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OZET

Pestisitler, zirai miicadelede ¢esitli amaglarla siklikla kullanilan kimyasal maddelerdir. Pestisitler,
canlilarda sinir sistemi basta olmak tizere dolasim, sindirim, bosaltim, endokrin ve iireme sistemi
tizerine toksik etki gostermektedir. Fenamifos, renksiz mumsu kat1 organofosforlu bir pestisittir.
Flavonoidlerin flavanon grubunda bulunan naringenin, insan sagligi iizerinde olumlu etkiler
olusturmaktadir. Naringenin farmakolojik olarak potansiyel bir antioksidan olup antikanserojen,
antiinflamatuvar, antimutajenik, hepatoprotektif ve nefroprotektif aktivitelerine sahip bir bilesiktir.
Bu caligmada, organofosfatli bir pestisit olan fenamifosun, ratlarin ince bagirsaginda olusturdugu
toksisite iizerine naringenin koruyucu etkisi arastirilmistir. Calismada, ratlar 4 gruba ayrilmistir ve
her grupta 6 rat bulunmaktadir. 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 hayvanlarina maddeler 28 giin
boyunca giinde bir defa gavaj yolu ile verilmistir. Deney sonunda ratlarin ince bagirsak
dokularinda, lipid peroksidasyonun son iiriinii olan malondialdehit (MDA), antioksidan enzim
aktiviteleri [superoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon S
transferaz (GST)] ve asetilkolin esteraz enzim aktiviteleri arastirilmistir. Calisma sonucunda,
kontrol grubu ile fenamifos uygulanan grup MDA bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir artis oldugu gozlenmistir. Fenamifos+naringenin uygulanan grup ile fenamifos
uygulanan grup karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir azalma goézlenmistir.
Antioksidan enzim aktivitesi bakimindan kontrol grubu ile fenamifos uygulanan grup
kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma go6zlenirken, fenamifos+ naringenin
uygulanan grup ile fenamifos uygulanan grup karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir
artis gozlenmistir. Asetilkolin esteraz bakimindan kontrol grubu ile fenamifos grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlenirken, fenamifos+naringenin grubu
ile fenamifos grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenmistir.
Histopatolojik olarak fenamifos uygulanilan grupta bagirsak dokusu iizerinde villus dejenerasyonu
(kopma, dokiilme ve kiimelesme), bazal laminada ayrilma ve nekroz gézlenmistir. Sonug olarak,
naringenin ratlarin ince bagirsak dokularinda fenamifos toksisitesini azaltmistir.
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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. st 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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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

n Mikron

g Gram

kg Kilogram

LDs, Letal doz 50

mg Miligram

mmol Milimol

U Unit

Kisaltmalar Aciklamalar

ACh Asetilkolin

AChE Asetilkolinesteraz

CAT Katalaz

CF Karbofuranin

GPx Glutatyon peroksidaz

GSH Glutatyon

GST Glutatsyon-S-transferaz

IUPAC Uluslararas1 Temel ve
Uygulamali Kimya Birligi

LPO Lipid peroksidasyonu

MDA Malonildialdehit

NO Nitrit oksit

ROS Reaktif oksijen tiirleri

SOD Stiperoksit dismutaz

Xil



1. GIRIS

Insanoglu yasayan, iireten ve tiiketen bir popiilasyondur. Temel besin maddesini topraktan
uygun sartlar saglayarak saglikli  beslenmenin birgok komponentini karsilar.
Sanayilesmenin ve sonrasinda gelen insanoglunun besin ihtiyacinin artmasiyla birlikte
{iretim ivme kazanarak artmaya basladi. Uretim esnasinda kullanilan bazi tarim ilaglari
irinden almacak verimi arttirirken, negatif etkileri de beraberinde getirmistir (Berkes,
1993). Tarim sektoriinde pestisit bazli {irtinlerin kullanimi, giin gectik¢e fazlalasan insan
popiilasyonuna karsi yeterli olmayan tarim mahsullerini, zararlilardan koruyarak

iiriinlerden kazanilacak verime katki saglamistir (Tudi ve digerleri, 2021).

Pestisitler, kapali yasam alanlarinda sivrisinek, kemiriciler ve boceklere karst kullanilarak
insanin yasam kalitesine de katkida bulunmaktadir (Zhang vd.,2011). Zararli ajanlar
oldiirmek veya kontrol altina almak i¢in kullanilan kimyasallar veya biyolojik maddelere
pestisit denir. Pestisitler kullanim amaglarina gore smiflandirildiginda; insektisitler,
fungusitler, herbisitler, rodentisitler, nematisitler, molluskisitler ve akarisitler seklinde

siniflandirilmaktadir (Bernardes ve digerleri, 2015).

Pestisitlerin bazilar1 sistemik olarak aktiftir. Bu nedenle bitki kiitikulasina niifuz eder ve
bitki damar sistemi boyunca hareket ederler (Galloway ve Handy, 2003). Bu sistemik
ajanlar sadece bitkileri saldirilardan korumakla kalmaz, ayni zamanda yerlesik
enfeksiyonlart ~ Onleyebilmektedir. Daha da Otesine gegip hastalik varliginda
tyilestirebilmektedir. Bu smiftaki pestisitler, hava kosullarindan etkilenmezler ve ayrica

tiim yeni bitki biiylimesine bagisiklik kazandirirlar (Mufioz-Quezada ve digerleri, 2013).

Kimyasal yapilar1 bakimindan pestisitler, organoklorlu, orgonofosforlu, karbamatl ve
piretroitli olmak tlizere dort gruba ayrilir. Bunlar, organik, inorganik ve sentetik olmak
iizere {i¢c farkli grupta kategorize edilmektedir. Inorganik pestisitlerin yapisinda karbon
bulunmaz. Organik pestisitlerin yapisinda karbon, hidrojen, oksijen, azot, fosfor veya

stilfiir bulunabilmektedir (Casida, 2017).

Pestisitler genel olarak hedef olmayan canlilar iizerine de etki etmeleri nedeniyle toksik

grup igerisinde yer almaktadirlar. Bircogu norotoksik etki gdsterirken canlilar {izerinde



sindirim, dolasim, bosaltim, lireme sistemi basta olmak tizere bir¢cok sistem iizerinde
etkilidirler. Bir pestisitin kronik toksisitesi, test hayvanlarinin aktif bilesene uzun siireli
maruz birakilmasiyla belirlenmektedir. Periyodik olarak ya da belli bir zaman boyunca
tekrar eden minimal miktarlardan kaynaklanan negatif yan etkilere kronik ya da siiregen
etkiler denir. Bazi pestisitlere maruz kalmanin olasilik niteligindeki kronik efektleri,
dogum kusurlari, timor iiretiminin olusmasi, kan bozukluklar1 ve ndrotoksik etkileri ortaya

cikartmaktadir (Casida ve Durkin, 2017).

Organofosfathi pestisitler, bocekleri ve memelileri oncelikle sinir ug¢larinda asetilkolin
esteraz enziminin fosforilasyonuyla zehirler. Enzim, sinir liflerinden kas ve bez hiicrelerine
ve ayrica otonom gangliyonlardaki ve beyindeki diger sinir hiicrelerine sinir impuls

iletiminin normal kontrolii i¢in kritik 6neme sahiptir (Vellingiri ve digerleri, 2022).

Organofosfatli pestisitler, inhalasyon, oral ve cilt penetrasyonu ile etkili bir sekilde emilir.
Bir dereceye kadar zehirlenmenin meydana gelmesi, pestisitin emilim hizina baghdir.
Parcalanma esas olarak karacigerde hidroliz yoluyla gergeklesir ve hidroliz oranlar1 bir

bilesikten digerine biiylik 6l¢iide degisir (Tudi, 2021).

Baz1 organofosfatli pestisitler, yag dokusunda depolanmaya son derece yatkindir ve
depolanan pestisit dolasima geri salindig1 i¢in panzehir ihtiyacin1 uzatmaktadir. Hayvan
caligmalari, iki veya daha fazla organofosfat ayni anda emildiginde etkinin arttigini
gostermistir. Birinin bozulmasi i¢in kritik olan enzimler digeri tarafindan inhibe edilir. Bu
etkilesimin insan zehirlenmelerinde Onemli bir faktér olup olmadigi bilinmemektedir

(Adeyinka, 2023).

Pestisitler uygulandiklar1 alanlardan kimyasal o6zelliklerine bagli olarak hava
durumlarindan etkilenerek ¢evre sorunlarina neden olmaktadirlar. Ayrica pestisitler
atmosferdeki gaz ve diger partikiillerle tutunarak da toprak yiizeyinde birikir. Biriken bu
pestisit kalintilar1 yeraltt ve yeriistii sularina ulasirlar. Pestisitlerin bir kismi havaya
karisarak bu durum buharlagsma sirasinda olusmaktadir. Sonucunda ise atmosfer tabakasi
iizerinde toksik madde birikimine kalic1 olarak sebep olabilmektedirler (Aktar ve digerleri,

2009).



Diger bir kisminda fotokimyasal yollar ile ayrisarak toksik maddelere dontigmektedirler.
Pestisitlerin diger gruplar toprak iizerinde bulunup toprak yiizey tabakasimi kirli durum
getirirler. Diger kisim pestisitlerde topraktan siiriiklenerek sular1 kirletmektedirler

(Damalas ve digerleri, 2011).

Ratlar iizerinde yapilan c¢alismalarda pestisitlerinn bir¢cok toksik etkisi gozlenmistir.
Fungisitli pestisitlerin siroz, bagirsak, bobrek, tiroid ve sinir sisteminde olumsuz etkiler

gosterdigi ifade edilmistir (van den Bosch ve digerleri, 2014).
Inseksitlerde ise sinir sistemi, sindirim sistemi ve norotoksik etkilere yol agmasi;
herbistlerde ise cilt ve Parkinson hastaliginin 6n plana ¢iktig1 ifade edilmektedir (Zhu ve

digerleri, 2018). Bazi1 pestisitlerin canlilar iizerindeki etkisi Cizelge 1.1°de verilmistir.

