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OZET

Pestisitler, tarim ve ev ortamlarinda zararlilar1 kontrol etmek amaciyla kullanilan kimyasal
bilesiklerdir. imidakloprid (COH10CIN50), Akdeniz bélgesinde gesitli iiriinlerin iiretiminde
tercih edilen, neonikotinoid grubunda yer alan bir insektisittir. Resveratrol (RES) ise stilben
sinifina ait, bitkilerin stres ve hastaliklara kars1 iirettigi fenolik bir bilesiktir. Berberin (BBR),
bazi bitki tiirlerinden elde edilen alkaloid yapil1 bir bilesiktir. Bu ¢calismada, imidaklopridin
sican kalp dokusunda olusturdugu toksik etkilere karsi resveratrol ve berberinin koruyucu
etkileri arastirilmistir. Etik kurul onayiyla yapilan deneyde 42 sican, yedi gruba ayrilarak 28
giin siireyle oral gavajla uygulama yapilmistir. Siire¢ sonunda kalp dokularinda antioksidan
enzim aktiviteleri (SOD, CAT, GPx, GST) ve MDA diizeyleri spektrofotometrik
yontemlerle degerlendirilmistir. Imidakloprid, MDA diizeylerini artirirken, enzim
aktivitelerinde azalma go6zlenmistir. Histopatolojik bulgularda, imidaklopridin kalp
dokusunda patolojik degisikliklere yol acgtigi, RES ve BBR’nin ise bu etkileri hafiflettigi
goriilmiistiir. Sonug olarak, RES ve BBR, imidaklopridin neden oldugu oksidatif stres ve
doku hasarina kars1 koruyucu etki gostermistir.
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ABSTRACT

Pesticides are chemical compounds that are used to control pests in agricultural and domestic
environments. Imidacloprid (CoH1oCINsO) is an insecticide belonging to the neonicotinoid
group and is preferred in the production of various crops in the Mediterranean region.
Resveratrol (RES) is a phenolic compound belonging to the stilbene class, produced by
plants in response to stress and diseases. Berberine (BBR) is an alkaloid compound obtained
from certain plant species. In this study, the protective effects of resveratrol and berberine
against the toxic effects of imidacloprid on rat heart tissue were investigated. In the
experiment, which was conducted with ethical committee approval, 42 rats were divided into
seven groups and were administered substances via oral gavage for 28 days. At the end of
the process, antioxidant enzyme activities (SOD, CAT, GPx, GST) and MDA levels in heart
tissues were evaluated using spectrophotometric methods. Imidacloprid increased MDA
levels, while a decrease in enzyme activities was observed. Histopathological findings
showed that imidacloprid caused pathological changes in heart tissue, while RES and BBR
alleviated these effects. In conclusion, RES and BBR exhibited protective effects against
oxidative stress and tissue damage induced by imidacloprid.
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1. GIRIS

Kiiresel insan niifusu, belirgin bir diizenleme olmaksizin hizli bir artis gdostermektedir.
Ancak bu artis1 karsilayacak yeterli tirtin bulunmuyor ve gidaya olan talep giderek artiyor
(Kurutas ve Kiling, 2003). Modern diinyada, kontrolsiizce artan kiiresel niifusun ihtiyag¢larini
karsilamak amaciyla iretim siiregleri arttik¢a, ¢ok sayida ucuz ve kolay bulunabilen
kimyasal madde kullaniliyor. Bu kimyasal maddeler kullanim ya da iiretim asamasinda,
bili¢li, bilingsiz ya da atik olarak ¢evreye karigsmakta, ilerleme 6zelliginde olup, hatta birikim
yapabilmektedir. Istenmeyen etkilere yol agan basit siiregli besin zinciri, insan da dahil
olmak {izere bir ¢ok yiiksek organizasyonlu organizmada goriilmektedir. Pestisitler bu

kimyasallarin biiytik bir kismini olusturmaktadir (Arman, 2019)

Pestisitlerin kullanimi, insanlik tarihinde oldukga eski dénemlere dayanmaktadir. Ornegin,
Stimerler yaklasik 4500 yil Once zararlilarla miicadelede insektisit benzeri maddeler
kullanmiglardir. Cin'de ise 15. yiizyilda, bahge zararlilarin1 kontrol altina almak amaciyla
ciwva ve arsenik gibi toksik maddelerin uygulandig1 bilinmektedir. Kimya sanayisinde 19.
ylizyilda yasanan gelismelerle birlikte, pestisit olarak kullanilan sentetik bilesiklerin hem

cesitliligi hem de kullanimi énemli dlgiide artis gdstermistir (Denizli, Sener ve Ozgiir, 2001).

Pestisit kavramu; bitkisel kokenli iirlinlerin tiretiminden baglayarak islenmesi, depolanmast,
taginmasi ve pazarlanmasi gibi tim asamalarda ortaya cikabilecek zararli organizmalar,
yabanci otlar ve istenmeyen hayvan tiirlerine kars1 6nleyici ya da yok edici amagla kullanilan
kimyasal maddeleri ve bunlarin karigtmlarimi tanimlar. Pestisitler, tarimsal ve evsel
ortamlarda zararlilar1 kontrol altina almak i¢in diinya ¢apinda kullanilan kimyasal
maddelerdir. Yaygin pestisitler arasinda, gilinlimiizde tarimda en ¢ok kullanilanlar
organofosfor (OP) bilesikleridir (Uzun ve Kalender, 2013). Bu maddeler, bitkisel iiriinlere
hem hasat oncesinde hem de hasat sonrasinda uygulanabilir ve depolama ile tasima
asamalarinda Uriiniin bozulmasim 6nlemek i¢in kullanilmaktadir (Giirsoz, 2017). Bugiin
tarimsal faaliyetlerin temel amaci, artan diinya niifusuyla paralel bir sekilde gida iiretimini
artirmaktir. Bu hedefe ulagabilmek i¢in, tarim alanlarinda ciddi sorunlara yol agan
zararhlarla etkili bir sekilde miicadele etmek giderek daha onemli hale gelmektedir. Bu
miicadele icin, organik ve inorganik yapiya sahip kimyasal bilesikler olan pestisitler

kullanilmaktadir (Celikel, 2011).
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Geleneksel tarim uygulamalarinda pestisit kullanim orani oldukca yiiksektir. Ancak “lyi
Tarim Uygulamalar1” (Good Agricultural Practice, GAP) kapsaminda hem kontrollii pestisit
kullannmi hem de organik iiretimde pestisit kullaniminin smirlandirilmasi 6n plana
cikmaktadir. Literatiirde yapilan birgok calismada, pestisitlerin asir1 ve bilingsiz
kullanimiyla birlikte iiriinlerde kalint1 olustugu ve bunun insan sagligi ile ¢evre lizerinde
toksikolojik riskler olusturdugu belirtilmistir (Tiryaki, 2016). Kiiresel oOl¢ekte yapilan
analizler, pestisit kullaniminin yayginligini ve etkilerini ortaya koymaktadir. Yillik {iretim
miktarinin yaklasik 3 milyon ton civarinda oldugu ve bunun yillik gelir olarak 30 milyar
dolar diizeyine ulastig1 rapor edilmistir. Tiirkiye'de pestisitlerin yillik satis miktarlarinda,
1990-2000 yillar1 arasinda 200 ile 300 milyon dolar arasinda degiskenlik gdsteren ticari
hacim s6z konusudur. 2002 y1ilina ait istatistiklere gore, Tiirkiye’de en ¢ok kullanilan pestisit
tiirlerinin %39 unu insektisitler, %22,1’ini fungisitler, %23,5’ini herbisitler ve %15,4 linii

diger tarim ilaglar1 olusturmaktadir (Cakir, 2008).

Pestisitler, Insan viicudunda, &zellikle yag dokusunda birikme egilimindedirler (Ozcan ve
Tongur, 2019). Bu bilesiklerin bir boliimii buharlasarak atmosferde uzun siire kalabilen
toksik maddelerin birikimine yol agabilirken, bir diger kismi ise fotokimyasal reaksiyonlar
sonucunda toksik etkisini kaybedebilir veya daha az zararli formlara doniisebilir (Erdogan,

2010).

Pestisitler, hedef organizmalarina, kimyasal yapilarina ve fiziksel 6zelliklerine gore farkl
kategorilere ayrilabilir. Bu siiflandirmalar kesin sinirlarla belirlenmemekle birlikte,
pestisitler genel olarak inorganik, sentetik ve biyolojik (biyopestisitler) olmak {izere {i¢ ana
gruba ayrilabilmektedir (Altikat, Turan, Torun ve Bingiil, 2009). Onciier'in 1995 yilinda

gergeklestirdigi calismada, pestisitler hedef organizmalara gore;

e Insektisit (bocek dldiiren),

e Akarisit (akarlar1 6ldiiren),

e Nemasit (nematodlar 6ldiiren),

e Mollussitit(yumusakgalar1 6ldiiren),

e Rodentisit (kemirgenleri 6ldiiren), Avisit (kuslar 6ldiiren),

e Afisit (yaprak bitlerini 6ldiiren), Fungusit (funguslar1 6ldiiren),
e Bakterisit (bakterileri 6ldiiren), Herbisit (otlar1 61diiren),

o Algisit (algleri 6ldiiren) seklindedir (Giil ve Yalgin, 2017).
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Pestisit kullanimimin faydali sonuglari, Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’ de, pestisitleri insan
ve hayvanlarda hastaliga yol agabilecek veya tarimsal iirlinler, gida, orman iiriinleri ve
hayvansal yemlerde bulunmasi istenmeyen zararli organizmalar1 uzaklastirmak, istenmeyen
zararl organizmalar1 ortadan kaldirmak veya etkilerini sinirlandirmak amaciyla kullanilan
kimyasal bilesikler olarak tanimlamaktadir (Polat, 2022). Modern tarim ve gida iiretiminde
onemli bir rol oynayarak diinya pazarlar i¢in yeterli gida arzinin saglanmasina katkida
bulunmaktadir. Giiniimiizde, artan diinya niifusuna bagl olarak ortaya ¢ikan gida talebini
karsilamak amaciyla bir¢ok alanda pestisit kullanimina yaygin sekilde basvurulmaktadir
(Akdogan, Akkus, Akkus ve Koyu, 1998). Pestisit kullaniminin en énemli faydalarindan
biri, sart humma, beyin iltihab1 ve sitma gibi bdcekler araciligiyla bulasan hastaliklarin
yayllmasini Onleyerek milyonlarca insanin korunmasini saglamaktir. Bunun yani sira,
tarimsal riinlerin ve gida maddelerinin zarar gérmesini engellemesi, toplumsal diizeyde

ekonomik faydalar da sunmaktadir (Gil ve Yalgin, 2017).

Pestisitlerin tiretimi ile uygulama siireglerinde yasanan is kazalari, bu kimyasal bilesiklerin
insan saghig iizerinde kisa siirede zararh etkiler olusturmasina yol agabilmektedir. Diinya
Saglik Orgiitii’niin bildirdigine gére, her yil yaklagik bir milyon kisi pestisitlere baglh
zehirlenme vakalar1 yasamaktadir ve bu durum 6nemli bir halk sagligi sorunu teskil
etmektedir (Balum, 2021). Son yillarda yapilan arastirmalarda, pestisitlerin kronik etkileri
ve etki mekanizmalar1 lizerine calismalarin O6nemli olgiide arttigi goriilmektedir. Bu
caligmalar, uzun siireli pestisit maruziyetinin DNA hasariyla iliskili olabilecegini ortaya
koymaktadir. Ozellikle, Pirimifos metil, klorpirifos, temefos ve malathion gibi organofosfat
bilesiklerine mesleki diizeyde maruz kalinmasinin, genetik materyalde hasara neden

olabilecegi bilimsel ¢alismalarda ortaya konmustur. Bu bilesiklerin, asetilkolinesteraz

(AChE) enziminin aktivitesini baskilayarak norotoksik etkilere neden olabilecegi
bildirilmektedir ve s6z konusu toksik etkiler; karaciger, kalp, akciger, bobrek, beyin, meme,
yumurtalik, testis, prostat ve cilt gibi bircok farkli doku ve organ sistemini
etkileyebilmektedir (Ozpolat Cakar, Kutsal ve Kiran, 2020). Yapilan toksikolojik
arastirmalar, pestisitlerin deri, ag1z ve solunum yoluyla viicuda girebildigini ve insanlarda
zehirlenmelere yol agabildigini ortaya koymustur. Ayrica, bu zehirlenmelerin pestisitlerin
kazara maruz kalinmas1 ya da uygulama sirasinda dogrudan alinmasiyla meydana geldigi ve
pestisitlerle temas veya uygulama esnasinda aliman dozun miktarina bagl olarak,
maruziyetin etkileri akut (ani) ya da kronik (uzun vadeli) olarak kendini gosterebilir (Altikat,

Turan, Torun ve Bingiil, 2009).



Akut Toksisite: 24 saatlik bir zaman dilimi icerisinde bir ya da birden fazla kez toksik
maddeye temas edilmesi, akut maruziyet olarak tanimlanmaktadir (Kalender, 2023). Akut
toksisite, oral, inhalasyon veya dermal maruziyet yoluyla meydana gelebilirken, kronik
toksisite ise uzun siire diisiik dozda toksik maddeye maruziyet sonucu ortaya ¢ikmaktadir

(Akashe, Pawade ve Nikam, 2018).

Akut pestisit maruziyeti sonucunda zehirlenme belirtileri genellikle hizli bir sekilde ortaya
cikar ve kisinin hayatta kalip kalmamasi i¢in kritik siire oldukg¢a kisadir. Ancak bazi
durumlarda, yiiksek dozda toksik madde kisa siirede viicuda girmesine ragmen etkileri belirli
bir zaman sonra goriilebilir. Bu tiir sonradan ortaya ¢ikan etkiye "gecikmis akut toksisite"

veya "gecikmis akut etki" ad1 verilmektedir.

Toksik maddelere tekrar tekrar maruz kalma durumu ise subakut, subkronik veya kronik
olarak smiflandirilabilir. Subkronik toksisite: Ksenobiyotige maruziyet siiresi, subakut ile
kronik siire arasinda olup genellikle 1 ila 3 ay arasinda degismektedir (Mete, 2019). Eger
kimyasal maddeye kisa siirede ve sik araliklarla (genellikle bir ay veya daha az siire iginde)
maruz kalinirsa, viicutta toksik birikim meydana gelebilir ve bu durum "subakut maruziyet"
olarak adlandirilir. Subakut maruziyet sonucunda ortaya g¢ikan zehirlenme ise "subakut

zehirlenme™ olarak ifade edilmektedir (Vural, 2005)

Bir akut toksisite deneyinin sonucunda asagidaki bilgilerin elde edilmesi amaclanir:

1. LDS50: Deney hayvanlarinin %50'sinin dliimiine yol agacak doz.
2. Kantitatif etki: Etkinin 6l¢iilebilir sekilde belirlenmesi.
3. Pozitif veya negatif etki: Toksik etkinin varlig1 veya yoklugu (Akman, 1952).

Pestisitler, ¢esitli organizmalarda uzun siireli maruziyet sonucunda genis kapsamli biyolojik
yan etkilere yol agabilir. Tiirkiye’de siklikla kullanilan bazi pestisit tiirleri (6rnegin klorlu
hidrokarbonlar), ¢evresel kosullarda (toprak, su, hava) uzun siire bozulmadan kalabilmekte
ve biyolojik dongili icerisinde birikerek etkilerini siirdiirebilmektedir. Bu siirecte,
biyomagnifikasyon mekanizmas1 aracilifiyla pestisitler besin zinciri boyunca yukari
taginarak cesitli organizmalarda birikime yol agabilir ve uzun siireli toksik etkilere neden
olabilir. Ayrica, uzun siireli toksik maruziyet, metabolik degisikliklerle iliskili cesitli

anormalliklerin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Kronik toksisite kapsaminda mutajenik,



teratojenik, kanserojenik ve norotoksik etkiler 6nemli degerlendirme kriterleri arasinda yer

almaktadir (Tosun, Karabay ve Sayim, 2001).

Bir maddenin giivenli oldugu diisiiniilen miktarlarinin ger¢ekten zararsiz olup olmadigini
belirlemek ve eger zararliysa kesin tehlike olusturan doz seviyesini tespit etmek biiylik Gnem
tagimaktadir. Bu nedenle, s6z konusu etkilerin anlagilabilmesi igin kronik toksisite testleri

uygulanmaktadir (Akman, 1952)

Son yillarda, gidalarda bulunan pestisit kalintilarinin insan sagligina yonelik etkileri,

genellikle iki temel baslik altinda ele alinmaktadir:

a. Kabul edilebilir giinliik alim (Acceptable Daily Intake - ADI): Bir bireyin sagligina zarar
vermeden giinliik olarak alabilecegi pestisit miktarin1 mg/kg cinsinden belirten degerdir.
b. Maksimum kalinti limiti (Maximum Residue Limits - MRL): Gida diiriinlerinde
bulunmasina izin verilen en yiiksek pestisit kalintt miktarini mg/kg birimiyle ifade eden

sinir degerdir (Tiryaki, Canhilal ve Horuz, 2010).

