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OZET

Fenamifos (FNP) iilkemiz ve diinya genelinde siklikla kullanilan organoforsfatli bir tarim
ilacidir. Tarim alanlarinda elma, portakal gibi birtakim {iriinlerin ilaglanmasinda
kullanilmaktadir. Naringenin (NAR), portakal, limon, bergamot ve domates gibi
turuncgillerde bolca bulunan, antioksidan bir bilesiktir. Bu tez ¢calismasinda, sican akciger
dokusunda fenamifosun sebep oldugu toksikolojik etki tizerine naringeninin koruyucu etkisi
arastirllmistir. Bu tez calismasinda kullanilan deney hayvanlar1 4 esit gruba ayrilmistir.
Bunlar; kontrol grubu, fenamifos (0,76 mg/kg/giin) uygulanan grup, naringenin uygulanan
grup (50 mg/kg/glin) ve fenamifos (0,76 mg/kg/giin) + naringenin (50 mg/kg/giin)
uygulanan gruptur. Kimyasal maddeler deney hayvanlarina giinde bir defa olacak sekilde
oral gavaj yoluyla 28 giin boyunca uygulanmistir. Deney hayvanlarina uygulama sonunda
sican akciger dokularindaki malondialdehit (MDA) seviyeleri ve antioksidan enzim
aktiviteleri (SOD, CAT, GPx ve GST) spektrofotometrik metotlarla belirlendi. MDA
seviyeleri ve antioksidan enzim (siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz,
glutatyon S-transferaz) aktiviteleri belirlendiginde kontrol grubuyla naringenin uygulanan
gruptaki akciger dokular1 arasinda belirleyici bir fark gozlenmemistir. 4. hafta sonunda
kontrol ile fenamifos uygulanan gruplar karsilastirildiginda SOD, CAT, GPx ve GST enzim
aktivitelerinde diisiis gozlenirken MDA seviyelerinde ylikselme belirlenmistir. Fenamifos
ve naringenin birlikte uygulandigi grupta ise arastirilan parametrelerde iyilesme
gozlenmistir. Fenamifos uygulanan gruplarin akciger dokularinda amfizematoz
degisiklikler, mononiikleer hiicre infiltrasyonu, alveolar septada kalinlasma, hemoraji ve
alveolar dejenerasyonlar tespit edilmistir. Fenamifos ve naringenin birlikte uygulandigi
ratlarin akciger dokularinda daha az histopatolojik degisimler gézlenmistir.
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ABSTRACT

Fenamiphos (FNP) is an organophosphate insecticide used to control many nematode pests
in agricultural soils. It is preferred on plants such as oranges, apples, tobacco and some types
of cereals. However, the significant negative ecological effects of fenamiphos have recently
begun to attract attention. Naringenin (NAR) is a bitter and colorless compound found
abundantly in citrus fruits such as lemon, orange, bergamot, clementine and tomato. In this
thesis study, the protective effect of naringenin on fenamiphos-induced damage in rat heart
tissue was examined. In the experiments conducted in this study, ethical standard protocols
for the use of experimental animals were followed. Experimental animals were divided into
4 groups. These; control group, fenamifos (0.76 mg/kg/day) applied group, naringenin
applied group (50 mg/kg/day) and fenamifos (0.76 mg/kg/day) + naringenin (50 mg/kg/day).
is the applied group. Chemical substances were applied to the experimental animals by oral
gavage once a day for 28 days. At the end of the application to the experimental animals,
malondialdehyde (MDA) levels and antioxidant enzyme activities (SOD, CAT, GPx and
GST) in the rat heart tissues were determined by spectrophotometric methods. When MDA
levels and antioxidant enzyme (superoxide dismutase, catalase, glutathione peroxidase,
glutathione S-transferase) activities were determined, no significant difference was observed
between the heart tissues of the control group and the naringenin applied group. When the
control group was compared with the fenamifos-treated group at the end of the 4th week, a
decrease was observed in SOD, CAT, GPx and GST enzyme activities, while an increase in
MDA levels was determined. As a result, naringenin reduced the oxidative stress caused by
fenamiphos. Emphysematous changes, mononuclear cell infiltration, thickening of alveolar
septa, haemorrhage and alveolar degenerations were detected in the lung tissues of
fenamiphos treated groups. Less histopathological changes were observed in the lung tissues
of rats administered fenamiphos and naringenin together.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

pmol Mikromol

g Gram

ha Hektar

kg Kilogram

km Kilometre

I Litre

mg Miligram

mi Mililitre

nm Nanometre

nmol Nanomol

U Unit

FeSOD Demir igeren SOD
FNP Fenamifos
Kisaltmalar Aciklamalar

FSO Fenamifos stilfoksit
FSO:2 Fenamifos siilfon
GPx Glutatyon peroksidaz
GR Glutatyon rediiktaz
GSH Indirgenmis glutatyon
GSH-Px Glutatyon peroksidaz
GSSG Oksitlenmis glutatyon
GST Glutatyon S-transferaz
H20 Su molekiili

H20:2 Hidrojen peroksit

H&E Hematoksilen ve eozin



Kisaltmalar

LDso
LPO
MDA
MnSOD
MRL
NADPh
NAR
OH-
OoP

O2
TBA
V.A
WHO

Aciklamalar

Letal doz

Lipid peroksidasyonu
Malondialdehit

Manganez igeren SOD
Maksimum kalint1 limitleri
Nikotinamit adenindintiikleotit
Naringenin

Hidroksil

Organofosfat

Oksijen

Tiyobarbitiirik asit

Viicut agirligt

Diinya Saglik Orgiitii



1. GIRIS

Pestisitler, biyolojik organizmalarin {izerinde veya etrafinda yasayan, gida kaynaklarinin
uretilmesi, saklanmasi ve tiiketilmesi esnasinda besinlerin degerini azaltan ya da hasar veren
yabani ot, mantar, bocek, kemirici gibi canlilarin zararh etkilerini azaltmak i¢in kullanilan
cesitli kKimyasal bilesenlerdir (Sataloglu, Aydin ve Turla, 2007). Bitki koruma maksadiyla
kullanilan her tiirlii ilag ile preparatlar ve bunlarin iiretiminde kullanilan maddeler bu gruba
dahil edilmektedir (Altikat ve digerleri, 2009).

Pestisit kullaniminin faydali sonuglari, bu bilesikleri kiiresel niifusun hayat standardini iyiye
gotiirmek ve korumak igin 6nemli bir {irtin haline getiriyor (Syafrudin, Kristanti, Yuniarto,
Hadibarata, Rhee, Al-onazi, Algarni, Almarri ve Al-Mohaimeed, 2021). Pestisitlerin, halk
saglhigl programlarindaki vektor kontrol ajanlari ile birlikte en yaygin kullanim alanlarini,

bahgecilik ve tarim olusturmaktadir. Onemli miktarlarda hayvancilik ve ormancilikta da

kullanilmaktadir (Dich, Zahm, Hanberg and Adami, 1997).

Ayrica pestisitler tarimsal kullanimlart haricinde, bahgelerde, evlerde, kirsal alanlarda
yabani otlarla miicadelede, rodent ve sivrisineklere karsi resmi kuruluslar tarafindan da sik
sik tercih edilmektedir. Ancak bilinen yararl etkilerinin yani sira biraktiklari kalintilarla su,
hava, toprak ve besin kirliligine sebep olup ekolojik dengeyi olumsuz etkilemektedir.
Pestisitlerin basta gelen olumsuz etkileri, canlilarda 6zellikle insan ve hayvanlarda siklikla
goriilen zehirlenmelere neden olmalaridir. Bu tip zehirlenmeler, pestisitlerin tretilmeleri,
uygulanmalari, saklanmalar1 ve tasinmalar1 esnasinda goriilebilmektedir (Alp, Karakus,
Celik ve Basarslan, 2012). Bu nedenle bunlar1 giivenli bir sekilde kullanmak ve uygun

sekilde imha etmek gerekir (Yadav ve Devi, 2017).

Pestisitlerin yararlarinin yaninda uzun siireli kullanimlari sonucunda ekosisteme ve insan
sagligina verdigi zararlar saptandigi i¢in kimyasallarin tarim amagli kullanimlari bazi
kurallarla sinirlandiriimistir (Altikat ve digerleri, 2009). Ciinkii pestisitlerle iliskilendirilen
cok sayida olumsuz saglik etkisi bulunmaktadir (Dhananjayan ve Ravichandran, 2018).
Diisiik dozlara uzun siire maruz kalmak bile insan sagligi agisindan risk olusturabilir.

(Maggi, Tang, Black, Marks ve McBratney, 2021) Bunlardan bir kismi dermatolojik,



gastrointestinal, norolojik, kanserojen, solunum ve iireme {izerine goriilen olumsuz etkilerdir

(Dhananjayan ve Ravichandran, 2018).

Pestisitlerin siniflandirilmasi pek ¢ok sekilde yapilmaktadir (Kurutas ve Kiling, 2003).
Siniflandirmada yaygin olarak kullanilan kriterler arasinda; toksisitesi, hedef aldig:
organizma, pestisitin fonksiyonu, kimyasal icerigi, organizmaya giris ve etki sekli,
formiilasyonlar1 ve orijin kaynaklar1 sayilabilir. Pestisitlerin farkli  sekillerde
siiflandirilabilmesi, gidalar1 saklamak veya daha iyi iriinler elde edebilmek igin
pestisitlerin risk faktorlerinin goz ardi edilmeden kullanilmasini miimkiin kilar. Boylece
pestisitlerin gereksiz ve fazla kullanimimin oniine gegilmis, kullanimlari sirasinda
uygulayicilarin onlara maruz kalmasi dnlenerek zararli etkileri en aza indirilmis olmaktadir
(Polat, 2022). Pestisitlerin toksik etkisi, baslica doz ve zaman olarak iki faktore baglidir.
Boylece, pestisitlerin kullanim siiresi ve sikligina gore, akut ve kronik toksisite olmak tizere

iki farkl toksisite sekli ortaya ¢ikmaktadir (Polat, 2022).

Akut Toksisite: Akut toksisite, bir maddenin 24 saat i¢inde tek veya ¢coklu maruziyetinden
sonra aninda veya kisa bir zaman iginde ortaya ¢ikan istenmeyen etki veya etkiler seklinde
tanimlanir. Organizmanin genel isleyisini degistirebilecek hasarlara veya organlardaki
islevsel bozukluklara ve/veya biyokimyasal lezyonlara sebep olabilir (Chinedu, Arome,
Ameh, 2013). Yiiksek akut toksisiteye sahip olan pestisitler, ¢ok diisiik miktarlarda bile
oliimciil olabilir. Akut toksisite, akut oral toksisite veya akut dermal toksisite olarak da
gozlenebilir (Polat, 2022).

