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ÖZET 

Pestisitler, tarım ve ev ortamlarında zararlıları kontrol etmek amacıyla kullanılan kimyasal 

bileşiklerdir. İmidakloprid (C9H10ClN5O), Akdeniz bölgesinde çeşitli ürünlerin üretiminde 

tercih edilen, neonikotinoid grubunda yer alan bir insektisittir. Resveratrol (RES) ise stilben 

sınıfına ait, bitkilerin stres ve hastalıklara karşı ürettiği fenolik bir bileşiktir. Berberin (BBR), 

bazı bitki türlerinden elde edilen alkaloid yapılı bir bileşiktir. Bu çalışmada, imidaklopridin 

sıçan kalp dokusunda oluşturduğu toksik etkilere karşı resveratrol ve berberinin koruyucu 

etkileri araştırılmıştır. Etik kurul onayıyla yapılan deneyde 42 sıçan, yedi gruba ayrılarak 28 

gün süreyle oral gavajla uygulama yapılmıştır. Süreç sonunda kalp dokularında antioksidan 

enzim aktiviteleri (SOD, CAT, GPx, GST) ve MDA düzeyleri spektrofotometrik 

yöntemlerle değerlendirilmiştir. İmidakloprid, MDA düzeylerini artırırken, enzim 

aktivitelerinde azalma gözlenmiştir. Histopatolojik bulgularda, imidaklopridin kalp 

dokusunda patolojik değişikliklere yol açtığı, RES ve BBR’nin ise bu etkileri hafiflettiği 

görülmüştür. Sonuç olarak, RES ve BBR, imidaklopridin neden olduğu oksidatif stres ve 

doku hasarına karşı koruyucu etki göstermiştir. 
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ABSTRACT 

Pesticides are chemical compounds that are used to control pests in agricultural and domestic 

environments. Imidacloprid (C₉H₁₀ClN₅O) 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. GİRİŞ 

Küresel insan nüfusu, belirgin bir düzenleme olmaksızın hızlı bir artış göstermektedir. 

Ancak bu artışı karşılayacak yeterli ürün bulunmuyor ve gıdaya olan talep giderek artıyor 

(Kurutaş ve Kılınç, 2003). Modern dünyada, kontrolsüzce artan küresel nüfusun ihtiyaçlarını 

karşılamak amacıyla üretim süreçleri arttıkça, çok sayıda ucuz ve kolay bulunabilen 

kimyasal madde kullanılıyor. Bu kimyasal maddeler kullanım ya da üretim aşamasında, 

biliçli, bilinçsiz ya da atık olarak çevreye karışmakta, ilerleme özelliğinde olup, hatta birikim 

yapabilmektedir. İstenmeyen etkilere yol açan basit süreçli besin zinciri, insan da dahil 

olmak üzere bir çok yüksek organizasyonlu organizmada görülmektedir. Pestisitler bu 

kimyasalların büyük bir kısmını oluşturmaktadır (Arman, 2019) 

Pestisitlerin kullanımı, insanlık tarihinde oldukça eski dönemlere dayanmaktadır. Örneğin, 

Sümerler yaklaşık 4500 yıl önce zararlılarla mücadelede insektisit benzeri maddeler 

kullanmışlardır. Çin'de ise 15. yüzyılda, bahçe zararlılarını kontrol altına almak amacıyla 

cıva ve arsenik gibi toksik maddelerin uygulandığı bilinmektedir. Kimya sanayisinde 19. 

yüzyılda yaşanan gelişmelerle birlikte, pestisit olarak kullanılan sentetik bileşiklerin hem 

çeşitliliği hem de kullanımı önemli ölçüde artış göstermiştir (Denizli, Şener ve Özgür, 2001).  

Pestisit kavramı; bitkisel kökenli ürünlerin üretiminden başlayarak işlenmesi, depolanması, 

taşınması ve pazarlanması gibi tüm aşamalarda ortaya çıkabilecek zararlı organizmalar, 

yabancı otlar ve istenmeyen hayvan türlerine karşı önleyici ya da yok edici amaçla kullanılan 

kimyasal maddeleri ve bunların karışımlarını tanımlar. Pestisitler, tarımsal ve evsel 

ortamlarda zararlıları kontrol altına almak için dünya çapında kullanılan kimyasal 

maddelerdir. Yaygın pestisitler arasında, günümüzde tarımda en çok kullanılanlar 

organofosfor (OP) bileşikleridir (Uzun ve Kalender, 2013). Bu maddeler, bitkisel ürünlere 

hem hasat öncesinde hem de hasat sonrasında uygulanabilir ve depolama ile taşıma 

aşamalarında ürünün bozulmasını önlemek için kullanılmaktadır (Gürsöz, 2017). Bugün 

tarımsal faaliyetlerin temel amacı, artan dünya nüfusuyla paralel bir şekilde gıda üretimini 

artırmaktır. Bu hedefe ulaşabilmek için, tarım alanlarında ciddi sorunlara yol açan 

zararlılarla etkili bir şekilde mücadele etmek giderek daha önemli hale gelmektedir. Bu 

mücadele için, organik ve inorganik yapıya sahip kimyasal bileşikler olan pestisitler 

kullanılmaktadır (Çelikel, 2011). 



2 

 

Geleneksel tarım uygulamalarında pestisit kullanım oranı oldukça yüksektir. Ancak “İyi 

Tarım Uygulamaları” (Good Agricultural Practice, GAP) kapsamında hem kontrollü pestisit 

kullanımı hem de organik üretimde pestisit kullanımının sınırlandırılması ön plana 

çıkmaktadır. Literatürde yapılan birçok çalışmada, pestisitlerin aşırı ve bilinçsiz 

kullanımıyla birlikte ürünlerde kalıntı oluştuğu ve bunun insan sağlığı ile çevre üzerinde 

toksikolojik riskler oluşturduğu belirtilmiştir (Tiryaki, 2016). Küresel ölçekte yapılan 

analizler, pestisit kullanımının yaygınlığını ve etkilerini ortaya koymaktadır. Yıllık üretim 

miktarının yaklaşık 3 milyon ton civarında olduğu ve bunun yıllık gelir olarak 30 milyar 

dolar düzeyine ulaştığı rapor edilmiştir. Türkiye'de pestisitlerin yıllık satış miktarlarında, 

1990–2000 yılları arasında 200 ile 300 milyon dolar arasında değişkenlik gösteren ticari 

hacim söz konusudur. 2002 yılına ait istatistiklere göre, Türkiye’de en çok kullanılan pestisit 

türlerinin %39’unu insektisitler, %22,1’ini fungisitler, %23,5’ini herbisitler ve %15,4’ünü 

diğer tarım ilaçları oluşturmaktadır (Çakır, 2008). 

Pestisitler, İnsan vücudunda, özellikle yağ dokusunda birikme eğilimindedirler (Özcan ve 

Tongur, 2019). Bu bileşiklerin bir bölümü buharlaşarak atmosferde uzun süre kalabilen 

toksik maddelerin birikimine yol açabilirken, bir diğer kısmı ise fotokimyasal reaksiyonlar 

sonucunda toksik etkisini kaybedebilir veya daha az zararlı formlara dönüşebilir (Erdoğan, 

2010).  

Pestisitler, hedef organizmalarına, kimyasal yapılarına ve fiziksel özelliklerine göre farklı 

kategorilere ayrılabilir. Bu sınıflandırmalar kesin sınırlarla belirlenmemekle birlikte, 

pestisitler genel olarak inorganik, sentetik ve biyolojik (biyopestisitler) olmak üzere üç ana 

gruba ayrılabilmektedir (Altıkat, Turan, Torun ve Bingül, 2009). Öncüer'in 1995 yılında 

gerçekleştirdiği çalışmada, pestisitler hedef organizmalara göre; 

• İnsektisit (böcek öldüren), 

• Akarisit (akarları öldüren),  

• Nemasit (nematodları öldüren),  

• Mollussitit(yumuşakçaları öldüren),  

• Rodentisit (kemirgenleri öldüren), Avisit (kuşları öldüren),  

• Afisit (yaprak bitlerini öldüren), Fungusit (fungusları öldüren),  

• Bakterisit (bakterileri öldüren), Herbisit (otları öldüren),  

• Algisit (algleri öldüren) şeklindedir (Gül ve Yalçın, 2017). 
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Pestisit kullanımının faydalı sonuçları, Dünya Sağlık Örgütü (WHO)’ de, pestisitleri insan 

ve hayvanlarda hastalığa yol açabilecek veya tarımsal ürünler, gıda, orman ürünleri ve 

hayvansal yemlerde bulunması istenmeyen zararlı organizmaları uzaklaştırmak, istenmeyen 

zararlı organizmaları ortadan kaldırmak veya etkilerini sınırlandırmak amacıyla kullanılan 

kimyasal bileşikler olarak tanımlamaktadır (Polat, 2022). Modern tarım ve gıda üretiminde 

önemli bir rol oynayarak dünya pazarları için yeterli gıda arzının sağlanmasına katkıda 

bulunmaktadır. Günümüzde, artan dünya nüfusuna bağlı olarak ortaya çıkan gıda talebini 

karşılamak amacıyla birçok alanda pestisit kullanımına yaygın şekilde başvurulmaktadır 

(Akdoğan, Akkuş, Akkuş ve Koyu, 1998). Pestisit kullanımının en önemli faydalarından 

biri, sarı humma, beyin iltihabı ve sıtma gibi böcekler aracılığıyla bulaşan hastalıkların 

yayılmasını önleyerek milyonlarca insanın korunmasını sağlamaktır. Bunun yanı sıra, 

tarımsal ürünlerin ve gıda maddelerinin zarar görmesini engellemesi, toplumsal düzeyde 

ekonomik faydalar da sunmaktadır (Gül ve Yalçın, 2017). 

Pestisitlerin üretimi ile uygulama süreçlerinde yaşanan iş kazaları, bu kimyasal bileşiklerin 

insan sağlığı üzerinde kısa sürede zararlı etkiler oluşturmasına yol açabilmektedir. Dünya 

Sağlık Örgütü’nün bildirdiğine göre, her yıl yaklaşık bir milyon kişi pestisitlere bağlı 

zehirlenme vakaları yaşamaktadır ve bu durum önemli bir halk sağlığı sorunu teşkil 

etmektedir (Balum, 2021). Son yıllarda yapılan araştırmalarda, pestisitlerin kronik etkileri 

ve etki mekanizmaları üzerine çalışmaların önemli ölçüde arttığı görülmektedir. Bu 

çalışmalar, uzun süreli pestisit maruziyetinin DNA hasarıyla ilişkili olabileceğini ortaya 

koymaktadır. Özellikle, Pirimifos metil, klorpirifos, temefos ve malathion gibi organofosfat 

bileşiklerine mesleki düzeyde maruz kalınmasının, genetik materyalde hasara neden 

olabileceği bilimsel çalışmalarda ortaya konmuştur. Bu bileşiklerin, asetilkolinesteraz 

(AChE) enziminin aktivitesini baskılayarak nörotoksik etkilere neden olabileceği 

bildirilmektedir ve söz konusu toksik etkiler; karaciğer, kalp, akciğer, böbrek, beyin, meme, 

yumurtalık, testis, prostat ve cilt gibi birçok farklı doku ve organ sistemini 

etkileyebilmektedir (Özpolat Çakar, Kutsal ve Kiran, 2020). Yapılan toksikolojik 

araştırmalar, pestisitlerin deri, ağız ve solunum yoluyla vücuda girebildiğini ve insanlarda 

zehirlenmelere yol açabildiğini ortaya koymuştur. Ayrıca, bu zehirlenmelerin pestisitlerin 

kazara maruz kalınması ya da uygulama sırasında doğrudan alınmasıyla meydana geldiği ve 

pestisitlerle temas veya uygulama esnasında alınan dozun miktarına bağlı olarak, 

maruziyetin etkileri akut (ani) ya da kronik (uzun vadeli) olarak kendini gösterebilir (Altıkat, 

Turan, Torun ve Bingül, 2009). 
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Akut Toksisite: 24 saatlik bir zaman dilimi içerisinde bir ya da birden fazla kez toksik 

maddeye temas edilmesi, akut maruziyet olarak tanımlanmaktadır (Kalender, 2023). Akut 

toksisite, oral, inhalasyon veya dermal maruziyet yoluyla meydana gelebilirken, kronik 

toksisite ise uzun süre düşük dozda toksik maddeye maruziyet sonucu ortaya çıkmaktadır 

(Akashe, Pawade ve Nikam, 2018). 

Akut pestisit maruziyeti sonucunda zehirlenme belirtileri genellikle hızlı bir şekilde ortaya 

çıkar ve kişinin hayatta kalıp kalmaması için kritik süre oldukça kısadır. Ancak bazı 

durumlarda, yüksek dozda toksik madde kısa sürede vücuda girmesine rağmen etkileri belirli 

bir zaman sonra görülebilir. Bu tür sonradan ortaya çıkan etkiye "gecikmiş akut toksisite" 

veya "gecikmiş akut etki" adı verilmektedir. 

Toksik maddelere tekrar tekrar maruz kalma durumu ise subakut, subkronik veya kronik 

olarak sınıflandırılabilir. Subkronik toksisite: Ksenobiyotiğe maruziyet süresi, subakut ile 

kronik süre arasında olup genellikle 1 ila 3 ay arasında değişmektedir (Mete, 2019).  Eğer 

kimyasal maddeye kısa sürede ve sık aralıklarla (genellikle bir ay veya daha az süre içinde) 

maruz kalınırsa, vücutta toksik birikim meydana gelebilir ve bu durum "subakut maruziyet" 

olarak adlandırılır. Subakut maruziyet sonucunda ortaya çıkan zehirlenme ise "subakut 

zehirlenme" olarak ifade edilmektedir (Vural, 2005)  

Bir akut toksisite deneyinin sonucunda aşağıdaki bilgilerin elde edilmesi amaçlanır: 

1. LD50: Deney hayvanlarının %50'sinin ölümüne yol açacak doz. 

2. Kantitatif etki: Etkinin ölçülebilir şekilde belirlenmesi. 

3. Pozitif veya negatif etki: Toksik etkinin varlığı veya yokluğu (Akman, 1952). 

Pestisitler, çeşitli organizmalarda uzun süreli maruziyet sonucunda geniş kapsamlı biyolojik 

yan etkilere yol açabilir. Türkiye’de sıklıkla kullanılan bazı pestisit türleri (örneğin klorlu 

hidrokarbonlar), çevresel koşullarda (toprak, su, hava) uzun süre bozulmadan kalabilmekte 

ve biyolojik döngü içerisinde birikerek etkilerini sürdürebilmektedir. Bu süreçte, 

biyomagnifikasyon mekanizması aracılığıyla pestisitler besin zinciri boyunca yukarı 

taşınarak çeşitli organizmalarda birikime yol açabilir ve uzun süreli toksik etkilere neden 

olabilir. Ayrıca, uzun süreli toksik maruziyet, metabolik değişikliklerle ilişkili çeşitli 

anormalliklerin ortaya çıkmasına neden olabilir. Kronik toksisite kapsamında mutajenik, 
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teratojenik, kanserojenik ve nörotoksik etkiler önemli değerlendirme kriterleri arasında yer 

almaktadır (Tosun, Karabay ve Sayım, 2001). 

Bir maddenin güvenli olduğu düşünülen miktarlarının gerçekten zararsız olup olmadığını 

belirlemek ve eğer zararlıysa kesin tehlike oluşturan doz seviyesini tespit etmek büyük önem 

taşımaktadır. Bu nedenle, söz konusu etkilerin anlaşılabilmesi için kronik toksisite testleri 

uygulanmaktadır (Akman, 1952) 

Son yıllarda, gıdalarda bulunan pestisit kalıntılarının insan sağlığına yönelik etkileri, 

genellikle iki temel başlık altında ele alınmaktadır: 

a. Kabul edilebilir günlük alım (Acceptable Daily Intake - ADI): Bir bireyin sağlığına zarar 

vermeden günlük olarak alabileceği pestisit miktarını mg/kg cinsinden belirten değerdir. 

b. Maksimum kalıntı limiti (Maximum Residue Limits - MRL): Gıda ürünlerinde 

bulunmasına izin verilen en yüksek pestisit kalıntı miktarını mg/kg birimiyle ifade eden 

sınır değerdir (Tiryaki, Canhilal ve Horuz, 2010). 

Kronik zehirlenmelerden korunmanın en önemli yollarından biri, pestisit uygulaması ile 

hasat arasındaki süreyi mümkün olduğunca uzun tutmaktır. Bunun yanı sıra, ürünleri 

yıkamak, kaynatmak ve uzun süreli depolama gibi yöntemler de kalıntı miktarını azaltmada 

etkili olabilir (Kadıoğlu, 2012). 