Kronik zehirlenmelerden korunmanin en 6nemli yollarindan biri, pestisit uygulamasi ile
hasat arasindaki siireyi miimkiin oldugunca uzun tutmaktir. Bunun yani sira, iirlinleri
yikamak, kaynatmak ve uzun siireli depolama gibi yontemler de kalintt miktarini azaltmada

etkili olabilir (Kadioglu, 2012).

Bir maddenin akut toksisite seviyesi, toksikoloji alaninda yaygin olarak kullanilan LD50
(Lethal Dose 50 — oldiiriicii doz 50) degeri ile belirlenir. LD50, belirli bir dozun deney
hayvanlarinin %50’si tizerinde 6liimciil etki olusturdugu miktar1 ifade eder ve bir kimyasalin
toksik potansiyelini degerlendirmede onemli bir Ol¢iittiir (Hayes, 2008). LD50 degeri
kiiciildiikge, maddenin toksisite seviyesi artar. Tarim ilaglari, belirli toksikolojik esik
degerlere gore yiiksek toksisite, orta toksisite veya diisiik toksisite diizeylerinde
siiflandirilmaktadir. Ayrica, tarim ilaglar zararlilar iizerinde farkli etki mekanizmalarina

sahip olabilir (Akdag, 2022).

Diinya genelinde pestisitlerin biiytik bir boliimii, tarimsal {iretimde, 6zellikle sebze ve meyve
yetistiriciliginde, yabanci otlar ile zararli bocek tiirlerinin kontrolii amaciyla pestisit

kullanimina sik¢a basvurulmaktadir. ABD, Cin, Fransa, Brezilya ve Japonya, pestisit



kullaniminda bas1 ¢eken lilkeler arasinda yer almaktadir. Ancak, gelismekte olan iilkelerde
pestisit kullanim1 daha diisiik olmasina ragmen, yeterli korunma onlemlerinin alinmamasi
nedeniyle bu kimyasallarin saglik {izerindeki olumsuz etkileri daha yaygin sekilde

gorilmektedir (Babayigit, 2014).

Tiirkiye’de pestisit kalintilarina yonelik ilk analiz ¢alismalari, 1959 yilinda Ankara’da
kurulan Zirai Miicadele ilag ve Aletleri Enstitiisii biinyesinde baslatilmistir. Bu alandaki ilk
bilimsel inceleme ise Otaci ve Giivener tarafindan gerceklestirilmistir (Akdogan, Divrikli,
Elgi, 2012). Pestisit kalintilarinin insan sagligi agisindan tagidig riskler, ilk olarak 1948
yilinda insan viicudunda organoklorlu pestisit kalintilarinin tespit edilmesiyle fark edilmistir.
Baz1 pestisitler toksikolojik agidan ciddi bir risk olusturmazken, bazilari ise kanserojen

etkiler gosterebilir ve sinir sistemine zarar verebilir (Altikat, Turan, Torun ve Bingiil, 2009).

Giliniimiizde Tiirkiye'de ve diinya genelinde, tarimsal {retim siireclerinde destekleyici
girdiler (giibre, ila¢g vb.) kullanilmadan verimlilik ve kalite diizeyini korumak neredeyse
imkansiz hale gelmistir (Dogan ve Karpuzcu, 2019). Tirkiye, bliyliik oOlglide tarim
faaliyetlerine dayali bir iilke olup, toplam toprak alaninin yaklagik %50’si tarim arazileriyle
kaplidir. Bu durum g6z 6niine alindiginda, hektar basina kullanilan pestisit miktarinin makul
oldugu sdylenebilir. Ornegin ABD, Almanya, Hollanda ve Italya gibi iilkelerde tarim
alanlariin yaklasik %50’si pestisit uygulamasina tabi tutulmaktadir. Ancak Tiirkiye’nin asil
karsilastig1 sorun, baz1 bolgelerde asir1 pestisit kullaniminin s6z konusu olmasi ve bunun
sonucunda bu bolgelerdeki tarim iriinlerinde pestisit kalintilarina bagli saglik sorunlari

yasanmasidir (Dogan ve Karpuzcu, 2019).

Buchel’in (1983) ifadelerine gore, pestisitler etken maddelerinin kimyasal yapilarina gore
belirli gruplar altinda siniflandirilmaktadir. Pestisitlerin ¢evresel etkilerini ve kimyasal
Ozelliklerini aragtiran bilim insanlar1 i¢in kimyasal temelli siniflandirmalar, en islevsel
kategorilestirme yontemlerinden biri olarak degerlendirilmektedir. Bunun nedeni,
pestisitlerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, etki mekanizmalari, uygulama yontemleri ve

uygulama sirasinda alinacak onlemlerle ilgili 6nemli bilgiler sunmasidir.

Kimyasal yapilarina gore pestisitler genel olarak dort temel gruba ayrilmaktadir:



e Organoklorlu pestisitler
e Organofosfath pestisitler
e Karbamatlar

e Piretrin ve piretroidler (Soylu, 2018)

Pestisitler i¢inde en biiyiik grubu olusturan organoklorlu bilesikler, yiiksek stabilite ve
kalicilik 6zelliklerine sahiptir (Muruz, 2016). Organik klorlu bilesikler tarihte ilk kullanilan
sentetik organik pestisitlerdir (Dervisoglu, Giil ve Aydemir, 2013). Organoklorlu pestisitler,
1980'lere kadar tarimsal faaliyetlerde ve zararlilarla miicadelede yaygin olarak kullanilan
kimyasal maddelerdir. Bu maddelerin yarilanma omiirleri, tiirlere gore farklilik gdsterse de,
cevresel ortamlarda onlarca yil kalabilmektedirler. Ayrica, diisiik ¢oziinirlikleri, canli
dokularda birikme egilimleri ve yiiksek lipofilik 6zellikleri nedeniyle insanlar ve diger
canlilar tizerinde olumsuz etkiler yaratabilmektedirler (Sar1 ve Esen, 2021). Organoklorlu
pestisitler, toksik 6zelliklere sahip olup, kanser gibi ciddi saglik sorunlarina yol acabilen
bilesiklerdir (Ozcan, 2015). Organoklorlu pestisitler, psdédo-hormon etkisi gdstererek
endokrin sistemi olumsuz yonde etkileyebilir ve bir¢ok saglik sorununa yol agabilir. Bu
sorunlar arasinda Parkinson hastaligi, teratojenik etkiler, davranig degisiklikleri, solunum
yolu hastaliklari, erken ergenlik problemleri, kanser ve bagisiklik sistemi bozukluklar1 yer
almaktadir (Demli, Orhan, Durak ve Ilter, 2018). Baz1 organoklorlu pestisitler, yillardir
yasaklanmis olmalarmma ragmen, kaliciliklart nedeniyle c¢evrede hala varliklarini
stirdiirmektedir. Bu kirleticiler, besin zincirinde birikerek, yaban hayati lizerinde de c¢esitli
olumsuz etkilere yol agmaktadir (Agca, 2006). Organoklorlu ve organofosforlu pestisitlerin
kalintilari, toprak, su, sebze ve gida irlinlerinde bulunmustur (Ulusoy, Toprak,

Uzunhisarcikli ve Ogiitcii, 2004).

Organofosfat bilesikleri, fosfor igceren asitlerin ester, tiyol ester veya anhidrit tlirevleri
seklinde simiflandirilmakta olup; tarim, evsel alanlar, bahgecilik ve veterinerlik
uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Demirdégen, 2010). Bu maddeler, zararlh
organizmalarin etkilerini baskilamak, yayilmalarim1 engellemek veya popiilasyonlarini
kontrol altinda tutmak amaciyla tercih edilmektedir (Eren, Mercan ve Ding, 2017).
Organofosfatlar, asetilkolinesteraz (AChE) enzimini inhibe ederek, asetilkolinin sinapslarda
birikmesine neden olur ve bu durum noérotoksik etkilere yol agabilir. AChE enzimi, sinir
iletimi sirasinda gorev alan norotransmitter asetilkolini kolin ve asetik aside doniistiirerek

pargalama gorevini istlenir. S6z konusu enzim, hem merkezi hem de periferik sinir



sisteminde, ayrica sinir-kas baglantilarinda ve eritrositlerde bulunur (Yildirim, Serdar ve
Yildirim, 2022). Dokularda biriken asetilkolin, sinir fonksiyonlarmni bozarak geri
dontistimsiiz akut veya kronik zehirlenmelere yol agabilir. Ayrica, organofosfatlarin akut
solunum yetmezIligi, karaciger toksisitesi, genetik toksisite, teratojenik etkiler, bagisiklik
sistemi bozukluklari, pankreatit, hipoglisemi, kasilmalar ve testis iltithab1 gibi cesitli
sistemler lizerinde zararli etkiler olusturdugu bildirilmistir (Alp, Karakus, Celik ve
Basarslan, 2012; Deveci, Nur ve Kiligle, 2021).

Organofosfat ve karbamat grubu pestisitler, kolinesteraz enzimini inhibe ederek asetilkolin
birikimine neden olur ve bu durum zehirlenmelere yol agar. Bu tiir zehirlenmeler, Pestisit
kalintilarina veya bu maddelerin toksik tiirevlerine maruz kalinmasi, yaprak ya da toprak
temas1 yoluyla zehirlenmelere neden olabilir. Organoklorlu pestisitler ise genellikle akut
zehirlenmelere nadiren neden olur; ancak, uzun siireli maruziyet sinir sistemini etkileyerek

ve karacigere zarar vererek kronik zehirlenmelere yol agabilir (Tiryaki ve digerleri, 2010).

Diinya Saglk Orgiitii (WHO), karbamat tiirii pestisitleri toksik etkileri nedeniyle insan ve
cevre sagliglt acisindan riskli kimyasal bilesikler olarak siiflandirmistir. Bu kimyasal
bilesikler, bitkilere zarar veren bdcek ve hasereleri kontrol etmek amaciyla yaygin sekilde
kullanilmaktadir. Organofosfat pestisitlerden farkli olarak, karbamatlar ¢evrede uzun siire
kalict degildir. Ancak, canli sistemlerinde olusturduklar1 toksik etkiler nedeniyle toprakta
parcalanma ve metabolizasyon siirecleri biiyilk O6nem tasimaktadir (Kocgak, 2020).
Organofosfat ve karbamat pestisitlerin tespitinde kullanilan biyosensér yontemlerinden
bazilari, kolinesteraz enzimlerinin inhibisyon prensibine dayanir. Bu pestisitler mevcut
oldugunda, normal AChE aktivitesi bozulur ve biyosensorlerin iirettii sinyalde azalma
meydana gelir. Sensor yanitindaki bu diisiis, pestisit konsantrasyonu ile dogrudan baglantili
olabilir (A¢ikgdz, 2021). Tarimsal alanda en sik kullanilan insektisitler arasinda piretroidler
ve organofosfat bilesikleri yer almaktadir. Bu pestisit gruplarmin yaygin kullaniminin,
memeliler ve hedef disi1 diger canlilar iizerinde noérotoksik etkilere yol actigi ifade

edilmektedir (Karaboduk ve digerleri, 2024).

Piretroidler, krizantem ¢igeklerinde dogal olarak bulunan piretrinin sentetik tiirevleridir.
Dayanikliliklarini artirmak amaciyla, kimyasal yapilari bozunmaya karsi direngli olacak
sekilde tasarlanmistir. Ancak bu 6zellikleri nedeniyle, uygulandiklar1 ortamlarda uzun siire

kalic1 kalarak kontaminasyona neden olabilmektedirler (Kiral ve Canlar Akar, 2023). Dogal



piretrinler ve sentetik piretroit pestisitlerin, diinya genelinde toplam pestisit kullaniminin
%25’inden fazlasini olusturdugu tahmin edilmektedir. Bu bilesiklerin yaygin tercih edilme
nedenleri arasinda, ¢evrede uzun siire kalict olmamalari ve kuslar ile memeliler i¢in nispeten

diisiik toksisiteye sahip olmalar1 yer almaktadir (Aslan, 2022).

Insektisitler,

e Kilorlu hidrokarbonlar,

e Organofosfat bilesikleri,
e Metilkarbamatlar,

e Piretroidler ve

e Neonikotinoidler olmak iizere bes temel grupta siniflandirilmaktadir (Camlica, Pekoglu
ve Comelekoglu, 2016)

Klorlu hidrokarbon insektisitler, pestisitler arasinda en yaygin kullanilanlardan biridir. Bu
yaygin kullanim nedeniyle, toprak, su ve gida maddelerinde trilyonda bir seviyeden

milyonda bir seviyeye kadar degisen oranlarda kalint1 birakabilmektedir (Akman, 1976).

Klorlu hidrokarbonlar veya organoklorlu insektisitler, farkli yapiya sahip hidrokarbonlarin
%33-67 oraninda klorlanmasiyla elde edilen bilesiklerdir. Bu grup icerisinde en bilinen
bilesikler arasinda DDT (Ohlorophenothane, Gesarol, Neocid olarak da bilinir), Metoksi
DDT, DMDT, ROTAN (Mariate adiyla da anilir) ve BHC bulunmaktadir (Tuncer, 1986).
Organoklortirler, bilinen en eski sentetik insektisit grubudur. Bu pestisitler arasinda klorlu
etan tiirevleri, klorlu siklodienler, klorlu siklohekzan ve klorlu benzen bilesikleri
bulunmaktadir. Diisiik uguculuklar1 sayesinde oldukca etkili insektisitlerdir. Ancak,
kullanildiklar1 alanlarda uzun siire bozulmadan kalabilmeleri nedeniyle ¢evresel kirlilige yol
a¢cmaktadirlar (Denkgi, 2019). Klorlu hidrokarbonlar dogrudan hiicrelere zarar vererek doku
tahribatina yol agar. Etkilenen hiicre grubuna bagli olarak ¢esitli semptomlar ve klinik

bulgular ortaya ¢ikar:

1. Genellikle merkezi sinir sistemi hiicreleri lizerinde etkilidir.
2. Baz tiirleri, hemopoetik sisteme de zarar verebilir. Ornegin, BHC’nin anemiye neden

oldugu vakalar rapor edilmistir.
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3. Histopatolojik degerlendirmeler sonucunda, hiicre diizeyinde ¢esitli yapisal degisiklikler
tespit edilmistir. Ozellikle beyin hiicrelerinde vakuol olusumu gdzlenirken, kalp,
karaciger, bobrek ve iskelet kasi dokularinda yagli dejenerasyonlar meydana
gelebilmektedir.

4. Siddetli kasilmalar sonucunda beyinde kiiciik kanamalar (petesiyal kanamalar)
olusabilir.

5. Akciger 6demine neden olabilir.

6. Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalarda, oksijen ihtiyacini artirdigi, amino asit
metabolizmasin1 bozdugu ve farelerde tiimor olusumuna yol agtigr belirlenmistir

(Yesilleten, 2011).

Neonikotinoidler, son 30 yil i¢inde gelistirilen, nikotin bazli sentetik bilesiklerden olusan,
tarim ve ev zararlilarina zararlilara kars1 kullanilan en yeni insektisit sinifidir (Cil, Korkmaz,
Cengiz ve Kiplilii, 2020). Bu bilesikler, organofosforlu, organoklorlu ve piretroid
pestisitlerin yerine kullanilmaya baslanmistir (Kartal, 2019). Imidakloprid insektisiti tarimda
yaygin olarak kullanilmaktadir (Karadag, 2019). Neonikotinoid grubuna dahil pestisitler
arasinda en sik tercih edilenler arasinda imidakloprid yer almakta olup; asetampirid,
kloytianidin, nitroguanidin, nitenpiram ve tiyakloprid gibi bilesikler de yaygin kullanim
alan1 bulmustur (Ozdemir, 2017). Bu bilesikler, suda ¢oziiniir 6zellikte olduklari i¢in bitkiler
tarafindan hem kok hem de yaprak yoluyla sistemik olarak alinabilmekte ve i¢ yapiya
taginarak etkinlik gdstermektedir ve sebzeler, siis bitkileri, yagl tohumlar gibi ¢esitli tarim
iiriinlerinde yaygin bicimde kullanilmaktadir (Cil ve digerleri, 2020). Neonikotinoid
bilesikler, genellikle ticari formiilasyonlar halinde pazarlanmakta olup; bu gruba dahil olan
tiyametoksam, kloyanidin, asetampirid, dinotefuran, nitenpiram ve tiakloprid gibi etken

maddeler gesitli triinlerde aktif igerik olarak kullanilmaktadir. Bu durum, bitkilerde

neonikotinoid kalintilariin olugsmasina neden olup, tiiketiciler agisindan ¢esitli saglik
riskleri dogurabilir. Bu sebeple, tarim f{irlinlerinde neonikotinoid kalintilar1 ve
metabolitlerinin diizenli olarak izlenmesi gerekmektedir (Balkan ve Kara, 2019). Ozellikle
son yillarda, hedef seciciligi yiiksek oldugu icin neonikotinoidlerden imidakloprid (IMI) ve
asetamiprid (ASE), organofosfat ve karbamat grubu pestisitlerin yerine yaygin olarak tercih

edilmektedir (Unver ve Uysal 2014).

