptotik hiicre (400x)
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5-TARTISMA

Organikfosfatli bir herbisit olan glifosat, glisin ve fosfonometil igeren zayif bir
organik asittir. Tarimsal ve diger alanlarda yabani otlara kargi yaygin kullanima
sahip sistemik bir herbisittir (Daruich ve ark., 2001). Tarimsal alanlarda glifosat
uygulamasi eger havadan ucgaklar ile yapilirsa, uygulama alaninda ve digindaki
hedef olmayan canlilari da etkileyebilmektedir. Kaliforniya’da yapilan ¢alismalarda,
glifosat uygulama alaninin 800 metre o6tesinde dahi glifosat tespit edildigi icin

glifosat uygulamasi yerlesim alanlarina 75-750 m uzaklarda olmasi 6nerilmistir.

Bu c¢alismada disi ve erkek sigcanlara LDsy degerinin %1 (56 mg/kg) ve %10 (560
mg/kg) luk miktari siganlara oral yol ile uygulanarak memelilerde olasi toksik etkiler
arastinlmistir. Bu amacla deney suresince sigcanlarin davraniglari, total vucut
agirhklari, yem ve su tuketimleri kaydedilmistir. Deney sonunda morfolojik
incelemeler yapiimis ve organ agirliklari 6lgculmustir. Diger yandan, hematolojik
etki icin kan sayimi yapilmis ve serumda ALT, AST, LDH enzim aktiviteleri ile T-
kolesterol, LDL, HDL miktarlari olgulmus ve karacigerler histopatolojik olarak

incelenmistir.

Birgok calismada rapor edildigi gibi calismamizda da Roundup® uygulanan
sicanlarda yumusak diskilama, diare, hiriltili soluk alip-verme, kirmizi burun,
aktivitelerde yavaglama not edilmistir. Abdomen kisminda kil dokulmesi, uygulama
grubuna ait siganlarda biyik uzunlugunda goéreceli olarak azalma gdzlemlenen
diger bulgulardir. Benzer bulgular Heenehan ve ark. (1979a) ve Reyna & Thake
(1989) in teknik gilifosat ile yaptiklari calismalarinda da belirtilmistir. Biyik

uzunlugunda gozledigimiz kisalma diger arastirmalarda belirtiimemistir.

Calismamiz sonunda vicut agirlik degisimlerinde degisiklikler bulunmus olsa da
bunlar istatistiksel olarak anlaml degisiklikler degildir. Benzer degisiklikler Atkinson
ve ark (1989)'nin calismasinda da gozlenmis ve istatistiksel olarak anlamsiz
farkhliklar rapor edilmigtir. Perry ve ark.’nin (1991a) c¢alismalari glifosatin vicut
agirhiginda degisiklige yol agmadigini gosteren bir diger ¢calismadir. Chan & Mahler
(1992) calismalarinda 50000 ppm glifosat uyguladiklari hayvanlarin vicut
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agirhginda azalma tespit etmiglerdir ancak c¢alismamizda uygulanan dozlar bu

doza gore ¢ok daha duguk miktarda oldugu igin bir fark bulunmamistir.

Roundup® uygulanan erkek ve disi sigcan gruplarinda yem tuketim miktarinda
degisiklikler gorulse de bunlar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu
bulgular Atkinson ve ark (1989) ve Atkinson ve ark (1993a)nin sonuglar ile
benzerdir. Ayni zamanda Reyna & Thake (1989) tarafindan yapilan calismada
uygulanan 1500 ve 2000 mg/kg hk glifosat yem tlketim miktarlarinda degisiklige
yol agtigini belirtmektedir. Perry ve ark. (1991a) uyguladiklari 30, 300, 1000 mg/kg
hk glifosat yem tiketim miktarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige yol

acmadigini bildirmektedir.

Uygulama vyapilan siganlarin su tlketimlerinde istatistiksel olarak anlamli
degisiklikler kaydedilmemistir. Benzer sonuglar Atkinson ve ark (1993a) ve Perry
ve ark. (1991a) tarafindan farkli miktarlarda glifosat uygulamalari ile yaptiklari

calismalarda da rapor edilmigtir.

