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OZET

Imidakloprid, neonikotinoid grubundaki insektisitlerden biridir. Resveratrol ve berberin,
oksidatif stresin neden oldugu toksisitenin olumsuz etkilerini hafiflettigi bilinen giiclii
antioksidanlardir. Bu ¢alismanin amaci imidaklopridin siganlarin ince bagirsak
dokularindaki potansiyel toksik etkilerini ve berberin ve resveratroliin bu etkilere karsi
koruyucu etkilerini arastirmaktir. Calismada sicanlar 7 gruba ayrildi. Gruplar su sekilde
olusturuldu. Kontrol grubu, resveratrol (20 mg/kg), berberin (100 mg/kg), imidacloprid (9
mg/Kg, 1/50LDso), imidakloprid+resveratrol, imidakloprid+berberin,
imidakloprid+resveratrol+ berberin. Maddeler 28 giin boyunca gavaj yolu ile si¢anlara
uygulandi. Deney siiresi sonunda sicanlardan elde edilen ince bagirsak dokularinda
antioksidan enzim aktiviteleri (SOD, CAT, GPx GST), MDA diizeyleri ve histopatolojik
degisiklikler degerlendirildi. Imidakloprid uygulanan siganlarin bagirsak dokusunda MDA
diizeylerinin arttigt ve antioksidan enzim aktivitelerinin azaldigi belirlendi.
Imidakloprid+resveratrol, imidakloprid+berberin ve Imidakloprid + resveratrol +
berberberin uygulanan gruplar imidokloprid uygulanan grup ile karsilastirildiginda MDA
diizeyinde anlamli azalma ve antioksidan enzim aktivitesinde anlamli artis gozlendi.
Histolojik bulgularda imidokloprid siganlarin ince bagirsak dokusundaki villuslarda
kiintlesme, genisleme ve hiicre infiltrasyonuna neden olurken, resveratrol ve berberin
imidokloprid toksisitesini azalttig1 gdzlenmistir.
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ABSTRACT

Imidacloprid is one of the insecticides in the neonicotinoid group. Resveratrol and berberine
are potent antioxidants known to alleviate the adverse effects of toxicity caused by oxidative
stress. The aim of this study was to investigate the potential toxic effects of imidacloprid in
the small intestinal tissues of rats and the protective effects of berberine and resveratrol
against these effects. The rats were divided into 7 groups. The groups were formed as
follows. Control group, resveratrol (20 mg/kg), berberine (100 mg/kg), imidacloprid (9
mg/kg, 1/50LD50), imidacloprid plus resveratrol, imidacloprid plus berberine, imidacloprid
plus resveratrol plus berberine treated groups. The substances were administered to rats by
gavage for 28 days. At the end of the experimental period, antioxidant enzyme activities
(SOD, CAT, GPx GST), MDA levels and histopathologic changes were evaluated in small
intestinal tissues obtained from rats. It was determined that MDA levels increased and
antioxidant enzyme activities decreased in the intestinal tissue of rats treated with
imidacloprid. Significant decrease in MDA level and significant increase in antioxidant
enzyme activities were observed in imidacloprid plus resveratrol, imidacloprid plus
berberine and imidacloprid plus resveratrol plus berberine groups compared to imidacloprid
treated group. Histological findings showed that imidacloprid caused blunting, enlargement
and cell infiltration in the rats small intestinal villi, while resveratrol and berberine reduced
imidocloprid toxicity.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar acgiklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Agciklamalar

n Mikron

g Gram

kg Kilogram

L Litre

LD50 Letal doz 50

mg Miligram

mmol Milimol

nm Nanometre

nmol Nanomol

U Unit

Kisaltmalar Aciklamalar

GST Glutatyon-S-transferaz
NO Nitrit oksit

ACh Asetilkolin

CAT Katalaz

MDA Malondialdehit

GPx Glutatyon peroksidaz

SOD Siiperoksit dismutaz



1. GIRIS

Insanoglu yasayan, iireten ve tiiketen bir popiilasyondur. Gerekli besin maddelerini uygun
kosullar altinda topraktan saglayarak saglikli beslenmenin birgok bilesenini yerine getirir.
Sanayilesme ve buna bagli olarak insanin gida ihtiyacinin artmasiyla birlikte iiretim
hizlanmaya ve artmaya basladi. Uretim sirasinda kullanilan baz1 pestisitler iiriiniin verimini
artirirken ayni zamanda olumsuz etkilere de yol agmaktadir (Bernardes ve digerleri, 2015).
Tarim sektoriinde pestisit bazli tirlinlerin kullanilmasi, {riinleri zararlilardan koruyarak

verimliligini arttirmistir ancak bu, insan popiilasyonunun artisina kars1 yeterli degildir (Tudi

ve digerleri 2021).

Pestisitler zararlilar1 kontrol etmek i¢in yaygin olarak kullanilir, ancak insanlar ve hedef
olmayan organizmalar iizerinde toksik etkilere neden olabilirler. Pestisit kullanimi1 gida
giivenligine ve ekonomisine zarar verdigi gibi su kaynaklarin1 da kirletmektedir
(Uzunhisarcikli ve digerleri, 2023). Pestisitler ekosistemlere zarar verir ve topragin, gidanin
ve suyun kirlenmesine neden olur. En 6nemli etkilerini saglik tizerinde gosterirler (Adiguzel
ve Kalender, 2020). Canlilar pestisitleri emerek kisirlik, kanser ve DNA hasar1 gibi kronik
ve oliimciil saglik sorunlarina neden olabilir (Huang ve digerleri, 2024). Ancak pestisitlerin

ayni zamanda Alzheimer hastaligini da tetikledigi bilinmektedir (Yadav ve digerleri, 2016).

Pestisitler ayn1 zamanda kapali yagam alanlarinda sivrisineklere, kemirgenlere ve boceklere
kars1 kullanilarak insanin yasam kalitesinin iyilestirilmesine de katkida bulunmaktadir
(Zhang ve digerleri, 2011). Zararhlar1 6ldiirmek veya kontrol altina almak igin kullanilan
kimyasallara veya biyolojik maddelere pestisitler denir. Pestisitler kullanim amaclarina gore
simiflandirildiginda; Bunlar insektisitler, fungisitler, herbisitler, rodentisitler, nematisitler,

molluskisitler ve akarisitler olarak siniflandirilir (Bernardes ve digerleri, 2015).

Bazi pestisitler sistemik olarak aktiftir. Bu nedenle bitkinin epidermisine niifuz ederler ve
bitkinin damar sistemi boyunca hareket ederler (Galloway ve Handy, 2003). Bu sistemik
ajanlar bitkileri sadece saldirilara karst korumakla kalmaz, aym1 zamanda yerlesik
enfeksiyonlar: da dnleyebilir. Daha da ileri gidebilir ve hastalik varliginda tedavi edilebilir.
Bu siniftaki pestisitler hava kosullarindan etkilenmez ve ayrica tiim yeni bitki biiyiimesine

kars1 bagisiklik saglar (Muioz-Quezada ve digerleri, 2013).



Pestisitler genellikle hedef olmayan organizmalar1 da etkiledikleri igin toksik gruba dahil
edilirler. Birgogunun ndrotoksik etkisi olmakla birlikte sindirim, dolasim, bosaltim ve {ireme
sistemleri basta olmak iizere pek ¢ok canli sistem tizerinde etkilidirler. Bir pestisitin kronik
toksisitesi, test hayvanlarmin aktif maddeye uzun siire maruz kalmasiyla belirlenir.
Periyodik olarak veya az miktarda ortaya ¢ikan ve belirli bir siire iginde tekrarlayan olumsuz
yan etkilere kronik veya kronik etkiler denir. Baz1 pestisitlere maruz kalmanin potansiyel
kronik etkileri arasinda dogum kusurlari, tiimorler, kan bozukluklar1 ve nérotoksik etkiler

yer alir (Casida ve Durkin, 2017).