Diinya saglik Orgiitii'ne (WHO) gore, pestisitle temastan kaynaklanan akut zehirlenmelerden
yaklasik 1000,000 insan etkilenmektedir (Hassaan ve Nemr, 2020). Son derece yiiksek akut
toksisiteye sahip pestisitler de kolaylikla metabolize edilebilir ve viicuttan atilabilir; Uzun
stireli diisik maruz kalmanin ardindan daha az toksik olabilirler ve kanserojen veya
mutajenik 6zelliklere sahip olmayabilirler. Ote yandan, organik civa bilesikleri ve bazi
organoklorin bilesikleri gibi diisiik akut toksisiteye sahip pestisitler viicutta birikebilir ve
nispeten diisiik dozlarda dahi uzun siireli maruz kalma sonrasinda kronik toksisiteye sebep

olabilir (Dich ve digerleri, 1997).

Kronik toksisite, pestisitlere uzun miiddet maruz kalinmasiyla gecikmis zehir etkisi olaak

bilinir. Genellikle, besin maddeleri, hava veya su yoluyla pestisitlerin diisiik dozlarda fakat



uzun siireli alinmasi1 sonucunda veya pestisitlere direkt olarak maruz kalanlarda kronik
toksisite meydana gelmektedir (Polat, 2022). Serbest radikallerin pestisitlerin ve ¢evresel
kimyasallarin toksisitesinde 6nemli bir rolii vardir. (Abdollahi, Ranjbar, Shadnia, Nikfar ve
Rezaie, 2004). Pestisitlerin gruplandiriimasinda kullanilan bir bagka 6nemli faktérde LD50
(Lethal doz) kavramidir. LD50 kavrami, gastrointestinal veya dermal yolla viicuda girdigi
zaman, hedef popiilasyondaki canlilarin yarisin1 6ldiirmek i¢in gereken pestisit miktari
seklinde tanimlanmaktadir. % 50 oldiiriicii doz veya ortalama oldiiriicii doz seklinde de
bilinen lethal doz, hedeflenen organizmanin kilogram canli agirligina miligram cinsinden
verilmesi gereken insektisit miktaridir. LD50 degeri insektisitlerin ne derece zehirli
olduguna dair bilgi verir ve degeri ne kadar kiiglikse maddenin zehir etkisi o kadar
artmaktadir. Bundan dolay1 LD50 degeri kiigiik ilaglarin kullanilmasinda hassas ve dikkatli
olunmasi oldukga 6nem arz eder (Polat, 2022).

Bu gruptaki kimyasallar sinir sistemindeki sinaptik bosluklarda uyarilarin iletiminden
sorumlu asetilkolinin hidrolizini gergeklestiren asetilkolinesteraz (AChE) enzimine
baglanarak inhibe etmekte ve sinir sisteminin isleyisinde sorun ¢ikarmaktadir. Bu yonleri
aym zamanda Ikinci Diinya Savas1 esnasinda Savas ajam olarak kullanilmalarmin temelini

olusturur (Kaur ve Singh, 2020; Mistanoglu, Uysal ve Devran, 2021).

Organofosfatlar, fosfor igeren asitlerin ester, tiol ester veya anhidrit tiirevleri olup, hanelerde,
bahgecilikte veterinerlikte ve tarimda kullanilmaktadir ve giiniimiizde tarimda en sik
kullanilan pestisit grubudur. Organofosfatlar oldukg¢a zehirli olmalarina ragmen ¢ogunlukla
cevrede kalict degillerdir; giines 15181, toprak ve havayla temas ettiklerinde hidroliz olup
parcalanirlar. Organofosforlu pestisitler (OP'ler), hizli bozulabilmeleri nedeniyle tarim ve
bahgecilikte bocekleri kontrol altinda tutmak amaciyla DDT, aldrin ve dieldrin gibi kalici
organoklorlu pestisitler yerine alternatif olarak uygulanmaya baslanmistir ve diinya ¢apinda
insektisit kullaniminin %50’sinden fazlasini olusturmaktadir (Demirddgen, 2010; Ozdemir

ve Kurt, 2022; Pawar ve Sanaye, 2020; Uzun ve Kalender, 2013).

Sinir iletiminde uyarilarin sinir liflerinden diiz kaslara ve iskelet kaslarina, salg1 bezlerine ve
otonom sinir diiglimlerine, iletilmesinin diizgiin islemesinde asetilkolinesteraz enziminin
onemli rolii vardir (Demirdégen, 2010). Organofosfatlarin etki mekanizmasi
asetilkolinesteraz enziminin inhibe edilmesine dayanir. Bir nérotransmiter olan asetilkolini,

kolin ve asetik asite parcalayan asetilkolinesteraz, merkezi ve gevresel sinir sisteminde,



noromiiskiiler kavsaklarda ve eritrositlerde bulunmaktadir (Demirdogen, 2010).
Organofosfatlar, merkezi ve otonom sinir sisteminde, ndéromuskuler kavsakta ve
eritrositlerde asetilkolinesteraz enzimine irreverzibl bicimde baglanarak dokularda
asetilkolin birikimine neden olur. Asetilkolin birikimiyle muskarinik ve nikotinik
reseptorlerin fazla stimiilasyonu sonucu artmis kolinerjik etkiler ortaya ¢ikar. Bu sekilde
olusturdugu norotoksik etki ile akut wveya kronik zehirlenmelere sebep olur.
Organofosfatlarin olumsuz etkileri arasinda akut solunum yetmezligi, karaciger toksisitesi,
norotoksisitegenotoksisite, embriyotoksisite, akut pankreatitalivasyon artisi, kalp hasari,
hipoglisemi, psikiyatrik bozukluk, psiko-norodejeneratif rahatsizliklar ve uyku bozukluklari,
cilt hastalig1 gibi farkli sistemik etkiler bildirilmistir (Alp ve digerleri, 2012; Mukherjee ve
Gupta, 2020; Ragnarsdottir, 2000).

Bitki koruma amacli bocek ilaci olarak yaygin sekilde kullanilan organofosforlu pestisitler,
Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan asir1 toksik kimyasal bilesik sinifi olarak
siflandiriimistir (Kaur ve Singh, 2020). Ulkemizin kirsal bolgelerinde rastlanan zehirlenme
vakalarinda organofosfatli pestisitler ilk sirada yer almaktadir (Alp ve digerleri, 2012;
Demirddgen, 2010). Diinya ¢apinda her yil OP kimyasallarina maruz kalan yaklagik 3
milyon insandan 300.000'inin OP toksisitesi nedeniyle 6ldiigii tahmin edilmektedir (Kaur ve
Singh, 2020).

Organofosfatlar 6zellikle tarimsal iiretim yapilan kesimlerde saglik sektorii agisindan ciddi
sorun olusturmaktadir. Organofosfat yapisindaki pestisitler 1937'den beri kullanilmaktadir
(Ragnarsdottir, 2000). Organofosfatlar, boceklere karsi daha secici toksisite ortaya
koymalar1 ve smir seviyede kalinti olusturmalart gibi tiirlii 6zelliklerinden dolay1 diinya

genelinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Alp ve digerleri, 2012).

Cok tercih edilen organofosfatl insektisitlerden birisi de fenamifosdur (FNP). FNP (O-etil-
O-(3-metil-4-metiltiyofenil)- izopropilamido fosfat) renksiz bir kristal formundadir ve kati
bir pestisittir. FNP ve metabolitlerinin suda fazla ¢oziinebilir olmalart 6zelligi yeralti
sularina kolaylikla karisabilmelerine sebep olmaktadir (Caceres ve ark., 2010).
Asetikolinesteraz inhibisyonuna sebep olan olan fenamifos, ananas, zencefil, domates, muz,
gibi bir¢ok {irliniin zararlis1 olan yeralti nematodlarini kontrol etmek icin siklikla tercih
edilir. Ancak bu tarz insektisitlerin biyoaktivitesi, ¢oziiniirliigii ve toksisitesi hakkinda

detayli arastirmalar sinirlt kalmistir (Wang ve ark., 2004). Suda yasayan canlilarda uzun



miiddet FNP maruziyetlerinde birikimlerin meydana geldigi gézlenmistir. FNP maruziyeti

birgok yolla olabilirken genellikle deri, akciger ve kontamine gida ve sularin igilmesi ile

gerceklesmektedir (Qader ve ark., 2019).

Bu tez ¢alismasinda incelenen fenamifos (etil 4-metiltiyo m-tolil izopropilfosforamidat),

renksiz kristal veya tabaklanmis mumsu bir kat1 olarak goriinen organofosforlu bir pestisittir
ve bocek ilac1 ve Ozellikle nematisit olarak ilk kez 1972'de tescillenmistir (Logeshwaran,

Krishnan, Naidu ve Megharaj, 2020; Qader ve digerleri, 2021; Marquez, Domene, Tovar ve
Anton, 2019).

Fenamifos pestisiti diinya ¢apinda domates, yer fistigi, pamuk ve turpun yani sira muz,
ananas, turunggiller, zencefil ve diger bir¢ok iiriinde yer alt1 nematodlarini kontrol etmek

amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir (Wang, Tai ve Yen, 2003).

Bu pestisit, tarim firtinlerinde ekim Oncesinde veya tohum yataklarinda ve fidanliklarda
ektoparazitik, endoparazitik ve serbest yasam siiren nematodlarin kontroliinde kullanilabilir.
Uriin formiilasyonlarinin kék biiyiime bolgelerinde topraga uygulanmasi etkili kontrol igin
onemlidir ¢linkii nematodlara maruz kalan kisim bitkilerin kokleridir. Fenamifos agirlikli
olarak Amerika Birlesik Devletleri, Giiney Amerika, Giiney Afrika, ispanya, Avustralya,
Kosta Rika ve Italya'daki tropikal bolgelerde kullanilmaktadir (Caceres, Megharaj,
Venkateswarlu, Sethunathan ve Naidu, 2010; Singh, Walker, Morgan ve Write, 2003).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) fenamifosu asir1 toksik olarak smiflandirmistir. Ortamda
fenamifosun oksidasyonu, Brevibacterium sp. gibi toprak bakterileri tarafindan, ana bilegik
kadar veya en azindan esit seviyede toksik olan fenamifos siilfoksit (FSO) ve fenamifos
stilfonun (FSO2) olusumuyla sonuglanir. Fenamifosun yiizey ve yiizey alt1 topraklarindaki
yar1 Omrii sirasiyla 50 ve 140 giin olarak rapor edilmistir (Logeshwaran ve digerleri, 2018;
Caceres, Megharaj ve Naidu, 2008). Fenamifosun sudaki yiiksek ¢oziintirliigi (0,4 g/L) ve
toprakta orta derecede adsorbe olma yetenegi sebebiyle, uygulama alanlarindan yiizey ve yer
alt1 su kiitlelerine kolayca sizabilir. Bu nedenle, biyota {izerindeki hedef dis1 etkileri de dahil
olmak iizere bu bilesigin su ortamindaki akibeti hakkinda 6nemli bir endise mevcuttur

(Caceres ve digerleri, 2008).