Cizelge 1.1. Pestisitlerin viicuda etkileri (Mostafalou &Abdollahi, 2017)

Pestisit tiirleri Viicuda etkisi
Fungisit
Benomyl Siroz, karaciger hasari
Zineb Ishal, bagirsak sorunlari
Dichloran Bobrek ve mesane problemleri
Metiram Tiroitbezlerisalgilanmasindasorunlr
Nabam Sinir sistemi tahribati
Inseksit
Endosiilfan Ishal, bagirsak sorunlari
Dicofol Basg agrisi, uyusukluk hali
Methoxyor Sinir sistemi tahribati
DDT Kansorejenik etki
Dieldrin Bas donmesi ve sersemlik hissi
Herbisit
Trifluralin Cilt problemleri, dermatit
Dactral Karaciger hasari
Glyphosate Sinir sistemi tahribati
Metribuzin Organlarda yaganan agirlik kaybi problemleri
Sethoxydm Parkinson hastaligi, multipl skleroz

Organofostfatili bir insektisit olan fenamifos, (etil 4-metiltiyo-m-tolil
izopropilfosforamidat) asetilkolinesteraz inhibitérii olarak tanimlanmaktadir (Sekil

1)(Bereda, 2022).



H4C

Sekil 1.1. Fenamifos kimyasal formiilii

Fenamifos, seralarda sebze ve meyve yetistiriciliginde, otsu siis bitkilerinde, ambarlarda ve
toprakta yasayan nematodlarin, hem endo hem de ektoparazitlerine karsi1 kullanilmaktadir
(Fenik ve digerleri, 2011). Fenamifos'un yiiksek c¢oziiniirliigli ve hizli oksidasyonu
nedeniyle, topraktaki hedef olmayan organizmalar i¢in biiyiik bir tehdit olusturmaktadir

(Gokalp ve digerleri, 2003).

Fenamifos, oral, dermal ve inhalasyon maruziyetinden sonra oldukca toksik ozelliklere
sahip bir maddedir. Gozlerde tahribat, dermal bozukluklar ve solunum sistemi bozukluklari
ve kolinesteraz inhibisyonuna neden olabilmektedir. Mide bulantisina, bas donmesine ve
cok yliksek maruziyetlerde solunum felcine ve 6liime neden olabilmektedir (Kalyabina ve

digerleri, 2021).

Fenamifos ve profenofos insektisitlerinin karsilastirilmali olarak kolinesteraz (ChE)
inhibisyonu ile ndrodavranigsal degisiklikler arasindaki iliski incelendiginde her iki
insektisitin de onemli miktarda kan kolinesteraz inhibisyonuna neden oldugu gézlenmistir.
Belirgin norodavranigsal belirtiler fenamifos tarafindan olusturulurken profenofos
tarafindan olusturulmamistir. Tek bir oral dozdan sonra, her iki pestisit de kan ChE'sini
biiyiik 6l¢lide inhibe ettigi, ancak tiim beyin ChE'si en yiiksek dozlarda yalnizca %9-14
oraninda inhibe edildigi gézlenmistir. (McDaniel ve MosRoer, 2004).

Yapilan deneylerde kopek irkinin fenamifos i¢in en hassas tiir oldugu ifade edilmistir.
Insan lenfositlerinde kromozomal aberasyon tahlilinde klastojenisite i¢in pozitif sonuglar

gozlenmistir (Cadez ve digerleri, 2021).



Naringenin, liziim, greyfurt ve narenciye gruplarinda bulunan bir flavonoidir. Uluslararasi
Temel ve Uygulamali Kimya Birligi (IUPAC) kilavuzundan atanan ismi 5,7-dihidroksi-2-
(4-hidroksifenilin)-2,3-dihidroksikromen-4-1olarak seklindedir (Chen ve digerleri, 2016).
Kimyasal yap1 gorseli Sekil 1.2°de gosterilmistir

Naringenin flavonoidinin, canli organizmalara etkisi oldukca fazladir. Anti-ndrotoksik,
peptik tilser ve gastrik tedavilerinde pozitif etkileri, helikobakter enfeksiyonlariyla

miicadelede tedavi edici etkileri mevcuttur (Kuete, 2014).

Naringenin ile ilgili yapilan c¢alismalarda norotoksik etki ile miicadele edici yonii
gdzlenmektedir. Ozellikle Alzheimer hastaliginda, naringenin Alzheimer hastaligindaki
toksik etkiyi gosteren amiloid beta proteininin (AP) indiikleyici etki gosterdigi
bilinmektedir. Bu sayede lipid peroksidasyonunu diisiiriir ve serbest radikal iiretimini

azaltmaktadir (Fuentealba ve digerleri, 2004).
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Sekil 1.2. Naringenin kimyasal formiilii

Turunggiller sinifi iyi bir flavonoid kaynag: olarak tanimlanmaktadir. Naringin, naringenin,
nobelitin, narirutin ve hesperidin flanvonoidleri turunggillerden izole edilen en énemlileri
arasinda yer almaktadir. Bu flavonoidlerin hem vitro hem de vivo olarak giiclii antioksidan

ve anti-inflamatuar aktivitelere sahip oldugu bulunmustur (Martin ve Appel, 2010).

Naringenin, gii¢lii bir flavonoid ayni zaman anti-inflamatuar etkiye sahiptir. 2010 yilinda
Jain ve Parmar’in fareler iizerinde yaptigi ¢alismada sicanlarin hava keselerine referans
naringenin, hesperin ve indometazin kullanilmistir. Hava keseleri, sigcanlarin skapular

bolgesine steril hava enjekte edilerek ve ardindan karragenan (AP+C) uygulanarak



olusturulmustur. Sonuglara bakildiginda, AP+C kisminda lipid peroksidasyonu (LPO),
indirgenmis glutatyon (GSH), TNF-a, katalaz (CAT) aktivitesi, total lokositler ve
notrofillerin yan1 sira doku 6demi ve inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonunda artig
gostermistir. Naringenin kisminda ise tiim artan CAT, GSH ve TNF-a enzim aktivileri

normale donmiistiir (Jain ve Parmar, 2010).

Naringenin, anti-kanserojenik ve anti-proliferatif etkileri a¢isindan ¢alismalarda yer
almaktadir. 2023 yilinda meme kanseri iizerinde yapilan bir ¢alismada kiiltiire
edilmis meme hiicrelerinin luminal epitelyal fenotipinin isaretleyici olan MCF7 ve
mezenkimal fenotipin bir belirteci MDA-MB-231 hiicreleri farkli konsantrasyonlarda
kuarsetin ile tek tek ve naringenin ile kombinasyon halinde muamele edilmis olup hiicre
canliligmmi ve gdociinli belirlemek icin sirasiyla MTT testi ve scratch testi kullanilmaistir.
Apoptoz genlerinin ekspresyonunu incelemek icin gergek zamanli PCR kullanilmistir.
Sonuglar incelendiginde kuarsetin ve kombinasyonlu naringenin halinde MCF7 ve MDA -
MB-231 insan meme kanseri hiicre hatlarinda anti-proliferatif ve anti-kanserojenik

aktivitelerini artirdig1 gézlenilmistir.

Kombinasyonli naringenin ve kuarsetin hiicre biiylimesinin azaltilmasi, hiicre gogiin
baskilanmasi ve apoptoz indiiksiyonunda tekli tedavilere kiyasla 6nemli 6l¢iide daha etkili

oldugu ortaya konmustur (Sato ve digerleri,2011).

2023 yilinda karaciger hiicreleri iizerinde bosvelik asit, kurkumin, naringenin ytkli
nanopartikiiller nanopresipitasyon ydntemi kullamlarak hazirlanmistir. Insan karaciger
(HepG2) hiicre hatti1 Dulbecco'nun modifiye Eagle ortaminda (DMEM) kiiltiire edilen
caligmada, hiicre biiyiimesi inhibisyonu ve sitotoksisite MTT testi ile degerlendirildi.
Calisma sonucunda ise bosvelik asit, kurkumin, naringenin ve bunlarin
nanopresipitasyonla hazirlanan nanopartikiilleri karaciger hiicrelerinin proliferasyonunu
baskiladigr goézlenmistir. Naringeninin yapilan bu calismada yiiksek olasilikla anti-

poliferatif etkisi oldugu gézlenmektedir (Elnawasany ve digerleri, 2023).

Naringenin ve diger turunggil flavonoidlerinin bagirsaklarda pozitif etkilerini inceleyen
caligmalar mevcuttur. Yapilan c¢alismalarda ila¢ kullanim1 sonrasinda naringenin

biyoyararlilig1 {izerindeki etkilerini aragtiritlmis olup naringenin igerigi yiiksek besinlerin



tilketimi; ek olarak probiyotik ilaveleri metabolitlerin atilim seviyeleri tizerindeki pozitif

etkileri bildirilmistir (Vallejo ve digerleri,2010).

Naringenin, antibakteriyel etkisi yani sindirim sistemi i¢in zararli bakterileri inhibe etme
ozelligine sahip olduguna dair calismalar mevcuttur. Duda-Chodak naringenini 24 saatlik
inkiibasyondan sonra farkli bakteri tiirlerinin biiylimesini inhibe ettigini in vitro olarak

gostermistir (Parkar ve digerleri, 2008; Duda-Chodak, 2012).

Metabolik sendrom ozelliklerine sahip saglikli bireylerde yapilan insan ¢alismalarinda 12
hafta boyunca bir narenciye 0ziitli (>%80 hesperidin-2S ve >%4 naringenin igeren) ile
takviye, bagirsak iltihabinin yaygin olarak kullanilan bir biyobelirteci olan fekal
kalprotektin seviyelerini azaltma egilimi gosterdigi goriilmiistiir. In vitro ve hayvan
caligmalarindan elde edilen bulgularla birlikte naringeninin ve diger turuncgil
flavononlarmin  bagirsak iltihabi, artan bagirsak gecgirgenligi ve mikrobiyal
pertiirbasyonlarla  karakterize sindirim sistemi bozukluklarinda tedavi niteligi

tastyabilecegi diisiiniilmektedir (Azuma ve digerleri, 2013).

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ortaya ¢ikmasi ile antioksidan savunma

sistemi arasindaki balansin farklilagmasi olarak tanimlanabilir (Betteridge, 2000).