Bir maddenin akut toksisite seviyesi, toksikoloji alanında yaygın olarak kullanılan LD50 

(Lethal Dose 50 – öldürücü doz 50) değeri ile belirlenir. LD50, belirli bir dozun deney 

hayvanlarının %50’si üzerinde ölümcül etki oluşturduğu miktarı ifade eder ve bir kimyasalın 

toksik potansiyelini değerlendirmede önemli bir ölçüttür (Hayes, 2008). LD50 değeri 

küçüldükçe, maddenin toksisite seviyesi artar. Tarım ilaçları, belirli toksikolojik eşik 

değerlere göre yüksek toksisite, orta toksisite veya düşük toksisite düzeylerinde 

sınıflandırılmaktadır. Ayrıca, tarım ilaçları zararlılar üzerinde farklı etki mekanizmalarına 

sahip olabilir (Akdağ, 2022). 

Dünya genelinde pestisitlerin büyük bir bölümü, tarımsal üretimde, özellikle sebze ve meyve 

yetiştiriciliğinde, yabancı otlar ile zararlı böcek türlerinin kontrolü amacıyla pestisit 

kullanımına sıkça başvurulmaktadır. ABD, Çin, Fransa, Brezilya ve Japonya, pestisit 



6 

 

kullanımında başı çeken ülkeler arasında yer almaktadır. Ancak, gelişmekte olan ülkelerde 

pestisit kullanımı daha düşük olmasına rağmen, yeterli korunma önlemlerinin alınmaması 

nedeniyle bu kimyasalların sağlık üzerindeki olumsuz etkileri daha yaygın şekilde 

görülmektedir (Babayiğit, 2014).  

Türkiye’de pestisit kalıntılarına yönelik ilk analiz çalışmaları, 1959 yılında Ankara’da 

kurulan Zirai Mücadele İlaç ve Aletleri Enstitüsü bünyesinde başlatılmıştır. Bu alandaki ilk 

bilimsel inceleme ise Otacı ve Güvener tarafından gerçekleştirilmiştir (Akdoğan, Divrikli, 

Elçi, 2012). Pestisit kalıntılarının insan sağlığı açısından taşıdığı riskler, ilk olarak 1948 

yılında insan vücudunda organoklorlu pestisit kalıntılarının tespit edilmesiyle fark edilmiştir. 

Bazı pestisitler toksikolojik açıdan ciddi bir risk oluşturmazken, bazıları ise kanserojen 

etkiler gösterebilir ve sinir sistemine zarar verebilir (Altıkat, Turan, Torun ve Bingül, 2009). 

Günümüzde Türkiye'de ve dünya genelinde, tarımsal üretim süreçlerinde destekleyici 

girdiler (gübre, ilaç vb.) kullanılmadan verimlilik ve kalite düzeyini korumak neredeyse 

imkânsız hale gelmiştir (Doğan ve Karpuzcu, 2019). Türkiye, büyük ölçüde tarım 

faaliyetlerine dayalı bir ülke olup, toplam toprak alanının yaklaşık %50’si tarım arazileriyle 

kaplıdır. Bu durum göz önüne alındığında, hektar başına kullanılan pestisit miktarının makul 

olduğu söylenebilir. Örneğin ABD, Almanya, Hollanda ve İtalya gibi ülkelerde tarım 

alanlarının yaklaşık %50’si pestisit uygulamasına tabi tutulmaktadır. Ancak Türkiye’nin asıl 

karşılaştığı sorun, bazı bölgelerde aşırı pestisit kullanımının söz konusu olması ve bunun 

sonucunda bu bölgelerdeki tarım ürünlerinde pestisit kalıntılarına bağlı sağlık sorunları 

yaşanmasıdır (Doğan ve Karpuzcu, 2019). 

Buchel’in (1983) ifadelerine göre, pestisitler etken maddelerinin kimyasal yapılarına göre 

belirli gruplar altında sınıflandırılmaktadır. Pestisitlerin çevresel etkilerini ve kimyasal 

özelliklerini araştıran bilim insanları için kimyasal temelli sınıflandırmalar, en işlevsel 

kategorileştirme yöntemlerinden biri olarak değerlendirilmektedir. Bunun nedeni, 

pestisitlerin fiziksel ve kimyasal özellikleri, etki mekanizmaları, uygulama yöntemleri ve 

uygulama sırasında alınacak önlemlerle ilgili önemli bilgiler sunmasıdır. 

Kimyasal yapılarına göre pestisitler genel olarak dört temel gruba ayrılmaktadır: 
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• Organoklorlu pestisitler 

• Organofosfatlı pestisitler 

• Karbamatlar 

• Piretrin ve piretroidler (Soylu, 2018) 

Pestisitler içinde en büyük grubu oluşturan organoklorlu bileşikler, yüksek stabilite ve 

kalıcılık özelliklerine sahiptir (Muruz, 2016). Organik klorlu bileşikler tarihte ilk kullanılan 

sentetik organik pestisitlerdir (Dervişoğlu, Gül ve Aydemir, 2013). Organoklorlu pestisitler, 

1980'lere kadar tarımsal faaliyetlerde ve zararlılarla mücadelede yaygın olarak kullanılan 

kimyasal maddelerdir. Bu maddelerin yarılanma ömürleri, türlere göre farklılık gösterse de, 

çevresel ortamlarda onlarca yıl kalabilmektedirler. Ayrıca, düşük çözünürlükleri, canlı 

dokularda birikme eğilimleri ve yüksek lipofilik özellikleri nedeniyle insanlar ve diğer 

canlılar üzerinde olumsuz etkiler yaratabilmektedirler (Sarı ve Esen, 2021). Organoklorlu 

pestisitler, toksik özelliklere sahip olup, kanser gibi ciddi sağlık sorunlarına yol açabilen 

bileşiklerdir (Özcan, 2015). Organoklorlu pestisitler, psödo-hormon etkisi göstererek 

endokrin sistemi olumsuz yönde etkileyebilir ve birçok sağlık sorununa yol açabilir. Bu 

sorunlar arasında Parkinson hastalığı, teratojenik etkiler, davranış değişiklikleri, solunum 

yolu hastalıkları, erken ergenlik problemleri, kanser ve bağışıklık sistemi bozuklukları yer 

almaktadır (Demli, Orhan, Durak ve İlter, 2018). Bazı organoklorlu pestisitler, yıllardır 

yasaklanmış olmalarına rağmen, kalıcılıkları nedeniyle çevrede hâlâ varlıklarını 

sürdürmektedir. Bu kirleticiler, besin zincirinde birikerek, yaban hayatı üzerinde de çeşitli 

olumsuz etkilere yol açmaktadır (Ağca, 2006). Organoklorlu ve organofosforlu pestisitlerin 

kalıntıları, toprak, su, sebze ve gıda ürünlerinde bulunmuştur (Ulusoy, Toprak, 

Uzunhisarcıklı ve Öğütcü, 2004). 

Organofosfat bileşikleri, fosfor içeren asitlerin ester, tiyol ester veya anhidrit türevleri 

şeklinde sınıflandırılmakta olup; tarım, evsel alanlar, bahçecilik ve veterinerlik 

uygulamalarında yaygın olarak kullanılmaktadır (Demirdöğen, 2010). Bu maddeler, zararlı 

organizmaların etkilerini baskılamak, yayılmalarını engellemek veya popülasyonlarını 

kontrol altında tutmak amacıyla tercih edilmektedir (Eren, Mercan ve Dinç, 2017). 

Organofosfatlar, asetilkolinesteraz (AChE) enzimini inhibe ederek, asetilkolinin sinapslarda 

birikmesine neden olur ve bu durum nörotoksik etkilere yol açabilir. AChE enzimi, sinir 

iletimi sırasında görev alan nörotransmitter asetilkolini kolin ve asetik aside dönüştürerek 

parçalama görevini üstlenir. Söz konusu enzim, hem merkezi hem de periferik sinir 
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sisteminde, ayrıca sinir-kas bağlantılarında ve eritrositlerde bulunur (Yıldırım, Serdar ve 

Yıldırım, 2022). Dokularda biriken asetilkolin, sinir fonksiyonlarını bozarak geri 

dönüşümsüz akut veya kronik zehirlenmelere yol açabilir. Ayrıca, organofosfatların akut 

solunum yetmezliği, karaciğer toksisitesi, genetik toksisite, teratojenik etkiler, bağışıklık 

sistemi bozuklukları, pankreatit, hipoglisemi, kasılmalar ve testis iltihabı gibi çeşitli 

sistemler üzerinde zararlı etkiler oluşturduğu bildirilmiştir (Alp, Karakuş, Çelik ve 

Başarslan, 2012; Deveci, Nur ve Kılıçle, 2021). 

Organofosfat ve karbamat grubu pestisitler, kolinesteraz enzimini inhibe ederek asetilkolin 

birikimine neden olur ve bu durum zehirlenmelere yol açar. Bu tür zehirlenmeler, Pestisit 

kalıntılarına veya bu maddelerin toksik türevlerine maruz kalınması, yaprak ya da toprak 

teması yoluyla zehirlenmelere neden olabilir. Organoklorlu pestisitler ise genellikle akut 

zehirlenmelere nadiren neden olur; ancak, uzun süreli maruziyet sinir sistemini etkileyerek 

ve karaciğere zarar vererek kronik zehirlenmelere yol açabilir (Tiryaki ve diğerleri, 2010). 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO), karbamat türü pestisitleri toksik etkileri nedeniyle insan ve 

çevre sağlığı açısından riskli kimyasal bileşikler olarak sınıflandırmıştır. Bu kimyasal 

bileşikler, bitkilere zarar veren böcek ve haşereleri kontrol etmek amacıyla yaygın şekilde 

kullanılmaktadır. Organofosfat pestisitlerden farklı olarak, karbamatlar çevrede uzun süre 

kalıcı değildir. Ancak, canlı sistemlerinde oluşturdukları toksik etkiler nedeniyle toprakta 

parçalanma ve metabolizasyon süreçleri büyük önem taşımaktadır (Koçak, 2020). 

Organofosfat ve karbamat pestisitlerin tespitinde kullanılan biyosensör yöntemlerinden 

bazıları, kolinesteraz enzimlerinin inhibisyon prensibine dayanır. Bu pestisitler mevcut 

olduğunda, normal AChE aktivitesi bozulur ve biyosensörlerin ürettiği sinyalde azalma 

meydana gelir. Sensör yanıtındaki bu düşüş, pestisit konsantrasyonu ile doğrudan bağlantılı 

olabilir (Açıkgöz, 2021). Tarımsal alanda en sık kullanılan insektisitler arasında piretroidler 

ve organofosfat bileşikleri yer almaktadır. Bu pestisit gruplarının yaygın kullanımının, 

memeliler ve hedef dışı diğer canlılar üzerinde nörotoksik etkilere yol açtığı ifade 

edilmektedir (Karaboduk ve diğerleri, 2024). 

Piretroidler, krizantem çiçeklerinde doğal olarak bulunan piretrinin sentetik türevleridir. 

Dayanıklılıklarını artırmak amacıyla, kimyasal yapıları bozunmaya karşı dirençli olacak 

şekilde tasarlanmıştır. Ancak bu özellikleri nedeniyle, uygulandıkları ortamlarda uzun süre 

kalıcı kalarak kontaminasyona neden olabilmektedirler (Kıral ve Canlar Akar, 2023). Doğal 
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piretrinler ve sentetik piretroit pestisitlerin, dünya genelinde toplam pestisit kullanımının 

%25’inden fazlasını oluşturduğu tahmin edilmektedir. Bu bileşiklerin yaygın tercih edilme 

nedenleri arasında, çevrede uzun süre kalıcı olmamaları ve kuşlar ile memeliler için nispeten 

düşük toksisiteye sahip olmaları yer almaktadır (Aslan, 2022).  

İnsektisitler,  

• Klorlu hidrokarbonlar,  

• Organofosfat bileşikleri,  

• Metilkarbamatlar,  

• Piretroidler ve  

• Neonikotinoidler olmak üzere beş temel grupta sınıflandırılmaktadır (Çamlıca, Pekoğlu 

ve Çömelekoğlu, 2016) 

Klorlu hidrokarbon insektisitler, pestisitler arasında en yaygın kullanılanlardan biridir. Bu 

yaygın kullanım nedeniyle, toprak, su ve gıda maddelerinde trilyonda bir seviyeden 

milyonda bir seviyeye kadar değişen oranlarda kalıntı bırakabilmektedir (Akman, 1976). 

Klorlu hidrokarbonlar veya organoklorlu insektisitler, farklı yapıya sahip hidrokarbonların 

%33-67 oranında klorlanmasıyla elde edilen bileşiklerdir. Bu grup içerisinde en bilinen 

bileşikler arasında DDT (Ohlorophenothane, Gesarol, Neocid olarak da bilinir), Metoksi 

DDT, DMDT, ROTAN (Mariate adıyla da anılır) ve BHC bulunmaktadır (Tuncer, 1986). 

Organoklorürler, bilinen en eski sentetik insektisit grubudur. Bu pestisitler arasında klorlu 

etan türevleri, klorlu siklodienler, klorlu siklohekzan ve klorlu benzen bileşikleri 

bulunmaktadır. Düşük uçuculukları sayesinde oldukça etkili insektisitlerdir. Ancak, 

kullanıldıkları alanlarda uzun süre bozulmadan kalabilmeleri nedeniyle çevresel kirliliğe yol 

açmaktadırlar (Denkçi, 2019). Klorlu hidrokarbonlar doğrudan hücrelere zarar vererek doku 

tahribatına yol açar. Etkilenen hücre grubuna bağlı olarak çeşitli semptomlar ve klinik 

bulgular ortaya çıkar: 

1. Genellikle merkezi sinir sistemi hücreleri üzerinde etkilidir. 

2. Bazı türleri, hemopoetik sisteme de zarar verebilir. Örneğin, BHC’nin anemiye neden 

olduğu vakalar rapor edilmiştir. 
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3. Histopatolojik değerlendirmeler sonucunda, hücre düzeyinde çeşitli yapısal değişiklikler 

tespit edilmiştir. Özellikle beyin hücrelerinde vakuol oluşumu gözlenirken, kalp, 

karaciğer, böbrek ve iskelet kası dokularında yağlı dejenerasyonlar meydana 

gelebilmektedir. 

4. Şiddetli kasılmalar sonucunda beyinde küçük kanamalar (peteşiyal kanamalar) 

oluşabilir. 

5. Akciğer ödemine neden olabilir. 

6. Hayvanlar üzerinde yapılan araştırmalarda, oksijen ihtiyacını artırdığı, amino asit 

metabolizmasını bozduğu ve farelerde tümör oluşumuna yol açtığı belirlenmiştir 

(Yeşilleten, 2011). 

 Neonikotinoidler, son 30 yıl içinde geliştirilen, nikotin bazlı sentetik bileşiklerden oluşan,  

tarım ve ev zararlılarına zararlılara karşı kullanılan en yeni insektisit sınıfıdır (Çil, Korkmaz, 

Cengiz ve Küplülü, 2020). Bu bileşikler, organofosforlu, organoklorlu ve piretroid 

pestisitlerin yerine kullanılmaya başlanmıştır (Kartal, 2019). İmidakloprid insektisiti tarımda 

yaygın olarak kullanılmaktadır (Karadağ, 2019). Neonikotinoid grubuna dahil pestisitler 

arasında en sık tercih edilenler arasında imidakloprid yer almakta olup; asetampirid, 

kloytianidin, nitroguanidin, nitenpiram ve tiyakloprid gibi bileşikler de yaygın kullanım 

alanı bulmuştur (Özdemir, 2017).  Bu bileşikler, suda çözünür özellikte oldukları için bitkiler 

tarafından hem kök hem de yaprak yoluyla sistemik olarak alınabilmekte ve iç yapıya 

taşınarak etkinlik göstermektedir ve sebzeler, süs bitkileri, yağlı tohumlar gibi çeşitli tarım 

ürünlerinde yaygın biçimde kullanılmaktadır (Çil ve diğerleri, 2020). Neonikotinoid 

bileşikler, genellikle ticari formülasyonlar halinde pazarlanmakta olup; bu gruba dahil olan 

tiyametoksam, kloyanidin, asetampirid, dinotefuran, nitenpiram ve tiakloprid gibi etken 

maddeler çeşitli ürünlerde aktif içerik olarak kullanılmaktadır. Bu durum, bitkilerde 

neonikotinoid kalıntılarının oluşmasına neden olup, tüketiciler açısından çeşitli sağlık 

riskleri doğurabilir. Bu sebeple, tarım ürünlerinde neonikotinoid kalıntıları ve 

metabolitlerinin düzenli olarak izlenmesi gerekmektedir (Balkan ve Kara, 2019). Özellikle 

son yıllarda, hedef seçiciliği yüksek olduğu için neonikotinoidlerden imidakloprid (İMİ) ve 

asetamiprid (ASE), organofosfat ve karbamat grubu pestisitlerin yerine yaygın olarak tercih 

edilmektedir (Ünver ve Uysal 2014). 

Bu tez çalışmasında incelenen neonikotinoid grubu pestisit olan imidakloprid, özellikle 

Akdeniz Bölgesi'nde pamuk, Antep fıstığı, domates, biber ve patlıcan gibi ürünlerin 
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üretiminde, böcek ve zararlı kınkanatlı türlerine karşı mücadelede sıklıkla başvurulmaktadır. 