Fenamifosun toksikoloji profili, fareler, siganlar, tavsanlar ve kopekler dahil olmak {izere
test edilen tiim tiirlerde, diger organofosfatlar gibi asetilkolinesteraz aktivitesiyle ilgili
oldugunu gostermektedir (Cruz, 1999). Fenamifos, yiiksek memeli toksisitesine sahiptir ve
bu nedenle bu kimyasalin kontamine ortamlardan uzaklastirilmas1 6nemlidir (Singh, Walker
ve Wright, 2006). Fenamifos, diger OP bilesiklerinde oldugu gibi, hedef zararlidaki
asetilkolinesteraz enzimini bloke eder (Caceres ve digerleri, 2010). Laboratuvar kosullarinda
yapilan incelemeler sonucunda, metabolitleri fenamifos siilfoksit ve fenamifos siilfon, enzim
iizerinde ana bilesige gore daha yiiksek bir inhibisyon gdstermistir. Bu bilesikler deriden,
mide-bagirsak kanalindan emilebilir veya solunabilir (Caceres ve digerleri, 2010).
Fenamifos, yeralt1 sular1 ve igme sular1 yoluyla aliminda risk agisindan degerlendirilmis ve

gida yoluyla maruziyete oranla daha biiyiik bir etkiye neden oldugu goriilmistiir
(Cruz,1999).

Caceres ve digerlerinin, (2010) yilinda organofosfatli pestisitler ve fenamifosun gevresel etki
ve toksisitesi lizerine yayinladiklari bir derlemede fenamifosun farkli canli 6rnekleri
iizerinde akut ve kronik toksik etkileri incelenmis ve raporlanmistir. Bu arastiricilarin
caligmasinda erkek ve disi Wistar cinsi ratlara kilogram basina 0, 0.4, 1.6 ve 4 gram seklinde
tek seferlik fenamifos uygulamasindan bir giin sonra degerlendirilen davranis testinde
herhangi bir degisiklik gozlenmedigi, 2 mg/kg canl agirliktan olusan tek bir oral doz
fenamifos uygulamasindan 12-15 saat iginde viicuttan atildigi rapor edilmistir. Esas olarak
idrar yoluyla atilan metabolitlerin; fenamifos siilfoksit fenol siilfat, fenamifos siilfon fenol,
fenamifos fenol siilfat, fenamifos siilfoksit fenol ve fenamifos fenol, fenamifos siilfoksit, 3-
hidroksimetil fenamifos siilfon fenol siilfat ve desisopropil fenamifos siilfoksit gibi
fenamifos bilesikleri oldugu belirtilmistir. Aynm1 sekilde uygulamadan 50 dakika sonra
yapilan plazma, kirmizi kan hiicreleri ve beyin kolinesteraz aktiviteleri degerlendirmelerinde

ratlarda uygulamaya bagl herhangi bir degisiklik kaydedilmemistir.

Daha yiiksek dozda, uygulamadan sonraki 21 ve 31 dakika iginde ise fenamifos toksisitesi
gozlendiginde, kolinesteraz inhibisyonunun klinik belirtileri yaklagik 2 saat boyunca devam
ettigi raporlanmis ve Kas fasikiilasyonu, yiiriiyiis koordinasyonunda bozukluk, burun ve
agizda lekelenme, tiikiiriik salgilama ve gdzbebegi daralmasi, gbzyasi akmasi gibi ilgili

etkiler de gozlemlenmistir (Cruz, 1999).



2017 yilinda Glycine max L. (soya) bitkisiyle, fenamifos ve bilesikleriyle kirlenmis topragin
fitoremediasyonunu iyilestirmek iizerine yapilan bir ¢alismada, fenamifos uygulanmis
toprakta, fenamifos ve onun bozunma iiriinlerinin varligmin bitkide toksik strese yol agtigi,
bunun sonucunda hidrojen peroksit (H202) gibi reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna ve

peroksidaz aktivitesinde artisa yol actig1 goriilmiistiir (Romeh ve Hendawi, 2017).

Canlilar her daim reaktif oksijen tiirlerine (ROS) maruz kalmaktadir. Reaktif oksijen tiirleri,
metabolik olaylarin yan iiriinleri olarak oldugu gibi normal hiicresel solunum esnasinda ve
ksenobiyotiklerin oto-oksidasyonu sirasinda veya pek c¢ok hastalik durumunda goriilen

oksidatif stresin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar (Uzunbayir ve Apaydin, 2021).

Oksidatif stres, organizmada serbest radikal olusumundaki artisa veya antioksidan savunma
sistemindeki yetersizlige bagl olarak meydana gelir (Biiyiikuslu ve Yigitbasi, 2015). Serbest
radikal, en az bir eslesmemis elektron bulunduran ve bir dereceye kadar bagimsizlik gosteren
herhangi bir atom, molekiil ya da bir atom veya molekiiliin bir boliimii seklinde tanimlanur.
Serbest radikaller, notr bir atom veya molekiile bir elektronun eklenmesiyle ya da nétr bir
atom veya molekiilden bir elektronun ayrilmasiyla meydana gelebilir (Tvrda” ve Benko
2020).

Fenamifosun karaciger ve bobrek toksisitesindeki etkilerinin arastirildigi bir ¢alisamada
FNP toplam antioksidan/oksidan durumunda degisiklikle birlikte dokularda oksidatif strese
neden olmustur. FNP ile tedaviden sonra, AChE'nin hepatik ve renal seviyeleri 6nemli
Olgiide azalirken, 8-OHdG ve IL-17 seviyeleri, kaspaz-3 ve TNF-a immiinoreaktivitesi
kontrol grubuna kiyasla artmigtir (Karaboduk, Adiguzel., - Apaydin., - Uzunhisarcikli.,
Kalender S., Kalender Y. ., 2024).

Diinya niifusunun giderek artmasi ile birlikte ortaya ¢ikan besin maddesi ihtiyact mevcut
tarim arazilerinden ist diizey verim alabilmek icin zirai ilaglar (pestisit) ve giibrelerin
kullanimi mecburiyet haline gelmistir. Giiniimiizde, diinyanin ya da Tiirkiye’nin herhangi
bir yerinde tarimsal destekleyici maddeler uygulanmadig siirece yeterli kalite ve miktarda
liretim yapmak imkansiza yakindir (Dogan ve Karpuzcu, 2018). Artan gida talebine bagh
olarak tarimda pestisit kullanim1 da artmaktadir (Yigit ve Velioglu, 2019).



Antioksidanlar enzimatik olmayan antioksidanlar ve enzimatik antioksidanlar seklinde iki
gruba ayrilir. Enzimatik olmayan antioksidanlar arasinda iirik asit, glutatyon, vitaminler (A,
C, E), bilirubin, melatonin, mineraller, biyoflavonoidler (kersetin, mirisetin), karotenoidler
(likopen, PB-karoten, zeaksantin, lutein), flavonoidler (6rnegin taksifolin), flavon (6rn.
apigenin, luteolin), flavan-3-oller (6rnegin katesin, epigallokatesin), flavanon (6rnegin
hesperetin, naringenin) sayilabilir. Enzimatik antioksidanlar arasinda ise glutatyon
peroksidazlar (GSH-Px), katalaz (CAT), (SOD) siiperoksit dismutaz, peroksiredoksinler ve
glutatyon S-transferaz ve Glutatyon peroksidaz bulunmaktadir. Bu enzimler ROS'un sebep
oldugu hasarlara kars1 savunma saglar (Reena, Sundar, Sandhya, Dhanya ve Gopal, 2018;
Unsal ve digerleri, 2021).

Serbest radikaller, en dis yoriingelerinde eslenmemis bir elektron bulunan kimyasal tiirlerdir.
Yaslanma, ¢esitli islevlerde bozulma ve "strese" yanit verme yeteneginde zayiflama ile
karakterize edilen, bilinen ve kesin belirtileri olan, evrensel ancak karmasik bir biyolojik
stirectir. Serbest radikaller yagslanmaya ve pek ¢ok hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Esasen serbest radikaller normal fizyolojik reaksiyonlarin temel ara maddeleridir (Reena ve
digerleri, 2018).

Antioksidanlarin ROS/RNS'ye karsi yiiksek afinitesi vardir ve homeostaziyi korumak igin
bu molekiilleri temizler. Antioksidan 6zelliklere sahip bilesikler etkilidir ¢linkii serbest
elektronlarin1 bagislayarak serbest radikallerin aktivitelerini azaltmak i¢in serbest radikal
temizleyiciler olarak hareket eder ve hiicresel redoks dengesini korumak i¢in kullanilirlar.
Serbest radikal bir antioksidandan elektron alip stabil duruma geldiginde, artik hiicreye
saldirma geregi duymaz ve oksidasyonun zincir reaksiyonu bozulur. Bir elektron verdikten
sonra antioksidan, serbest radikal haline gelse bile, reaktif hale gelmeden elektronlardaki
degisime uyum saglama yetenegi sebebiyle zararsiz ve stabil kalir (Reena ve digerleri, 2018;

Tovar ve Muriel, 2019).

Flavonoidler, ortak bir benzo-gpiron yapisi ile karakterize edilen, genis olarak dagilim
gosteren polifenolik bir bilesik grubudur. 4.000'den fazla ¢esit flavonoid tanimlanmis olup
bunlar flavonoller, flavonlar, flavanonlar, izoflavonlar, katesinler ve antosiyanidinler olarak
gruplandirilmistir. Meyve ve sebzelerde dogal olarak, esasen flavonoid glikozitler halinde
bulunurlar ve bu nedenle insan diyetinin 6nemli bilesenleridirler (Felgines, Texier, Morand,

Manach, Scalbert, Régerat ve Rémésy, 2000) Hesperidin ve naringin gibi flavanonlar diger



flavonoid bilesiklere nispeten daha sinirli bir dagilima sahiptir ve turunggillere 6zgiidiir.
Dogal olarak olusan turunggil flavonoidleri biyolojik aktivite agisindan arastirilmis ve
antikarsinojenik, antiinflamatuar ve antitimor gibi ¢esitli biyolojik aktiviteleri
kaydedilmistir. Naringin (49,5,7-trihidroksiflavanon-7-rhamnoglukozit veya naringenin-7-
rhamnoglukozit), greyfurtta (Citrus paradisi) (kuru agirligin %10'una kadar) baskin olan
flavanondur ve greyfurt meyvesinin suyunun aciligindan sorumludur (Felgines ve digerleri,
2000; Karim, ve digerleri. 2018).