ROS reaksiyonlar1 genellikle difiizyonla sinirli oldugundan, hiicre fonksiyonu iizerindeki
biiylik olgiide etkilemektedir. Oksidatif stres ile endoplazmik retikulum (ER) stresi gibi
diger hiicre stresi tiirleri arasinda karmasik etkilesimler oldugu bilinmektedir (Graham ve

digerleri, 2011).

Oksidatif stres, asir1 oksitlenme sonucu biyomolekiillere zarar vermektedir (Sies ve
digerleri, 2017). Reaktif oksijen tiirlerinin yani serbest radikallerin meydan gelmesinin
Oniline gecmek, olusan maddelerin canli organizmalarda yaratacag: yan etkileri engellemek
ve detoksifikasyon mekanizmasini baslatmak {izere viicutta gorev yapan savunma sistem
biitiinliigline “Antioksidan Enzim Sistemi” denilmektedir. Antioksidanlar endojen ve
ekzojen antioksidanlar olarak ikiye ayrilirlar (Betteridge, 2000). Endojen antioksidanlar

enzimatik ve enzimatik olmayan olarak iki boliime ayrilmaktadir.



Enzimatik olanlara 6rnek olarak, siliperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon
peroksidaz (GPx) ve glutatyon transferaz (GST) verilebilir (Pizzino ve digerleri, 2017).

Stiperoksit dismutaz, viicutta oksidatif strese karsi ¢ok Oonemli bir antioksidan savunma
olusturur. Bu proteinler siiperoksit anyonu serbest radikalinin molekiiler oksijen ve
hidrojen peroksite parcalanmasini katalize etmektedir. SOD, siiperoksit radikalini
uzaklastirir ve serbest radikalden zarar goren viicut hiicrelerini onarilmasinda gorev
almaktadir. SOD, siiperoksit anyonlarinin hidrojen peroksite indirgenmesini katalize
etmesinden sorumludur. SOD'un, peroksinitrit olusturmak i¢in nitrik oksiti (NO) etkisiz
hale getiren siiperoksit anyonu i¢in NO ile miicadele icine girmektedir. Bunun sonucuyla

SOD anyonlarini temizleyerek NO aktivitesini arttirir (Chakraborty ve digerleri, 2009).

Katalaz, en yiiksek devir hizina sahip yaygin bir antioksidan enzimdir. Canli dokularda
bulunur. Hidrojen peroksitin su ve molekiiler oksijene pargalanmasinda rol oynayan
onemli bir enzimdir (Brioukhanov ve Netrusov, 2004). Tiim oksijenli solunum yapan canli

organizmalarda mevcuttur (Mueller ve digerleri, 1997).

Katalaz enziminin eksikligi ya da fonksiyon bozuklugu, tip-2 diyabet, deride pigment
kaybi, kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, kansizlik, dermatolojik bozukluklar,
Alzheimer hastaligi, bipolar bozukluk ve sizofreni gibi bir¢ok hastaliklara yol
acabilmektedir (Uchida, 2003). Yapilan bir ¢alismada damar sertligi olarak bilinen
ateroskleroz olan hastalarda diisiik katalaz aktiviteleri bildirilmistir (Al-Abrash ve

digerleri, 2000).

GPx, mitokondri icerisinde hidrojen peroksidi suya parcalayan 6nemli bir antioksidandir
(Akerboom ve digerleri, 1981). GPx, memeli hiicrelerinin sitoplazmasinda ve
mitokondrisinde bulunan 6nemli bir hiicresel antioksidan enzimdir. GPx, reaktif oksijen
tiirlerinin gerekli ve zararli seviyeleri arasindaki dengeyi saglamaktadir (Rattanawong ve
digerleri, 2021). Genel olarak, GPx bir¢ok kronik hastaligin gelisimi ve ilerlemesine kars1
koruyucudur. GPx artisinin, temel reaktif oksijen tiirlerini ortadan kaldirmasi nedeniyle
hiicresel islev bozuklugunu ve hastalig1 tesvik edebilecegi bazi durumlarin gostergesi

oldugu ifade edilmektedir (Biswas ve Rahman, 2008).



GST, esas olarak sitozolde bulunan baslica faz II detoksifikasyon enzimidir. GST'lerin
primer gorevi arasinda polar olmayan ksenobiyotik substratlarin elektrofilik siilfiir, karbon
ya da nitrojen atomlarmma GSH tarafindan niikleofilik saldiriyr katalize ederek
ksenobiyotikleri detoksifiye etmektedir. Boylece 6nemli hiicresel proteinler ve niikleik
asitlerle etkilesimlerini onlenmekle gorevlidirler. GST, sentetik enzimler olan gama-
glutamil sistein sentetaz ve glutatyon sentetazdan gelen mevcut bir GSH kaynaginin yani
sira GSH konjugatlarini hiicrelerden atmak i¢in spesifik tastyicilarin etkisine baghdirlar.
GSH hiicrelerin disina tasmabilmektedir (Anderson ve digerleri, 1980; Dickmann ve
Kuzovkina, 2014). Pestisitin kullanimindaki doz asimi, hedef olmayan konakg1 bitkilerin
biiyiimesini farkli sekillerde olumsuz etkileyebilir. Pestisitler, hiicrelerde reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) olusumuna neden olmaktadir. Oksidatif strese yanit olarak bitki, hem
enzimatik hem de enzimatik olmayan bilesenlerden olusan antioksidan savunma sistemini

harekete gecirmekte olup yapilan ¢alismalar mevcuttur (Banerjee ve digerleri, 2001).

2018 yilinda yapilan pestisitlerin domateste oksidatif strese neden olma acgisindan
degerlendirilmistir. Bu pestisitlerin domates fidelerinin kok ve siirgiin dokularinda 1/4X,
172X, onerilen uygulama dozu (X), 2X ve 4X olmak iizere bes farkli konsantrasyonda
neden oldugu oksidatif hasar degerlendirilmistir. Verilerin analizi, daha yliksek
konsantrasyonlarda pestisit uygulamasimnin ROS seviyelerini 6nemli 6l¢iide yiikselttigini
hiicre hasarin1 artirdigint ve hem kok hem de siirgiin dokularinda tedavi edilmeyen

bitkilere kiyasla hiicre canlilifini azalttigin1 ortaya koymustur (Shakir ve digerleri, 2018).

Organofosfatlar (OP'ler) dahil olmak {izere farkli pestisitlerin, serbest radikallerin olusumu
ve antioksidan savunma mekanizmalarindaki degisiklik nedeniyle oksidatif stresi

tetikledigi bildirilmistir (Peter ve digerleri, 2014).

81 kisiden olusan tarim is¢isinden (pestisit piiskiirtiiciileri) olusan bir kohort, bir ilaglama
sezonu boyunca eritrosit antioksidan enzimlerindeki degisiklikler acisindan iki kez
degerlendirilmistir. Asetilkolin esteraz (AChE) referans biyomarker olarak kullanilmistir.
Kontrollere kiyasla daha diisik SOD ve glutatyon seviyeleri gostermistir. Yiiksek
maruziyet doneminde SOD ve AChE arasinda pozitif bir korelasyon gozlenmis olup
AChE'de %]15'ten fazla azalma olan bireyler ayn1 donemde daha diisik SOD ve CAT
aktiviteleri sergilemistir. GPx ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz maruz kalan popiilasyonda

etkilenmemistir. Yapilan c¢alismada azalmis enzim aktivitelerinin kronik pestisit
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toksisitesiyle (oksidatif hasarin kanser veya norodejeneratif bozukluklar gibi patofizyolojik
bir rol oynadigi) ilgili olumsuz saglik etkileriyle baglantili olup olmadigi, daha fazla
arastirma gerektiren g¢ekici bir hipotez olarak ortaya koymustur (Alavanja ve digerleri,
2004). Bircok pestisitin, ROS olusumu ve antioksidan veya serbest oksijen radikal
temizleyici enzim sistemlerindeki degisiklikler yoluyla oksidatif stresin indiiksiyonu ile

iligkili oldugu gosterilmistir (Sule ve digerleri, 2022).

Amal ve digerlerinin yaptifi calismada akut organofosfat toksisitesinin oksidatif
biyobelirtegler iizerindeki etkileri incelenmistir. Oksidatif stres ve hiicrenin apoptozisi
ozellikle bakilmistir. Akut organofosfattan etkilenen hastalarda indirgenmis glutatyon ve
katalaz seviyelerinde onemli diisiis ve malonildialdehit (MDA) (lipid peroksidasyonunun

son {irlinii) seviyesinde artis gézlenmistir (Amal ve digerleri, 2005).

2013 yilinda yapilan bir calismada organofosfatli pestisit ve ¢evresel kirleticilere maruz
kalmanin kahverengi boga balig1 Ictalurus nebulosus ve midye Mytilus galloprovincialis'in
farkli dokularinda CAT aktivitelerinde 6nemli bir azalmaya neden oldugunu gdstermistir

(Banaee, 2013).

Sucul ekosistemleri kirleten bazi pestisitlerin baliklar lizerinde oksidatif stresi arttirdigina
yonelik ¢calismalar mevcuttur. Isik ve Celik’in yaptig1 ¢caligmada baliklarin pestisite maruz
kalan dokularinda MDA igerigi artmistir. Antioksidan sistemleri ile ilgili olarak; GST,
SOD, GR aktiviteleri ve GSH seviyeleri, kontrollerle karsilastirildiginda tim uygulama
gruplarinda 24, 48 ve 72 saat sonra farklilagmalar go6zlenmistir. Toplu sonuglara
bakildiginda baliklarin pestisitlere maruz kalmasinin, dalgalanan antioksidan sistemleri ile

birlikte MDA'da bir artisa neden oldugunu gostermistir (Isik ve Celik, 2008).