Neonikotinoid grubu pestisitler, merkezi sinir sistemindeki nikotinik asetilkolin 

reseptörlerine bağlanarak etkilerini gösterir ve bu bağlanma sonucu nörotoksik etkiler 

meydana gelir (Doosti, 2015). Asetilkolin (ACh) ise sinir sistemi üzerinde uyarıcı etkisi 

bulunan endojen bir nörotransmitter olarak bilinmektedir. (Demirci, 2018; Pour, 2014). 

1980'lerde organofosfat ve karbamat bileşiklerine alternatif olarak geliştirilmiş olup, 

1990’larda ilk ticari formülasyonu olan imidakloprid ile tarımsal alanda kullanılmaya 

başlanmıştır (Çil ve diğerleri, 2020). İmidakloprid, kimyasal formülü C₉H₁₀ClN₅O₂ olan ve 

20 °C’de yaklaşık 0,6 g/L suda çözünebilen sistemik bir neonikotinoid insektisittir. Tarımda 

genellikle tohum kaplama, yaprak spreyi ya da kök yoluyla uygulamalarla kullanılmaktadır 

(Simon-Delso ve diğerleri, 2015). Neonikotinoid pestisitler, Merkezi Sinir Sistemi'nde 

(MSS) bulunan nikotinik asetilkolin reseptörlerine bağlanarak nikotin benzeri bir uyarıcı etki 

oluştururlar. Bu bileşikler, böceklerdeki nikotinik reseptörlere yüksek afiniteyle ve kalıcı 

biçimde bağlandıkları için, sinirsel iletimi bozarak ölümcül etkilere neden olabilirler 

(Özdemir, 2017). Bu pestisitler ve onların bozunma ürünleri çevreye yayılarak besin 

zincirine dahil olabilir ve ekolojik sistemler üzerinde olumsuz etkiler oluşturabilir. Sebzeler, 

meyveler ve arı ürünleri gibi gıdaların dokularına nüfuz ederek kalıcı hale gelmeleri 

nedeniyle, yıkama veya soyma işlemleriyle tamamen uzaklaştırılmaları mümkün 

olmamaktadır (Korkmaz ve Küplülü, 2023). İmidakloprid (C9H10CIN5O2), bir insektisit 

olmasına rağmen bitkiler üzerinde de toksik etkilere sahip olabilir. Özellikle imidakloprid 

uygulanan seralarda bu durum gözlemlenmiştir. Ayrıca, bu bileşiğin siyanobakteri ve 

diyatom topluluklarında azalmaya yol açtığı belirlenmiştir (Doosti, 2015). İmidakloprid, 

yaygın bir neonikotinoid insektisit olarak tanınmakla birlikte, omurgalılar üzerinde yalnızca 

sinir sistemi değil aynı zamanda kardiyovasküler sistemde de olumsuz etkilere yol açabilir. 

Kronik maruz kalma durumlarında, imidaklopridin oksidatif stres oluşturduğu; süperoksit 

dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzim 

aktivitelerini düşürerek doku hasarına zemin hazırladığı gösterilmiştir (Düzgüner ve 

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

Omurgalı canlılar insektisitlere maruz kaldığında, reaktif oksijen türleri (ROS) ve reaktif 

nitrojen türleri (RNS) gibi moleküllerin düzeylerinde artış meydana gelmektedir. Bu reaktif 

türler, tam olarak indirgenmemiş oksijen moleküllerinden türetilmiş bileşiklerdir ve hücresel 

yapılarla etkileşime girerek oksidatif hasara neden olabilirler. DNA, proteinler ve hücre 
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zarlarıyla etkileşime girerek biyolojik sistemlerde hasara yol açabilirler (Çamlıca, Bediz ve 

Yalın, 2017). 

Çamlıca ve diğerlerinin, 2017 yılında yaptığı bir çalışmada, dişi Wistar albino sıçanlara 

intravenöz olarak uygulanan 10 µM imidaklopridin, enjeksiyondan 120 dakika sonra 

hayvanlar sakrifiye edildiğinde, karaciğer ve plazma MDA seviyelerinde kontrol grubuna 

kıyasla belirgin bir artışa neden olduğu belirlenmiştir. Ayrıca, dişi Rattus norvegicus’a Oral 

yolla 90 gün süresince uygulanan kronik doz, deney hayvanlarında belirgin biyokimyasal ve 

oksidatif stres yanıtları oluşturmuştur (Çamlıca ve diğerleri, 2017). 

Wistar sıçanları kullanılarak imidakloprid’in toksisiteye neden olduğu bir başka çalışmada 

ise Imidakloprid: 57,7 mg/kg dozundaki imidakloprid, oral gavaj yöntemiyle, 90 gün 

boyunca her gün sabit saatlerde verilmiş ve bunun sonucunda hedef dokularda belirgin 

histopatolojik değişiklikler gözlenmiştir. IMI gruplarında böbrek tübül epitel hücrelerinde 

belirgin dejenerasyon ve nekroz tespit edilirken, interstisyel damarlarda ise belirgin 

hiperemi, beyin dokularının histopatolojik analizi sonucunda, IMI gruplarında nöronlarda 

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

Önceki araştırmalar, Asetamiprid (ASE) ve İmidakloprid (İMİ) bileşiklerinin Helicoverpa 

zea (mısır kurdu) üzerinde yumurta öldürücü (ovisidal) etkiye sahip olduğu tespit edilmiştir 

ve pestisite maruz kalan tarım işçilerinde, mikronükleus (MN) ve kardeş kromatid değişimi 

(KKD) sıklığında anlamlı artışlar kaydedilmiştir. Yavuz Kocaman’ın çalışmasına göre, 

farklı dozlarda ASE’nin de İMİ gibi insan periferal lenfosit hücrelerinde mikronükleus (MN) 

ve kardeş kromatid değişimi (KKD) frekansını önemli ölçüde artırdığı belirlenmiştir. Ayrıca, 

İMİ uygulamasının ardından Rana limnocharis ve R. n. hallowell türlerine ait iribaşlarda MN 

frekansında artış gözlemlenmiş ve Comet analizi ile bu insektisitin DNA hasarına yol açtığı 

tespit edilmiştir (Kızılet ve Uysal 2018). 

Yakar ve Tuna’nın 2017 yılında ki çalışmasında, yaygın olarak kullanılan bazı 

insektisitlerin, domates bitkisinde lipit peroksidasyonu ve antioksidan savunma 

mekanizmaları üzerinde etkili olduğu ortaya konmuştur. Pestisitlerin neden olduğu stres, 

hücresel metabolizma, biyokimyasal yollar ve temel fizyolojik fonksiyonlar, pestisitlere 

bağlı olarak olumsuz yönde etkilenebilmektedir ve bu insektisitler, reaktif oksijen türleri 

(ROS) üretimini tetikleyerek oksidatif stres yanıtlarına neden olabilir. Nitekim, yaygın 
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olarak kullanılan Imidacloprid gibi insektisitlerin domates bitkisi üzerindeki oksidatif stres 

etkileri incelenmiştir. Yapılan analizler, yüksek dozda pestisit uygulanmasının ROS 

seviyelerini belirgin şekilde artırdığını, TBARS (tiyobarbitürik asit reaktif maddeleri) 

oluşumu yoluyla hücre zarına zarar verdiğini ve kontrol grubuna kıyasla hem kök hem de 

sürgün dokularında hücresel tahribatı artırarak hücre canlılığını azalttığını göstermiştir. 

Buna karşılık, pestisitlerin yol açtığı oksidatif stresle mücadele edebilmek için yüksek dozda 

pestisit maruziyetine uğrayan bitkilerde antioksidan seviyelerinde anlamlı bir artış 

gözlemlenmiştir (Yakar ve Tuna, 2023).  

Serbest radikaller, dış yörüngelerinde eşleşmemiş en az bir elektrona sahip olmaları 

nedeniyle yüksek enerji içeren atom ya da moleküller olarak tanımlanır (Karabulut ve Gülay, 

2016). Oldukça kısa ömürlü ve dengesiz bir yapıya sahip olan bu parçacıklar, çevrelerindeki 

moleküllerle reaksiyona girerek hızla kararlı bir duruma geçmeye çalışırlar (Büyükuslu ve 

Yiğitbaşı, 2015). Serbest radikallerin hücre içindeki oluşumu genellikle reaktif oksijen 

türleri (ROS) veya reaktif nitrojen türleri (RNS) gibi maddelere bağlıdır. Bu tür bileşikler, 

organizmada meydana gelen dejeneratif süreçlere katkı sağlarken; aynı zamanda hücrelerin 

sinyal iletimi ve savunma mekanizmalarında önemli roller üstlenir (Kurtdede, Pekcan ve 

Karagül, 2018). Hücresel koşullarda önemli miktarda radikal üretimi gerçekleşmektedir. 

Radikaller, temel olarak üç ana mekanizma ile oluşur (Kılınç ve Kılınç, 2002): 

• Serbest radikallerin oluşum mekanizmalarından biri, kovalent bağlı bir molekülün 

homolitik bölünmesidir; bu durumda bağ elektronları iki ayrı atoma eşit şekilde dağılır. 

• Normal molekülden bir elektron kaybı veya molekülün heterolitik bölünmesi. Heterolitik 

bölünmede, kovalent bağı oluşturan her iki elektron, atomlardan birinde kalır. 

• Normal bir moleküle tek bir elektron eklenmesi (Meral ve diğerleri 2012). 

Serbest radikallerin endojen kaynakları, hücre içi kaynaklar olarak da adlandırılmaktadır. 

Nötral sıvı ortamda çözünürlüğe sahip olan ve oksidasyon-redüksiyon reaksiyonlarına 

katılabilen hücresel bileşenlerin büyük bir kısmı, hücre içinde serbest radikallerin oluşumuna 

neden olmaktadır. Bu bileşenler arasında tiyoller, hidrokinonlar, katekolaminler, flavinler ve 

tetrahidrokinonlar yer almaktadır (Torun ve Yardım, 1993). Ayrıca serbest radikallerin 

neden olduğu zararlar, DNA ve hücre zarlarına kadar uzanabilir; bu tür zararlı etkiler, 

dışarıdan alınan doğal veya sentetik antioksidan bileşiklerle nötralize edilebilir (Çetinkaya, 

2013). 
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Serbest radikal olarak adlandırılan bu moleküllerin oluşumu; yağ oranı yüksek beslenme, 

dengesiz diyet, sigara kullanımı, ilaç tedavileri, alkol tüketimi, radyasyon maruziyeti ve 

çevresel kirlilik gibi çeşitli faktörlerle tetiklenir ve artış gösterir. Bu zararlı radikallerin 

etkilerini engellemede süperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri ile 

birlikte E ve C vitaminleri ile β-karoten önemli bir rol üstlenmektedir (Yeşil ve Çelik, 2017). 

Serbest radikal oluşumunun hızla artması, vücut savunma sistemlerinin kapasitesini aşması 

durumunda, organizmada bu radikallerin zararlı etkileri baskın hale gelir. Ancak bu denge, 

antioksidan sistemlerin zayıflamasıyla hücresel düzeyde bozulur ve bu durum "oksidatif 

stres" olarak tanımlanır (Ayla, Oktar, Tanrıverdi ve diğerleri, 2008). Serbest radikal 

reaksiyonları, nötrofiller ve makrofajlar gibi hücrelerin savunma sisteminde önemli bir rol 

oynasa da, aşırı üretimleri doku hasarına ve hücre ölümüne yol açabilmektedir. Serbest 

radikaller, hücre zarında bulunan lipidler, proteinler, DNA ve karbonhidrat gibi temel 

yapılara zarar verebilir. Biyolojik sistemlerde en yaygın görülen reaktif oksijen türleri 

(ROS); süperoksit anyonu (O₂⁻), hidroksil radikali (HO•), nitrik oksit (NO), peroksil radikali 

(ROO•) ve hidrojen peroksit (H₂O₂) gibi türlerdir (Süner ve diğerleri 2014). 

Bu reaktif türler, hücresel metabolizma sırasında oluşur ve aşırı birikmeleri durumunda 

hücre yapısında bozulmalara neden olabilir. Hücre içindeki antioksidan savunmanın yetersiz 

kalması oksidatif dengenin bozulmasına neden olur. Bu durum, DNA, protein ve lipidlerde 

kalıcı hasarlara yol açabilecek zincirleme reaksiyonları başlatabilir (Özcan, Erdal, Çakırca 

ve Yönden, 2015).  

Serbest radikallerin oluşturduğu oksidatif stres, inflamatuar süreçleri tetikleyerek kalp 

hastalıkları, kanser, inme, diyabetik retinopati, Alzheimer ve Parkinson gibi kronik 

hastalıklarla ilişkilendirilmektedir. Aynı zamanda, bağışıklık sisteminin zayıflaması, sepsis 

(kan dolaşımında mikroorganizma ve toksin varlığı) ve yaşa bağlı hücre hasarı gibi birçok 

sorunun da serbest radikallerle ilişkili olduğu belirtilmektedir (Ekici ve Sağdıç, 2008).  

Sonuç olarak, serbest radikaller ve antioksidanlar arasında dinamik bir denge söz konusudur. 

Bu dengenin bozulması, oksidatif hasarın artmasına ve kronik hastalıkların tetiklenmesine 

zemin hazırlar. Ancak hiperglisemi durumunda, glukozun toksik etkileri ve protein 

glikozilasyonu nedeniyle serbest radikal üretiminde artış gözlenir. Bu durum, söz konusu 

dengeyi bozarak oksidatif stresin ortaya çıkmasına yol açmaktadır. Öte yandan, yüksek 
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glikoz seviyelerinin yol açtığı serbest radikaller ve inflamatuar sitokinlerin, kardiyak 

fibroblastlar tarafından kollajen üretimini artırdığı rapor edilmiştir (Çetin, Vardı ve Orman, 

2013). 

İnsan vücudu, serbest radikallerin neden olabileceği oksidatif stresi azaltmak için 

antioksidanlara ihtiyaç duyar. Antioksidanlar, serbest radikalleri etkisiz hale getirerek 

hücreleri koruyan ve hasarı önleyen bileşiklerdir. Reaktif oksijen türlerinin oluşumunu 

engellemek ve bu maddelerin neden olduğu hasarları önlemek amacıyla vücutta bulunan 

sistemler, "antioksidan savunma mekanizmaları" olarak tanımlanır (Karabulut ve Gülay, 

2016).  

Canlılar bu savunma sistemlerini doğal yollarla sürdürebilse de bazı durumlarda antioksidan 

kapasite yetersiz kalabilir ve dışarıdan antioksidan alımına ihtiyaç duyulabilir. Dışarıdan 

alınan antioksidanlar (örneğin E vitamini, selenyum gibi), vücudun savunma kapasitesini 

artırarak oksidatif stresin baskılanmasına katkı sağlar. Antioksidan savunma, eğer enzimler 

aracılığıyla gerçekleşiyorsa, enzimatik antioksidan savunma olarak adlandırılır; bu süreçte 

katalaz, süperoksit dismutaz (SOD) gibi enzimler rol oynar. Eğer savunma, tokoferol, 

askorbik asit gibi maddelerle sağlanıyorsa, buna nonenzimatik antioksidan savunma denir 

(Kasapçopur Özel ve Birdane, 2014). 

Yapılan araştırmalar, Bu antioksidanların serbest radikallerin neden olduğu oksidatif hasarı 

azaltarak, özellikle kanser gibi hastalıkların gelişimini önlemede önemli bir rol oynar. Lipit 

peroksidasyonu gibi süreçlerde oluşan serbest radikaller, doğrudan reaktif oksijen türlerine 

müdahale edilerek veya metal iyonlarıyla şelat oluşturularak etkisizleştirilebilir (Çaylak, 

2011). Deneysel ve klinik çalışmalar, reaktif oksijen türlerinin (ROS) kalp ritmi bozuklukları 

(aritmi) ve elektriksel iletim düzensizlikleriyle ilişkili olduğunu göstermektedir. Bu tür 

süreçlerin düzenlenmesinde NADPH oksidaz, nitrik oksit sentaz ve diğer enzim sistemleri 

önemli rol oynamaktadır (Aslankoç ve diğerleri, 2019). 

Antioksidanlar, oksidanların zararlarını engellemek için dört farklı mekanizma kullanırlar: 

1. Temizleme etkisi: Enzimler, oksidan moleküllerini zayıflatarak veya oksijenle 

reaksiyona girip onun yerini alarak lokal oksijen konsantrasyonunu düşürerek 

oksidanları etkisiz hale getirebilirler. 
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2. Baskılama etkisi: Oksidanlara hidrojen molekülü vererek, hidroksil radikali gibi yapıları 

bağlayıp peroksidasyonun başlamasını engellerler. 

3. Onarma etkisi: Serbest radikallerin yol açtığı hasarları onarabilme yeteneğine sahiptirler. 

4. Zincir koparma etkisi: Oksidanları bağlayarak işlevlerini engellerler. Bu etki, 

hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini gibi maddeler tarafından sağlanır. Zincir kırıcı 

antioksidanlar arasında fenoller, aromatik aminler ve en yaygın olan α-tokoferoller 

bulunur (Keleştemur ve Özdemir, 2011). 

