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OZET

Imidakloprid, neonicotinoid grubu iginde yer alan sistemik bir insektisit olarak
tanimlanmakta olup, tarimsal liretimde zararli organizmalarla miicadelede yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Resveratrol, iiziim, yaban mersini ve yer fistig1 gibi belirli bitkilerde dogal
olarak bulunan gii¢lii antioksidan 6zellikleri ile bilinmektedir., Berberin ise, antimikrobiyal,
anti-inflamatuar ve antioksidan gibi ¢ok yonlii farmakolojik 6zelliklere sahip bir bilesik
olarak tanimlanmaktadir. Bu ¢alisma, imidaklopridin neden oldugu sican akciger dokusu
hasar1 lizerinde Resveratrol ve berberinin koruyucu etkilerini incelemek amaciyla
gerceklestirilmistir. Arastirma, Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan onaylanmis olup, deney hayvanlari, kontrol grubu, Resveratrol grubu (20 mg/kg),
Berberin grubu (100 mg/kg), imidakloprid grubu (9 mg/kg), Resveratrol + Imidakloprid
grubu, Berberin + Imidakloprid grubu ve Resveratrol +, Berberin + Imidakloprid grubu
olmak iizere yedi farkli gruba ayrilmistir. Bilesikler, erkek Wistar siganlarma 28 giin
boyunca gavaj yoluyla uygulanmistir. Deneysel siirecin sonunda, si¢canlarin akciger
dokularindan aliman orneklerde antioksidan enzim aktiviteleri (SOD, CAT,GST,GPx),
Asetilkolin esteraz (AChE) ve malondialdehit (MDA) seviyeleri degerlendirilmistir. 28
giinliik uygulama sonrasinda, imidakloprid ile tedavi edilen sicanlarin akciger dokularinda
MDA seviyelerinin arttig1 ve antioksidan enzim aktiviteleri ve AChE miktarinin azaldigi
belirlenmistir. Ancak, imidakloprid art1 berberin ve imidakloprid art1 resveratrol gruplarinda
MDA seviyelerinde azalma ve ayn1 grupta antioksidan enzim aktivitelerinde belirgin bir artis
gozlemlenmistir, imidakloprid art1 Berberin art1 resveratrol grubunda iyilesme daha fazla
gdzlemlenmistir. Imidakloprid uygulanan gurubun akciger dokusunda Amfizematoz
Degisiklikler, alveoler septada kalinlasma ve artmis bag dokusu, alveolar dejenerasyon,
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, hemoraji saptanmistir ayrica ve resveratrol ve berberinin
birlikte uygulandiginda daha az patolojik bulgu goézlemlendi ama tamamen iyilesme
goriilmedi, ayrica immunohistokimyasal incelemelerinde Kaspaz-3 ve TNF-o gen
ekspresyonunun seviyelerinde 6nemli degisiklikler gozlemlendi.
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ABSTRACT

Imidacloprid, a systemic insecticide from the neonicotinoid group, is widely used in
agriculture to combat pests. Resveratrol, found in grapes, blueberries, and peanuts, is known
for its antioxidant properties, while berberine exhibits antimicrobial, anti-inflammatory, and
antioxidant effects. This study examines the protective roles of resveratrol and berberine
against lung damage caused by imidacloprid in rats. Approved by the Gazi University Local
Ethics Committee for Animal Experiments, the study divided male Wistar rats into seven
groups: control, resveratrol (20 mg/kg), berberine (100 mg/kg), imidacloprid (9 mg/kg),
resveratrol + imidacloprid, berberine + imidacloprid, and resveratrol + berberine +
imidacloprid. The compounds were administered via gavage for 28 days. Following the
experiment, antioxidant enzyme activities (SOD, CAT, GST, GPx), acetylcholinesterase
(AChE), and malondialdehyde (MDA) levels were measured in lung tissue samples.
Imidacloprid exposure increased MDA levels and decreased antioxidant enzyme activities
and AChE levels. However, the resveratrol and berberine groups exhibited lower MDA
levels and enhanced antioxidant activity, with the combined resveratrol + berberine +
imidacloprid group showing the most pronounced improvement. Histopathological analysis
revealed emphysematous changes, alveolar septal thickening, increased connective tissue,
alveolar degeneration, mononuclear cell infiltration, and hemorrhage in the imidacloprid-
treated group. When resveratrol and berberine were co-administered, pathological findings
were reduced, though complete recovery was not observed. Immunohistochemical analysis
indicated significant changes in caspase-3 and TNF-a gene expression levels.
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1. GIRIS

Pestisitler, gida tiretim verimliligini artirarak ve gida kaynakli ve vektor kaynakli hastaliklar
azaltarak halk sagligina 6nemli katkilar saglayan genis bir heterojen kimyasallar grubudur.
Ancak, kullanilan ajana ve maruziyet diizeyine bagl olarak, pestisitlerin insanlar1 da igeren
hedef dis1 organizmalar lizerinde olumsuz etkileri oldugu tespit edilmistir. Yaklasik 900 aktif
bileseni igeren 20,000'den fazla pestisit iriinli, insektisitler, akarisitler, herbisitler,
rodentisitler, nematisitler ve fungisitler olarak kayit altina alinmistir. Pestisitlerin en etkili
sinift olan insektisitler, kimyasal veya biyolojik kdkenli maddeler olup, bdcekleri kontrol

etmeyi amagladigi bilinmektedir (Duzguner ve Erdogan 2010).

Pestisitler, tarimda zararlilar1 ve bocekleri yok etmek i¢in kullanilan kimyasal maddelerdir.
Bu maddeler, mahsul verimini artirmayr ve bitkileri hastaliklardan korumayi amaglar.
Ancak, pestisitlerin dikkatli kullanilmamasi durumunda insanlar ve ¢evre tizerinde ciddi

saglik sorunlarma yol agabilirler (Kaur, Mavi, Raghav ve Khan, 2019).

Veterinerlik, tarim ve ¢esitli halk sagligi amaclari i¢in pestisitlerin yogun kullanimi, 6zellikle
gelismekte olan iilkelerde, gida iirlinlerinde veya ¢evrede pestisit kalintilarina maruz kalmay1
kiiresel bir halk saglig1 sorunu haline getirmistir. Pestisitlerin yaygim kullanimi Insan saglig
iizerinde olumsuz etkiler yaratmakla kalmayip, ayn1 zamanda hedef olmayan tiim tiirler
tizerinde de ciddi endiselere yol agmaktadir (Uzunhisarcikli, Apaydin, Bas ve Kalender,
2023).

Pestisitler, 6nemli kimyasal ve biyolojik ajanlardir ve tarimda mahsullerin biiyiimesini ve
Zararlilar azaltmak i¢in en etkili yontem olarak kabul edilen pestisitlerin kullanimi artmaya
devam etmektedir. Bununla birlikte, pestisitlerin insanlar ve vahsi yasam icin potansiyel

toksisite gibi bagka sonuglar1 da yaratmaktadir (Sule, Condon ve Gomes, 2022).

Pestisitlerin yogun kullanimi, genisletilmis tarim arazileri, artan tarla boyutlar1 ve peyzaj
unsurlarinin - kaybr gibi tarimsal alanlarda ve c¢evresel bilesenlerde birikimlerini
artirmaktadir. Bu kimyasal maddelerin diisiik biyobozunurluklari nedeniyle, kalict toksik

elementler olarak siniflandirilmaktadirlar (Boudh ve Singh, 2018).



Pestisitler, tarimsal iiretim siireglerinde verimliligi artirmak ve zararli organizmalarin
kontroliinii saglamak amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu uygulama, pestisit
kalintilarinin ¢evrede ve tarim iirlinlerinde kalici hale gelmesine yol agmaktadir. Modern
pestisit formiilasyonlari, hedef dis1 tiirler {izerinde nispeten giivenli olsa da mevcut teorik ve
deneysel veriler, bu kalintilarin insanlar ve hayvanlar {izerinde uzun vadeli olumsuz etkilere
neden olabilecegini; ayrica ekosistemlerin dengesizlesmesine yol agabilecegini

gostermektedir (Kalyabina, Esimbekova, Kopylova ve Kratasyuk, 2021).

Pestisitlerin kullanimi antic ¢aglardan itibaren, pirelerin evden uzaklastirilmasi amaciyla
kullanildigr bilinmektedir (Costa, 1987). Tiirkiye’de pestisit kullanimi II. Diinya
Savagi’ndan sonra baslamistir. Tarim ilaglar1 kullanimi da bu siiregle birlikte gelismeye

baslamistir (Akdogan, Divrikli ve El¢i, 2012).

2000-2021 doneminde yapilan bir ¢aligmada, diinya, Avrupa Birligi iilkeleri ve Tiirkiye’deki
pestisit kullanimindaki degisim analiz edilmistir, ayrica, pestisit kullanimini diizenlemeye
ve azaltmaya yonelik yasal diizenlemeler ve izlenen politikalar degerlendirilmistir bu
verilere gore diinya genelinde pestisit kullanimi 2021 yil1 itibariyle ortalama 1,07 kg/ha, AB
iilkelerinde 3,20 kg/ha ve Tirkiye’de 2,26 kg/ha olarak belirlenmistir. Tiirkiye’de hektar
basma kullanilan pestisit miktarinin AB ortalamasindan diisiik, diinya ortalamasindan ise
yiksek oldugu tespit edilmistir. Diinyada herbisitlerin, AB ve Tiirkiye’de ise fungisit ve
bakterisitlerin pay1 en yiiksek olan pestisit sinifidir (Y1lmaz, Diizenli ve Dag, 2024).

Pestisitlerin ¢cevreye salinimi, hedeflenen ve hedeflenmeyen tiirleri, gogu zaman amaclarinin
tersine etkileyecek sekilde, dolayli olarak etkileyebilir. Bu dolayl etkiler, diger tiirler veya
fiziksel cevre iizerindeki dogrudan etkiler araciligiyla meydana gelir ve ekolojik

mekanizmalar ve tiirler arasi etkilesimlere baglidir (Francisco Sanchez-Bayo, 2021).

Pestisitlerin Siniflandirilmasi: Pestisitler, kullanim amaclarina, kimyasal yapilarina ve etki

mekanizmalarina gore cesitli kategorilere ayrilirlar.

Kullanim Alanina Gore Siniflandirma:

o Insektisitler: Boceklerle miicadele etmek icin kullanilir.

e Herbisitler: Yabanci otlar ve istenmeyen bitkilerle miicadele etmek i¢in kullanilir.



e Fungisitler: Mantar patojenleriyle miicadele etmek i¢in kullanilir.

e Rodentisitler: Kemirgenlerle (fareler, sicanlar) miicadele etmek i¢in kullanilir.

e Nematodisitler: Nematodlarla (yuvarlak solucanlar) miicadele etmek i¢in kullanilir.
e Akarisitler: Akarlarla (6riimcek akarlar1 vb.) miicadele etmek i¢in kullanilir.

e Bakterisitler: Bakterilerle miicadele etmek i¢in kullanilir.

o Algisitler: Alglerle miicadele etmek i¢in kullanilir.

Kimyasal Yapisina Gore Siniflandirma:

e Organofosfatlar: Sinir sistemini hedef alir.

o Karbamatlar: Sinir sistemini etkiler.

e Organochlorinler: Cevreye uzun siire kalicit olabilir ve biyomagnifikasyona neden
olabilir.

e Pirdtrioitler: Dogal pirdtrum bitkisinden tiiretilmistir ve boceklerin sinir sistemini etkiler.

e Neonikotinoidlar: Boceklerin merkezi sinir sistemini hedef alir ve genellikle bitkilere
sistemik olarak uygulanir.

e Biyo-pestisitler: Dogal kaynaklardan tiiretilen ve ¢evre dostu seceneklerdir. Ornegin,

bakteri, viriis veya bitki kaynakli olabilirler.