Pestisitler ilizerinde yapilan bir ¢aligmada, asetilkolinesteraz inhibitorii olan karbamata
maruz kalmanin hiicre i¢ci GSH igeriginin tilkenmesine ve memeli CHO-K1 hiicrelerinde
GSH/GSSG oraninda azalmaya neden olurken; GR ve GPx aktivitelerinin indiiklendigini
gostermistir. Bir karbamat pestisit olan karbofuranin (CF) tek bir subakut dozuna maruz
kalan Wistar siganlarinin RBC membraninda CAT ve SOD aktivitelerinde ciddi bir artis ve
GST aktivitesinde azalma gozlenmistir (Giirsoy S. ve Giirsoy O., 2017). Pestisitlerin, beyin
ve karaciger lizerinde olas1 yan etkilerinin mevcut oldugunu gdsteren bazi ¢aligmalar

bulunmaktadir.
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Sicanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada ROS iiretimi, bir pestisit olan karbofuranin kronik
oral uygulamasina bagli olarak beyin ve karaciger rapor edilmistir. Karbofuran
uygulamasinin sigan beyninde lipit peroksidasyonunu (LPO) ve antioksidan enzimler olan
SOD ve CAT aktivitelerini 6nemli 6l¢iide indiiklemistir (Tulok ve Matkovics, 2003).
Pestisitlerin, kalp sagligi lizerinde negatif etkilerinin mevcut olduguna dair ¢alismalar
vurgulanmigtir. Klorlu hidrokarbon insektisit ve akarisit olan endosiilfan maddesi tizerinde
calisan bir arastirmada, endosulfanin sican kalbinde oksidatif stresi indiikledigi
bildirilmistir. Ancak c¢alismada E vitamininin antioksidan olarak kullanilmasiyla SOD,
GPx ve CAT aktivitelerinde onlenebilecek 6nemli bir artig olmustur (Jalili ve digerleri,

2007).

Pestisitlerin, akciger lizerinde negatif etkilerinin gosterildigi bir arastirma calismasinda,
endotelin doniistiirlici enzim inhibitorii olan fosforamidon ve bocek ilaci olan dieldrin
kullanilmigtir. Caligmada bu iki iirliniin neden oldugu genotoksisiteye karsi savunmada
antioksidan enzimlerin (CAT ve GPx) katilimi1 birincil fare akciger fibroblast kiiltiirlerinde

gosterilmistir.

Sonuglar incelendiginde iki pestisit, ROS {iretimi yoluyla DNA'ya zarar vermis ve
dolayisiyla oksidatif stres iiretmistir. CAT enzim aktivitesi sadece fosfamidon tarafindan
indiiklenen hasarda azalirken; GPx hem fosfamidon hem de dieldrin tarafindan indiiklenen

hasara kars1 koruma saglamistir (Rosadele ve Gabriella, 2003).

Tiim yapilan ¢aligsmalar 1s181nda, kimyasal pestisitlerin dogru dozlarda uygulanmamasi
cesitli gevresel tehlikelere ve saglikla ilgili sorunlara neden olmaktadir. insanlarda veya
hayvanlarda yapilan tiim calismalar, pestisitlerin ROS {iretimine bagli olarak oksidatif
stresi

indiikledigini ve bunun da bir¢ok hastaligin farkli patofizyolojik kosullarinin gelismesine

yol actigin1 desteklemektedir (Gill ve Tuteja, 2010).

Mekanik ve kimyasal olarak midede parcalanan besinler ince bagirsakta enzimatik
degisime ugrayarak absorbe olmaktadir. Bu nedenle ince bagirsakta bulunan epitel

hiicrelerinin apikal yiizeyinde mikrovilluslar vardir (Arinct, 2006).
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Ince bagirsak duodenum, jejunum ve ileum olmak iizere ii¢c kistmdam olusmaktadir.
Duedonum makrobesin elementlerinin sindiriminin ve emiliminin yapildig1 yerdir. (Arinci
2006). Ince bagirsagin liimene bakan yiizeylerinde silindirik epitel hiicresi, Brunner bezleri
ve goblet hiicresi igermektedir. Duodenum, jejunum bdlgesi ile devam eder ve bu bdlgenin
submukozas1 bez igermez. ileum ise ince bagirsagm distal boliimiidiir. (Ross ve Pawlina
2010). Ince bagirsak histolojik olarak tunika mukoza, tunika submukoza, tunika seroza ve

tunica muskularis olmak iizere dort bolgeden olusur.

Tunika mukoza ise kendi igerisinde lamina epitelyalis, lamina propriya ve lamina
muskularis olmak iizere ii¢ kisimdan meydana gelmektedir. Tunika Submukoza,
mukozanin altinda bulunan ve gevsek bag dokusudur. Tunika Muskularis, besin
maddelerinin iletilmesinden sorumlu olan kas tabakasidir. Tunika Serosa, bag dokusundan
olugmaktadir. (Erdogan ve digerleri, 1996). Bu tez c¢aligmasinda bir insektisit olan
fenamifosun rat bagirsak dokusu iizerindeki toksik etkisi ve naringenin koruyucu rolii

arastirilmistir.

Arastirmada bagirsak dokusundaki antioksidan enzim aktiviteleri (SOD, CAT, GPx, GST),
MDA seviyesi, asetilkolin esteraz aktivitesi ve ince bagirsak dokusundaki histopatolojik

degisiklikler arastirilmistir.
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2. MATERYAL VE YONTEM
2.1. Deney Hayvanlar
Hayvan deneyleri igin Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel
Arastirmalar Merkezi'nden izin alinmistir (G.U.ET- 22.011). Deneylerde 24 adet erkek
Wistar rat kullanilmis ve her grupta 6 deney hayvani olacak sekilde dort grup

olusturulmustur. Ratlar, su ve standart laboratuvar diyeti ile beslenmis olup 12 saat

karanlik, 12 saat aydinlik fotoperiyodu uygulanmais, oda sicakliginda muhafaza edilmistir.

2.2. Kimyasallar

Deneysel calismada kullanilan fenamifos ve naringenin sigma-aldrich tarafindan temin

edilmisti.

2.3. Hayvanlara Uygulama Plam

2.3.1. Kontrol grubu

Ratlara 1 ml/kg distile su gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.2. Naringenin grubu

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

2.3.3. Fenamifos grubu

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

2.3.4. Naringenin + Fenamifos grubu

Fenamifos (0,76 mg/kg) ve Naringenin (50 mg/kg) gavaj yoluyla verilmistir.
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Uygulama giinde bir defa olmak {izere toplam 28 giin siirmiistiir. Maddelerin uygulandigi
ilk glin deneyin 0. giinii olarak kabul edilmis, uygulamalar 28 giin devam etmistir.
Deneysel siirecinin sonunda ratlar, intramuskular yolla ketamin ve ksilazin kombinasyonu

ile anestezi altinda disekte edilerek ince bagirsak dokulari incelenmistir.

2.4. Dokularim Elde Edilmesi

Ratlardan alinan ince bagirsak dokular1 fosfat tamponu (pH 7.2) ile yikand1 ve
homojenizatér (Heidolph Silent Crusher M) kullanilarak homojenize edilmistir.

Homojenatlar antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA miktarinin tayini i¢in hazirlanmistir.

Hazirlanan materyal spektrofotometrede (Shimadzu UV 1700, Kyoto, Japan) o6l¢iilmiistiir.

Protein konsantrasyonu Lowry vd., (1951)’nin belirledigi metoda gore yapilmistir.

2.5. MDA Seviyelerinin Belirlenmesi

MDA miktariin belirlenmesi igin Ohkawa ve ark., (1979)’nin belirledigi metoda gore
yapilmistir. 532 nm’de spektrofotometrede MDA miktar1 6l¢lilmiistiir ve sonuglar nmol/mg

protein olarak verilmistir.

2.6. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi

2.6.1. Siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi

SOD enzim aktivitesinin total olarak belirlenmesinde Marklund S. ve Marklund, G. (1974)
gelistirdigi  yontem  kullanilmistir.  Absorbans  spektrofotometrede  Olclilmiis  ve
pyrogallol’un otooksidasyonunun %50 inhibiyonuna sebep olan protein miktar1 toplam
SOD aktivitesi olarak hesaplanmig ve 1 mg protein basina toplam SOD aktivitesi U/mg

protein olarak verilmistir.

2.6.2. Katalaz (CAT) enzimi

CAT antioksidan enzim aktivitesi Aebi’'nin (1984) gelistirdigi yonteme gore Ol¢iilmiistiir.

Peroksizomlardaki katalaz %1°lik Triton X-100 ilave edilerek aciga ¢ikartilmistir. Hidrojen
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peroksit enzimatik reaksiyonun baglatilmasi i¢in kullanildi ve 1 dakika boyunca 240 nm
dalga boyunda H,0,’in parcalandigini gosteren azalan absorbans 06l¢iilmils ve mmol/mg

protein olarak ifade edilmistir.

2.6.3 Glutatyon peroksidaz (GPx) enzimi

GPx enzim aktivitesinin belirlenmesinde Paglia ve Valentine (1987) tarafindan belirlenen
yontem kullanilmistir.  Enzimin spektrofotometrede 340 nm’de absorbans Olgiimii

yapilmistir. Enzimin spesifik aktivitesi nmol/mg protein olarak ifade edilmistir.

2.6.4. Glutatyon-S-transferaz (GST) enzimi

GST enzim aktivitesinin Ol¢iilmesinde Habig, Pabst ve Jakoby (1974) tarafindan
gelistirilen yontem kullanilmistir. Enzimin 340 nm’de spektrofotometrede absorbans

Ol¢iimii yapilmistir. Spesifik enzim aktivitesi umol/mg protein olarak ifade edilmistir.

2.7. Asetilkolin Esteraz Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi

Molekiiler damgali polimer ile enzim inkiibe edildikten sonra eppendorf santrifiij
cihazinda santrifiijlendi. Daha sonra pH 8 tamponuyla 2 kere yikandi. Daha sonra
slipernatant ve yikama sularinda Ellman metodu kullanilarak aktivite tayini yapildi
(Ellman vd., 1961) Ellman metodunda kullanilan maddelerin miktarlarin1 kendi
enzimimize uygun olarak modifiye ederek aktivite ol¢iildii. Buna gore asetilkolin esteraz
enzimi 50 mM fosfat tamponunda (pH 8) ¢oziildii. 39,6 mg ditiyobisnitrobenzoik asit
(DTNB) 10 ml fosfat tamponunda (pH 7) ¢6ziildii ve 15 mg sodyum bikarbonat eklendi ve
2 mM’a seyreltildi. Asetiltiyokolin iyodiir, kullanilacak miktarda 0,1 mM olarak ayarlandu.
Karigimlar 1 dakika boyunca inkiibasyondan hemen sonra 412 nm’de (Shimadzu UV-1601

spektrofotometre) aktivite 6l¢timii yapildi.
2.8. Isik Mikroskobu incelemeleri
Ince bagirsak dokusunun histopatolojik incelemeleri icin ratlarin diseke edilmesinin

ardindan alinan ince bagirsak dokulari %10’luk nétral formalin i¢inde tespit edilmistir.