Calismamizda karaciger, bdbrek, dalak, kalp agirliklari ile doku agirligi / vicut
agirhgi orani hesaplanmistir. Doku agirligi / vacut agirligi orani referans degerlere
uygun bulunmustur. Perry ve ark. (1991b)'nin g¢alismasi da benzer bir sonucu

rapor etmistir.

Bu calismada %1 bir ay, %1 ve %10 U¢ aylik uygulama gruplarina ait erkek
si¢anlarin ortalama serum ALT enzim aktivitesinde azalma tespit edilmistir. %10 bir
ay, %1 ve %10 U¢ aylk uygulama gruplarina ait disi siganlarin ortalama serum
ALT enzim aktivitelerinde azalma tespit edilmistir. Ortalama serum AST enzim
aktivitesinde ise %1 bir aylik erkek sigan uygulama grubu digindaki gruplarda artis;
%10 bir ay disi sigan uygulama grubu digindaki gruplarda da artis tespit edilmistir.
Degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Atkinson ve ark. (1989),
Hernandez ve ark. (2006) ve Benedetti ve ark. (2004)'nin ¢alismalarinin aksine
calismamizda ALT degerlerinde azalma tespit edilmigtir. Ayni g¢alismalarda
belirtilen ortalama serum AST degerlerinde artis ¢alismalarimizda da tespit edilse

de istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
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AST/ALT orani normalde 1’e esittir. ALT ve AST’nin karaciger hiicre nekrozuna
neden olan durumlarda, toksik sok sendromu ve ilaca bagli hasarlarda miktari
artar. Ortalama AST/ALT orani ¢alismamizdaki 3 aylik uygulama grubuna ait hem
erkek hem de disi sicanlarda istatistiksel olarak anlamli artisa neden olmustur. Bu
bulgular karacigerde hem hucrelerde hem de mitokondriyal zarlarda hasar
oldugunu  gdstermektedir. Roundup® uygulanan  baliklarda  karaciger
hepatositlerinde miyelin  benzeri yapilar, mitokondrionlarda buyume ve
mitokondrion i¢ zarinin gérunmez hale gecmesi gibi sitotoksik etkiler rapor
edilmistir (Peixoto, 2005).

Ortalama serum LDH degerleri tUm uygulama gruplarinda kontrol grubuna gore
artis gostermis bu artis dokuda hucresel hasari isaret etmektedir. Bu bulgular
histolojik kesitlerde gorulen sitopatolojik degisiklikler ile uyumludur. Hepatositlerin
hicre zarinda bir degisiklik olmamakla birlikte sitoplazmik hasar ve fokal nekrozlar
ile mononuklear hucre infilitrasyonu ve toksik etkiye bir yanit olan apoptotik

hicrelerin gortlmesi de bu bulguyu desteklemektedir.

Vucuttaki kolesterolin sadece kuguk bir miktari diyetle alinan kolesteroldur. Esas
olan karaciger ve diger hucrelerde uretilen kolesteroldur. Karaciger hastaliklari,
intra- ve ekstra-hepatik kolestaz kronik bobrek yetmezligi durumlarinda kan
serumunda miktari artarken; a-lipoprotein eksikligine bagl olarak ve hepatosellller
nekroz da miktari azalir (Adam ve Ardicoglu, 2002). Ortalama total kolesterol
miktari %1 bir ay ve %1 U¢ ay erkek; %1 bir ay ve %10 ii¢c ay disi Roundup®
uygulama gruplarinda kontrol grubuna goére azalma, %1 U¢ ay ve %10 U¢ ay erkek;
%10 bir ay ve %1 li¢c ay disi Roundup® uygulama gruplarinda kontrol grubuna
goére artis gostermigtir. Bu artiglarin  dokuda gorulen hasarla uyumlu oldugu

dusunulebilir.