Etkime Mekanizmasina Gore Siniflandirma:

e Temas Yolu ile Etki: Pestisit, hedef organizmaya dogrudan temas ettiginde etkilidir.

o Sistemik Etki: Pestisit bitki tarafindan emilir ve hedef organizma bitkiyi yediginde veya
emdiginde etkilidir.

e Karn Ici Etki: Pestisit, hedef organizma tarafindan tiiketildiginde etkilidir.

e Solunum Yolu ile Etki: Pestisit buhar veya gaz formunda solundugunda etkilidir.

Bu smiflandirmalar, pestisitlerin etkin kullanimin1 ve yonetimini saglamak ig¢in kritik 6nem
tasir. Ozellikle cevresel ve saglik {izerindeki etkilerini anlamak igin bu simiflandirmalarm

bilinmesi 6nemlidir (Kaur, Mavi, Raghav ve Khan, 2019).

Hagsere ilaclar1 kiiresel dlgekte yaygin olarak kullanilmakta olup, uzun siireli maruziyet
yoluyla insan viicudunu etkilemektedir. Pestisitlerin kronik toksisitesi lizerine yapilan

onceki aragtirmalar, pestisit uygulanan bolgelerde yasayan cocuklarin bilissel yeteneklerinin



ve egzersiz performanslarinin, pestisit uygulanmayan bolgedeki ¢ocuklara kiyasla 6nemli
Olglide azaldigini gostermistir. Ayrica, pestisit maruziyetinin akciger kanseri, pankreas
kanseri, kolon kanseri, rektum kanseri, 16semi, hematolojik maligniteler, lenfoma, multipl
miyelom, mesane kanseri, prostat kanseri, beyin tiimorii ve cilt kanseri ile iligkili oldugu

bulunmustur (Lee, Park, Lee ve Ko, 2017).

Arastirmalar, pestisitlerin kardiyovaskiiler hastalik, kanser ve dogum kusurlari riskinin

artmasiyla iliskilendirildigini gostermektedir (Sule ve digerleri, 2022).

Bir baska ¢alismada, ¢esitli pestisitlerin bagisiklik sistemini etkileyebilecegine ayn1 sekilde
gebelikte ve dogum Oncesi pestisit maruziyeti, otitis media (orta kulak iltihabi), solunum
sikintisi, astim, azalmis fetal biiylime, gebelik siiresinin kisalmasi ve bazi dogum kusurlari

ile iliskilendirilmistir (Gilden, Huffling ve Sattler, 2010).

Birgok pestisitin endokrin bozucu 6zelliklere sahip oldugu ve hem erkeklerin hem de
disilerin iireme yetenegini olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Endokrin bozucu bilesikler,
hayvan ve insan viicudunda bulunan dogal hormonlarin yapisini taklit ederek cinsiyet
steroidlerinin etkilerini bozma yetenekleri ile iligkilidir. Bu bilesiklerin etkisi, nihayetinde
yetiskin iireme sisteminde ciddi olumsuz sonuglara yol agmaktadir (Kapoor, Srivastava ve
Srivastava, 2011).

Deneysel kanitlar, ¢esitli pestisit tlirlerinin farkli hiicre tiplerinde ve hayvan modellerinde
oksidatif stresi indiikledigini ortaya koymaktadir. Pestisit kaynakli oksidatif stres, hem
reaktif oksijen tiirleri (ROS) hem de reaktif azot tiirleri (RNS) tarafindan tetiklenir ve bu
tirler, kanser, iltihaplanma, kardiyovaskiiler ve norodejeneratif hastaliklar gibi gesitli
hastaliklarla iligkili oldugu bilinmektedir (Rasheed ve Sule, 2022).

Neonikotinoid pestisitler, 1990'larin ortalarinda ilk kez tanitilmis ve o zamandan bu yana
kullanimlar1 hizla artmigstir, Giiniimiizde, diinya genelinde en yaygin kullanilan bocek ilaci

siniflarindan biri haline gelmislerdir (Wood ve Goulson, 2017).

Neonikotinoidler (neonikler), nikotinik asetilkolin reseptorii (nAChR) iizerindeki nérotoksik
etkileri nedeniyle bocek ilaci olarak kullanilan bir kimyasaldir. Organofosfat ve karbamat

bocek ilaglarinin yerini almak {izere gelistirilmis olan neonikler, sistemik 6zelliklere sahip



olup, tedavi edilen bitkilerin tiim kisimlarina; polen, nektar, guttasyon sivilart ve bu
bitkilerin yetistirdigi gidalar dahil olmak {izere niifuz etmektedir (Cimino, Boyles, Thayer
ve Perry, 2017).

Neonikotinoidler, sicak kanli hayvanlara nazaran boceklerde daha yaygin bulunan spesifik
bir ndron yolunu bloke etmektedirler dolayisiyla memelilere kiyasla boceklere kars1 daha
secici bir toksisite gdstermektedir ancak Amerika Birlesik Devletleri Cevre Koruma Ajansi
(EPA) tarafindan toksisite sinifi II ve sinif III ajanlar olarak siniflandirilmakta olup ‘Uyart'

veya 'Dikkat' ibareleri ile etiketlenmektedir (Fishel, 2005).

Neonikotinoid pestisitler, genis 6lgekli tarim, 6zel konut bahgeleri ve veteriner ilaglarinda

pire ve kene Onleyiciler olarak yer almaktadir (Oladosu ve Flaws, 2025).

Neonikotinoidler, suda ¢oziiniir 6zellikleri sayesinde gelismekte olan bitkiler tarafindan
kolaylikla emilebilir ve vaskiiler dokular ile yapraklarda birikebilir. Bu 6zellikleri, otgul
boceklere karst etkili bir koruma saglar. Ancak, neonikotinoid aktif bilesenlerinin yalnizca
yaklasik %5'1 lirlin bitkileri tarafindan emilirken, geri kalan biiyiik bir kismi1 daha genis
cevreye yayillmaktadir (Wood ve Goulson, 2017) Neonikotinoidler, diger pestisitlerinden
farkl1 olarak, bitki boyunca kolayca emilirler. Bitki tarafindan emilmeyen neonikotinoidler
toprakta ve suda kalir. Neonikotinoidlerin asir1 kullanimi, ¢evresel birikim ve hedef dis1
tirlerin, ozellikle de insanlarin, kronik maruziyeti i¢in biiylik bir tehlike potansiyeli
tasimaktadir.  Birgok c¢alisma, neonikotinoidlerin  genotoksisite,  norotoksisite,

hepatotoksisite, nefrotoksisite ve immiinotoksisiteye neden oldugu gosterilmistir (Oladosu
ve Flaws, 2025).

Neonikotinoidlerin memelilerde nikotin gibi nikotinik asetilkolin reseptorlerini etkileyen bir
ozellik sergilemistir. Bu reseptorler, 6zellikle gelisim siirecinde, insan beyin fonksiyonu,
hafiza ve davranislar1 kontrol etmektedir, ayrica bu ndroreseptor alt tiirliniin yogunlugundaki
degisikliklerin, Alzheimer hastalig1, Parkinson hastaligi, sizofreni ve depresyon gibi cesitli
merkezi sinir sistemi bozukluklarinda rol oynadigi tespit edilmistir. Gelismekte olan
beyinde, bu alt tiir, noral proliferasyon, apoptoz, sinaps olusumu ve néral devre olusumu gibi

stireglerde kritik bir rol oynamaktadir (Cimino, Boyles, Thayer ve Perry, 2017).



Baska bir ¢alismadaysa, Neonikotinoidler kronik maruziyette, memelilerde azalmis sperm
iiretimi ve fonksiyonu, diisiik gebelik oranlari, daha yiiksek embriyo 6liim oranlari, 6l
dogum, erken dogum ve yavrularin diisiik dogum agirlig1 gibi olumsuz iireme ve gelisimsel

etkiler tespit edilmistir (Abou-Donia ve digerleri, 2008).

Imidakloprid [1-(6-kloro-3-piridilmetil)-N-nitro-imidazolidin-2-ilidenamin], 1991 yilinda
ticari olarak piyasaya sunulmus ve o tarihten bu yana kullanimi giderek artan umut verici bir
insektisittir. Bu kimyasal, diinya genelinde yaygin olarak kullanilmakta olup, dzellikle emici
boceklerin ornegin yaprak bitleri, yaprak pireleri, beyaz sinekler, termitler kontroliinde,
ayrica kopek ile kedilerdeki parazitlerin kontrol altina almakta etkili olmaktadir (Tisler,

Jemec, Mozeti¢ ve Trebse, 2009).
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Sekil 1.1. Imidakloprid kimyasal yapis1 (Wikipedia, 2025)

Imidakloprid, neonikotinoid insektisitlerin en bilinen ve en yaygin kullanilan temsilcisidir.
Genis spektrumlu bir neonikotinoid insektisit olan imidakloprid, bircok gida bitkisi, ¢im ve
siis bitkilerinde ve ayrica termit ve pire kontroliinde kullanilan bir bilesendir. Imidakloprid,
bocek zararlhilarini kontrol etmek i¢in nikotinik reseptorler iizerinde etki edecek sekilde
tasarlanmis olup, ayn1 zamanda omurgali tiirlerine diisiik toksisite gostermektedir (Sheets,

2010).

En 6nemli sistemik bocek ilaci olan imidakloprid, tarim, ¢im alanlari, evcil hayvanlar gibi
cesitli alanlarda genis bir yelpazede kullanim alanma sahiptir bu ¢ok yonlii uygulama,
imidaklopridin etkinligi ve kullanim kolayligmin bir gostergesidir. Ozellikle tarim

sektoriinde, bitkilerin zararlilardan korunmasinda 6nemli bir rol oynar. Imidaklopridin



sistemik dogast, bitkilerin ve hayvanlarin tamamina yayilarak etkili olmasini saglar ve bu

durum, onu diger bocek ilaglarindan ayiran 6nemli bir 6zelliktir (Proenga ve digerleri, 2005).

Oral yolla uygulandiginda, imidakloprid hizla emilir, 1 saat sonra organlara yaygin olarak
dagitilir karacigerde metabolize edilir ve baslica idrar yoluyla atilir. Imidakloprid, akut
dermal ve inhalasyon maruziyeti yoluyla minimal toksisite kanit1 gosterirken, akut oral

uygulama ile orta derecede toksisiteye neden oldugu belirlenmistir (Sheets, 2010).

Imidakloprid, on yillardir tarim alanlarinda zararli bocekleri kontrol etmek amaciyla yaygin
olarak kullanilan bir neonikotinoid bocek ilacidir. Bu bilesik, boceklerin merkezi sinir
sisteminin normal iletimini bloke ederek etkisini gosterir. Son yillarda imidaklopridin diinya
genelinde kirletici bir madde olarak one ¢iktig1 ve biiyiik 6l¢ekli kullanimi nedeniyle insanlar
da dahil olmak tizere cesitli hedef dis1 organizmalarda farkli toksik etkiler yarattig
bildirilmistir, farkli caligmalarda Cevredeki imidakloprid kalintilarinin giderilmesi amaciyla
oksidasyon, hidroliz, adsorpsiyon, ultrason, aydinlatma ve biyobozunma gibi g¢esitli
iyilestirme yaklasimlar1 incelenmistir. Imidaklopridin ekosistemler ve insan saglig1 {izerinde
olumsuz etkilere sahip olabilecegine dair gii¢lii kanitlar mevcuttur. Ornegin, imidaklopridin
insanlar i¢in toksik oldugu ve hedef olmayan organizmalar olan yarasalar, solucanlar, arilar,
baliklar ve karidesler i¢in oldiiriicii oldugu giderek daha fazla anlasilmaktadir (Pang ve

digerleri, 2020).

Imidakloprid, nikotinik asetilkolin reseptorleri {izerinde etkili olan ilk ticari kloronikotinik
insektisit drnegidir (Elbert, Nauen ve Leicht, 1998). Imidakloprid, postsinaptik nikotinik
asetilkolin reseptorlerinin (nAChR'ler) agonistleri olarak etkili olan neonikotinoidler
grubuna aittir ve bu sekilde normal sinir fonksiyonunu bozarak etki gostermektedir (TiSler

ve digerleri, 2009).

