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ABSTRACT

In this study, the effects of oral administration of glyphosate isopropylamine (GI) salt at different doses (1/10
and 1/2 of LD50) on DNA damage, oxidant/antioxidant balance and some biochemical parameters were
investigated to evaluate the acute toxicity of glyphosate isopropylamine salt. The results showed that 8-hydroxy-
2'-deoxyguanosine (8-OHAG) levels were significantly increased, malondialdehyde (MDA) levels were increased
in all tissues except blood and heart and glutathione (GSH) levels were decreased in rats in the high dose group.
In addition, significant increases in catalase (CAT) and superoxide dismutase (SOD) enzyme activities were
detected. Biochemical analyses demonstrated that acute exposure to herbicides led to a significant elevation in
serum alkaline phosphatase (ALP), albumin and urea levels, but no significant changes in AST, ALT, GGT, total
protein (Tp), creatinine and CK-MB levels. These findings suggest that exposure to high doses of glyphosate may
cause toxic effects by triggering oxidative stress and DNA damage.
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Siganlarda Glifosat Izopropilamin Akut Maruziyeti Sonrast DNA hasar1 ve Oksidan/Antioksidan Denge
Degerlendirmesi

oz

Bu calismada, glifosat izopropilamin (GI) tuzunun akut toksisitesini degerlendirmek amaciyla sicanlara farkl
dozlarda (LD50’nin 1/10 ve 1/2’si) oral olarak uygulanmasinin, DNA hasari, oksidan/antioksidan denge ve bazi
biyokimyasal parametreler Uzerindeki etkileri incelenmistir. Sonuglar, yitksek doz grubundaki sicanlarda 8-
hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) seviyelerinin belirgin sekilde arttigini, malondialdehit (MDA) duzeylerinin
kan ve kalp disindaki tim dokularda yikseldigini ve glutatyon (GSH) seviyelerinin ise azaldigini géstermistir.
Ayrica, katalaz (CAT) ve stperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitelerinde anlamli artiglar tespit edilmistir.
Biyokimyasal analizler, herbisite akut maruziyetin serum alkalen fosfataz (ALP), albiimin ve tre seviyelerinde
artisa yol actigint ancak AST, ALT, GGT, total protein (Tp), kreatinin ve CK-MB seviyelerinde belirgin bir
degisiklik olusturmadigini ortaya koymustur. Bu bulgular, yiksek dozda glifosata maruziyetin oksidatif stres ve
DNA hasarini tetikleyerek toksik etkilere neden olabilecegini gostermektedir.
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GIRIS

Dinya nifusunun hizla artmast ve ekilebilir arazilerin
daralmasi, gida ihtiyactt daha da kritik hale
getirmistir. Bu durum, ekili bitkiler ve gida ile yem
depolarindaki kayiplari 6nlemek amaciyla pestisitler de
dahil olmak tizere cesitli kimyasallarin kullanilmasina
neden olmugtur. Ancak bu kimyasallarin gelisigiizel
kullanimi, hedef dis1 organizmalara zarar vererek ve
gevrede  biyik  degisikliklere  neden  olarak
biyocesitliligi ciddi sekilde etkileyebilmektedir (Dar ve
ark. 2019). Bu amagcla kullanilan pestisit miktart Tarim
ve Orman Bakanhig'nin en son verilerine gore
(2025a), 2006’da 45376 ton iken 2023’de 57766 ton;
bu grubun icinde yer alan herbisitlerin orani da
2006’da 6956 ton iken 2023 yili icin yaklastk 16 bin
ton olmustur. Tarim ilact kullanim miktarlart gruplar
bazinda incelendiginde fungusitlerin  ardindan 2.
sirada herbisitler gelmektedir. Ayrica, aktif madde
diizeyinde Tiitkiye'de en yaygin kullanilan herbisitlerin
basinda glifosat izopropilamin (GI) tuzu yer
almaktadir. Yapilan tespitlere gore, aktif durumda
olan ruhsath ila¢ sayist 2702'dir (Tarim ve Orman
Bakanligi, 2025b).