Birgok bilimsel arastirma gidalarin iyi antioksidan kaynaklari oldugunu, antiinflamatuar
etkilerini, aterosklerosis ve koroner akciger hastaliklarindan koruma yoniinii ve fenolik

bilesenler iginde 6nemli bir grup oldugunu ortaya koymaktadir (Ating ve Kalkan, 2018).

Naringenin (2,3-dihidro-5,7-dihidroksi-2-(4-hidroksifenil)-4H-1-benzopiran-4-on), limon,
portakal, bergamot, klementin ve domates gibi turunggillerde bolca bulunan ac1 ve renksiz
bir bilesiktir (Karim ve digerleri, 2018; Tutunchi ve digerleri. 2020).

Antioksidan, reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu 6nleyen, bu molekiillerin neden oldugu
hasar1 onleyen ve detoksifikasyonu saglayan viicudun savunma sistemini ifade eder.
Biyolojik sistemlerde antioksidanlar enzimatik olmayan antioksidanlar ve enzimatik
antioksidanlar olmak iizere ikiye ayrilir. Glutatyon S-transferaz (GST), glutatyon peroksidaz
(GPx), katalaz (CAT) ve sliperoksit dismutaz (SOD), serbest radikal olusumunu ve
birikimini ve lipid peroksidasyonunu onleyen enzimatik antioksidanlardir. C vitamini
(askorbik asit), glutatyon (GSH), E vitamini (a-tokoferol) ve A vitamini enzimatik olmayan
antioksidanlardir (Uzun ve Kalender, 2013). Oksidatif hasara neden olan kimyasallara kars1
aktive olan en yaygin antioksidan enzimler SOD, CAT ve GPx'tir (Apaydin ve digerleri,
2016).

Insan hiicre dizilerinden faydalanan in vitro arastirmalarin yani sira, sicanlari ve fareleri
kapsayan hayvan arastirmalari, naringeninin anjiyogenez, timor gelisimi ve timor biiytimesi
durumlarinda karsinojenezi inhibe etme potansiyelini ortaya koymustur. Naringenin ayni
zamanda doza bagli olarak ¢esitli kanser hiicre dizilerinde sitotoksik ve apoptotik etkilere

neden oldugu da bildirilmistir (Demirtas E. ve Demirtas H., 2023).
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Ik savunma hatt1 antioksidanlari, hiicrelerde serbest radikallerin veya reaktif tiirlerin
meydana gelmesini inhibe etmek veya 6nlemek igin ¢alisan bir antioksidan sistemidir.
Serbest radikale doniisme potansiyeli olan herhangi bir molekiilii veya baska radikallerin
tiretimini tetikleme becerisine sahip herhangi bir serbest radikali notr hale getirmekte epey
hizlidirlar. Siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx)
enzimleri bu hattin baginda bulunur. Bu enzimler sirastyla stiperoksit radikalini dismute eder,
hidrojen peroksitleri ve hidroperoksitleri zararsiz molekiillere (H202/alkol ve O2) indirger
(Ighodaro ve Akinloye, 2017). Bu nedenle bir antioksidan ayni zamanda indirgeyici ajan
olarak da isimlendirilebilir. Oksidatif stres sebebiyle ortaya ¢ikan serbest radikallerin
verebilecegi hasarla miicadelede antioksidanlarin olduk¢a 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.
Insan viicudunun oksidatif strese karsi kendi savunmasi olmasma ragmen, bunlar
yaslanmayla veya hastalik durumunda zayiflar. Antioksidanlar, oksitlenebilir bir substratin
oksidasyonunu 6nleyebilen veya yavaslatabilen molekiillerdir. Canli organizmalar, redoks
durumlarini diizenlemek igin viicut dokularinda karisik antioksidan sistemlerine sahiptir. Bu
antioksidanlar dogal olarak varlik gosterebilir (yani siiperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz, katalaz ve indirgenmis glutatyon [GSH]) veya beslenme yoluyla gidalarla elde
edilebilirler (6rn. C vitamini, polifenoller, karotenoidler ve antosiyaninler) (Reena ve
digerleri, 2018; Tovar ve Muriel, 2019).

Stiperoksit dismutaz (SOD); canlilarin her hiicresinde bulunan, endojen olarak tiretilen en
onemli hiicre i¢i enzimdir. Hiicresel SOD, bir grup metaloenzim tarafindan temsil edilir.
Biyolojik sistemlerde ii¢ esas SOD formu bulunur: bakir-ginko i¢ceren SOD (CuZnSOD),
manganez i¢geren SOD (MnSOD, ayn1 zamanda SOD olarak da bilinir) ve demir iceren SOD
(FeSOD). Hiicre dis1 SOD, hiicre dis1 matriste bulunur. Karaciger, dalakta, adrenal bez ve
bobrekte yiiksek miktarda SOD bulunur. SOD, ROS'u azaltarak ortadan kaldirma konusunda
temel kabul edilir. Hidrojen peroksit ve oksijen meydana getirmek tiizere protonlarla
etkilesime girerek siiperoksit radikalini uzaklastirir. Negatif yiiklii siiperoksit anyonu enzim
proteinine yaklastiginda, proteindeki pozitif yiik onu ¢eker ve enzimlerin aktif bolgelerine
kanalize eder. SOD aynmi zamanda O2"yi azaltarak ve HO® olusumunu destekleyerek

antioksidan aktivite gosterir (Sharma G. N., Gupta ve Sharma P., 2018).

Katalaz (CAT); bitki, hayvan ve oksijenli solunum yapan bakteri hiicrelerinde bulunan bir
enzimdir. Esasen peroksizomlarda bulunan baglica birincil antioksidan savunma

enzimlerinden biridir, ancak ayn1 zamanda sitoplazmada ve mitokondride de az da olsa
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bulunur. Karaciger, bobrek ve eritrositlerde belirgin seviyede katalaz bulunur. Hiicreyi, lipit
peroksidasyonunun bir yan tiriinii olan hidrojen peroksitin toksik etkilerinden korumada
islevseldir. CAT, glutatyon peroksidaz ile paylasilan bir fonksiyon olan hidrojen peroksitin
su ve oksijene ayrisimini katalize ederek etki gosterir ve CAT, iist diizey etkinlik i¢in eser
metal kofaktorii olarak demir bulundurur (Reena ve digerleri, 2018; Sharma ve digerleri,
2018).

Glutatyon Peroksidaz (GPx); Glutatyon peroksidazlar dort farkli selenoproteinden olusur.
Glutatyon peroksidaz enziminin iki formu bulunur; bunlardan biri selenyumdan bagimsizdir
(glutatyon-S-transferaz, GST), digeri ise selenyuma bagimlidir (GPx). Bunlardan en
onemlisi ayn1 zamanda mitokondri ve hiicre dis1 matrikste de var olan sitozolik GPx'tir.
Digerleri ise gastrointestinal GPx, selenyumdan bagimsiz GPx ve fosfolipid hidroperoksit
GPx'tir. GPx her yerde bobrek, karaciger ve kirmizi kan hiicrelerinde eksprese edilir. GPx
enzimlerinin tiimii, selenoller (Se-OH) olusturarak peroksitleri azaltmak igin iki adet
elektron ekler. Bu selenol enzimlerinin antioksidan &zellikleri, Fenton reaksiyonu igin
potansiyel substratlar olan peroksitleri yok etmelerine imkan tanir. GPx, indirgenmis
glutatyonu (GSH) oksitlenmis glutatyona (GSSG) dontstiirerek hidrojen peroksiti
uzaklastirabilir. GSH'nin rejenerasyonu, bir redoks dongiisii olusturan NADPH'ye bagiml
glutatyon rediiktaz (GR) yoluyla gergeklesir. GPx ayrica lipid hidroperoksitleri plazma
zarlarindan uzaklastirarak lipid peroksidasyonunun zincir reaksiyonunu da sona erdirebilir.
Maksimum etkinlik gosterebilmesi i¢in eser metal kofaktorii olarak selenyum bulundurur.
(Krishnamurthy ve Wadhwani, 2012; Sharma ve digerleri, 2018) Yapilan ¢aligmalara gore
diisiik GPx seviyeleri antioksidan sistemin bozulmasina sebep olur. Sonugta, zar yag asitleri
ve fonksiyonel proteinlerde oksidatif hasar meydana gelmesi ve buna bagli olarak norotoksik
hasarin gelismesi ve noérodejenerasyon ile kalici hasarlarin ortaya ¢ikmasi antioksidan

savunma sisteminin bozulduguna isaret etmektedir (Aslankog ve digerleri, 2019).

Glutatyon (GSH); Tripeptidi indirgenmis glutatyon (GSH), ¢ok islevli hiicre i¢i, enzimatik
olmayan bir antioksidandir. Hiicre i¢i olarak sistein, glisin ve glutamattan sentezlenir. Esas
olarak karacigerde sentezlenir ve yaklasik %401 safrada salgilanir. GSH redoks
dongiisiindeki substrat roliinlin yani sira hidrojen peroksit, siiperoksit, singlet oksijen ve
hidroksil radikalleriyle de etkilesime girer. GSH, hidrojenperoksit bilesiklerinin
indirgenmesini katalizleyerek memeli hiicrelerini oksidatif hasara kars1 korumada etkilidir.