Organofosfatli pestisitler, oncelikle sinir terminallerindeki asetilkolin esteraz enzimini
fosforile ederek bocekleri ve memelileri zehirler. Enzim, sinir uyarilarinin sinir liflerinden
kas ve bez hiicrelerine, ayrica otonom gangliyonlar ve beyindeki diger noronlara iletiminin

normal kontrolii igin ¢ok 6nemlidir (Vellingiri ve digerleri, 2022).

Pestisitler, kimyasal 6zelliklerine bagli olarak, uygulandiklar1 alandaki hava kosullarindan
etkilenerek ¢evre sorunlarina neden olmaktadir. Ayrica pestisitler atmosferdeki diger gazlara
ve parcaciklara baglanarak toprak yiizeyinde birikmektedir. Biriken pestisit kalintilart yer
alti ve yiizey sularina ulasabilmektedir. Bazi pestisitler havaya karigir ve buharlagma
meydana getirir. Sonug olarak stratosferde toksik maddelerin kalic1 olarak birikmesine neden
olabilirler (Aktar ve digerleri, 2009). Diger durumlarda fotokimyasal yollarla ayrisarak
toksik maddelere doniisiirler. Diger pestisit gruplari ise toprakta bulunarak topragin ylizey
tabakasinin kirlenmesine neden olur. Bazi pestisitler topraktan siiriiklenerek suyu

kirletmektedir (Damalas ve Eleftherohorinos, 2011).

Fareler iizerinde yapilan ¢alismalarda pestisitlerin bir¢cok toksik etkisi gozlemlenmistir.
Pestisitlerin karaciger, bagirsak, bobrek, tiroit ve sinir sistemindeki fibrozis {izerine olumsuz

etkilerinin oldugu rapor edilmistir (Van den Bosch ve digerleri, 2014).

Pestisit kullanimi1 son yillarda yayginlagmis ve artmistir. Uygulanan pestisitlerin biiytik bir
kismi gevreye salinmaktadir ve sadece kiigiik bir kismi1 biyolojik hedefe ulasir, bu da hedef
dis1 canlilar i¢in birikme ve toksisite gibi gesitli tehlikelere neden olabilmektedir (Naiel ve
digerleri, 2020). Pestisitlere tarimsal, ev i¢i kullanim veya ¢evresel kontaminasyon yoluyla

maruziyet saglik risklerini arttirmaktadir Pestisit maruziyeti, bircok organ ve dokuda ciddi



yapisal ve fonksiyonel bozukluklara neden olabilmektedir (Adiguzel ve Kalender, 2020).

Bazi pestisitlerin canlilar lizerindeki etkisi Cizelge 1.1°de verilmistir.

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

Pestisit tiirleri Viicuda etkisi

Zineb Ishal, bagirsak sorunlari
Benomyl Siroz, karaciger hasari
Endosiilfan Ishal, bagirsak sorunlari
Dicofol Bag agris1, uyusukluk hali
Methoxyor Sinir sistemi tahribati

Dieldrin Bas donmesi ve sersemlik hissi
Trifluralin Cilt problemleri, dermatit
Dactral Karaciger hasari

Glyphosate Sinir sistemi tahribati
Metribuzin Organlarda yasanan agirlik kaybi problemleri

Imidakloprid (IMI, CoH10CINsO2), 1991 yilinda tanitilan neonikotinoid insektisitlerin ilk
temsilcisidir (Jeschke ve digerleri, 2011). Etki sekli nedeniyle son yillarda siklikla
kullanilmaktadir. Bu insektisitler tarimsal miicadelede ve vektor hastaliklarin kontroliinde
kullanilabilir (Ducatti ve digerleri, 2022). Imidakloprid yiyeceklerden tamamen
temizlenemez ve insanlar IMI'ye yiyeceklerdeki kalintilar yoluyla maruz kalirlar (Cimino ve
digerleri, 2017). IMI sicanlarda sinir, bagisiklik, iireme ve metabolik sistem iizerinde
olumsuz etkilere neden olmustur (Lonare ve digerleri, 2015; Mechanisms ve digerleri, 2015;
Sun ve digerleri, 2016). IMI'nin sindirim sistemi {lizerinde de olumsuz etkisi oldugu rapor
edilmistir (Yang ve digerleri, 2020). Bagirsaklar sindirim sisteminin en uzun ve en genis
ylizey alanina sahip oldugundan bu maddelerin ¢oguna maruz kalmaktadirlar (Graziani ve

digerleri, 2019). Sekil 1.1°de IMI’nin kimyasal formiilii goriilmektedir.

_ ]

X |

N N

Cl

NO,

Sekil 1.1. Imidakloprid'in kimyasal formiilii
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Imidakloprid, merkezi sinir sistemine etki eden neonikotinoidler smifina ait bir insektisittir.
Bu madde, sinir iletimini engelleyerek ve nikotinik asetilkolin reseptdrlerini bloke ederek

boceklerin felg olmasina ve sonunda 6lmesine neden olur (Mullins, 1993).

Yaprak bitleri, ¢ekirgeler, sinekler tizerinde etkilidir. Tahillar, misir, pamuk, patates, piring,
turunggiller ve iiziim gibi iriinlerde siklikla kullanilmaktadir (Mullins, 1993). Toprakta
birikerek cigeklenme sirasinda bitkilere gecerek arilar ve kuslar i¢in yiiksek derecede toksik
etki gdstermektedir (Bonmatin ve digerleri, 2005). Imidakloprid, sucul ortamlarda birikerek

baliklarin genetik biitiinligiinde oksidatif hasara neden olmaktadir (Mullins, 1993)

Imidakloprid toprak ve tohum giibrelemesindeki diger uygulamalariyla birlikte bocekleri
yok etmek icin kullanilan hayatimizdaki baslica insektisitlerden biridir. IMI'nin farkli
mekanizmalar yoluyla toksisitesi ve ince bagirsak, kalp, bobrekler, sinir sistemi gibi ¢esitli
organlar tizerindeki etkileri ve hatta bagisiklik sistemi tizerindeki etkileri bilinmektedir

(Hassan ve digerleri, 2019).

60 giin boyunca giinde 10 ve 20 mg/kg olmak iizere iki doz Imidaklopridin oral yoldan
uygulanmasinin disi albino sicanin biyokimyasal parametreleri, histopatolojisi ve protein
profili iizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Ortalama yem alim1 20 mg/kg/giin'de 6nemli
Olgiide azalmistir. Kalp ve dalagin agirligi 6nemli 6lgiide azalmistir. Her iki imidakloprid
uygulanan grupta da alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), asit
fosfataz (ACP), alkalin fosfataz (AKP) aktivitesinde 6nemli olmayan bir artis gézlenmistir.
Her iki imidakloprid ile tedavi edilen grupta plazma ve beyindeki asetil kolinesteraz (AChE)
aktivitesinde onemli bir azalma gdzlenmistir. Mikroskobik olarak, daha yiiksek dozda IMI
uygulanan sig¢anlarin karaciger dokusu, merkezi vende belirgin genisleme ve konjesyon ve
hepatositlerde dejenerasyon gostermistir. Imidaklopride maruz kalma, disi albino siganlarin
biyokimyasal profilindeki degisikliklerle iliskilendirilebilecek histopatolojik degisiklikler
tretmistir. Mevcut fizyolojik, biyokimyasal ve histolojik ¢aligmalara dayanarak,
imidaklopridin 10 mg/kg/giinliik dozda 6nemli bir etki iiretmedigi, ancak 20 mg/kg/giinliik
dozda disi sicanlarda toksikolojik etkilere neden oldugu ac¢iklanmistir (Vohra ve digerlers,

2024).

Tonietto ve digerlerinin (2024) yaptig1 bir calismada, yetiskin erkek Wistar sicanlarina 45
giin boyunca 1.5, 5 ve 15 mg/kg dozlarinda oral yoldan Imidakloprid siispansiyonu
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verilmistir. Imidakloprid, kanda, ortalama korpiiskiiler hemoglobin ve ortalama korpiiskiiler
hemoglobin konsantrasyonunda azalmaya ve serum biitirilkolinesteraz aktivitesinde artisa
neden olmustur. Bu nedenle, Imidakloprid bazli bir pestisitin subkronik uygulanmasi
siganlarda davranissal ve sistemik bozukluklara neden oldugu ifade edilmistir (Tonietto ve

digerleri 2024).