Genellikle izopropilamin tuzu olarak formile edilen
glifosat, bir organofosfat (OF) bilesigi olup, genis
yapraklt yabani otlart ve odunsu bitkileri hedef alan
genis spektrumlu sistemik bir herbisit veya yabani ot
kurutucudur (Bou-Mitri ve ark. 2025). Tarim sektori,
1970'Tetden bu yana saglikli florayr 6ldirmeden zararh
yabani otlart Oldirmek icin agithklt olarak GI
kullanmaktadir. Ayrica, ev ¢imleri, bahgeler, parklar,
golf sahalart ve ylizme havuzlarinin rekreasyonu icin
artan talep, diinya c¢apinda siklik ve hacim olarak yiiz
kat daha fazla tiketimle sonuclanmakta ve orantili
olarak daha fazla artis beklenmektedir. Yaygin
kullanim ve kolay erisim kaginilmaz olarak c¢evre
kirliligine ve biyik miktarda zehirlenmeye yol
acmaktadir.  Her yil acil servise basvuran
zehirlenmelerin en yaygin nedenidir. GI zehirlenmesi
magdurlart, 6limctl bir sonuctan veya ylz binlerce
morbidite ve mortaliteden kacinmak icin hastanenin
acil servisinde acil tedavi gerektirir (Basarslan ve
Basarslan, 2023).

Glifosat tuzu herbisit iceren formilasyonu ile iliskili
olimler ve kardiyovaskiiler yan etkilerin aragtirildig
bir ¢alismada, GI grubunda amonyum grubuna gére
daha fazla 6lum, daha yiiksek QTc uzamasi insidansi
ve daha yiiksek PR uzamast egilimi goriildigi rapor
edilmistir (Moon ve ark. 2018). Her ne kadar bitki ve
memeli metabolizmasindaki ~ 6nemli  farklidiklar
nedeniyle GI, insanlar i¢in minimal toksik olarak
kabul edilse de (Williams ve ark. 2000), giderek artan
kanitlar, toksisitesinin insanlarda Onemsiz
olmayabilecegini géstermektedir (Picetti ve ark. 2017;
Kunapareddy ve Kalisetty, 2021). Bu durum, GI
kaynakli memeli toksisitesinde, bitkilerdeki etki
mekanizmasindan bagimsiz olarak oksidatif stres ve
DNA hasar gibi farkli yolaklarin rol oynayabilecegini
gostermektedir (Zanchi ve ark. 2024).

