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ÖZET 

 

Pestisitler, zirai mücadelede çeşitli amaçlarla sıklıkla kullanılan kimyasal maddelerdir. Pestisitler, 

canlılarda sinir sistemi başta olmak üzere dolaşım, sindirim, boşaltım, endokrin ve üreme sistemi 

üzerine toksik etki göstermektedir. Fenamifos, renksiz mumsu katı organofosforlu bir pestisittir. 

Flavonoidlerin flavanon grubunda bulunan naringenin, insan sağlığı üzerinde olumlu etkiler 

oluşturmaktadır. Naringenin farmakolojik olarak potansiyel bir antioksidan olup antikanserojen, 

antiinflamatuvar, antimutajenik, hepatoprotektif ve nefroprotektif aktivitelerine sahip bir bileşiktir. 

Bu çalışmada, organofosfatlı bir pestisit olan fenamifosun, ratların ince bağırsağında oluşturduğu 

toksisite üzerine naringenin koruyucu etkisi araştırılmıştır. Çalışmada, ratlar 4 gruba ayrılmıştır ve 

her grupta 6 rat bulunmaktadır. 1. Grup: Kontrol grubu, 2. grup: Naringenin (50 mg/kg v.a) 

uygulanan grup, 3. Grup: Fenamifos (0,76 mg/kg v.a) uygulanan grup, 4. Grup: Naringenin (50 

mg/kg v.a) + fenamifos (0,76 mg/kg v.a) uygulanan grup. Deney hayvanlarına maddeler 28 gün 

boyunca günde bir defa gavaj yolu ile verilmiştir. Deney sonunda ratların ince bağırsak 

dokularında, lipid peroksidasyonun son ürünü olan malondialdehit (MDA), antioksidan enzim 

aktiviteleri [superoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon S 

transferaz (GST)] ve asetilkolin esteraz enzim aktiviteleri araştırılmıştır. Çalışma sonucunda, 

kontrol grubu ile fenamifos uygulanan grup MDA bakımından karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış olduğu gözlenmiştir. Fenamifos+naringenin uygulanan grup ile fenamifos 

uygulanan grup karşılaştırıldığında ise istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlenmiştir. 

Antioksidan enzim aktivitesi bakımından kontrol grubu ile fenamifos uygulanan grup 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlenirken, fenamifos+ naringenin 

uygulanan grup ile fenamifos uygulanan grup karşılaştırıldığında ise istatistiksel olarak anlamlı bir 

artış gözlenmiştir. Asetilkolin esteraz bakımından kontrol grubu ile fenamifos grubu 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlenirken, fenamifos+naringenin grubu 

ile fenamifos grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlenmiştir. 

Histopatolojik olarak fenamifos uygulanılan grupta bağırsak dokusu üzerinde villus dejenerasyonu 

(kopma, dökülme ve kümeleşme), bazal laminada ayrılma ve nekroz gözlenmiştir. Sonuç olarak, 

naringenin ratların ince bağırsak dokularında fenamifos toksisitesini azaltmıştır. 
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ABSTRACT 

 

Pesticides are chemical substances frequently used for various purposes in agricultural control. 

Pesticides have toxic effects on the circulatory, digestive, excretory, endocrine and reproductive 

systems of living things, especially the nervous system. Fenamiphos is a colorless waxy solid 

organophosphorus pesticide. Naringenin, located in the flavanone group of flavonoids, has positive 

effects on human health. Naringenin is a pharmacologically potential antioxidant and is a 

compound with anticarcinogenic, anti-inflammatory, antimutagenic, hepatoprotective and 

nephroprotective activities. In this study, the protective effect of naringenin on the toxicity of 

fenamiphos, an organophosphate pesticide, in the small intestine of rats was investigated. In the 

study, rats were divided into 4 groups and there were 6 rats in each group. 1st group: Control 

group, 2nd group: Naringenin (50 mg/kg b.w.) treated group, 3rd group: Fenamiphos (0.76 mg/kg 

b.w.) treated group, 4th group: Naringenin (50 mg/kg b.w.) ) plus fenamiphos (0.76 mg/kg b.w.) 

treated  group. The substances were given to the experimental animals by gavage once a day for 28 

days. At the end of the experiment, malondialdehyde (MDA), the end product of lipid peroxidation, 

antioxidant enzyme activities [superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione 

peroxidase (GPx), glutathione S transferase (GST)] and acetylcholine esterase enzyme activities 

were detected in the small intestine tissues of the rats. has been researched. As a result of the study, 

a statistically significant increase was observed when the control group and the fenamiphos-treated 

group were compared in terms of MDA level. A statistically significant decrease was observed 

when the fenamiphos plus naringenin treated group was compared with the fenamiphos treated 

group. In terms of antioxidant enzyme activity, a statistically significant decrease was observed 

when the control group was compared with the fenamiphos treated group, while a statistically 

significant increase was observed when the fenamiphos plus naringenin treated group was 

compared with the fenamiphos treated group. While a statistically significant decrease was 

observed in acetylcholine esterase when the control group was compared with the fenamiphos 

treated group, a statistically significant increase was observed when the fenamiphos plus 

naringenin treated group was compared with the fenamiphos treated group. Histopathologically, 

villus degeneration (rupture, shedding and aggregation) on the intestinal tissue, separation and 

necrosis in the basal lamina were observed in the fenamiphos-treated group. In conclusion, 

naringenin reduced the toxicity of fenamiphos in the small intestine tissues of rats. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

Bu çalışmada kullanılmış simgeler ve kısaltmalar, açıklamaları ile birlikte aşağıda 

sunulmuştur. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Simgeler     Açıklamalar 

µ Mikron 

g Gram 

kg Kilogram 

LD50 Letal doz 50 

mg Miligram 

mmol Milimol 

U Unit 

 

Kısaltmalar 

 

Açıklamalar 

ACh Asetilkolin  

AChE Asetilkolinesteraz 

CAT  Katalaz 

CF Karbofuranın 

GPx  Glutatyon peroksidaz 

GSH Glutatyon 

GST  Glutatsyon-S-transferaz 

IUPAC Uluslararası Temel ve 

Uygulamalı Kimya Birliği  

LPO Lipid peroksidasyonu 

MDA  Malonildialdehit 

NO Nitrit oksit 

ROS  Reaktif oksijen türleri 

SOD  Süperoksit dismutaz 
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1. GİRİŞ  

 

İnsanoğlu yaşayan, üreten ve tüketen bir popülasyondur. Temel besin maddesini topraktan 

uygun şartlar sağlayarak sağlıklı beslenmenin birçok komponentini karşılar.  

Sanayileşmenin ve sonrasında gelen insanoğlunun besin ihtiyacının artmasıyla birlikte 

üretim ivme kazanarak artmaya başladı. Üretim esnasında kullanılan bazı tarım ilaçları 

üründen alınacak verimi arttırırken, negatif etkileri de beraberinde getirmiştir (Berkes, 

1993).  Tarım sektöründe pestisit bazlı ürünlerin kullanımı, gün geçtikçe fazlalaşan insan 

popülasyonuna karşı yeterli olmayan tarım mahsullerini, zararlılardan koruyarak 

ürünlerden kazanılacak verime katkı sağlamıştır (Tudi ve diğerleri, 2021).  

 

Pestisitler, kapalı yaşam alanlarında sivrisinek, kemiriciler ve böceklere karşı kullanılarak 

insanın yaşam kalitesine de katkıda bulunmaktadır (Zhang vd.,2011). Zararlı ajanları 

öldürmek veya kontrol altına almak için kullanılan kimyasallar veya biyolojik maddelere 

pestisit denir. Pestisitler kullanım amaçlarına göre sınıflandırıldığında; insektisitler, 

fungusitler, herbisitler, rodentisitler, nematisitler, molluskisitler ve akarisitler şeklinde 

sınıflandırılmaktadır (Bernardes ve diğerleri, 2015). 

 

Pestisitlerin bazıları sistemik olarak aktiftir. Bu nedenle bitki kütikulasına nüfuz eder ve 

bitki damar sistemi boyunca hareket ederler (Galloway ve Handy, 2003). Bu sistemik 

ajanlar sadece bitkileri saldırılardan korumakla kalmaz, aynı zamanda yerleşik 

enfeksiyonları önleyebilmektedir. Daha da ötesine geçip hastalık varlığında 

iyileştirebilmektedir. Bu sınıftaki pestisitler, hava koşullarından etkilenmezler ve ayrıca 

tüm yeni bitki büyümesine bağışıklık kazandırırlar (Muñoz-Quezada ve diğerleri, 2013). 