Neonicotinoid gurubuna aiet bocek ilaci olan imidakloprid, organofosfatlar gibi daha toksik
bilesiklerin yerine kullanilmak {izere ideal adaylar olarak degerlendirilmistir. Bu tercih,
neonikotinoidlerin ¢evre ve insan sagligi lizerindeki etkilerinin sinirli oldugu algisindan
kaynaklanmaktadir. Neonikotinoidlerin smirli toksisite profili, tarimsal zararlilarla
miicadelede daha giivenli bir alternatif olarak kabul edilmelerini saglamistir ancak son

arastirmalar neonikotinoidlerin ekosistemler ve halk saglig: tizerindeki potansiyel olumsuz



etkilerini ortaya koymustur. Bu maddeler, norotoksisite, iireme toksikolojisi, hepatotoksisite

ve genotoksisite gibi ciddi saglik riskleri tasimaktadir (Thompson ve digerleri, 2020).

Imidakloprid bir tahris edici degildir ve cilt duyarlihigmna neden olmaz. Akut toksisite,
nispeten yiiksek maruziyet seviyelerinde nikotinik belirtiler ile karakterizedir. Yiiksek bocek
oldiirticti giicti ve nispeten diisiik memeli toksisitesi nedeniyle imidaklopridin ¢ok yiiksek
bir giivenlik imaj1 versede uzun sureli maruziyetlerde insan sagligini cok kotu etkilemektedir

(Sheets, 2010).

Imidakloprid insanlar icin toksiktir ve ciddi solunum yetmezligi ile biling kaybina yol
acabilir, Solunum yetmezligi ve biling kaybi, akut toksisite vakalarinda en ciddi ancak nadir
goriilen komplikasyonlardir. imidaklopridin solunmasi, ciddi gastrointestinal semptomlara
eslik eden solunum sikintist ve noropsikiyatrik 6zelliklere neden olabilmektedir ayrica
insanlarda yliksek konsantrasyonlarda imidaklopride maruz kaldiginda karaciger

toksisitesine neden olabilir (Pang ve digerleri, 2020).

Bir aragtirmada son zamanlarda insanlarda imidakloprid zehirlenmesi ve iki oliimciil
zehirlenme vakasi rapor edilmistir aym1 c¢alismada siganlarda ve Kkiiltiirlenmis insan
lenfositlerinde imidakloprid genotoksik etkiler gostermistir. Ayrica, imidaklopride maruz
kalan siganlarda immiinolojik, biyokimyasal ve nérodavranigsal bozukluklar tespit edilmistir

(Toor, Sangha ve Khera, 2013).

Imidakloprid, yaygin kullanimi olan ilk ticari neonikotinoid bilesigidir ve neonikotinoid
kaynakli insan zehirlenmeleri arasinda en yaygin olandir. Hayvan calismalari baz
alindiginda, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan orta derecede tehlikeli (Class-11) ve
Cevre Koruma Ajansi (EPA) tarafindan toksisite kategorisi-II olarak siniflandirilmistir

(Mundhe, Birajdar, Chavan ve Pawar, 2017).

2015 yapilan bir calismada imidaklopridin si¢anlarda {i¢ nesil boyunca olusturdugu
biyokimyasal ve histopatolojik degisiklikleri incelenmis ve bulgular, imidaklopridin iki
farkli dozda uygulandiginda siganlarda histopatolojik ve biyokimyasal degisikliklere yol
actigim gdstermektedir. Ozellikle yiiksek doz uygulamasi, diisiik doza kiyasla daha siddetli
etkiler ortaya ¢ikarmistir (Vohra ve Khera, 2015).



Baska bir ¢alismada diisiik dozda imidacloprid maruziyetinin erkek Wistar si¢anlarinin
sperm Ozellikleri tizerindeki olumsuz etkilerini arastirmistir.ve Diisiik dozda imidakloprid
maruziyeti, testislerde spermiogenezi etkileyerek sperm anormalliklerine ve toksisiteye

neden oldugu tespit edilmistir (Zhao ve digerleri, 2021).

Fareler {iizerindeki bir calismadaysa midaklopridin akciger dokusunda belirgin
histomorfolojik ve yapisal degisikliklere neden oldugu gézlemlenmistir (Pandit, Choudhary,
Singh ve Sethi, 2016).

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, imidaklopridin boceklere kiyasla omurgalilarda
nispeten disiik toksisiteye sahip oldugunu gostermistir; ancak, imidaklopridin
memelilerdeki inflamatuvar ve oksidatif stres etkilerine dair sonuglar bulunmaktadir,
Pestisitlerin oksidatif strese neden olup serbest radikallerin olusumuna, antioksidanlarda,
oksijen serbest radikallerinde, temizleyici enzim sisteminde ve lipid peroksidasyonunda
degisikliklere yol agtigi bilinmektedir. Pestisit kaynakli oksidatif stress son yilarda
toksikolojik arastirmalarin en yogun ¢alisilan konusu haline gelmistir. (Duzguner ve
Erdogan, 2010), pestisitlerin neden oldugu toksik belirtilerin, reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) iiretiminin artisiyla iligkili olabilecegini ve bu durumun cesitli toksik tepkilere
aciklama getirdigini gostermektedir. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimi, yabanci
maddeler, toksik maddeler ve patolojik kosullarin oksidatif stres yaratmasi ve ¢esitli doku
hasarlarina neden olmasiyla iliskilidir. Oksidatif stres, hedef hiicrede ROS iiretiminin
antioksidan kapasiteyi astig1 durumlarda meydana gelir ve bu durum, niikleik asitler, lipitler
ve proteinler gibi makromolekiillerin zarar gormesine yol acgarak, hedef hiicre
fonksiyonlarinda degisikliklere ve hiicre 6liimiine neden olur. Malondialdehit (MDA), ROS
ve hiicresel veya alt hiicresel zarlar arasindaki etkilesim sonucunda ortaya ¢ikan lipit
peroksidasyonunun son Tlriiniidiir. Hiicrelerin oksidatif stresi azaltmak ve hasarl
makromolekiilleri onarmak icin farkli mekanizmalar1 bulunmaktadir. Birincil savunma,
serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirlerini (ROS) temizledigi gosterilen enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidanlar tarafindan saglanir. Antioksidan enzimler; CAT, SOD,
GPx ve GST ile enzimatik olmayan antioksidanlar E ve C vitamini gibi, pestisit

maruziyetinden etkilenir (EI-Gendy, Aly, Mahmoud, Kenawy ve El-Sebae, 2010).

Pestisitler, oksidatif stresi artirarak oksidanlar ve antioksidanlar arasinda bir dengesizlige

yol agmaktadir. Organofosforlu pestisitlerin, enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan
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savunma mekanizmalarini inhibe ederek oksidatif strese neden oldugu bilinmektedir (Lee ve

digerleri, 2017).

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), normal hiicresel metabolizmanin bir sonucu olarak canli
organizmalar tarafindan iretilir. Diisiik ila orta konsantrasyonlarda fizyolojik hiicre
stireglerinde islev goriirler, ancak yiiksek konsantrasyonlarda lipitler, proteinler ve DNA gibi
hiicre bilesenlerinde olumsuz degisikliklere neden olurlar. Reaktif oksijen tiirleri (ROS),
normal hiicresel metabolizmanin bir sonucu olarak molekiiler oksijenden tiretilir. ROS,
serbest radikaller ve serbest radikal olmayanlar olmak {izere iki gruba ayrilabilir. Bir veya
daha fazla eslesmemis elektrona sahip molekiiller, bu ozellikleri sayesinde reaktivite
kazandiklar1 igin serbest radikaller olarak adlandirilir. ki serbest radikal eslesmemis
elektronlarin1 paylastifinda, serbest radikal olmayan formlar olusur. Fizyolojik agidan
onemli ii¢c ana ROS tiirii siiperoksit anyonu (O:"), hidroksil radikali (éOH) ve hidrojen
peroksittir (Birben, Sahiner, Sackesen, Erzurum ve Kalayci, 2012).

Antioksidanlar, fizyolojik sistemin oksidatif stresini 6nleyebilen veya azaltabilen, gidalarda
dogal olarak bulunan bir kimyasal madde sinifidir ve Antioksidanlar, serbest radikallerin
neden oldugu hiicre hasarni dnlemeye ve onarmaya yardimci olan etkin serbest radikal

temizleyiciler olarak islev goriirler (Mamta, Misra, Dhillon, Brar ve Verma, 2014).

Oksidan ve antioksidan arasindaki dengenin oksidanlar lehine kaymasi, 'oksidatif stres'
olarak adlandirilir. Oksidatif stres, kanser, norolojik bozukluklar, ateroskleroz,
hipertansiyon, iskemik reperfiizyon, diyabet, akut solunum sikintis1 sendromu, idiopatik
pulmoner fibrozis, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve astim gibi birgok patolojik

duruma neden olabilir (Birben ve digerleri, 2012).

Endojen ve eksojen antioksidanlar, serbest radikalleri nétralize etmek ve redoks dengesini
koruyarak viicudu serbest radikallerden korumak i¢in kullanilir. Stiperoksit dismutaz (SOD),
onemli bir endojen antioksidan enzimidir ve birka¢ yaygin formda bulunabilir. Bu enzimler,
bakir ve ¢inko veya manganez, demir ya da nikel igceren proteinlerdir ve reaktif oksijen
tirlerine (ROS) karsi ilk savunma hatt1 olarak gorev yaparlar. SOD, siiperoksit radikallerini
temizleyerek Oe-nin H.0: ve O:'ye dismutasyonunu katalize eder. Insanlarda ii¢ formda
stiperoksit dismutaz bulunmaktadir: SOD1 sitoplazmada, SOD2 mitokondride ve SOD3
hiicre dis1 yerlesiktir.
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Katalaz (CAT), hiicrelerde bulunan en yaygin ve en verimli enzimlerden biridir. Dort
polipeptit zincirinden olusan bir tetramer olup, enzimin hidrojen peroksit ile reaksiyona
girmesine olanak taniyan dort porfirin hem grubu igerir. Her bir katalaz molekiilii, her saniye

milyonlarca hidrojen peroksit molekiiliinii su ve oksijene ayristirabilir.

Glutatyon peroksidaz (GPx), hiicrelerin sitoplazmasinda bulunur ve hiicreyi H.O2'nin neden
oldugu oksidatif hasardan korur ve H20.'den hidroksil radikali olusumunu engeller. Bu
enzim, her birinin aktif bolgesinde bir selenyum atomu bulunan dort protein alt biriminden
olusur. GPx, H20-'yi H20'ya indirgemesi ile GSH'nin oksidasyonu yoluyla uzaklastirir (Sen
ve Chakraborty, 2011).

Oksidatif stres, cesitli biyolojik makromolekiillere zarar vererek hiicresel islevlerin
bozulmasina yol acabilir proteinler ve DNA, oksidatif hasarin temel hedefleri olup ilerleyen
evrelerde Lipid peroksidasyonu gercekleserek doku hasarina neden olabilir (Halliwell ve
Chirico 1993). Lipitlerin hiicresel zarlarin biitiinliiglinii korumada oynadigt kritik rol
nedeniyle, lipitlerin kapsamli peroksidasyonu, lipid zarlarinin yapisal biitinligiini,
bilesimini, dinamiklerini ve montajin1 bozar. Ayrica, yiiksek reaktiviteye sahip bilesikler
olan lipid peroksitler, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) daha fazla olusumunu tesvik edebilir
veya DNA ve proteinler arasinda ¢apraz baglar olusturabilecek reaktif bilesiklere

dontigebilirler (Gaschler ve Stockwell, 2017).

MDA (malondialdehit), farkli mekanizmalarla iretilebilen ii¢ karbonlu, diisiik molekiiler
agirlikli bir aldehittir (Grotto ve digerleri, 2019) ve Oksidatif stres sirasinda hiicre zarlarinda
meydana gelen lipidlerin oksidasyonu sonucunda olusur ve lipit peroksidasyonu sirasinda
yiksek oranda iiretildigi icin MDA, oksidatif stresin bir Ol¢iisii olarak yaygin sekilde
kullanilmaktadir (Mas-Bargues, Escriva, Dromant, Borras ve Vina, 2021).