Bu tez caligmasinda incelenen neonikotinoid grubu pestisit olan imidakloprid, 6zellikle

Akdeniz Bolgesi'nde pamuk, Antep fistigi, domates, biber ve patlican gibi iriinlerin
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iiretiminde, bocek ve zararli kinkanatli tiirlerine kars1 miicadelede siklikla bagvurulmaktadir.
Neonikotinoid grubu pestisitler, merkezi sinir sistemindeki nikotinik asetilkolin
reseptorlerine baglanarak etkilerini gosterir ve bu baglanma sonucu norotoksik etkiler
meydana gelir (Doosti, 2015). Asetilkolin (ACh) ise sinir sistemi iizerinde uyarici etkisi
bulunan endojen bir norotransmitter olarak bilinmektedir. (Demirci, 2018; Pour, 2014).
1980'lerde organofosfat ve karbamat bilesiklerine alternatif olarak gelistirilmis olup,
1990’larda ilk ticari formiilasyonu olan imidakloprid ile tarimsal alanda kullanilmaya
baslanmustir (Cil ve digerleri, 2020). imidakloprid, kimyasal formiilii CoH;,CIN5O, olan ve
20 °C’de yaklasik 0,6 g/L suda ¢6ziinebilen sistemik bir neonikotinoid insektisittir. Tarimda
genellikle tohum kaplama, yaprak spreyi ya da kok yoluyla uygulamalarla kullanilmaktadir
(Simon-Delso ve digerleri, 2015). Neonikotinoid pestisitler, Merkezi Sinir Sistemi'nde
(MSS) bulunan nikotinik asetilkolin reseptorlerine baglanarak nikotin benzeri bir uyarici etki
olustururlar. Bu bilesikler, boceklerdeki nikotinik reseptorlere yiiksek afiniteyle ve kalic
bi¢imde baglandiklar1 igin, sinirsel iletimi bozarak Oliimciil etkilere neden olabilirler
(Ozdemir, 2017). Bu pestisitler ve onlarin bozunma fiiriinleri gevreye yayilarak besin
zincirine dahil olabilir ve ekolojik sistemler tizerinde olumsuz etkiler olusturabilir. Sebzeler,
meyveler ve ar1 lriinleri gibi gidalarin dokularina niifuz ederek kalici hale gelmeleri
nedeniyle, yikama veya soyma islemleriyle tamamen uzaklastirilmalari miimkiin
olmamaktadir (Korkmaz ve Kiipliilii, 2023). Imidakloprid (COH10CIN502), bir insektisit
olmasina ragmen bitkiler iizerinde de toksik etkilere sahip olabilir. Ozellikle imidakloprid
uygulanan seralarda bu durum goézlemlenmistir. Ayrica, bu bilesigin siyanobakteri ve
diyatom topluluklarinda azalmaya yol agtig1 belirlenmistir (Doosti, 2015). imidakloprid,
yaygin bir neonikotinoid insektisit olarak taninmakla birlikte, omurgalilar iizerinde yalnizca
sinir sistemi degil ayn1 zamanda kardiyovaskiiler sistemde de olumsuz etkilere yol agabilir.
Kronik maruz kalma durumlarinda, imidaklopridin oksidatif stres olusturdugu; siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzim
aktivitelerini diisiirerek doku hasarma zemin hazirladigi gosterilmistir (Diizgiiner ve

Erdogan, 2012; Zeng, Shi, Jian ve Dong, 2024)

Omurgali canlilar insektisitlere maruz kaldiginda, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif
nitrojen tiirleri (RNS) gibi molekiillerin diizeylerinde artis meydana gelmektedir. Bu reaktif
tiirler, tam olarak indirgenmemis oksijen molekiillerinden tiiretilmis bilesiklerdir ve hiicresel

yapilarla etkilesime girerek oksidatif hasara neden olabilirler. DNA, proteinler ve hiicre
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zarlaryla etkilesime girerek biyolojik sistemlerde hasara yol acabilirler (Camlica, Bediz ve

Yalin, 2017).

Camlica ve digerlerinin, 2017 yilinda yaptig1 bir ¢alismada, disi Wistar albino si¢anlara
intravendz olarak uygulanan 10 pM imidaklopridin, enjeksiyondan 120 dakika sonra
hayvanlar sakrifiye edildiginde, karaciger ve plazma MDA seviyelerinde kontrol grubuna
kiyasla belirgin bir artisa neden oldugu belirlenmistir. Ayrica, disi Rattus norvegicus’a Oral
yolla 90 giin siliresince uygulanan kronik doz, deney hayvanlarinda belirgin biyokimyasal ve

oksidatif stres yanitlar1 olusturmustur (Camlica ve digerleri, 2017).

Wistar siganlari kullanilarak imidakloprid’in toksisiteye neden oldugu bir baska ¢alismada
ise Imidakloprid: 57,7 mg/kg dozundaki imidakloprid, oral gavaj yontemiyle, 90 giin
boyunca her giin sabit saatlerde verilmis ve bunun sonucunda hedef dokularda belirgin
histopatolojik degisiklikler gézlenmistir. IMI gruplarinda bdbrek tiibiil epitel hiicrelerinde
belirgin dejenerasyon ve nekroz tespit edilirken, interstisyel damarlarda ise belirgin
hiperemi, beyin dokularinin histopatolojik analizi sonucunda, IMI gruplarinda noéronlarda

belirgin dejenerasyon ve orta derecede nekroz tespit edilmistir (Sevim, 2019).

Onceki arastirmalar, Asetamiprid (ASE) ve Imidakloprid (IMI) bilesiklerinin Helicoverpa
zea (musir kurdu) lizerinde yumurta 6ldiirticii (ovisidal) etkiye sahip oldugu tespit edilmistir
ve pestisite maruz kalan tarim iscilerinde, mikroniikleus (MN) ve kardes kromatid degisimi
(KKD) sikliginda anlamli artislar kaydedilmistir. Yavuz Kocaman’in calismasina gore,
farkl1 dozlarda ASE’nin de IMI gibi insan periferal lenfosit hiicrelerinde mikroniikleus (MN)
ve kardes kromatid degisimi (KKD) frekansini 6nemli dl¢iide artirdigi belirlenmistir. Ayrica,
IMI uygulamasinin ardindan Rana limnocharis ve R. n. hallowell tiirlerine ait iribaslarda MN
frekansinda artig gozlemlenmis ve Comet analizi ile bu insektisitin DNA hasarina yol actig

tespit edilmistir (Kizilet ve Uysal 2018).

Yakar ve Tuna’nmin 2017 yilinda ki calismasinda, yaygin olarak kullanilan baz1
insektisitlerin, domates bitkisinde lipit peroksidasyonu ve antioksidan savunma
mekanizmalari tizerinde etkili oldugu ortaya konmustur. Pestisitlerin neden oldugu stres,
hiicresel metabolizma, biyokimyasal yollar ve temel fizyolojik fonksiyonlar, pestisitlere
bagh olarak olumsuz yonde etkilenebilmektedir ve bu insektisitler, reaktif oksijen tiirleri

(ROS) iretimini tetikleyerek oksidatif stres yanitlarina neden olabilir. Nitekim, yaygin



13

olarak kullanilan Imidacloprid gibi insektisitlerin domates bitkisi tizerindeki oksidatif stres
etkileri incelenmistir. Yapilan analizler, yliksek dozda pestisit uygulanmasinin ROS
seviyelerini belirgin sekilde artirdigini, TBARS (tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri)
olusumu yoluyla hiicre zarina zarar verdigini ve kontrol grubuna kiyasla hem kok hem de
stirgiin dokularinda hiicresel tahribati artirarak hiicre canliligini azalttifini gostermistir.
Buna karsilik, pestisitlerin yol agtig1 oksidatif stresle miicadele edebilmek i¢in yiliksek dozda
pestisit maruziyetine ugrayan bitkilerde antioksidan seviyelerinde anlamli bir artig

gozlemlenmistir (Yakar ve Tuna, 2023).

Serbest radikaller, dis yoriingelerinde eslesmemis en az bir elektrona sahip olmalar
nedeniyle yliksek enerji iceren atom ya da molekiiller olarak tanimlanir (Karabulut ve Giilay,
2016). Oldukga kisa 6miirlii ve dengesiz bir yapiya sahip olan bu pargaciklar, cevrelerindeki
molekiillerle reaksiyona girerek hizla kararli bir duruma ge¢meye calisirlar (Biiylikuslu ve
Yigitbasi, 2015). Serbest radikallerin hiicre i¢indeki olusumu genellikle reaktif oksijen
tirleri (ROS) veya reaktif nitrojen tiirleri (RNS) gibi maddelere baglidir. Bu tiir bilesikler,
organizmada meydana gelen dejeneratif siireclere katki saglarken; ayni zamanda hiicrelerin
sinyal iletimi ve savunma mekanizmalarinda 6énemli roller iistlenir (Kurtdede, Pekcan ve
Karagiil, 2018). Hiicresel kosullarda 6nemli miktarda radikal tiretimi gerceklesmektedir.

Radikaller, temel olarak {i¢ ana mekanizma ile olusur (Kiling ve Kiling, 2002):

e Serbest radikallerin olusum mekanizmalarindan biri, kovalent bagl bir molekiiliin
homolitik boliinmesidir; bu durumda bag elektronlari iki ayr1 atoma esit sekilde dagilir.

e Normal molekiilden bir elektron kayb1 veya molekiiliin heterolitik boliinmesi. Heterolitik
boliinmede, kovalent bag1 olusturan her iki elektron, atomlardan birinde kalir.

e Normal bir molekiile tek bir elektron eklenmesi (Meral ve digerleri 2012).

Serbest radikallerin endojen kaynaklari, hiicre i¢i kaynaklar olarak da adlandirilmaktadir.
Notral sivi ortamda ¢oziiniirliige sahip olan ve oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarina
katilabilen hiicresel bilesenlerin biiyiik bir kismi, hiicre i¢inde serbest radikallerin olusumuna
neden olmaktadir. Bu bilesenler arasinda tiyoller, hidrokinonlar, katekolaminler, flavinler ve
tetrahidrokinonlar yer almaktadir (Torun ve Yardim, 1993). Ayrica serbest radikallerin
neden oldugu zararlar, DNA ve hiicre zarlarina kadar uzanabilir; bu tiir zararh etkiler,
disaridan alinan dogal veya sentetik antioksidan bilesiklerle nétralize edilebilir (Cetinkaya,

2013).
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Serbest radikal olarak adlandirilan bu molekiillerin olusumu; yag orani yiiksek beslenme,
dengesiz diyet, sigara kullanimi, ilag tedavileri, alkol tiiketimi, radyasyon maruziyeti ve
cevresel kirlilik gibi ¢esitli faktorlerle tetiklenir ve artis gosterir. Bu zararhi radikallerin
etkilerini engellemede siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri ile

birlikte E ve C vitaminleri ile B-karoten 6nemli bir rol iistlenmektedir (Yesil ve Celik, 2017).

Serbest radikal olusumunun hizla artmasi, viicut savunma sistemlerinin kapasitesini agmasi
durumunda, organizmada bu radikallerin zararh etkileri baskin hale gelir. Ancak bu denge,
antioksidan sistemlerin zayiflamasiyla hiicresel diizeyde bozulur ve bu durum "oksidatif
stres" olarak tanimlanir (Ayla, Oktar, Tanriverdi ve digerleri, 2008). Serbest radikal
reaksiyonlari, ndtrofiller ve makrofajlar gibi hiicrelerin savunma sisteminde 6nemli bir rol
oynasa da, asir1 tretimleri doku hasarina ve hiicre 6limiine yol agabilmektedir. Serbest
radikaller, hiicre zarinda bulunan lipidler, proteinler, DNA ve karbonhidrat gibi temel
yapilara zarar verebilir. Biyolojik sistemlerde en yaygin goriilen reaktif oksijen tiirleri
(ROS); siiperoksit anyonu (O, "), hidroksil radikali (HOe), nitrik oksit (NO), peroksil radikali
(ROO¢) ve hidrojen peroksit (H,0,) gibi tiirlerdir (Siiner ve digerleri 2014).

Bu reaktif tiirler, hiicresel metabolizma sirasinda olusur ve asir1 birikmeleri durumunda
hiicre yapisinda bozulmalara neden olabilir. Hiicre i¢indeki antioksidan savunmanin yetersiz
kalmas1 oksidatif dengenin bozulmasina neden olur. Bu durum, DNA, protein ve lipidlerde
kalic1 hasarlara yol acabilecek zincirleme reaksiyonlar1 baglatabilir (Ozcan, Erdal, Cakirca

ve Yonden, 2015).

Serbest radikallerin olusturdugu oksidatif stres, inflamatuar siiregleri tetikleyerek kalp
hastaliklari, kanser, inme, diyabetik retinopati, Alzheimer ve Parkinson gibi kronik
hastaliklarla iligkilendirilmektedir. Ayn1 zamanda, bagisiklik sisteminin zayiflamasi, sepsis
(kan dolasiminda mikroorganizma ve toksin varlig1) ve yasa bagh hiicre hasar1 gibi bir¢cok

sorunun da serbest radikallerle iliskili oldugu belirtilmektedir (Ekici ve Sagdig, 2008).

Sonug olarak, serbest radikaller ve antioksidanlar arasinda dinamik bir denge s6z konusudur.
Bu dengenin bozulmasi, oksidatif hasarin artmasina ve kronik hastaliklarin tetiklenmesine
zemin hazirlar. Ancak hiperglisemi durumunda, glukozun toksik etkileri ve protein
glikozilasyonu nedeniyle serbest radikal iiretiminde artis gozlenir. Bu durum, s6z konusu

dengeyi bozarak oksidatif stresin ortaya ¢ikmasima yol agmaktadir. Ote yandan, yiiksek



15

glikoz seviyelerinin yol agtig1r serbest radikaller ve inflamatuar sitokinlerin, kardiyak
fibroblastlar tarafindan kollajen {iretimini artirdig1 rapor edilmistir (Cetin, Vardi ve Orman,
2013).

Insan viicudu, serbest radikallerin neden olabilecegi oksidatif stresi azaltmak igin
antioksidanlara ihtiya¢ duyar. Antioksidanlar, serbest radikalleri etkisiz hale getirerek
hiicreleri koruyan ve hasar1 onleyen bilesiklerdir. Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu
engellemek ve bu maddelerin neden oldugu hasarlar1 6nlemek amaciyla viicutta bulunan
sistemler, "antioksidan savunma mekanizmalar1" olarak tanimlanir (Karabulut ve Giilay,

2016).

Canlilar bu savunma sistemlerini dogal yollarla siirdiirebilse de baz1 durumlarda antioksidan
kapasite yetersiz kalabilir ve disaridan antioksidan alimina ihtiya¢ duyulabilir. Digaridan
alinan antioksidanlar (6rnegin E vitamini, selenyum gibi), viicudun savunma kapasitesini
artirarak oksidatif stresin baskilanmasina katki saglar. Antioksidan savunma, eger enzimler
aracilifiyla gerceklesiyorsa, enzimatik antioksidan savunma olarak adlandirilir; bu siiregte
katalaz, siiperoksit dismutaz (SOD) gibi enzimler rol oynar. Eger savunma, tokoferol,
askorbik asit gibi maddelerle saglantyorsa, buna nonenzimatik antioksidan savunma denir

(Kasapgopur Ozel ve Birdane, 2014).

Yapilan arastirmalar, Bu antioksidanlarin serbest radikallerin neden oldugu oksidatif hasar1
azaltarak, 6zellikle kanser gibi hastaliklarin gelisimini 6nlemede 6nemli bir rol oynar. Lipit
peroksidasyonu gibi siireclerde olusan serbest radikaller, dogrudan reaktif oksijen tiirlerine
miidahale edilerek veya metal iyonlariyla selat olusturularak etkisizlestirilebilir (Caylak,
2011). Deneysel ve klinik ¢caligsmalar, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) kalp ritmi bozukluklari
(aritmi) ve elektriksel iletim diizensizlikleriyle iliskili oldugunu gdstermektedir. Bu tiir
stireglerin diizenlenmesinde NADPH oksidaz, nitrik oksit sentaz ve diger enzim sistemleri

onemli rol oynamaktadir (Aslankog ve digerleri, 2019).

Antioksidanlar, oksidanlarin zararlarin1 engellemek icin dort farkli mekanizma kullanirlar:

1. Temizleme etkisi: Enzimler, oksidan molekiillerini zayiflatarak veya oksijenle
reaksiyona girip onun yerini alarak lokal oksijen konsantrasyonunu diisiirerek

oksidanlari etkisiz hale getirebilirler.
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2. Baskilama etkisi: Oksidanlara hidrojen molekiilii vererek, hidroksil radikali gibi yapilari
baglayip peroksidasyonun baslamasini engellerler.