Yapilan bir ¢alismada, Misir’da yetisen mercankosk 6ziitliniin siganlarin immiin lenfoid
organlarinda (timus ve dalak) Imidakloprid tarafindan olusturulan immiinotoksik ve
oksidatif strese kars1 koruyucu rolii arastirilmistir. 50 yetiskin erkek albino si¢an rastgele bes
gruba ayrilmistir. negatif ve pozitif (distile su) kontrol, mercankdsk 6ziitli (200 mg/kg/giin),
imidakloprid (22,5 mg/kg/giin), mercankdsk oziitii + imidakloprid (200 mg/kg +22,5 mg/kg)
oral olarak 8 hafta boyunca verilmistir. Mercankdsk muamelesi, imidaklopride atfedilen
hayvanlarin viicut, timus ve dalak agirliklarindaki azalmay1 tersine gevirmistir. Onemli
olgtide yiikselen toplam lokositleri, notrofil yilizdesini, artan immiinoglobulin G'yi ve IMI
tarafindan indiiklenen lenfosit yiizdesinin, fagositik aktivitenin, fagositik indeksin ve lizozim
aktivitesinin 6nemli dl¢lide azalmasini diizeltmistir. Dahasi, mercankosk uygulamasi, timus
ve dalak gen ekspresyonunu Onemli 6lgiide azaltmistir. Mercankosk, timus ve dalakta
imidakloprid tarafindan indiiklenen histopatolojik degisiklikleri iyilestirmistir (Khayal ve
digerleri, 2022)

75-800 uM imidaklopridin bir sican Leydig hiicre hatti (LC-540) iizerindeki sitotoksik
etkileri degerlendirilmistir. 300, 400 ve 500 uM imidaklopride maruz kalmanin segili hiicre
iskeleti proteinleri, mitokondriyal morfoloji, lizozomal asidite ve ultra yap1 tizerindeki etkisi
arastirilmistir. Hiicre canliligi, daha yiiksek imidakloprid konsantrasyonlarina 48 ve 72 saat
maruz kaldiktan sonra belirgin sekilde azalmistir. Immiinositokimyasal analiz, hiicre iskeleti
filamentlerin tedavi edilen LC-540 hiicrelerinde diizensizlik, bozulma ve periniikleer
agregasyon sergiledigini ortaya koymustur. Ultrastriiktiirel olarak, sitoplazmik vakuoller,
otofajik vakuoller, lizozomlar ve mitokondriyal hasar tespit edilmistir (Ibrahim ve digerleri,
2023).

Diisiik doz I imidaklopridin erkek Wistar siganlarinin sperm 6zellikleri tizerindeki olumsuz
etkileri arastirilmistir. 30 erkek sican esit olarak {li¢ gruba ayrilmis ve oral yoldan tastyici
(Kontrol Grubu), imidaklopridin kabul edilebilir giinliik alim (ADI) konsantrasyonu (Grup
1) ve ADI'nin 10 kat1 dozda imidakloprid (Grup 2) 90 giin boyunca uygulanmistir. Bulgular,



imidaklopridin sperm konsantrasyonlarinda ve morfolojilerinde anormalliklere neden
oldugunu ve gonadal hormon testosteronunda dengesizlik oldugunu ortaya koymustur.
imidakloprid uygulanan siganlarin testislerinde histopatolojik hasar ve testosteron
seviyelerinde azalma gozlenmistir. imidakloprid, sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) aktivitesini
inhibe etmistir. Siganlar IMI ve CYP3A4 indiikleyici rifampisin ile birlikte tedavi
edildiginde spermler ve CYP3A4 aktivitesi ile ilgili gostergeler normale donmiistiir. Bu
sonuglar diisiik doz imidakloprid maruziyetinin testisteki spermiyogenezi etkileyerek sperm

anormalliklerine neden oldugunu gostermistir (Zhao ve digerleri, 2021).

56 giinliik oral bir arastirmada timoliin (30 mg/kg viicut agirlig1) neonikotinoid insektisit
imidakloprid'in (22,5 mg/kg viicut agirlig1) karaciger tizerindeki olumsuz etkilerini hafifletip
hafifletemeyecegi ve olasi altta yatan mekanizmalar arastirilmistir. Timol, imidakloprid ile
iliskili hepatik enzim sizintisindaki artis1 6nemli 6l¢iide bastirmistir. Ayrica, imidakloprid
ile indiiklenen dislipidemi timol ile 6nemli 6lgiide diizeltilmistir. Dahasi, timol, imidakloprid
ile indiiklenen hepatik oksidatif stresi, lipid peroksidasyonunu, DNA hasarini ve iltihabi
onemli 6l¢iide baskilamistir. Dikkat ¢ekici olarak, Feulgen, civa bromofenol mavisi ve PAS
ile boyanmis hepatik doku kesitleri analizi, timol ile tedavinin imidakloprid ile indiiklenen
DNA, toplam protein ve polisakkarit tiikenmesini biiylik ol¢iide kurtardigini géstermistir.
Bununla beraber, timol tedavisi NF-kB p65 immiinekspresyonunu etkilememis ancak timol+
imidakloprid ile tedavi edilen grubun hepatositlerindeki Kaspaz-3'i IMI ile tedavi edilen

gruba gore belirgin sekilde azalmistir (Abdelgawad ve digerleri, 2024).

Yapilan bir ¢aligmada, 0,05 ila 200 umol/L konsantrasyonlarda imidakloprid'e 48 saatlik
maruziyetten sonra insan néroblastoma hiicrelerinde mitokondri fonksiyonu, oksidatif stres,
DNA hasarlar1 ve gen transkripsiyon seviyeleri incelenmistir. Sonuglar, imidaklopridin
adenozin trifosfat (ATP) ve mitokondriyal membran potansiyeli (MMP) seviyelerinin
bozulmasiyla mitokondriyal islev bozuklugunu indiikledigini gostermistir. Ek olarak,
imidakloprid, kalsiyum iyon seviyesi ve mitokondriyal fonksiyonun bozulmasi yoluyla
reaktif oksijen tiirleri ve hidrojen peroksit iiretimini uyararak oksidatif strese neden oldugu

ifade edilmistir (Wei, Cheng, Li ve You, 2024).

Banaee ve digerlerinin (2024) yaptig1 bir arastirmada klorpirifos ve imidaklopridin tek
basina ve kombinasyon halinde Cyprinus carpio'nun oksidatif biyobelirtegleri ve kan

biyokimyasi iizerindeki toksisite etkilerini degerlendirmislerdir. Toplam 324 adet sazan



(Cyprinus carpio) 27 tanka dagitilmis ve 28 giin boyunca 0,0, 100 ve 200 ug L—1 klorpirifos
ve 0,0, 10,0 ve 20,0 pg L—1 imidakloprid konsantrasyonlarina maruz birakilmistir.
Klorpirifosa maruz kalan baliklarin plazmasindaki enzim aktivitelerindeki degisiklikler doza
bagl olarak degisiklik gostermistir. Buna karsilik, aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), alkalin fosfataz (ALP), laktat dehidrogenaz (LDH), kreatin
fosfokinaz (CPK), gama-glutamil transferaz (GGT) aktiviteleri, tek bagina ve klorpirifosla
kombinasyon halinde imidaklopride maruz kalan baliklarda 6nemli 6l¢iide artis géstermistir.
Bununla birlikte, biitirilkolinesteraz (BChE) aktivitesi dnemli 6l¢lide azalmistir. Tek basina
ve kombinasyon halinde imidakloprid ve klorpirifosa maruz kalma, glikoz, iire, kolesterol,
trigliserit ve kreatinin seviyelerini artirirken, toplam protein ve albiimin seviyeleri 6nemli
Olciide azalmistir. Siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon S-
transferaz (GST) ve katalaz (CAT) aktivitesi onemli dlgiide artarken, glutatyon rediiktaz
(GR) 6nemli 6l¢iide azalmistir. Ek olarak, toplam antioksidan kapasite (TAN) 6nemli 6l¢iide
azalmig olsa da, malondialdehit (MDA) seviyeleri, tek basina ve kombinasyon halinde
imidakloprid ve klorpirifos maruziyetinden sonra artmistir. Sonug¢ olarak, tek basina ve
kombinasyon halinde imidakloprid ve klorpirifos maruziyeti, sazan baliklarinda oksidatif
strese neden olmus ve kan biyokimyasini degistirmistir. Dahas1, imidakloprid ve klorpirifos
baz1 oksidatif ve biyokimyasal biyobelirtecler iizerinde sinerjik etkilere sahip oldugu ifade

edilmistir (Luo, T., Wang, X., ve Jin, Y. 2021).