Serbest radikallerin  biyolojik —sistemlerde ¢esitli
faktorler nedeniyle birikmesinin yani sira, endojen
antioksidanlarin ~ bu  radikalleri  etkisizlestirme
kapasitesindeki dengenin bozulmasi, oksidatif stres
olarak tanimlanmaktadir (Halliwell ve Gutteridge,
2015). Oksidatif stresin ana urtnlerinden olan reaktif
oksijen titleri (ROS), yiksek reaktiviteye sahip
molekiller olup, mitokondri basta olmak tizere hiicre
organellerinde normal metabolik stireclerin yant sira
iskemi-reperfliizyon, yaslanma, radyasyon, yiksek
oksijen basmci, inflaimasyon ve pestisitler gibi
ksenobiyotiklere ~maruz kalma gibi durumlar
sonucunda Uretilebilitler (Sies ve Jones, 2020). DNA
hasar1 genellikle 6ncelikle baz eksizyon onarim yolu
ile onarilir ve oksitlenmis urtnler idrarla atidir. 8-
hidroksi-2-deoksiguanozin  (8-OHdG) en yaygin
olarak calisilan oksitlenmis metabolitlerden biridir ve
DNA'nin oksidatif hasari igin bir biyobelirte¢ olarak
kabul edilir (Graille ve ark. 2020). Son zamanlarda
yapilan bazi calismalar, 6zellikle ROS ile ilgili olarak,
pestisit patogenezinde hiicre antioksidan kapasitesinin
yetersizliginin potansiyel etkilerine ve DNA hasarina
dikkat ¢ekmistir (Alvarez-Moya ve ark. 2011;
Turkmen ve ark. 2019a; Turkmen ve ark. 2019b;
Basarslan ve Basarslan 2023; Smith-Roe ve ark. 2023).
Ornegin, Turkmen ve ark. (20192; 2019b), 375 mg/kg
GI ile oral yoldan uygulanan Wistar sicanlarinin,
serbest radikal aracili lipid peroksidasyon (LPO)
kaskadinin stabil bir metaboliti ve oksidatif stresin
bilinen bir belirteci olan malondialdehit (MDA)
seviyelerinde artig gosterdigini bildirmislerdir. Benzer
sekilde, tiyol gruplart oksidatif hasara karst hassastir
ve bu tir bir hasar meydana geldiginde, bu gruplar
serbest radikalleri temizleyebilir. Glutatyon (GSH), bu
tiyol gruplarindan birini  olusturur ve serbest
radikallerin  temizlenmesi, elektrofilik  bilesiklerin
detoksifikasyonu ve hiicresel redoks durumunun
modile edilmesinde viicudun dogal savunma
sisteminin 6nemli bir bilesenidir. Bu nedenle GI
tarafindan indiiklenen oksidatif stresin siddeti bu tiyol
gruplarin Olctilmesiyle belirlenebilir. Ayrica, GI ile
iliskili  oksidatif ~stres, organizmayt toksisitenin
etkilerine  karst savunmada gorevli  superoksit
dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) gibi antioksidan
enzimlerin aktivitesini yavaslatabilir. Bu htcre ici
antioksidan enzim aktivitelerinin 6l¢tlmesi de GI ile
iligkili oksidatif hasarin siddetini ortaya koyabilir.
Chen ve ark. 2022).
GP'nin vital organlarda oksidatif stresi ve DNA
hasarini indikledigi bir¢cok calisgmada dogrulanmustir
(Mazuryk ve ark. 2024a; Mazuryk ve ark. 2024b).
Ancak bu calismalarda kullanilan ticari drtnler ve
dozlar,  bizim  c¢alisgmamizdakilerden  farkldik
gostermektedir. Bu  calismada  kullanillan %48
oraninda glifosat ve sirfektan iceren Knockdown®
SL, GI tuzunun bir ticari formudur ve diinyada
oldugu gibi  Turkiye'de de yaygin  olarak
kullanilmaktadir. Daha 6nceki bir calismamizda bu
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kimyasalin 6ldirtici dozunun (LDsg) 7878,5 mg/kg
oldugu belitlenmisti (Turkmen ve Dogan 2020).
GP'nin  yiksek  (ILDso/2) ve disik (LDso/10)
dozlarinin akut maruziyetine baglt toksik potansiyeli
hakkinda calisma bulunmamaktadir. Ozellikle doku
oksidatif stresinin boyutuyla ilgili veriler eksiktir. Bu
bilgiler 1s181nda ¢alismanin amact, GI tuzunun yiksek
(LDso/2) ve dugiik (LDso/10) iki oral dozunun akut
maruziyet sonrasi sican kan, beyin, kalp, karaciger,
bobrek ve testis dokularinda oksidan/antioksidan
denge, DNA hasari ve bazi biyokimyasal parametreler
uzerindeki etkisini arastirmaktir.

MATERYAL ve METOT

Kimyasal

GI (Knockdown 48 SL), HEKTAS (Kocaeli, Ttrkiye)
sitketinden satin alindi. Hayvanlara verilen GI dozu
Turkmen ve Dogan (2020) tarafindan yapilan ¢alisma
dikkate alinarak belitlendi.

Hayvan Materyali

Hayvan materyali olarak, onsekiz adet yetigkin (180-
200 g agithiginda ve 2,5-3 aylik) erkek Wistar albino
sigan, Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari
Aragtirma ve Uygulama Merkezi'nden temin edildi.
Bir haftalik adaptasyonun ardindan, ¢ gruba
randomize edilen hayvanlar (n = 06), kontrolli bir
ortamda (22 °C, 12 saat aydinhk-karanlik doéngisii)
serbest yiyecek ve su ile muhafaza edildi. Calismaya,
Afyon Kocatepe Universite Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu tarafindan izin verildi (AKUHADYEK,
Ref No: 94/19, Tarih: 09/2019).