3. Onarma etkisi: Serbest radikallerin yol agtig1 hasarlari onarabilme yetenegine sahiptirler.

4. Zincir koparma etkisi: Oksidanlar1 baglayarak islevlerini engellerler. Bu etki,
hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini gibi maddeler tarafindan saglanir. Zincir kirici
antioksidanlar arasinda fenoller, aromatik aminler ve en yaygimn olan a-tokoferoller

bulunur (Kelestemur ve Ozdemir, 2011).

Antioksidan bilesikler, oksidatif stres nedeniyle ortaya ¢ikan reaktif oksijen tiirlerini (ROS)
etkisiz hale getirmek iizere gérev alan enzim sistemlerinin islevini destekler. Bu kapsamda;
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon S-
transferaz (GST) gibi antioksidan enzimler 6nemli rol oynar. C vitamini (askorbik asit) gibi
vitaminler de, hiicrelerde olusan zararli molekiillerin indirgenmesine katk1 saglayarak, onlar1
sulu ortamlarda reaksiyona girebilir héle getirir (Satici, Dirican ve Kalender, 2022).
Stiperoksit dismutaz (SOD), fagosite edilen bakterilerin hiicre i¢inde yok edilmesi ve
graniilosit fonksiyonlarinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Hidroperoksitlerin
indirgenmesinden sorumlu olan glutatyon peroksidaz (GPx), diger antioksidanlarla birlikte
calisarak oksidatif patlama sirasinda serbest radikal peroksidasyonunu kontrol altina alir ve
fagositik hiicrelerin zarar gormesini 6nler. Glutatyon (GSH) ise amino asit taginimi, peroksit
metabolizmasi, kas dokusunun korunmasi ve ¢esitli enzim aktivitelerinin diizenlenmesi gibi

islevlere sahip, enzimatik olmayan bir antioksidandir (Fentoglu, Kocak, Siitcii ve Kirzioglu,
2010).

Birinci Savunma Antioksidanlart serbest radikallerin olusumunu engelleyen veya olusan
tirleri notralize etmeye calisan enzimlerdir. Bu antioksidanlar, potansiyel olarak zararh
olabilecek serbest radikalleri ¢ok kisa siirede etkisiz hale getirme kapasitesine sahiptir. Bu
grupta yer alan en O6nemli enzimler arasinda siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon

peroksidaz sayilmaktadir (Ighodaro ve Akinloye, 2017).

Stiperoksit dismutaz (EC 1.15.1.1, EC-SOD), radikali genellikle mitokondride meydana
gelir. Mitokondride gerceklesen enerji donilisimii sirasinda olusan kii¢iik miktardaki
elektron sizintilari, oksijenin sliperoksit anyonuna (O,~) doniismesine yol agar ve bu durum
Parkinson gibi cesitli hastaliklarin gelisiminde etkili olabilir (Aslankog¢ ve digerleri, 2019).
Bunlardan biri, sitozolde yer alan ve Cu ile Zn i¢eren dimerik yapiya sahip Cu-Zn SOD olup
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siyanid ile inhibe edilebilir. Digeri ise mitokondride bulunan, Mn igeren ve tetramerik yapida
olan Mn SOD olup siyanid ile inhibe edilmez. Hiicre i¢inde en yaygin olarak bulunan izomer,

sitozolde yer alan Cu-Zn SOD'dur (Tas, 2006).

Katalaz (CAT), hiicresel oksidatif hasara kars1 koruma saglayan bir enzimdir. Bitkilerde,
hayvanlarda ve aerobik bakterilerin hiicrelerinde bulunan bir enzim olup, genellikle anaerob
organizmalarda bulunmaz. Reaktif oksijen tiirlerine kars1 gelistirilen antioksidan savunma
sisteminin en etkili bilesenlerinden biri olan bu enzim (CAT), hiicresel aktiviteler sonucu
ortaya ¢ikan hidrojen peroksitin parcalanmasinda onemli rol oynar. Eger hidrojen peroksit
katalaz tarafindan ayristirilmazsa, hiicrede hidroksil radikalinin olusumuna zemin
hazirlayarak ciddi ve kalici hasarlara yol acabilir (Kayalilar, 2011). Katalaz enzimi, 6zellikle
memeli eritrositlerinde yiiksek miktarda bulunur. Bunun yani sira, diger hiicrelerde ise
peroksizomlarda yer almaktadir. Tetramerik bir yapiya sahip olan bu enzim, yaklasik 240
000 molekiil agirligma sahiptir ve aktif merkezinde dort adet "ferrihem" iceren bir

hemoprotein olarak gérev yapar (Karabulut ve digerleri, 2002).

Glutatyon Peroksidaz (GPx), 6zellikle mitokondride bulunan ve hidrojen peroksit (H,O,) ile
baz1 lipit peroksitleri suya doniistiirerek hiicreyi koruyan onemli bir enzimdir. ROOH
bilesiklerinin zararh etkilerine karsi hiicresel savunmada rol oynar. Aktivitesi genellikle
selenyum ad1 verilen bir mikro besin kofaktoriine bagli oldugu i¢in, selenosistein peroksidaz
olarak da bilinir. Lipid peroksidasyon siirecini engelleyerek oksidatif stresin neden oldugu
hiicresel hasar1 énlemede kritik bir gorev iistlenir (Van Yiiziincii Y1l Universitesi, 2022).
Glutatyon Peroksidaz (GPx), hiicredeki reaktif oksijen tiirlerini etkisiz hale getirerek DNA,
protein ve lipitlerin oksidatif hasar gérmesini engeller. Bu, hiicrelerin saglikli bir sekilde
islevlerini yerine getirmesine yardimci olur, hiicre zarindaki lipitlerin peroksidasyonunu
engelleyerek zar biitlinliigiinti korur ve hiicrelerin islevselligini artirir. GPx, hiicre i¢gindeki
oksidatif stres seviyelerini azaltarak bagisiklik sisteminin daha verimli ¢aligmasini saglar ve
ozellikle Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinin gelismesini engellemeye yardimer olabilir,
clinkii oksidatif stres bu hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir rol oynar. Ayrica, damar
sertligi ve kalp hastaliklar1 gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumunu engelleyen bir rol

oynar (Brigelius-Flohe ve Maiorino, 2013; Flohe, 2018, Halliwell ve Gutteridge, 2015).

Glutatyon (GSH), memeli hiicrelerinde énemli bir antioksidan molekiiliidiir ve hiicrelerin

oksidatif stresle basa ¢ikmasina destek olur. GSH, hiicre i¢indeki reaktif oksijen tiirlerini
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(ROS) etkisiz hale getirerek hiicreleri oksidatif hasardan korur. Ayrica, proteinler, lipitler ve
DNA iizerindeki oksidatif hasari engelleyerek hiicrelerin saglikli fonksiyonlarimi
stirdiirmelerine yardimci olur (Halliwell ve Gutteridge, 2015). Biyolojik olarak iki énemli
yapiy1 (tiyol grubu ve y-glutamin bagi) igeren bir bilesiktir. Yapisinda tiyol grubu ve vy-
glutamil bagi tasiyan bir tripeptid olup, hiicre icinde Onemli bir antioksidan roli
iistlenmektedir. Glutatyon, sistein igerigindeki tiyol grubunun yiiksek konsantrasyonu (0.1-
10 mM) sayesinde, serbest radikallere kars1 etkili bir savunma saglar ve hiicrede bulunan
glutatyonun %99’undan fazlas1 indirgenmis formdadir. GSH'min indirgenmis formunun
korunmasi, pentoz fosfat yoluyla iiretilen NADPH aracilifiyla glutatyon rediiktaz (GR)
enzimi sayesinde gercgeklestirilir. GR enzimi, oksidasyona ugramis glutatyon disiilfiidii
(GSSG) indirgenmis glutatyon formuna doniistiirerek hiicresel redoks dengesini stirdiirmede

kilit rol oynar.

GSH, hiicre igerisindeki proteinlerin tiyol gruplarini, askorbati, koenzim A’y1 ve bazi
enzimleri oksidatif strese karst korurken; DNA’nin replikasyonunda gorevli
riboniikleotidlerin indirgenmesi gibi siireglerde de yer alir. Ayn1 zamanda GSH, toksik
bilesikler ve radyasyonun neden oldugu oksidatif hasari sinirlandirarak hiicre korumasinda
aktif rol oynar. Ayrica bazi ilaglarin inaktivasyonu, dstrojen, prostaglandin ve ¢esitli endojen
bilesiklerin metabolizmasinda da etkili bir antioksidandir ve hiicrelerin detoksifikasyon
stireclerine katkida bulunur ve zararli bilesiklerin, 6zellikle hidrojen peroksit gibi oksidatif
hasar yaratabilen maddelerin etkisiz hale getirilmesine yardimci olur (Aksoy, 2002,

Brigelius-Flohe ve Flohe, 2020).

Glutatyon S-transferaz (GST), hiicrelerdeki zararli bilesenlerin detoksifikasyonunu
gerceklestiren 6nemli bir enzim ailesidir. Bu enzimler, glutatyon (GSH) molekiiliinii toksik
maddelere baglayarak onlar1 suda ¢6ziiniir hale getirir ve boylece hiicrelerin bu maddelerden
korunmasina yardimci olur. GST, 6zellikle karaciger gibi detoksifikasyonun yogun oldugu
organlarda yiliksek seviyelerde bulunur. Bu enzim, kimyasal bilesiklerin inaktive
edilmesinde kritik bir rol oynar ve oksidatif stresle miicadelede onemli bir islev iistlenir

(Hayes ve McLellan, 1999).

Ikinci Savunma Antioksidanlari: Bu grup, genellikle "serbest radikal avcilar1" olarak
adlandirlir. Aktif radikalleri toplayarak zincir baslatma ve zincir uzama reaksiyonlarini

engellerler. Serbest radikalleri, onlara elektron vererek nétralize ederler ve bu siirecte
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kendileri de daha az zararl etkileri olan serbest radikallere doniisiirler. Bu "yeni radikaller"
bagka antioksidanlar tarafindan kolayca nétralize edilerek tamamen zararsiz hale getirilir.
Askorbik asit, tirik asit, glutatyon gibi hidrofilik ve alfa tokoferol (vitamin E), ubiquinol gibi
lipofilik maddeler bu kategoriye aittir.

Uciincii Savunma Antioksidanlari: Bu kategori, serbest radikal hasar1 olustugunda devreye
girer. Bu, serbest radikallerin biyomolekiillere verdigi zarar1 onaran ve hasar gérmiis hiicre
zarlarini yeniden yapilandiran de novo enzimlerdir. DNA, protein ve lipidlerin onarimi i¢in
0zellesmis bu enzim gruplari, ayn1 zamanda oksidatif hasara ugramis veya yapisal biitlinligi
bozulmus proteinleri taniyarak, toksik birikimlerin olusmasini 6nler. Bu enzimler, hiicresel
temizlik mekanizmalarinda da gorev alir ve DNA’y1, proteinleri ve lipidleri taniyip viicut
dokularindaki potansiyel tehlike olusturan kalintilarin uzaklastirilmasina katki saglar. Bu
grupta yer alan en yaygin Ornekler arasinda; DNA onarimina yonelik ¢alisan enzim
sistemleri (6rnegin polimerazlar, glikozilazlar ve niikleazlar) ile protein yapisini hedef alan
proteolitik enzimler (proteinazlar, peptidazlar) bulunmaktadir. S6z konusu enzimler, hem
sitozolde hem de mitokondride islev gorerek hiicresel biitiinliiglin korunmasina yardimei

olur.

Dérdiincii Savunma Antioksidanlart: Serbest radikal tiretimini ve bu tiir reaktif molekiillerin
etkilerini diizenlemek i¢in gerekli sinyalleri kullanan, sinyale dayali savunma sistemlerini
iceren antioksidanlardir. Bu gruptaki antioksidanlarin temel islevi, serbest radikal
olusumunu ve etkilerini engellemek {lizere viicutta sinyal temelli adaptasyon
mekanizmalarini baglatmaktir. Serbest radikallerin olustugu bolgede uygun sinyal {iretilerek,
ilgili antioksidanlarin dogrudan etki edecekleri hiicresel konumlara tasinmalar1 saglanir

(Ighodaro ve Akinloye, 2017).

Bugiin diinyada yasayan her bireyin ¢evresinde bulunan bitkiler, dogal ¢evrenin 6nemli bir
parcasini olusturur. Glinlimiizde hem kirsal hem de kentsel yasam alanlarinda cevre
farkindaliginin artmasiyla birlikte, insanlar dogaya yonelerek bitkisel kaynaklara daha fazla
ilgi gostermektedir. Bu egilim dogrultusunda bitkiler, geleneksel kullanimlar1 disinda
“bitkiler diinyas1” igerisinde bilimsel ve tibbi agidan da deger kazanmaktadir. Baz1 bitkiler,
tarim, ila¢ ve tekstil gibi sanayi kollarinda kullanilarak, {ilkelerin ekonomilerine katki
saglayan onemli kaynaklar arasinda yer alir (Yilmaz, Akpinar ve Yilmaz, 2009). Yaprak,

cicek, kok, sogan, yumru, kabuk, tohum ve meyve gibi farkl bitki parcalari, birgok tiirde
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farmakolojik etkiler gdstermektedir. Bu bitkilerde yer alan alkaloitler, terpenoidler, fenolik
bilesikler ve biyoflavonoidler gibi bilesikler, antioksidan ozellikleri sayesinde saglik
alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle tibbi ve aromatik bitkiler, sahip
olduklar gii¢lii biyokimyasal icerikleri nedeniyle hem geleneksel tedavide hem de modern
farmakolojide kiymetli kaynaklar arasinda degerlendirilmektedir (Mokhtarzadeh, Peker,
Ertung, Cakir ve Glingor, 2023).

Kardiyovaskiiler hastaliklara karsi koruyucu etkileri oldugu bilinen sekonder bilesikleri
iceren sebze ve meyvelerin glinliik beslenme diizeninde yer almasi, farmakolojik olmayan

onemli bir énlemdir (Ulger ve Ayhan, 2020).

Kimyasal bilesikler, sentezlendikleri metabolik yollar ve tistlendikleri biyolojik roller
dogrultusunda iki ana gruba ayrilir: primer ve sekonder metabolitler. Primer metabolitler;
canlilar arasinda yaygin sekilde bulunan ve biiylime, metabolizma ile iireme gibi temel
yasamsal silireclerde gorev alan bilesiklerdir. Sekonder metabolitler ise dogrudan bitki
bliylimesi veya gelisimiyle ilgili olmamakla birlikte, bitkinin ¢evresel streslere yanit
vermesi, savunma olusturmasi ve g¢evreyle etkilesim saglamasi agisindan 6nemli islevler
iistlenir (Topcu ve Colgecen, 2015). Bu metabolitler, bitkilerde patojenlere, viriislere ve
boceklere karst savunma sistemlerinin bir parcasi olarak gérev alabilir. Ornegin; yaprak,
cicek, tohum veya meyve gibi bitki kisimlarinda biriken sekonder metabolitler, bazi
zararhilarin dikkatini ¢ekerek onlar1 uzaklastirmak veya bitkinin korunmasini saglamak
amaciyla gorev yapabilir. Fenolik bilesikler, terpenoidler ve azot igeren bilesikler gibi
gruplara ayrilan bu tlir metabolitler, ayrica abiyotik stres faktorlerine karsi da bitkilerin

direng gelistirmesinde etkili olmaktadir (S6nmez ve Ellialtioglu, 2017).