Antioksidan bileşikler, oksidatif stres nedeniyle ortaya çıkan reaktif oksijen türlerini (ROS) 

etkisiz hâle getirmek üzere görev alan enzim sistemlerinin işlevini destekler. Bu kapsamda; 

süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon S-

transferaz (GST) gibi antioksidan enzimler önemli rol oynar. C vitamini (askorbik asit) gibi 

vitaminler de, hücrelerde oluşan zararlı moleküllerin indirgenmesine katkı sağlayarak, onları 

sulu ortamlarda reaksiyona girebilir hâle getirir (Satıcı, Dirican ve Kalender, 2022). 

Süperoksit dismutaz (SOD), fagosite edilen bakterilerin hücre içinde yok edilmesi ve 

granülosit fonksiyonlarının düzenlenmesinde önemli bir rol oynar. Hidroperoksitlerin 

indirgenmesinden sorumlu olan glutatyon peroksidaz (GPx), diğer antioksidanlarla birlikte 

çalışarak oksidatif patlama sırasında serbest radikal peroksidasyonunu kontrol altına alır ve 

fagositik hücrelerin zarar görmesini önler. Glutatyon (GSH) ise amino asit taşınımı, peroksit 

metabolizması, kas dokusunun korunması ve çeşitli enzim aktivitelerinin düzenlenmesi gibi 

işlevlere sahip, enzimatik olmayan bir antioksidandır (Fentoğlu, Koçak, Sütçü ve Kırzıoğlu, 

2010). 

Birinci Savunma Antioksidanları serbest radikallerin oluşumunu engelleyen veya oluşan 

türleri nötralize etmeye çalışan enzimlerdir. Bu antioksidanlar, potansiyel olarak zararlı 

olabilecek serbest radikalleri çok kısa sürede etkisiz hâle getirme kapasitesine sahiptir. Bu 

grupta yer alan en önemli enzimler arasında süperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon 

peroksidaz sayılmaktadır (Ighodaro ve Akinloye, 2017). 

Süperoksit dismutaz (EC 1.15.1.1, EC-SOD), radikali genellikle mitokondride meydana 

gelir. Mitokondride gerçekleşen enerji dönüşümü sırasında oluşan küçük miktardaki 

elektron sızıntıları, oksijenin süperoksit anyonuna (O₂⁻) dönüşmesine yol açar ve bu durum 

Parkinson gibi çeşitli hastalıkların gelişiminde etkili olabilir (Aslankoç ve diğerleri, 2019). 

Bunlardan biri, sitozolde yer alan ve Cu ile Zn içeren dimerik yapıya sahip Cu-Zn SOD olup 
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siyanid ile inhibe edilebilir. Diğeri ise mitokondride bulunan, Mn içeren ve tetramerik yapıda 

olan Mn SOD olup siyanid ile inhibe edilmez. Hücre içinde en yaygın olarak bulunan izomer, 

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

Katalaz (CAT), hücresel oksidatif hasara karşı koruma sağlayan bir enzimdir. Bitkilerde, 

hayvanlarda ve aerobik bakterilerin hücrelerinde bulunan bir enzim olup, genellikle anaerob 

organizmalarda bulunmaz. Reaktif oksijen türlerine karşı geliştirilen antioksidan savunma 

sisteminin en etkili bileşenlerinden biri olan bu enzim (CAT), hücresel aktiviteler sonucu 

ortaya çıkan hidrojen peroksitin parçalanmasında önemli rol oynar. Eğer hidrojen peroksit 

katalaz tarafından ayrıştırılmazsa, hücrede hidroksil radikalinin oluşumuna zemin 

hazırlayarak ciddi ve kalıcı hasarlara yol açabilir (Kayalılar, 2011). Katalaz enzimi, özellikle 

memeli eritrositlerinde yüksek miktarda bulunur. Bunun yanı sıra, diğer hücrelerde ise 

peroksizomlarda yer almaktadır. Tetramerik bir yapıya sahip olan bu enzim, yaklaşık 240 

000 molekül ağırlığına sahiptir ve aktif merkezinde dört adet "ferrihem" içeren bir 

hemoprotein olarak görev yapar (Karabulut ve diğerleri, 2002). 

Glutatyon Peroksidaz (GPx), özellikle mitokondride bulunan ve hidrojen peroksit (H₂O₂) ile 

bazı lipit peroksitleri suya dönüştürerek hücreyi koruyan önemli bir enzimdir. ROOH 

bileşiklerinin zararlı etkilerine karşı hücresel savunmada rol oynar. Aktivitesi genellikle 

selenyum adı verilen bir mikro besin kofaktörüne bağlı olduğu için, selenosistein peroksidaz 

olarak da bilinir. Lipid peroksidasyon sürecini engelleyerek oksidatif stresin neden olduğu 

hücresel hasarı önlemede kritik bir görev üstlenir (Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi, 2022). 

Glutatyon Peroksidaz (GPx), hücredeki reaktif oksijen türlerini etkisiz hale getirerek DNA, 

protein ve lipitlerin oksidatif hasar görmesini engeller. Bu, hücrelerin sağlıklı bir şekilde 

işlevlerini yerine getirmesine yardımcı olur, hücre zarındaki lipitlerin peroksidasyonunu 

engelleyerek zar bütünlüğünü korur ve hücrelerin işlevselliğini artırır. GPx, hücre içindeki 

oksidatif stres seviyelerini azaltarak bağışıklık sisteminin daha verimli çalışmasını sağlar ve 

özellikle Alzheimer ve Parkinson hastalıklarının gelişmesini engellemeye yardımcı olabilir, 

çünkü oksidatif stres bu hastalıkların patogenezinde önemli bir rol oynar. Ayrıca, damar 

sertliği ve kalp hastalıkları gibi kardiyovasküler hastalıkların oluşumunu engelleyen bir rol 

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

Glutatyon (GSH), memeli hücrelerinde önemli bir antioksidan molekülüdür ve hücrelerin 

oksidatif stresle başa çıkmasına destek olur. GSH, hücre içindeki reaktif oksijen türlerini 
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(ROS) etkisiz hale getirerek hücreleri oksidatif hasardan korur. Ayrıca, proteinler, lipitler ve 

DNA üzerindeki oksidatif hasarı engelleyerek hücrelerin sağlıklı fonksiyonlarını 

sürdürmelerine yardımcı olur (Halliwell ve Gutteridge, 2015). Biyolojik olarak iki önemli 

yapıyı (tiyol grubu ve γ-glutamin bağı) içeren bir bileşiktir. Yapısında tiyol grubu ve γ-

glutamil bağı taşıyan bir tripeptid olup, hücre içinde önemli bir antioksidan rolü 

üstlenmektedir. Glutatyon, sistein içeriğindeki tiyol grubunun yüksek konsantrasyonu (0.1–

10 mM) sayesinde, serbest radikallere karşı etkili bir savunma sağlar ve hücrede bulunan 

glutatyonun %99’undan fazlası indirgenmiş formdadır. GSH'nin indirgenmiş formunun 

korunması, pentoz fosfat yoluyla üretilen NADPH aracılığıyla glutatyon redüktaz (GR) 

enzimi sayesinde gerçekleştirilir. GR enzimi, oksidasyona uğramış glutatyon disülfüdü 

(GSSG) indirgenmiş glutatyon formuna dönüştürerek hücresel redoks dengesini sürdürmede 

kilit rol oynar. 

GSH, hücre içerisindeki proteinlerin tiyol gruplarını, askorbatı, koenzim A’yı ve bazı 

enzimleri oksidatif strese karşı korurken; DNA’nın replikasyonunda görevli 

ribonükleotidlerin indirgenmesi gibi süreçlerde de yer alır. Aynı zamanda GSH, toksik 

bileşikler ve radyasyonun neden olduğu oksidatif hasarı sınırlandırarak hücre korumasında 

aktif rol oynar. Ayrıca bazı ilaçların inaktivasyonu, östrojen, prostaglandin ve çeşitli endojen 

bileşiklerin metabolizmasında da etkili bir antioksidandır ve hücrelerin detoksifikasyon 

süreçlerine katkıda bulunur ve zararlı bileşiklerin, özellikle hidrojen peroksit gibi oksidatif 

hasar yaratabilen maddelerin etkisiz hale getirilmesine yardımcı olur (Aksoy, 2002, 

Brigelius-Flohe ve Flohe, 2020). 

Glutatyon S-transferaz (GST), hücrelerdeki zararlı bileşenlerin detoksifikasyonunu 

gerçekleştiren önemli bir enzim ailesidir. Bu enzimler, glutatyon (GSH) molekülünü toksik 

maddelere bağlayarak onları suda çözünür hale getirir ve böylece hücrelerin bu maddelerden 

korunmasına yardımcı olur. GST, özellikle karaciğer gibi detoksifikasyonun yoğun olduğu 

organlarda yüksek seviyelerde bulunur. Bu enzim, kimyasal bileşiklerin inaktive 

edilmesinde kritik bir rol oynar ve oksidatif stresle mücadelede önemli bir işlev üstlenir 

(Hayes ve McLellan, 1999).  

İkinci Savunma Antioksidanları: Bu grup, genellikle "serbest radikal avcıları" olarak 

adlandırılır. Aktif radikalleri toplayarak zincir başlatma ve zincir uzama reaksiyonlarını 

engellerler. Serbest radikalleri, onlara elektron vererek nötralize ederler ve bu süreçte 
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kendileri de daha az zararlı etkileri olan serbest radikallere dönüşürler. Bu "yeni radikaller" 

başka antioksidanlar tarafından kolayca nötralize edilerek tamamen zararsız hale getirilir. 

Askorbik asit, ürik asit, glutatyon gibi hidrofilik ve alfa tokoferol (vitamin E), ubiquinol gibi 

lipofilik maddeler bu kategoriye aittir. 

Üçüncü Savunma Antioksidanları: Bu kategori, serbest radikal hasarı oluştuğunda devreye 

girer. Bu, serbest radikallerin biyomoleküllere verdiği zararı onaran ve hasar görmüş hücre 

zarlarını yeniden yapılandıran de novo enzimlerdir. DNA, protein ve lipidlerin onarımı için 

özelleşmiş bu enzim grupları, aynı zamanda oksidatif hasara uğramış veya yapısal bütünlüğü 

bozulmuş proteinleri tanıyarak, toksik birikimlerin oluşmasını önler. Bu enzimler, hücresel 

temizlik mekanizmalarında da görev alır ve DNA’yı, proteinleri ve lipidleri tanıyıp vücut 

dokularındaki potansiyel tehlike oluşturan kalıntıların uzaklaştırılmasına katkı sağlar. Bu 

grupta yer alan en yaygın örnekler arasında; DNA onarımına yönelik çalışan enzim 

sistemleri (örneğin polimerazlar, glikozilazlar ve nükleazlar) ile protein yapısını hedef alan 

proteolitik enzimler (proteinazlar, peptidazlar) bulunmaktadır. Söz konusu enzimler, hem 

sitozolde hem de mitokondride işlev görerek hücresel bütünlüğün korunmasına yardımcı 

olur. 

Dördüncü Savunma Antioksidanları: Serbest radikal üretimini ve bu tür reaktif moleküllerin 

etkilerini düzenlemek için gerekli sinyalleri kullanan, sinyale dayalı savunma sistemlerini 

içeren antioksidanlardır. Bu gruptaki antioksidanların temel işlevi, serbest radikal 

oluşumunu ve etkilerini engellemek üzere vücutta sinyal temelli adaptasyon 

mekanizmalarını başlatmaktır. Serbest radikallerin oluştuğu bölgede uygun sinyal üretilerek, 

ilgili antioksidanların doğrudan etki edecekleri hücresel konumlara taşınmaları sağlanır 

(Ighodaro ve Akinloye, 2017). 

Bugün dünyada yaşayan her bireyin çevresinde bulunan bitkiler, doğal çevrenin önemli bir 

parçasını oluşturur. Günümüzde hem kırsal hem de kentsel yaşam alanlarında çevre 

farkındalığının artmasıyla birlikte, insanlar doğaya yönelerek bitkisel kaynaklara daha fazla 

ilgi göstermektedir. Bu eğilim doğrultusunda bitkiler, geleneksel kullanımları dışında 

“bitkiler dünyası” içerisinde bilimsel ve tıbbi açıdan da değer kazanmaktadır. Bazı bitkiler, 

tarım, ilaç ve tekstil gibi sanayi kollarında kullanılarak, ülkelerin ekonomilerine katkı 

sağlayan önemli kaynaklar arasında yer alır (Yılmaz, Akpınar ve Yılmaz, 2009). Yaprak, 

çiçek, kök, soğan, yumru, kabuk, tohum ve meyve gibi farklı bitki parçaları, birçok türde 
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farmakolojik etkiler göstermektedir. Bu bitkilerde yer alan alkaloitler, terpenoidler, fenolik 

bileşikler ve biyoflavonoidler gibi bileşikler, antioksidan özellikleri sayesinde sağlık 

alanında yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu nedenle tıbbi ve aromatik bitkiler, sahip 

oldukları güçlü biyokimyasal içerikleri nedeniyle hem geleneksel tedavide hem de modern 

farmakolojide kıymetli kaynaklar arasında değerlendirilmektedir (Mokhtarzadeh, Peker, 

Ertunç, Çakır ve Güngör, 2023). 

Kardiyovasküler hastalıklara karşı koruyucu etkileri olduğu bilinen sekonder bileşikleri 

içeren sebze ve meyvelerin günlük beslenme düzeninde yer alması, farmakolojik olmayan 

önemli bir önlemdir (Ülger ve Ayhan, 2020). 

Kimyasal bileşikler, sentezlendikleri metabolik yollar ve üstlendikleri biyolojik roller 

doğrultusunda iki ana gruba ayrılır: primer ve sekonder metabolitler. Primer metabolitler; 

canlılar arasında yaygın şekilde bulunan ve büyüme, metabolizma ile üreme gibi temel 

yaşamsal süreçlerde görev alan bileşiklerdir. Sekonder metabolitler ise doğrudan bitki 

büyümesi veya gelişimiyle ilgili olmamakla birlikte, bitkinin çevresel streslere yanıt 

vermesi, savunma oluşturması ve çevreyle etkileşim sağlaması açısından önemli işlevler 

üstlenir (Topcu ve Çölgeçen, 2015). Bu metabolitler, bitkilerde patojenlere, virüslere ve 

böceklere karşı savunma sistemlerinin bir parçası olarak görev alabilir. Örneğin; yaprak, 

çiçek, tohum veya meyve gibi bitki kısımlarında biriken sekonder metabolitler, bazı 

zararlıların dikkatini çekerek onları uzaklaştırmak veya bitkinin korunmasını sağlamak 

amacıyla görev yapabilir. Fenolik bileşikler, terpenoidler ve azot içeren bileşikler gibi 

gruplara ayrılan bu tür metabolitler, ayrıca abiyotik stres faktörlerine karşı da bitkilerin 

direnç geliştirmesinde etkili olmaktadır (Sönmez ve Ellialtıoğlu, 2017). 

Kolinesteraz enzimleri, vücut sıvıları, plazma ve çeşitli dokularda bulunan enzimlerdir. Bu 

enzimler, inhibitörlere duyarlılıkları ve substrat seçiciliklerine göre iki ana gruba ayrılır: 

asetilkolinesteraz (AChE) ve bütirilkolinesteraz (BChE). AChE, başlıca kas dokusunda, 

beyinde ve eritrosit zarında yer alan temel kolinesteraz enzimidir. Asetilkolin, bütirilkolin 

ve asetiltiyokoliniyodid gibi farklı kolin türevlerinin hidrolizini katalizleme özelliğine 

sahiptir. En yaygın bilinen kolinesteraz enzimleri AChE ve BChE’dir. Tek bir AChE 

molekülü, dakikada yaklaşık 4 x 10⁵ asetilkolin molekülünü hidrolize edebilmekte olup, 

yaklaşık 150 milisaniyelik bir dönüşüm süresiyle en etkili hidrolitik enzimlerden biri olarak 

kabul edilmektedir (Kara ve Gençer, 2020). Asetilkolinesteraz inhibitörleri (AChE 
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inhibitörleri), asetilkolinin enzimatik yıkımını engelleyerek kolinerjik sinir uçlarından 

salınan nörotransmiterin etkisinin daha uzun sürmesine ve şiddetlenmesine yol açar. Bu 

ilaçlar, merkezi sinir sistemindeki sinapslarda asetilkolin düzeylerini artırarak basınç 

yanıtına neden olabilirler. Bu etki, atropin kullanılarak veya hemikolinyum-3 ile asetilkolin 

sentezinin önceden azaltılması yoluyla engellenebilir (Ertaş, 2005) 

Alkaloidler, Bitkilerden elde edilen, yapılarında bir veya daha fazla azot atomu içeren, bazik 

özellik gösteren ve genellikle güçlü fizyolojik ve farmakolojik etkilere sahip bileşiklerdir. 