Daha sonra dokular yiikselen alkol serilerinden gegirilip dehidre edilerek parafin blok
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haline getirilmistir. Parafin bloklardan 4-6 p kalinliginda kesitler alinip hematoksilen-eozin
boyasi ile boyanarak entellan ile daimi preparat haline getirildi. Boyanmis kesitler,
Olympus BX-51 151k mikroskobu ile incelenerek Olympus-E-330 kamera ile fotograflari
cekilmistir.

2.9. Verilerin Degerlendirilmesi

Tezde kullanilan istatistiksel veriler Windows SPSS 25.0 bilgisayar programinda tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testi kullanilarak degerlendirilmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. Malonildialdehit Miktarimin Degerlendirilmesi

Kontrol ve naringenin uygulanan gruplar MDA seviyesi bakimindan karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli bir fark bildirilmemistir. Fenamifos ve fenamifos+naringenin
uygulanan gruplar kontrol grubu ile karsilastirildiginda MDA seviyesinde istatistiksel
olarak anlamli bir artis gozlendi. Fenamifos+naringenin muameleli grup, fenamifos
uygulanan grupla karsilagtirildiginda, ince bagirsak dokularindaki MDA seviyesinde
istatistiksel olarak anlaml1 bir azalma meydana gelmistir (P<0.05), (Sekil 3.1).

MDA (nmol/mg protein)
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Sekil 3.1. Ratlarin ince bagirsak dokularindaki MDA seviyeleri. Siitunlar
iizerindeki harfler, gruplar arasinda anlamli bir fark oldugunu ifade
etmektedir
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3.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

SOD, CAT, GPx ve GST enzim aktiviteleri bakimindan, kontrol ve naringenin muameleli
gruplarin ince bagirsak dokularinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir.
Kontrol grubu ile fenamifos ve fenamifos+naringenin muameleli  gruplar
karsilastirildiginda, bagirsak dokularindaki SOD, CAT, GPx ve GST enzim aktivitelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma meydana gelmistir. Fenamifos muameleli grup ile
fenamifos + naringenin muameleli grup karsilastirildiginda SOD, CAT, GPx ve GST
enzim aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlenmistir (P<0.05), (Sekil 3.2-

3.5).

SOD (U/mg protein)
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Sekil 3.2. Ratlarin ince bagirsak dokularindaki SOD enzim aktiviteleri. Siitiinler
izerindeki harfler gruplar arasindaki anlamli bir fark oldugunu ifade
etmektedir
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Sekil 3.3. Ratlarin ince bagirsak dokularindaki CAT enzim aktiviteleri. Siitunlar
tizerindeki harfler gruplar arasindaki anlamli bir fark oldugunu ifade
etmektedir
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GST(pmol/mg protein)
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Sekil 3.4. Ratlarin ince bagirsak dokularindaki GST enzim aktiviteleri. Sutiinler
iizerindeki harfler gruplar arasindaki anlamli bir fark oldugunu ifade
etmektedir



GPx (nmol/mg protein)

0.025 =

0.020 _

0.015 =

0.010 -

0.005 -

0.000

Sekil 3.5. Ratlarin ince bagirsak dokularindaki GPx enzim aktiviteleri. Siitunler
iizerindeki harfler gruplar arasindaki anlamli bir fark oldugunu ifade
etmektedir
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Asetilkolin esteraz enzim aktivitelerinin degerlendirilmesi

Asetilkolin esteraz enzim aktiviteleri bakimindan, kontrol ve naringenin muameleli
gruplarin ince bagirsak dokularinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir.
Kontrol grubu ile fenamifos ve fenamifos+naringenin muameleli  gruplar
karsilastirildiginda, bagirsak dokularindaki asetilkolin esteraz aktivitelerinde istatistiksel
olarak anlamli bir azalma meydana gelmistir. Fenamifos muameleli grup ile fenamifos +
naringenin muameleli grup karsilastirildiginda asetilkolin enzim aktivitelerinde istatistiksel

olarak anlamli bir artig gézlenmistir (P<0.05), Sekil 3.6).

AChe (umol/mg protein)
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Sekil 3.6. Ratlarin ince bagirsak dokularindaki AChE enzim aktiviteleri. Siitunler
tizerindeki harfler gruplar arasindaki anlamli bir fark oldugunu ifade
etmektedir
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3.3. Isik Mikroskobu Bulgularinin Degerlendirilmesi
Deneyin 4. haftasinin sonunda kontrol grubu ve naringenin uygulanan gruptaki ratlarin
ince bagirsak dokular1 normal histolojik yapida olup ince bagirsag: astarlayan villuslar ile

bu yapilarin iizerindeki epitel hiicrelerinin normal yapida oldugu gozlenmistir (Resim 3.1-

3.4).

Fenamifos muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin ince bagirsak dokusunda villuslarda

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

Naringenin+ fenamifos grubundaki ratlarin ince bagirsak dokusundaki histopatolojik

degisikliklerde azalmalar gézlenmistir (Resim 3.9-3.12).

Resim 3.1. Kontrol grubu ratlarin ince bagirsaklarinin histolojik yapisi, H&E,
X100. L: Liimen, A: Villus, «: Kas
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Resim 3.2. Kontrol grubu ratlarin ince bagirsaklarinin histolojik yapisi, H&E, X200. L: Liimen, A:
Villus

Resim 3.3. Naringenin uygulanan ratlarin ince bagirsaklarinin histolojik yapisi, H&E,
X200. L: Limen, A: Villus



25

Resim 3.4. Naringenin uygulanan ratlarin ince bagirsaklariin histolojik yapisi, H&E,
X200. L: Liimen, A: Villus

Resim 3.5. Fenamifos uygulanan ratlarin ince bagirsak histolojik yapisi, H&E,
X200. Kiimelesme, (—)



Resim 3.6. Fenamifos uygulanan ratlarin ince bagirsak histolojik yapisi, H&E,
X400. Kiimelesme ( 4, nekrotik alanlar (N)

Resim 3.7. Fenamifos uygulanan ratlarin ince bagirsak histolojik yapisi, H&E,

X400. Villuslarinda diizensizlesme ve bazal laminada b ozulma ( »



Resim 3.8. Fenamifos uygulanan ratlarin ince bagirsak histolojik yapisi, H&E,
X200. Villuslarda kopmalar (A)

Resim 3.9. Fenamifos ve naringenin uygulanan ratlarin ince bagirsak dokularinin
histolojik yapisi, H&E, X200. L: Liimen, A: Villus
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H&E, X200. L: Liimen, A : Villus

2

Resim 3.10. Fenamifos ve naringenin uygulanan ratlarin ince bagirsak dokularinin
histolojik  yapist

A : Villus

H&E, X400. L: Limen,

b

Resim 3.11. Fenamifos ve naringenin uygulanan ratlarin ince bagirsak dokularinin
histolojik yapisi



Resim 3.12. Fenamifos ve naringenin uygulanan ratlarin ince bagirsak dokularinin
histolojik yapisi, H&E, X400. A: Villus
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4. SONUC VE ONERILER

Organofosfatl bilesikler asetilkolin esteraz inhibitorleridir. Bu bilesikler bir pestisit olarak
kullanildiginda maruz kalma miktarina gore canli organizmalarda toksisite olusturma
potansiyeline sahiptir. Yaygm kullanimi nedeniyle organofosfatlar diinyada tarimsal,
kazara veya intihar amacli maruziyetten kaynaklanan zehirlenmelerin en yaygin
nedenlerinden biridir. Organofosfatlara maruz kalmak kafa karisikligi, bas agrisi ve hafiza
bozuklugu gibi semptomlara neden olabilir ve tekrarlanan maruziyetlerde norotoksik

etkileri olabilmektedir (Colovi¢ ve digerleri, 2013).

Fenamifos, asetilkolinesteraz enzimini bloke edici, gida ve gida dis1 iirlinlerde
nematodlarin ve emici boceklerin kontrolii ve ¢imdeki nematodlarin kontroli igin
kullanilan bir organofosfatli insektisit ve nematisittir (Karpouzas vd., 2004). Meyve ve
sebze yetistiriciligi, siis bitkilerinin biiyiimesinde ortamda bulunarak iirlinlin kalitesinin
korunmasi agisindan major bir etkiye sahiptir. Zaman igerisinde yapilan caligmalar
dogrultusunda fenamifosun; oral, dermal ve inhalasyon maruziyetinden sonra oldukca

toksik etki gosterdigine dair bulgular bildirilmistir (Lekaashree ve digerleri, 2020).

Fenamifos kullanim dozlarina gdre canli organizmalar ilizerinde akut ve kronik etkileri
bildirilmistir. Yapilan bir calismada disi ratlarda oral LDsy 2 ila 19 mg/kg arasinda
degisirken, erkek ratlarda 2 ila 15 mg/kg arasinda degismektedir. Klinik bulgular arasinda
titreme, goz yasarmasi, ishal, apati, palmospazmlar, nefes darlifi 6n planda olarak

siralanmistir (Kimmerle ve Lorke, 1967).

Pestisit hasarlarinin incelendigi diger bir calima sirasinda meydana gelen oliimlerin
zatlirree, hipotonisite ve ince bagirsagin atonisine neden olabilecegi bildirilmistir.
Calismanin sonunda sicanlarda hafif ila siddetli pndmoni, kronik nefrit ve testis atrofisi

gbzlenmistir (Pauluhn ve Mohr, 2001).