Deneysel Uygulamalar

1. Grup: Kontrol; oral gavaj ile distile su verildi.

2. Grup: Doz 1 (D1); oral gavaj ile GI'nin LDso/2
dozu (tek uygulama) verildi.

3. Grup: Doz 2 (D2); oral gavaj ile GI’'nin LDso/10
dozu (tek uygulama) verildi.

Orneklerin Toplanmasi ve Analizi

Tlag uygulamasindan 24 saat sonra ketamin/ksilazin
anestezisi altinda sicanlarin g6giis boslugu acilarak
kardiyak punksiyon ile heparinli ve normal tiiplere
kan alindi. Anestezi altindaki sicanlar eksanguinasyon
ile sakrifiye edildi. Heparinli tiplere alinan kanlarin 1
ml’si MDA ve GSH analizleri i¢in ayrildi ve aynt glin
calistldi.  Geri  kalan  kanlardan  eritrositlerin
hazirlanmasi Winterbourn ve ark. (1975) yéntemine
gore gerceklestirildi ve SOD ile CAT analizleri
eritrosit lizatinda ¢alisildi. Normal tiipe alinan kandan
serum ayrildi. Daha sonra, karaciger, bobrek, kalp,
beyin ve testis dokularinin bir kismi, biyokimyasal
analizler icin 0.15 M Tris-HCI tamponunda (pH 7.4)
homojenize edildi. Hodojenizasyon isleminden sonra
dokular 4°C°de 2500 g’de 10 dk santriftj edildi ve elde
edilen stipernatantlar analiz yapilincaya kadar 20°C’de
saklandi.

Tam kan ve doku homojenatlarinin MDA (Draper ve
Hardley 1990; Ohkawa vd. 1979) ve GSH (Beutler vd.
1963)  duzeyleri  spektrofotometrik  yontemlerle
belirlendi.  Ayrica, eritrosit lizan ve doku
homojenatinin SOD (Sun et al. 1988) ve CAT (Luck
1955; Aebi 1974) aktiviteleri spektrofotometrik olarak
olctldii. Hemoglobin ve dokularin protein igerikleri
sirastyla Drabkin ve Austin (1935) ve Lowry ve
arkadaslarinin (1951) yontemlerine gore analiz edildi.

Serum 8-OHdG Diizeylerinin Belirlenmesi

DNA oksidasyon belirteci olarak 8-hidroksi-2'-
deoksiguanozin  (8-OhdG) seviyelerinin  Sl¢limd,
ELABSCIENCE  Sirketinin ~ ELISA  (Katalog
numarast: E-EIL-0028) kiti kullanilarak belirlendi.

Serum Biyokimyasal Parametrelerinin Analizi
Serumdan aspartat aminotransferaz (AST), alkalen
fosfataz (ALP), alanin aminotransferaz (ALT), gama
glutamin transferaz (GGT), albimin, total protein
(Tp), tre, kreatinin ve kreatin kinaz (CK-MB) Sl¢iimii
otoanalizor cihazi yardimiyla yapildi. Bu belirteclerin
serum dizeyleri Abbott Architect ¢8000 cihazinda
Abbott kitleri kullanilarak belirlendi.

Istatistiksel Analiz

Sonuclar, ortalama * ortalamanin standart hatast
(SEM) olarak ifade edildi. Verilerin normalligi ve
homojenligi sirasiyla Kolmogorov-Smirnov ve Levene
testleri kullanilarak kontrol edildi. Normal dagilim
gosteren veri setleri igin tek yonli varyans analizi
(ANOVA) uygulandt ve gruplar arast farkliliklar
Duncan'in post hoc testi kullanilarak belirlendi.
Analizlerde  anlamhhk  dizeyi p<0.05 olarak
belirlenmistir. Tim veriler Windows icin Prism 5
(sturim 5.03) istatistiksel yaziim paketi (GraphPad
Software Inc., La Jolla, CA, ABD) kullanilarak analiz
edilmistir.

BULGULAR

Akut Glifosat izopropilamin (GI) Maruziyetinin
MDA ve GSH Diizeylerine Etkisi

Sonuglar, Sekil 1A (MDA) ve Sekil 1B (GSH)’de
gosterildi. MDA diizeyleri bakimindan  gruplar
incelendiginde, kontrol grubuna gére kalp disindaki
tim organlarda ve kanda 6zellikle yiiksek doz herbisit
uygulanan hayvanlarda MDA duzeyleri daha yiiksekti
(p<0,05).

GSH seviyeleri bakimindan gruplar incelendiginde ise
kontrol grubuna kiyasla kalp disindaki tiim organlarda
Ozellikle yiksek doz herbisit uygulanan hayvanlarda
GSH seviyeleri oldukea distiktt (p<0.05).
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Sekil 1: Glifosat izopropilaminin farklt dozlarina (D1, LD50/2 ve D2, LD50/10) oral yoldan maruz birakilan sicanlarin farklt
organlarindaki MDA (A) ve GSH (B) seviyelerinin bar grafikleri. Grafikte farkli harflerle gosterilen degerler istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,05).