 

Kimyasal yapıları bakımından pestisitler, organoklorlu, orgonofosforlu, karbamatlı ve 

piretroitli olmak üzere dört gruba ayrılır. Bunlar, organik, inorganik ve sentetik olmak 

üzere üç farklı grupta kategorize edilmektedir. İnorganik pestisitlerin yapısında karbon 

bulunmaz. Organik pestisitlerin yapısında karbon, hidrojen, oksijen, azot, fosfor veya 

sülfür bulunabilmektedir (Casida, 2017). 

 

Pestisitler genel olarak hedef olmayan canlılar üzerine de etki etmeleri nedeniyle toksik 

grup içerisinde yer almaktadırlar. Birçoğu nörotoksik etki gösterirken canlılar üzerinde 
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sindirim, dolaşım, boşaltım, üreme sistemi başta olmak üzere birçok sistem üzerinde 

etkilidirler. Bir pestisitin kronik toksisitesi, test hayvanlarının aktif bileşene uzun süreli 

maruz bırakılmasıyla belirlenmektedir. Periyodik olarak ya da belli bir zaman boyunca 

tekrar eden minimal miktarlardan kaynaklanan negatif yan etkilere kronik ya da süreğen 

etkiler denir. Bazı pestisitlere maruz kalmanın olasılık niteliğindeki kronik efektleri, 

doğum kusurları, tümör üretiminin oluşması, kan bozuklukları ve nörotoksik etkileri ortaya 

çıkartmaktadır (Casida ve Durkin, 2017). 

 

Organofosfatlı pestisitler, böcekleri ve memelileri öncelikle sinir uçlarında asetilkolin 

esteraz enziminin fosforilasyonuyla zehirler. Enzim, sinir liflerinden kas ve bez hücrelerine 

ve ayrıca otonom gangliyonlardaki ve beyindeki diğer sinir hücrelerine sinir impuls 

iletiminin normal kontrolü için kritik öneme sahiptir (Vellingiri ve diğerleri, 2022). 

 

Organofosfatlı pestisitler, inhalasyon, oral ve cilt penetrasyonu ile etkili bir şekilde emilir. 

Bir dereceye kadar zehirlenmenin meydana gelmesi, pestisitin emilim hızına bağlıdır. 

Parçalanma esas olarak karaciğerde hidroliz yoluyla gerçekleşir ve hidroliz oranları bir 

bileşikten diğerine büyük ölçüde değişir (Tudi, 2021). 

 

Bazı organofosfatlı pestisitler, yağ dokusunda depolanmaya son derece yatkındır ve 

depolanan pestisit dolaşıma geri salındığı için panzehir ihtiyacını uzatmaktadır. Hayvan 

çalışmaları, iki veya daha fazla organofosfat aynı anda emildiğinde etkinin arttığını 

göstermiştir. Birinin bozulması için kritik olan enzimler diğeri tarafından inhibe edilir. Bu 

etkileşimin insan zehirlenmelerinde önemli bir faktör olup olmadığı bilinmemektedir 

(Adeyinka, 2023).  

 

Pestisitler uygulandıkları alanlardan kimyasal özelliklerine bağlı olarak hava 

durumlarından etkilenerek çevre sorunlarına neden olmaktadırlar. Ayrıca pestisitler 

atmosferdeki gaz ve diğer partiküllerle tutunarak da toprak yüzeyinde birikir. Biriken bu 

pestisit kalıntıları yeraltı ve yerüstü sularına ulaşırlar. Pestisitlerin bir kısmı havaya 

karışarak bu durum buharlaşma sırasında oluşmaktadır. Sonucunda ise atmosfer tabakası 

üzerinde toksik madde birikimine kalıcı olarak sebep olabilmektedirler (Aktar ve diğerleri, 

2009). 
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Diğer bir kısmında fotokimyasal yollar ile ayrışarak toksik maddelere dönüşmektedirler.  

Pestisitlerin diğer grupları toprak üzerinde bulunup toprak yüzey tabakasını kirli durum 

getirirler. Diğer kısım pestisitlerde topraktan sürüklenerek suları kirletmektedirler 

(Damalas ve diğerleri, 2011). 

 

Ratlar üzerinde yapılan çalışmalarda pestisitlerinn birçok toksik etkisi gözlenmiştir. 

Fungisitli pestisitlerin siroz, bağırsak, böbrek, tiroid ve sinir sisteminde olumsuz etkiler 

gösterdiği ifade edilmiştir (van den Bosch ve diğerleri, 2014). 

 

İnseksitlerde ise sinir sistemi, sindirim sistemi ve nörotoksik etkilere yol açması; 

herbistlerde ise cilt ve Parkinson hastalığının ön plana çıktığı ifade edilmektedir (Zhu ve 

diğerleri, 2018). Bazı pestisitlerin canlılar üzerindeki etkisi Çizelge 1.1’de verilmiştir. 

 

Çizelge 1.1. Pestisitlerin vücuda etkileri (Mostafalou &Abdollahi, 2017) 

 

Organofosfatılı bir insektisit olan fenamifos, (etil 4-metiltiyo-m-tolil 

izopropilfosforamidat) asetilkolinesteraz inhibitörü olarak tanımlanmaktadır (Şekil 

1)(Bereda, 2022).  

Pestisit türleri Vücuda etkisi 

Fungisit  

Benomyl Siroz, karaciğer hasarı 

Zineb İshal, bağırsak sorunları 

Dichloran Böbrek ve mesane problemleri 

Metiram Tiroitbezlerisalgılanmasındasorunlr  

Nabam Sinir sistemi tahribatı 

İnseksit  

Endosülfan İshal, bağırsak sorunları 

Dicofol Baş ağrısı, uyuşukluk hali 

Methoxyor Sinir sistemi tahribatı 

DDT Kansorejenik etki 

Dieldrin Baş dönmesi ve sersemlik hissi 

Herbisit  

Trifluralin Cilt problemleri, dermatit 

Dactral Karaciğer hasarı 

Glyphosate Sinir sistemi tahribatı 

Metribuzin Organlarda yaşanan ağırlık kaybı problemleri 

Sethoxydm Parkinson hastalığı, multipl skleroz 
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Şekil 1.1. Fenamifos kimyasal formülü 

 

Fenamifos, seralarda sebze ve meyve yetiştiriciliğinde, otsu süs bitkilerinde, ambarlarda ve 

toprakta yaşayan nematodların, hem endo hem de ektoparazitlerine karşı kullanılmaktadır 

(Fenik ve diğerleri, 2011). Fenamifos'un yüksek çözünürlüğü ve hızlı oksidasyonu 

nedeniyle, topraktaki hedef olmayan organizmalar için büyük bir tehdit oluşturmaktadır 

(Gökalp ve diğerleri, 2003).  

 

Fenamifos, oral, dermal ve inhalasyon maruziyetinden sonra oldukça toksik özelliklere 

sahip bir maddedir. Gözlerde tahribat, dermal bozukluklar ve solunum sistemi bozuklukları 

ve kolinesteraz inhibisyonuna neden olabilmektedir. Mide bulantısına, baş dönmesine ve 

çok yüksek maruziyetlerde solunum felcine ve ölüme neden olabilmektedir (Kalyabina ve 

diğerleri, 2021). 

 

Fenamifos ve profenofos insektisitlerinin karşılaştırılmalı olarak kolinesteraz (ChE) 

inhibisyonu ile nörodavranışsal değişiklikler arasındaki ilişki incelendiğinde her iki 

insektisitin de önemli miktarda kan kolinesteraz inhibisyonuna neden olduğu gözlenmiştir. 

Belirgin nörodavranışsal belirtiler fenamifos tarafından oluşturulurken profenofos 

tarafından oluşturulmamıştır.  Tek bir oral dozdan sonra, her iki pestisit de kan ChE'sini 

büyük ölçüde inhibe ettiği, ancak tüm beyin ChE'si en yüksek dozlarda yalnızca %9-14 

oranında inhibe edildiği gözlenmiştir. (McDaniel ve MosRoer, 2004).  

 

Yapılan deneylerde köpek ırkının fenamifos için en hassas tür olduğu ifade edilmiştir. 