Serum lipoproteinleri distk densiteli (LDL) ve yuksek densiteli (HDL) lipoproteinler
olarak serum da bulunur. Karacigerde sentezlenen LDL seklinde lipidlerin dokulara
tasinmasini ve dokularda sentezlenen lipoproteinler HDL seklinde lipidlerin
karacigere geri tagsinmasini saglar. incelemelerimiz sonucunda %1 1 ay erkek; %1
1 ay ve %10 1 ay disi sicanlarin serum ortalama LDL degerlerinde azalma; diger

uygulama gruplarinda ise artis tespit edilmistir. Ortalama HDL degerlerinde ise %1
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ve %10 1 aylik erkek ve %10 1 ay disi uygulama gruplari kontrol grubuna goére
azalirken diger gruplarda artis gostermistir. Bu durum Roundup®in serum
lipoproteinleri Uzerinde etkili oldugunu ve hucrelerde LDL lerin serbest radikaller
ureterek lipid peroksidasyonuna neden olabilecedini disundirmektedir. Nitekim,
Roundup®in hiicre zarinda lipid peroksidasyonuna neden olabilecegini Beuret ve

ark. (2005) glifosat ile yaptiklari calismalarda belirtmektedirler.

Kreatinin, kas kreatininin enzimatik olmayan dehidrasyonu ile olusur. Serbest
kreatinin vucutta tekrar kullanilamadidi igin kreatinin son atik Grandar.
Galismamizda serum ortalama kreatinin dederlerindeki degisim; %1 1 ay ve %10 3
ay erkek ile %10 3 ay disi uygulama gruplarinda azalma; diger gruplarda artis
seklinde tespit edilmigtir. Bobrek fonksiyon bozuklugunda (akut veya kronik)

serumda miktarinin arttigi belirtiimektedir (Adam ve Ardigoglu, 2002).

Kontrol ve Roundup® uygulama gruplarinda I6kosit, eritrosit, ylizde lenfosit, ylizde
granulosit oranlarinda énemli degismeler saptanmamistir. Bu bulgular Perry ve
ark. (1991a), (1991b), Atkinson ve ark. (1993a ve 1993b) calismalarinin glifosat ile

yaptiklar hematolojik ve biyokimyasal ¢alismalardaki sonuclar ile benzerdir.

Benedetti (2004) calismalarinda karaciger dokusunun histolojik incelemesinde
lokal olarak toplanmis ve sayica kontrol grubu sigan karacigerine gore artma
gostermis Kuppfer htcreleri goézlemlemistir. Retikllin yapisinda kalinlasma ve
sayica artma da diger tespit edilen histolojik bulgudur. Bu c¢alismada Benedetti
(2004)'nin calismalarina ek olarak mononuklear hucre infilitrasyonu, konjesyon,
apoptotik hepatositler, fokal nekrozlar ve hepositlerde sitoplazmik erime en ¢ok
rastlanilan bulgulardir. Tum uygulama gruplarinda gorulen mononukleer hucre
infilitrasyonu ve konjesyon uygulamasi yapilan kimyasalin doku hasarina yol
actigini gostermektedir. Bunun sonucu olarak karacigerin metabolizasyon
kapasitesini %1 ve %10luk Roundup® uygulanmasinin etkileyebilecegi
dusunulebilir. Bu uygulama dozlarinda ve suresinde histopatolojik bulgular tespit
edilse de kan parametrelerinde ve serum analizlerinde 6nemli sayilacak duzeyde

anlamli degisiklikler bulunmamisgtir.
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Yaygin bir kullanima sahip olan glifosat ve siirfektan igerikli Roundup®in sadece
yabani otlara degdil memeli karaciger dokusunda da hasar meydana getirdigi
¢alismalarimiz sonunda gosterilmistir. Memeliler Uzerine etkili olan bu kimyasalin
kullanimi sirasinda zaman zaman doz asma olasiligi ve bitkilerde belli bir sure
kalici olmasi dustnulerek bu zararlarinin bilinerek gerekli dnlemlerin alinmasindan
sonra kullanilmasi ve uygulanmasinin kullanicilarin sagligi agisindan onemli

oldugu dusunulmektedir.
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