Alkaloidler, bitkilerin belirli organlarında (kök, kabuk, yaprak, meyve veya tohum gibi) 

yoğunlaşmış halde bulunabilir. Ancak, alkaloit içeren bir bitkinin her organında bu 

bileşiklere rastlanmayabilir. Alkaloidler yalnızca savunma amaçlı üretilen metabolitler 

değildir; örneğin, betalain gibi kırmızı ve sarı renkli alkaloidler, çiçek ve meyvelerin 

pigment yapılarında da yer alarak bitkiye renk kazandırabilir (Alaca ve Arslan, 2012). 

Alkaloidlerin üretimi; ışık, sıcaklık, yükseklik, toprak bileşimi ve azot içeriği gibi çevresel 

faktörlerden etkilenebilir. Ayrıca, herbisit kullanımı da alkaloid seviyelerinde değişikliklere 

yol açabilir. Yapılan araştırmalar, toprak pH'sının tropan alkaloid seviyeleri ile ters bir ilişki 

içinde olduğunu göstermiştir. Bununla birlikte, kalsiyum (Ca), azot (N), potasyum (K) ve 

fosfor (P) gibi elementlerin varlığı, alkaloid üretimini artırıcı bir etki gösterebilir (Yücel ve 

Yılmaz, 2014). 

Berberis vulgaris L. (5,6-dihidro-9,10-dimetoksibenzo[cl]–1,3-benzodioxol [5,6-a] 

kinolizinon) Berberidaceae familyasına ait ve Türkiye’de doğal olarak yetişen bir türdür 

(Anşin ve Özkan, 1993). Berberis cinsi içerisinde yer alan Berberis crataegina DC. ve 

Berberis integerrima B. türleri de ülkemizde doğal olarak yayılış göstermektedir. Berberis 

vulgaris, genellikle 2 metreye kadar boylanabilen, kışın yaprağını döken ve dikenli yapısıyla 

tanınan bir çalı formundadır. Genç gövdeleri sarı renkli olup, zamanla kabukları gri-

kahverengiye dönüşür. Yaprakları dişli kenarlara sahiptir ve yaklaşık 10 mm uzunluğunda 

eliptik bir yapı gösterir (Arslan, 2021). Berberis meyveleri, yaklaşık 10 mm uzunluğunda ve 

pembe renktedir. Bu bitki, kuru ve güneşli ortamlarda iyi yetişir. Çiçekler, ilkbaharın başında 

veya yazın başında açar ve meyveler, erken sonbaharda veya sonbaharın ilerleyen 

zamanlarında hasat edilebilir. Meyveler kırmızı renkte olup, 12-13 mm uzunluğundadır ve 

ekşi bir tada sahiptir (Özcan 2018). Odunsu kısımlarında sarı renge sahip olan "berberin" 

maddesini barındıran bu familya, yaklaşık 12 cins ve 200 tür içermektedir. Bu türlerin büyük 

bir kısmı, Kuzey Yarımküre'nin ılıman bölgelerinde yayılış göstermektedir. Türkiye’de ise 
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Berberis cinsi içerisinde doğal olarak yetişen türler arasında B. vulgaris, B. integerrima, B. 

crataegiana ve B. cretica yer almaktadır (Ayna ve Arslanoğlu, 2019). 

Şifalı bitkiler farklı amaçlarla kullanılabilmektedir. Berberis vulgaris (halk arasında 

kızamık, karamut, adi kadıntuzluğu olarak bilinir), antikonvülzan, yatıştırıcı ve idrar 

söktürücü etkilere sahip bir bitkidir. Bunun yanı sıra, Berberis vulgaris bitkisinin 

ekstraktında bulunan berberin, ONOO(-) ve NO(2)(-) gibi serbest radikalleri etkisiz hale 

getirerek oksidatif hasarın azalmasına yardımcı olabilecek biyolojik aktivite göstermektedir 

(Yiğit ve diğerleri, 2022). 

Berberis vulgaris bitkisinin, immünmodülasyon, antimikrobiyal, antioksidan, anti-

inflamatuar, anti-tümör, anti-mutajenik ve anti-diyabetik etkilerinin olduğu, ayrıca merkezi 

sinir sistemi, kardiyovasküler sistem, gastrointestinal sistem, endokrin sistem ve boşaltım 

sistemi problemleri için kullanıldığı pek çok araştırma ile kanıtlanmıştır. Berberis vulgaris 

bitkisi, sinir sistemi, kardiyovasküler sistem, gastrointestinal sistem, endokrin sistem ve 

boşaltım sistemi gibi birçok fizyolojik yapıda görülen hastalıkların tedavisinde geleneksel 

tıpta yaygın şekilde kullanılmaktadır. Bu bitkinin meyvesi, karaciğer ve kalp sağlığı için 

tonik etkili olduğu kadar; kronik kabızlık, enerji eksikliği, mukuslu zatürre, kan temizliği ve 

sindirim sistemi bozukluklarında da faydalı etkiler göstermektedir. Ayrıca safrakesesi, 

hemoroid, karaciğer hastalıkları, diyabet, gut, böbrek taşları, kolon kanseri, prostat iltihabı, 

astım ve nörolojik hastalıkların tedavisinde de Berberis türlerinin etkili olabileceği 

belirtilmiştir (Özcan, 2018). Bu türde bulunan önemli bileşiklerden biri olan berberin (BBR), 

başta Hydrastis canadensis olmak üzere Berberidaceae ve Ranunculaceae familyalarına ait 

bazı bitkilerden izole edilmiş bir alkaloittir. Geleneksel tıpta uzun yıllardır kullanılan bu 

alkaloid; antioksidan, antiinflamatuar, antimikrobiyal, antihipertansif, antikanser ve anti-

hiperglisemik gibi çeşitli biyolojik aktiviteler göstermektedir. Berberin, reaktif oksijen 

türleri (ROS) ve reaktif nitrojen türleri (RNS) ile etkileşime girerek serbest radikallere karşı 

koruyucu bir etki sağlar. Ayrıca süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon 

peroksidaz (GPx) gibi enzimlerin antioksidan aktivitesini artırdığı bildirilmektedir. 

Berberin, malondialdehit (MDA) ve nitrik oksit (NO) gibi oksidatif stres göstergelerinin 

seviyelerini düşürmektedir. Ancak bu etkilerin oluşumuna dair mekanizmaların henüz tam 

olarak açıklığa kavuşmadığı belirtilmektedir (Gür, Kandemir ve Genç, 2020). 
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Bitkiler, doğal antioksidan bileşiklerinin en önemli kaynaklarını oluştururlar ve bu nedenle 

"süper antioksidanlar" olarak bilinirler. Sekonder metabolitlerden olan Fenolik bileşikler, 

bitkilerdeki doğal antioksidanların başlıca gruplarını oluşturur. Özellikle polifenolik 

bileşikler, bitkilerin çeşitli dokularında bulunan başlıca antioksidan gruplardandır. Yaygın 

bitkisel fenolik antioksidanlar arasında flavonoidler, sinnamik asit türevleri, kumarinler, 

tokoferoller ve fenolik asitler gibi maddeler bulunur (Deveci, Nur, Kırpık, Harmankaya ve 

Yıldız, 2016). Kimyasal özelliklerine göre bu bileşikler iki ana gruba ayrılır: flavonoid 

olmayanlar ve flavonoidler. Flavonoid olmayan grup; hidroksisinamik asitler, 

hidroksibenzoik asitler ve bunların türevleri ile fenolik alkolleri içerir. Flavonoidler ise 

antosiyaninler, flavanonlar, flavonoller ve dihidroflavonoller gibi alt sınıflara ayrılır. Bu 

bileşikler çoğunlukla 3-OH yapısına sahip monomer veya polimer fenollerdir (Uylaşer ve 

İnce, 2008). Polifenolik maddeler, içerdiği halka sayısı ve yapısal bileşenlere göre 

isimlendirilir ve genellikle fenolik asitler ile alkoller gibi bir fenol halkasına sahip olurlar. 

Polifenollerin ana grupları arasında flavonoidler, fenolik asitler, taninler, stilbenler (örneğin 

resveratrol) ve lignanlar yer alır (Kolaç, Gürbüz ve Yetiş, 2017). Fenolik bileşikler, besinsel 

ve antioksidan özelliklerinin yanı sıra, lezzet, burukluk ve renk gibi çeşitli duyusal gıda 

özelliklerini de etkileyerek bitki kökenli birçok gıda ürününün tadı ve aromasına katkıda 

bulunurlar (Okcu, Altuntaş ve Ayhan, 2011).  

Fenolik bileşikler ve bazı türevleri, hücresel düzeyde oksidasyonun engellenmesinde 

oldukça etkili doğal antioksidanlardır. Yapılan araştırmalar, fenolik bileşiklerin antialerjik, 

antienflamatuar, antidiabetik, antimikrobiyal, antipatogenik, antiviral ve antitrombotik 

özelliklere sahip olduklarını göstermektedir. Bu özellikler sayesinde fenoller; 

kardiyovasküler hastalıklar, kanser, osteoporoz, diyabet ve nörodejeneratif hastalıklar gibi 

birçok kronik rahatsızlığa karşı koruyucu etkiler ortaya koymaktadır. Ayrıca bazı fenolik 

bileşikler, kılcal damar geçirgenliğini düzenleyici etkilerinden dolayı, P vitamini aktivitesi 

gösteren bileşikler veya permeabilite faktörleri (P faktörü) olarak da tanımlanır (Kolaç ve 

diğerleri, 2017). 

Polifenolik bileşikler, flavonoidler ve non-flavonoidler olmak üzere iki ana sınıfa ayrılır. 

Resveratrol ise non-flavonoidlerin alt sınıfı olan stilbenler içinde yer almaktadır (Adıgüzel, 

2018). 
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Stilbenler ise, flavonoid olmayan ancak yapısal olarak polifenol grubuna dahil edilen 

bileşiklerdendir. Bu grubun en bilinen bileşiği olan resveratrol (3,5,4’-trihidroksistilben), 

özellikle üzüm kabuğu ve kırmızı şarapta yüksek oranda bulunmaktadır. Stilbenler, bitkilerin 

çevresel stres faktörlerine, mikroorganizmalara ve patojenlere karşı geliştirdiği savunma 

mekanizmalarında görev alan bileşiklerdir. Yapılan araştırmalarda üzüm, çilek ve yer fıstığı 

başta olmak üzere 70’ten fazla bitki türünde resveratrol benzeri stilben bileşiklerinin 

bulunduğu belirlenmiştir (Demir ve Akpınar, 2022). 

Resveratrol (trans-3,4',5-trihidroksistilben), bitkiler tarafından çevresel stres faktörlerine ve 

hastalıklara karşı savunma mekanizması geliştirmek amacıyla sentezlenen stilben sınıfına 

ait fenolik bir bileşiktir. Bitkilerin farklı büyüme ve gelişme evrelerinde üretilebilen bu 

bileşik, güçlü antioksidan özellikleri ile bilinmektedir (Gülcü, 2016). Üzüm, yer fıstığı, asma 

yaprağı, keçiboynuzu, dut ve yaban mersini gibi çeşitli bitkilerde doğal olarak bulunduğu 

bilinmektedir. Bu bileşik, ultraviyole ışınlar, yaralanma veya fungal enfeksiyonlar gibi 

çevresel tehditlere karşı savunma amaçlı sentezlenmektedir. Geleneksel Doğu tıbbında uzun 

yıllardır tedavi amacıyla kullanılan resveratrolün, Japonya’da “Kojo-kon” adıyla bilinen 

Polygonum cuspidatum bitkisinin köklerinden de elde edildiği bildirilmektedir (Acungil ve 

Delibaş, 2022).  

Resveratrol, güçlü antioksidan, antienflamatuvar, antitümör, antiviral ve antidiyabetik 

özellikleriyle öne çıkan, tıbbi açıdan önemli bir fitokimyasal bileşiktir. Ayrıca, kalp sağlığını 

koruyucu etkisi, göz hastalıklarına karşı destekleyici rolü, fitoöstrojenik yapısı ve yaşam 

süresini uzatıcı potansiyeli nedeniyle geniş kapsamlı araştırmalara konu olmaktadır 

(Gündoğdu, Uçar ve Us, 2021). 

Resveratrol, serbest radikaller ve oksidatif moleküllere karşı organizmanın savunma 

sistemlerini harekete geçirerek hücresel düzeyde koruyucu bir rol üstlenmektedir. Özellikle 

hidrojen peroksit (H₂O₂) gibi reaktif türlerin neden olduğu apoptoz sürecinde, hücre 

ölümünü baskılayarak endotel hücrelerini korur ve böylece damar dokusunun oksidatif 

strese karşı dayanıklılığını artırır. Bunun yanı sıra, antiinflamatuvar, antidiyabetik ve 

antihiperlipidemik özellikleriyle de dikkat çeken resveratrol, yaşlanma karşıtı etkileriyle 

birlikte hücre döngüsünü düzenleyici potansiyele sahiptir (İlhan, Güngör ve İlhan, 2014). 
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Resveratrolün, hücre döngüsünü durdurarak ve apoptoz yoluyla hücre ölümünü tetikleyerek 

kanser oluşumunun üç temel aşaması olan başlangıç, çoğalma ve metastaz süreçlerine bağlı 

hücresel mekanizmaları engellediği bilinmektedir (Gündoğdu ve diğerleri, 2021). 

Epidemiyolojik araştırmalar, Güney Fransa’da yağlı beslenme ve sigara tüketiminin yaygın 

olmasına rağmen, kırmızı şarabın düzenli tüketildiği bölgelerde koroner kalp hastalıklarının 

görülme sıklığının diğer bölgelere kıyasla daha düşük olduğunu ortaya koymuştur. Bu 

gözlem, “Fransız Paradoksu” olarak adlandırılmıştır. Bu paradoks üzerine yapılan 

araştırmalar, kırmızı şarapta yüksek oranda bulunan resveratrolün antioksidan etkileri 

nedeniyle kalp-damar sağlığını koruyucu rol oynayabileceğini öne sürmektedir (Erkasap ve 

diğerleri, 2003). 

Kalp, kas yapısına sahip dört odacıklı bir organ olup, vücuttaki oksijeni azalmış kanı 

toplayarak akciğerlere pompalar ve oksijen açısından zenginleşen kanı tekrar vücut 

dokularına iletir. Göğüs boşluğunda, perikardiyum içinde, mediastinum medius bölgesinde, 

üçte ikisi orta hattın solunda olacak şekilde oblik yerleşimli ve yaklaşık 12x9x6 cm 

boyutlarında bir organdır. Dolaşım sistemi, kan damarları aracılığıyla oksijeni ve 

bağırsaklardan emilen besinleri dokulara taşırken, metabolizma sonucu oluşan atık 

maddeleri ve karbondioksiti dokulardan uzaklaştırmada görev alır. Bu işlevleri yerine 

getirirken, sistemik ve pulmoner dolaşım mekanizmalarını kullanır (Gündüz ve Sindel, 

2020). 

Kalp apeks ve basis bölümlerinden oluşur. Apeks, kalbin en uç kısmıdır ve konik bir yapıya 

sahip olup yuvarlak bir formdadır. Basis, Kalbin üst ve alt bölümleridir ve apeksle 

karşılaştırıldığında daha düz bir şekle sahiptir (Demirtaş, 2020). 

Kalp duvarı, epikard, miyokard ve endokard olmak üzere üç ana katmandan oluşur. 

• Epikard, kalbin dış yüzeyini örten seröz zar olup, viseral perikardiyumdan meydana 

gelir. 

• Myocard, kalbin kasılmasından sorumlu olan kas dokusunun bulunduğu orta tabakadır. 

• Endokard, kalbin iç yüzeyini kaplayan ve en içte bulunan tabakadır (Demirtaş, 2020). 
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Miyokard, kalp kası hücrelerinin sıkıca bir araya gelerek tabakalar halinde düzenlendiği ve 

bu hücrelerin kanla dolu odacıkları tamamen çevrelediği bir yapıdır. 

Kalp kası, yalnızca kalpte bulunan ve çizgili bir yapıya sahip olan özel bir kas türüdür. Her 

bir kalp kası hücresi tek bir çekirdek içerir ve bu hücreler arasında interkalat diskler ve gap-

junction'lar bulunur. Bu yapılar, hücreler arasındaki iletişimi sağlar ve kasılma süreçlerini 

düzenler. Kalp kası ayrıca kendiliğinden uyarılma (otomasite) yeteneğine sahip olup, 

kontraksiyonları kalsiyum iyonları (Ca²⁺) ile düzenlenir (Esin, 2020). 

Kanı vücuda taşıyan damarlara atardamarlar (arter) ve kanı vücutta bulunan dokulardan 

kalbe geri taşıyan damarlara toplardamarlar (ven) denir. Vücuttaki en büyük arter, aorttur ve 

başlangıcı sol ventrikülde yer alır. Sol ventrikülden pompalanan oksijen açısından zengin 

kan, aort damarından geçerek vücuda yayılır ve dokuların oksijen ve besin ihtiyaçlarını 

karşılar. 