İnsan lenfositlerinde kromozomal aberasyon tahlilinde klastojenisite için pozitif sonuçlar 

gözlenmiştir (Čadež ve diğerleri, 2021).  
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Naringenin, üzüm, greyfurt ve narenciye gruplarında bulunan bir flavonoidir. Uluslararası 

Temel ve Uygulamalı Kimya Birliği (IUPAC) kılavuzundan atanan ismi 5,7-dihidroksi-2-

(4-hidroksifenilin)-2,3-dihidroksikromen-4-1olarak şeklindedir (Chen ve diğerleri, 2016).  

Kimyasal yapı görseli Şekil 1.2’de gösterilmiştir 

 

Naringenin flavonoidinin, canlı organizmalara etkisi oldukça fazladır. Anti-nörotoksik, 

peptik ülser ve gastrik tedavilerinde pozitif etkileri, helikobakter enfeksiyonlarıyla 

mücadelede tedavi edici etkileri mevcuttur (Kuete, 2014).  

 

Naringenin ile ilgili yapılan çalışmalarda nörotoksik etki ile mücadele edici yönü 

gözlenmektedir. Özellikle Alzheimer hastalığında, naringenin Alzheimer hastalığındaki 

toksik etkiyi gösteren amiloid beta proteininin (Aβ) indükleyici etki gösterdiği 

bilinmektedir. Bu sayede lipid peroksidasyonunu düşürür ve serbest radikal üretimini 

azaltmaktadır (Fuentealba ve diğerleri, 2004). 

 

 
 

Şekil 1.2. Naringenin kimyasal formülü 

 

Turunçgiller sınıfı iyi bir flavonoid kaynağı olarak tanımlanmaktadır. Naringin, naringenin, 

nobelitin, narirutin ve hesperidin  flanvonoidleri turunçgillerden izole edilen en önemlileri 

arasında yer almaktadır. Bu flavonoidlerin hem vitro hem de vivo olarak güçlü antioksidan 

ve anti-inflamatuar aktivitelere sahip olduğu bulunmuştur (Martin ve Appel, 2010). 

 

Naringenin, güçlü bir flavonoid aynı zaman anti-inflamatuar etkiye sahiptir. 2010 yılında 

Jain ve Parmar’ın fareler üzerinde yaptığı çalışmada sıçanların hava keselerine referans 

naringenin, hesperin ve indometazin kullanılmıştır. Hava keseleri, sıçanların skapular 

bölgesine steril hava enjekte edilerek ve ardından karragenan (AP+C)  uygulanarak 
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oluşturulmuştur. Sonuçlara bakıldığında, AP+C kısmında lipid peroksidasyonu (LPO), 

indirgenmiş glutatyon (GSH), TNF-a, katalaz (CAT) aktivitesi, total lökositler ve 

nötrofillerin yanı sıra doku ödemi ve inflamatuar hücrelerin infiltrasyonunda artış 

göstermiştir. Naringenin kısmında ise tüm artan CAT, GSH ve TNF-a  enzim aktivileri 

normale dönmüştür (Jain ve Parmar, 2010). 

 

Naringenin, anti-kanserojenik  ve anti-proliferatif etkileri açısından çalışmalarda yer 

almaktadır. 2023 yılında meme kanseri üzerinde yapılan bir çalışmada kültüre 

edilmiş  meme hücrelerinin luminal epitelyal fenotipinin işaretleyici olan MCF7 ve 

mezenkimal fenotipin bir belirteci MDA-MB-231 hücreleri farklı konsantrasyonlarda 

kuarsetin ile tek tek ve naringenin ile kombinasyon halinde muamele edilmiş olup hücre 

canlılığını ve göçünü belirlemek için sırasıyla MTT testi ve scratch testi kullanılmıştır. 

Apoptoz genlerinin ekspresyonunu incelemek için gerçek zamanlı PCR kullanılmıştır. 

Sonuçlar incelendiğinde kuarsetin ve kombinasyonlu naringenin halinde  MCF7 ve MDA-

MB-231 insan meme kanseri hücre hatlarında  anti-proliferatif ve anti-kanserojenik 

aktivitelerini artırdığı gözlenilmiştir.  

 

Kombinasyonlı naringenin ve kuarsetin hücre büyümesinin azaltılması, hücre göçün 

baskılanması ve apoptoz indüksiyonunda tekli tedavilere kıyasla önemli ölçüde daha etkili 

olduğu ortaya konmuştur (Sato ve diğerleri,2011).  

 

2023 yılında karaciğer hücreleri üzerinde bosvelik asit, kurkumin, naringenin yüklü 

nanopartiküller nanopresipitasyon yöntemi kullanılarak hazırlanmıştır. İnsan karaciğer 

(HepG2) hücre hattı Dulbecco'nun modifiye Eagle ortamında (DMEM) kültüre edilen 

çalışmada, hücre büyümesi inhibisyonu ve sitotoksisite MTT testi ile değerlendirildi. 

Çalışma sonucunda ise bosvelik asit, kurkumin, naringenin ve bunların 

nanopresipitasyonla hazırlanan nanopartikülleri karaciğer hücrelerinin proliferasyonunu 

baskıladığı gözlenmiştir. Naringeninin yapılan bu çalışmada yüksek olasılıkla anti-

poliferatif etkisi olduğu gözlenmektedir (Elnawasany ve diğerleri, 2023).  

 

Naringenin ve diğer turunçgil flavonoidlerinin bağırsaklarda pozitif etkilerini inceleyen 

çalışmalar mevcuttur. Yapılan çalışmalarda ilaç kullanımı sonrasında naringenin 

biyoyararlılığı üzerindeki etkilerini araştırılmış olup naringenin içeriği yüksek besinlerin 
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tüketimi; ek olarak probiyotik ilaveleri metabolitlerin atılım seviyeleri üzerindeki pozitif 

etkileri bildirilmiştir (Vallejo ve diğerleri,2010). 

 

Naringenin, antibakteriyel etkisi yani sindirim sistemi için zararlı bakterileri inhibe etme 

özelliğine sahip olduğuna dair çalışmalar mevcuttur. Duda-Chodak naringenini 24 saatlik 

inkübasyondan sonra farklı bakteri türlerinin büyümesini inhibe ettiğini in vitro olarak 

göstermiştir (Parkar ve diğerleri, 2008; Duda-Chodak, 2012). 

 

Metabolik sendrom özelliklerine sahip sağlıklı bireylerde yapılan insan çalışmalarında 12 

hafta boyunca bir narenciye özütü (>%80 hesperidin-2S ve >%4 naringenin içeren) ile 

takviye, bağırsak iltihabının yaygın olarak kullanılan bir biyobelirteci olan fekal 

kalprotektin seviyelerini azaltma eğilimi gösterdiği görülmüştür. İn vitro ve hayvan 

çalışmalarından elde edilen bulgularla birlikte naringeninin ve diğer turunçgil 

flavononlarının bağırsak iltihabı, artan bağırsak geçirgenliği ve mikrobiyal 

pertürbasyonlarla karakterize sindirim sistemi bozukluklarında tedavi niteliği 

taşıyabileceği düşünülmektedir (Azuma ve diğerleri, 2013). 

 

Oksidatif stres, reaktif oksijen türlerinin (ROS) ortaya çıkması ile antioksidan savunma 

sistemi arasındaki balansın farklılaşması olarak tanımlanabilir (Betteridge, 2000). 

 

ROS reaksiyonları genellikle difüzyonla sınırlı olduğundan, hücre fonksiyonu üzerindeki 

büyük ölçüde etkilemektedir. Oksidatif stres ile endoplazmik retikulum (ER) stresi gibi 

diğer hücre stresi türleri arasında karmaşık etkileşimler olduğu bilinmektedir (Graham ve 

diğerleri, 2011). 

 

Oksidatif stres, aşırı oksitlenme sonucu biyomoleküllere zarar vermektedir (Sies ve 

diğerleri, 2017). Reaktif oksijen türlerinin yani serbest radikallerin meydan gelmesinin 

önüne geçmek, oluşan maddelerin canlı organizmalarda yaratacağı yan etkileri engellemek 

ve detoksifikasyon mekanizmasını başlatmak üzere vücutta görev yapan savunma sistem 

bütünlüğüne “Antioksidan Enzim Sistemi” denilmektedir. Antioksidanlar endojen ve 

ekzojen antioksidanlar olarak ikiye ayrılırlar (Betteridge, 2000). Endojen antioksidanlar 

enzimatik ve enzimatik olmayan  olarak iki bölüme ayrılmaktadır.  
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Enzimatik olanlara örnek olarak, süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon 

peroksidaz (GPx) ve glutatyon transferaz (GST) verilebilir (Pizzino ve diğerleri, 2017). 