Kolinesteraz enzimleri, viicut sivilari, plazma ve ¢esitli dokularda bulunan enzimlerdir. Bu
enzimler, inhibitorlere duyarliliklar1 ve substrat segiciliklerine goére iki ana gruba ayrilir:
asetilkolinesteraz (AChE) ve biitirilkolinesteraz (BChE). AChE, baslica kas dokusunda,
beyinde ve eritrosit zarinda yer alan temel kolinesteraz enzimidir. Asetilkolin, biitirilkolin
ve asetiltiyokoliniyodid gibi farkli kolin tiirevlerinin hidrolizini katalizleme ozelligine
sahiptir. En yaygimn bilinen kolinesteraz enzimleri AChE ve BChE’dir. Tek bir AChE
molekiilii, dakikada yaklasik 4 x 10° asetilkolin molekiiliinii hidrolize edebilmekte olup,
yaklagik 150 milisaniyelik bir doniisiim siiresiyle en etkili hidrolitik enzimlerden biri olarak

kabul edilmektedir (Kara ve Genger, 2020). Asetilkolinesteraz inhibitorleri (AChE
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inhibitorleri), asetilkolinin enzimatik yikimini engelleyerek kolinerjik sinir uglarindan
salinan norotransmiterin etkisinin daha uzun siirmesine ve siddetlenmesine yol acar. Bu
ilaglar, merkezi sinir sistemindeki sinapslarda asetilkolin diizeylerini artirarak basing
yanitina neden olabilirler. Bu etki, atropin kullanilarak veya hemikolinyum-3 ile asetilkolin

sentezinin dnceden azaltilmasi yoluyla engellenebilir (Ertag, 2005)

Alkaloidler, Bitkilerden elde edilen, yapilarinda bir veya daha fazla azot atomu igeren, bazik
ozellik gosteren ve genellikle giiclii fizyolojik ve farmakolojik etkilere sahip bilesiklerdir.
Alkaloidler, bitkilerin belirli organlarinda (kok, kabuk, yaprak, meyve veya tohum gibi)
yogunlagsmig halde bulunabilir. Ancak, alkaloit iceren bir bitkinin her organinda bu
bilesiklere rastlanmayabilir. Alkaloidler yalnizca savunma amagli iiretilen metabolitler
degildir; ornegin, betalain gibi kirmizi ve sar1 renkli alkaloidler, ¢icek ve meyvelerin
pigment yapilarinda da yer alarak bitkiye renk kazandirabilir (Alaca ve Arslan, 2012).
Alkaloidlerin iiretimi; 151k, sicaklik, yiikseklik, toprak bilesimi ve azot igerigi gibi ¢evresel
faktorlerden etkilenebilir. Ayrica, herbisit kullanim1 da alkaloid seviyelerinde degisikliklere
yol acabilir. Yapilan arastirmalar, toprak pH'sinin tropan alkaloid seviyeleri ile ters bir iligki
icinde oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, kalsiyum (Ca), azot (N), potasyum (K) ve
fosfor (P) gibi elementlerin varligi, alkaloid tiretimini artirict bir etki gosterebilir (Yiicel ve

Yilmaz, 2014).

Berberis vulgaris L. (5,6-dihidro-9,10-dimetoksibenzo[cl]-1,3-benzodioxol [5,6-a]
kinolizinon) Berberidaceae familyasina ait ve Tiirkiye’de dogal olarak yetisen bir tiirdiir
(Ansin ve Ozkan, 1993). Berberis cinsi igerisinde yer alan Berberis crataegina DC. ve
Berberis integerrima B. tiirleri de tilkemizde dogal olarak yayilis gostermektedir. Berberis
vulgaris, genellikle 2 metreye kadar boylanabilen, kisin yapragini doken ve dikenli yapisiyla
taninan bir ¢ali formundadir. Geng govdeleri sar1 renkli olup, zamanla kabuklar1 gri-
kahverengiye doniisiir. Yapraklar1 disli kenarlara sahiptir ve yaklagik 10 mm uzunlugunda
eliptik bir yap1 gosterir (Arslan, 2021). Berberis meyveleri, yaklasik 10 mm uzunlugunda ve
pembe renktedir. Bu bitki, kuru ve glinesli ortamlarda iyi yetisir. Cicekler, ilkbaharin baginda
veya yazin basinda agar ve meyveler, erken sonbaharda veya sonbaharin ilerleyen
zamanlarinda hasat edilebilir. Meyveler kirmiz1 renkte olup, 12-13 mm uzunlugundadir ve
eksi bir tada sahiptir (Ozcan 2018). Odunsu kisimlarinda sar1 renge sahip olan "berberin"
maddesini barindiran bu familya, yaklasik 12 cins ve 200 tiir icermektedir. Bu tiirlerin biiyiik

bir kismi, Kuzey Yarimkiire'nin 1liman bolgelerinde yayilis gostermektedir. Tiirkiye’de ise



22

Berberis cinsi igerisinde dogal olarak yetisen tiirler arasinda B. vulgaris, B. integerrima, B.

crataegiana ve B. cretica yer almaktadir (Ayna ve Arslanoglu, 2019).

Sifali bitkiler farkli amaglarla kullanilabilmektedir. Berberis vulgaris (halk arasinda
kizamik, karamut, adi kadintuzlugu olarak bilinir), antikonviilzan, yatistirici ve idrar
soktiiriicii etkilere sahip bir bitkidir. Bunun yami sira, Berberis vulgaris bitkisinin
ekstraktinda bulunan berberin, ONOO(-) ve NO(2)(-) gibi serbest radikalleri etkisiz hale
getirerek oksidatif hasarin azalmasina yardimci olabilecek biyolojik aktivite gostermektedir

(Yigit ve digerleri, 2022).

Berberis vulgaris bitkisinin, immiinmodiilasyon, antimikrobiyal, antioksidan, anti-
inflamatuar, anti-timar, anti-mutajenik ve anti-diyabetik etkilerinin oldugu, ayrica merkezi
sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal sistem, endokrin sistem ve bosaltim
sistemi problemleri i¢in kullanildig1 pek ¢ok arastirma ile kanitlanmistir. Berberis vulgaris
bitkisi, sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal sistem, endokrin sistem ve
bosaltim sistemi gibi bir¢ok fizyolojik yapida goriilen hastaliklarin tedavisinde geleneksel
tipta yaygin sekilde kullanilmaktadir. Bu bitkinin meyvesi, karaciger ve kalp saglig1 i¢in
tonik etkili oldugu kadar; kronik kabizlik, enerji eksikligi, mukuslu zatiirre, kan temizligi ve
sindirim sistemi bozukluklarinda da faydali etkiler gostermektedir. Ayrica safrakesesi,
hemoroid, karaciger hastaliklari, diyabet, gut, bobrek taslari, kolon kanseri, prostat iltihaba,
astim ve norolojik hastaliklarin tedavisinde de Berberis tiirlerinin etkili olabilecegi
belirtilmistir (Ozcan, 2018). Bu tiirde bulunan 6nemli bilesiklerden biri olan berberin (BBR),
basta Hydrastis canadensis olmak iizere Berberidaceae ve Ranunculaceae familyalarina ait
bazi bitkilerden izole edilmis bir alkaloittir. Geleneksel tipta uzun yillardir kullanilan bu
alkaloid; antioksidan, antiinflamatuar, antimikrobiyal, antihipertansif, antikanser ve anti-
hiperglisemik gibi ¢esitli biyolojik aktiviteler gostermektedir. Berberin, reaktif oksijen
tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS) ile etkilesime girerek serbest radikallere karsi
koruyucu bir etki saglar. Ayrica siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon
peroksidaz (GPx) gibi enzimlerin antioksidan aktivitesini artirdigi bildirilmektedir.
Berberin, malondialdehit (MDA) ve nitrik oksit (NO) gibi oksidatif stres gostergelerinin
seviyelerini diisiirmektedir. Ancak bu etkilerin olusumuna dair mekanizmalarin heniiz tam

olarak acikliga kavusmadigi belirtilmektedir (Giir, Kandemir ve Geng, 2020).
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Bitkiler, dogal antioksidan bilesiklerinin en 6nemli kaynaklarini olustururlar ve bu nedenle
"siiper antioksidanlar" olarak bilinirler. Sekonder metabolitlerden olan Fenolik bilesikler,
bitkilerdeki dogal antioksidanlarin baslica gruplarmi olusturur. Ozellikle polifenolik
bilesikler, bitkilerin ¢esitli dokularinda bulunan baglica antioksidan gruplardandir. Yaygin
bitkisel fenolik antioksidanlar arasinda flavonoidler, sinnamik asit tiirevleri, kumarinler,
tokoferoller ve fenolik asitler gibi maddeler bulunur (Deveci, Nur, Kirpik, Harmankaya ve
Yildiz, 2016). Kimyasal 6zelliklerine goére bu bilesikler iki ana gruba ayrilir: flavonoid
olmayanlar ve flavonoidler. Flavonoid olmayan grup; hidroksisinamik asitler,
hidroksibenzoik asitler ve bunlarin tiirevleri ile fenolik alkolleri igerir. Flavonoidler ise
antosiyaninler, flavanonlar, flavonoller ve dihidroflavonoller gibi alt siniflara ayrilir. Bu
bilesikler ¢ogunlukla 3-OH yapisina sahip monomer veya polimer fenollerdir (Uylaser ve
Ince, 2008). Polifenolik maddeler, icerdigi halka sayis1 ve yapisal bilesenlere gore
isimlendirilir ve genellikle fenolik asitler ile alkoller gibi bir fenol halkasina sahip olurlar.
Polifenollerin ana gruplar1 arasinda flavonoidler, fenolik asitler, taninler, stilbenler (6rnegin
resveratrol) ve lignanlar yer alir (Kolag, Giirbiiz ve Yetis, 2017). Fenolik bilesikler, besinsel
ve antioksidan Ozelliklerinin yani sira, lezzet, burukluk ve renk gibi ¢esitli duyusal gida
ozelliklerini de etkileyerek bitki kokenli birgok gida iirlinliniin tadi ve aromasina katkida

bulunurlar (Okcu, Altuntas ve Ayhan, 2011).

Fenolik bilesikler ve bazi tiirevleri, hiicresel diizeyde oksidasyonun engellenmesinde
oldukgca etkili dogal antioksidanlardir. Yapilan aragtirmalar, fenolik bilesiklerin antialerjik,
antienflamatuar, antidiabetik, antimikrobiyal, antipatogenik, antiviral ve antitrombotik
ozelliklere sahip olduklarin1  gostermektedir. Bu Ozellikler sayesinde fenoller;
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, osteoporoz, diyabet ve nérodejeneratif hastaliklar gibi
birgok kronik rahatsizliga karsi koruyucu etkiler ortaya koymaktadir. Ayrica bazi fenolik
bilesikler, kilcal damar gegirgenligini diizenleyici etkilerinden dolayi, P vitamini aktivitesi
gosteren bilesikler veya permeabilite faktorleri (P faktorii) olarak da tanimlanir (Kolag ve

digerleri, 2017).

Polifenolik bilesikler, flavonoidler ve non-flavonoidler olmak iizere iki ana sinifa ayrilir.
Resveratrol ise non-flavonoidlerin alt sinifi olan stilbenler i¢inde yer almaktadir (Adigiizel,
2018).
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Stilbenler ise, flavonoid olmayan ancak yapisal olarak polifenol grubuna dahil edilen
bilesiklerdendir. Bu grubun en bilinen bilesigi olan resveratrol (3,5,4’-trihidroksistilben),
ozellikle iiziim kabugu ve kirmizi sarapta yiiksek oranda bulunmaktadir. Stilbenler, bitkilerin
cevresel stres faktorlerine, mikroorganizmalara ve patojenlere karsi gelistirdigi savunma
mekanizmalarinda gorev alan bilesiklerdir. Yapilan aragtirmalarda iiziim, ¢ilek ve yer fistig1
basta olmak {izere 70’ten fazla bitki tiirlinde resveratrol benzeri stilben bilesiklerinin

bulundugu belirlenmistir (Demir ve Akpinar, 2022).

Resveratrol (trans-3,4',5-trihidroksistilben), bitkiler tarafindan ¢evresel stres faktorlerine ve
hastaliklara kars1 savunma mekanizmasi gelistirmek amaciyla sentezlenen stilben sinifina
ait fenolik bir bilesiktir. Bitkilerin farkli biiylime ve gelisme evrelerinde iiretilebilen bu
bilesik, gii¢lii antioksidan dzellikleri ile bilinmektedir (Giilcii, 2016). Uziim, yer fistig1, asma
yapragi, ke¢iboynuzu, dut ve yaban mersini gibi ¢esitli bitkilerde dogal olarak bulundugu
bilinmektedir. Bu bilesik, ultraviyole 1sinlar, yaralanma veya fungal enfeksiyonlar gibi
cevresel tehditlere karsi savunma amagli sentezlenmektedir. Geleneksel Dogu tibbinda uzun
yillardir tedavi amaciyla kullanilan resveratroliin, Japonya’da “Kojo-kon” adiyla bilinen
Polygonum cuspidatum bitkisinin koklerinden de elde edildigi bildirilmektedir (Acungil ve
Delibas, 2022).

Resveratrol, giiclii antioksidan, antienflamatuvar, antitimdr, antiviral ve antidiyabetik
ozellikleriyle 6ne ¢ikan, tibbi acidan 6nemli bir fitokimyasal bilesiktir. Ayrica, kalp sagligim
koruyucu etkisi, goz hastaliklarina kars1 destekleyici rolii, fitodstrojenik yapist ve yasam
sliresini uzatici potansiyeli nedeniyle genis kapsamli arastirmalara konu olmaktadir

(Giindogdu, Ugar ve Us, 2021).

Resveratrol, serbest radikaller ve oksidatif molekiillere karsi organizmanin savunma
sistemlerini harekete gegirerek hiicresel diizeyde koruyucu bir rol {istlenmektedir. Ozellikle
hidrojen peroksit (H,O,) gibi reaktif tiirlerin neden oldugu apoptoz siirecinde, hiicre
Oliimiinii baskilayarak endotel hiicrelerini korur ve bdylece damar dokusunun oksidatif
strese karst dayaniklhiliimi artirir. Bunun yani sira, antiinflamatuvar, antidiyabetik ve
antihiperlipidemik 6zellikleriyle de dikkat ¢eken resveratrol, yaslanma karsiti etkileriyle

birlikte hiicre déngiisiinii diizenleyici potansiyele sahiptir (ilhan, Giingér ve Ilhan, 2014).
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Resveratroliin, hiicre dongiisiinii durdurarak ve apoptoz yoluyla hiicre 6liimiinii tetikleyerek
kanser olusumunun ii¢ temel agsamasi olan baslangi¢, cogalma ve metastaz siireclerine bagl

hiicresel mekanizmalar1 engelledigi bilinmektedir (Gilindogdu ve digerleri, 2021).

Epidemiyolojik arastirmalar, Giiney Fransa’da yagl beslenme ve sigara tiiketiminin yaygin
olmasina ragmen, kirmizi sarabin diizenli tiiketildigi bolgelerde koroner kalp hastaliklarinin
goriilme sikliginin diger bolgelere kiyasla daha diisiik oldugunu ortaya koymustur. Bu
gozlem, “Fransiz Paradoksu” olarak adlandirilmistir. Bu paradoks iizerine yapilan
arastirmalar, kirmizi sarapta yiiksek oranda bulunan resveratroliin antioksidan etkileri
nedeniyle kalp-damar sagligini koruyucu rol oynayabilecegini 6ne siirmektedir (Erkasap ve
digerleri, 2003).

Kalp, kas yapisina sahip dort odacikli bir organ olup, viicuttaki oksijeni azalmis kam
toplayarak akcigerlere pompalar ve oksijen agisindan zenginlesen kani tekrar viicut
dokularina iletir. Gogiis boslugunda, perikardiyum i¢inde, mediastinum medius bolgesinde,
ticte ikisi orta hattin solunda olacak sekilde oblik yerlesimli ve yaklagik 12x9x6 cm
boyutlarinda bir organdir. Dolasim sistemi, kan damarlari aracilifiyla oksijeni ve
bagirsaklardan emilen besinleri dokulara tasirken, metabolizma sonucu olusan atik
maddeleri ve karbondioksiti dokulardan uzaklagtirmada gorev alir. Bu islevleri yerine

getirirken, sistemik ve pulmoner dolasim mekanizmalarini kullanir (Giindiiz ve Sindel,

2020).

Kalp apeks ve basis boliimlerinden olusur. Apeks, kalbin en u¢ kismidir ve konik bir yapiya
sahip olup yuvarlak bir formdadir. Basis, Kalbin iist ve alt boliimleridir ve apeksle

karsilastirildiginda daha diiz bir sekle sahiptir (Demirtas, 2020).

Kalp duvari, epikard, miyokard ve endokard olmak iizere ii¢ ana katmandan olusur.

e Epikard, kalbin dis ylizeyini Orten ser6z zar olup, viseral perikardiyumdan meydana
gelir.
e Myocard, kalbin kasilmasindan sorumlu olan kas dokusunun bulundugu orta tabakadir.

e Endokard, kalbin i¢ ylizeyini kaplayan ve en i¢te bulunan tabakadir (Demirtas, 2020).
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Miyokard, kalp kasi hiicrelerinin sikica bir araya gelerek tabakalar halinde diizenlendigi ve

bu hiicrelerin kanla dolu odaciklar1 tamamen g¢evreledigi bir yapidir.

Kalp kasi, yalnizca kalpte bulunan ve ¢izgili bir yapiya sahip olan 6zel bir kas tiirtidiir. Her
bir kalp kasi hiicresi tek bir ¢ekirdek igerir ve bu hiicreler arasinda interkalat diskler ve gap-
junction'lar bulunur. Bu yapilar, hiicreler arasindaki iletisimi saglar ve kasilma siire¢lerini
diizenler. Kalp kasi ayrica kendiliginden uyarilma (otomasite) yetenegine sahip olup,

kontraksiyonlari kalsiyum iyonlar1 (Ca?") ile diizenlenir (Esin, 2020).