GSH'nin biyolojik rolii, bagirsak liimeninde beslenmedeki ksenobiyotiklere ve lipid
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peroksidasyonuna karsi savunma yaparak bagirsak epitelini oksijen radikal saldirisindan
korumaktir. GSH'nin etkinligi, ¢ok sayida elektrofilik ve oksitleyici bilesikle etkileserek hem
niikleofil hem de etkili bir indirgeyici olarak hizmet etmesine imkan taniyan kimyasal
ozelliklerinden kaynaklanir. Glutatyonun oksidatif strese karsi koruyuculugu, oksidatif
strese kars1 ¢esitli detoksifiye edici enzimlerin kofaktorii olan glutatyondan kaynaklanir.
Plazma membranindan amino asit tasinimina katilir, hidroksil radikalini ve tekli oksijeni
dogruca temizler, glutatyon peroksidazin katalitik etkisi ile hidrojen peroksit ve lipit
peroksitleri detoksifiye eder ve C ve E vitaminlerini aktif formlarina tekrar dontistiirebilir

(Krishnamurthy ve Wadhwani, 2012; Sharma ve digerleri, 2018).
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Sekil 1.1. Organosfosfatli bir insektisit olan fenamifosun kimyasal yapis1 (Wikipedia, 2019)

Ikinci hat savunma antioksidanlar1 genellikle siipiiriicii antioksidanlar olarak isimlendirilir.
Zincir baslangicin1 engellemek ve zincir reaksiyonlarini kirmak tizere aktif olarak hareket
eden radikalleri temizlerler. Serbest radikallere elektron aktarimi yaparak notralize eder veya
stipiiriirler ve bu siiregte kendileri de serbest radikallere benzer davranirlar ancak nispeten
daha az zararli etkilere sahiptirler. Bu "yeni meydana gelen radikaller”, gruptaki baska
antioksidanlar tarafindan kolayca nétralize edilir ve tam anlamiyla zararsiz hale getirilir.
Hidrofilik olarak glutatyon, askorbik asit, (C vitamini) iirik asit, lipofilik olarak ubikinol,

alfa tokoferol (E vitamini) gibi pek ¢ok antioksidan bu siniflandirmaya dahildir.

Ucgiincii hatta bulunan antioksidanlar, ancak hiicrede serbest radikal hasar1 meydana
geldikten sonra devreye girerler. Bu sinif, serbest radikallerin biyomolekiillere verdigi hasari
onaran ve zarar gormiis hiicre membranini onaran de novo enzimlere sahiptir. Hasar gormiis
DNA, protein ve lipitlerin onariminda gorev yapan bir gruptur. Viicut dokular1 i¢in zararl
olabilecek birikintileri engellemek icin oksitlenmis veya zarar gormiis proteinleri, lipidleri

ve DNA'y1 tanir, pargalarlar ve uzaklastirarak bir tiir 'temizlik gérevi' yerine getirirler. Gruba
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dahil olan en bilinen 6rnekler, memeli hiicrelerinin hem sitozoliinde hem de mitokondrisinde
varlik gosteren DNA onarim enzim sistemlerini (polimerazlar, glikosilazlar ve niikleazlar),

proteolitik enzimleri (proteinazlar, proteazlar ve peptidazlar) igerir.

Dordiincii hat antioksidan grubu temelde, serbest radikallerin ortaya ¢ikmasimi veya
islevlerini 6nlemek amaciyla serbest radikal tiretimi ve reaksiyonu igin gerekli sinyalleri
kullandiklar1 bir adaptasyon mekanizmasini bulundurur. Olusan serbest radikalden iiretilen
sinyal, uygun bir antioksidanin olusumunu ve dogru konuma tasimnmasimi tesvik eder

(Ighodaro ve Akinloye, 2017).

ROS, reperfiizyon hasarmin patogenezinde oldukga yer alir. Iskemik dokuda hasar,
lizozomal zarin bozulmasi ve lizozomal sindirim enzimlerinin salinmasi ile karakterize
edilen reperfiizyon siireci sirasinda meydana gelir. Hasar, iskemik dokuya oksijen yeniden
etkilestiginde tiretilen siiperoksit radikallerinin akisindan kaynaklanir. C vitamini lipid
peroksidasyonunu hafifletir veya sinirlar ve agik kalp ameliyati esnasinda ve devaminda
miyokard1 iskemi-reperfiizyon hasarindan korur. Askorbik asit ayn1 zamanda postiskemik
dokularda hiicresel biitiinliiglin ve ATP diizeylerinin korunmasinda da etkinligini ortaya

koymaktadir (Sharma ve digerleri, 2018).

Antioksidan savunma sistemleri, hiicrelerin oksidatif stres durumlarma ve DNA
metabolizma  yolaklarina  kars1  yasamsal fonksiyonlarmi  koruyabilmeleri ve
stirdiirebilmeleri i¢in gereklidir. Bu sistemler, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve
glutatyon peroksidaz (GPx) gibi ana antioksidan enzimlerden olusur. Ayrica, glutatyon
transferazlar (GST'ler), bilesikleri detoksifiye etmeye, suda ¢oziiniirliiklerini artirmaya ve
idrar yoluyla atilimi basitlestirmeye yardimci olur (Kalender ve digerleri, 2015; Doukali ve

digerleri, 2017).

Reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini engeller ve bu maddelerin zarar gérmesini engeller.
Enzimlerin ana rolii. Oksijen metabolize eden hiicrelerde siiperoksit seviyelerini diisiik
tutmanin lipid peroksidasyonunu engelledigi sdylenir. SOD, hiicreler oksidatif strese maruz
kaldiginda baskilanir. Ancak stres uzun siirdiigiinde ve ROS iiretimi arttiginda enzimler

tiikkenir ve konsantrasyonlari diiser (Kasapcopur Ozel ve Birdan, 2014).
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SOD bir siiperoksit radikal enzimidir ve sliperoksit radikallerinin CAT'de kullanilan H,O,'ye
dismutasyonunu katalize eder. Bu nedenle SOD ve CAT, deneysel ¢alismalarda oksidatif
stres ve toksisiteyi belirlemek icin yaygin olarak kullanilan parametreler. (Kasperczyk,
2012).

GPx, hiicrelerin sitoplazmasinda bulunan bir antioksidan selenoenzimdir. Bu enzimler ve
glutatyon (GSH), esas olarak substrat olarak ¢oziiniir hidrojen peroksit ve alkil ile islev
goriir. peroksidaz azaltir (Bebe ve Panemangalore, 2003; Demir, Uzun, Durak, Kalender,
2011). GPx, oksidatif glutatyon ve GPx, lipitleri hiicre i¢i ortamda peroksidasyondan korur.
Onu koruyan ana enzimdir (Siileyman, Giil ve Erhan, 2018).

GST, elektrofilik ve hidrofobik bilesiklerin glutatyona baglanmasina izin verir. Glutatyonun
daha kolay temizlenen ve daha az toksik metabolitlere doniisiimiinii katalize eder. GST
katalitik olabilir veya katalitik olmayabilir. Bir¢ok gorev var. Hiicre i¢i tasiyicilar ve
baglayic1 6zellikler yoluyla detoksifiye eder (Mehana, Meki, Fazili, 2012; Kasapcopur Ozel
ve Birdane, 2014; Ashok ve digerleri, 2014).

Malondialdehit, hiicre i¢i oksidatif stres tarafindan tetiklenen stabil bir metabolit ve lipid
peroksidasyonudur MDA, lipit peroksidasyonunun en olas1 biyobelirte¢lerden biridir (Sener
ve digerleri, 2007).ROS asin1 tretildiginde, hiicre i¢i yapilarda DNA, protein ve hiicresel
antioksidan sistem modifikasyonlari ve ¢oklu doymamais yag asitlerinin lipid peroksidasyonu
(LPO) meydana gelir. LPO'nun son {irlinii olmas1 nedeniyle artan malondialdehit (MDA)

icerigi LPO'nun 6nemli bir gostergesidir (Apaydin ve digerleri, 2016).

MDA, kimyasal veya fiziksel oksidatif stresin neden oldugu peroksidatif hiicre zar1 hasarinin
bir triinidir. Yiksek MDA seviyeleri, ¢esitli hastaliklarla iligkilidir. MDA, lipid
peroksidasyonunun bir gostergesi olarak kullanilir ve MDA, serbest radikalleri 6lgmek i¢in
dolayli bir yontem olarak kullanilir. Lipit peroksidasyonu da reaktiftir. Enzimleri ve diger
hiicreleri engelleyen serbest radikalleri ve toksik aldehitleri serbest birakir. (Erdurmus ve

digerleri, 2011).

Vitaminler gibi enzimatik olmayan antioksidanlardan diger ©nemli bir grup da
flavonoidlerdir. Flavonoidlerin giiclii antioksidan ve metal selasyon aktivitesi, fenolik

dogalarindan  kaynaklanir. Ayrica antialerjik, antihepatotoksik, antiinflamatuar,
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antikanserojen ve antitrombotik etkiler ortaya koyduklari1 da bilinmektedir (Demirtas E. ve

Demirtag H., 2023)

Flavonoidler, gigekli bitkilerdeki sari, kirmizi ve turuncu tonlar1 gibi bitki boliimlerinin
cesitli renklerinden sorumlu olan bitkisel kaynakli fitokimyasallar olarak bilinirler. Bu
bilesikler, flavonoller, flavonlar, flavanonoller, flavanoller, flavanonlar ve izoflavonlar gibi
4.000'den fazla flavonoid rapor edilmistir ve insanlarin beslenmesinde diizenli olarak
tilkketilmektedir. Meyve ve sebzelerde bulunan flavonoidlerin saglik bakimindan gesitli
faydalar1 bulunmaktadir. Flavonoidlerin biyosentezi, sikimik asit ve asilpolimalonat

metabolik yollarinin birlikteligi yoluyla gergeklesir (Kiran, Rohini ve Bhagyasree, 2017).

Flavonoidler, ortak bir benzo-gpiron yapist ile karakterize edilen, genis olarak dagilim
gosteren polifenolik bir bilesik grubudur. 4.000'den fazla gesit flavonoid tanimlanmis olup
bunlar flavonoller, flavonlar, flavanonlar, izoflavonlar, katesinler ve antosiyanidinler olarak
gruplandirilmistir. Meyve ve sebzelerde dogal olarak, esasen flavonoid glikozitler halinde
bulunurlar ve bu nedenle insan diyetinin 6nemli bilesenleridirler (Felgines, Texier, Morand,
Manach, Scalbert, Régerat ve Rémésy, 2000) Hesperidin ve naringin gibi flavanonlar diger
flavonoid bilesiklere nispeten daha smirli bir dagilima sahiptir ve turuncggillere 6zgiidiir.
Dogal olarak olusan turunggil flavonoidleri biyolojik aktivite agisindan arastirilmis ve
antikarsinojenik, antiinflamatuar ve antitimor gibi ¢esitli biyolojik aktiviteleri
kaydedilmistir. Naringin (49,5,7-trihidroksiflavanon-7-rhamnoglukozit veya naringenin-7-
rhamnoglukozit), greyfurtta (Citrus paradisi) (kuru agirligin %10'una kadar) baskin olan
flavanondur ve greyfurt meyvesinin suyunun aciligindan sorumludur (Felgines ve digerleri,

2000; Karim, Jia, Zheng, Cui ve Chen 2018).

OH

HO O -_‘\\\\

OH O

Sekil 1.2. Naringenin kimyasal yapis1 (Wikipedia, 2009)
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Naringenin (2,3-dihidro-5,7-dihidroksi-2-(4-hidroksifenil)-4H-1-benzopiran-4-on), limon,
portakal, bergamot, klementin ve domates gibi turunggillerde bolca bulunan ac1 ve renksiz
(Karim ve digerleri, 2018; Tutunchi, Naeini, Ostadrahimi ve Hosseinzadeh-Attar, 2020).