Figure 1: Bar graphics of the MDA (A) and GSH (B) levels in different organs of rats exposed orally to different doses (D1, LD50/2 ve
D2, LD50/10) of glyphosate isopropylamine. The values shown with different letters in the graph are statistically significant (p<0.05).

Akut Glifosat izopropilamin (GI) Maruziyetinin yliksek herbisit dozlarina maruz kalan hayvanlarda,

SOD ve CAT Aktivitelerine Etkisi SOD ve CAT gibi antioksidan enzimlerin
Sonuglar, Sekil 2A (SOD) ve Sekil 2B (CAT)’de aktivitelerinde  6nemli artislar  oldugu  gorildi
gosterildi.  Kontrol ile karsilastirldiginda  hem (p<0,05).
eritrositlerde hem de tiim organlarda, 6zellikle de
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Sekil 2. Glifosat izopropilaminin farklt dozlarina (D1, LD50/2 ve D2, LD50/10) oral yoldan maruz birakilan sicanlarin farklt
organlarindaki SOD (A) ve CAT (B) aktivitelerinin bar grafikleri. Grafikte farkli harflerle gosterilen degerler istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,05).

Figure 2. Bar graphics of the SOD (A) and CAT (B)activities in different organs of rats exposed orally to different doses (D1, LD50/2
ve D2, LD50/10) of glyphosate isopropylamine. The values shown with different letters in the graph are statistically significant (p<0.05).

Akut Glifosat Izopropilamin (GI) Maruziyetinin
Bazi Biyokimyasal Parametrelere Etkisi

Karaciger fonksiyon parametreleri AST, ALT, ALP,
GGT, Tp ve alblimin; bébrek fonksiyon parametreleri
re, kreatinin aktiviteleri ve kalp biyomarkir1 CK-MB
duzeyleri tizerine akut GI maruziyet sonuglart Tablo
1.’de sunuldu. Kontrol grubuna gére

karsilastirildiginda, herbisite akut maruz kalmanin
serum ALP, albumin ve ire seviyelerinde 6nemli bir
artisa neden oldugu gérilda  (p<<0,05). Bununla
birlikte gruplar arasinda serum total protein, AST,
ALT, GGT, kreatinin ve CK-MB seviyelerinde
istatiksel anlamda Onemli bir degisiklik olmadi
(»p>0,05).
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Tablo 1. Akut glifosat izopropilamin (GI) maruziyetinin bazi biyokimyasal parametrelere etkisi
Table 1. Effects of acute glyphosate isopropylamine (GI) exposure on some biochemical parameters

Gruplar ve Kontrol D1 (LD50/2) D2 (LD50/10) Pdegeri
Parametreler

Tp (g/dL) 5,18%0,27 5,621+0,54 5,34%0,23 0,164
AST (U/L) 158,00£15,22 159,67%£32,76 174,33%41,16 0,625
ALT (U/L) 63,83114,62 84,50+11,48 68,67115,64 0,054
ALP (U/L) 376,671126,74¢ 579,67£84,97 411%84,08> 0,007
GGT (U/L) 5,331+4,46 2,8314,12 2,33£2,58 0,368
Albiimin (g/dL) 3,08£0,13b 3,33%+0,11» 3,160,202 0,035
Ure (mg/dL) 42,60%5,35b 51,43%6,312 53,53%5,662 0,012
Kreatinin (mg/dL) 0,44 £ 0,06 0,46%+0,12 0,40£0,08 0,463
CK-MB (IU/L) 654,83%223,31 756,33+£175,21 614,83£242,93 0,519

Mean + SEM; n=6
a,b,c: Ayni satirda farkls harflerle gosterilen degerler istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Akut Glifosat Izopropilamin (GI) Maruziyetinin
DNA Hasarina Etkisi
Sonuglar, Sekil 3.’de gosterildi. 8-OHAG diizeyleri
bakimindan gruplar incelendiginde, kontrol grubuna

Sekil 3: Glifosat izopropilaminin farklt dozlarina (D1, LD50/2 ve D2, LD50/10) oral yoldan maruz birakilan sicanlarin serum 8-OHdG

gore herbisitin  her iki dozuna da maruz kalan
hayvanlarda 8-OHdG diizeyleri anlamli derecede
yiksekti (p<0,05).