Berberin (BBR, CxH1sNOs), bitkilerden izole edilen bir bitki alkaloididir. Bagirsak
mikrobiyotasina zarar veren viriislere, mantarlara ve protistlere kars1 genis antimikrobiyal
aktivitesi nedeniyle siklikla kullanilmaktadir (Wang ve digerleri, 2024). Berberinin iltihabi
onleme, tiimorleri baskilama, dolasim sistemini iyilestirme ve homeostaziyi koruma gibi
cesitli faydali etkilere sahip oldugu gosterilmistir (Teng ve digerleri, 2018; Takahara ve
digerleri, 2019). Corydalis (Kazgagasi) ailesinde bulunan bitkilerden elde edilen bir bilesik
olan berberin, geleneksel tipta binlerce yi1l 6ncesine dayanan zengin bir gegmise sahiptir.

Berberinin kimyasal formiilii Sekil 1.2°de gosterilmistir.
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Sekil 1.2. Berberinin kimyasal formiilii

Berberinin etkileri ve mekanizmalart ¢ok yonlidir. Modern bilimdeki ilerlemeler,
berberinin antibakteriyel 6zellikler, kanser hiicresi ¢ogalmasini engelleme ve karaciger
sirozunu hafifletme gibi ¢esitli etkilerini dogrulayarak yaygin olarak kullanilmasini saglar.
Bununla birlikte, kanitlanmig farmakolojik etkilere ragmen, berberinin potansiyel
toksisitesinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gerektiginin kabul edilmesi dnemlidir.
Berberin, c¢esitli inflamatuar sitokinlerin iiretimini etkili bir sekilde inhibe eder.
Enflamasyonda koruyucu bir role katkida bulunan l6kosit ve kimyasal yapismay1 onler.
Berberinin antioksidan 6zelligi serbest radikal olusumunu ve lipit peroksidasyonunu azaltir,
bdylece hiicresel hasar1 hafifletir. insan bagisikligini giiglendirir ve bagisiklik sistemini
diizenler ve baz1 otoimmiin hastaliklarin ve tiimorle ilgili saglik sorunlarmin tedavisinin

ayrilmaz bir pargasidir.

Kisacas1 berberin diinyada ¢ok yonlii viicut onarimi yapabilen giiglii bir dogal ilag olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle tipta berberin, romatizma, artrit gibi bir¢ok inflamatuar
hastaligin tedavisinde yaygin uygulama alani bulmakta ve anti-tiimér ve anti-diyabetik
etkiler gibi farkli etkilerle ishal gibi mide-bagirsak bozukluklarinin tedavisinde
kullanilmaktadir (Takahara ve digerleri, 2019; Wang ve digerleri, 2024).

Berberin; kalbin kasilma giicline, kalp atim hizina, kalp ritim bozukluklarinda olumlu
etkilere sahipken damar genisletici 6zellige de sahiptir ve aritmi, kalp yetmezligi tedavisi

tizerinde tedavi edici potansiyeli oldugu diisiiniilmektedir (Lau ve digerleri, 2001).



Tip-2 diyabet tedavisinde, Alzheimer, Parkinson ve Huntington gibi noérodejeneratif
hastaliklarin tedavisinde ilag olarak kullanilabilecek potansiyele sahiptir (Chang ve digerleri,
2015).

Deneysel ve klinik arastirmalar, berberinin ndroprotektif, antioksidan, antihiperglisemik,
hipolipidemik, antihipertansif, antiaritmik, antikanser, antiinflamatuar ve analjezik aktivitesi
dahil olmak iizere genis bir farmakolojik etki spektrumunu gostermistir. Bu alkaloid,
Alzheimer hastalig1 (AD), Parkinson hastaligi (PD), serebral iskemi, sizofreni ve multipl
skleroz (MS) dahil olmak iizere ndrodejeneratif hastaliklarda noroprotektif etkiler gdsterme
potansiyeline sahiptir. Berberinin antioksidan kapasitesi, ndroproteksiyon 6zelliklerindeki
en Oonemli mekanizmadir. Berberinin ndroprotektif roliinde yer alan ek mekanizmalar
antiapoptozis, antiinflamasyon, nérotransmitter seviyelerinin modiilasyonu ve ana norolojik

enzimlerin diizenlenmesidir (Imenshahidi ve Hosseinzadeh, 2020).

Yapilan bir deneysel ¢alismada berberinin, klorprifos toksisitesine karsi koruyucu roli
arastirtlmistir. 24 sican (grup basia 6) kontrol, berberin (50 mg/kg/giin), klorprifos (10
mg/kg/giin) ve klorprifos + berberin olmak {izere rastgele ayrilmistir. Her uygulama, gastrik
gavaj tiipli kullanilarak 28 ardisik giin boyunca giinliik olarak verilmistir. Sadece klorprifos
ile tedavi edilen sicanlarla karsilastirildiginda, berberin serum iire, kreatinin ve iirik
diizeylerdeki artis1 Onleyerek bobrek fonksiyonunu etkili bir sekilde iyilestirmistir.
berberinin bdbrek koruyucu etkileri bobrek dokularinin histolojik incelemesiyle
dogrulanmistir. Berberin, Keapl/Nrf2/HO-1 eksen modiilasyonu aracilifiyla bobrek
dokularinda oksidan-antioksidan dengesini geri kazandirmistir. Ek olarak, berberin nitrik
oksit (NO) ve miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesini azaltmistir. Bu, NF-kB'nin gii¢lii agsag1
regiilasyonuyla paralellik gostermistir. Dahasi, BBR, Bcl-2'nin yukari regiilasyonu ve Bax
ve kaspaz-3 ekspresyonunun asagi regiilasyonu ile desteklenen anti-apoptotik aktiviteler
sergilemistir. Sonug olarak, berberinin oksidan-antioksidan dengesini geri kazandirarak ve
bobrek dokusunda inflamatuar yaniti ve apoptozu inhibe ederek si¢anlarda klorprifos

kaynakl1 nefrotoksisiteyi hafiflettigini gdstermistir (Binmahfouz ve digerleri, 2024).

Pentoksifilin (PTX) ve berberin (BER) antioksidan ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir.
Yapilan bir ¢calismada pentoksifilin ve berberinin diflofenak nefrotosisitesine karsi koruyucu
rolii arastirllmistir. Bunun igin diflofenak (150 mg/kg) 6 giin boyunca intraperitoneal
uygulanmistir. PTX (200 mg/kg) ve BER (200 mg/kg) verilmistir. PTX ve BER, kan fire,
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serum Kreatinin, bobrek hasart molekiilii-1, integrin ve vitronektin, interlokin -18, nétrofil
jelatinaz iliskili lipokalin, glomeriiler filtrasyon hizi, siiperoksit dismutaz ve glutatyon ve
malondialdehit miktarinda kontrol grubuna goére diizelmeler meydana gelmistir. Bu
calismada BER’in diflofenakin nefrotoksik etkisini azalttig1 ifade edilmistir (Alorabi ve
digerleri, 2022).