Kani viicuda tastyan damarlara atardamarlar (arter) ve kani viicutta bulunan dokulardan
kalbe geri tagiyan damarlara toplardamarlar (ven) denir. Viicuttaki en biiyiik arter, aorttur ve
baslangic1 sol ventrikiilde yer alir. Sol ventrikiilden pompalanan oksijen agisindan zengin
kan, aort damarindan gecerek viicuda yayilir ve dokularin oksijen ve besin ihtiyag¢larini

karsilar.

Kalp dokusunun saglikli bir sekilde islevini siirdiirebilmesi i¢in oksijen ve besin maddelerine
diizenli olarak ihtiya¢ duyar. Bu gereksinim, aorttan ayrilarak kalbi besleyen koroner arterler
aracilifiyla karsilanir. Kalpte ii¢ ana koroner arter bulunur ve bu damarlar, aort iizerinde yer
alan 6zel agikliklardan ¢ikarak sag ve sol yone dogru dallanir. Sol tarafta bulunan damar,
one ve yana yoOnelen iki ana kola ayrilarak kalp kasi boyunca yayilir. Ana koroner arterler,
dallanarak ¢ok sayida kiigiik damar olusturur ve bu damarlar kalp kasi i¢inde yogun bir ag
yapist meydana getirir. Genellikle 1-3 mm ¢apinda olan ana koroner arterlerin duvar yapisi
incedir ve esnekligi sayesinde miyokard dokusunun ihtiyaclarini karsilamada 6nemli rol

oynar (Gergekoglu, 2017).

e Genel olarak, atardamarlar oksijenli kan tasirken, toplardamarlar oksijeni tiikenmis ve
karbondioksit (CO2) igeren kani tasir.

e Pulmoner arterler, oksijeni almamis kan1 akcigerlere tasiyarak oksijenlenmesini saglar.
Pulmoner venler ise oksijenle zenginlesmis kani kalbe getirir ve bu kan1 viicudun geri
kalan kismina dagitmak tlizere gonderir.

e Biitiin atardamarlar kan1 kalpten uzaklastirirken, tiim toplardamarlar kan1 kalbe geri tasir

(Widmaier, Raff ve Strang, 2019).
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Kalp, dort odaciktan olusur: iist kisimda sag ve sol atrium (kulakgiklar), alt kisimda ise sag
ve sol ventrikiil (karinciklar) bulunur. Kulakgiklar ile karinciklar arasinda ve karinciklarla
bu odaciklardan ¢ikan damarlar arasinda kapakgiklar yer alir. Bu kapakgiklar, kanin yalnizca
bir yonde akmasini saglar ve boylece kanin geri kacisini engeller. Kapakgiklar, karinciklar
icine tek yonlii kan girisini saglarken, ayn1 sekilde karinciklarin disina da tek yonlii gikis
diizenler. Kapaklar genellikle {i¢ yaprak¢iktan olusur, ancak mitral kapak iki yaprakgiktan

meydana gelir. Kalpte bulunan dort ana kapak sunlardir:

e Trikiispit kapak: Sag atrium ile sag ventrikiil arasindadir.
e Pulmoner kapak: Sag ventrikiil ile pulmoner arter (akciger arterleri) arasindadr.
e Mitral kapak: Sol ventrikiil ile sol atrium arasindadir.

e Aort kapagi: Sol ventrikiil ile aort arasinda yer alir (Alpman, 2025).

Bu tez ¢aligmasinda, neonikotinoid bir insektisit olan imidaklopridin, erkek Wistar albino
sicanlarmin kalp dokusunda olusturdugu toksisiteye karsi antioksidan 6zellikleri bulunan
berberin ve resveratroliin koruyucu etkisi arastirilmistir. Arastirmada kalp dokusundaki
antioksidan enzim aktiviteleri (SOD, CAT, GPx, GST) ve lipid peroksidasyonun son iirlinii
ve Oonemli bir belirleyicisi olan MDA diizeylerindeki degisiklikler ve kalp dokusundaki

histopatolojik farkliliklar incelenmistir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Deney Hayvanlan

Bu calisma kapsaminda gergeklestirilen hayvan deneyleri i¢in Gazi Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan (G.U. ET-22.011) gerekli onay alinmistir. Deneylerde,
agirliklar1 200-250 gram arasinda degisen 42 adet erkek Wistar albino sican kullanilmistir.
Deney hayvanlari, Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel
Arastirmalar Merkezi’nden (GUDAM) temin edilmistir. Tiim deneysel uygulamalar, bu
merkezde kontrollii ortam kosullarinda gerceklestirilmistir. Deney siiresince siganlar, 12 saat
aydinlik ve 12 saat karanlik olacak sekilde diizenlenen 1s1k dongiisiinde, standart laboratuvar
diyetine erigimleri olacak bicimde ve suya ad libitum olarak ulasabilecekleri sekilde

muhafaza edilmistir.
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Resim 2.1. Deneyde kullanilan wistar siganlarin kafesleri

2.2. Kimyasal Maddeler

Tez ¢alismasinda kullanilan kimyasallar; Imidakloprid, berberin ve resveratrol ratlara oral

yol ile uygulanmustr.
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Resim 2.2. Siganlara oral gavaj yoluyla uygulama yapilmasi

2.3. Deney Uygulama Plam

Deneysel ¢alismada kullanilan siganlar, her bir grupta alt1 birey olacak sekilde toplam yedi
gruba ayrilmistir. Uygulamalar, sabah saatlerinde (09.00-11.00 araliginda), giin 1s1gmna
dogrudan maruz birakilmayan hayvanlara gerceklestirilmistir. Deney siiresince tiim

gruplara, 28 gilin boyunca her giin bir kez olmak iizere oral gavaj yontemiyle uygulama

yapilmigtir. Detayli uygulama plani ise asagida basliklar halinde sunulmustur

Cizelge 2.1. Deney gruplar1 ve kimyasallarin uygulama plani

Group Treatment Dose/Route Period of Exposure
1 Control (corn oil) 1 ml/kg bw Oral 28 days
2 Resveratrol (RES) 20 mg/kg bw Oral 28 days
3 Berberine (BBR) 100 mg/kg bw Oral 28 days
4 Imidacloprid (IMI) | 9 mg/kg bw (1/50 Oral 28 days
LD50)
5 Imidacloprid + 9 mg/kg bw + 20 Oral 28 days
Resveratrol mg/kg bw
6 Imidacloprid + 9 mg/kg bw + 100 Oral 28 days
Berberine mg/kg bw
7 IMI + RES + BBR 9 mg/kg bw + 20 Oral 28 days
mg/kg bw RES +
100 mg/kg bw BBR
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2.3.1. Kontrol grubu

Kontrol grubunda ki si¢anlar normal besin ve serbest su ile beslenmistir. Ayrica giinliik

¢oziicii olarak uygulanmasindan 6tiirii 1 ml/kg v.a misir yagi oral gavaj yoluyla verilmistir.
2.3.2. Resveratrol (RES) grubu

Bu gruptaki her sigana, giinliik 20 mg/kg viicut agirligi dozunda resveratrol (RES), misir

yag1 igerisinde ¢oziindiriilerek (1 ml/kg v.a.) oral gavaj yoluyla uygulanmstir.
2.3.3. Berberin (BBR) grubu

Berberin (BBR), bu gruptaki siganlara 100 mg/kg dozunda hazirlanmis olup, distile su

icerisinde ¢oziindiiriilerek (1 ml/kg v.a.) oral gavaj yontemiyle verilmistir.
2.3.4. imidakloprid (IMI) grubu

Her sicana, 1/50 LDso dozuna denk gelen 9 mg/kg imidakloprid, misir yagi i¢cinde (1 ml/kg

v.a.) ¢ozlindiirlilerek oral yolla uygulanmistir.
2.3.5. imidakloprid + Resveratrol (IMI+RES) grubu

Bu grupta, siganlara 6nce 9 mg/kg dozunda imidakloprid (1/50 LDsp), misir yagi iginde
cozilindiiriilerek verilmis; ardindan 20 mg/kg dozunda resveratrol ayni sekilde (1 ml/kg v.a.)

uygulanmistir.
2.3.6. Imidakloprid + Berberin (IMI+BBR) grubu

Imidakloprid bu grupta 9 mg/kg dozunda musir yagi iginde (1 ml/kg v.a.) uygulanmus,
ardindan ayni siganlara 100 mg/kg dozunda berberin, distile suda ¢oziindiiriilerek (1 ml/kg

v.a.) oral gavaj yoluyla verilmistir.
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2.3.7. imidakloprid + Resveratrol + Berberin IMI+RES+BBR) grubu

Her bir rata giinliik 1/50 LDso dozunda imidakloprid (IMI), 9 mg/kg v.a musir yag1 icinde (1
ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir. Ardindan her bir rata gilinliik 20 mg/kg
viicut agirhigi (v.a) RES ve 100 mg/kg v.a BBR oral gavaj yoluyla verilmistir.

2.4. Dokularimm Elde Edilmesi

Tim gruplardaki siganlar, 28 giinlilk deney siiresinin sonunda ketamin (45 mg/kg) ve
ksilazin (5 mg/kg) kombinasyonu ile intramiiskiiler (i.m) olarak anestezi altina alinarak
diseksiyon islemi gerceklestirilmistir. Disekte edilen sicanlardan alinan kalp dokulari, ilk
olarak uygun bir tampon ¢ozeltisi ile yikanmis ve ardindan histolojik inceleme i¢in notral
formalin igerisinde fikse edilmis ve ratlarin kalplerinden kan alinmistir. Alinan kan 6rnekleri

2 ayri kan tiipiinde toplanarak hematolojik ve biyokimyasal analizler i¢in hazirlanmstir.

Ayrica, malondialdehit (MDA) diizeyi ile siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT),
glutatyon S-transferaz (GST) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzimlerin
aktiviteleri Olgiilerek kalp dokusundaki oksidatif durum degerlendirilmistir. Bu
biyokimyasal analizler igin elde edilen doku 6rnekleri sivi azot igerisinde dondurularak —
80 °C’de muhafaza edilmistir. MDA diizeyi ve ilgili antioksidan enzim aktivitelerinin (SOD,
CAT, GPx ve GST) belirlenmesi amaciyla, pH 7,4 degerine sahip homojenizasyon tamponu
kullanilarak kalp dokular1 Heidolph Silent Crusher M marka homojenizator cihazi ile
homojenize edilmistir. Spektrofotometrik dl¢iimler, Shimadzu UV-1700 spektrofotometre
cihazi ile yapilmis; protein tayini i¢in ise Lowry ve arkadaslar1 (1951) tarafindan tanimlanan

yontem esas alinmistir (Lowry, Rosebrough, Farr ve Randall, 1951).

2.5. Malondialdehit (MDA) Seviyelerinin Belirlenmesi

Lipid peroksidasyonunun bir belirteci olan malondialdehit (MDA) diizeyi, tiyobarbitiirik asit
(TBA) ile reaksiyona girerek olusan son {iriin iizerinden degerlendirilmistir (Ohkawa, Ohishi
ve Yagi, 1979). MDA seviyeleri, spektrofotometre kullanilarak 532 nm dalga boyunda

Ol¢iilmiis ve elde edilen sonuglar nmol/mg protein cinsinden ifade edilmistir.
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2.6. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi

2.6.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD) enzim aktivitesinin belirlenmesi

Stiperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesinin 6l¢iimii i¢in Marklund ve Marklund (1974)
tarafindan gelistirilen yontem uygulanmistir. Bu yontemde, 440 nm dalga boyunda
spektrofotometre kullanilarak 3 dakika boyunca absorbans degisimi izlenmis ve elde edilen

sonuclar U/mg protein birimiyle ifade edilmistir.

2.6.2. Katalaz (CAT) enzim aktivitesinin belirlenmesi

Katalaz (CAT) enzim aktivitesi, Aebi (1984) tarafindan gelistirilen yonteme gore analiz
edilmistir. Bu yontemde, spektrofotometre kullanilarak 240 nm dalga boyunda absorbans

Ol¢iimii gergeklestirilmis ve elde edilen sonuglar mmol/mg protein cinsinden ifade edilmistir.

2.6.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx) enzim aktivitesinin belirlenmesi

Glutatyon peroksidaz (GPx) enziminin aktivitesi, Paglia ve Valentine (1987) tarafindan
gelistirilen spektrofotometrik yontemle Olgiilmiistiir. Bu yontemde, okside glutatyon
(GSSG) ve nikotinamid-adenin-diniikleotid hidrojen fosfat (NADPH) substrat olarak
kullanilmig; NADPH'nin glutatyon rediiktaz araciligiyla 340 nm dalga boyundaki absorbans
azalmasi esas alinarak enzim aktivitesi degerlendirilmistir. Olgiimler, spesifik aktivite olarak

nmol/mg protein cinsinden ifade edilmistir.

2.6.4. Glutatyon S Transferaz (GST) enzim aktivitesinin belirlenmesi

GST enzim aktivitesinin tayininde, Habig, Pabst ve Jakoby (1974) tarafindan gelistirilen
yontem esas alinmistir. Bu yontemde, 1-kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB), GST’nin tim
izozimleri i¢in substrat olarak kullanilmigtir. CDNB, indirgenmis glutatyon (GSH) ile GST
enzimi araciligiyla konjuge edilerek, GSH’1n oksidasyonu sonucu 340 nm dalga boyunda
absorbans degisimi izlenmistir. Elde edilen veriler dogrultusunda hesaplamalar yapilarak,

spesifik enzim aktivitesi nmol/mg protein cinsinden ifade edilmistir.
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2.7. Isik Mikroskobu Incelemeleri

Kalp dokulari, fiksasyon amaciyla %10’luk formaldehit cozeltisi igerisinde 24 saat
bekletilmis ve ardindan alkollii seriyle dehidrasyona wugratilarak parafin bloklara
gomilmiistiir. Takip eden siiregte, bu bloklardan 5—-6 p kalinliginda kesitler alinmis; elde
edilen kesitler hematoksilen-eozin (H&E) ile boyandiktan sonra 1sik mikroskobu altinda

detayl1 olarak incelenmis ve goriintiiler dijital olarak kaydedilmistir.

2.8. Asetilkolinesteraz (AChE) enzimi

Asetilkolinesteraz, asetilkolini tiyokolinden ayiran ve sinir iletiminde gorev alan bir
enzimdir. Enzim aktivitesi, tiyokolinin DTNB ile tepkimeye girmesiyle olusan 5-tiyo-2-
nitrobenzoik asidin sar1 renkli iriiniine donlisiimii esas alinarak, 412 nm dalga boyunda

spektrofotometrik olarak dl¢iilmiistiir (Ellman ve digerleri, 1961).

2.9. Verilerin Degerlendirilmesi

Bu ¢alismada gruplarin istatistiksel analizi, IBM SPSS Statistics 23 programi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Degerlendirme siirecinde ANOVA ve Tukey testleri uygulanmis olup,
sonuglar ortalama + standart hata olarak ifade edilmis ve anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak

kabul edilmistir.

2.10. immunohistokimyasal Analizler

Immiinohistokimyasal analiz gerceklestirmek amaciyla, Kaspaz-3 ve TNF-a proteinlerinin
doku i¢indeki ifade diizeylerini saptamak i¢in parafin bloklardan 5-7 p kalinliginda kesitler
hazirlanmig ve immiinohistokimyasal boyama yontemi uygulanmigtir. Hazirlanan kesitler,
azalan derecelerdeki alkol serilerinden gegirilmis, ardindan antijenlerin agiga ¢ikarilmasi
icin %10’luk sitrat tamponu kullanilarak mikrodalga firinda islem gérmiistiir. Endojen
peroksidaz aktivitesini engellemek amaciyla %3’liikk hidrojen peroksit ¢ozeltisiyle muamele
edilmistir. Spesifik olmayan baglanmalarin 6nlenmesi i¢in UV Serum Blok damlatilmis,
ardindan uygun oranda seyreltilmis primer antikorlar kesitlerin lizerine damlatilmis ve +4
°C'de 24 saat inkiibe edilmistir. Takiben, kesitler PBS (fosfat tamponlu salin) ile yikanmas,

ardindan sekonder antikor ve HRP-streptavidin uygulanmis, bu islem sonrasinda tekrar PBS
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ile yikama yapilmistir. Gorsellestirme asamasinda, 1:50 oraninda seyreltilmis DAB
(diaminobenzidin) kullanilmis, ardindan karst boyama igin kesitler Gill hematoksilen ile
boyanmistir. Artan alkol serilerinden gegirilerek kurutulan kesitler lamel ile kapatilmis ve
kalic1 preparatlar hazirlanmistir. Bu preparatlar mikroskop altinda incelenmis ve goriintiileri

kaydedilmistir.