 

Süperoksit dismutaz, vücutta oksidatif strese karşı çok önemli bir antioksidan savunma 

oluşturur. Bu proteinler süperoksit anyonu serbest radikalinin moleküler oksijen ve 

hidrojen peroksite parçalanmasını katalize etmektedir. SOD, süperoksit radikalini 

uzaklaştırır ve serbest radikalden zarar gören vücut hücrelerini onarılmasında görev 

almaktadır. SOD, süperoksit anyonlarının hidrojen peroksite indirgenmesini katalize 

etmesinden sorumludur. SOD'un, peroksinitrit oluşturmak için nitrik oksiti (NO) etkisiz 

hale getiren süperoksit anyonu için NO ile mücadele içine girmektedir. Bunun sonucuyla 

SOD anyonlarını temizleyerek NO aktivitesini arttırır (Chakraborty ve diğerleri, 2009). 

 

Katalaz, en yüksek devir hızına sahip yaygın bir antioksidan enzimdir. Canlı dokularda 

bulunur. Hidrojen peroksitin su ve moleküler oksijene parçalanmasında rol oynayan 

önemli bir enzimdir (Brioukhanov ve Netrusov, 2004). Tüm oksijenli solunum yapan canlı 

organizmalarda mevcuttur (Mueller ve diğerleri, 1997).  

 

Katalaz enziminin eksikliği ya da fonksiyon bozukluğu, tip-2 diyabet, deride pigment 

kaybı, kardiyovasküler hastalıklar, hipertansiyon, kansızlık, dermatolojik bozukluklar, 

Alzheimer hastalığı, bipolar bozukluk ve şizofreni gibi birçok hastalıklara yol 

açabilmektedir (Uchida, 2003). Yapılan bir çalışmada damar sertliği olarak bilinen 

ateroskleroz olan hastalarda düşük katalaz aktiviteleri bildirilmiştir (Al-Abrash ve 

diğerleri, 2000). 

 

GPx, mitokondri içerisinde hidrojen peroksidi suya parçalayan önemli bir antioksidandır 

(Akerboom ve diğerleri, 1981). GPx, memeli hücrelerinin sitoplazmasında ve 

mitokondrisinde bulunan önemli bir hücresel antioksidan enzimdir. GPx, reaktif oksijen 

türlerinin gerekli ve zararlı seviyeleri arasındaki dengeyi sağlamaktadır (Rattanawong ve 

diğerleri, 2021). Genel olarak, GPx birçok kronik hastalığın gelişimi ve ilerlemesine karşı 

koruyucudur. GPx artışının, temel reaktif oksijen türlerini ortadan kaldırması nedeniyle 

hücresel işlev bozukluğunu ve  hastalığı teşvik edebileceği bazı durumların göstergesi 

olduğu ifade edilmektedir (Biswas ve Rahman, 2008). 
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GST, esas olarak sitozolde bulunan başlıca faz II detoksifikasyon enzimidir. GST'lerin 

primer görevi arasında polar olmayan ksenobiyotik substratların elektrofilik sülfür, karbon 

ya da nitrojen atomlarına GSH tarafından nükleofilik saldırıyı katalize ederek 

ksenobiyotikleri detoksifiye etmektedir. Böylece önemli hücresel proteinler ve nükleik 

asitlerle etkileşimlerini önlenmekle görevlidirler. GST, sentetik enzimler olan gama-

glutamil sistein sentetaz ve glutatyon sentetazdan gelen mevcut bir GSH kaynağının yanı 

sıra GSH konjugatlarını hücrelerden atmak için spesifik taşıyıcıların etkisine bağlıdırlar.  

GSH hücrelerin dışına taşınabilmektedir (Anderson ve diğerleri, 1980; Dickmann ve 

Kuzovkina, 2014). Pestisitin kullanımındaki doz aşımı, hedef olmayan konakçı bitkilerin 

büyümesini farklı şekillerde olumsuz etkileyebilir. Pestisitler, hücrelerde reaktif oksijen 

türlerinin (ROS) oluşumuna neden olmaktadır. Oksidatif strese yanıt olarak bitki, hem 

enzimatik hem de enzimatik olmayan bileşenlerden oluşan antioksidan savunma sistemini 

harekete geçirmekte olup yapılan çalışmalar mevcuttur (Banerjee ve diğerleri, 2001).  

 

2018 yılında yapılan pestisitlerin domateste oksidatif strese neden olma açısından 

değerlendirilmiştir. Bu pestisitlerin domates fidelerinin kök ve sürgün dokularında 1/4X, 

1/2X, önerilen uygulama dozu (X), 2X ve 4X olmak üzere beş farklı konsantrasyonda 

neden olduğu oksidatif hasar değerlendirilmiştir. Verilerin analizi, daha yüksek 

konsantrasyonlarda pestisit uygulamasının ROS seviyelerini önemli ölçüde yükselttiğini 

hücre hasarını artırdığını ve hem kök hem de sürgün dokularında tedavi edilmeyen 

bitkilere kıyasla hücre canlılığını azalttığını ortaya koymuştur (Shakir ve diğerleri, 2018). 

 

Organofosfatlar (OP'ler) dahil olmak üzere farklı pestisitlerin, serbest radikallerin oluşumu 

ve antioksidan savunma mekanizmalarındaki değişiklik nedeniyle oksidatif stresi 

tetiklediği bildirilmiştir (Peter ve diğerleri, 2014). 

 

81 kişiden oluşan tarım işçisinden (pestisit püskürtücüleri) oluşan bir kohort, bir ilaçlama 

sezonu boyunca eritrosit antioksidan enzimlerindeki değişiklikler açısından iki kez 

değerlendirilmiştir.  Asetilkolin esteraz (AChE) referans biyomarker olarak kullanılmıştır. 

Kontrollere kıyasla daha düşük SOD ve glutatyon seviyeleri göstermiştir. Yüksek 

maruziyet döneminde SOD ve AChE arasında pozitif bir korelasyon gözlenmiş olup  

AChE'de  %15'ten fazla azalma olan bireyler aynı dönemde daha düşük SOD ve CAT 

aktiviteleri sergilemiştir.  GPx ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz maruz kalan popülasyonda 

etkilenmemiştir. Yapılan çalışmada azalmış enzim aktivitelerinin kronik pestisit 
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toksisitesiyle (oksidatif hasarın kanser veya nörodejeneratif bozukluklar gibi patofizyolojik 

bir rol oynadığı) ilgili olumsuz sağlık etkileriyle bağlantılı olup olmadığı, daha fazla 

araştırma gerektiren çekici bir hipotez olarak ortaya koymuştur (Alavanja ve diğerleri, 

2004). Birçok pestisitin, ROS oluşumu ve antioksidan veya serbest oksijen radikal 

temizleyici enzim sistemlerindeki değişiklikler yoluyla oksidatif stresin indüksiyonu ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (Sule ve diğerleri, 2022). 

 

Amal ve diğerlerinin yaptığı çalışmada akut organofosfat toksisitesinin oksidatif 

biyobelirteçler üzerindeki etkileri incelenmiştir. Oksidatif stres ve hücrenin apoptozisi 

özellikle bakılmıştır.  Akut organofosfattan etkilenen hastalarda indirgenmiş glutatyon ve 

katalaz seviyelerinde önemli düşüş ve malonildialdehit (MDA) (lipid peroksidasyonunun 

son ürünü) seviyesinde artış gözlenmiştir (Amal ve diğerleri, 2005).  

 

2013 yılında yapılan bir çalışmada organofosfatlı pestisit ve çevresel kirleticilere maruz 

kalmanın kahverengi boğa balığı Ictalurus nebulosus ve midye Mytilus galloprovincialis'in 

farklı dokularında CAT aktivitelerinde önemli bir azalmaya neden olduğunu göstermiştir 

(Banaee, 2013).  