AChe (asetilkolin esteraz), omurgalilarda bulunan iki kolinesterazdan biridir ve asetilkolinin
ester bagimni hidrolize eden en hizli enzimlerden biridir (Massoulié ve digerleri, 1993),
Asetilkolinesteraz, kolinerjik sinyal iletiminin diizenlenmesinde hayati 6neme sahip bir
enzim olarak kabul edilmektedir (Legay, 2000). Pestisitler, asetilkolin esteraz (AChE)
enziminin aktif bolgesini bloke ederek asetilkolinin birikimine ve sinaptik iletimin
bozulmasina yol acar. Bu durum, kas kasilmalari, fel¢ ve 6liim gibi sonuglara neden olabilir,

ayrica. Bu enzim, organofosfat ve karbamat siifi pestisitlere karsi yiiksek bir duyarlilik
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sergilemekte olup, cevredeki diisiik diizeydeki kirleticilere karst tepki gosterebilme
kapasitesine sahiptir. Bu 6zellikleri sayesinde, ¢evresel risklerin belirlenmesi ve izlenmesi

acisindan 6nemli bir biomarkerdir (Umar ve Aisami, 2020).

Antioksidanlar, serbest radikallerin neden oldugu hasara karsi onemli bir savunma
mekanizmasi olup, optimum saglik ve esenligi korumak i¢in kritik bir rol oynamaktadir.
Solunan oksijenin yaklasik %5'inin, oksijenin esdeger indirgenmesi ile siiperoksit, hidroksil
ve hidrojen peroksit gibi zararli reaktif oksijen tiirlerine (ROS) doniistiiriildiigii tahmin
edilmektedir. Giinlimiiz modern diinyasinda, oksidatif strese bagli hastalik riskleri; sagliksiz
yasam tarzi, Kimyasal maruziyet, ¢evre kirliligi, sigara kullanimy, ilaglar, hastaliklar ve stres
gibi faktorlerle daha da artmaktadir. Antioksidanlar, serbest radikal olusumunu azaltma ve
hastalarda antioksidan durumunu iyilestirme potansiyeline sahiptir, bu nedenle normal
fonksiyonlarin geri kazanilmasi ve bu tiir hastaliklarin tedavisinde faydali olabilirler. Son
yillarda, oksidatif stresle iliskili hastaliklarin tedavisinde antioksidanlarin terapdtik

kullanimi konusunda artan bir ilgi bulunmaktadir (Tsikas, 2017).

Resveratrol (3, 4/, 5-trihidroksistilben), dogal bir fitoaleksin polifenol olup, antioksidan,
anti-inflamatuar ve antikarsinojenik Ozellikler sergilemektedir. Bu fitoaleksin, viicut
tarafindan iyi emilmekte ve hizli ve kapsamli bir sekilde metabolize edilmektedir.1976
yilinda, resveratrol yalnizca g¢evresel strese yanit olarak bitkiler tarafindan {retilen
polifenolik bilesiklerden biri olan fitoaleksin olarak diisiiniilmekteydi ancak daha sonra
yapilan arastirmalar, resveratroliin hayvan modellerinde antioksidan, anti-inflamatuar,
kardiyovaskiiler koruyucu ve anti-aging gibi ¢esitli biyolojik aktiviteler sergiledigini ortaya

koymustur. (Meng ve digerleri, 2021).

OH

HO Sy

OH

Sekil 1.2. Resveratrol kimyasal yapis1 (Wikipedia, 2025)
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Resveratrolun ana kaynaklar yer fistigi, yer fistig1 ezmesi, izim dut, gibi en az 72 bitki
tiirtinde bulundugu belirlenmistir (Meng ve digerleri, 2021), ayrica, {iziim baglar1 gibi bazi
spermatofitler tarafindan zarar gordiiklerinde tretilen dogal bir fitokimyasal madde olan
Resveratrol tizim kabuklarinda bulunmakla birlikte, Uziimin et kisminda bulunmamaktadir.
Bu nedenle, beyaz sarap, kirmizi saraba kiyasla ¢ok daha az miktarda resveratrol
icermektedir (Frémont, 2000).

Resveratrol, saglik destekleyici etkileriyle taninan dogal bilesiktir ve insan diyetinde yer
alan besinlerle birlikte sindirimi sirasinda olusan emilebilir {irtinlerle birlikte gastrointestinal
sistem tarafindan yiiksek bir biyoyararlanimla absorbe edilir. (Biyoaktivite of Resveratrol-
King- 2006- Comprehensive Reviews in Food Science and Food Safety- Wiley Online
Library) Her ne kadar insanlarda resveratroliin oral yolla alimindan sonra hizla emildigi ve
hem plazmada hem de idrarda tespit edildigi iyi bilinmekteyse de saf bilesigin insanlardaki
potansiyel faydali etkilerine iligkin veriler halen olduk¢a sinirhidir (Szkudelska ve
Szkudelski, 2010). Resveratrol, oral uygulamadan sonra enterositler tarafindan biiyiik
miktarlarda absorbe edilmektedir ancak, diyetle alinan bu bilesigin yalnizca kii¢iik bir kism1
kan dolagimina ve viicut dokularina ulasabilmektedir, resveratroliin karmasik yapisi ve
yliksek molekiiler agirligi nedeniyle, karaciger ve bagirsakta gerceklesen etkin
metabolizmasi, trans-resveratroliin oral biyoyararlaniminin yaklasik %12 diizeyinde

olmasina neden olmaktadir (Meng ve digerleri, 2021).

Resveratrol, kirmizi sarap, yer fistigi, elma ve tiziimde bulunan polifenolik bir bilesik olarak
lipid profili, kan basmci, oksidatif stres, inflamasyon, hiicre adezyonu ve endotel
fonksiyonunu diizenler. Ayrica hepatoprotektif, antikanser, kardiyoprotektif, anti-
aterosklerotik, endotel koruyucu, antitrombotik, anti-anjiyojenik, lipid modiile edici,
mitokondri biyogenezi, antidiyabetik ve antihipertansif etkiler gibi cesitli biyolojik ve
terapotik Ozelliklere sahip giiclii bir antioksidan olarak kabul edilmektedir. Resveratrol
iizerine yapilan caligmalar hem hiicre kiiltiirii ortaminda hem de canli organizmalarda
gergeklestirilen ¢alismalarda antitrombosit etkisini gostermistir. Bu etki, resveratroliin doku
faktorii fonksiyonunu ve gen/protein ifadesini modiile etme potansiyeline sahip oldugunu

gostermistir (Parsamanesh ve digerleri, 2021).

Resveratrol, farkli bitki tiirlerinde bulunan genis bir polifenol grubuna dahildir.

Resveratroliin en zengin dogal kaynagi, Asya halk tibbinda uzun siiredir kullanilan
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Polygonum cuspidatum'un kok oziidiir. Bu biyoaktif bilesigin ¢esitli biyolojik etkileri
iizerine yapilan yogun arastirmalar, farmakolojik ve terapdtik uygulamalarda 6nemli
potansiyelini ortaya koymaktadir. Onemli miktarlarda resveratrol ayrica yer fistig1, Itadori
cay1 gibi diger bitkisel kaynaklarda da tespit edilmistir. Dogal kaynaklarin yani sira, bu
bilesik son yillarda tablet formunda da mevcut olup, bir diyet takviyesi olarak dnerilmektedir

(Das ve digerleri, 2005).

Resveratrol, bitkilerde bulunan biyolojik olarak aktif maddeler grubuna dahil olup, éstrojen
reseptorii ile etkilesim kapasitesinden Otiirli fitoOstrojen olarak smiflandirilmaktadir.
Resveratroliin ¢ok sayida faydali etkisi, kardiyoprotektif, anti-kanser, anti-inflamatuar ve
antioksidan etkileri farkli caligmalarla bilinmektedir. Son zamanlarda, bu genis etki
yelpazesi, bu bilesigin obezite ve diyabetle iliskili biiyiikk potansiyelini gdsteren yeni
verilerle daha da genisletilmistir. Baz1 ¢alismalarda, resveratroliin obez hayvanlarda viicut
agirligini ve yag kiitlesini azalttigi bildirilmistir. Bu bulgular, resveratroliin metabolik
hastaliklarin yonetiminde potansiyel bir terapotik ajan olarak rol oynayabilecegini
gostermektedir. Uzun donemli kemirgen c¢aligmalari, resveratroliin yiiksek yaglh diyet
tilketen hayvanlarda olumlu etkiler olusturduguna dair ikna edici kanitlar saglamistir.
Yiiksek kalorili diyetle beslenen fareler lizerinde yapilan deneyler, resveratroliin (%0, 04
oraninda, 15 hafta veya 15 ay siireyle diyete dahil edilmesiyle) farelerin hayatta kalma
oranini ve motor fonksiyonlarini artirdigini ve ¢ok sayida genin ifadesini, standart diyetle
beslenen hayvanlarda gozlenen gen ifadesine dogru degistirdigini gostermistir (Szkudelska

ve Szkudelski, 2010).

Resveratroliin polifenolik yapisi, ona antioksidan aktivite kazandirir ve oksidan kaynakli
apoptoz 1ile diisikk yogunluklu lipoprotein (LDL) oksidasyonunu azaltma potansiyeline
sahiptir. Resveratroliin kardiyoprotektif aktivitesi, trombosit agregasyonunun ve diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) oksidasyonunun inhibisyonu ile arteriyel vazorelaksasyonun
tesvik edilmesiyle iliskilidir (Bioactivity of Resveratrol- King- 2006- Comprehensive
Reviews in Food Science and Food Safety- Wiley Online Library).

Resveratrol, karsinogenezin dort temel asamasinda (baslangig, tesvik, ilerleme ve metastaz)
kemopreventif bir ajan olarak islev gormektedir ve hem in vitro hem de in vivo kanser
tedavilerinde etkinlik gostermistir. Antioksidan, antiinflamatuar ve dogrudan antitiimor

ozellikleri sayesinde, resveratroliin geleneksel kemoterapiye tamamlayici bir ajan olarak
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biiyiik bir potansiyele sahip oldugu degerlendirilmektedir. Resveratrol obezite ile iliskili
kanserlerde karaciger, pankreas, postmenopozal meme, prostat ve kolorektal kanserler ve

akciger, cilt ve hematolojik maligniteler {izerinde etkinlik gostermistir (Ren ve digerleri
2021).

Enflamatuvar yanit, farkli hiicre tiplerini ve aracilik eden sinyalleri iceren ¢ok agamali bir
stirectir. Enflamasyon, c¢esitli tehlike sinyalleri, 6rnegin mikroorganizmalarin istilas1 veya
doku hasar1 gibi nedenlerle tetiklenebilen adaptif bir yanit olarak tanimlanmaktadir.
Laboratuvar ¢alismalarindan elde edilen ¢esitli kanitlar hem in vivo hem de in vitro olarak,
resveratroliin anti-inflamatuar 6zelliklerinin, inflamatuar faktorlerin tiretimini inhibe ederek
aciklanabilecegini gostermektedir 6rnegin resveratrol lenfositlerin IL-2 ve interferon-gama
(IFN-y) tretimini, makrofajlarin ise tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) veya IL-12 {iretimini

daha etkili bir sekilde engelledigi bildirilmistir (Meng ve digerleri, 2021).

Artan sayida caligma, resveratroliin oksidatif stresi, inflamasyonu, yaslanmayi, fibrozisi ve
kanseri hem in vitro hem de in vivo olarak inhibe ederek akciger hastaliklarina karst umut

verici terapotik etkiler sagladigini bildirmistir (Ma ve Li, 2020).