37

3. ARASTIRMA BULGULARI
3.1. Malondialdehit (MDA) Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Tiim gruplardaki MDA seviyeleri incelendiginde, kontrol grubu ile resveratrol ve berberin
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir. Kontrol grubu ile
karsilastinildiginda, IMI, IMI+RES, IMI+BBR, IMI+RES+BBR uygulanan ratlarin kalp
dokusundaki MDA seviyeleri istatistiksel olarak artis gdstermistir. IMI+RES, IMi+BBR VE
IMI+RES+BBR uygulanan gruplar ile IMI verilen grup karsilastinldiginda MDA

seviyelerinde istatistiksel bir azalma gézlenmistir.
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@K ontrol grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark.

bKontrol grubu ile resveratrol grubunun karsilastiriimasi,

“Kontrol grubu ile berberin grubunun karsilastirilmast,

dimidakloprid  ile  imidakloprid+resveratrol,®imidakloprid ~ ile  imidakloprid+berberin  grubunun
karsilastirilmasi, fimidakloprid ile imidakloprid+resveratrol+berberin grubunun karsilastirilmasi. Ortalama +
standart sapma (p<0,05)

Sekil 3.1. Kontrol grubu ve uygulama gruplarinin kalp dokusundaki MDA diizeyleri
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3.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

3.2.1. Siiperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesinin degerlendirilmesi

Deneyler sonucunda ratlarin kalp dokularindaki SOD enzim aktivitesi karsilagtirildiginda,
kontrol grubu ile resveratrol ve berberin gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir. Ancak, kontrol grubu ile imidakloprid uygulanan grup, imidakloprid+
resveratrol, imidakloprid+berberin, imidakloprid+resveratrol+berberin uygulanan gruplar
karsilastirildiginda, SOD enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gozlenmistir (Sekil 3.2). Bununla birlikte, imidakloprid+resveratrol, imidakloprid+berberin
ve imidakloprid+resveratrol+berberin uygulanan gruplar ile yalnizca imidakloprid
uygulanan gruplar karsilastirildiginda, SOD enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlaml

bir artis gézlenmistir (Sekil 3.2).
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@K ontrol grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark.

®Kontrol grubu ile resveratrol grubunun karsilastirilmas,

‘Kontrol grubu ile berberin grubunun karsilastirilmasi,
dimidakloprid ile imidakloprid+resveratrol,

¢imidakloprid ile imidakloprid+berberin grubunun karsilastiriimast,

fimidakloprid ile imidakloprid+resveratrol+berberin grubunun karsilastirilmasi. Ortalama + standart sapma
(p<0,05)

Sekil 3.2. Kontrol grubu ve uygulama gruplarinin kalp dokusundaki SOD diizeyleri
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3.2.2. Katalaz (CAT) enzim aktivitesinin degerlendirilmesi

Deneyler sonucunda ratlarin kalp dokularindaki CAT enzim aktivitesi karsilagtirildiginda,
kontrol grubu ile resveratrol ve berberin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir. Ancak, kontrol grubu ile imidakloprid uygulanan grup, imidakloprid+
resveratrol, imidakloprid+berberin, imidakloprid+resveratrol+berberin uygulanan gruplar
karsilastirildiginda, CAT enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gbzlenmistir (Sekil 3.3). Bununla birlikte, imidakloprid+resveratrol, imidakloprid-+berberin
ve imidakloprid+resveratrol+berberin uygulanan gruplar ile yalnizca imidakloprid
uygulanan gruplar karsilastirildiginda, CAT enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlaml

bir artis gézlenmistir (Sekil 3.3).
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#Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark.

PKontrol grubu ile resveratrol grubunun karsilastirilmas,

“Kontrol grubu ile berberin grubunun karsilastirilmast,
dimidakloprid ile imidakloprid+resveratrol,

*imidakloprid ile imidakloprid+berberin grubunun karsilastiriimas,

fimidakloprid ile imidakloprid+resveratrol+berberin grubunun karsilagtirilmasi. Ortalama + standart sapma
(p<0,05)

Sekil 3.3 Kontrol grubu ve uygulama gruplarinin kalp dokusundaki CAT diizeyleri
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3.2.3. Glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesinin degerlendirilmesi

Deneyler sonucunda ratlarin kalp dokularindaki GPx enzim aktivitesi karsilastirildiginda,
kontrol grubu ile resveratrol ve berberin gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir. Ancak, kontrol grubu ile imidakloprid uygulanan grup, imidakloprid+
resveratrol, imidakloprid+berberin, imidakloprid+resveratrol+berberin uygulanan gruplar
karsilastirildiginda, GPx enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gozlenmistir(Sekil 3.4). Bununla birlikte, imidakloprid+resveratrol, imidakloprid+berberin
ve imidakloprid+resveratrol+berberin uygulanan gruplar ile yalnizca imidakloprid
uygulanan gruplar karsilagtirildiginda, GPx enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlaml

bir artis gézlenmistir (Sekil 3.4).
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#Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark.

®Kontrol grubu ile resveratrol grubunun karsilastirilmas,

“Kontrol grubu ile berberin grubunun karsilastirilmast,
dimidakloprid ile imidakloprid+resveratrol,

*imidakloprid ile imidakloprid+berberin grubunun karsilastiriimas,

fimidakloprid ile imidakloprid+resveratrol+berberin grubunun karsilagtirilmasi. Ortalama + standart sapma
(p<0,05)

Sekil 3.4. Kontrol grubu ve uygulama gruplarinin kalp dokusundaki GPx diizeyleri
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3.2.4. Glutatyon S-transferaz (GST) aktivitesinin degerlendirilme

Deneyler sonucunda ratlarin kalp dokularindaki GST enzim aktivitesi karsilastirildiginda,
kontrol grubu ile resveratrol ve berberin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gbzlenmemistir. Ancak, kontrol grubu ile imidakloprid uygulanan grup, imidakloprid+
resveratrol, imidakloprid+berberin, imidakloprid+resveratrol+berberin uygulanan gruplar
karsilastirildiginda, GST enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gbzlenmistir (Sekil 3.5). Bununla birlikte, imidakloprid+resveratrol, imidakloprid+berberin
ve imidakloprid+resveratrol+berberin uygulanan gruplar ile yalnizca imidakloprid
uygulanan gruplar karsilastirildiginda, GST enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli

bir artis gézlenmistir (Sekil 3.5).
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imidakloprid+resveratrol+berberin grubunun karsilastirilmasi. Ortalama =+ standart sapma (p<0,05)

Sekil 3.5. Kontrol grubu ve uygulama gruplarinin kalp dokusundaki GST diizeyleri
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3.3. Asetilkolinesteraz (AChE) Enzimi Aktivitesinin Degerlendirilme

Deneyler sonucunda ratlarin kalp dokularindaki AChE enzim aktivitesi karsilastirildiginda,
kontrol grubu ile resveratrol ve berberin gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir. Ancak, kontrol grubu ile imidakloprid uygulanan grup, imidakloprid+
resveratrol, imidakloprid+berberin, imidakloprid+resveratrol+berberin uygulanan gruplar
karsilastirildiginda, AChE enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gozlenmistir(Sekil 3.5). Bununla birlikte, imidakloprid+resveratrol, imidakloprid+berberin
ve imidakloprid+resveratrol+berberin uygulanan gruplar ile yalnizca imidakloprid
uygulanan gruplar karsilastirildiginda, AChE enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlaml

bir artis gézlenmistir (Sekil 3.6).
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#Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark.

®Kontrol grubu ile resveratrol grubunun karsilastirilmas,

“Kontrol grubu ile berberin grubunun karsilastirilmasi,

dimidakloprid ile imidakloprid+resveratrol,

¢imidakloprid ile imidakloprid+berberin grubunun karsilastiriimast,
fimidakloprid ile imidakloprid+resveratrol+berberin grubunun karsilastiriimasi.

Sekil 3.6. Kontrol grubu ve uygulama gruplarinin kalp dokusundaki AchE diizeyleri
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3.4. Isik Mikroskobu Degerlendirmesi

Isik mikroskobu ile yapilan histolojik incelemelerde kontrol grubu, resveratrol ve berberin
uygulanan gruplardaki sicanlarin kalp dokularinda herhangi bir patolojik bulguya
rastlanmamustir. Miyokard hiicreleri normal yapida gézlemlenmistir (Resim 3.1, Resim 3.2,
Resim.3.3). Imidakloprid uygulanan grupta ise miyokard hiicrelerinde dejenerasyon,
vakuolar dejenerasyon, ddem, infiltrasyon goézlemlenmistir (Resim 3.4 ve Resim.3.5).
Mikroskobik incelemeler, imidakloprid ve resveratroliin, imidakloprid ve berberinin birlikte
uygulandig1 gruplardaki (Resim 3.6, Resim.3.7) sicanlarin kalp dokusundaki miyokard
hiicrelerinde dejenerasyon oldugunu ortaya koymustur. imidakloprid, resveratrol ve
berberinin birlikte uygulandig1 grupta (Resim.3.8) sicanlarin kalp dokusundaki miyokard

hiicrelerinde dejenerasyon oldugunu gozlemlenmistir.

Resim 3.1. Kontrol grubu siganlarin kalp dokusunun normal histolojik yapis1 (H&E, 400X)
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Resim 3.2. Resveratrol grubu siganlarin kalp dokusunun normal histolojik yapisi (H&E,
400X)

Resim 3.3. Berberin grubu siganlarin kalp dokusunun normal histolojik yapisi (H&E, 400X)
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Resim 3.4. Imidakloprid uygulanan gruptaki siganlarin kalp dokusundaki miyokard
hiicrelerinde dejenerasyon (1) ve vakuolar dejenerasyon (=) (H&E, 400X)

Resim 3.5. Imidakloprid uygulanan gruptaki siganlarin kalp dokusundaki miyokard
hiicrelerinde dejenerasyon (), 6dem (#) ve infiltrasyon (7) (H&E, 400X)
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Resim 3.6. Imidakloprid+Resveratrol uygulanan gruptaki sicanlarin kalp dokusundaki
miyokard hiicrelerinde dejenerasyon () (H&E, 400X)

Resim 3.7. Imidakloprid+Berberin uygulanan gruptaki sicanlarin kalp dokusundaki
miyokard hiicrelerinde dejenerasyon ({) (H&E, 400X)



47

Y

“‘«‘\» —e -=~'=-s " ?T_, :

g L A

é‘."“\.—; —

Resim 3.8. Imidakloprid+Resveratrol+Berberin uygulanan gruptaki siganlarin  kalp
dokusundaki miyokard hiicrelerinde dejenerasyon () (H&E, 400X)

3.5. immunohistokimya Isik Mikroskobu Degerlendirmesi

Sicanlardan alinan kalp dokusu Kaspaz-3 ve TNF-a acisindan analiz edildi. Kaspaz-3 ve
TNF- o degerlendirmelerinde, kontrol, resveratrol ve berberin gruplarinda
immiinhistokimyasal boyama sonuglarina gére normal seviyelerde bulunurken, imidakloprid
grubunda immupozitif hiicrelerde belirgin bir artis gdzlendi. Imidakloprid + resveratrol ve
imidakloprid + berberin ve Imidakloprid + berberin+ resveratrol gruplarinda daha az

immupozitif hiicreler oldugu tespit edilmistir.
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(A) Kontrol grubu, (B) Berberin grubu, (C) Resveratrol grubu, (D) Imidakloprid grubu (=) immiinopozitif
hiicreler, (E) IMI+BER grubu (=) immiinopozitif hiicreler, (F) IMI+RES grubu (=) immiinopozitif hiicreler,
(G) IMI+BER+RES grubu (=) immiinopozitif hiicreler.

Resim 3.9. Kalp dokusundaki kaspaz-3 immiinopozitif hiicrelerin mikrografi

(A) Kontrol grubu, (B) Berberin grubu, (C) Resveratrol grubu, (D) Imidakloprid grubu (=) immiinopozitif
hiicreler, (E) IMI+BER grubu (=) immiinopozitif hiicreler, (F) IMI+RES grubu (=) immiinopozitif hiicreler,
(G) IMI+BER+RES grubu (=) immiinopozitif hiicreler.

Resim 3.10 Kalp dokusundaki TNF-a immiinopozitif hiicrelerin mikrografi
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4. SONUC VE ONERILER

Pestisitler, zararli organizmalar1 ortadan kaldirmak veya kontrol altinda tutmak amaciyla
kullanilan kimyasal bilesiklerdir. Kimyasal miicadele, tarimsal zararlilarla basa ¢ikmada
onemli bir yontem olmakla birlikte, en yaygin kullanilanlardan biri pestisitlerdir. Ancak,
pestisitlerin yaygin kullanimi c¢evresel ve insan sagligi agisindan bazi riskler
barindirmaktadir. Bu nedenle, siirdiiriilebilir tarim uygulamalariin tesvik edilmesi ve
biyolojik miicadele gibi alternatif yontemlerin gelistirilmesi 6nem arz etmektedir. Pestisit
kullaniminin kontrol altina alinmasi, hem tarimsal verimliligin korunmasi hem de ekosistem
iizerindeki olumsuz etkilerin azaltilmasi agisindan degerlendirilmesi gereken bir konudur
(Ozdemir ve Kiraz, 2022). Deniz ekosisteminde, etcil baliklar pestisitleri daha yiiksek
oranlarda biriktirme egilimindedir. Ekolojik piramidin iist basamaklarina ¢ikildik¢a, bu
birikim seviyesi artarak balik ile beslenen kuslar ve memelilerde daha yiiksek degerlere

ulagsmaktadir (Jawale, Rajput ve Ugale, 2017).

Neonikotinoidler genel olarak memeliler, kuslar ve baliklar i¢in diisiik akut toksisite gosterse
de, baz1 kronik toksik etkiler sergileyebilmektedir. Bu bilesiklerin biyotransformasyonu,
hem aktivasyon hem de detoksifikasyon mekanizmalar1 agisindan oksidasyon veya
indirgenme reaksiyonlarini icermektedir. Etki mekanizmasi agisindan neonikotinoidler,
nikotinik asetilkolin reseptorleri (nAChR) ile etkilesime girerek nikotinden farkli bir
baglanma modeli sergilemektedir. Neonikotinoidlerin protonlanmamis olmast ve
yapilarinda nitro veya siyano farmakofor igeren elektronegatif bir u¢ bulundurmasi, onlarin
yuksek etkinlik ve secicilik gostermesine katki saglamaktadir. Bu 6zellik, neonikotinoidlerin
bocek reseptorlerine baglanmasini kolaylastirirken, memeli reseptorlerine baglanma
gereksinimi duyan protonlanmis nikotinoidlerden farkli bir etki mekanizmasi sergilemelerini
saglar. Sonug olarak, bu yapisal farkliliklar neonikotinoidlere daha giivenli bir toksikolojik

profil kazandirmaktadir (Tomizawa ve Casida, 2005).

Neonikotinoid grubuna ait bir bilesik olan Imidacloprid, yaygin olarak kullanilan bir
pestisittir (EI-Gendy, Aly, Mahmoud, Kenawy, El-Sebae, 2010). Imidacloprid, diinya
genelinde insektisit olarak giderek daha yaygin bir kullanim alanina sahiptir (Liu, Miao, Ju,
2010). Imidakloprid, memelilerin ndron reseptorlerine kiyasla bdceklerin  noron
reseptorlerine daha giiclii bir sekilde baglanarak etkisini gdsterir. Bu nedenle bocekler

tizerinde daha toksik oldugu disiiniilse de, uzun siireli maruziyetin memeliler tizerindeki
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olas1 etkileri gdz ard1 edilmemelidir. Ozellikle, diisiik dozlarda dahi norotoksik riskler
olusturabilecegi ve ¢evresel birikiminin memeli canlilar {izerindeki potansiyel zararlarinin
daha detayli incelenmesi gerektigi vurgulanmalidir. Bu baglamda, pestisit kullaniminin
kontrollii yapilmast ve memeliler i¢in giivenli alternatiflerin degerlendirilmesi

onerilmektedir (Pour, 2014).

Bu baglamda, neonikotinoidlerin tarimsal {iretimde verimliligi artiran 6nemli bir insektisit
grubu oldugu goriilmektedir. Ancak, bu bilesiklerin uzun vadeli ekotoksikolojik etkileri ve
insan saglig1 tizerindeki olasi riskleri g6z oniinde bulundurularak, kontrollii ve bilingli
kullanimlar1 biiyiik 6nem tagimaktadir. Gelecekte yapilacak ¢aligmalarin, neonikotinoidlerin
cevresel birikimi, canlilar iizerindeki uzun vadeli etkileri ve alternatif biyoteknolojik
miicadele yontemleri iizerine yogunlasmasi onerilmektedir. Bu dogrultuda, daha giivenli ve
stirdiiriilebilir pestisit stratejilerinin gelistirilmesi, hem ¢evrenin korunmasi hem de insan

sagliginin glivence altina alinmasi agisindan gereklidir.