 

Sucul ekosistemleri kirleten bazı pestisitlerin balıklar üzerinde oksidatif stresi arttırdığına 

yönelik çalışmalar mevcuttur. Işık ve Çelik’in yaptığı çalışmada balıkların pestisite maruz 

kalan dokularında MDA içeriği artmıştır. Antioksidan sistemleri ile ilgili olarak;  GST, 

SOD, GR aktiviteleri ve GSH seviyeleri, kontrollerle karşılaştırıldığında tüm uygulama 

gruplarında 24, 48 ve 72 saat sonra farklılaşmalar gözlenmiştir. Toplu sonuçlara 

bakıldığında balıkların pestisitlere maruz kalmasının, dalgalanan antioksidan sistemleri ile 

birlikte MDA'da bir artışa neden olduğunu göstermiştir (Işık ve Çelik, 2008). 

 

Pestisitler üzerinde yapılan bir çalışmada, asetilkolinesteraz inhibitörü olan karbamata  

maruz kalmanın hücre içi GSH içeriğinin tükenmesine ve memeli CHO-K1 hücrelerinde 

GSH/GSSG oranında azalmaya neden olurken; GR ve GPx aktivitelerinin indüklendiğini 

göstermiştir. Bir karbamat pestisit olan karbofuranın (CF) tek bir subakut dozuna maruz 

kalan Wistar sıçanlarının RBC membranında CAT ve SOD aktivitelerinde ciddi bir artış ve 

GST aktivitesinde azalma gözlenmiştir (Gürsoy S. ve Gürsoy O., 2017). Pestisitlerin, beyin 

ve karaciğer üzerinde olası yan etkilerinin mevcut olduğunu gösteren bazı çalışmalar 

bulunmaktadır. 
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Sıçanlar üzerinde yapılan bir çalışmada ROS üretimi, bir pestisit olan karbofuranın kronik 

oral uygulamasına bağlı olarak beyin ve karaciğer rapor edilmiştir. Karbofuran 

uygulamasının sıçan beyninde lipit peroksidasyonunu (LPO) ve antioksidan enzimler olan 

SOD ve CAT aktivitelerini önemli ölçüde indüklemiştir (Tulok ve Matkovics, 2003). 

Pestisitlerin, kalp sağlığı üzerinde negatif etkilerinin mevcut olduğuna dair çalışmalar 

vurgulanmıştır. Klorlu hidrokarbon insektisit ve akarisit olan endosülfan maddesi üzerinde 

çalışan bir araştırmada, endosulfanın sıçan kalbinde oksidatif stresi indüklediği 

bildirilmiştir. Ancak çalışmada E vitamininin antioksidan olarak kullanılmasıyla SOD, 

GPx ve CAT aktivitelerinde önlenebilecek önemli bir artış olmuştur (Jalili ve diğerleri, 

2007). 

 

Pestisitlerin, akciğer üzerinde negatif etkilerinin gösterildiği bir araştırma çalışmasında, 

endotelin dönüştürücü enzim inhibitörü olan fosforamidon ve böcek ilacı olan dieldrin 

kullanılmıştır. Çalışmada bu iki ürünün neden olduğu genotoksisiteye karşı savunmada 

antioksidan enzimlerin (CAT ve GPx) katılımı birincil fare akciğer fibroblast kültürlerinde 

gösterilmiştir. 

 

Sonuçlar incelendiğinde iki pestisit, ROS üretimi yoluyla DNA'ya zarar vermiş ve 

dolayısıyla oksidatif stres üretmiştir. CAT enzim aktivitesi sadece fosfamidon tarafından 

indüklenen hasarda azalırken; GPx hem fosfamidon hem de dieldrin tarafından indüklenen 

hasara karşı koruma sağlamıştır (Rosadele ve Gabriella, 2003). 

 

Tüm yapılan çalışmalar ışığında, kimyasal pestisitlerin doğru dozlarda uygulanmaması 

çeşitli çevresel tehlikelere ve sağlıkla ilgili sorunlara neden olmaktadır. İnsanlarda veya 

hayvanlarda yapılan tüm çalışmalar, pestisitlerin ROS üretimine bağlı olarak oksidatif 

stresi  

indüklediğini ve bunun da birçok hastalığın farklı patofizyolojik koşullarının gelişmesine 

yol açtığını desteklemektedir (Gill ve Tuteja, 2010). 

 

Mekanik ve kimyasal olarak midede parçalanan besinler ince bağırsakta enzimatik 

değişime uğrayarak absorbe olmaktadır. Bu nedenle ince bağırsakta bulunan epitel 

hücrelerinin apikal yüzeyinde mikrovilluslar vardır (Arıncı, 2006).  
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İnce bağırsak duodenum, jejunum ve ileum olmak üzere üç kısımdam oluşmaktadır. 

Duedonum makrobesin elementlerinin sindiriminin ve emiliminin yapıldığı yerdir. (Arıncı 

2006). İnce bağırsağın lümene bakan yüzeylerinde silindirik epitel hücresi, Brunner bezleri 

ve goblet hücresi içermektedir. Duodenum, jejunum bölgesi ile devam eder ve bu bölgenin 

submukozası bez içermez. İleum ise ince bağırsağın distal bölümüdür. (Ross ve Pawlina 

2010).  İnce bağırsak histolojik olarak tunika mukoza, tunika submukoza, tunika seroza ve 

tunica muskularis olmak üzere dört bölgeden oluşur.  

 

Tunika mukoza ise kendi içerisinde lamina epitelyalis, lamina propriya ve lamina 

muskularis olmak üzere üç kısımdan meydana gelmektedir. Tunika Submukoza, 

mukozanın altında bulunan ve gevşek bağ dokusudur. Tunika Muskularis, besin 

maddelerinin iletilmesinden sorumlu olan kas tabakasıdır. Tunika Serosa, bağ dokusundan 

oluşmaktadır. (Erdoğan ve diğerleri, 1996). Bu tez çalışmasında bir insektisit olan 

fenamifosun rat bağırsak dokusu üzerindeki toksik etkisi ve naringenin koruyucu rolü 

araştırılmıştır.  

 

Araştırmada bağırsak dokusundaki antioksidan enzim aktiviteleri (SOD, CAT, GPx, GST), 

MDA seviyesi, asetilkolin esteraz aktivitesi ve ince bağırsak dokusundaki histopatolojik 

değişiklikler araştırılmıştır. 
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

2.1. Deney Hayvanları 

 

Hayvan deneyleri için Gazi Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları Yetiştirme ve Deneysel 

Araştırmalar Merkezi'nden izin alınmıştır (G.Ü.ET- 22.011). Deneylerde 24 adet erkek 

Wistar rat kullanılmış ve her grupta 6 deney hayvanı olacak şekilde dört grup 

oluşturulmuştur. Ratlar, su ve standart laboratuvar diyeti ile beslenmiş olup 12 saat 

karanlık, 12 saat aydınlık fotoperiyodu uygulanmış, oda sıcaklığında muhafaza edilmiştir. 

 

2.2. Kimyasallar  

 

Deneysel çalışmada kullanılan fenamifos ve naringenin sigma-aldrich tarafından temin 

edilmişti.  

 

2.3. Hayvanlara Uygulama Planı 

 

2.3.1. Kontrol grubu 

 

 Ratlara 1 ml/kg distile su gavaj yoluyla verilmiştir.  

 

2.3.2. Naringenin grubu 

 

Naringenin (50 mg/kg) uygulanarak gavaj yoluyla verilmiştir.  

 

2.3.3. Fenamifos grubu 

 

 Fenamifos (1/25 LD50 :0,76 mg/kg) uygularak gavaj yoluyla verilmiştir.  

 

2.3.4. Naringenin + Fenamifos grubu 

 

Fenamifos (0,76 mg/kg) ve Naringenin (50 mg/kg) gavaj yoluyla verilmiştir.  
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Uygulama günde bir defa olmak üzere toplam 28 gün sürmüştür. Maddelerin uygulandığı 

ilk gün deneyin 0. günü olarak kabul edilmiş, uygulamalar 28 gün devam etmiştir. 

Deneysel sürecinin sonunda ratlar, intramuskular yolla ketamin ve ksilazin kombinasyonu 

ile anestezi altında disekte edilerek ince bağırsak dokuları incelenmiştir. 

 

2.4. Dokuların Elde Edilmesi  

 

Ratlardan alınan ince bağırsak dokuları fosfat tamponu (pH 7.2) ile yıkandı ve 

homojenizatör (Heidolph Silent Crusher M) kullanılarak homojenize edilmiştir. 