Cesitli aragtirmalarda naringeninin, lipid peroksidasyonunu dikkate deger seviyede azalttig
ve karacigerdeki antioksidan savunma seviyelerini yeniledigi rapor edilmistir. Naringenin
takviyesi ayn1 zamanda serum albiimini ve toplam protein konsantrasyonlarini da tekrar
kazandirmig ve farelerde dimetilnitrozamin kaynakli hepatotoksisitede malondialdehitin

hepatik konsantrasyonunu diistirmiistiir (Demirtas E. ve Demirtas H., 2023).

Naringenin bilesigi insan sagligi agisindan oldukga biyolojik etkiye sahiptir. Yapilan
caligmalarda lipit peroksidasyon iiriinlerini ve protein karbonilasyonunu azalttigi
gosterilmistir.  Antioksidan enzimleri yiikselttigi, reaktif oksijen tiirlerini indirgedigi

caligmalarda gostermistir (Demirtas E. ve Demirtas H., 2023).

Bu tez calismasinda, organafosfatli bir insektisit olan fenamifosun, erkek Wistar albino
sicanlarinin akciger dokusu tizerindeki toksik etkisi ve antioksidan &zellikleri bulunan
naringeninin koruyucu etkisi arastirilmigtir. Akciger dokusundaki antioksidan enzim
aktiviteleri (SOD, CAT, GPx, GST) ve lipid peroksidasyonun son {iriinii ve 6nemli bir
belirleyicisi olan MDA diizeylerindeki degisiklikler ve akciger dokusundaki histopatolojik

degisiklikler kontrol grubu ile karsilagtirmali olarak incelenmistir.
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2. MATERYAL METOT

2.1. Deney Hayvanlar

Bu calismadaki hayvan deneyleri i¢in Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu'ndan izin alinmistir (G.U. ET-22.011). Deneylerde Gazi Universitesi Laboratuvar
Hayvanlar Yetistirme ve Deneysel Arastirma Merkezi tarafindan saglanan, ortalama 250-
300 g agirliginda 24 adet erkek Wistar sican (her grupta 6 adet olacak sekilde) kullanilmistir.
Hayvanlar oda sicakliginda, 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik fotoperiyodunda, %40 bagil

nem kosullarinda standart laboratuvar diyeti ve su ile beslenmistir.

Resim 2.1. Deneyde kullanilan siganlarin bulundugu kafesler

2.2. Kimyasal Maddeler

Calismada kullanilan kimyasallar olan fenamifos ve naringenin, sigma-aldrich firmasi

tarafindan saglanmistir.
2.3. Hayvanlara Uygulama Plam
Bu arastirmada toplamda 24 adet sigan kullanilmis ve her grupta 6 sigan vardir. Uygulamalar

sabah saat 09.00-11.00 arasi, beslenmis si¢anlara yapilmistir. Siganlara yapilan

uygulamanin ilk giinii deneyin 0. giinii olarak kabul edilmistir. Deney 4 hafta (28 giin)
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stirmiistiir ve her gruba uygulanan maddeler siganlara giinde bir defa oral (gavaj) yolla

verilmistir.

Cizelge 2.1. Deney gruplar ve kimyasallarin uygulama plant

Grup | Gruplar Hayvan | Uygulanacak Madde Miktar1 | Uygulama
No Sayisi Stiresi
1 Kontrol Grubu 6 1 ml/kg viicut agirhigi (v.a) | 28 giin
distile su
2 Fenamifos uygulama | 6 0,76 mg/kg v.a. (1/25 LDso) | 28 giin
grubu fenamifos (distile su (1 ml/kg
v.a.) iginde ¢oziinmiis)
3 Naringenin uygulama | 6 50 mg/kg v.a. naringenin (distile | 28 giin
grubu su (1 ml/kg v.a.) iginde
¢Ozlinmiis)
4 Fenamifos +16 0,76 mg/kg v.a. (1/25 LDso) | 28 giin
naringenin  uygulama fenamifos + 50 mg/kg v.a
grubu naringenin (distile su (1 ml/kg
v.a.) iginde ¢O6ziinmiis)

Resim 2.2. Siganlara oral gavaj yoluyla uygulama yapilmasi

2.3.1. Kontrol grubu

Kontrol grubundaki siganlara 1 ml/kg viicut agirligi (v.a.) distile su gavaj yoluyla

uygulanmaistir.
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2.3.2. Fenamifos grubu

Fenamifos grubunda yer alan si¢anlara her giin 0,76 mg/kg v.a. (1/25 LDsg) fenamifos distile

su (1 ml/kg v.a.) iginde ¢6ziilerek oral gavaj yoluyla uygulanmistir.

2.3.3. Naringenin grubu

Naringenin grubunda yer alan si¢anlara her giin 50 mg/kg v.a. distile su (1 ml/kg v.a.) iginde

coziilerek oral gavaj yoluyla uygulanmistir.

2.3.4. Fenamifos + Naringenin grubu

Bu grupta bulunan sicanlara giinliik 0,76 mg/kg v.a. fenamifos ve 50 mg/kg v.a naringenin

birlikte distile su (1 ml/kg v.a.) iginde ¢oziilerek oral gavaj yoluyla uygulanmstir.

2.4. Dokularin Elde Edilmesi

Tim gruplardaki si¢anlar 28 giiniin bitiminde, ketamin (45 mg/kg) + ksilazin (5 mg/kg)
anestezik madde karigimi ile intramuskular sekilde anestezi etkisi altina alindiktan sonra
disekte edilmistir. Daha sonra, disekte edilen sicanlardan alinan akciger dokular1 oncelikle
tamponda yikanmis, sonrasinda notral formalin igerisine alinarak 1s1tk mikroskobunda
incelenmek tizere hazirlanmistir. MDA seviyesinin ve antioksidan enzimleri olan SOD,
CAT, GST ve GPx enzim aktivitelerinin de degerlendirilebilmesi i¢in akciger dokusundan
ornekler temin edilmistir. Biyokimyasal analiz i¢in alinan bu 6rnekler, sivi azot icerisinde

dondurulduktan sonra —80°C’de saklanmustir.

Bu caligmada MDA seviyeleri ile antioksidan enzim aktivitelerini (SOD, CAT, GPx ve GST)
incelemek i¢in elde edilmis olan akciger dokular1 homojenizatér (Heidolph Silent Crusher
M) cihaz1 kullanilarak, 7.4 pH degerine sahip homejenizasyon tamponunda homojenize
edilmistir. MDA seviyeleri ve antioksidan enzimlerin aktiviteleri, spektrofotometre cihazi
(Shimadzu UV-1700) kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Protein seviyeleri ise 4 °C sicaklikta, Lowry
ve arkadaglar1 (1951) tarafindan belirlenen yontem izlenerek (Lowry, Rosebrough, Farr ve

Randall, 1951) tespit edilmistir.
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2.5. Malondialdehit (MDA) Seviyelerinin Belirlenmesi

Dokulardaki MDA diizeylerinin tespiti, Ohkawa, Ohishi ve Yagi (1979) tarafindan
belirlenen teknik kullanilarak yapilmistir. Bu teknik esasinda tiyobarbitiirik asitin (TBA)
reaksiyona girerek renk degisimi ortaya koydugu, lipid peroksidasyonunun son tiriinii olan
MDA miktar1 tespit edilir. Spektrofotometre cihazinda 532 nm dalga boyunda G6l¢iim

yapilmis ve ¢ikan sonuglarin ifadesi nmol/mg protein seklinde yapilmistir.

2.6. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi

2.6.1. Siiperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesinin belirlenmesi

Total SOD enzim aktivitesi tespit edilirken Marklund ve Marklund (1974) metodu
kullanilmigtir. Pyrogallol’un 3 dakika siireyle alkali ortamda otooksidasyonu ile yiikselen
absorbans 6l¢iilmistiir. Toplam SOD aktivitesi homojenattaki 1 mg protein basina toplam
SOD aktivitesi U/mg protein olarak belirtilmistir.

2.6.2. Katalaz (CAT) Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi

Katalaz enziminin aktivite o6l¢timii yapilirken Aebi (1984) tarafindan belirtilen metot
kullanilmugtir. Oncelikle elde edilen siipernatanta peroksizomlardaki katalazi agiga ¢ikarmak
adina Triton X-100 ilave edilmis ve iizerine hidrojen peroksit eklenerek enzimatik reaksiyon
baslatilmistir. Ug dakika siiresince 240 nm’de H202’in parcalandigini ifade eden, azalan
absorbans belirlenmistir. Belirlenen katalaz enzim aktivitesi nmol/mg protein birimiyle ifade

edilmistir.

2.6.3. Glutatyon peroksidaz (GPx) enzim aktivitesinin belirlenmesi

GPx enzim aktivitesinin 6lgiimiinde Paglia ve Valentine (1987) tarafindan belirlenmis olan
metoddan faydalanilmistir. Okside glutatyon (GSSG) ve nikotinamid-adenin-dintikleotid
hidrojen fosfati (NADPH) substrat olarak kullanan glutatyon rediiktazin 340 nm’de
NADPH’1 okside etmesi sonucunda meydana gelen absorbansin Olclilmesi esasina

dayanmaktadir. Enzimin spesifik aktivitesi nmol/mg protein olarak ortaya konmustur.
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2.6.4. Glutatyon S Transferaz (GST) Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi

GST enzim aktivitesinin 6l¢iilmesinde Habig, Pabst ve Jakoby (1974) tarafindan gelistirilen
teknik kullanilmistir. Bu yonteme gore 1-kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) GST’nin biitiin
izozimleri i¢in substrat olarak kullanilmistir. CDNB GST enzimi tarafindan, indirgenmis
glutatyon (GSH) ile konjuge edilerek GSH’1n oksidasyonuna bagli olarak 340 nm’de
absorbans Ol¢iilmustiir. Hesaplamalar yapildiktan sonra spesifik enzim aktivitesi nmol/mg

protein olarak gosterilmistir.

2.7. Isik Mikroskobu incelemeleri

Dokularin histopatolojik incelemeleri igin sicanlarin disekte edilmesiyle alinan akciger
dokular1 %10’luk nétral formalin icerisinde tespit edilmistir. Daha sonra dokular yiikselen
alkol serilerinden gegcirilip dehidre edilerek parafin blok haline getirilmistir. Parafin
bloklardan 5-7 p kalinhiginda kesitler alinip hemotoksilen-eozin boyasi ile boyanarak
entellan ile daimi preparat haline getirilmistir. Kesit alinip boyanan preparatlar Olympus
BX-51 151k mikroskobu ile incelenerek Olympus-E-330 kamera ile fotograflanmistir.