Son donemde yapilan birgok caligmada, Resveratroliin anti-inflamatuar, anti-kanser anti-
bakteriyel 6zellikleri yani sira ¢esitli hiicre tiirlerinde antioksidan olusumunu tesvik etme
kabiliyeti, onun anti-aging potansiyelini dogrulamis ve bu durum, arastirma camiasinda
biiyiik ilgi uyandirmistir. Oksidatif stres, hiicre yaslanmasini hizlandirir ve DNA, RNA ve
proteinlere zarar vererek reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1 artigina yol acar Resveratrol
Sirtl/eritroid ile iligkili faktor 2 (Nrf2) yolaklarini aktive ederek oksidatif stresi ve hiicresel

yaslanmay1 onleyebilecegini gostermistir (Chen ve digerleri, 2022).

Bu tez calismasinda kullanilan bir baska antioksidan ise berberindir. Berberin, 2, 3-
metilendioksi-9, 10-dimetoksiprotoberberin kloriir (C20H18NO4+) kimyasal formiilii ile
tanimlanan bir benzil tetra izokinolin alkaloididir. Bu fitokimyasal bilesik, Berberis vulgaris,
B. aristotle, B. aquifolium, Hydrastus canadensis, Pellodendron chenins ve Coptis rizomlari
gibi ¢esitli bitkilerin koklerinden elde edilmektedir (Rauf ve digerleri, 2021), Berberin, ilk
olarak 1826 yilinda Chevallier ve Pelletan tarafindan Xanthoxylon cava bitkisinden izole
edilmistir (Hahn ve Ciak, 1975). Gilinlimiizde berberin kimyasal sentez yoluyla

iiretilmektedir. Klinik uygulamalar i¢in siklikla berberinin kloriir veya siilfat tuzlar1 tercih
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edilmektedir. Bu bilesik, karakteristik bir alkaloid aciligina sahip olup, yogun sar1 renkte ve
kokusuz bir toz formundadir. Suda ¢ok az ¢oziiniirken, etanolde kismen ve metanolde daha
az ¢oOzlinmektedir; ancak tuz formundaki bilesikler nispeten daha yiiksek c¢oziiniirliik

gostermektedir (Kumar, Chopra, Mukherjee, Pottabathini ve Dhull, 2015).
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Sekil 1.3. Berberin kimyasal yapis1 (Wikipedia, 2025)

Kristal sar1 renkte bir izokinolin alkaloid olan Berberin, geleneksel olarak Cin ve Ayurveda
tibbinda uzun yillardir kullanilmaktadir. Giincel bilimsel ¢alismalar, Berberin'in diyabet,
hipertansiyon, depresyon, obezite, inflamasyon ve kanser gibi ¢esitli rahatsizliklara karsi
etkili bir sekilde genis terapdtik bir potansiyele sahip oldugunu ortaya koymustur ve
Literatiirde yer alan ¢aligsmalar, berberinin ve diyabet, Alzheimer gibi kronik hastaliklarin
yonetiminde umut vadeden bir farmasétik ajan oldugunu ortaya koymaktadir ayrica , klinik
uygulamalarda kullanilan regetelerin kalite kontroliinde uzun siiredir bir kimyasal belirte¢

olarak degerlendirilmektedir (Rauf ve digerleri, 2021).

Berberin, Ayurveda ve Cin tibbinda 3000 yi1ldan uzun bir siire boyunca gii¢lii antimikrobiyal,
antiprotozoal antidiyare ve antitrakoma etkileri nedeniyle kullanilmigtir. Yillar icerisinde
berberin iizerine yapilan klinik arastirmalar, genis bir farmakolojik etki sunmugtur, yapilan
caligmalarda berberinin belirgin antihipertansif, antiaritmik, antihiperglisemik, antikanser,
antidepresan, anksiyolitik, noroprotektif, antioksidan, antienflamatuvar, analjezik ve
hipolipidemik aktivitelerine dikkat ¢ekmektedir ve Berberin, antioksidatif etkilerden,
ndrotransmitterlerin, enzimlerin ve molekiiler hedeflerin modiilasyonuna ve immiin
modiilasyonuna kadar uzanan ¢ok yonlii farmakolojik etki spektrumuna sahiptir(Kumar ve

digerleri, 2015).
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Bitkilerden elde edilen kimyasal bilesikler, insanliin baslangicindan bu yana g¢esitli
hastaliklarla miicadele etmek amaciyla kullanilmaktadir. Bu bilesikler arasinda yer alan
dogal izokinolin alkaloidi berberin, yiizlerce yildir Ayurveda ve Cin Tibbi'nda genis
farmakolojik ve biyokimyasal etkileriyle kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalar berberinin
kanser karsit1 etkilerini desteklemekte olup, bu bilesigin kanser hiicrelerinin
proliferasyonunu engelleyebildigi ve bu hiicreleri yok edebildigini gostermektedir ve
hiperlipidemi, diyabet, metabolik sendrom ve polikistik over sendromu gibi birgok hastaliga

kars1 etkili bir ajan oldugu tespit edilmistir (Tillhon, Ortiz, Lombardi ve Scovassi, 2012).

Berberinin proapoptotik ve antienflamatuvar aktiviteleri gibi ¢esitli biyokimyasal yolaklar
tizerindeki etkilerine dair ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Berberinin meme ve kolon
kanserlerindeki etkinligi en umut verici alan olarak one ¢ikmaktadir bunun yani sira
Berberin, antiaritmik etkiler gostermekte, ejeksiyon fraksiyonunu iyilestirmekte ve konjestif
kalp yetmezligi olan hastalarda sol ventrikiil fonksiyonunu ve genel fiziksel kapasiteyi
artirmaktadir dahasi cesitli mekanizmalar araciliiyla kolesterol seviyelerini diigiirerek kan
basincini azaltma potansiyeline sahiptir. Ornegin, karacigerde serum kolesteroliiniin
yakalanmasini tesvik eder, kandan LDL-C'nin uzaklagtirilmasini saglar, bagirsaklarda
kolesterol emilimini azaltir, digk1 yoluyla kolesterol atilimini artirir ve karacigerde kolesterol

doniistimiinii ve safra asidi olusumunu tesvik eder (Och, Podgorski ve Nowak, 2020).

Kaspazlar, ¢ok hiicreli organizmalarda korunmus ve apoptozun merkezi diizenleyicileri
olarak gorev yapan sisteinil aspartat-spesifik proteaz ailesidir. Bu proteaz ailesinin 6nemli
bir liyesi olan kaspaz-3, 6zellikle ndronal hiicrelerde apoptoz mekanizmasinin kritik bir
bileseni olarak tanimlanmistir. Son yillarda salyangoz, sinek ve sicanlar {izerinde
gerceklestirilen calismalar, kaspaz-3’iin yalnizca hiicresel 6lim siireglerinde degil, ayni
zamanda ndrogenez ve sinaptik aktivitenin diizenlenmesinde de rol oynadigini one

stirmektedir (D'amelio, Cavallucci, Cecconi, 2010).

Kaspaz-3, sistein-aspartik asit proteazlari ailesinin dnemli bir iiyesi olup, programlanmis
hiicre 6liimii (apoptoz) siireglerinde kritik bir rol oynamaktadir. Ozellikle hiicresel
bilesenlerin 6zgiil olarak parcalanmasini saglayarak apoptotik mekanizmanin etkili bir
sekilde yiiriitiilmesine katkida bulunur. Kaspaz-3, normal beyin gelisimi i¢in elzem olup,
belirli dokulara, hiicre tiplerine ve Oliim uyaranlarina 6zgii olarak cesitli apoptotik

senaryolarda onemli bir islev iistlenmektedir. Ayrica, apoptotik kromatin yogunlagmasi ve
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DNA pargalanmasi gibi hiicresel siirecler icin gerekliligi kanitlanmig olup, farkli hiicre

tiplerinde bu islevleri yerine getirmek igin vazgegilmezdir (Porter ve Janicke, 1999).

Kaspaz-3, doku farklilagsmasi, rejenerasyon ve noral gelisim siireclerindeki kritik rollerinden
dolay1 son yillarda 6nemli bir arastirma konusu haline gelmistir. Bu enzim, hiicresel apoptoz
stirecinde temel bir zimojen olarak gorev yapar ve ancak baslatici kaspazlar tarafindan
proteolitik olarak parcalandiginda aktiflesir. Kaspaz-3, biyomedikal aragtirmalarda biiytik
onem tasimakta olup, rekombinant {liretimi, protein miihendisligi ve ilag tasima sistemleri
gibi biyoteknolojik uygulamalar kapsaminda incelenmektedir. Bu baglamda, apoptoz ile
iligkili hastaliklarin tedavisinde kaspaz-3 hedefli terapotik yaklagimlar umut verici stratejiler
olarak degerlendirilmistir. Mevcut literatiir, kaspaz-3'in kanserler, kalp yetmezligi ve
norodejeneratif hastaliklar gibi ¢esitli patolojilerin yonetiminde terap6tik kullanimina dair

onemli ilerlemeler kaydedildigini gostermektedir (Asadi ve digerleri, 2022).

Tiimdr nekroz faktori alfa (TNF-a), baslangicta tiimor hiicrelerinin nekrozunu indiikleyen
bir molekiil olarak tanimlanmis olup, sonraki yillarda otoimmiin hastaliklarin patogenezinde
merkezi bir diizenleyici olarak 6nemli roller listlendigi gosterilmistir. TNF-a, iki farkli
reseptor araciligiyla hiicresel sinyal iletim mekanizmalarini aktive eder ve ¢esitli biyolojik
stirecleri yonlendirir. Bu sinyal yollari, hiicrelerin hayatta kalma, farklilasma ve
proliferasyon siireclerini  modiile ederken, ayni zamanda inflamatuar yanitlarin
diizenlenmesinde de kritik rol oynar (Jang ve digerleri, 2021), TNF-a sitokin siiper ailesinin
onemli bir liyesi olup, bagisiklik sisteminin diizenlenmesi, homeostazin siirdiiriilmesi,
enflamatuvar yanitlarin yonetimi ve konak savunmasi gibi temel biyolojik stireclerde kritik
roller istlenmektedir. Bu ¢ok yonlii sitokin, immiin yanitin koordinasyonunda etkili
olmasina ragmen, patofizyolojik siireclerde asir1 aktivasyonu veya diizensiz ekspresyonu

ciddi saglik sorunlarina yol agabilmektedir (Balkwill, 2006).

Beyinde TNF-o iiretimi, enfeksiyon, iskemi ve travma gibi patolojik durumlara yanit olarak
hizla artar, TNF-a, inflamasyon siirecini yonlendirerek endotelyal hiicrelerde yapiskan
molekiillerin ekspresyonunu artirir, 16kosit infiltrasyonunu tesvik eder ve glial aktivasyonu
diizenler. Iskemik bolgede erken donemlerde noronal hiicrelerde bulunurken, ilerleyen
stirecte makrofajlarda gozlenir. Son aragtirmalar, TNF-o’nin enfeksiyon, toksisite, travma
ve iskemi kaynakli beyin hasarinda merkezi bir rol oynadigini gostermektedir (Feuerstein,

Liu ve Barone, 1994), Ozellikle orta ve ileri yaslarda TNF-a’nin kronik inflamasyon
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stirecleri ve otoimmiin hastaliklarla olan iligkisi ayrintili bir sekilde belgelenmistir. Bununla
birlikte, TNF-a’nin malign hastaliklarin gelisiminde de dnemli bir rol oynadigi ve kanserin
farkli asamalarina katkida bulundugu giderek daha fazla kabul gérmektedir. TNF-a, kanser
mikro yuvasindaki enflamatuvar aglarin diizenlenmesinde gérev almakta ve tiimor olusumu,

progresyonu ve metastaz siireglerinde etkili olabilmektedir (Balkwill, 2006).