Homojenatlar antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA miktarının tayini için hazırlanmıştır.  

 

Hazırlanan materyal spektrofotometrede (Shimadzu UV 1700, Kyoto, Japan) ölçülmüştür. 

Protein konsantrasyonu Lowry vd., (1951)’nın belirlediği metoda göre yapılmıştır. 

 

2.5. MDA Seviyelerinin Belirlenmesi  

 

MDA miktarının belirlenmesi için Ohkawa ve ark., (1979)’nın belirlediği metoda göre 

yapılmıştır. 532 nm’de spektrofotometrede MDA miktarı ölçülmüştür ve sonuçlar nmol/mg 

protein olarak verilmiştir. 

 

2.6. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi   

 

2.6.1. Süperoksit dismutaz (SOD) enzimi  

 

SOD enzim aktivitesinin total olarak belirlenmesinde Marklund S. ve Marklund, G. (1974) 

geliştirdiği yöntem kullanılmıştır. Absorbans spektrofotometrede ölçülmüş ve 

pyrogallol’un otooksidasyonunun %50 inhibiyonuna sebep olan protein miktarı toplam 

SOD aktivitesi olarak hesaplanmış ve 1 mg protein başına toplam SOD aktivitesi U/mg 

protein olarak verilmiştir. 

 

2.6.2. Katalaz (CAT) enzimi  

 

CAT antioksidan enzim aktivitesi Aebi’nin (1984) geliştirdiği yönteme göre ölçülmüştür. 

Peroksizomlardaki katalaz %1’lik Triton X-100 ilave edilerek açığa çıkartılmıştır. Hidrojen 
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peroksit enzimatik reaksiyonun başlatılması için kullanıldı ve 1 dakika boyunca 240 nm 

dalga boyunda H2O2’in parçalandığını gösteren azalan absorbans ölçülmüş ve mmol/mg 

protein olarak ifade edilmiştir. 

 

2.6.3 Glutatyon peroksidaz (GPx) enzimi  

 

GPx enzim aktivitesinin belirlenmesinde Paglia ve Valentine (1987) tarafından belirlenen 

yöntem kullanılmıştır. Enzimin spektrofotometrede 340 nm’de absorbans ölçümü 

yapılmıştır. Enzimin spesifik aktivitesi nmol/mg protein olarak ifade edilmiştir. 

 

2.6.4. Glutatyon-S-transferaz (GST) enzimi 

 

GST enzim aktivitesinin ölçülmesinde Habig, Pabst ve Jakoby (1974) tarafından 

geliştirilen yöntem kullanılmıştır. Enzimin 340 nm’de spektrofotometrede absorbans 

ölçümü yapılmıştır. Spesifik enzim aktivitesi mol/mg protein olarak ifade edilmiştir. 

 

2.7. Asetilkolin Esteraz Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi 

 

 Moleküler damgalı polimer ile enzim inkübe edildikten sonra eppendorf santrifüj 

cihazında santrifüjlendi. Daha sonra pH 8 tamponuyla 2 kere yıkandı. Daha sonra 

süpernatant ve yıkama sularında Ellman metodu kullanılarak aktivite tayini yapıldı  

(Ellman vd., 1961) Ellman metodunda kullanılan maddelerin miktarlarını kendi 

enzimimize uygun olarak modifiye ederek aktivite ölçüldü. Buna göre asetilkolin esteraz 

enzimi 50 mM fosfat tamponunda (pH 8) çözüldü. 39,6 mg ditiyobisnitrobenzoik asit 

(DTNB) 10 ml fosfat tamponunda (pH 7) çözüldü ve 15 mg sodyum bikarbonat eklendi ve 

2 mM’a seyreltildi. Asetiltiyokolin iyodür, kullanılacak miktarda 0,1 mM olarak ayarlandı. 

Karışımlar 1 dakika boyunca inkübasyondan hemen sonra 412 nm’de (Shimadzu UV-1601 

spektrofotometre) aktivite ölçümü yapıldı. 

 

2.8. Işık Mikroskobu İncelemeleri 

 

İnce bağırsak dokusunun histopatolojik incelemeleri için ratların diseke edilmesinin 

ardından alınan ince bağırsak dokuları %10’luk nötral formalin içinde tespit edilmiştir. 

Daha sonra dokular yükselen alkol serilerinden geçirilip dehidre edilerek parafin blok 
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haline getirilmiştir. Parafin bloklardan 4-6 µ kalınlığında kesitler alınıp hematoksilen-eozin 

boyası ile boyanarak entellan ile daimî preparat haline getirildi. Boyanmış kesitler, 

Olympus BX-51 ışık mikroskobu ile incelenerek Olympus-E-330 kamera ile fotoğrafları 

çekilmiştir. 

 

2.9. Verilerin Değerlendirilmesi 

 

Tezde kullanılan istatistiksel veriler Windows SPSS 25.0 bilgisayar programında tek yönlü 

varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testi kullanılarak değerlendirilmiştir.  
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3. ARAŞTIRMA BULGULARI 

 

3.1. Malonildialdehit Miktarının Değerlendirilmesi 

 

Kontrol ve naringenin uygulanan gruplar MDA seviyesi bakımından karşılaştırıldığında 

istatiksel olarak anlamlı bir fark bildirilmemiştir. Fenamifos ve fenamifos+naringenin 

uygulanan gruplar kontrol grubu ile karşılaştırıldığında MDA seviyesinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış gözlendi. Fenamifos+naringenin muameleli grup, fenamifos 

uygulanan grupla karşılaştırıldığında, ince bağırsak dokularındaki MDA seviyesinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma meydana gelmiştir (P<0.05), (Şekil 3.1). 

 

 
 
Şekil 3.1. Ratların  ince  bağırsak  dokularındaki  MDA  seviyeleri.  Sütunlar  

                üzerindeki harfler, gruplar arasında anlamlı bir fark olduğunu ifade  

                etmektedir 
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3.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Değerlendirilmesi  

 

SOD, CAT, GPx ve GST enzim aktiviteleri bakımından, kontrol ve naringenin muameleli 

grupların ince bağırsak dokularında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir. 

Kontrol grubu ile fenamifos ve fenamifos+naringenin muameleli gruplar 

karşılaştırıldığında, bağırsak dokularındaki SOD, CAT, GPx ve GST enzim aktivitelerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma meydana gelmiştir. Fenamifos muameleli grup ile 

fenamifos + naringenin muameleli grup karşılaştırıldığında SOD, CAT, GPx ve GST 

enzim aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlenmiştir (P<0.05), (Şekil 3.2-

3.5). 

 

 
 

Şekil 3.2. Ratların ince bağırsak dokularındaki SOD enzim aktiviteleri. Sütünler  

                üzerindeki harfler gruplar arasındaki anlamlı bir fark olduğunu ifade  

                etmektedir 
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Şekil 3.3. Ratların ince bağırsak dokularındaki CAT enzim aktiviteleri. Sütunlar  

                üzerindeki harfler gruplar arasındaki anlamlı bir fark olduğunu ifade  

                etmektedir 
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Şekil 3.4. Ratların ince bağırsak dokularındaki GST enzim aktiviteleri. Sutünler  

                üzerindeki harfler gruplar arasındaki anlamlı bir fark olduğunu ifade  

                etmektedir  



21 

 

 

 
 

Şekil 3.5. Ratların ince bağırsak dokularındaki GPx enzim aktiviteleri. Sütunler    

                üzerindeki harfler gruplar arasındaki anlamlı bir fark olduğunu ifade  

                etmektedir 
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Asetilkolin esteraz enzim aktivitelerinin değerlendirilmesi  

 

Asetilkolin esteraz enzim aktiviteleri bakımından, kontrol ve naringenin muameleli 

grupların ince bağırsak dokularında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir. 

Kontrol grubu ile fenamifos ve fenamifos+naringenin muameleli gruplar 

karşılaştırıldığında, bağırsak dokularındaki asetilkolin esteraz aktivitelerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalma meydana gelmiştir. Fenamifos muameleli grup ile fenamifos + 

naringenin muameleli grup karşılaştırıldığında asetilkolin enzim aktivitelerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış gözlenmiştir (P<0.05), Şekil 3.6). 