2.8. Verilerin Degerlendirilmesi
Bu arastirmadaki gruplar, IBM SPSS Statistics 23 programiyla incelenmistir. Tukey ve

Anova testleriyle yapilan degerlendirmelerde ortalama, + standart hata ortalamasi (P <0.05)

olarak alinmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. Malondialdehit (MDA) Diizeylerinin Degerlendirilmesi

MDA diizeyi incelendiginde, kontrol ve naringenin uygulanan gruplarin akciger dokularinda
istatistiksel diizeyde anlamli bir fark meydana gelmemistir. Kontrol grubu ve naringenin
uygulanan grup ile fenamifos ve fenamifos+naringenin uygulanan gruplar
karsilastirildiginda ise, akciger dokularindaki MDA diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml
bir artis gozlemlenmistir. Fenamifos uygulanan grup ile fenamifos + naringenin uygulanan
grup Kkarsilastirildiginda MDA seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
kaydedilmistir (P<0.05) (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. Kontrol, naringenin (NAR), fenamifos (FNP) ve fenamifos+naringenin
(FNP+NAR) uygulanan gruplarin akciger dokularindaki MDA diizeyleri.
Siitunlar tizerinde bulunan harfler, gruplar arasinda anlamli bir fark bulundugunu
ifade etmektedir. @ kontrol grubu ile diger gruplar arasinda anlamli bir fark, ® NAR
ile diger gruplar arasinda anlamli fark,  FNP ile diger grup arasinda anlamli bir
fark oldugunu gosterir.

3.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

SOD, CAT, GPx ve GST enzim aktiviteleri yoniinden, kontrol ve naringenin uygulanan
gruplarin akciger dokularinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilhik gozlenmemistir.
Kontrol grubu ile fenamifos ve fenamifos+naringenin uygulanan gruplar karsilastirildiginda,

akciger dokularindaki SOD, CAT, GPx ve GST aktivitelerinde istatistiksel olarak anlaml
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bir azalma meydana gelmistir. Fenamifos muamele edilen grup ile fenamifos+naringenin
uygulanmis grup karsilastirildiginda SOD, CAT, GPx ve GST aktivitelerinde istatistiksel
olarak anlamli bir artis gézlenmistir (P<0.05) (Sekil 3.2-3.5).
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Sekil 3.2. Kontrol, naringenin (NAR), fenamifos (FNP) ve fenamifos+naringenin
(FNP+NAR) uygulanan gruplarin akciger dokularindaki SOD enzim diizeyleri.
Stitunlar {izerindeki harfler, gruplar arasinda anlamli bir fark bulundugunu ifade
etmektedir. ? kontrol grubu ile diger gruplar arasinda anlamh bir fark, ® NAR ile
diger gruplar arasinda anlamli fark oldugunu belirtir.
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Sekil 3.3. Kontrol, naringenin (NAR), fenamifos (FNP) ve fenamifos+naringenin
(FNP+NAR) uygulanan gruplarin akciger dokularindaki CAT enzim diizeyleri.
Siitunlar iizerindeki harfler; ® kontrol grubu ile diger gruplar arasinda, ® NAR ile
diger gruplar arasinda, © FNP ile diger grup arasinda anlamli fark oldugunu
belirtir.
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Sekil 3.4. Kontrol, naringenin (NAR), fenamifos (FNP) ve fenamifos+naringenin
(FNP+NAR) uygulanan gruplarin akciger dokularindaki GPx enzim diizeyleri.
Siitunlar {izerindeki harfler; ? kontrol grubu ile diger gruplar, ® NAR ile diger
gruplar, © FNP ile diger grup arasinda anlaml fark oldugunu belirtir.
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Sekil 3.5. Kontrol, naringenin (NAR), fenamifos (FNP) ve fenamifos+naringenin
(FNP+NAR) uygulanan gruplarin akciger dokularindaki GST enzim diizeyleri.
Stitunlar tizerindeki harfler, gruplar arasinda anlamli bir fark oldugunu ifade
etmektedir.

3.3. Histopatolojik Degerlendirme

Isik mikroskobu kullanilarak yapilan histolojik incelemelerde kontrol grubu ve naringenin

uygulanan gruplardaki siganlarin akciger dokularinda patolojik bir bulgu gozlenmemistir.
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Kontrol grubu ve naringenin grubunda normal akciger histolojik yapilari izlenmistir.
Fenamifos uygulanan ratlarin akciger dokusunda amfizemat6z degisiklikler, mononiikleer
hiicre infiltrasyonu, alveolar septada kalinlasma, hemoraji ve alveolar dejenerasyonlar tespit
edilmistir. Fenamifos ve naringenin birlikte uygulandigi ratlarin akciger dokularinda daha

az alveolar septada kalinlagsma ve hemoraji gozlenmistir (Resim 3.1-3.8)
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Resim 3.1. Kontrol grubu siganlarin akciger dokusunun histolojik yapisi, Normal alveol
yapist (A), H&E. X100
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Resim 3.2. Naringenin grubu si¢anlarin akciger dokusunun histolojik yapisi, Normal alveol
(A), H&E. X100



Resim 3.3. Fenamifos grubu si¢anlarin akciger dokusunun histolojik yapisi, Amfizematoz
degisiklikler (%), mononiikleer hiicre infiltrasyonu (1), hemoraji (=), alveoler
septada kalinlagmis ve artmis bag dokusu (4) H&E. X200



Resim 3.4. Fenamifos grubu siganlarin akciger dokusunun histolojik yapisi, Amfizematoz
degisiklikler (%), mononiikleer hiicre infiltrasyonu (11), hemoraji (=), alveoler
septada kalinlagmis ve artmis bag dokusu (4) H&E. X100
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Resim 3.5. Fenamifos grubu si¢anlarin akciger dokusunun histolojik yapisi, Amfizematoz
degisiklikler (%), mononiikleer hiicre infiltrasyonu (11), hemoraji (=), alveoler
septada kalinlagsmis ve artmig bag dokusu (#), alveolar dejenerasyon (=). H&E.
X200
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Resim 3.6. Fenamifos grubu si¢anlarin akciger dokusunun histolojik yapisi, Amfizematoz
degisiklikler (%), mononiikleer hiicre infiltrasyonu (1), hemoraji (=), alveoler
septada kalinlagmis ve artmis bag dokusu (4) H&E. X100
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Resim 3.7. Fenamifos ve Naringenin grubu siganlarin akciger dokusunun histolojik yapisi,
hemoraji (—), alveoler septada kalinlagsmis ve artmis bag dokusu (4) H&E.
X100



Resim 3.8. Fenamifos ve Naringenin grubu siganlarin akciger dokusunun histolojik yapisi,
hemoraji (—), alveoler septada kalinlagsmis ve artmis bag dokusu (4) H&E.
X200
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4. SONUC VE ONERILER

Pestisitler, tarim alanlarinda iriinlerin verimliligini arttirmaktadir ancak bunun yaninda
insan ve hayvan sagligi ve ¢evreye agisindan pek ¢ok zararli etkiye yol agmaktadir
(Mahmood, ve digerleri. 2016).

Tiirkiye’de pestisit kullanimi ¢ok fazla olmakla birlikte bunun en ¢ok orani insektisitlere
aittir (Tiryaki ve digerleri, 2010). Insektisitler direk ve indirek olarak pek ¢ok canliya zarar
vermektedir (Jawale, ve digerleri. 2017; Shahzad, ve digerleri. Achakzai, ve digerleri. 2019).

Insanlarda pestisit toksisitesi, ciltte ve gdzlerde basit tahristen, sinir sistemini etkilemek,
hormonlari taklit ederek lireme sorunlarina neden olmak ve ayrica kansere sebep olmak gibi
daha ciddi etkilere kadar ¢esitli olumsuz saglik etkilerine neden olabilir. 2007 yilinda yapilan
bir arastirma, lenfoma ve 16semi {izerine yapilan ¢ogu ¢alismanin pestisit maruziyeti ile
pozitif iliskiler gosterdigini ortaya koymustur. Organofosfatli insektisitlere maruz kalma ile
norodavranigsal degisiklikler arasindaki iliskilere dair 6nemli kanitlar bulunmaktadir.
Pestisitlere maruz kalmanin nérolojik, dogum kusurlar1 ve fetal 6liim gibi diger olumsuz

sonuglarina iliskin de siirli bulgu bulunmaktadir (Jawale, ve digerleri. 2017).

Cesitli deney hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalarda organofosforlu pestisitlerin basta
bobrek ve karaciger olmak iizere diger organ sistemlerinde de bazi dejeneratif degisikliklere
ve olumsuz etkilere sebep olabilecegi kaydedilmistir (Apaydin, Kalender, S., Bas, ve
Kalender, Y., 2023).

Pestisit zehirlenmelerinde organofosfatli pestisitler ilk sirada bulunmaktadir (Demirddgen,
2010). Organofosfatlar olduk¢a lipofiliktir ve deri, akcigerler ve bagirsaklar tarafindan
kolayca emilerek biitiin viicuda dagilirlar. Organofosfatlar asetilkolinesteraz inhibisyonu ile
norosinaptik kavsakta asetilkolinin yikimini azaltarak islev gosterir. Boylelikle norosinaptik
kavsaktaki elektriksel uyarim siirekli olarak devam eder. Bu ilk asir1 stimiilasyonun ardindan
santral sinir sistemi, otonomik ganglion, parasempatik ve bazi sempatik sinir
sonlanmalarinda ve somatik sinirlerde kolinerjik sinaptik iletim fel¢ olur (Acipayam ve

Kogak, 2018; Biiyiikben, 2008).
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Organofosfat zehirlenmelerinde klinik belirti ve bulgular asetilkolinin  sinir-kas
kavsaklarinda birikiminin disa vurumudur (Acipayam ve Kogak, 2018). Tiirkiye’de pestisit
kaynakli zehirlenmelerin yaklasik %21°1, Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) ise %33’
organofosfatli pestisitler sebebiyledir. Bu veriler ele alindiginda, organofosfatli pestisitlerin
cevreye yayilmasinin Onlenmesi ve etkin bir bigimde kontroliiniin ve bozunumunun

saglanmasi gerektigi agiktir (Sahin ve Karpuzcu, 2019).