Solunum sistemi, iletici béliim ve solunum béliimii olmak iizere iki bilesenden olusur. Iletici
boliim, havay1 disaridan solunum yerine tasirken, solunum bdéliimii gaz degisimi ve kanin
oksijenlenmesi islevini yerine getirir. Solunum sisteminin iletici boliimii burun, nazofarinks,
larenks, trakea ve art arda daralan bronslar ve bronsiollerden olusur. fletici boliim terminal
bronsiyolle son bulur. Solunum bdliimii respiratuar bronsiyolle baslar, alveoler kanallar,
alveoler keseler ile devam eder ve gaz degisiminin gergeklestigi alveollerle sona erir.
Akcigerler, mediastinumun her iki yaninda torasik boslukta yer alan bir ¢ift birincil solunum
organidir ve ince, ¢ift katmanli serdz bir membran olan plevra ile ortiiliidiir. Sag akciger iig,
sol akciger iki lobludur ve her bir lob bir sekonder (lobar) brons tarafindan havalandirilir.
Loblar, daha kiigiik piramidal sekilli boliimlere, bronkopulmoner segmentlere ayrilir.
Alveoller, solunum sisteminin temel yapisal ve islevsel birimleri olup, gaz degisimi
stireclerinde kritik bir rol oynarlar. Yetiskin bir bireyin akcigerlerinde yaklasik 300 milyon
alveol bulunmakta ve bu yapi, etkin gaz aligverisinin gerceklesmesini saglayacak sekilde

yaklasik 80 metrekarelik genis bir yiizey alani olusturmaktadir (Khan ve Lynch, 2018).

Bu tez calismasinda, yaygin kullanilan bir pestisit olan Imidakloprid'in Wistar Albino
ratlarin akciger dokusu iizerindeki potansiyel toksik etkileri incelenmis ve antioksidan
ozellik tasiyan resveratrol ile berberinin olasi koruyucu rolleri degerlendirilmistir.
Calismada, akciger dokusunda meydana gelen biyokimyasal degisiklikler (MDA, SOD,
CAT, GPx, GST, AChE seviyeleri) analiz edilmis; histopatolojik ve immiin histokimyasal

degisiklikler ayrintili olarak ele alinmugtir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Kimyasal Maddeler

Calismamizda Imidaklopri Resveratrol ve Berberin kullanilmistir.

2.2. Deney Hayvanlari

Bu tez calismasinda deney hayvanlarmin kullanimi igin Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’ndan onay alinmistir. Calismada kullanilan hayvanlar, Gazi Universitesi
Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi (GUDAM) Laboratuvari’ndan
temin edilmistir. Deneylerde, 250-300 gram agirhginda 42 adet erkek Wistar sican

kullanilmistir.

Sicanlar, Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar
Merkezi tarafindan saglanan standart kosullarinda tutulmustur. Konaklama sartlari, %40
nem orani, 22°C + 2 sicaklik ve 12 saat aydinlik/12 saat karanlik dongiistinden olugmaktadir.
Hayvanlar, plastik kafeslerde barindirilmig ve ad libitum standart pelet yem ile musluk suyu

ile beslenmistir.

2.3. Hayvalara Uygulama Plam

Bu arastirmada toplamda 42 adet sigan kullanilmistir. Siganlar, kontrol grubu (n=6) ve
uygulama grubu (n=36) olmak {izere iki gruba ayrilmistir. Deney grubularina yonelik
uygulamalar, sabah 09.00-11.00 saatleri arasinda, giinde bir kez oral (gavaj) yontemiyle
gerceklestirilmistir. Bu prosediir, 28 giin boyunca siirdiiriilmiistiir. Madde miktarlar ¢izelge

1.1°de verilmistir.



Resim 2.1. Deneyde kullanilan siganlarin bulundugu kafesler ve Sicanlara oral gavaj
yoluyla uygulama yapilmasi

Cizelge 2.1. Tiim deney gruplar1 ve uygulanan madde miktarlari

Grup No | Gruplar Hayvan Uygulanacak madde miktar1 I{ygu}am a
sayisl stiresi
I Kontrol grubu 6 Ratlara 1 ml/kg misir yagi 28 giin
uygulandi.
II Resveratrol uygulanan grup 6 Ratlara 20 mg/kg resveratrol | 28 giin
misir yagi i¢inde ¢oziilerek
uygulandi.
111 Berberin uygulanan grup 6 Ratlara 100 mg/kg berberin 28 glin
su iginde ¢oziilerek
uygulandi.
v Imidakloprid uygulanan grup | 6 Ratlara 9 mg/kg imidakloprid | 28 giin
misir yagi i¢inde ¢oziilerek
uygulandi.
v Imidakloprid + resveratrol 6 Ratlara 9 mg/kg imidakloprid | 28 giin
uygulanan grup ve 20 mg/kg resveratrol
uygulandi.
VI Imidakloprid + berberin 6 Ratlara 9 mg/kg imidakloprid | 28 giin
uygulanan grup ve 100 mg/kg berberin
uygulandi.
VII Imidakloprid + berberin + 6 Ratlara 9 mg/kg imidakloprid | 28 giin
resveratrol uygulanan grup 100 mg/kg berberin ve 20
mg/kg resveratrol uygulandi.

2.4. Dokularin Elde Edilmesi

Ratlara ketamin ve xylazine uygulanarak anestezi saglanmis, Disekte edilen ratlardan alinan

akciger dokulari, 151k mikroskobunda incelenmek iizere tampon ile yikandiktan sonra

formaldehitde fikse edilmistir. MDA diizeyini 6l¢mek ve antioksidan enzim aktivitelerinin
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belirlenmesi amaciyla ayrilan akciger dokulari, sivi azot igerisinde dondurulduktan sonra

ilerleyen analizlerde kullanilmak {izere -80°C’de saklanmustir.

2.4.1. Malondihaldehit miktarinin belirlenmesi

Dokulardaki malondialdehit (MDA) diizeylerinin 6lgtimii, Ohkawa, Ohishi ve Yagi (1979)
tarafindan tanimlanan yontem kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu yontem, tiyobarbitiirik
asit (TBA) ile reaksiyon sonucu olusan renk degisimi temel alinarak lipid
peroksidasyonunun son {iriinii olan MDA miktarin1 belirlemektedir. Olgiimler,
spektrofotometre cihazinda 532 nm dalga boyunda gerc¢eklestirilmis ve elde edilen sonuglar,

nmol/mg protein cinsinden ifade edilmistir

2.4.2. Antioksidan enzim aktivitelerinin belirlenmesi

Akciger dokulari, homojenizatdr yardimiyla homojen bir hale getirilmis ve hazirlanan
ornekler spektrofotometre kullanilarak analiz edilmistir. Protein miktari, Lowry ve

Rosebrough, Farr ve Randall'in (1951) tanimladigi yonteme uygun olarak 6l¢iilmiistiir.

Siiperoksit dismutaz enzimi (SOD) aktivitesinin belirlenmesi

Akciger dokularinda toplam SOD miktarinin belirlenmesi i¢in Marklund ve Marklund'un
(1974) yontemi uygulanmistir. Pyrogallol'un alkali ortamda 3 dakika siiresince
otooksidasyonu sirasinda 440 nm'de absorbans artisi spektrofotometre ile Olgiilmiistiir.
Pyrogallol otooksidasyonunun %50 inhibisyonunu saglayan protein miktari, toplam SOD
miktarmin birimi olarak kabul edilmistir. Homojenattaki toplam SOD aktivitesi, 1 mg

protein basina U/mg protein seklinde ifade edilmistir.

Katalaz enzim (CAT) aktivitesinin belirlenmesi

Katalaz enziminin aktivite tayini, Aebi'nin (1984) tanimladigi yontem esas alinarak
gergeklestirilmistir. Siipernatant Ornegine, peroksizomlardaki katalaz enzimini serbest
birakmak amaciyla Triton X-100 eklenmis ve ardindan hidrojen peroksit ilavesi ile
enzimatik reaksiyon baslatilmistir. Ug dakika boyunca, 240 nm dalga boyunda hidrojen
peroksitin parcalanmasini yansitan azalan absorbans degerleri kaydedilmistir. Hesaplanan

katalaz enzim aktivitesi, nmol/mg protein birimiyle ifade edilmistir.
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Glutatyon peroksidaz (GPx) enzim aktivitesinin belirlenmesi

Paglia ve Valentine'in (1987) yontemine dayanilarak Olgiilen GPx enzim aktivitesi
Glutatyon rediiktaz enzimi tarafindan iiretilen absorbans degerleri, oksitlenmis glutatyon
(GS-SG) ve nikotinamid-adenin-diniikleotid fosfat (NADPH) substrat olarak kullanilarak
degerlendirilmistir. GPx enzim aktivitesi, 340 nm dalga boyunda spektrofotometre ile
Olgtilmiistiir. Belirlenen spesifik GPx enzim aktivitesi, nmol/mg protein birimiyle ifade

edilmistir.

Glutatyon-S-transferaz enzim aktivitesinin (GST) belirlenmesi

GST enzim aktivitesinin tayini, Habig, Pabst ve Jakobynin (1974) gelistirdigi yontemle
gergeklestirilmistir. Bu yontem kapsaminda, 1-kloro-2, 4-dinitrobenzen (CDNB), GST'nin
tim izozimleri i¢in substrat olarak kullanilmistir. CDNB, GST enzimi tarafindan
indirgenmis glutatyon (GSH) ile konjiige edilerek, GSH’1n oksidasyonuna bagli olarak 340
nm dalga boyunda absorbans degerleri spektrofotometre ile Ol¢lilmiistiir. Yapilan
hesaplamalar sonucunda, spesifik enzim aktivitesi nmol/mg protein birimiyle ifade

edilmistir.

2.5. Asetilkolinesteraz (AChE) enzim aktivitesinin belirlenmesi

Ellman, Courtney, Andres ve Featherstone, (1961) yontemine dayanilarak 6l¢iilen AChE
enzimi, asetiltiyokolinin tiyokolin ile asetata parcalanmasi reaksiyonunu katalizleyen bir
enzimdir. AChE aktivitesi, tiyokolin ile DTNB arasindaki reaksiyonun sonucunda olusan 5-
tiyo-2-nitrobenzoik asitin verdigi sar1 rengin yogunlugunun, 412 nm. Dalga boyunda

spektrofotometrede Olgiilmesi ile belirlenmistir.

2.6. Isik Mikroskobu Incelemeleri

%10’luk notral formalin icerisinde tespit edilen akciger dokular alkol serilerinden gegirilip
dehidre edilerek parafin bloklarin igerisine gomiilmiistiir. Mikrotom (Microm marka) cihazi
araciligryla parafin bloklardan 5-7 p kalinliginda kesitler alinmigtir. Hemotoksilen eozin

boyasi ile boyanan kesitler Olympus CX43 mikroskop ile incelenip fotograflari ¢ekilmistir.
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2.7. Immiinhistokimya Incelemeleri

Immunohistokimyasal inceleme i¢cin dokularda Kaspaz-3 ve TNF-a protein seviyesindeki
Ifade diizeylerini belirlemek amaciyla, parafin bloklardan 5-6 um kalmliginda kesitler
Alinarak immiinohistokimyasal boyama yontemi ile boyanmistir. Kesitler azalan alkol
Serilerinden gecirildikten sonra antijen geri kazanimi i¢in mikrodalga firinda %10’luk sitrat
buffer ile muamele edilmis ve daha sonra endojen peroksidazin maskelenmesi amaciyla
%3’lik hidrojen peroksidaza maruz birakilmistir. Spesifik olmayan antijenlerin bloke
Edilmesi amaciyla UV Serum Blok damlatilip temizlenen dokular {izerine gerekli oranda
Seyreltilen primer antikorlar damlatilarak ve +4 C’de 1 gilin boyunca bekletilmistir. Daha
Sonra PBS (phosphate buffered saline) ile yikandiktan sonra dokular iizerine sekonder
antikor ve HRP-streptavidin damlatilarak tekrar PBS (phosphate buffered saline) ile
yikanmistir. Dokular iizerine 1, 50 oraninda seyreltilen DAB damlatilarak ve sonrasinda zit
boyama amaciyla kesitler Gill hematoksilene maruz birakilmistir. Artan alkol serilerinden
gecirilen dokular lamel ile kapatilacak ve daimi preparat haline getirilmistir. Hazirlanan

preparatlar Mikroskop altinda incelenerek fotograflari ¢ekilmistir.
2.8. Istatistiksel Analizler

Verilerin istatistiksel analizi, SPSS 23.0 programi kullanilarak gergeklestirilmistir.
Degerlendirmede tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testi uygulanmistir.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi P <0, 05 olarak kabul edilmis ve tiim sonuglar, ortalama +

standart sapma formatinda sunulmustur.