5 E3 DNA Hasar
201 ;
]
o
5 :
< 104 :
5 :
. .

Kontrol ﬁ-l 3]

D1 (LD50/2) Janssas:

Gruplar

D2 (LD50/10) E__ﬁ 4 o

diizeylerinin bar grafikleri. Grafikte farklt harflerle gosterilen degerler istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0,05).
Figure 3: Bar graphics of the 8-OHdG levels in serum of rats exposed orally to different doses (D1, LD50/2 ve D2, LD50/10) of glyphosate
isopropylamine. The values shown with different letters in the graph are statistically significant (p<0.05).
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TARTISMA

Bu calisma, akut GI maruziyetine baglt oksidatif stres
ve DNA hasarinin boyutunu biyokimyasal, oksidan-
antioksidan ve 8-OHdG  analizleriyle ortaya
koymustur.

Aecrobik yasam ve enerji metabolizmast siirecleri
nedeniyle, canlt organizmalar belirli bir dizeyde
oksidatif hasara maruz kalmaktadir. Oksidatif stresin
derecesi, serbest radikaller ve reaktif oksijen ile azot
tirlerinin tiretim hizina ve organizmanin sahip oldugu
antioksidan savunma mekanizmalarinin etkinligine
bagldir (Bayezit ve Kart 2021). Bazt biyokimyasal
parametrelerde gézlenen degisiklikler, sicanlarin GI’ya
maruz kalmasinin kan ve farkli dokularda (karaciger,
bébrek, beyin, testisy LPO'yu 6nemli 6lciide
arurdigini ve béylece LPO'nun akut OF kaynaklt
toksisitede yer alan molekiller mekanizmalardan biri
olabilecegi hipotezini destekledigini gostermektedir
(Sule ve ark. 2022). Antioksidan sisteminin bozulmast,
hiicrte  zarinda  hasara, zarin  akiskanbk  ve
gecirgenliginde degisikliklere yol agabilir; bu durum
ise oksidatif stresin ortaya ¢itkmasina ve 6rnegin DNA
hasarina sebep olabilir (Hernandez-Moreno ve ark.
2018).

LPO'nun bir trint ve belirteci olan MDA, oldukc¢a
reaktif bir metabolittir (Khan ve Rampal 2014). Bu
nedenle, artan LPO seviyeleri, stiperoksit, hidrojen
peroksit ve hidroksil radikallerinin birikmesine yol
acar ve bu da LPO'nun daha da kétilesmesine neden
olur (Noeman ve ark. 2011). Asirt serbest radikal
olusumunu kompanze edebilmek icin antioksidan
enzimlerin aktivitesinde meydana gelen artis, bizim
bulgularimizla uyumlu bir sekilde, hiicresel savunma
mekanizmalarinin - giglendigini  g&stermektedir.
Onceki aragtirmalarda, GI uygulamasinin insan, sican
ve farelerde MDA seviyelerini artirdift tespit
edilmistir. (Pienigzek ve ark. 2004; Astiz ve atk., 2009;
Cavusoglu ve ark., 2011). Bu calisgmada da, kalp
dokusu hari¢ diger tim dokularda MDA seviyelerinin
artufl, en yiksek MDA seviyelerinin ise kanda
gozlendigi tespit edilmistir. Bu durum, akut maruziyet
sonucunda kana salinan yitksek miktardaki serbest
radikallerden kaynaklantyor olabilir.

Oksidasyon  kaynakli  hasart  Onlemek  icin
organizmalarin etkili antioksidan sistemlere sahip
olmast gerekir. Bu sistemlerin bazi bilesenleri,
indirgenmis glutatyon (GSH) ve glutatyon peroksidaz
veya katalaz gibi serbest radikal temizleyici enzimlerin
yant sira GSH geri doniisiimiinde 6nemli bir role
sahip olan glutatyon rediiktaz (GR) gibi enzimler de
dahil olmak Uzere bazt antioksidan enzimleri icerir.
GSH, hiicre icindeki antioksidan savunma sisteminin
bir bileseni olup, diazinon veya atrazin gibi cesitli
ksenobiyotiklere maruz kalmanin ileriye doéntik
biyolojik gostergesi olarak kullanilabilir (De La Casa-
Resino ve ark. 2013; Hernandez-Moreno ve ark.
2018). Ayni zamanda hiicre ici redoks tampon
sisteminin ~ ana  bilesenidir. = Pestisitler  gibi
ksenobiyotikler ile reaksiyona girerek kompleks