Bu tez ¢alismasinda 1/25 LDsy dozu deney hayvanlarina uygulanmis olup dozu 19 mg/kg
olarak hesaplanmistir (Singh ve digerleri, 2006). Uygulamalar 28 giin slirmiis olup
fenomifosun ratlar iizerindeki etkisi histopatolojik olarak villuslarda dejenerasyonu, bazal

laminada ayrilma ve nekroza neden olmustur.
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Organofosforlu bilesiklere maruz kalma hem in vitro hem de in vivo oksidatif strese neden
olduguna dair c¢aligmalar mevcut olup organofosforlu bilesiklerin hiicre modellerinde in
vitro inkiibasyonunun, ROS {iretimini artirdigt ve endojen antioksidan enzimlerde
degisikliklere neden olarak serbest radikal aracili lipid peroksidasyonuna yol agtigi

gosterilmistir (Gultekin ve digerleri, 2000).

Antioksidan enzimler arasinda SOD, CAT, GPx ve GSH olmak tizere hiicre i¢i oksidatif

stresin giderilmesinde 6nemli enzim ajanlaridir.

Hiicre savunma sisteminin olusmasi ve hiicre hasarindan canli mekanizmalar1 korumak
amagl iglevleri mevcuttur. Birincil savunma hattin1 olusturan bu ajanlar, oksijenin kismen
indirgenmesi ile olusur. Kisa dmiirlii ve gli¢lii oksidan 6zellikte oksijen metabolitleridir

(Matés ve digerleri, 1999).

Savunma sisteminin bazi durumlarda dogru ¢alismamast sonucu olusan lipid
peroksidasyonu, yag asidi zincirlerinden hidrojen atomlarinin koparilmasi sonucunda yag
asidi zincirinin bir lipid radikali niteligini kazanmasiyla baglamaktadir. Lipid
peroksidasyonu sonucu olusan malonildialdehit, ¢oklu doymamis yag asididir. Hiicre
icerisinde inflamasyonun artmasiyla dokudaki miktar1 artmaktadir. Yapilan bircok
calismada MDA seviyelerinin artmasi, oksidatif stresi artmasiyla korelasyon gosterdigi i¢in

1yi bir gosterge olarak kullanilmaktadir (Ayala ve digerleri, 2014).

Melatonin maddesinin koruyucu etkisinin kanitlandig1 bir ¢alismada kullanilan pestisit ile
ratlarda jejenum ve diger dokularda MDA seviyelerinin arttigini, buna bagl olarak lipid
peroksidasyonunun olustugu bildirilmistir. Melatonin uygulamasit sonrasinda MDA
seviyesinin diistiigi SOD, CAT,GPx ve GST antioksidan enzimlerinin arttig1 gozlenmistir
(Buyukokuroglu ve digerleri, 2008). Yapilan bu tez ¢calismasinda ise fenamifos uygulamasi
sonras1 ince bagirsak dokusundan fenamifosun MDA diizeylerini arttig1 sonug olarak da

SOD, CAT, GPx ve GST antioksidan enzimlerinin diizeylerini azalttig1 gézlenmektedir.

Organofosfatli bir pestisit olan dichlorvos ile vitamin C ve E vitaminin ince bagirsak
dokular1 iizerindeki etkisinin arastirildigi calismada diisiik doz dichlorvos ratlarin ince

bagirsak dokularinda patolojik degisikliklerin olugmasina sebep oldugu gozlenmektedir.
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Vitamin C ve E’nin, dichlorvosun ince bagirsak dokusunda meydana getirdigi patolojik

degisiklikleri 6nleyemedigi tespit edilmistir (Cetin ve digerleri, 2008).

2007 yilinda yapilan bir diger calismada ise E vitamininin diyabetik sicanlarin ince
bagirsagindaki oksidatif stres durumu iizerindeki etkisini arastirilmistir. Yapilan ¢alismada
E vitamini ile tedavi lipid peroksidasyonunu ve protein oksidasyonunu onemli Olciide
azalttigt ve ayrica CAT aktivitesini ve SOD' yi arttirdigi sonug¢lanmistir. Calisma
sonucunda elde edilen veriler dogrultusunda, diyabetik sicanlarin ince bagirsaginda pestisit

etkisinin, oksidatif stres olustugu ortaya koymustur (Shirpoor ve digerleri, 2007).

Yapilan bu tez ¢alismasinda C vitamin agisindan zengin olan naringenin, ince bagirsak

iizerinde oksidatif stresi azaltici etkiye sahip olabilecegi vurgulanmistir.

Asetilkolin esteraz (AChE) oncelikle postsinaptik noromiiskiiler bdoliimler, 6zellikle
kaslarda ve sinirlerde bulunan kolinerjik enzimdir.Asetilkolin (ACh), dogal olarak olusan
bir ndrotransmiter ve gorevleri arasinda asetik asit ve koline parcalamaktadir (Silman ve

Sussman, 2008).

AChE"in birincil rolii, ACh dagilimimi ve yakindaki reseptdrlerin aktivasyonunu 6nlemek
icin sinapslar arasindaki noronal iletimi ve sinyali sonlandirmaktir. Organofosfatlar
AChE'yi inhibe eder. Pestisitlerin ve sinir ajanlarinin 6nemli bir bilesenidirler (Trang ve
Khandhar, 2023). Bu tez iizerinde asetilkolin esteraz fenamifos grubunda az aktifken
kontrol ve naringeninde fazlayken, fenamifos+naringenin uygulama yapilan grupra ise

kontrole yakin oldugu bildirilmistir.

2010 yilinda yapilan bir ¢alismada, organofosfatli bir pestisit olan klorprifos’un ratlarin
ince bagirsaklar1 lizerine olumsuz etkileri ve kuersetin ve katesin’in bagirsaklari koruyucu
ozelligi arastirilmistir. Klorprifos uygulanan ratlarin ince bagirsak dokusunda villuslarda
atrofi, nekroz ve muskular mukozada 6dem gozlenmis olup katesin, klorprifos ve kuersetin
uygulanan gruplarda mikroskobik bulgularin atrofinin hafif oldugu gozlenmistir. Calisma
sonucunda olarak katesin ve kuersetinin, klorprifosun meydana getirdigi hasar1 azalttigi
tespit edilmistir (Ozmen ve digerleri, 2010). Bu tez ¢alismasinda organofosfatli bir pestisit
olan fenamifosun ince bagirsak {iizerinde doku hasarina sebep olmustur. Naringenin

uygulamasi sonucunda dokudaki hasarin azaldig1 bildirilmistir.
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Antioksidan agisindan zengin olan nar kabugu tozunun sig¢anlarin ince bagirsaginda
dekstran stilfat sodyum (DSS) ile indiiklenen lipid peroksidasyonuna karsi dnleyici etkisini
arastirdigi calismada; ince bagirsak ve karacigerde glutatyon/glutatyon disiilfit
(GSH/GSSG) redoks durumu ve antioksidan enzim aktivitelerini, nar tozunun GSH/GSSG
redoks potansiyelini artirarak ince bagirsagi DSS kaynakli lipid peroksidasyonuna karsi

korudugunu gostermistir (Al-Gubory ve digerleri, 2021).

Yapilan bir diger ¢alismada punisik asit (PuA) gibi konjuge linolenik asitlerin ana kaynagi
olan nar ¢ekirdegi yagi (PSO), giiclii anti-inflamatuar 6zelliklerinin nekrotizan enterokolit
(NEK), siddetli ve asir1 bagirsak iltihabi {izerindeki etkisi g¢alisiimistir. Uygulama
sonucunda nar c¢ekirdegi yagi yenidogan rat modelinde NEK'e kars1 koruma saglamistir.
Bu koruyucu etki, bagirsak epitel homeostazinin iyilesmesi ve PSO'nun gelisen bagirsak
mukozasi tiizerindeki giicli anti-inflamatuar etkisi ile iliskili oldugu saptanmistir

(Coursodon-Boyiddle ve digerleri, 2012).

Alkolik karaciger hastaligi ve nar ekstratinin (POM) asir1 alkoliin neden oldugu bagirsak
sizintisi, endotoksemi ve inflamatuar karaciger hasarina karsi koruma saglayip
saglamadigini arastirdig1 bir ¢alismada, asir1 alkole maruz kalma durumunda proteinlerinin
seviyelerini artirdig1 gozlenmistir. Bu artig, onemli 6lgiide yilikselmis plazma endotoksini
ve inflamatuar yaglh karaciger ile sizdiran bagirsaga neden olmustur. Nar 6n uygulamasi,
yiiksek oksidatif ve nitrat stres belirte¢ proteinlerini inhibe ederek alkole bagli bagirsak
bariyeri disfonksiyonunu, plazma endotoksini ve inflamatuar karaciger hastaligin1 6nemli
Olciide azalttig1 bildirilmistir (Cho ve digerleri, 2018). Bu tez ¢alismasinda ise fenomifosun

ince bagirsakta yarattig1 hasarda naringenin iyilestirici bir etki gostermistir.

Yapilan bu tez caligmasinda fenamifosun ince bagirsak dokusu iizerinde toksisitesi lizerine
antioksidan 0Ozellige sahip naringeninin koruyucu o6zelligi bildirilmistir. Naringenin,

fenamifosun ince bagirsak dokusunda olusturdugu oksidatif stresi azaltmistir.

Fenamifosla birlikte naringenin uygulanan grup, fenamifos uygulanan grupla
karsilagtirildiginda, ratlarin ince bagirsaklarinda MDA seviyesinde anlamli bir azalma
gozlenirken, antioksidan enzim (SOD, CAT, GPx ve GST) aktivitelerinde de anlaml1 bir

artis gozlenmistir. Fakat fenamifos ile birlikte naringenin uygulanan grup, kontrol grubu ile



35

karsilastirildiginda antioksidan enzim aktivitelerinde bir artis olsa bile istatistiksel olarak

anlamli bir artig gozlenmemistir (p>0,05).

Yapilan bu subakut calismadaki kantitatif analizlere dayanarak, naringeninin fenamifosla
yol actifi ince bagirsak toksisitesini azalttigini sdylemek miimkiindiir. Caligmada
kullanilan diigsiik doz fenamifosun ratlarin ince bagirsak dokusu iizerinde ciddi olumsuz
degisikliklere yol agmistir. Naringeninin koruyucu o6zelligi oldugu bu tez ¢alismasinda
gosterilmistir. Ancak naringeninin koruyucu o6zelligini tam olarak gostermesi i¢in belki
daha uzun bir zamana daha uzun kronik veya subkronik caligsmalara ihtiyact olabilir ya da
ratlara uygulanan naringenin dozunu artirmak gerekebilir. Bu yiizden pestisit toksisitesine
kars1 naringenin antioksidan 6zelligini arastiran bu tez caligsmasi naringenin yapilacak olan

diger ¢alismalar ve 6zellikle kronik veya subkronik calismalara 151k tutacaktir.