Resveratrol (RES, Ci4H1203), Polygonum cuspidatum ve Viburnum grandiflorum
koklerinden izole edilmekte olup ayrica iiziim, ahududu ve c¢ilek gibi bitkilerde de
bulunmaktadir (Leis ve digerleri, 2022; Nadile ve digerleri, 2022). RES'in depresif ve bipolar
bozukluk, Alzheimer hastalig1 ve otizm gibi merkezi sinir sistemi bozukluklarinda tedavi
edici ozelliklere sahip oldugu, ayrica anti-oksidatif stres ve anti-inflamatuar etkilere sahip
oldugu belirtilmektedir (Casida ve Durkin, 2017; Oztiirk ve digerleri, 2017; Meng ve

digerleri, 2021). Resveratrolun kimyasal formiilii Sekil 1.3’de gosterilmistir.

OH

HO

OH

Sekil 1.3. Resveratroliin kimyasal formiili

1976 yilinda resveratroliin, bitkilerin cevresel faktorlere ve strese tepki olarak {irettigi
polifenolik bilesiklerden biri olan sadece bir fitoaleksin oldugu diisiiniiliyordu. Ayni
zamanda faydali bir biyoaktif madde olarak da biliniyor ve ayrica kirmizi sarap ve yer fistig1
gibi gidalarda da bulunuyor. Sessiz bilgi diizenleyicisi olan nikotinamid adenin diniikleotide
bagimli histon deasetilazi aktive eder. Lipid seviyelerini diisiirerek ve trombosit
agregasyonunu inhibe ederek, kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltir. Ayrica, depresyonun

neden oldugu davranis degisikliklerini iyilestirebilir.

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin ortaya ¢ikmasiyla antioksidan savunma sistemler

arasindaki dengenin farklilasmasi olarak tanimlanabilir (Betteridge, 2000). Oksidatif stres
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ile endoplazmik retikulum stresi gibi diger hiicre stresi tiirleri arasinda karmasik
etkilesimlerin oldugu bilinmektedir (Graham ve Eric, 2011). Oksidatif stres, asir1 oksidasyon

sonucu biyomolekiillere zarar vermektedir (Sies ve digerleri, 2017).

Viicutta reaktif oksijen tiirlerinin yani serbest radikallerin olusumunu engellemek canlilarda
olusan maddelerin yan etkilerini 6nlemek ve detoksifikasyon mekanizmasini baslatmak i¢in
gorev yapan savunma sisteminin biitlinliigiine "Antioksidan Enzim Sistem" denilmektedir.
Antioksidanlar endojen ve ekzojen antioksidanlar olarak ikiye ayrilir (Betteridge, 2000).
Endojen antioksidanlar enzimatik olmayan olmak {iizere iki gruba ayrilmistir. Enzimatik
olanlarin 6rnekleri (SOD), (CAT), (GPx) ve (GST) (Pizzino ve digerleri, 2017).

Viicudumuzda enzimatik antioksidan savunma mekanizmalari bulunmaktadir. Antioksidan

sistemi dokularimizi zarar veren serbest radikallere karsi savunmada rol oynarlar (Cetin,

2008).

Katalaz (CAT)

Siiperoksit dismutaz (SOD)
Glutatyon peroksidaz (GPx)
Glutatyon transferaz (GST)

A

Hiicredeki enzimatik antioksidan sistemden sorumludur ve serbest radikallere karsi
hiicredeki birincil savunmayi olusturur ve bu enzimler dokulardaki oksidatif stresi notralize
eder. Son iiriin ise membran lipitlerinin peroksidasyonudur ve radikallerin reaksiyonu
sonucu malondialdehit (MDA) ortaya ¢ikar (Chakraborty ve digerleri, 2009).

Yapilan tiim ¢aligmalar 15181nda kimyasal pestisitlerin dogru dozda uygulanmamasi gesitli
cevresel tehlikelere ve saglikla ilgili sorunlara neden olmaktadir. Insanlarda veya hayvanlar
iizerinde yapilan tiim c¢alismalar, pestisitlerin iiretimleri nedeniyle oksidatif stresi
tetikledigini, bunun da bir¢ok hastaligin farkli patofizyolojik durumlarinin gelismesine yol

actigimi gostermektedir (Gill ve Tuteja, 2010).

Midede mekanik ve kimyasal olarak parcalanan besinler ince bagirsakta enzimatik degisime
ugramaktadir. Bunun i¢in ince bagirsakta epitel hiicrelerinin apikal yilizeyinde mikrovilluslar

bulunmaktadir (Arinc1 ve Elhan, 2014). ince bagirsak sindirimde metabolitlerin emilmesinde
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ve endokrin salgida son boliimdiir. Silindirik epitel hiicreleri, Brunner bezleri ve goblet
hiicreleri, ince bagirsagin liimeninin birbirine bakan yiizeylerinde bulunur. Duodenum
jejunum ile devam eder ve bu bolgede mukoza bezleri yoktur ve ileum ince bagirsagin distal

kismidir (Arinci ve Elhan, 2014).

Ince bagirsak histolojik olarak dort bélgeden olusur. (Erdogan ve digerleri, 1996).

1. Tunika mukoza: Bu tabakada sindirim sisteminin i¢ yiizeyini kaplar ve epitel dokusu
gevsek bag dokusu tabakasinin {izerinde yer alir. Mukoza tabakasi mide ve ince
bagirsaktaki kivrimlarda bulunur. Bu kivrimlar sindirim ve emilim i¢in yiizeyi genisletir
ve bu katmanda ¢ok sayida villus bulunur.

2. Tunika submukoza: Bu tabaka 6zellikle bagirsagin ileum bolgesinde ¢ok sayida Peyer
yamasi dikkat ¢ekmektedir. Peyer plaklari, ¢cok sayida lenfositin agikca tanimlanmis bir
cevrede toplanmasindan olusan bir yapidir.

3. Tunika muskularis: Bu tabaka diiz bir kastir ve kas lifleri uzunlamasina ve dairesel bir
yola sahiptir ve bu sayede kasilma ve gevseme ile karakterize edilen peristaltik
hareketlerle kaslar1 ve besinleri sindirim sistemi boyunca itip gegirirler.

4. Tunika seroza: Bu tabaka ince bir bag dokusundan olusur ve en son tabakadir.

Bu tez ¢aligmasinda imidakloprid'in siganlarin ince bagirsak dokularinda potansiyel toksik
etkilerini ve bu etkilere karsi berberin ve resveratroliin koruyucu etkilerini arastirmak
amaglanmistir. Arastirmada ince bagirsak dokusundaki antioksidan enzim aktiviteleri (GST,
CAT, GPx, SOD), MDA seviyesi ve ince bagirsak dokusundaki histopatolojik degisiklikler

arastirilmistir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Deney Hayvanlar

Calisma igin 42 Wistar albino erkek rat Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme
ve Deneysel Arastirmalar Merkezinden (GUDAM) temin edilmis ve deneyler bu merkezde
gerceklestirilmistir. Ratlar kontrollii sicaklik ve 12 saat giindiiz / 12 saat gece kosullarinda
muhafaza edilmis ve standart laboratuvar diyeti ve serbest miktarda su (ad libitum) ile
beslenmistir. Yapilan deneysel ¢alisma protokolii i¢in Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Komitesi tarafindan onay alinmistir. Ratlar her bir grupta 6 rat olmak iizere 7

gruba ayrilmistir.

2.2. Hayvanlara Uygulama Plam

Deneylerde olusturulan gruplar ve gruplardaki hayvanlara uygulanan madde miktarlari
Cizelge 2.1°de verilmistir. Deney hayvanlarina uygulamaya dort hafta (28 giin) devam
edildi.

Cizelge 2.1. Deneyde olusturulan gruplar ve uygulanan madde miktarlar

Gruplar Uygulamalar

1. Kontrol grubu Ratlara 1 ml/kg misir yagi verildi.

2. Berberin uygulanan grup Ratlara 100 mg/kg berberin su iginde ¢oziilerek verildi.

3. Resveratrol uygulanan grup | Ratlara 20 mg/kg resveratrol misir yagi iginde ¢oziilerek

verildi.
4. imidakloprid uygulanan Ratlara 9 mg/kg imidakloprid misir yag1 i¢inde ¢oziilerek
grup verildi.