Kalp dokusunun sağlıklı bir şekilde işlevini sürdürebilmesi için oksijen ve besin maddelerine 

düzenli olarak ihtiyaç duyar. Bu gereksinim, aorttan ayrılarak kalbi besleyen koroner arterler 

aracılığıyla karşılanır. Kalpte üç ana koroner arter bulunur ve bu damarlar, aort üzerinde yer 

alan özel açıklıklardan çıkarak sağ ve sol yöne doğru dallanır. Sol tarafta bulunan damar, 

öne ve yana yönelen iki ana kola ayrılarak kalp kası boyunca yayılır. Ana koroner arterler, 

dallanarak çok sayıda küçük damar oluşturur ve bu damarlar kalp kası içinde yoğun bir ağ 

yapısı meydana getirir. Genellikle 1–3 mm çapında olan ana koroner arterlerin duvar yapısı 

incedir ve esnekliği sayesinde miyokard dokusunun ihtiyaçlarını karşılamada önemli rol 

oynar (Gerçekoğlu, 2017). 

• Genel olarak, atardamarlar oksijenli kan taşırken, toplardamarlar oksijeni tükenmiş ve 

karbondioksit (CO2) içeren kanı taşır. 

• Pulmoner arterler, oksijeni almamış kanı akciğerlere taşıyarak oksijenlenmesini sağlar. 

Pulmoner venler ise oksijenle zenginleşmiş kanı kalbe getirir ve bu kanı vücudun geri 

kalan kısmına dağıtmak üzere gönderir. 

• Bütün atardamarlar kanı kalpten uzaklaştırırken, tüm toplardamarlar kanı kalbe geri taşır 

(Widmaier, Raff ve Strang, 2019). 



27 

 

Kalp, dört odacıktan oluşur: üst kısımda sağ ve sol atrium (kulakçıklar), alt kısımda ise sağ 

ve sol ventrikül (karıncıklar) bulunur. Kulakçıklar ile karıncıklar arasında ve karıncıklarla 

bu odacıklardan çıkan damarlar arasında kapakçıklar yer alır. Bu kapakçıklar, kanın yalnızca 

bir yönde akmasını sağlar ve böylece kanın geri kaçışını engeller. Kapakçıklar, karıncıklar 

içine tek yönlü kan girişini sağlarken, aynı şekilde karıncıkların dışına da tek yönlü çıkışı 

düzenler. Kapaklar genellikle üç yaprakçıktan oluşur, ancak mitral kapak iki yaprakçıktan 

meydana gelir. Kalpte bulunan dört ana kapak şunlardır: 

• Triküspit kapak: Sağ atrium ile sağ ventrikül arasındadır. 

• Pulmoner kapak: Sağ ventrikül ile pulmoner arter (akciğer arterleri) arasındadır. 

• Mitral kapak: Sol ventrikül ile sol atrium arasındadır. 

• Aort kapağı: Sol ventrikül ile aort arasında yer alır (Alpman, 2025). 

Bu tez çalışmasında, neonikotinoid bir insektisit olan imidaklopridin, erkek Wistar albino 

sıçanlarının kalp dokusunda oluşturduğu toksisiteye karşı antioksidan özellikleri bulunan 

berberin ve resveratrolün koruyucu etkisi araştırılmıştır. Araştırmada kalp dokusundaki 

antioksidan enzim aktiviteleri (SOD, CAT, GPx, GST) ve lipid peroksidasyonun son ürünü 

ve önemli bir belirleyicisi olan MDA düzeylerindeki değişiklikler ve kalp dokusundaki 

histopatolojik farklılıklar incelenmiştir. 
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 

2.1. Deney Hayvanları 

Bu çalışma kapsamında gerçekleştirilen hayvan deneyleri için Gazi Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan (G.U. ET-22.011) gerekli onay alınmıştır. Deneylerde, 

ağırlıkları 200–250 gram arasında değişen 42 adet erkek Wistar albino sıçan kullanılmıştır. 

Deney hayvanları, Gazi Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları Yetiştirme ve Deneysel 

Araştırmalar Merkezi’nden (GUDAM) temin edilmiştir. Tüm deneysel uygulamalar, bu 

merkezde kontrollü ortam koşullarında gerçekleştirilmiştir. Deney süresince sıçanlar, 12 saat 

aydınlık ve 12 saat karanlık olacak şekilde düzenlenen ışık döngüsünde, standart laboratuvar 

diyetine erişimleri olacak biçimde ve suya ad libitum olarak ulaşabilecekleri şekilde 

muhafaza edilmiştir.  

 

Resim 2.1. Deneyde kullanılan wistar sıçanların kafesleri 

2.2. Kimyasal Maddeler    

Tez çalışmasında kullanılan kimyasallar; İmidakloprid, berberin ve resveratrol ratlara oral 

yol ile uygulanmıştr. 
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Resim 2.2. Sıçanlara oral gavaj yoluyla uygulama yapılması 

2.3. Deney Uygulama Planı  

Deneysel çalışmada kullanılan sıçanlar, her bir grupta altı birey olacak şekilde toplam yedi 

gruba ayrılmıştır. Uygulamalar, sabah saatlerinde (09.00–11.00 aralığında), gün ışığına 

doğrudan maruz bırakılmayan hayvanlara gerçekleştirilmiştir. Deney süresince tüm 

gruplara, 28 gün boyunca her gün bir kez olmak üzere oral gavaj yöntemiyle uygulama 

yapılmıştır. Detaylı uygulama planı ise aşağıda başlıklar hâlinde sunulmuştur  

Çizelge 2.1. Deney grupları ve kimyasalların uygulama planı 

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 

LD50) 

Oral 28 days 

5 Imidacloprid + 

Resveratrol 

9 mg/kg bw + 20 

mg/kg bw 

Oral 28 days 

6 Imidacloprid + 

Berberine 

9 mg/kg bw + 100 

mg/kg bw 

Oral 28 days 

7 IMI + RES + BBR 9 mg/kg bw + 20 

mg/kg bw RES + 

100 mg/kg bw BBR 

Oral 28 days 
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2.3.1. Kontrol grubu 

Kontrol grubunda ki sıçanlar normal besin ve serbest su ile beslenmiştir. Ayrıca günlük 

çözücü olarak uygulanmasından ötürü 1 ml/kg v.a mısır yağı oral gavaj yoluyla verilmiştir. 

2.3.2. Resveratrol (RES) grubu 

Bu gruptaki her sıçana, günlük 20 mg/kg vücut ağırlığı dozunda resveratrol (RES), mısır 

yağı içerisinde çözündürülerek (1 ml/kg v.a.) oral gavaj yoluyla uygulanmıştır. 

2.3.3. Berberin (BBR) grubu 

Berberin (BBR), bu gruptaki sıçanlara 100 mg/kg dozunda hazırlanmış olup, distile su 

içerisinde çözündürülerek (1 ml/kg v.a.) oral gavaj yöntemiyle verilmiştir. 

2.3.4. İmidakloprid (IMI) grubu   

Her sıçana, 1/50 LD₅₀ dozuna denk gelen 9 mg/kg imidakloprid, mısır yağı içinde (1 ml/kg 

v.a.) çözündürülerek oral yolla uygulanmıştır. 

2.3.5. İmidakloprid + Resveratrol (IMI+RES) grubu  

Bu grupta, sıçanlara önce 9 mg/kg dozunda imidakloprid (1/50 LD₅₀), mısır yağı içinde 

çözündürülerek verilmiş; ardından 20 mg/kg dozunda resveratrol aynı şekilde (1 ml/kg v.a.) 

uygulanmıştır. 

2.3.6. İmidakloprid + Berberin (IMI+BBR) grubu  

İmidakloprid bu grupta 9 mg/kg dozunda mısır yağı içinde (1 ml/kg v.a.) uygulanmış, 

ardından aynı sıçanlara 100 mg/kg dozunda berberin, distile suda çözündürülerek (1 ml/kg 

v.a.) oral gavaj yoluyla verilmiştir. 
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2.3.7. İmidakloprid + Resveratrol + Berberin (IMI+RES+BBR) grubu  

Her bir rata günlük 1/50 LD50 dozunda imidakloprid (İMİ), 9 mg/kg v.a mısır yağı içinde (1 

ml/kg v.a.) çözülerek oral gavaj yoluyla verilmiştir.  Ardından her bir rata günlük 20 mg/kg 

vücut ağırlığı (v.a) RES ve 100 mg/kg v.a BBR oral gavaj yoluyla verilmiştir. 

2.4. Dokuların Elde Edilmesi 

Tüm gruplardaki sıçanlar, 28 günlük deney süresinin sonunda ketamin (45 mg/kg) ve 

ksilazin (5 mg/kg) kombinasyonu ile intramüsküler (i.m) olarak anestezi altına alınarak 

diseksiyon işlemi gerçekleştirilmiştir. Disekte edilen sıçanlardan alınan kalp dokuları, ilk 

olarak uygun bir tampon çözeltisi ile yıkanmış ve ardından histolojik inceleme için nötral 

formalin içerisinde fikse edilmiş ve ratların kalplerinden kan alınmıştır. Alınan kan örnekleri 

2 ayrı kan tüpünde toplanarak hematolojik ve biyokimyasal analizler için hazırlanmıştır. 

Ayrıca, malondialdehit (MDA) düzeyi ile süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), 

glutatyon S-transferaz (GST) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzimlerin 

aktiviteleri ölçülerek kalp dokusundaki oksidatif durum değerlendirilmiştir. Bu 

biyokimyasal analizler için elde edilen doku örnekleri sıvı azot içerisinde dondurularak –

80 °C’de muhafaza edilmiştir. MDA düzeyi ve ilgili antioksidan enzim aktivitelerinin (SOD, 

CAT, GPx ve GST) belirlenmesi amacıyla, pH 7,4 değerine sahip homojenizasyon tamponu 

kullanılarak kalp dokuları Heidolph Silent Crusher M marka homojenizatör cihazı ile 

homojenize edilmiştir. Spektrofotometrik ölçümler, Shimadzu UV-1700 spektrofotometre 

cihazı ile yapılmış; protein tayini için ise Lowry ve arkadaşları (1951) tarafından tanımlanan 

yöntem esas alınmıştır (Lowry, Rosebrough, Farr ve Randall, 1951). 

2.5. Malondialdehit (MDA) Seviyelerinin Belirlenmesi   

Lipid peroksidasyonunun bir belirteci olan malondialdehit (MDA) düzeyi, tiyobarbitürik asit 

(TBA) ile reaksiyona girerek oluşan son ürün üzerinden değerlendirilmiştir (Ohkawa, Ohishi 

ve Yagi, 1979). MDA seviyeleri, spektrofotometre kullanılarak 532 nm dalga boyunda 

ölçülmüş ve elde edilen sonuçlar nmol/mg protein cinsinden ifade edilmiştir. 
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2.6. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi 

2.6.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) enzim aktivitesinin belirlenmesi 

Süperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesinin ölçümü için Marklund ve Marklund (1974) 

tarafından geliştirilen yöntem uygulanmıştır. Bu yöntemde, 440 nm dalga boyunda 

spektrofotometre kullanılarak 3 dakika boyunca absorbans değişimi izlenmiş ve elde edilen 

sonuçlar U/mg protein birimiyle ifade edilmiştir. 

2.6.2. Katalaz (CAT) enzim aktivitesinin belirlenmesi   

Katalaz (CAT) enzim aktivitesi, Aebi (1984) tarafından geliştirilen yönteme göre analiz 

edilmiştir. Bu yöntemde, spektrofotometre kullanılarak 240 nm dalga boyunda absorbans 

ölçümü gerçekleştirilmiş ve elde edilen sonuçlar mmol/mg protein cinsinden ifade edilmiştir. 

2.6.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx) enzim aktivitesinin belirlenmesi 

Glutatyon peroksidaz (GPx) enziminin aktivitesi, Paglia ve Valentine (1987) tarafından 

geliştirilen spektrofotometrik yöntemle ölçülmüştür. Bu yöntemde, okside glutatyon 

(GSSG) ve nikotinamid-adenin-dinükleotid hidrojen fosfat (NADPH) substrat olarak 

kullanılmış; NADPH'nin glutatyon redüktaz aracılığıyla 340 nm dalga boyundaki absorbans 

azalması esas alınarak enzim aktivitesi değerlendirilmiştir. Ölçümler, spesifik aktivite olarak 

nmol/mg protein cinsinden ifade edilmiştir. 

2.6.4. Glutatyon S Transferaz (GST) enzim aktivitesinin belirlenmesi 

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

yöntem esas alınmıştır. Bu yöntemde, 1-kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB), GST’nin tüm 

izozimleri için substrat olarak kullanılmıştır. CDNB, indirgenmiş glutatyon (GSH) ile GST 

enzimi aracılığıyla konjuge edilerek, GSH’ın oksidasyonu sonucu 340 nm dalga boyunda 

absorbans değişimi izlenmiştir. Elde edilen veriler doğrultusunda hesaplamalar yapılarak, 

spesifik enzim aktivitesi nmol/mg protein cinsinden ifade edilmiştir. 
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2.7. Işık Mikroskobu İncelemeleri 

Kalp dokuları, fiksasyon amacıyla %10’luk formaldehit çözeltisi içerisinde 24 saat 

bekletilmiş ve ardından alkollü seriyle dehidrasyona uğratılarak parafin bloklara 

gömülmüştür. Takip eden süreçte, bu bloklardan 5–6 µ kalınlığında kesitler alınmış; elde 

edilen kesitler hematoksilen-eozin (H&E) ile boyandıktan sonra ışık mikroskobu altında 

detaylı olarak incelenmiş ve görüntüler dijital olarak kaydedilmiştir. 

2.8. Asetilkolinesteraz (AChE) enzimi  

Asetilkolinesteraz, asetilkolini tiyokolinden ayıran ve sinir iletiminde görev alan bir 

enzimdir. Enzim aktivitesi, tiyokolinin DTNB ile tepkimeye girmesiyle oluşan 5-tiyo-2-

nitrobenzoik asidin sarı renkli ürününe dönüşümü esas alınarak, 412 nm dalga boyunda 

spektrofotometrik olarak ölçülmüştür (Ellman ve diğerleri, 1961). 

2.9. Verilerin Değerlendirilmesi   

Bu çalışmada grupların istatistiksel analizi, IBM SPSS Statistics 23 programı kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. Değerlendirme sürecinde ANOVA ve Tukey testleri uygulanmış olup, 

sonuçlar ortalama ± standart hata olarak ifade edilmiş ve anlamlılık düzeyi p < 0,05 olarak 

kabul edilmiştir. 