36



37
KAYNAKLAR

Aebi, H. (1984). Catalase in vitro. Methods in Enzymology, 105, 121-126.

Adeyinka A, Muco E. and Pierre L. (2023). Organophosphates. StatPearls Treasure Island
(FL): StatPearls Publishing. Internet erisim adresi:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK499860/

Akerboom T.P.M. and Sies H. (1981). Assay of glutathione, glutathione disulfide, and
glutathione mixed disulfides in biological samples. Methods in Enzymology, 77,
373-382.

Aktar, M. W., Sengupta, D. and Chowdhury, A. (2009). Impact of pesticides use in
agriculture: their benefits and hazards. Interdisciplinary Toxicology, 2(1), 1-12.

Alavanja, M. C., Hoppin, J. A. and Kamel, F. (2004). Health effects of chronic pesticide
exposure: cancer and neurotoxicity. Annual Review of Public Health, 25, 155-197.

Al-Abrash, A. S., Al-Quobalili, F. A. and Al-Akhras, G. N. (2000). Catalase evaluation in
different human diseases associated with oxidative stress. Saudi Medical Journal,
21(9), 826-830.

Al-Gubory, K. H., Laher, 1. and Garrel, C. (2021). Pomegranate peel attenuates dextran
sulfate sodium-induced lipid peroxidation in rat small intestine by enhancing the

glutathione/glutathione disulfide redox potential. Journal of the Science of Food
and Agriculture, 101(10), 4278—-4287.

Amal, A., Mashali, Howaida, A., Nounou, Gihan, M. S., Manal, H. and Abdel, A., (2005),
Role of oxidative stress and apoptosis into acute organophosphorus intoxicated
patients. Journal Medicine Research Institional, 26, 255-263.

Anderson M.E., and Bridges R.J, et. al., (1980). Direct evidence for inter-organ transport
of glutathione and that the non-filtration renal mechanism for glutathione utilization
involves g-glutamyl transpeptidase. Biochemical Biophysical Research Community,

96(2), 848-853.

Arinci, K. ve Elhan, A. (2014). Anatomi, 5. Baski, Glines Kitabevi, Ankara.

Ayala, A., Munoz, M. F. and Argiielles, S. (2014). Lipid peroxidation: production,
metabolism, and signaling mechanisms of malondialdehyde and 4-hydroxy-2-
nonenal. Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 2014, 360-438.

Azuma, T., Shigeshiro, M., Kodama, M., Tanabe, S. and Suzuki, T. (2013). Supplemental
naringenin prevents intestinal barrier defects and inflammation in colitic mice. The
Journal of Nutrition, 143(6), 827-834.

Banaee, M. (2013). Physiological Dysfunction in Fish After Insecticides Exposure. InTech.

Banerjee, B. D., Seth, V. and Ahmed, R. S. (2001). Pesticide-induced oxidative stress:
perspectives and trends. Reviews on Environmental Health, 16(1), 1-40.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK499860/

38

Bereda G. (2022). Poisoning by Organophosphate Pesticides: A  Case
Report. Cureus, 14(10), e29842.

Berkes F. (1993). Traditional ecological knowledge in perspective. Traditional Ecological
Knowledge: Concepts and Cases, Canadian: Museum of Nature/International
Development Research Centre, International Program on Traditional Ecological
Knowledge International Development Research Center: 1-9. ISBN 1-895926-00-9.
https://library.um.edu.mo/ebooks/b10756577a.pdf adresinden erigilmistir.Erisim
tarihi: 10.10.23

Bernardes, M. F. F., Pazin, M., Pereira, L. C. and Dorta, D. J. (2015). Impact of Pesticides
on Environmental and Human Health. In Toxicology Studies - Cells, Drugs and
Environment.

Biswas, S. K. and Rahman, 1. (2009). Environmental toxicity, redox signaling and lung
inflammation: the role of glutathione. Molecular Aspects of Medicine, 30(1-2), 60—
76.

Buyukokuroglu, M.E., Cemek M. and Yurumez, Y. et al. (2008). Antioxidative role of
melatonin in organophosphate toxicity in rats. Cell Biology of Toxicology, 24, 151—
158.

Betteridge D. J. (2000). What is oxidative stress? Metabolism, 49(2), 3-8.

Brioukhanov, A. L. and Netrusov, A. I. (2004). Catalase and superoxide dismutase:
distribution, properties, and physiological role in cells of strict anaerobes.
Biochemistry, 69(9), 949-962.

Cadez, T., Koli¢, D., Sinko, G. and Kovarik, Z. (2021). Assessment of four
organophosphorus pesticides as inhibitors of human acetylcholinesterase and
butyrylcholinesterase. Scientific Reports, 11(1), 21486.

Casida J.E and Bryant R. J. (2017). The ABCs of pesticide toxicology: amounts, biology,
and chemistry. Toxicology Research, 6(6),755-763.

Casida, J. E. and Durkin, K. A. (2017). Pesticide Chemical Research in Toxicology:
Lessons from Nature. Chemical Research in Toxicology, 30(1), 94—-104.

Colovi¢, M. B., Krsti¢, D. Z., Lazarevi¢-Pasti, T. D., Bondzi¢, A. M. and Vasi¢, V. M.
(2013). Acetylcholinesterase inhibitors: pharmacology and toxicology. Current
Neuropharmacology, 11(3), 315-335.

Coursodon-Boyiddle, C. F., Snarrenberg, C. L., Adkins-Rieck, C. K., Bassaganya-Riera, J.,
Hontecillas, R., Lawrence, P., Brenna, J. T., Jouni, Z. E. and Dvorak, B. (2012).
Pomegranate seed oil reduces intestinal damage in a rat model of necrotizing

enterocolitis. American Journal of Physiology Gastrointestinal and Liver
Physiology, 303(6), 744-751.

Chen, R., Q1, Q. L., Wang, M. T. and L1, Q. Y. (2016). Therapeutic potential of naringin:
an overview. Pharmaceutical Biology, 54(12), 3203-3210.



39

Chakraborty P, Kumar S, Dutta D. and Gupta V. (2009). Role of antioxidants in common
health diseases. Resource Journal Pharmacy Technology, 2(2), 238-244.

Cho, Y. E. and Song, B. J. (2018). Pomegranate prevents binge alcohol-induced gut
leakiness and hepatic inflammation by suppressing oxidative and nitrative stress.
Redox Biology, 18,266-278.

Cetin, A., Ulusoy, Y., Ogitiicii, A., Uzun, F.G. and Demir, F. (2008). Dichlorvos’un
ratlarin ince bagirsak dokusu iizerine etkisi ve vitamin C ve E’nin koruyucu rolii .
Etlik Veteriner Mikrobiyoloji Dergisi, 19, 47-52.

Damalas, C. A. and Eleftherohorinos, I. G. (2011). Pesticide exposure, safety issues, and
risk assessment indicators. International Journal of Environmental Research and
Public Health, 8(5), 1402—1419.

Dickmann, D. and Kuzovkina, Yulia. (2014). Poplars and Willows in the World. (First
edition) USA, 8-91.

Duda-Chodak, A. (2012). The inhibitory effect of polyphenols on human gut
microbiota. Journal of Physiological Pharmacology, 63(5), 497-503.

Elnawasany, S., Haggag, Y. A., Shalaby, S. M., Soliman, N. A., El Saadany, A. A.,
Ibrahim, M. A. A. and Badria, F. (2023). Anti-cancer effect of nano-encapsulated
boswellic acids, curcumin and naringenin against HepG-2 cell line. BMC
Complementary Medicine and Therapies, 23(1), 270.

Ellman, G. L., Courtney, K. D., Andres, V., Jr. and Feather-stone, R. M. (1961). A new
and rapid colorimetric determination of acetylcholinesterase activity. Biochemical
Pharmacology. 7, 88-95.

Erdogan, D., Gérgiin, M., Hatiboglu, T. ve Ilgaz, C. (1996). Ozel Histoloji. Ankara: Sbad
Yaylari. 85-91.

Fenik, J., Tankiewicz, M. and Biziuk, M. (2011). Properties and determination of
pesticides in fruits and vegetables. Trends in Analytical Chemistry, 30(6), 814-826.

Fuentealba, R. A., Farias, G., Scheu, J., Bronfman, M., Marzolo, M. P. and Inestrosa, N. C.
(2004). Signal transduction during amyloid-beta-peptide neurotoxicity: role in
Alzheimer disease. Brain Research Reviews, 47(1-3), 275-289.

Galloway, T. and Handy, R. (2003). Immunotoxicity of organophophorous pesticides.
Ecotoxicology, 12, 345-363.

Gill, S. S. and Tuteja, N., (2010). Reactive oxygen species and antioxidant machinery in
abiotic stress tolerance in crop plants. Plant Physiology and Biochemistry, 48, 909-
930.

Gokalp, O., Mollaoglu, H., Yilmaz, H., Ramazan ve Altuntas, Irfan. (2003). Organofosfat
insektisit Fenthion'un rat amilaz ve lipaz enzimleri tizerine etkisi: Vitamin E ve
C'nin rolu. Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, 10, 21-23.



40

Gultekin, F., Ozturk, M. and Akdogan, M. (2000). The effect of organophosphate
insecticide chlorpyrifos-ethyl on lipid peroxidation and antioxidant enzymes (in
vitro). Archives of Toxicology, 74(9), 533—-538.

Giirsoy, S. and Gursoy, O. (2017). Pestisit Analizlerinde Asetilkolinesteraz Inhibisyonuna
Dayali Iletken Polimer Esasli Biyosensorler. Akademik Gida, 15, 426-435.

Graham J. B. and Eric J. (2011). Oxidative stress. Best Practice and Research Clinical
Obstetrics and Gynaecology, 25(3), 287-299.

Habig, W.H., Pabst, M.J. and Jakoby, W.B. (1974). Glutathione-S-transferases: the first
enzymatic step in mercapturic acid formation. The Journal of Biological Chemistry,
249, 7130-7139.