5. Imidakloprid + berberin Ratlara 9 mg/kg imidakloprid ve 100 mg/kg berberin
uygulanan grup verildi.

6. Imidakloprid + resveratrol | Ratlara 9 mg/kg imidakloprid ve 20 mg/kg resveratrol
uygulanan grup verildi.

7. Imidakloprid + berberin + Ratlara 9 mg/kg imidakloprid
resveratrol uygulanan grup 100 mg/kg berberin ve
20 mg/kg resveratrol verildi.

Uygulamalar sabah 09.00 - 10.00 arasinda a¢ olmayan ratlara yapildi. Tiim uygulamalar oral

gavaj yoluyla 28 giin boyunca giinde bir kez yapilmuistir.
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Deneysel siirecin sonunda ratlar ketamin ve xylazine kombinasyonu ile anestezi edilmis ve

ince bagirsak dokular1 alinmigtir.

2.3. MDA Seviyelerinin Belirlenmesi

Malondialdehit (MDA) miktari, tiyobarbiturik asit (TBA) kullanilarak Ohkawa vd., (1979)
metodu kullanilarak belirlenmistir. 532 nm’de spektrofotometrede MDA miktar

Olcililmiistiir ve sonuglar nmol/mg protein olarak ifadelendirilmistir.

2.4. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi

Ince bagirsak dokulari homojenizatdr kullanilarak homojenize edilmis ve hazirlanan
materyal spektrofotometrede olgiilmiistiir. Protein konsantrasyonu Lowry vd., (1951)’nin

belirledigi metoda gore yapilmistir.

2.4.1. SOD enzim aktivitesinin belirlenmesi

SOD enzim aktivitesi, Marklund ve Marklund (1974)’un metoduna gore Olgiildii.
Spektrofotometrede pyrogallol’un 440nm’de tli¢ dakikada alkali ortamda otooksidasyonu ile
yiikselen absorbans 6l¢iilmiis. Pyrogallol’un otooksidasyonun %50 inhibiyonuna sebep olan
protein miktar1 bir tinite toplam SOD aktivitesi olarak hesaplanmigtir. 1mg protein basina

toplam SOD aktivitesi U/mg protein olarak ifade edilmistir.

2.4.2. CAT enzim aktivitesinin belirlenmesi

CAT enzim aktivitesi, Aebi'nin (1984) metoduna gore hidrojen peroksidin hidrolizi analiz
edilerek 240nm'de H202’in pargalanmasimni gosteren azalan absorbans Ol¢iilmiis ve

mmol/mg protein olarak ifade edilmistir.

2.4.3. GPx enzim aktivitesinin belirlenmesi

GPx enzim aktivitesi, Paglia ve Valentine’nin (1987) yontemine gore tespit edilmistir.
Enzimin spektrofotometrede 340 nm’de absorbans dl¢limii yapilmistir ve enzimin spesifik

aktivitesi nmol/mg protein olarak ifade edilmistir.
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2.4.4. GST enzim aktivitesinin belirlenmesi

GST enzim aktivitesi, Habig ve digerleri (1974)’nin metoduna gore analiz edildi. Enzimin
340 nm’de spektrofotometrede olgiimii yapilmistir. Ayrica hesaplamalardan sonra enzim

aktivitesi mol/mg protein olarak ifade edilmistir.

2.5. Isik Mikroskobu incelemeleri

Ince bagirsak dokular1 nétral formalinde tespit edilerek parafin blok haline getirilmistir.
Bloklardan mikrotom ile 5-7 p kalinliginda kesitler alinarak hematoksilen-eozin ile

boyanmuistir ve 151k mikroskobu altinda incelenerek fotograflart ¢ekilmistir.

2.6. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS 23.0 paket programi kullanilarak tek yonli
varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testi uygulanarak degerlendirilmistir. P < 0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve tiim sonuglar, ortalama +standart sapma olarak

verilmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. MDA Miktarinin Degerlendirilmesi

Tim gruplarin ince bagirsak dokularindaki MDA diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Kontrol grubu,
berberin ve resveratrol uygulanan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir. Kontrol grubu ile IMI, IMI + BBR, IMI + RSV ve IMI + BBR + RSV
uygulanan gruplar MDA seviyesi bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir artis gozlenmistir. IMI uygulanan grup, IMI + BBR, IMI+RSV ve IMI+BBR+RSV
uygulanan gruplarla karsilastirildiginda MDA diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir

azalma gozlenmistir (P<0,05).
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Sekil 3.1. MDA diizeyleri. Bir kontrol grubunun, bBBR-, cRES-, dIMI ile tedavi edilen
grubun, eIMI+BBR ve IMI+RES ile tedavi edilen grubun karsilastirilmasi, IMI
ile tedavi edilen gruplarin karsilastirilmasi, fIMI+BBR ve IMI+RES ile tedavi
edilen grup karsilastirmasi

3.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

4 hafta siiren deney sonunda tiim gruplarin ince bagirsak dokularindaki antioksidan enzim
aktiviteleri (CAT, SOD, GST ve GPx) dl¢iilmiistiir. Kontrol grubu, BBR ve RES uygulanan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir. Kontrol grubu ile IMI,
IMI+BBR, IMI+RES ve IMI+BBR+RES uygulanan gruplar antioksidan enzim aktiviteleri

acisindan karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlendi. IMI ile
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muamele edilen grup, IMI+BBR, IMI+RES ve IMI+BBR+RES uygulanan gruplarla

karsilastirildiginda antioksidan enzim aktivitelerinde istatistiksel olarak bir artig gézlendi

(P<0.05)(Sekil 3.2-3.5).

0.15—

SOD (Ulmg protein)

Sekil 3.2. Ratlarin ince bagirsak dokularindaki SOD enzim aktiviteleri (Siitunlarin
iizerindeki harfler gruplar arasindaki anlamli bir fark oldugunu ifade etmektedir)

CAT (mmol/mg protein)

Sekil 3.3. Ratlarin ince bagirsak dokularindaki CATenzim aktiviteleri (Siitunlarin
iizerindeki harfler gruplar arasindaki anlamli bir fark oldugunu ifade etmektedir
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1.5

GST (umol/mg protein)

Sekil 3.4. Ratlarin ince bagirsak dokularindaki GST enzim aktiviteleri (Stitunlarin
iizerindeki harfler gruplar arasindaki anlamli bir fark oldugunu ifade etmektedir)

0.000006 —

0.000004 —

0.000002 —

GPx (nmol/mg protein)

Sekil 3.5. Ratlarin ince bagirsak dokularindaki GPx enzim aktiviteleri (Siitunlarin
iizerindeki harfler gruplar arasindaki anlamli bir fark oldugunu ifade etmektedir)

3.3. Isitk Mikroskobu Bulgularinin Degerlendirilmesi

Isik mikroskobu ile yaptigimiz incelemelerde RES, BBR ve kontrol uygulanan gruplarin ince
bagirsak dokusunun normal yapiya sahip oldugu goriildii. Bagirsaktaki villuslarda ve
villuslar1 kaplayan hiicrelerde herhangi bir patolojik bulguya rastlanmadi. Villuslar normal
uzunluktaydi. Bagirsaklar1 ¢evreleyen kas dokusunun da normal bir yapiya sahip oldugu

goriildii (Resim 3. 1- 3. 3).
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IMI uygulanan si¢anlarin bagirsak dokusunda villuslarda kisalma ve kiintlesme meydana
gelmistir. Ayrica villuslarda diizensizlik ve kisalma bazi bolgelerde hiicre infiltrasyonu

gozlenmistir (Resim 3.4).