27

3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. Malondialdehit Miktarinin (MDA) Degerlendirilmesi

Deneyin sonunda ratlarin akciger dokularindaki Malondialdehit seviyeleri o6lgiildii ve
karsilastirildi. Kontrol grubu ile resveratrol ve berberin uygulanan gruplar arasinda yapilan
analizlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. Kontrol grubu ile IMI,
IMI + RES, IMI + BBR ve IMI + RES + BBR uygulanan gruplar, MDA miktar1 agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmustir. IMI uygulanan grup ile
IMI +RES, IMI + BBR ve IMI + RES + BBR gruplari karsilastirildiginda, MDA seviyesinde
anlamli bir istatistiksel azalma gozlenmistir. (P<0,05) (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. Kontrol, BBR, RES ve IMI ile tedavi edilen gurubun IMI+BBR ve IMI+RES
muameleli gruplarin karsilagtirilmasi, IMI+BBR ve IMI+RES ile tedavi edilen
group karsilastirmasi ve IMI ile tedavi edilen gruplarin IMI+BBR ve IMI+RES ile
tedavi edilen grup karsilagtirmasi akciger dokularindaki MDA diizeyleri. Siitunlar
izerindeki harfler, gruplar arasinda anlamli bir fark oldugunu gostermektedir.
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3.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

SOD, CAT, GPx ve GST ve AChE enzim aktiviteleri bakimindan, kontrol ve berberin ve
resveratrol uygulanan

Gruplarin akciger dokularinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim gozlenmemistir.

Kontrol grubu, BBR ve RES ile IMI uygulanan gurupta antioksidan enzim aktiviteleri

acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlendi. Ayrica IMI ile

IMI+BBR, IMI+RES ve IMI+BBR+RES uygulanan gruplar

Karsilagtirildiginda, akciger dokularindaki SOD, CAT, GPx ve GST ve AChE
aktivitelerinde

Istatistiksel olarak anlamli bir artis Ortaya ¢cikmustir. (P<0,05) (Sekil 3.2-3.6).
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Sekil 3.2. Ratlarin akciger dokularindaki SOD enzim aktiviteleri ve guruplar arasi

karsilastirma (Siitunlarin tizerindeki harfler gruplar arasindaki anlamli bir fark
oldugunu ifade etmektedir)
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Sekil 3.3. Ratlarin akciger dokularindaki CAT enzim aktiviteleri ve guruplar arasi
karsilagtirma (Siitunlarin iizerindeki harfler gruplar arasindaki anlamli bir fark
oldugunu ifade etmektedir).
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Sekil 3.4. Ratlarin akciger dokularindaki GPx enzim aktiviteleri ve guruplar arasindaki
karsilagmalar (Siitunlarin lizerindeki harfler gruplar arasindaki anlamli bir fark
oldugunu ifade etmektedir).
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Sekil 3.5.

Ratlarin akciger dokularindaki GST enzim aktiviteleri ve guruplar arasi
karsilagtirma (Siitunlarin iizerindeki harfler gruplar arasindaki anlamli bir fark
oldugunu ifade etmektedir).
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Sekil 3.6. Ratlarin akciger dokularindaki AChE enzim aktiviteleri ve guruplar arasi
karsilagtirma (Siitunlarin iizerindeki harfler gruplar arasindaki anlamli bir fark
oldugunu ifade etmektedir).

3.3. Isitk Mikroskobu Bulgular:

Isik mikroskobu ile akciger dokulari incelendiginde, kontrol grubu, resveratrol ve berberin
uygulanan gruplardaki siganlarin akciger dokular1 normal yapiya sahip oldugu ve herhangi
bir patolojik bulgu gdzlenmemistir. Imidakloprid uygulanan ratlarin akciger dokusunda
Amfizematoz, alveoler septada kalinlagmis ve artmis bag dokusu, alveolar dejenerasyonu
gorildii ayrica monontikleer hiicre infiltrasyonu ve hemoraji de saptandi.
Imidakloprid+Resveratrol ve Imidakloprid+Berberin uygulanan guruplarda daha az
Amfizematdz degisiklikler ve hemoroji gozlemlendi. Imidakloprid+Resveratrol+Berberin

uygulana gurupta ¢ok hafif Alveolar dejenerasyon, mononiikleer hiicre infiltrasyonu tespit
edildi.
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Resim 3.1. Kontrol grubu ratlarin akciger dokusunun histolojik yapisi, H&E. X200. Normal
alveol (a), normal interalveolar septa.

Resim 3.2. Resveratrol grubu ratlarin akciger dokusunun histolojik yapisi, H&E. X200.
Normal alveol (a), normal interalveolar septa.
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Resim 3.3. Berberin grubu ratlarin akciger dokusunun histolojik yapisi, H&E. X200.
Normal alveol (a), normal interalveolar septa.

Resim 3.4. Imidakloprid grubu ratlarin akciger dokusunun histolojik yapisi, H&E. X200.
Amfizematéz degisiklikler (#), alveoler septada kalinlasmig ve artmis bag
dokusu (« ), alveolar dejenerasyon ( %).
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Resim 3.5. Imidakloprid grubu ratlarm akciger dokusunun histolojik yapisi, H&E. X200.
Amfizematoz degisiklikler (#), alveoler septada kalinlasmig ve artmis bag
dokusu (¢ ), alveolar dejenerasyon ( %), mononiikleer hiicre infiltrasyonu (V),
hemoraji (=).

Resim 3.6. Imidakloprid+Resveratrol grubu ratlarin akciger dokusunun histolojik yapist,
H&E. X200. Amfizemat6z degisiklikler (#), hemoraji (=).



36

Resim 3.7. Imidakloprid+Berberin grubu ratlarin akciger dokusunun histolojik yapisi,
H&E. X200. Amfizematoz degisiklikler (#), hemoraji (=).

Resim 3.8. Imidakloprid+Resveratrol+Berberin grubu ratlarin akciger dokusunun histolojik
yapisi, H&E. X200. Alveolar dejenerasyon (%), mononiikleer hiicre
infiltrasyonu (V).



Cizelge 3.1. Akciger dokusunda histopatolojik bulgularin degerlendirilmesi
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3.4. Immiinhistokimyasal Degerlendirme

Sicanlardan alinan akciger dokusu Kaspaz-3 ve TNF-a acisindan analiz edildi. Kaspaz-3,
Kontrol ve resveratrol ve berberin gruplarinda normal seviyelerde bulunurken, midakloprid
grubunda brons epitelinde ve alveoler makrofajlarda belirgin bir artis gézlendi. midakloprid
+ resveratrol ve midakloprid + berberin gruplarinda bu artisin daha azaldi ancak 6zellikle
brons duvarinda ve alveoller ¢evresinde Kaspaz-3 immiinopozitif hiicreler gozlemlendi,
TNF-a: Kontrol, resveratrol ve berberin gruplarinda fark goézlenmezken, midakloprid
grubunda akciger dokusunda, 6zellikle alveol epitel hiicrelerinde ve interstisyel bolgelerde
TNF-o immiinopozitif hiicre sayisinda belirgin bir artis goriildii. midakloprid + resveratrol

ve midakloprid + berberin gruplarinda bu artis bir miktar azalsa da bazi hiicrelerde TNF-a

ekspresyonunun devam ettigi tespit edildi.
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Resim 3.9. Kontrol grubu akciger dokusundaki kaspaz-3 immiinpozitif hiicrelerin
mikrografi

!
e
- & Q}

L -

Resim 3.10. Resveratrol grubu akciger dokusundaki kaspaz-3 immiinpozitif hiicrelerin
mikrografi.
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immiinpozitif hiicrelerin

ger dokusundaki kaspaz-3

Resim 3.11. Berberin grubu akci
mikrografi.

Resim 3.12. Imidakloprid grubu akciger dokusundaki kaspaz-3 imminpozitif hiicrelerin

(=) immiinpozitif hiicreler

mikrografi.
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Resim 3.13. Imidakloprid+Resveratrol grubu akciger dokusundaki kaspaz-3 immiinpozitif
hiicrelerin mikrografi. (=) immiinpozitif hiicreler

Resim 3.14. Imidakloprid+Berberin grubu akciger dokusundaki kaspaz-3 immiinpozitif
hiicrelerin mikrografi. (=) immiinpozitif hiicreler
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Resim 3.15. Imidakloprid+Berberin+Resveratrol grubu akciger dokusundaki kaspaz-3
immiinpozitif hiicrelerin mikrografi. (=) immiinpozitif hiicreler

Resim 3.16. Kontrol grubu akciger dokusundaki TNF- immiinpozitif hiicrelerin mikrografi.
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Resim 3.17. Resveratrol grubu akciger dokusundaki TNF- immiinpozitif hiicrelerin
mikrografi.

Resim 3.18. Berberin grubu akciger dokusundaki TNF- immiinpozitif hiicrelerin
mikrografi.
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Resim 3.19. Imidakloprid grubu akciger dokusundaki TNF- immiinpozitif hiicrelerin
mikrografi. (=) immiinpozitif hiicreler

Resim 3.20. Imidakloprid+Resveratrol grubu akciger dokusundaki TNF- immiinpozitif
hiicrelerin mikrografi. (=) immiinpozitif hiicreler



Resim 3.21. Imidakloprid+Berberin grubu akciger dokusundaki TNF- immiinpozitif
hiicrelerin mikrografi. (=) immiinpozitif hiicreler

Resim 3.22. Imidakloprid+Berberint+Resveratrol grubu akciger dokusundaki TNF-
immiinpozitif hiicrelerin mikrografi. (=) immiinpozitif hiicreler
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4. SONUC VE ONERILER

Tarim mahsulleri, Meyve ve sebzeler, dengeli ve saglikli bir beslenme diizeninin
vazgecilmez bilesenleridir; bununla birlikte, bu gida maddelerinin saglik lizerindeki olumlu
etkileri, siirekli olarak maruz kaldiklar1 pestisit kalintilar1 nedeniyle sekteye ugramaktadir
(Arfat ve digerleri, 2014). Pestisitler, modern tarimsal {iretimin temel bilesenlerinden biri
olarak kabul edilmektedir. Artan pestisit kullanimi, tarimsal verimliligi artirarak iiriin
kayiplarin1 Miimkiin oldugunca azaltmakta ve dolayli olarak toplumun refah diizeyinin
yiikselmesine katkida bulunmaktadir. Ancak, pestisit uygulamalari, gidalarda, dogal ¢evrede
ve diger biyotik organizmalarda kalint1 birikimine neden olabilmektedir (Tiryaki ve Temur,
2010). Pestisit kalintilar1, hedeflenen bitkilerden uzaklastiginda ¢evre kirliligine neden olur
ve su ile toprakta uzun siire kalabilir. Bu durum, ekosisteme zarar verir (Rajwinder Kaur ve

digerleri, 2024).

Pestisitlerin insan sagligr iizerindeki etkileri olduk¢a Onemlidir, akut pestisit
zehirlenmelerinde yiiksek miktarda maruz kalindiginda mide bulantisi, bag donmesi, kusma,
ndbet ve hatta 6liim gibi belirtiler goriilebilir. Uzun siire diisiik miktarda pestisitlere maruz
kalmak, kanser, hormonal bozukluklar, kisirlik, bagisiklik sistemi problemleri ve sinir

sistemi rahatsizliklari gibi ciddi saglik sorunlarina yol agabilir (Shah, 2020).