Isik, I. ve Celik, 1., (2008). Acute effects of methyl parathion and diazinon as inducers for
oxidative stress on certain biomarkers in various tissues of rainbow trout

(Oncorhynchus mykiss), Pesticide Biochemistry and Physiology, 92, 38—42.

Internet: National Center for Biotechnology Information (2023). PubChem Compound CID

439246, Naringenin URL:
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Naringenin.Son Erisim Tarihi:
12.09.2023.

Internet: National Center for Biotechnology Information (2023). PubChem Compound CID
31070,Fenamiphos.URL: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Fenamiphos
Son Erigim Tarihi: 16.09.2023.

Jain, M. and Parmar, H. S. (2011). Evaluation of antioxidative and anti-inflammatory
potential of hesperidin and naringin on the rat air pouch model of

inflammation. Inflammation research: Olfficial Journal of the European Histamine
Research Society, 60(5), 483—491.

Jalili, Sh., Illkhanipour, M., Heydari, R., Farshid, A. A. and Salehi, S., (2007), The effects
of Vitamin E on endosulfan induced oxidative stress in rat heart., Pakistan Journal
of Nutrition, 6, 375-380.

Kalyabina, V. P., Esimbekova, E. N., Kopylova, K. V. and Kratasyuk, V. A. (2021).
Pesticides: formulants, distribution pathways and effects on human health - a
review. Toxicology Reports, 8, 1179-1192.

Kimmerle, G., and Lorke, D. (1968). Toxicology of insecticidal organophosphates.
Pflanzenschutz-Nachrichten Bayer, 21(1), 111-142.

Karpouzas, D. G., Hatziapostolou, P., Papadopoulou-Mourkidou, E., Giannakou, I. O., and
Georgiadou, A. (2004). The enhanced biodegradation of fenamiphos in soils from
previously treated sites and the effect of soil fumigants. Environmental toxicology
and chemistry, 23(9), 2099-2107.

Kuete, V. (2014). Toxicological survey of African medicinal plants. Elsevier, 635-657.



41

Lekaashree R., lan L. M. and Michael E. (2020). Does oxidative stress contribute to
toxicity in acute organophosphorus poisoning?— a systematic review of the
evidence. Clinical Toxicology, 58(6), 437-452.

Lowry, O.H., Rosebrough, N.J., Farr, A.L. and Randall, R.J. (1951). Protein Measurement
with the Folin Phenol Reagent. Journal of Biological Chemistry, 193(1), 265-275.

Marklund, S. and Marklund, G. (1974). Involvement of the superoxide anion radical in the
autoxidation of pyrogallol and a convenient assay for superoxide dismutase.
European Journal of Biochemistry, 47, 469-474.

Martin K, and Appel C. (2010). Polyphenols as dietary supplements: A doubleedged
sword. Nutrition and Dietary Supplements, 2, 1-12.

Matés, J. M., Pérez-Gomez, C., and Nuifiez de Castro, 1. (1999). Antioxidant enzymes and
human diseases. Clinical Biochemistry, 32(8), 595—603.

McDaniel, K. L., and Moser, V. C. (2004). Differential profiles of cholinesterase inhibition
and neurobehavioral effects in rats exposed to fenamiphos or
profenofos. Neurotoxicology and Teratology, 26(3), 407—-415.

Mostafalou, S., and Abdollahi, M. (2017). Pesticides: an update of human exposure and
toxicity. Archives of Toxicology, 91(2), 549-599.

Mufioz-Quezada, M. T., Lucero, B. A., Barr, D. B., Steenland, K., Levy, K., Ryan, P. B,
Iglesias, V., Alvarado, S., Concha, C., Rojas, E. and Vega, C. (2013).
Neurodevelopmental effects in children associated with exposure to
organophosphate pesticides: a systematic review. Neurotoxicology, 39,158—168.

Mueller, S., Riedel, H. D. and Stremmel, W. (1997). Direct evidence for catalase as the
predominant H,O, -removing enzyme in human erythrocytes. Blood, 90(12), 4973—
4978.

Ohkawa, H., Ohishi, N. and Yagi, K. (1979). Assay for lipid peroxides in animal tissues by
thiobarbituric acid reaction. Analytical Biochemistry, 95, 351-358.

Ozmen,F., Uzun, F,G, Demir, F. ve Ulusoy, Y. (2010). Klorprifos’un ratlarda ince
bagirsak {izerine etkisi ve kuersetin ve katesin’in koruyucu rolii. Etlik Veteriner
Mikrobiyoloji Dergisi, 21, 51-60.

Paglia, D.E. and Valentine, W.N. (1987). Studies on the quantative and qualitative
characterization of glutathione peroxidase. Journal Laboratory Medicine, 70, 158-
165.

Parkar, S. G., Stevenson, D. E., and Skinner, M. A. (2008). The potential influence of fruit
polyphenols on colonic microflora and human gut health. International Journal of
Food Microbiology, 124(3), 295-298.



42

Pauluhn, Jirgen and Mohr, U. (2001). Inhalation toxicity of 4-ethoxyaniline (p-
phenetidine): Critical analysis of results of subacute inhalation exposure studies in
rats. Inhalation Toxicology, 13, 993-1013.

Peter, J. V., Sudarsan, T. I. and Moran, J. L. (2014). Clinical features of organophosphate
poisoning: A review of different classification systems and approaches. Indian
Society of Critical Care Medicine, 18(11), 735-745.

Pizzino, G., Irrera, N., Cucinotta, M., Pallio, G., Mannino, F., Arcoraci, V., Squadrito, F.,
Altavilla, D. and Bitto, A. (2017). Oxidative Stress: Harms and Benefits for Human
Health. Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 8416763.

Rattanawong, K., Koiso, N., Toda, E., Kinoshita, A., Tanaka, M., Tsuji, H. and Okamoto,
T. (2021). Regulatory functions of ROS dynamics via glutathione metabolism and

glutathione peroxidase activity in developing rice zygote. The Plant Journal for
Cell and Molecular Biology, 108(4), 1097-1115.

Rosadele, C. and Gabriella, A. (2003). The role of oxidative stress in the in vitro induction
of micronuclei by pesticides in mouse lung fibroblasts. Mutagenesis, 18, 127-132.

Ross, M. and Pawlina, W. (2006). Histology: A Text and Atlas: With Correlated Cell and
Molecular Biology, 17-22.

Sato, Y., Itagaki, S., Oikawa, S., Ogura, J., Kobayashi, M., Hirano, T., Sugawara, M. and
Iseki, K. (2011). Protective effect of soy isoflavone genistein on ischemia-

reperfusion in the rat small intestine. Biological and Pharmaceutical
Bulletin, 34(9), 1448-1454.

Silman, 1., and Sussman, J. L. (2008). Acetylcholinesterase: how is structure related to
function? Chemico-Biological Interactions, 175(1-3), 3—-10.

Sies, H., Berndt, C. and Jones, D. P. (2017). Oxidative Stress. Annual Review of
Biochemistry, 86, 715-748.

Singh, B.K, Walker, A. and Wright, D. J. (2006). Bioremedial Potential of Fenamiphos
and Chlorpyrifos Degrading Isolates: Influence of Different Environmental
Conditions. Soil Biology of Biochemistry, 38(9), 2682-2693.

Shakir, S. K., Irfan, S., Akhtar, B., Rehman, S. U., Daud, M. K., Taimur, N. and Azizullah,
A. (2018). Pesticide-induced oxidative stress and antioxidant responses in tomato
(Solanum lycopersicum) seedlings. Ecotoxicology, 27(7), 919-935.

Shirpoor, A., Ansari, M. K., Salami, S., Pakdel, F. G. and Rasmi, Y. (2007). Effect of
vitamin E on oxidative stress status in small intestine of diabetic rat. World Journal
of Gastroenterology, 13(32), 4340.

Sule, R. O., Condon, L., and Gomes, A. V. (2022). A Common Feature of Pesticides:
Oxidative Stress-The Role of Oxidative Stress in Pesticide-Induced Toxicity.
Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 5563759.



43

Trang, A., and Khandhar, P. B. (2023). Physiology, Acetylcholinesterase. In StatPearls.

Tudi, M., Daniel Ruan, H., Wang, L., Lyu, J., Sadler, R., Connell, D., Chu, C., and Phung,
D. T. (2021). Agriculture Development, Pesticide Application and Its Impact on the
Environment. International Journal of Environmental Research and Public
Health, 18(3), 11-12.

Tulok, 1. and Matkovics, A. (2003). An overview of free radical research. Symposium of
Acta Biologica, 47(1-4), 93-97.

Uchida K. (2003). 4-Hydroxy-2-nonenal: a product and mediator of oxidative
stress. Progress in Lipid Research, 42(4), 318-343.

Vallejo, F., Larrosa, M., Escudero, E., Zafrilla, M. P., Cerda, B., Boza, J. and Tomas-
Barberan, F. A. (2010). Concentration and solubility of flavanones in orange
beverages affect their bioavailability in humans. Journal of Agricultural and Food
Chemistry, 58(10), 6516-6524.

van den Bosch, F., Paveley, N., van den Berg, F., Hobbelen, P., and Oliver, R. (2014).
Mixtures as a fungicide resistance management tactic. Phytopathology, 104(12),
1264-1273.

Vellingiri, B., Chandrasekhar, M., Sri Sabari, S., Gopalakrishnan, A. V., Narayanasamy,
A., Venkatesan, D., Iyer, M., Kesari, K., and Dey, A. (2022). Neurotoxicity of
pesticides link to neurodegeneration. Ecotoxicology and Environmental Safety,
243,113972.

Zhang, K., Zhang, B. Z., Li, S. M. and Zeng, E. Y. (2011). Regional dynamics of persistent
organic pollutants (POPs) in the Pearl River Delta, China: implications and
perspectives. Environmental Pollution, 159(10), 2301-2309.

Zhu, J., Li, Y., Jiang, H., Liu, C., Lu, W., Dai, W., Xu, J. and Liu, F. (2018). Selective
toxicity of the mesoionic insecticide, triflumezopyrim, to rice planthoppers and
beneficial arthropods. Ecotoxicology, 27(4), 411-419.



44



:

i}

o

Gazili olmak ayncaliktyr

o
i

=

e
]
(0 R EE

(L