 

 
 

Şekil 3.6. Ratların ince bağırsak dokularındaki AChE enzim aktiviteleri. Sütunler  

                üzerindeki harfler gruplar arasındaki anlamlı bir fark olduğunu ifade  

                etmektedir 

 

 



23 

 

 

3.3. Işık Mikroskobu Bulgularının Değerlendirilmesi 

 

Deneyin 4. haftasının sonunda kontrol grubu ve naringenin uygulanan gruptaki ratların 

ince bağırsak dokuları normal histolojik yapıda olup ince bağırsağı astarlayan villuslar ile 

bu yapıların üzerindeki epitel hücrelerinin normal yapıda olduğu gözlenmiştir (Resim 3.1-

3.4). 

 

Fenamifos muamelesinden 4 hafta sonra ratların ince bağırsak dokusunda villuslarda 

nekrotik alanlar ve villus dejenerasyonu tespit edilmiştir (Resim 3.5-3.8).  

 

Naringenin+ fenamifos grubundaki ratların ince bağırsak dokusundaki histopatolojik 

değişikliklerde azalmalar gözlenmiştir (Resim 3.9-3.12). 

 

 
 

Resim 3.1. Kontrol grubu ratların ince bağırsaklarının histolojik yapısı, H&E,  

                  X100. L: Lümen, ▲: Villus, ◄: Kas 
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Resim 3.2. Kontrol grubu ratların ince bağırsaklarının histolojik yapısı, H&E, X200. L: Lümen, ▲:  

Villus 

 

 
 

Resim 3.3. Naringenin uygulanan ratların ince bağırsaklarının histolojik yapısı, H&E,  

                  X200.       L: Lümen, ▲: Villus 

FNM 
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Resim 3.4. Naringenin uygulanan ratların ince bağırsaklarının histolojik yapısı, H&E,  

                  X200. L: Lümen, ▲: Villus 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 3.5. Fenamifos uygulanan ratların ince bağırsak histolojik yapısı, H&E,  

                  X200.   Kümeleşme, (→) 
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Resim 3.6. Fenamifos uygulanan ratların ince bağırsak  histolojik yapısı, H&E,  

                  X400. Kümeleşme (   ), nekrotik alanlar (N) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 3.7. Fenamifos uygulanan ratların ince bağırsak histolojik yapısı, H&E,  

                  X400. Villuslarında düzensizleşme ve bazal laminada b ozulma (     ) 
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Resim 3.8. Fenamifos uygulanan ratların ince bağırsak histolojik yapısı, H&E,  

                 X200.  Villuslarda kopmalar (∆) 

 

 
 

Resim 3.9. Fenamifos ve naringenin uygulanan ratların ince bağırsak dokularının  

                  histolojik yapısı, H&E, X200. L: Lümen, ▲: Villus 
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Resim 3.10. Fenamifos ve naringenin uygulanan ratların ince bağırsak dokularının  

                    histolojik    yapısı, H&E, X200. L: Lümen, ▲: Villus 

 

 
 

Resim 3.11. Fenamifos ve naringenin uygulanan ratların ince bağırsak dokularının  

                   histolojik yapısı, H&E, X400. L: Lümen, ▲: Villus  
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Resim 3.12. Fenamifos ve naringenin uygulanan ratların ince bağırsak dokularının  

                   histolojik yapısı, H&E, X400. ▲: Villus 
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4. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Organofosfatlı bileşikler asetilkolin esteraz inhibitörleridir. Bu bileşikler bir pestisit olarak 

kullanıldığında maruz kalma miktarına göre canlı organizmalarda toksisite oluşturma 

potansiyeline sahiptir. Yaygın kullanımı nedeniyle organofosfatlar dünyada tarımsal, 

kazara veya intihar amaçlı maruziyetten kaynaklanan zehirlenmelerin en yaygın 

nedenlerinden biridir. Organofosfatlara maruz kalmak kafa karışıklığı, baş ağrısı ve hafıza 

bozukluğu gibi semptomlara neden olabilir ve tekrarlanan maruziyetlerde nörotoksik 

etkileri olabilmektedir (Colović ve diğerleri, 2013).  

 

Fenamifos, asetilkolinesteraz enzimini bloke edici, gıda ve gıda dışı ürünlerde 

nematodların ve emici böceklerin kontrolü ve çimdeki nematodların kontrolü için 

kullanılan bir organofosfatlı insektisit ve nematisittir (Karpouzas vd., 2004). Meyve ve 

sebze yetiştiriciliği, süs bitkilerinin büyümesinde ortamda bulunarak ürünün kalitesinin 

korunması açısından majör bir etkiye sahiptir. Zaman içerisinde yapılan çalışmalar 

doğrultusunda fenamifosun; oral, dermal ve inhalasyon maruziyetinden sonra oldukça 

toksik etki gösterdiğine dair bulgular bildirilmiştir (Lekaashree ve diğerleri, 2020). 

 

Fenamifos kullanım dozlarına göre canlı organizmalar üzerinde akut ve kronik etkileri 

bildirilmiştir. Yapılan bir çalışmada dişi ratlarda oral LD50 2 ila 19 mg/kg arasında 

değişirken, erkek ratlarda 2 ila 15 mg/kg arasında değişmektedir. Klinik bulgular arasında 

titreme, göz yaşarması, ishal, apati, palmospazmlar, nefes darlığı ön planda olarak 

sıralanmıştır (Kimmerle ve Lorke, 1967).  

 

Pestisit hasarlarının incelendiği diğer bir çalışma sırasında meydana gelen ölümlerin 

zatürree, hipotonisite ve ince bağırsağın atonisine neden olabileceği bildirilmiştir. 

Çalışmanın sonunda sıçanlarda hafif ila şiddetli pnömoni, kronik nefrit ve testis atrofisi 

gözlenmiştir (Pauluhn ve Mohr, 2001).  

 

Bu tez çalışmasında 1/25 LD50 dozu deney hayvanlarına uygulanmış olup dozu 19 mg/kg 

olarak hesaplanmıştır (Singh ve diğerleri, 2006). Uygulamalar 28 gün sürmüş olup 

fenomifosun ratlar üzerindeki etkisi histopatolojik olarak villuslarda dejenerasyonu, bazal 

laminada ayrılma ve nekroza neden olmuştur.  
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Organofosforlu bileşiklere maruz kalma hem in vitro hem de in vivo oksidatif strese neden 

olduğuna dair çalışmalar mevcut olup organofosforlu bileşiklerin hücre modellerinde in 

vitro inkübasyonunun, ROS üretimini artırdığı ve endojen antioksidan enzimlerde 

değişikliklere neden olarak serbest radikal aracılı lipid peroksidasyonuna yol açtığı 

gösterilmiştir (Gultekin ve diğerleri, 2000). 

 

Antioksidan enzimler arasında SOD, CAT, GPx ve GSH olmak üzere hücre içi oksidatif 

stresin giderilmesinde önemli enzim ajanlarıdır.  

 

Hücre savunma sisteminin oluşması ve hücre hasarından canlı mekanizmaları korumak 

amaçlı işlevleri mevcuttur. Birincil savunma hattını oluşturan bu ajanlar, oksijenin kısmen 

indirgenmesi  ile oluşur. Kısa ömürlü ve güçlü oksidan özellikte oksijen metabolitleridir 

(Matés ve diğerleri, 1999).  

 

Savunma sisteminin bazı durumlarda doğru çalışmaması sonucu oluşan lipid 

peroksidasyonu, yağ asidi zincirlerinden hidrojen atomlarının koparılması sonucunda yağ 

asidi zincirinin bir lipid radikali niteliğini kazanmasıyla başlamaktadır. Lipid 

peroksidasyonu sonucu oluşan malonildialdehit, çoklu doymamış yağ asididir. Hücre 

içerisinde inflamasyonun artmasıyla dokudaki miktarı artmaktadır. Yapılan birçok 

çalışmada MDA seviyelerinin artması, oksidatif stresi artmasıyla korelasyon gösterdiği için 

iyi bir gösterge olarak kullanılmaktadır (Ayala ve diğerleri, 2014).  

 

Melatonin maddesinin koruyucu etkisinin kanıtlandığı bir çalışmada kullanılan pestisit ile 

ratlarda jejenum ve diğer dokularda MDA seviyelerinin arttığını, buna bağlı olarak lipid 

peroksidasyonunun oluştuğu bildirilmiştir. Melatonin uygulaması sonrasında MDA 

seviyesinin düştüğü  SOD, CAT,GPx ve GST antioksidan enzimlerinin arttığı gözlenmiştir 

(Buyukokuroglu ve diğerleri, 2008). Yapılan bu tez çalışmasında ise fenamifos uygulaması 

sonrası ince bağırsak dokusundan fenamifosun MDA düzeylerini arttığı sonuç olarak da 

SOD, CAT, GPx ve GST antioksidan enzimlerinin düzeylerini azalttığı gözlenmektedir. 