2.10. İmmunohistokimyasal Analizler 

İmmünohistokimyasal analiz gerçekleştirmek amacıyla, Kaspaz-3 ve TNF-α proteinlerinin 

doku içindeki ifade düzeylerini saptamak için parafin bloklardan 5-7 μ kalınlığında kesitler 

hazırlanmış ve immünohistokimyasal boyama yöntemi uygulanmıştır. Hazırlanan kesitler, 

azalan derecelerdeki alkol serilerinden geçirilmiş, ardından antijenlerin açığa çıkarılması 

için %10’luk sitrat tamponu kullanılarak mikrodalga fırında işlem görmüştür. Endojen 

peroksidaz aktivitesini engellemek amacıyla %3’lük hidrojen peroksit çözeltisiyle muamele 

edilmiştir. Spesifik olmayan bağlanmaların önlenmesi için UV Serum Blok damlatılmış, 

ardından uygun oranda seyreltilmiş primer antikorlar kesitlerin üzerine damlatılmış ve +4 

°C'de 24 saat inkübe edilmiştir. Takiben, kesitler PBS (fosfat tamponlu salin) ile yıkanmış, 

ardından sekonder antikor ve HRP-streptavidin uygulanmış, bu işlem sonrasında tekrar PBS 
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ile yıkama yapılmıştır. Görselleştirme aşamasında, 1:50 oranında seyreltilmiş DAB 

(diaminobenzidin) kullanılmış, ardından karşı boyama için kesitler Gill hematoksilen ile 

boyanmıştır. Artan alkol serilerinden geçirilerek kurutulan kesitler lamel ile kapatılmış ve 

kalıcı preparatlar hazırlanmıştır. Bu preparatlar mikroskop altında incelenmiş ve görüntüleri 

kaydedilmiştir. 
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3. ARAŞTIRMA BULGULARI 

3.1. Malondialdehit (MDA) Düzeylerinin Değerlendirilmesi 

Tüm gruplardaki MDA seviyeleri incelendiğinde, kontrol grubu ile resveratrol ve berberin 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir. Kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında, İMİ, İMİ+RES, İMİ+BBR, İMİ+RES+BBR uygulanan ratların kalp 

dokusundaki MDA seviyeleri istatistiksel olarak artış göstermiştir. İMİ+RES, İMİ+BBR VE 

İMİ+RES+BBR uygulanan gruplar ile İMİ verilen grup karşılaştırıldığında MDA 

seviyelerinde istatistiksel bir azalma gözlenmiştir. 

 
aKontrol grubu ile diğer gruplar arasında anlamlı fark.  
bKontrol grubu ile resveratrol grubunun karşılaştırılması,  
cKontrol grubu ile berberin grubunun karşılaştırılması, 
dİmidakloprid ile imidakloprid+resveratrol,eİmidakloprid ile imidakloprid+berberin grubunun 

karşılaştırılması, fİmidakloprid ile imidakloprid+resveratrol+berberin grubunun karşılaştırılması. Ortalama ± 

standart sapma (p<0,05) 

Şekil 3.1. Kontrol grubu ve uygulama gruplarının kalp dokusundaki MDA düzeyleri 
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3.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Değerlendirilmesi 

3.2.1. Süperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesinin değerlendirilmesi 

Deneyler sonucunda ratların kalp dokularındaki SOD enzim aktivitesi karşılaştırıldığında, 

kontrol grubu ile resveratrol ve berberin grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir. Ancak, kontrol grubu ile imidakloprid uygulanan grup, imidakloprid+ 

resveratrol, imidakloprid+berberin, imidakloprid+resveratrol+berberin uygulanan gruplar 

karşılaştırıldığında, SOD enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

gözlenmiştir (Şekil 3.2). Bununla birlikte, imidakloprid+resveratrol, imidakloprid+berberin 

ve imidakloprid+resveratrol+berberin uygulanan gruplar ile yalnızca imidakloprid 

uygulanan gruplar karşılaştırıldığında, SOD enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı 

bir artış gözlenmiştir (Şekil 3.2). 

 
aKontrol grubu ile diğer gruplar arasında anlamlı fark.  
bKontrol grubu ile resveratrol grubunun karşılaştırılması,  
cKontrol grubu ile berberin grubunun karşılaştırılması,  
dİmidakloprid ile imidakloprid+resveratrol,  
eİmidakloprid ile imidakloprid+berberin grubunun karşılaştırılması,  
fİmidakloprid ile imidakloprid+resveratrol+berberin grubunun karşılaştırılması. Ortalama ± standart sapma 

(p<0,05) 

Şekil 3.2. Kontrol grubu ve uygulama gruplarının kalp dokusundaki SOD düzeyleri 
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3.2.2. Katalaz (CAT) enzim aktivitesinin değerlendirilmesi 

Deneyler sonucunda ratların kalp dokularındaki CAT enzim aktivitesi karşılaştırıldığında, 

kontrol grubu ile resveratrol ve berberin grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir. Ancak, kontrol grubu ile imidakloprid uygulanan grup, imidakloprid+ 

resveratrol, imidakloprid+berberin, imidakloprid+resveratrol+berberin uygulanan gruplar 

karşılaştırıldığında, CAT enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

gözlenmiştir (Şekil 3.3). Bununla birlikte, imidakloprid+resveratrol, imidakloprid+berberin 

ve imidakloprid+resveratrol+berberin uygulanan gruplar ile yalnızca imidakloprid 

uygulanan gruplar karşılaştırıldığında, CAT enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı 

bir artış gözlenmiştir (Şekil 3.3). 

 
aKontrol grubu ile diğer gruplar arasında anlamlı fark.  
bKontrol grubu ile resveratrol grubunun karşılaştırılması,  
cKontrol grubu ile berberin grubunun karşılaştırılması,   
dİmidakloprid ile imidakloprid+resveratrol,  

eİmidakloprid ile imidakloprid+berberin grubunun karşılaştırılması,  
fİmidakloprid ile imidakloprid+resveratrol+berberin grubunun karşılaştırılması. Ortalama ± standart sapma 

(p<0,05) 

Şekil 3.3 Kontrol grubu ve uygulama gruplarının kalp dokusundaki CAT düzeyleri 
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3.2.3. Glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesinin değerlendirilmesi 

Deneyler sonucunda ratların kalp dokularındaki GPx enzim aktivitesi karşılaştırıldığında, 

kontrol grubu ile resveratrol ve berberin grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir. Ancak, kontrol grubu ile imidakloprid uygulanan grup, imidakloprid+ 

resveratrol, imidakloprid+berberin, imidakloprid+resveratrol+berberin uygulanan gruplar 

karşılaştırıldığında, GPx enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

gözlenmiştir(Şekil 3.4). Bununla birlikte, imidakloprid+resveratrol, imidakloprid+berberin 

ve imidakloprid+resveratrol+berberin uygulanan gruplar ile yalnızca imidakloprid 

uygulanan gruplar karşılaştırıldığında, GPx enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı 

bir artış gözlenmiştir (Şekil 3.4). 

 
aKontrol grubu ile diğer gruplar arasında anlamlı fark.  
bKontrol grubu ile resveratrol grubunun karşılaştırılması,  
cKontrol grubu ile berberin grubunun karşılaştırılması,  
dİmidakloprid ile imidakloprid+resveratrol,  
eİmidakloprid ile imidakloprid+berberin grubunun karşılaştırılması,  
fİmidakloprid ile imidakloprid+resveratrol+berberin grubunun karşılaştırılması. Ortalama ± standart sapma 

(p<0,05) 

Şekil 3.4. Kontrol grubu ve uygulama gruplarının kalp dokusundaki GPx düzeyleri 
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3.2.4. Glutatyon S-transferaz (GST) aktivitesinin değerlendirilme 

Deneyler sonucunda ratların kalp dokularındaki GST enzim aktivitesi karşılaştırıldığında, 

kontrol grubu ile resveratrol ve berberin grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir. Ancak, kontrol grubu ile imidakloprid uygulanan grup, imidakloprid+ 

resveratrol, imidakloprid+berberin, imidakloprid+resveratrol+berberin uygulanan gruplar 

karşılaştırıldığında, GST enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

gözlenmiştir (Şekil 3.5). Bununla birlikte, imidakloprid+resveratrol, imidakloprid+berberin 

ve imidakloprid+resveratrol+berberin uygulanan gruplar ile yalnızca imidakloprid 

uygulanan gruplar karşılaştırıldığında, GST enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı 

bir artış gözlenmiştir (Şekil 3.5). 

 
aKontrol grubu ile diğer gruplar arasında anlamlı fark.  
bKontrol grubu ile resveratrol grubunun karşılaştırılması,  
cKontrol grubu ile berberin grubunun karşılaştırılması,  
dİmidakloprid ile imidakloprid+resveratrol,  
eİmidakloprid ile imidakloprid+berberin grubunun karşılaştırılması, fİmidakloprid ile 

imidakloprid+resveratrol+berberin grubunun karşılaştırılması. Ortalama ± standart sapma (p<0,05) 

Şekil 3.5. Kontrol grubu ve uygulama gruplarının kalp dokusundaki GST düzeyleri 

 

 



42 

 

3.3. Asetilkolinesteraz (AChE) Enzimi Aktivitesinin Değerlendirilme 

Deneyler sonucunda ratların kalp dokularındaki AChE enzim aktivitesi karşılaştırıldığında, 

kontrol grubu ile resveratrol ve berberin grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir. Ancak, kontrol grubu ile imidakloprid uygulanan grup, imidakloprid+ 

resveratrol, imidakloprid+berberin, imidakloprid+resveratrol+berberin uygulanan gruplar 

karşılaştırıldığında, AChE enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

gözlenmiştir(Şekil 3.5). Bununla birlikte, imidakloprid+resveratrol, imidakloprid+berberin 

ve imidakloprid+resveratrol+berberin uygulanan gruplar ile yalnızca imidakloprid 

uygulanan gruplar karşılaştırıldığında, AChE enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı 

bir artış gözlenmiştir (Şekil 3.6). 

 
aKontrol grubu ile diğer gruplar arasında anlamlı fark.  
bKontrol grubu ile resveratrol grubunun karşılaştırılması,  
cKontrol grubu ile berberin grubunun karşılaştırılması,  
dİmidakloprid ile imidakloprid+resveratrol,  
eİmidakloprid ile imidakloprid+berberin grubunun karşılaştırılması,  
fİmidakloprid ile imidakloprid+resveratrol+berberin grubunun karşılaştırılması. 

Şekil 3.6. Kontrol grubu ve uygulama gruplarının kalp dokusundaki AchE düzeyleri 
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3.4. Işık Mikroskobu Değerlendirmesi 

Işık mikroskobu ile yapılan histolojik incelemelerde kontrol grubu, resveratrol ve berberin 

uygulanan gruplardaki sıçanların kalp dokularında herhangi bir patolojik bulguya 

rastlanmamıştır. Miyokard hücreleri normal yapıda gözlemlenmiştir (Resim 3.1, Resim 3.2, 

Resim.3.3). İmidakloprid uygulanan grupta ise miyokard hücrelerinde dejenerasyon, 

vakuolar dejenerasyon, ödem, infiltrasyon gözlemlenmiştir (Resim 3.4 ve Resim.3.5). 

Mikroskobik incelemeler, imidakloprid ve resveratrolün, imidakloprid ve berberinin birlikte 

uygulandığı gruplardaki (Resim 3.6, Resim.3.7) sıçanların kalp dokusundaki miyokard 

hücrelerinde dejenerasyon olduğunu ortaya koymuştur. İmidakloprid, resveratrol ve 

berberinin birlikte uygulandığı grupta (Resim.3.8) sıçanların kalp dokusundaki miyokard 

hücrelerinde dejenerasyon olduğunu gözlemlenmiştir. 

 

Resim 3.1. Kontrol grubu sıçanların kalp dokusunun normal histolojik yapısı (H&E, 400X) 
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Resim 3.2. Resveratrol grubu sıçanların kalp dokusunun normal histolojik yapısı (H&E, 

400X) 

 

Resim 3.3. Berberin grubu sıçanların kalp dokusunun normal histolojik yapısı (H&E, 400X) 
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Resim 3.4. Imıdakloprid uygulanan gruptaki sıçanların kalp dokusundaki miyokard 

hücrelerinde dejenerasyon () ve vakuolar dejenerasyon () (H&E, 400X) 

 

Resim 3.5. Imıdakloprid uygulanan gruptaki sıçanların kalp dokusundaki miyokard 

hücrelerinde dejenerasyon (), ödem () ve infiltrasyon () (H&E, 400X) 
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Resim 3.6. Imıdakloprid+Resveratrol uygulanan gruptaki sıçanların kalp dokusundaki 

miyokard hücrelerinde dejenerasyon () (H&E, 400X) 

 

Resim 3.7. Imıdakloprid+Berberin uygulanan gruptaki sıçanların kalp dokusundaki 

miyokard hücrelerinde dejenerasyon () (H&E, 400X) 
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Resim 3.8. Imıdakloprid+Resveratrol+Berberin uygulanan gruptaki sıçanların kalp 

dokusundaki miyokard hücrelerinde dejenerasyon () (H&E, 400X) 

3.5. İmmunohistokimya Işık Mikroskobu Değerlendirmesi 

Sıçanlardan alınan kalp dokusu Kaspaz-3 ve TNF-α açısından analiz edildi. Kaspaz-3 ve 

TNF- α değerlendirmelerinde, kontrol, resveratrol ve berberin gruplarında 

immünhistokimyasal boyama sonuçlarına göre normal seviyelerde bulunurken, imidakloprid 

grubunda immupozitif hücrelerde belirgin bir artış gözlendi. İmidakloprid + resveratrol ve 

imidakloprid + berberin ve İmidakloprid + berberin+ resveratrol gruplarında daha az 

immupozitif hücreler olduğu tespit edilmiştir.  
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(A) Kontrol grubu, (B) Berberin grubu, (C) Resveratrol grubu, (D) İmidakloprid grubu () immünopozitif 

hücreler, (E) IMI+BER grubu () immünopozitif hücreler, (F) IMI+RES grubu () immünopozitif hücreler, 

(G) IMI+BER+RES  grubu () immünopozitif hücreler. 

Resim 3.9. Kalp dokusundaki kaspaz-3 immünopozitif hücrelerin mikrografı 

 

(A) Kontrol grubu, (B) Berberin grubu, (C) Resveratrol grubu, (D) İmidakloprid grubu () immünopozitif 

hücreler, (E) IMI+BER grubu () immünopozitif hücreler, (F) IMI+RES grubu () immünopozitif hücreler, 

(G) IMI+BER+RES grubu () immünopozitif hücreler. 

Resim 3.10 Kalp dokusundaki TNF-α immünopozitif hücrelerin mikrografı 
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4. SONUÇ VE ÖNERİLER  

Pestisitler, zararlı organizmaları ortadan kaldırmak veya kontrol altında tutmak amacıyla 

kullanılan kimyasal bileşiklerdir. Kimyasal mücadele, tarımsal zararlılarla başa çıkmada 

önemli bir yöntem olmakla birlikte, en yaygın kullanılanlardan biri pestisitlerdir. Ancak, 

pestisitlerin yaygın kullanımı çevresel ve insan sağlığı açısından bazı riskler 

barındırmaktadır. Bu nedenle, sürdürülebilir tarım uygulamalarının teşvik edilmesi ve 

biyolojik mücadele gibi alternatif yöntemlerin geliştirilmesi önem arz etmektedir. Pestisit 

kullanımının kontrol altına alınması, hem tarımsal verimliliğin korunması hem de ekosistem 

üzerindeki olumsuz etkilerin azaltılması açısından değerlendirilmesi gereken bir konudur 

(Özdemir ve Kiraz, 2022).  Deniz ekosisteminde, etçil balıklar pestisitleri daha yüksek 

oranlarda biriktirme eğilimindedir. Ekolojik piramidin üst basamaklarına çıkıldıkça, bu 

birikim seviyesi artarak balık ile beslenen kuşlar ve memelilerde daha yüksek değerlere 

ulaşmaktadır (Jawale, Rajput ve Ugale, 2017). 

Neonikotinoidler genel olarak memeliler, kuşlar ve balıklar için düşük akut toksisite gösterse 

de, bazı kronik toksik etkiler sergileyebilmektedir. Bu bileşiklerin biyotransformasyonu, 

hem aktivasyon hem de detoksifikasyon mekanizmaları açısından oksidasyon veya 

indirgenme reaksiyonlarını içermektedir. Etki mekanizması açısından neonikotinoidler, 

nikotinik asetilkolin reseptörleri (nAChR) ile etkileşime girerek nikotinden farklı bir 

bağlanma modeli sergilemektedir. Neonikotinoidlerin protonlanmamış olması ve 

yapılarında nitro veya siyano farmakofor içeren elektronegatif bir uç bulundurması, onların 

yüksek etkinlik ve seçicilik göstermesine katkı sağlamaktadır. Bu özellik, neonikotinoidlerin 

böcek reseptörlerine bağlanmasını kolaylaştırırken, memeli reseptörlerine bağlanma 

gereksinimi duyan protonlanmış nikotinoidlerden farklı bir etki mekanizması sergilemelerini 

sağlar. Sonuç olarak, bu yapısal farklılıklar neonikotinoidlere daha güvenli bir toksikolojik 

profil kazandırmaktadır (Tomizawa ve Casida, 2005).  

Neonikotinoid grubuna ait bir bileşik olan Imidacloprid, yaygın olarak kullanılan bir 

pestisittir (El-Gendy, Aly, Mahmoud, Kenawy, El-Sebae, 2010). Imidacloprid, dünya 

genelinde insektisit olarak giderek daha yaygın bir kullanım alanına sahiptir (Liu, Miao, Ju, 

2010). İmidakloprid, memelilerin nöron reseptörlerine kıyasla böceklerin nöron 

reseptörlerine daha güçlü bir şekilde bağlanarak etkisini gösterir. Bu nedenle böcekler 

üzerinde daha toksik olduğu düşünülse de, uzun süreli maruziyetin memeliler üzerindeki 
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olası etkileri göz ardı edilmemelidir. Özellikle, düşük dozlarda dahi nörotoksik riskler 

oluşturabileceği ve çevresel birikiminin memeli canlılar üzerindeki potansiyel zararlarının 

daha detaylı incelenmesi gerektiği vurgulanmalıdır. Bu bağlamda, pestisit kullanımının 

kontrollü yapılması ve memeliler için güvenli alternatiflerin değerlendirilmesi 

önerilmektedir (Pour, 2014). 

Bu bağlamda, neonikotinoidlerin tarımsal üretimde verimliliği artıran önemli bir insektisit 

grubu olduğu görülmektedir. Ancak, bu bileşiklerin uzun vadeli ekotoksikolojik etkileri ve 

insan sağlığı üzerindeki olası riskleri göz önünde bulundurularak, kontrollü ve bilinçli 

kullanımları büyük önem taşımaktadır. Gelecekte yapılacak çalışmaların, neonikotinoidlerin 

çevresel birikimi, canlılar üzerindeki uzun vadeli etkileri ve alternatif biyoteknolojik 

mücadele yöntemleri üzerine yoğunlaşması önerilmektedir. Bu doğrultuda, daha güvenli ve 

sürdürülebilir pestisit stratejilerinin geliştirilmesi, hem çevrenin korunması hem de insan 

sağlığının güvence altına alınması açısından gereklidir. 