IMI+BBR ve IMI+RES uygulanan si¢anlarin bagirsak dokusunda, villuslarda kiintlesme,
genigleme ve diizensizlesme gozlenmistir. Ancak bu etkilerin daha hafif oldugu goriilmiistiir

(Resim 3.5, 3.6). IMI+BBR+RES uygulanan sicanlarin bagirsak dokusunda belirgin bir

patolojik bulgu goézlenmemistir (Resim 3.7).

Resim 3.1. Kontrol grubu ratlarin ince bagirsaklarinin histolojik yapisi, K: Kas tabakasi,
BB: Bagirsak Bezleri, 3: Villuslar, H&E, X200.
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Resim 3.2. Berberin grubu ratlarin ince bagirsaklarinin histolojik yapisi, 3: Villuslar
H&E, X200.

Resim 3.3. Resveratrol grubu ratlarin ince bagirsaklarinin histolojik yapisi, 3: Villuslar,
K: Kas tabakasi, H&E, X200.



Resim 3.4. IMI grubu ratlarin ince bagirsaklarindaki villuslarda diizensizlesme (—),
kiintlesme (&) ve infiltrasyon (%). H&E, X200.

Resim 3.5. IMI + BBR grubu ratlarin ince bagirsaklarindaki villuslarda kiintlesme ve
kisalma (&), H&E, X200.
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Resim 3.6. IMI + RES grubu ratlarmn ince bagirsaklarindaki villuslarda diizensizlik (=),
H&E, X200.

Resim 3.7. IMI+BBR+RES grubu ratlarin ince bagirsaklarinin histolojik yapisi, H&E,
X100.
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4. SONUC VE ONERILER

Pestisitler, agir metaller ve plastiklestiriciler gibi ¢evresel kirleticiler, ekosistemler ve
canlilar iizerinde giderek daha fazla olumsuz etkiye neden olmaktadir (Apaydin, 2015;
Karaboduk ve digerleri, 2015; Bas ve Kalender, 2016; Apaydin ve digerleri, 2019a).

Pestisitler tarimsal miicadelede en sik kullanilan maddeler arasinda yer almaktadir. IMI
diinyada yaygin olarak kullanilan pestisitler arasinda yer alan nikotinden tiiretilen bir
pestisittir (Miao ve digerleri, 2024). IMI'nin suda ¢oziniirliigl ¢ok yiiksektir. Bu nedenle
dogada ¢ok hizli yayilir. Sonug¢ olarak hedef dis1 organizmalara ve bunlarin biyolojik
cesitliligine zarar verebilecegi rapor edilmistir (Xu ve digerleri, 2021). IMI'nin hedef dis1
organizmalar tizerindeki toksik etkilerini ve zararlarim1 gosteren birgok calisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismalar genellikle suda yasayan canlilar ve eklembacaklilar iizerinedir
(Xu ve digerleri, 2021). Bu tez c¢alismasinda IMI'nin sigan bagirsak dokulari tizerindeki
subakut toksik etkisi arastirilmistir. Deney hayvanlarina 1/50 LD50 dozu olan 9 mg/kg IMI

uygulanmuistir.

Yapilan bir ¢aligmada IMI'nin zebra baligi (Danio rerio) tizerindeki etkisi arastirilmistir.
Aragtirmacilar, diisik dozda IMI'ye maruz kalmanin zebra balig1r bagirsaginda oksidatif
stresi tetikledigini ve siiperoksit dismutaz ve katalaz enzim aktivitelerini arttirdigini tespit

etmislerdir (Luo ve digerleri, 2021).

Savunma sisteminin bazi durumlarda dogru c¢alismamasi sonucu olusan lipid
peroksidasyonu, yag asidi zincirlerinden hidrojen atomlarmin koparilmasi sonucunda yag
asidi  zincirinin bir lipid radikali niteligini kazanmasiyla baglamaktadir. Lipid
peroksidasyonu sonucu olusan malonildialdehit, ¢oklu doymamis yag asididir. Hiicre
icerisinde inflamasyonun artmasiyla dokudaki miktar1 artmaktadir. Yapilan bircok
calismada MDA seviyelerinin artmasi, oksidatif stresi artmasiyla korelasyon gosterdigi i¢in
iyi bir gosterge olarak kullanilmaktadir (Ayala ve digerleri, 2014). Malondialdehit, lipid
peroksidasyonunun son {iriiniidiir ve hiicre hasarinin 6nemli bir belirtecidir (Bas ve digerleri,
2015; Kalender ve digerleri, 2019). Bu tez ¢alismasinda IMI uygulanan ratlarin ince bagirsak
dokularindaki MDA miktarinda istatistiksel olarak bir artis gdzlenmistir. Bu sonug¢ bagirsak

hiicrelerinde, 6zellikle zarli yapilarda hasar meydana geldiginin bir gostergesidir.



26

Reaktif oksijen tiirleri normal hiicresel metabolizma sonucu canli organizmalar tarafindan
da iiretilen bilesiklerdir. Diisiik ve orta dereceli ¢esitli konsantrasyonlarda, hiicre icerisinde
fizyolojik islemler esnasinda olusurlar. Oksidanlar/antioksidanlar arasindaki denge
bozulursa ve oksidanlar lehine kayarsa bu durum oksidatif stres olarak adlandirilir. Oksidatif
stres ise pek ¢ok hastaligin patogenezinde rol alir. Bu hastaliklara 6rnek olarak noro
dejeneratif degisiklikler, kanser, hipertansiyon, iskemi gibi hastaliklar soylenebilir. Aerobik
canlilar, ROS’un zararli etkilerini elimine etmek i¢in enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidanlar1 iceren karma bir antioksidan sistem icermektedirler. Buna ilaveten c¢esitli
olumsuz durumlarda antioksidan savunma sistemleri yetersiz kalabilirler. Bu nedenle bu
aragtirmada oldugu gibi Ozellikle oksidatif hasarla baglantili toksisite ¢aligmalart 6nem
kazanmaktadir. Organofosforlu bilesiklere maruz kalma hem in vitro hem de in vivo
oksidatif strese neden olduguna dair ¢alismalar mevcut olup organofosforlu bilesiklerin
hiicre modellerinde, ROS {iretimini artirdifit ve endojen antioksidan enzimlerde
degisikliklere neden olarak serbest radikal aracili lipid peroksidasyonuna yol agtig
gosterilmistir (Gultekin ve digerleri, 2000). Antioksidan enzim sisteminin bozulmasi
hiicrelerde hemostazin bozulmasina ve diger fizyolojik aktivitelerin bozulmasina neden
olabilir. Buna bagli olarak hiicrelerde is ve fonksiyon kaybr meydana gelebilir. Bunun
sonucunda hiicre zarar gorebilir (Apaydin ve digerleri, 2019a). Bu tez ¢alismasinda IMI,
ratlarin ince bagirsak dokusundaki antioksidan enzim aktivitelerinde azalmaya neden
olmustur. Bu sonu¢ IMI’nin antioksidan enzim sistemini baskiladigin1 géstermektedir. Bu
baskilanma sonucu hiicre savunma sistemi yoniinden bir zafiyet gostermekte ve hiicre iginde
olusan reaktif oksijen tiirlerini notralize edememektedir. Bunun sonucunda hiicre hasari
meydana geldigi diisiiniilmektedir. Buna bagli olarak hiicre i¢inde meydana gelen protein
sentezi ve ATP iretimi gibi fizyolojik ve biyokimyasal reaksiyonlarin yapisi da

bozulmaktadir.