 

Organofosfatlı bir pestisit olan dichlorvos ile vitamin C ve E vitaminin ince bağırsak 

dokuları üzerindeki etkisinin araştırıldığı çalışmada düşük doz dichlorvos ratların ince 

bağırsak dokularında patolojik değişikliklerin oluşmasına sebep olduğu gözlenmektedir. 



33 

 

 

Vitamin C ve E’nin, dichlorvosun ince bağırsak dokusunda meydana getirdiği patolojik 

değişiklikleri önleyemediği tespit edilmiştir (Çetin ve diğerleri, 2008).   

 

2007 yılında yapılan bir diğer çalışmada ise E vitamininin diyabetik sıçanların ince 

bağırsağındaki oksidatif stres durumu üzerindeki etkisini araştırılmıştır. Yapılan çalışmada 

E vitamini ile tedavi lipid peroksidasyonunu ve protein oksidasyonunu önemli ölçüde 

azalttığı ve ayrıca CAT aktivitesini ve SOD' yi arttırdığı sonuçlanmıştır. Çalışma 

sonucunda elde edilen veriler doğrultusunda, diyabetik sıçanların ince bağırsağında pestisit 

etkisinin, oksidatif stres oluştuğu ortaya koymuştur (Shirpoor ve diğerleri, 2007).  

 

Yapılan bu tez çalışmasında C vitamin açısından zengin olan naringenin, ince bağırsak 

üzerinde oksidatif stresi azaltıcı etkiye sahip olabileceği vurgulanmıştır. 

 

Asetilkolin esteraz (AChE) öncelikle postsinaptik nöromüsküler bölümler, özellikle 

kaslarda ve sinirlerde bulunan kolinerjik enzimdir.Asetilkolin (ACh), doğal olarak oluşan 

bir nörotransmiter ve görevleri arasında asetik asit ve koline parçalamaktadır (Silman ve 

Sussman, 2008).  

 

AChE'nin birincil rolü, ACh dağılımını ve yakındaki reseptörlerin aktivasyonunu önlemek 

için sinapslar arasındaki nöronal iletimi ve sinyali sonlandırmaktır. Organofosfatlar 

AChE'yi inhibe eder. Pestisitlerin ve sinir ajanlarının önemli bir bileşenidirler (Trang ve 

Khandhar, 2023). Bu tez üzerinde asetilkolin esteraz fenamifos grubunda az aktifken 

kontrol ve naringeninde fazlayken, fenamifos+naringenin uygulama yapılan grupra ise 

kontrole yakın olduğu bildirilmiştir. 

 

2010 yılında yapılan bir çalışmada, organofosfatlı bir pestisit olan klorprifos’un ratların 

ince bağırsakları üzerine olumsuz etkileri ve kuersetin ve kateşin’in bağırsakları koruyucu 

özelliği araştırılmıştır. Klorprifos uygulanan ratların ince bağırsak dokusunda villuslarda 

atrofi, nekroz ve muskular mukozada ödem gözlenmiş olup kateşin, klorprifos ve kuersetin 

uygulanan gruplarda mikroskobik bulguların atrofinin hafif olduğu gözlenmiştir. Çalışma 

sonucunda olarak kateşin ve kuersetinin, klorprifosun meydana getirdiği hasarı azalttığı 

tespit edilmiştir (Özmen ve diğerleri, 2010). Bu tez çalışmasında organofosfatlı bir pestisit 

olan fenamifosun ince bağırsak üzerinde doku hasarına sebep olmuştur. Naringenin 

uygulaması sonucunda dokudaki hasarın azaldığı bildirilmiştir. 
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Antioksidan açısından zengin olan nar kabuğu tozunun sıçanların ince bağırsağında 

dekstran sülfat sodyum (DSS) ile indüklenen lipid peroksidasyonuna karşı önleyici etkisini 

araştırdığı çalışmada; ince bağırsak ve karaciğerde glutatyon/glutatyon disülfit 

(GSH/GSSG) redoks durumu ve antioksidan enzim aktivitelerini, nar tozunun GSH/GSSG 

redoks potansiyelini artırarak ince bağırsağı DSS kaynaklı lipid peroksidasyonuna karşı 

koruduğunu  göstermiştir (Al-Gubory ve diğerleri, 2021).  

 

Yapılan bir diğer çalışmada punisik asit (PuA) gibi konjuge linolenik asitlerin ana kaynağı 

olan nar çekirdeği yağı (PSO), güçlü anti-inflamatuar özelliklerinin nekrotizan enterokolit 

(NEK), şiddetli ve aşırı bağırsak iltihabı üzerindeki etkisi çalışılmıştır. Uygulama 

sonucunda nar çekirdeği yağı yenidoğan rat modelinde NEK'e karşı koruma sağlamıştır. 

Bu koruyucu etki, bağırsak epitel homeostazının iyileşmesi ve PSO'nun gelişen bağırsak 

mukozası üzerindeki güçlü anti-inflamatuar etkisi ile ilişkili olduğu saptanmıştır 

(Coursodon-Boyiddle ve diğerleri, 2012).  

 

Alkolik karaciğer hastalığı ve nar ekstratının  (POM) aşırı alkolün neden olduğu bağırsak 

sızıntısı, endotoksemi ve inflamatuar karaciğer hasarına karşı koruma sağlayıp 

sağlamadığını araştırdığı bir çalışmada, aşırı alkole maruz kalma durumunda proteinlerinin 

seviyelerini artırdığı gözlenmiştir. Bu artış, önemli ölçüde yükselmiş plazma endotoksini 

ve inflamatuar yağlı karaciğer ile sızdıran bağırsağa neden olmuştur. Nar ön uygulaması, 

yüksek oksidatif ve nitrat stres belirteç proteinlerini inhibe ederek alkole bağlı bağırsak 

bariyeri disfonksiyonunu, plazma endotoksini ve inflamatuar karaciğer hastalığını önemli 

ölçüde azalttığı bildirilmiştir (Cho ve diğerleri, 2018). Bu tez çalışmasında ise fenomifosun 

ince bağırsakta yarattığı hasarda naringenin iyileştirici bir etki göstermiştir.  

 

Yapılan bu tez çalışmasında fenamifosun ince bağırsak dokusu üzerinde toksisitesi üzerine 

antioksidan özelliğe sahip naringeninin koruyucu özelliği bildirilmiştir. Naringenin, 

fenamifosun ince bağırsak dokusunda oluşturduğu oksidatif stresi azaltmıştır.  

 

Fenamifosla birlikte naringenin uygulanan grup, fenamifos uygulanan grupla 

karşılaştırıldığında, ratların ince bağırsaklarında MDA seviyesinde anlamlı bir azalma 

gözlenirken, antioksidan enzim (SOD, CAT, GPx ve GST) aktivitelerinde de anlamlı bir 

artış gözlenmiştir. Fakat fenamifos ile birlikte naringenin uygulanan grup, kontrol grubu ile 
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karşılaştırıldığında antioksidan enzim aktivitelerinde bir artış olsa bile istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış gözlenmemiştir (p>0,05). 

 

Yapılan bu subakut çalışmadaki kantitatif analizlere dayanarak, naringeninin fenamifosla 

yol açtığı ince bağırsak toksisitesini azalttığını söylemek mümkündür.  Çalışmada 

kullanılan düşük doz fenamifosun ratların ince bağırsak dokusu üzerinde ciddi olumsuz 

değişikliklere yol açmıştır. Naringeninin koruyucu özelliği olduğu bu tez çalışmasında 

gösterilmiştir. Ancak naringeninin koruyucu özelliğini tam olarak göstermesi için belki 

daha uzun bir zamana daha uzun kronik veya subkronik çalışmalara ihtiyacı olabilir ya da 

ratlara uygulanan naringenin dozunu artırmak gerekebilir. Bu yüzden pestisit toksisitesine 

karşı naringenin antioksidan özelliğini araştıran bu tez çalışması naringenin yapılacak olan 

diğer çalışmalar ve özellikle kronik veya subkronik çalışmalara ışık tutacaktır. 
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