Tarimda yaygin olarak kullanilan pestisitler, oksidatif reaksiyonlari tetikleyerek hidrojen
peroksit, siiperoksit, singlet oksijen ve hidroksil radikali gibi reaktif oksijen tiirlerinin
olusumuna sebep olabilir. Bu yiiksek reaktiviteye sahip bilesikler, DNA, protein ve lipid gibi
temel biyomolekiillerle etkilesime girerek oksidatif hasara yol agabilir ve bu molekiillerin
yapisal ve fonksiyonel biitliinliigiinii bozabilir. Bu durum, hiicresel islevlerin aksamasina ve
cesitli biyolojik siireclerin olumsuz etkilenmesine neden olabileceginden, pestisit

kullaniminin dikkatle degerlendirilmesi gerekmektedir.

Oksidatif stres, viicutta oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar lehine
bozulmasiyla meydana gelir. Bu durum, serbest radikallerin ve reaktif oksijen tiirlerinin
artistyla birlikte lipid peroksidasyonu gibi biyokimyasal siiregleri tetikleyerek hiicresel
hasara yol agabilir. Hiicre bilesenlerinin zarar gdrmesi, ¢esitli hastaliklarin gelisiminde rol
oynayabilir ve organizmanin genel fizyolojik dengesini olumsuz yonde etkileyebilir

(Tabakoglu ve Durgut, 2013).

Bu tez c¢alismasinda, imidaklopridin rat kalp dokusunda yol agtig1 toksisiteye karsi
resveratrol ve berberinin olasi koruyucu etkisi aragtirllmigtir. Calisma kapsaminda, kalp
dokusunun histopatolojik degerlendirmesi 1s1k mikroskobu kullanilarak gerceklestirilmis;

ayrica antioksidan enzim aktiviteleri (SOD, CAT, GST, GPx) ile lipid peroksidasyonunun
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son liriinii olan MDA seviyeleri analiz edilmistir. Elde edilen bulgular, imidaklopridin
uygulanan grupta SOD, CAT, GST ve GPx enzim aktivitelerinin kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugunu, buna karsilik MDA seviyesinin ise
kontrol grubuna goére anlamli sekilde (p<0.05) yiiksek oldugunu goéstermistir. Yapilan
Asetilkolinesteraz (AChE) enzimi degerlendirilmesi sonucunda imidaklopridin uygulanan
grupta AChE enzim aktivitesinin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli

derecede diisiik oldugu gozlemlendi.

Kolinesterazlar iizerine yapilan ilk sistematik aragtirmalardan biri Drews ve arkadaslari
tarafindan gergeklestirilmis olup, ¢alismada tavuk embriyolarinin organ taslaklarinda
morfolojik farklilagsmanin basladigr donemdeki hiicrelerde bu enzimin aktivitesinin pozitif

oldugu belirlenmistir (Drews, Kussaether, Usadel, 1967).

AchE enzimi, ilk olarak Bezold ve Gotz, fizostigminin (bir AChE inhibitdrii) sistemik
enjeksiyonunun kan basincinda artisa neden oldugunu ve bu artigin, fizostigminin dogrudan
beyin tizerindeki etkisinden kaynaklandigini 6ne stirmiislerdir. AChE inhibitérlerinin, kedi,

kopek ve sicanlarda kan basincim yiikselttigi gézlemlenmistir (Ozkutlu, 1993).

Layer ve Sporns, tavuk embriyolarinda sinir sistemi gelisimi sirasinda hiicre ¢ogalmasi
(proliferasyonu) ve farklilasmasi (diferensiasyon) ile asetilkolinesteraz (AChE) ve
biitirilkolinesteraz (BChE) enzim aktivitelerinin ortaya cikisi arasinda bir iliski oldugunu
belirtmislerdir. Ayrica, hiicre proliferasyonu ve diferensiasyon siireci tamamlandiginda bu

enzimlerin aktivitesinin kayboldugunu rapor etmislerdir (Layer ve Sporns, 1987).

Barbosa ve digerleri, glioma, meningioma, oligodendroglioma ve kraniofaringioma gibi
beyin tiimorlerinde asetilkolinesteraz (AChE) ve biitirilkolinesteraz (BChE) aktivitelerini
incelemis ve bu tiimor tiirlerinin tamaminda her iki kolinesteraz enzimine ait aktivitenin

pozitif oldugunu tespit etmistir (Barbosa ve digerleri, 2001).

Layer’in baska bir ¢alismasinda, AChE ve BChE enzimlerinin morfogenetik siireclerde
farkl1 islevlere sahip oldugu ifade edilmistir. Bu ¢alismaya gore, BChE daha ¢ok hiicre
proliferasyonunun diizenlenmesinde rol alirken, AChE’nin ise hiicre farklilasmasinda daha

etkili oldugu belirtilmistir (Layer, 1995).
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Sonug olarak, AChE’nin enzimatik aktivitesi, sadece nérolojik sistemin normal isleyisi i¢in
degil, ayn1 zamanda gelisimsel siire¢ler ve patolojik durumlar agisindan da Snemli
biyomarkerler sunmaktadir. Imidakloprid gibi pestisitlerin AChE iizerindeki inhibe edici
etkileri, sinir sistemi {iizerinde derinlemesine etkiler yaratabilecegini ve bu enzimin
aktivitelerinin diizenlenmesinin ¢esitli hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir hedef

olabilecegini ortaya koymaktadir.

Cheeseman’in  yaptig1  bir calismada, neonikotinoidlere maruz kalma, lipid
peroksidasyonunu (LPO) tetikleyerek hiicre zarmin biitiinliigiinii ve islevselligini bozdugu
ve bu siirecin, reaktif ve toksik aldehitlerin, 6zellikle de malondialdehitin (MDA) olusumuna
yol agtig1 gézlemlenmistir (Cheeseman, 1993). Yakar ve Tuna’nin 2023 yilinda Baz1 Yaygin
Insektisitlerin Domates (S. lycopersicon L.) Bitkisinde Lipid Peroksidasyon ve Antioksidatif
Sistem Uzerine Etkileri calismasinda da Oksidatif stres ve buna bagli Lipit
peroksidasyonunun bir metabolizma {iriinii olarak degerlendirilen MDA diizeyinde, kontrol
grubuna kiyasla doza bagl olarak dogrusal (lineer) bir artis gézlemlenmis ve bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Onerilen dozun dért kati olan (800 pl L")
imidakloprid uygulamasi yapilan bitkilerde, kontrol grubu bitkilerine goére MDA
seviyelerinde %115 oraninda artis meydana geldigi belirlenmistir (Yakar ve Tuna, 2023) ve

caligmamiz bu bulgularla desteklemistir.

Yapilan ¢alismalarin bir digerin de, neonikotnoidlerden i Imidaklopridin, insan kan
lenfositleri lizerinde mutajenik etki olusturabilecegine dair bulgular rapor edilmistir.

(Kirman, 2024).

Sevim’in 2019 tarihinde Probiyotiklerin Kronik Neonikotinoid (Acetamiprid, Imidacloprid)
Toksisitesi Uzerine Etkilerinin Sicanlarda Arastirilmasi  ¢alismasinda, sicanlarda
imidakloprid grubunda néronlarda belirgin dejenerasyon ve orta derecede nekrozun yani sira
meningeal damarlarda ciddi diizeyde hiperemi gdzlenmistir. Ote yandan, probiyotik ile
birlikte uygulanan gruplarda noronal dejenerasyonun daha hafif seviyelerde oldugu tespit

edildigi gozlemlenmistir (Sevim, 2019).

Literatiirde, antioksidan savunma sistemlerindeki degisimlerin dokuya 06zgii oldugu ve

soguk hareketsizlik stresinin prooksidan/antioksidan dengesini prooksidanlar lehine bozarak
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oksidatif stres olusumuna yol actig1 belirtilmektedir (Zeybekoglu, Kilig, Yildirim, Ozer ve
Babiil, 2012).

Antioksidanlar, lipid peroksidasyonunun sonucunda olusan ve organizmaya zarar
verebilecek maddelerin olumsuz etkilerini azaltmada 6nemli bir rol oynamaktadir. Yapilan
arastirmalar, dogal fenolik antioksidanlarin beslenme yoluyla alinmasinin kalp hastaliklar
ve kanser riskini azaltabilecegini ortaya koymustur (Savas ve digerleri, 2016). Antioksidan
enzim seviyelerindeki diisiis, pestisitlerin metabolizasyonu sirasinda ortaya ¢ikan oksidatif
molekiillerle etkilesime girerek enzim aktivitesinin dolayli olarak inhibe edilmesi seklinde

degerlendirilmektedir (Diizgiiner ve Erdogan, 2010; Ozkol, Tiiliice, Celik ve Isik, 2016).

Bu c¢alismada siganlara uygulanan antioksidanlardan biri olan resveratrol (3,5,4’-
trihidroksistilben), dogada yaklasik 72 farkli bitki tiirlinde bulunan bir fitokimyasaldir.
Resveratroliin en 6nemli kaynagi, Cin ve Japonya'da tibbi amaglarla kullanilan Polygonum
cuspidatum adli yabani bir bitkidir. Okaliptiis ve ladin gibi agaglar da resveratrol
icermektedir. Ayrica, resveratrol hayvanlar ve patojenlerin bitkilere saldirmasi, bitkilerin
yaralanmasi veya ultraviyole (UV) 1smna maruz kalmasi gibi etmenler sonucu bitkiler
tarafindan savunma mekanizmasi olarak iiretilen bir bilesik olarak bilinmektedir). Ancak,
yenilebilir bitkilerde yaygin olarak bulunmaz. Uziim, yer fistig1, yerfistig1 ezmesi ve sarap,

resveratrol igeren bazi gida maddeleridir (Evren ve Koca, 2008; Jeandet ve Shaghi, 1992).

Fenolik bilesikler, flavonoid ve flavonoid olmayanlar olmak iizere iki ana grupta incelenir.
Flavonoid olmayanlar arasinda hidroksisinnamatlar, hidroksibenzoatlar ve stilbenler
(6rnegin, resveratrol) yer alirken, flavonoid bilesikler arasinda flavon-3-ol (Katesinler),
antosiyaninler ve flavonoller (6rnegin, kuersetin ve rutin) bulunur. Yapilan arastirmalar, bu
bilesiklerin bazi kanser tiirlerinin gelisimini engelledigini ve kardiyovaskiiler hastaliklari
onledigini gostermektedir (Lopez-Velez, Martinez-Martinez ve Del Valle- Ribes, 2003;

Vacca, Leccis, Fenci, Pretti ve Farris, 1997)

Aydn ve digerlerinin 2016 tarihinde Resveratrol Protects Sepsis-Induced Oxidative DNA
Damage in Liver and Kidney of Rats ¢aligmasinda Resveratrol tedavisi uygulanan Wistar
albino siganlarinda sepsis kaynakli oksidatif stres, inflamasyon ve DNA hasarimi ana hedef
dokularda azalttig1 gézlemlenmistir. Normal fizyolojik kosullarda, ROS olusumu ile endojen

antioksidan bilesenleri tarafindan uzaklastirilmasi arasinda bir denge bulunmustur. Oksidatif
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stres, ROS’un agir1 {iretimi ile antioksidan savunmalar arasindaki dengesizlik nedeniyle
olusabildigi gézlemlenmistir. Sepsis durumunda antioksidan savunma sisteminin bozuldugu
ve GSH’nin azalmasi, hiicresel islevleri bozan igsel oksidasyonu yansittigi ve antioksidan
savunmadaki en giiclii degisikligi gosterdigi diistiniilmiistiir. GSH seviyelerindeki azalma ve
MDA seviyelerindeki artis, sepsisli sicanlarin karaciger ve bobrek dokularinda belirlenmistir

(Aydin ve digerleri, 2016).

Ikinci antioksidanimiz olan berberin, Hastaliklarin dnlenmesi ve tedavisinde, sagliga
faydalar1 bilimsel olarak kanitlanmis ve zararhi etkiler gostermeyen nutrasotiklerden bir
benzil tetra izokinolin alkaloididir. Berberis vulgaris, Mahonia aquifolium, Berberis aristata,
Phellodendron amurense, Hydrastis canadensis, Coptis chinensis, Xanthorhiza
simplicissima, Argemone mexicana, Tinospora cordifolia ve Eschscholzia californica gibi
bitkilerin kok, kabuk, govde ve rizom gibi boliimlerinde bulunur. Berberin, Cin ve Ayurveda
tibbinda immiin fonksiyonu, glukoz metabolizmasin1 ve gastrointestinal fonksiyonu

iyilestirmek amaciyla geleneksel olarak kullanilmaktadir (Kalayct ve Akbulut 2022).

Gir ve arkadaslarinin 2020 yilinda gerceklestirdigi “Bortezomib ile Kalp Hasar1 Olusturulan
Ratlarda Berberinin Oksidatif ve Nitrostatif Stres Uzerine Etkisi” baslikli ¢alismada,
BTZ’nin oksidatif strese bagli olarak kalp dokusunda toksisiteye yol acabilecegi ve bu toksik
etkiler karsisinda BBR nin anlamli bir koruyucu rol iistlenebilecegi sonucuna ulagilmistir.
BTZ kaynakli kardiyak toksisitenin BBR 1ile 6nlenebilirligi lizerine yiiriitiilen bu ¢alismada,
bitkisel kokenli bu bilesigin BTZ’ye bagh doku hasarin1 azaltmada etkili bir ajan olarak
degerlendirilebilecegi ifade edilmistir (Giir ve digerleri, 2020).

Ileritiirk ve arkadaslarinin 2021 tarihli “Investigation of the Effect of Berberine with
Arginase Activity and Oxidant/Antioxidant Parameters on Bortezomib-Induced Spleen
Injury in Rats” adli arastirmasinda, BTZ’nin lipit peroksidasyonunu artirarak MDA
diizeylerini yiikselttigi ve berberinin bu hasar1 azaltarak hemembran lipidlerini koruma
yoniinde olumlu etki sagladigi belirlenmistir. Oksidatif strese kars1 savunmada gorevli olan
enzimatik (SOD, CAT ve GPx) ve nonenzimatik (GSH) antioksidanlarin, ROS’un zararl
etkilerini baskilayarak veya ortadan kaldirarak dokularda olusan hasar1 smirladigi

gozlemlenmistir (ileritiirk, Dogan ve Kandemir, 2021).



55

Calismamiz, imidaklopridin kalp dokusunda oksidatif stresi artirarak kardiyotoksisiteye yol
actigim1 ortaya koymustur. Bu durum, antioksidan enzim aktivitelerindeki diisiis ve

malondialdehit (MDA) seviyelerindeki yiikselme ile tespit edilmistir.

Resveratrol ve berberin uygulamasinin, imidaklopridin yol agtig1 oksidatif stresi ve
kardiyotoksisiteyi belirgin bir sekilde azalttigr gézlemlenmistir. Resveratrol ve berberin,
antioksidan enzim aktivitelerini artirmis ve MDA seviyelerini diisiirmiistiir. Resveratrol ve
berberinin koruyucu etkileri, esas olarak antioksidan ozelliklerine dayanmaktadir.
Resveratrol ve berberin, reaktif oksijen tiirlerini notralize ederek ve antioksidan enzimleri

aktive ederek oksidatif stresi azaltir.

Imidakloprid+resveratrol,  imidakloprid+berberin,  imidakloprid-+resveratrol+berberin
uygulandig1 gruplar, yalnizca imidakloprid uygulanan grupla karsilastirildiginda, siganlarin
kalp dokularindaki MDA seviyelerinde anlamli bir azalma goéstermis, ayrica antioksidan
enzim aktivitelerinde (SOD, CAT, GPx ve GST) de anlamli bir artis gozlemlenmistir.
Ancak, Imidakloprid + resveratrol, imidakloprid + berberin, imidakloprid + resveratrol +
berberin uygulandigi gruplar, kontrol grubu ile karsilastirilmasinda, antioksidan enzim
aktivitelerinde bir artig gézlemlense de, bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Bu ¢aligmadaki kantitatif analizler 1s181nda, resveratrol ve berberinin imidaklopridin sebep
oldugu kalp toksisitesini azalttig1 sdylenebilir. Calismada kullanilan imidakloprid, siganlarin

kalp dokusunda baz1 toksik etkilere yol agmustir.

Bununla birlikte, bu sonuclarin insanlarda da gecerli olup olmadigini belirlemek i¢in daha
kapsamli aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica, resveratrol ve berberinin koruyucu
etkilerinin temel mekanizmalarinin daha ayrintili bir sekilde anlasilmasi1 énemlidir. Bu,
imidakloprid maruziyeti kaynakli kardiyotoksisitenin daha etkili bir sekilde yonetilmesine

yardimci olabilir.

Sonug olarak, bu tez calismasinda, imidaklopridin neden oldugu kardiyotoksisiteye karsi
resveratrol ve berberinin koruyucu etkileri arastirllmistir ve elde edilen bulgular,
imidakloprid maruziyeti olan bireylerde resveratrol ve berberinin potansiyel tedavi segenegi
olarak kullanimini desteklemektedir. Ancak, bu alanda daha fazla arastirma yapilmasi

gerekmektedir.
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