Fenamifos, (etil 4-metiltiyo m-tolil izopropilfosforamidat, FNP), renksiz, kristal veya
tabaklanmis mumsu seklinde kati goriiniimli, insektisit ve Ozellikle nematisit olarak
kullanilan, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan son derece toksik bir kimyasal sinifi olarak
taninan organofosfor sinifina dahildir. Fenamifos, bitki biiyiimesinin ekim 6ncesi, ekim,
hasat Oncesi ve hasat sonrasi siireglerinin biiyiik bir kisminda ¢ok ¢esitli sekillerde kullanilir.
Muz, ananas, ¢im, turunggiller, tiitiin ve diger sebze ve tahil tiiri bitkiler tizerinde kullanimi
yaygindir. Yeralti sularinda, nehirlerde, karada ve havada varligina rastlanilabilir (Nasraoui,
Jaoued-Grayaa, Vanoye, Chevalier ve Hbaieb, 2022; Rosello-Marquez, Fernandez-Domene,
Sanchez-Tovar ve Garcia-Anton, 2020; Qader ve digerleri, 2021). Fenamifosun
asetilkolinesteraz enzim aktivitesinin engelleyici etkisi, insanlar da dahil olmak {izere bircok
tiiriin sinir sisteminde asetilkolinin hidrolizini engeller. Insanlarin fenamifosla kirlenmis
yiyecek veya igcme suyuna maruz kalmasi, akut ve kronik toksisiteye yol agmaktadir. Suda
ve karada yasayan organizmalarda ve Ozellikle balik ve kus tiirlerinde zararli etkileri
gozlenmistir. Bu nedenle gidalardaki, ylizey ve yeralti sularindaki konsantrasyonunun

kontrol altinda tutulmas1 gerekmektedir (Nasraoui ve digerleri, 2022).

Bazi ¢alismalar organofosfatlarin toksik etkisinin, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
olusumuna yol agarak lipitlerin oksidatif tahribatina (lipid peroksidasyonuna (LPO)) neden
olarak son iirlin olarak malondialdehit (MDA) agiga ¢ikararak yikict etki gosterebildigini
ortaya koymustur (Acipayam ve Kogak, 2018; Biiyiikben, 2008; Mishra, Badade, Rastogi ve
Singh, 2013).

Serbest radikaller hiicrelerde reaktif oksijen tiirlerinden (ROS) veya reaktif nitrojen
tirlerinden (RNS) olusur (Kurtdede ve digerleri, 2017). Aerobik canlilar yasadiklar siirece
molekiiler oksijenden kaynaklanan reaktif oksijen tiirlerine maruz kalirlar (Alper, 2013).
Serbest radikal olusumundaki artisa ve antioksidan savunma sistemindeki eksiklige bagh

olarak organizmada oksidatif stres meydana gelir (Biiylikuslu ve Yigitbasi, 2015).
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Hasarlara kars1 birincil savunma, serbest radikalleri ve reaktif oksijen tiirlerini temizledigi
bilinen enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar tarafindan saglanir. Antioksidan
enzimler olan SOD, CAT ve GPX’in, pestisitlerden ciddi 6lgiide etkilendigi bilinmektedir.
Glutatyon (GSH), C vitamini, E Vitamini (esas olarak a-tokoferol) ve B karoten ikinci

savunma hattina ait antioksidanlardir (Mishra ve digerleri, 2013).

Flavonoidler bitkilerde ikincil metabolitler olarak turetilen, antioksidatif, antiinflamatuar ve
antiapoptotik etkiler gibi pek c¢ok koruyucu biyolojik aktivite gosteren bilesiklerdir
(Uzunhisarcikli, Apaydin, Bas ve Kalender, 2023). SOD, GST, CAT ve GPx dahil enzimatik
antioksidan ajanlar, reaktif oksijen tiirlerini etkili sekilde detoksifiye ederek hiicrelerde
oksidatif stres olusumunu engeller. Antioksidan enzimlerden SOD, oksidatif stres esnasinda
yan Uriin olarak ortaya g¢ikan siiperoksit iyonlarin1 H>O'ye doniistiiriitken, CAT, OH
olusumunun oOniine gecerek H202'nin H2O ve Oj'ye doniisimiinde islev gosterir

(Uzunhisarcikli, Apaydin, Bas ve Kalender, 2023).

Antioksidanlar serbest radikal olusumunu énleyerek doku hasarini 6nleyerek ya da azaltarak
serbest radikallerin neden oldugu inflamatuar, kardiyovaskiiler, nérodejeneratif hastaliklar
ve kanser patafizyolojisinin 6niine gegebilir. SOD, CAT ve GPx enzim aktiviteleri hiicrede
temel savunma mekanizmasini olusturur ve oksidatif hasarin yol agtigi hastaliklara kars

onemli rol oynar (Aslankog ve digerleri, 2019).

Bu calismanin sonuglar1 géz oniine alindiginda, naringeninin, fenamifos ile indiiklenen
histopatolojik ve oksidatif akciger hasarina kars1 anti-oksidatif etkiler yoluyla koruyucu
ozellik gosterdigini varsayabiliriz. Naringeninin serbest radikal siipiiriicii ve antioksidan
ozellikleri yoluyla, fenamifos ile indiikklenen akciger hasarini azaltmada yardimer oldugu

diistiniilmektedir.

Astim, alerjik rinit gibi bazi hastaliklarda kronik inflamasyon ve oksidatif stres arasinda
korelasyon bulundugu pek ¢ok ¢aligmada gosterilmistir. Hidroksil radikallerinin, stiperoksit
radikal anyonlarinin ve peroksitlerin artmasi hava yolu mukozasinda bir dizi degisikligi
baslatabilir. Lipit peroksidasyonu, hava yollarinda mukozal duyarlilik ve sekresyonda artis
ayni1 zamanda vaskiiler permeabilitedeartisa neden olur. Temelde oksidatif stres aragidonik

asit metabolizmasimi bozar hava yolu ve sistemik inflamasyon olusumunu arttirir.
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Epidemiyolojik caligmalar oksidatif stresin astim riskini arttirdigini  gostermektedir

(Aslankog ve digerleri, 2019).

Pek ¢cok dogal bilesik biyolojik olarak farkli terapotik etkilere sahiptir. Flavonoidler giindelik
yasamda besinlerle alinan antioksidanlardir. Antioksidan olarak koruyucu, antitiimor,
antibakteriyel, miyokardiyal koruyucu, antimutagenik, inflamasyonu onleyici gibi
etkilerinin olmasi son yillarda ilgiyi arttirmigtir (Wang ve ark., 2012; Apaydin ve ark., 2018).
Naringenin bilesigi de bu flavanoidlerden birisi olup, domates, ¢esitli turunggiller ve kakao
gibi bitkisel kaynakli tiriinlerde bolca bulunan, koruyucu 6zellikleri bakimindan zengin bir
bilesiktir (Rai ve ark., 2023).

Artan insan niifusunun gida ihtiyacini karsilayabilmek icin daha fazla gida tiretme
ihtiyacinin artmas1 olasidir. Bu hedefe ulasmak icin ¢esitli segenekler mevcuttur. ilk
secenek; daha secici pestisitler ve gelistirilmis uygulama teknikleri iiretmek i¢in ek
arastirmalarla, pestisitler de dahil olmak iizere tarim kimyasallarinin yaygin kullanimina
devam etmek olabilir. Diger alternatif se¢enekler ise daha yiiksek verim elde etmek igin
genetigi degistirilmis organizmalarin kullanimi1 ve zararlilara kars1 direncli {iriinler, organik
tarim, yeni cesitlerin gelistirilmesi ve eski ¢esitlerin iyilestirilmesi, zararlilar1 kontrol etmek
icin biyo-pestisitlerin ve feromon tuzaklarinin kullaniminin artmasi, ve insan

popiilasyonlarinin beslenme aligkanliklarinin degismesidir (Carvalho, 2017).

Gilinlimiizde bir¢ok hastalik serbest radikal hasari ile iliskilendirilmektedir. Dolayisiyla bu
hasar1 ortadan kaldiran ya da etkisini artiran bilesikler antioksidan olarak bilinmektedir.
Yapilan c¢alismalarda en cok flavonoidlerin antioksidan 6zelliklerinin vurgulandigin
soyleyebiliriz. Flavonoidlerin tedavi edici etkilerinin yani sira antioksidan gibi bir¢ok énemli
ozelligi vardir. Naringenin'in ¢esitli ksenobiyotiklerin neden oldugu doku hasarlarinda
ortamdaki oksidanlar1 azalttig1 kanitlanmistir. Flavonoidlerin antioksidan aktivitesi, niikleer
yap1 ile ilgili fonksiyonel gruplarin diizenlenmesinden kaynaklanmaktadir. Hidroksil
gruplarinin konfigilirasyonu, ikamesi ve toplam sayisi, radikal siipiirme ve metal iyonu
selasyon ozellikleri gibi birgok anti-oksidatif kapasite mekanizmasini 6nemli 6l¢iide etkiler
(Apaydin, 2023).

Bu tez calismasinda fenamifosun sigan akciger dokusu iizerindeki toksisitesi tizerine

antioksidan 0zellik gdsteren naringeninin koruyucu rolii incelenmistir. Fenamifos serbest
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radikal olusumunu uyarma 6zelligi vasitasiyla hiicresel hasara yol agmis ve oksidatif stres
meydana getirmis olabilir. Naringeninin, akciger dokusunda fenamifosun neden oldugu
oksidatif stres seviyesini azalttigi belirlenmistir. Fenamifos ve naringeninin birlikte
uygulandigi dérdiincii grup, sadece fenamifos uygulanan grupla kiyaslandiginda, siganlarin
akciger dokularindaki MDA seviyelerinde anlamli bir azalma gozlenirken, antioksidan

(SOD, CAT, GPx ve GST) enzim aktivitelerinde de belirleyici bir artis tespit edilmistir.

Bu ¢alismadaki analizler goz 6niinde bulunduruldugunda, naringeninin fenamifosun sebep
oldugu akciger toksisitesini azalttig1 soylenebilir. Caligmada kullanilan fenamifos siganlarin

akciger dokusu tlizerinde oksidatif parametrelerde goriildiigii gibi hasara neden olmustur.

Bu tez ¢aligmasinda, naringeninin bu olumsuzluklar tizerinde hafifletici yonde etkisi oldugu
belirlenmistir. Fakat naringeninin koruyucu 6zelliginin tam olarak belirlenebilmesi igin daha
uzun kronik ve/veya subkronik g¢alismalara ihtiyag olabilir ya da si¢anlara uygulanan
naringenin dozunu artirmak ve/veya siireci uzatmak gerekebilir. Bu durum dokularda
fenamifosun olusturdugu hasar1 baskilamasi ve narigeninin koruyucu etkisinin

gozlemlenmesi acisindan 6nem arz etmektedir.
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