formlar olustururlar. GSH, bu sekilde hiicreleri
ksenobiyotiklerin toksik etkilerinden korur (Chhabra
ve ark. 1993). Oksidatif stres durumlarinda artmis
LPO bagh olarak meydana gelen peroksitlerin
detoksifikasyonunda gorev alan enzimler tarafindan
GSH tiketilir (Cathcart 1985). Bu calismada kalp
dokusu hari¢ diger tiim dokularda GSH seviyelerinin
azaldigt  gozlendi. Bu durum GSHnun GI
uygulanmasi sonucu ortaya ¢ikan serbest radikaller ve
peroksitlerle reaksiyona girerek diizeyinin
azalabilecegi seklinde yorumlanmaktadur.
Normal fizyolojik sartlarda hem SOD hem de CAT
gibi hiicre ici antioksidan enzimler serbest radikalleri
ortadan kaldirarak hiicrelerin antioksidan savunma
sisteminde bitiinleyici bir rol oynarlar (Bukowska,
2004). SOD,  siperoksit  radikalleri ~ HO2%e
déntsimiint  katalize ederken, CAT H:O2i1 suya
dontstiriir. Bu antioksidan enzimler bu ylzden
serbest  radikallerin  toksik  etkilerini  azaltabilir
(Mansour ve Mossa, 2009). Farkli pestisitlerle yapilan
calismalarda  pestisitlerin - SOD  ve CAT  gibi
antioksidan enzimlerin aktivitelerine etkisi konusunda
celigkili ifadeler bulunmaktadir. Kanbur ve ark. (2009)
yaptiklari ¢alismada organik fosforlu bir pestisid olan
propetamfosun  rat eritrosit SOD ve CAT
aktivitelerini azalttigini bildirmislerdir. Ince ve ark.
(2017) ise malatiyon tarafindan olusturulan oksidatif
hasar neticesinde rat eritrosit ve dokularinda SOD ve
CAT aktivitelerinin arttigint rapor etmislerdir. Bizim
calismamizda da akut GI’ya maruz birakilan ratlarda,
eritrosit, karaciger, kalp, bobrek, beyin ve testis
dokularinda SOD ve CAT aktivitelerinin azaldi§1
gorildi. GI grubunda SOD ve CAT aktivitelerinin
distik bulunmast oksidatif stresin artisina bagl olarak
bu enzimlerin tiikenmesi ile iliskili olabilir.
Karaciger, bir hayvanin viicudunda hayati ve direncli
bir organdir ve temel islevleri metabolizmayi,
sindirimi, detoksifikasyonu, vitaminleri, mineralleri ve
bagisikligt depolamaktir. Ancak bu organ gida
takviyeleri, ilaglar, kimyasallar ve sifali bitkilerden
kaynaklanan toksinlerden etkilenebilir (Thompson ve
ark. 2017). Ayrica glifosat iceren herbisitlerin bir ¢ok
calismada nefrotoksisiteye neden olduklart  6ne
strtilmektedir (Wunnapuk ve ark. 2014; Gao ve ark.
2019; Trasande ve ark. 2020). Ek olarak GI'nin
yutulmast veya kendi kendini zehirleme durumunda,
sistemik glifosat konsantrasyonunun ylksek olmast
beklenir. Kasitli veya kazara oral alimdan sonra akut
kendi kendine zehirlenme 6limcil olabilir ve en ciddi
sekilde zehirlenen hastalar akut solunum sikintisi,
nérolojik ve siddetli gastrointestinal semptomlar gibi
diger organ komplikasyonlarinin eslik ettigi akut
bébrek yetmezliginden Olir ve kusma ve ishal
nedeniyle asir1 stvi kaybt hipovolemik sokla sonuglanir
(Roberts ve ark. 2010). Karaciger, bobrek ve kalp
fonksiyon testlerini degerlendirmek icin, karaciger icin
AST, ALT, ALP, GGT, Tp, ve albiimin; bobrek icin
tre, kreatinin ve kalp i¢cin CK-MB gibi bazi 6nemli
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belirtecler gruplar arasinda degerlendirilmistir. Bu
testlerde, GI  kaynakli  hepato-nefrotoksisitenin
karaciger ve bobrek enzimlerinin dolasima sizmasina
ve serum enzim seviyelerinin yiikselmesine neden
oldugunu gOstermisti. Yukarida belirtilen
biyobelirteclerin serumdaki artisina iliskin
bulgularimiz, glifosat bazli herbisitin akut ve kronik
uygulanarak Onemli serum enzimlerinin artigint
gosteren diger calismalarla (Jasper ve ark. 2012; Fadel
ve ark. 2022) uyumludur.