Pestisitler, dokularda histopatolojik degisikliklere de neden olmaktadir. Bir pestisit olan
bendiokarb, siganlarin ince bagirsak dokusunda atrofi, infiltrasyon ve nekroza neden
olmustur (Apaydin ve digerleri, 2019b). Baska bir ¢alismada da IMI'nin zebra baligi (Danio
rerio) tizerindeki etkisini arastirilmistir. Arastirmacilar diisik dozda IMI maruziyetinin
zebra baliginin bagirsak duvarinda kalinlasmaya ve inflamasyona neden oldugunu
bildirmislerdir (Luo ve digerleri, 2021). Bir bagka c¢alismada da IMI'nin bagirsak
mikrobiyotasinin kompozisyonunu ve fonksiyonunu degistirdigini, bagirsak yapisinin

biitiinligiinii bozdugunu ve bagirsak gegirgenligini arttirdigini gostermislerdir (Miao ve
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digerleri, 2024). Zhao ve digerleri, 90 giin boyunca farelere agizdan IMI uygulamislardir.
IMI'nin sik1 baglantilar1 bozarak bagirsak gecirgenligini arttirdigini ifade etmislerdir (Zhao
ve digerleri, 2021). Bu tez ¢alismasinda da IMI ratlarin ince bagirsak dokusunda patolojik
degisikliklere neden olmustur. Ozellikle bagirsak villuslarinda kiintlesme ve kalinlasmaya

neden olmustur.

Berberin, kimyasal yapis1 2,3-metilendioksi-9,10-dimetoksiprotoberberin kloriir olan dogal
bir alkaloit bilesigidir (Xiao, 2018). Karmasik yapis1 ve c¢esitli biyoaktif tlirevleri
sentezlemek i¢in farmakolojideki énemi onu dikkate deger kilmaktadir. Ug benzen halkasi
ve bir izokinolin halkasi iceren tetrasiklik bir molekiiler yapiya ve iki metoksi grubu ve bir
amonyum grubu dahil olmak iizere fonksiyonel gruplara sahiptir (Singh, 2021). Berberin,
genellikle kizilcik, altinmiihiir ve Oregon liziimii gibi bitkilerde, 6zellikle koklerinde,
govdelerinde, kabuklarinda ve rizomlarinda bulunur (Singh ve Katare, 2020). Berberin
yiizyillardir geleneksel tipta ve cesitli kiiltiirlerde kullamilmustir (Neag, 2018). Iltihap
bozukluklar1 ve cilt hastaliklarini tedavi etmek, yara iyilesmesini desteklemek ve sindirim
ve solunum sorunlarini gidermek i¢in kullanilmistir (Zhu, 2022). Geleneksel Asya tibbinda,
Berberin igeren bitkiler binlerce yildir bagirsak sorunlarini, ishali, parazit enfeksiyonlarin
ve sitmay1 tedavi etmek i¢in kullanilmistir (Habtemariam, 2020). Berberin, ¢ok sayida klinik
ve deneysel c¢alismanin destekledigi immiinomodiilatér, antioksidan, kardiyoprotektif,
hepatoprotektif ve renoprotektif etkileri de dahil olmak {izere farmakolojik ozellikleri
nedeniyle takdir edilmektedir (Prajwala, 2020). Modern arastirmalar, metabolik sendrom ve
cesitli kanser tiirleri de dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli hastaliklara kars1 berberin'in potansiyel

etkinligini arastirmaya devam etmektedir (Khan, 2022).

Chen ve digerleri (2020), Berberin'in akciger kanseri hastalarinda DNA onarim sistemi
tizerindeki etkisine dair bir ¢alisma yiiriitmiislerdir (Chen, 2020). Aragtirmalari, Berberin'in
insan NSCLC hiicrelerinde TOP2B ekspresyonunu bozarak DNA hasarina neden oldugunu
bulmuslardir. Berberin ile tedavi, hem NCI-H460 hem de A549 hiicrelerinde DNA hasari
i¢in bilinen bir belirte¢ olan Ser139'da fosforile edilmis H2AX olusumunda 6nemli bir artisa
neden olmustur. Ayrica, berberin tedavisinden sonra se¢ili NSCLC hiicrelerinde TOP2B'nin
mRNA ve protein ekspresyonunun azaldigini gozlemislerdir; bu da berberin tarafindan
indiiklenen ¢ift zincirli kiriklar (DSB) ile TOP2B'nin etkisi arasinda bir baglant1 oldugunu
distindiirmektedir (Chen, 2020).
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Resveratrol, dogal bir polifenol bilesigidir. Ug izomerik formda bulunan yagda ¢dziinen bir
bilesiktir. Cesitli bitkiler strese, yaralanmaya, asir1 giines 1s1gina, ultraviyole radyasyona,
enfeksiyona ve istilact mantarlara karsi koruma saglamak icin resveratrol iiretir (Salehi ve
digerleri, 2018). Resveratrol esas olarak {iziimlerde, meyvelerde, fistikta ve tibbi bitkilerde
bulunur. Yaygin olarak bir besin takviyesi olarak kullanilan resveratrol, ilgi c¢ekici
farmakolojik potansiyeli nedeniyle cok sayida arastirma ilgisini ¢ekmistir (Miguel ve
digerleri, 2021). Resveratrol, antioksidan, anti-inflamatuar, antikanser, Ostrojenik,
noroprotektif, kardiyoprotektif, anti-ateroskleroz, yaslanma karsiti, anti-osteoporoz,
antimikrobiyal ve anti-obezite aktivitelerine sahiptir. Ancak resveratroliin klinik faydalar
iyl belirlenmemistir (Ahmadi ve Ebrahimzadeh, 2020). Kardiyovaskiiler sistem resveratrol
tarafindan ¢ok boyutlu olarak korunur (Banez ve digerleri, 2020). Bircok arastirma,
resveratroliin diger polifenoller gibi cok sinirli bir biyoyararlanima sahip oldugunu
gostermistir. Resveratroliin gesitli in vitro sistemlerdeki biyolojik etkilerine iliskin ¢ok
sayida calisma yayimlanmistir. Ancak emilimi, metabolizmasi, biyoyararlanimi, ilag-ilag
etkilesimleri ve toksisite ¢alismalari sinirlidir (Sharifi-Rad ve digerleri, 2022). Resveratroliin
oral emilim oram1 %75'e kadar ¢ikar; ancak biyoyararlanimi yalnizca %]1'dir (Ren ve
digerleri, 2022). Resveratrol suda kolayca ¢oziinmez. Dahasi, ¢esitli pH seviyeleri, 1s1, tuz
iyonlar1 ve UV 1sinlamas:1 dahil olmak {izere gesitli ¢evresel faktdrlere duyarhidir. Insan
deneylerinde, resveratroliin oral uygulama yoluyla emildigi bulunmustur. Ote yandan,
plazma konsantrasyonu ve doku birikimi genellikle minimumdur (Zhou ve Yang, 2022). Bu
tez calismasinda IMI toksisitesini arastirmak icin ratlara 100 mg/kg berberin suda ¢oziilerek
oral yol ile verilmistir. Resveratrol ise suda 1yi ¢oziinmedigi i¢cin misir yagi i¢inde ¢oziilerek
20 mg/kg oral yol ile verilmistir. Resveratrol ve berberin hem tek basina verildiklerinde hem
de beraber uygulandiklarinda bagirsak toksisitesini azaltmistir. Bu tez ¢alismasinda IMI
uygulanan grupta bagirsak dokusundaki MDA miktarinda artis ve antioksidan enzim
aktivitesinde azalma gozlenmistir. Berberin ve resveratrol hem MDA miktarinda hem de

antioksidan enzim aktivitesinde 1yilesmeye neden olmustur.

Histolojik ¢aligmalarimizda IMI'nin bagirsak dokusundaki villuslarda kisalma ve
kiintlesmeye neden oldugu ve yine bagirsakta inflamasyon olusturdugu tespit edilmistir.
Berberin ve resveratroliin tek basina ve birlikte verilmesi patolojik bulgularda diizelmeye

neden olmustur.
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Bu calismada bir pestisit olan imidakloprid ratlarin bagirsak dokusunda toksik etkilere yol
acmistir. Berberin ve resveratroliin tek tek ve kombinasyon seklinde uygulanmasi
imidaklopridin neden oldugu toksik etkilerin hafiflemesine neden olmustur. Ancak bu iki
antioksidanin imidakloprid toksisitesine karsi sinerjistik etkisinin olup olmadiginin tespit

edilmesi i¢in molekiiler diizeyde daha detayl1 arastirmalara ihtiyag vardir.
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