Tarımda yaygın olarak kullanılan pestisitler, oksidatif reaksiyonları tetikleyerek hidrojen 

peroksit, süperoksit, singlet oksijen ve hidroksil radikali gibi reaktif oksijen türlerinin 

oluşumuna sebep olabilir. Bu yüksek reaktiviteye sahip bileşikler, DNA, protein ve lipid gibi 

temel biyomoleküllerle etkileşime girerek oksidatif hasara yol açabilir ve bu moleküllerin 

yapısal ve fonksiyonel bütünlüğünü bozabilir. Bu durum, hücresel işlevlerin aksamasına ve 

çeşitli biyolojik süreçlerin olumsuz etkilenmesine neden olabileceğinden, pestisit 

kullanımının dikkatle değerlendirilmesi gerekmektedir. 

Oksidatif stres, vücutta oksidanlar ve antioksidanlar arasındaki dengenin oksidanlar lehine 

bozulmasıyla meydana gelir. Bu durum, serbest radikallerin ve reaktif oksijen türlerinin 

artışıyla birlikte lipid peroksidasyonu gibi biyokimyasal süreçleri tetikleyerek hücresel 

hasara yol açabilir. Hücre bileşenlerinin zarar görmesi, çeşitli hastalıkların gelişiminde rol 

oynayabilir ve organizmanın genel fizyolojik dengesini olumsuz yönde etkileyebilir 

(Tabakoğlu ve Durgut, 2013).  

Bu tez çalışmasında, imidaklopridin rat kalp dokusunda yol açtığı toksisiteye karşı 

resveratrol ve berberinin olası koruyucu etkisi araştırılmıştır. Çalışma kapsamında, kalp 

dokusunun histopatolojik değerlendirmesi ışık mikroskobu kullanılarak gerçekleştirilmiş; 

ayrıca antioksidan enzim aktiviteleri (SOD, CAT, GST, GPx) ile lipid peroksidasyonunun 
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son ürünü olan MDA seviyeleri analiz edilmiştir. Elde edilen bulgular, imidaklopridin 

uygulanan grupta SOD, CAT, GST ve GPx enzim aktivitelerinin kontrol grubuna kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğunu, buna karşılık MDA seviyesinin ise 

kontrol grubuna göre anlamlı şekilde (p<0.05) yüksek olduğunu göstermiştir. Yapılan 

Asetilkolinesteraz (AChE) enzimi değerlendirilmesi sonucunda imidaklopridin uygulanan 

grupta AChE enzim aktivitesinin kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

derecede düşük olduğu gözlemlendi. 

Kolinesterazlar üzerine yapılan ilk sistematik araştırmalardan biri Drews ve arkadaşları 

tarafından gerçekleştirilmiş olup, çalışmada tavuk embriyolarının organ taslaklarında 

morfolojik farklılaşmanın başladığı dönemdeki hücrelerde bu enzimin aktivitesinin pozitif 

olduğu belirlenmiştir (Drews, Kussaether, Usadel, 1967). 

AchE enzimi, İlk olarak Bezold ve Götz, fizostigminin (bir AChE inhibitörü) sistemik 

enjeksiyonunun kan basıncında artışa neden olduğunu ve bu artışın, fizostigminin doğrudan 

beyin üzerindeki etkisinden kaynaklandığını öne sürmüşlerdir. AChE inhibitörlerinin, kedi, 

köpek ve sıçanlarda kan basıncını yükselttiği gözlemlenmiştir (Özkutlu, 1993). 

Layer ve Sporns, tavuk embriyolarında sinir sistemi gelişimi sırasında hücre çoğalması 

(proliferasyonu) ve farklılaşması (diferensiasyon) ile asetilkolinesteraz (AChE) ve 

bütirilkolinesteraz (BChE) enzim aktivitelerinin ortaya çıkışı arasında bir ilişki olduğunu 

belirtmişlerdir. Ayrıca, hücre proliferasyonu ve diferensiasyon süreci tamamlandığında bu 

enzimlerin aktivitesinin kaybolduğunu rapor etmişlerdir (Layer ve Sporns, 1987). 

Barbosa ve diğerleri, glioma, meningioma, oligodendroglioma ve kraniofaringioma gibi 

beyin tümörlerinde asetilkolinesteraz (AChE) ve bütirilkolinesteraz (BChE) aktivitelerini 

incelemiş ve bu tümör türlerinin tamamında her iki kolinesteraz enzimine ait aktivitenin 

pozitif olduğunu tespit etmiştir (Barbosa ve diğerleri, 2001). 

Layer’in başka bir çalışmasında, AChE ve BChE enzimlerinin morfogenetik süreçlerde 

farklı işlevlere sahip olduğu ifade edilmiştir. Bu çalışmaya göre, BChE daha çok hücre 

proliferasyonunun düzenlenmesinde rol alırken, AChE’nin ise hücre farklılaşmasında daha 

etkili olduğu belirtilmiştir (Layer, 1995). 
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Sonuç olarak, AChE’nin enzimatik aktivitesi, sadece nörolojik sistemin normal işleyişi için 

değil, aynı zamanda gelişimsel süreçler ve patolojik durumlar açısından da önemli 

biyomarkerler sunmaktadır. İmidakloprid gibi pestisitlerin AChE üzerindeki inhibe edici 

etkileri, sinir sistemi üzerinde derinlemesine etkiler yaratabileceğini ve bu enzimin 

aktivitelerinin düzenlenmesinin çeşitli hastalıkların tedavisinde potansiyel bir hedef 

olabileceğini ortaya koymaktadır. 

Cheeseman’in yaptığı bir çalışmada, neonikotinoidlere maruz kalma, lipid 

peroksidasyonunu (LPO) tetikleyerek hücre zarının bütünlüğünü ve işlevselliğini bozduğu 

ve bu sürecin, reaktif ve toksik aldehitlerin, özellikle de malondialdehitin (MDA) oluşumuna 

yol açtığı gözlemlenmiştir (Cheeseman, 1993). Yakar ve Tuna’nın 2023 yılında Bazı Yaygın 

İnsektisitlerin Domates (S. lycopersicon L.) Bitkisinde Lipid Peroksidasyon ve Antioksidatif 

Sistem Üzerine Etkileri çalışmasında da Oksidatif stres ve buna bağlı Lipit 

peroksidasyonunun bir metabolizma ürünü olarak değerlendirilen MDA düzeyinde, kontrol 

grubuna kıyasla doza bağlı olarak doğrusal (lineer) bir artış gözlemlenmiş ve bu artış 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.05). Önerilen dozun dört katı olan (800 µl L⁻¹) 

imidakloprid uygulaması yapılan bitkilerde, kontrol grubu bitkilerine göre MDA 

seviyelerinde %115 oranında artış meydana geldiği belirlenmiştir (Yakar ve Tuna, 2023) ve 

çalışmamız bu bulgularla desteklemiştir. 

Yapılan çalışmaların bir diğerin de, neonikotnoidlerden i İmidaklopridin, insan kan 

lenfositleri üzerinde mutajenik etki oluşturabileceğine dair bulgular rapor edilmiştir. 

(Kirman, 2024). 

Sevim’in 2019 tarihinde Probiyotiklerin Kronik Neonikotinoid (Acetamiprid, İmidacloprid) 

Toksisitesi Üzerine Etkilerinin Sıçanlarda Araştırılması çalışmasında, sıçanlarda 

imidakloprid grubunda nöronlarda belirgin dejenerasyon ve orta derecede nekrozun yanı sıra 

meningeal damarlarda ciddi düzeyde hiperemi gözlenmiştir. Öte yandan, probiyotik ile 

birlikte uygulanan gruplarda nöronal dejenerasyonun daha hafif seviyelerde olduğu tespit 

edildiği gözlemlenmiştir (Sevim, 2019). 

Literatürde, antioksidan savunma sistemlerindeki değişimlerin dokuya özgü olduğu ve 

soğuk hareketsizlik stresinin prooksidan/antioksidan dengesini prooksidanlar lehine bozarak 
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oksidatif stres oluşumuna yol açtığı belirtilmektedir (Zeybekoğlu, Kılıç, Yıldırım, Özer ve 

Babül, 2012). 

Antioksidanlar, lipid peroksidasyonunun sonucunda oluşan ve organizmaya zarar 

verebilecek maddelerin olumsuz etkilerini azaltmada önemli bir rol oynamaktadır. Yapılan 

araştırmalar, doğal fenolik antioksidanların beslenme yoluyla alınmasının kalp hastalıkları 

ve kanser riskini azaltabileceğini ortaya koymuştur (Savaş ve diğerleri, 2016).  Antioksidan 

enzim seviyelerindeki düşüş, pestisitlerin metabolizasyonu sırasında ortaya çıkan oksidatif 

moleküllerle etkileşime girerek enzim aktivitesinin dolaylı olarak inhibe edilmesi şeklinde 

değerlendirilmektedir (Düzgüner ve Erdoğan, 2010; Özkol, Tülüce, Çelik ve Işık, 2016). 

Bu çalışmada sıçanlara uygulanan antioksidanlardan biri olan resveratrol (3,5,4’-

trihidroksistilben), doğada yaklaşık 72 farklı bitki türünde bulunan bir fitokimyasaldır. 

Resveratrolün en önemli kaynağı, Çin ve Japonya'da tıbbi amaçlarla kullanılan Polygonum 

cuspidatum adlı yabani bir bitkidir. Okaliptüs ve ladin gibi ağaçlar da resveratrol 

içermektedir. Ayrıca, resveratrol hayvanlar ve patojenlerin bitkilere saldırması, bitkilerin 

yaralanması veya ultraviyole (UV) ışına maruz kalması gibi etmenler sonucu bitkiler 

tarafından savunma mekanizması olarak üretilen bir bileşik olarak bilinmektedir).  Ancak, 

yenilebilir bitkilerde yaygın olarak bulunmaz. Üzüm, yer fıstığı, yerfıstığı ezmesi ve şarap, 

resveratrol içeren bazı gıda maddeleridir (Evren ve Koca, 2008; Jeandet ve Sbaghi, 1992). 

Fenolik bileşikler, flavonoid ve flavonoid olmayanlar olmak üzere iki ana grupta incelenir. 

Flavonoid olmayanlar arasında hidroksisinnamatlar, hidroksibenzoatlar ve stilbenler 

(örneğin, resveratrol) yer alırken, flavonoid bileşikler arasında flavon-3-ol (kateşinler), 

antosiyaninler ve flavonoller (örneğin, kuersetin ve rutin) bulunur. Yapılan araştırmalar, bu 

bileşiklerin bazı kanser türlerinin gelişimini engellediğini ve kardiyovasküler hastalıkları 

önlediğini göstermektedir (Lopez-Velez, Martinez-Martinez ve Del Valle- Ribes, 2003; 

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

Aydın ve diğerlerinin 2016 tarihinde Resveratrol Protects Sepsis-Induced Oxidative DNA 

Damage in Liver and Kidney of Rats çalışmasında Resveratrol tedavisi uygulanan Wistar 

albino sıçanlarında sepsis kaynaklı oksidatif stres, inflamasyon ve DNA hasarını ana hedef 

dokularda azalttığı gözlemlenmiştir. Normal fizyolojik koşullarda, ROS oluşumu ile endojen 

antioksidan bileşenleri tarafından uzaklaştırılması arasında bir denge bulunmuştur. Oksidatif 
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stres, ROS’un aşırı üretimi ile antioksidan savunmalar arasındaki dengesizlik nedeniyle 

oluşabildiği gözlemlenmiştir. Sepsis durumunda antioksidan savunma sisteminin bozulduğu 

ve GSH’nin azalması, hücresel işlevleri bozan içsel oksidasyonu yansıttığı ve antioksidan 

savunmadaki en güçlü değişikliği gösterdiği düşünülmüştür. GSH seviyelerindeki azalma ve 

MDA seviyelerindeki artış, sepsisli sıçanların karaciğer ve böbrek dokularında belirlenmiştir 

(Aydın ve diğerleri, 2016).  

İkinci antioksidanımız olan berberin, Hastalıkların önlenmesi ve tedavisinde, sağlığa 

faydaları bilimsel olarak kanıtlanmış ve zararlı etkiler göstermeyen nutrasötiklerden 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 kök, kabuk, gövde ve rizom gibi bölümlerinde bulunur. Berberin, Çin ve Ayurveda 

tıbbında immün fonksiyonu, glukoz metabolizmasını ve gastrointestinal fonksiyonu 

iyileştirmek amacıyla geleneksel olarak kullanılmaktadır (Kalaycı ve Akbulut 2022). 

Gür ve arkadaşlarının 2020 yılında gerçekleştirdiği “Bortezomib ile Kalp Hasarı Oluşturulan 

Ratlarda Berberinin Oksidatif ve Nitrostatif Stres Üzerine Etkisi” başlıklı çalışmada, 

BTZ’nin oksidatif strese bağlı olarak kalp dokusunda toksisiteye yol açabileceği ve bu toksik 

etkiler karşısında BBR’nin anlamlı bir koruyucu rol üstlenebileceği sonucuna ulaşılmıştır. 

BTZ kaynaklı kardiyak toksisitenin BBR ile önlenebilirliği üzerine yürütülen bu çalışmada, 

bitkisel kökenli bu bileşiğin BTZ’ye bağlı doku hasarını azaltmada etkili bir ajan olarak 

değerlendirilebileceği ifade edilmiştir (Gür ve diğerleri, 2020). 

İleritürk ve arkadaşlarının 2021 tarihli “Investigation of the Effect of Berberine with 

Arginase Activity and Oxidant/Antioxidant Parameters on Bortezomib-Induced Spleen 

Injury in Rats” adlı araştırmasında, BTZ’nin lipit peroksidasyonunu artırarak MDA 

düzeylerini yükselttiği ve berberinin bu hasarı azaltarak hemembran lipidlerini koruma 

yönünde olumlu etki sağladığı belirlenmiştir. Oksidatif strese karşı savunmada görevli olan 

enzimatik (SOD, CAT ve GPx) ve nonenzimatik (GSH) antioksidanların, ROS’un zararlı 

etkilerini baskılayarak veya ortadan kaldırarak dokularda oluşan hasarı sınırladığı 

gözlemlenmiştir (İleritürk, Doğan ve Kandemir, 2021). 
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Çalışmamız, imidaklopridin kalp dokusunda oksidatif stresi artırarak kardiyotoksisiteye yol 

açtığını ortaya koymuştur. Bu durum, antioksidan enzim aktivitelerindeki düşüş ve 

malondialdehit (MDA) seviyelerindeki yükselme ile tespit edilmiştir. 

Resveratrol ve berberin uygulamasının, imidaklopridin yol açtığı oksidatif stresi ve 

kardiyotoksisiteyi belirgin bir şekilde azalttığı gözlemlenmiştir. Resveratrol ve berberin, 

antioksidan enzim aktivitelerini artırmış ve MDA seviyelerini düşürmüştür. Resveratrol ve 

berberinin koruyucu etkileri, esas olarak antioksidan özelliklerine dayanmaktadır. 

Resveratrol ve berberin, reaktif oksijen türlerini nötralize ederek ve antioksidan enzimleri 

aktive ederek oksidatif stresi azaltır. 

İmidakloprid+resveratrol, imidakloprid+berberin, imidakloprid+resveratrol+berberin 

uygulandığı gruplar, yalnızca imidakloprid uygulanan grupla karşılaştırıldığında, sıçanların 

kalp dokularındaki MDA seviyelerinde anlamlı bir azalma göstermiş, ayrıca antioksidan 

enzim aktivitelerinde (SOD, CAT, GPx ve GST) de anlamlı bir artış gözlemlenmiştir. 

Ancak, İmidakloprid + resveratrol, imidakloprid + berberin, imidakloprid + resveratrol + 

berberin uygulandığı gruplar, kontrol grubu ile karşılaştırılmasında, antioksidan enzim 

aktivitelerinde bir artış gözlemlense de, bu artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

Bu çalışmadaki kantitatif analizler ışığında, resveratrol ve berberinin imidaklopridin sebep 

olduğu kalp toksisitesini azalttığı söylenebilir. Çalışmada kullanılan imidakloprid, sıçanların 

kalp dokusunda bazı toksik etkilere yol açmıştır. 

Bununla birlikte, bu sonuçların insanlarda da geçerli olup olmadığını belirlemek için daha 

kapsamlı araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Ayrıca, resveratrol ve berberinin koruyucu 

etkilerinin temel mekanizmalarının daha ayrıntılı bir şekilde anlaşılması önemlidir. Bu, 

imidakloprid maruziyeti kaynaklı kardiyotoksisitenin daha etkili bir şekilde yönetilmesine 

yardımcı olabilir.  

Sonuç olarak, bu tez çalışmasında, imidaklopridin neden olduğu kardiyotoksisiteye karşı 

resveratrol ve berberinin koruyucu etkileri araştırılmıştır ve elde edilen bulgular, 

imidakloprid maruziyeti olan bireylerde resveratrol ve berberinin potansiyel tedavi seçeneği 

olarak kullanımını desteklemektedir. Ancak, bu alanda daha fazla araştırma yapılması 

gerekmektedir. 
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