Bildigimiz kadariyla, mesleki glifosat maruziyetini,
ROS'a yanit olarak olusan ve pro-mutajenik bir DNA
lezyonu olan 8-OHAG ile iliskilendiren yalnizca bir
calisma bulunmaktadir (Koureas ve ark. 2014).
Yunanistan'daki bir tarim toplulugunda 80 pestisit
puskirtiicisii arasinda, son ilaclama sezonunda en az
bir kez glifosat uygulayanlarin tam kanda yiiksek 8-
OHAdG duzeylerine (>%75) sahip olma olasilig,
uygulamayanlara gbre 1,5 kat daha fazladir; ancak bu
iliski tek degiskenli analize dayanmaktadir ve
istatistiksel olarak anlamli degildir (Koureas ve ark.
2014). EPA veya IARC tarafindan degerlendirilen in
vivo calismalarin ¢ogu, GBH maruziyetini takiben
tavsanlarda ve farelerde gosterilen mikronikleus
indtksiyonu, kromozomal sapma ve DNA hasarinin
diger yonlerini analiz etmistir (Helal ve Moussa 2005;
Amer ve ark. 2006; Benbrook 2019). Bu calismada,
GI'nin dusik ve yiksek dozlarina akut maruziyet
sonucu, oksidatif DNA hasarinin biyobelirteci olan 8-
OHJAG seviyelerinin arttg1 gézlemlenmistir.

Sonug olarak, GI’ya 6zellikle yitksek dozlarda maruz
kalan  sicanlarda  toksik  etkiler  olabilecegi
gOsterilmistir. Bununla birlikte glifosat
formilasyonlarinin  seffaf olmamasi, kullaniminin
saglik tzerindeki etkilerini anlamada zorluklara neden
olmakta ve kiresel verilerdeki bosluklarla bitlikte
dustnitldiginde, bu kimyasalin hayvanlar ve insan
poptlasyonlar1 tizerindeki ¢alismalarint tutarsiz hale
getirmektedir. Bu nedenle, glifosat ve/veya glifosat
bazli herbisitlerin ¢evremiz ve sagligimiz tizerindeki
gercek etkilerini anlamaya devam etmek icin daha
fazla arastirmaya ihtiyac vardir.

Cikar gatigmasy: Yazarlarin bildirecekleri herhangi
bir ¢ikar catismast bulunmamaktadir.

Yazarlarin Katkilar: RT, YOB ve OA proje fikrine,
calismanin tasarimma ve yuritilmesine katkida
bulunmustur. RT ve OA veri toplama strecine
katkida bulunmustur. RT ve OA verileri analiz
etmistir. RT makale taslagini hazirlamis ve yazmistir.
RT, YOB ve OA makaleyi elestirel bir gézle gézden
gecirmigtir.  Makalenin  son hali tim yazarlar
tarafindan okunmus ve onaylanmigtir.

Etik onay: Bu calisma Afyon Kocatepe Universitesi
Arastirma  Hayvanlar1  Uygulama  Merkezi'nde
gerceklestirilmistir. Bu aragtirma Afyon Kocatepe
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu

tarafindan onaylanmistir (AKUHADYEK, Ref No:
94/19, Tarih: 09/2019).

Tesekkiir: Bu calismada emegi gecen Afyon
Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlart Arastirma ve
Uygulama Merkezi ¢alisanlarina tesekkiir ederiz.

Aciklama: Bu calismanin bir kismt I. Uluslararas: VL.
Vetetriner Farmakoloji ve Toksikoloji Kongtesi'nde
(2019) sozli olarak sunulmustur.
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