Neonicotinoid gurubuna ait imidaklopramid diinya genelinde en yaygin kullanilan ikinci
tarim kimyasali olarak smiflandirilmakta olup, evcil hayvan sagligi, veterinerlik
uygulamalar1 ve tarimsal alanlarda zararli organizmalarin kontrolii amaciyla genis ¢apta
kullanilmaktadir(Toor ve digerleri, 2013) , yiiksek su ¢oziintlirliigli ve toprakta diisiik emme
ozellikleri nedeniyle Onemli bir g¢evresel saglik sorunu olarak degerlendirilen,
imidaklopramid Kii¢iik molekiiler agirliklar ve yiiksek su ¢oziiniirliikleri sayesinde sistemik
olarak hareket ederek, islem goren bitkilerin tiim dokularina ve organlarina taginmaktadir.
Tiim neonicotinoid pestisitler, postsinaptik nikotinik asetilkolin reseptdrlerinin (nAChR)
agonistleri olarak iglev gormekte, Boceklerde nAChR yalnizca merkezi sinir sisteminde
bulunmakta olup, imidakloprid bu hedef bdlgeye kolayca ulasmakta ve hedef reseptorle
giiclii bir sekilde etkilesmektedir. Buna karsin memelilerde nAChR, merkezi ve periferik
sinir sisteminde bulunmakla birlikte, kan-beyin bariyerinden zayif penetrasyonu nedeniyle

imidaklopridin nAChR ile etkilesimi oldukga sinirlt kalmaktadir (Kati¢ ve digerleri,2021).
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Hem in vivo hem de bazi in vitro ¢aligmalar, imidaklopridin toksisite mekanizmalar1 ile
oksidatif stres arasinda bir iliski oldugunu ortaya koymaktadir. Bu durum, hiicre zarindaki
lipitlerde artan lipid peroksidasyonu (LPO) yoluyla doza bagli olarak zararin ortaya ¢ikmasi
ve ayn1 zamanda DNA hasarinin meydana gelmesi seklinde kendini gostermektedir Ayrica,
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon rediiktaz (GR), glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) ve glutatyon S-transferaz (GST) gibi oksidatif hasara karsi hiicresel korunmanin
redoks biyobelirtecleri olarak islev goren antioksidan enzim aktivitelerinde ve glutatyon
(GSH) seviyelerinde goriilen degisiklikler de imidaklopridin toksisite etkilerinin belirgin
olarak gostermektedir. Laboratuvar hayvanlar1 {izerinde gergeklestirilen ¢alismalar,
imidaklopride maruziyetin teratojenik, mutajenik, norotoksik, immiinotoksik etkilerin yan1
sira Ureme toksisitesi ve kisirlik ile iliskilendirildigini ortaya koymaktadir. Ayrica,
imidaklopridin steroid hormon biyosentezini bozarak endokrin sistemi etkileyen bir
kimyasal olarak islev gorebilecegi bildirilmektedir. Hepatotoksisite, nefrotoksisite ve beyin
toksisitesi gibi ¢oklu organ hasarlarinin da laboratuvar fareleri ve siganlarinda imidakloprid
maruziyet ile baglantili olabilecegi ifade edilmektedir (Kati¢ ve digerleri, 2021; Ding ve
Peng, 2015).

Yapilan bir ¢alismada Imidakloprid Bocek Ilacinin Disi Albino Siganlar Uzerindeki
Fizyolojik, Biyokimyasal ve Histolojik Degisiklikleri, Beslenme Aliskanliklar1 arastirilmais,
beslenme aligkanliklarinda 6nemli azalma gozlenirken Kalp ve dalak agirliklarinda 6nemli
azalma goriilmiistiir. Alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), asit
fosfataz (ACP) ve alkalen fosfataz (AKP) aktivitelerinde belirgin degisiklikler saptanmis
ayrica sicanlarin karaciger dokularinda belirgin genisleme ve merkezi damarlarin tikanmasi,

hepatositlerin dejenerasyonu gozlemlenmistir (Vohra ve digerleri, 2014).

Bir diger arastirmadaysa Imidakloprid'in Yetiskin Erkek Siganlarn Ureme Organ Sistemine
etkisi incelenmis, Imidakloprid uygulanan siganlarda, diisiik doz seviyelerinde bile, sperm
parametrelerinde bozulma, testosteron seviyesinde azalma, germ hiicrelerinde apoptoz artis,
seminal DNA parcalanmasi, antioksidanlarin tiilkenmesi ve yag asidi bilesiminde
degisikliklere neden olmustur. Bu degisiklikler, testis fonksiyonunun baskilandigini

gostermektedir (Bal ve digerleri, 2012).

Imidakloprid'in Ergen ve Yetiskin Sigcanlarm Beyin Fonksiyonlar1 Uzerindeki Etkilerini

arastiran baska bir ¢alismada 40 erkek rat farkli dézlarda 60 giin boyunca tedavi edilmistir,
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Imidakloprid maruziyeti, 6zellikle yetiskin sicanlarda, diisiik konsantrasyonlarda bile birgok
norolojik bozukluga ve ndrotoksik etkilere neden olmustur ayrica davranissal olarak |,
duygusal-motor fonksiyonlarda bozulma ve yiiksek depresyon gozlemlenmistir, Beyin
dokularinda protein karbonil, 8-hidroksiguanozin ve malondialdehit seviyelerinde artis,
ancak toplam antioksidan kapasitesinde azlma, beyin dokularinda ¢esitli derecelerde néron

dejenerasyonu gozlemlenmistir(Abd-Elhakim, Mohammed ve Mohamed, 2018).

Imidaklopridin Wistar Siganlarinda Davranissal, Biyokimyasal ve Hematolojik, subkronik
toksik etkilerini arastiran bu c¢alisma 45 gilin boyunca oral yolla Yetigskin erkek Wistar
sicanlarina farkli dozlarda imidaklopridin uygulanmustir, IMI bazli bcek ilacinin subkronik
uygulamasi, siganlarda davranigsal, hematolojik ve biyokimyasal degisikliklere yol acarak
memelilerde, 0Ozellikle insanlarda, potansiyel zararlar olusturabilecegi ihtimalini

vurgulamustir (Tonietto ve digerleri, 2022).

Ratlar iizerinde gerceklestirilen bir aragtirmada, Resveratroliin intraperitoneal uygulanmasi
sonucunda malondialdehit seviyelerinde anlamli bir azalma meydana geldigi ve siiperoksit
dismutaz, katalaz ve peroksidaz aktivitelerinde artis gozlemlendigi rapor edilmistir.
Resveratrol, kan-beyin bariyerini asarak gii¢lii bir antioksidan 6zellik sergilemis ve demir
proteinlerini seviyesini arttirarak cesitli detoksifiye edici enzimlerin aktivitesini artirmistir.
Ayrica, beyin fonksiyonlarini koruyucu etkiler sunarak ve detoksifiye edici enzimlerin

seviyelerini yiikselterek noroprotektif 6zellikler gostermistir (Mokni ve digerleri, 2007).

Diyabetik Wistar siganlarda resveratrol, malondialdehit, TNF-a, IL-6 ve miyeloperoksidaz
seviyelerini azalttig1 katalaz, siiperoksit dismutaz ve IL-10 seviyelerini artirdigi ve

antioksidan ve anti-inflamatuar etki gosterdigi saptanmistir (Prabhakar, 2013).

2017 yilinda yapilan bir arastirma, Resveratrol'iin nikotin kaynakli akciger degisiklikleri
iizerindeki koruyucu etkilerini incelemistir. Aragtirma kapsaminda erkek albino siganlar, 4
hafta boyunca nikotin ve Resveratrol ile tedavi edilmistir. Nikotin uygulamasi, sicanlarda
antioksidan kapasitenin azalmasina ve alveolar akciger dokularinda ciddi tikanikliga yol
acmistir. Resveratrol, nikotinin neden oldugu oksidatif stresi hafifleterek koruyucu etkiler
gostermis; enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemlerini iyilestirmistir.
Ayrica, Resveratrol'iin, nikotinin neden oldugu akciger hasarin1 azaltarak patolojik

degisiklikleri hafiflettigi tespit edilmistir. Sonug¢ olarak, Resveratrol, nikotin kaynakli
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akciger hasarma kars1 etkili bir koruma saglayarak oksidatif durumu diizenlemekte ve
antioksidan savunma mekanizmalarmi giliglendirdigi ortaya konulmustur (Hamza ve El-

Shenawy, 2017).

Berberin, Coptis bitkisinin koklerinden, rizomlarindan ve goévdelerinden izole edilen bir
izokinolin alkaloididir. Yapilan bir ¢calismada, Berberin'in tiyoasetamid (TAA) enjeksiyonu
ile indiiklenen karaciger fibrozisi iizerindeki etkinligi ve bu etkinligin altinda yatan
mekanizmalar incelenmistir. TAA enjeksiyonunun karacigerde antioksidan enzim
aktivitelerini azalttig1, buna karsin Berberin uygulamasinin bu aktiviteleri anlamli bir sekilde
artirdigi  gozlemlenmistir. Ayrica, Berberin'in TAA enjeksiyonunun neden oldugu
inflamasyonu baskiladigi ve IL-10 tiretimini artirdig1 tespit edilmistir. Sonug olarak, gii¢lii
antioksidan ve anti-inflamatuar aktiviteleri sayesinde Berberin, karaciger fibrozisinin
tedavisinde potansiyel bir aday olarak degerlendirilmektedir (Eissa, Kenawy, El-Karef,
Elsherbiny ve EI-Mihi, 2018).

Bir ¢alismada, antioksidan, antiapoptotik ve anti-inflamatuar etkileri olan dogal bir bilesik
olan berberinin karaciger toksisitesine neden olabilen antikanser ilag olan Metotreksat karsi
koruyucu etkisini arastirmislar, Metotreksat MDA seviyesini artirken BBR tedavisi, bu
degisiklikleri hafifletti gozlendi ayrica Metotreksat, GSH , SOD, GPx, CAT aktivitelerini
azaltti, BBR tedavisiyse, bu aktiviteleri artirdigr gozlemlendi ve berberinin Metotreksat
kaynakli hepatotoksisiteyi onlemede etkili oldugnu ve oksidatif stres iizerinde iyilestirici etki
gosterdig1 sonucuna varilmistir(Mehrzadi, Fatemi, Esmaeilizadeh, Ghaznavi, Kalantar,ve
Goudarzi, 2018)

Berberin'in sodyum nitrit kaynakli oksidatif hasara karsi antioksidan etkileri {izerine
gerceklestirilen bir ¢alismada, kirk erkek sicana 60 giin boyunca uygulama yapilmistir.
Yapilan analizler, sodyum nitrit tedavisinin serum AST seviyelerini ve karaciger sliperoksit
anyon seviyelerini 6nemli Olgiide artirdigini, ancak serum ALB seviyelerini, karaciger
stiperoksit dismutaz (SOD), toplam antioksidan kapasite (TAC) ve katalaz (CAT)
aktivitelerini azalttigin1 ortaya koymustur. Berberin tedavisinin, bu parametrelerde doz
bagimli olarak iyilesme sagladig: belirtilmistir. Ozellikle 100 mg/kg dozunda Berberin,
oksidatif stres parametrelerini normal seviyelere getirmistir. Berberin, sodyum nitrit
kaynakli oksidatif hasar1 doz bagimli bir sekilde hafifleterek koruma saglamis ve giicli

antioksidan yeteneklerini sergilemistir (Akhzari ve digerleri, 2024).
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Laboratuvar fareleri tizerinde gerceklestirilen bir calismada, Berberin klortiriin oral olarak 5
giin siireyle uygulanmasinin etkileri incelenmistir. Bu arastirmanin bulgulari, bagirsak
villuslarinda apoptotik hiicre sayisinin anlamli 6lglide azaldigini, katalaz ve glutatyon
peroksidaz enzim aktivitelerinin arttigin1 ve indirgenmis glutatyon seviyeleri ile toplam
antioksidan kapasitenin ylikseldigini ortaya koymustur. Ayrica, hidrojen peroksit,
malondialdehit, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz ve protein karbonil icerigi gibi oksidatif
hasar belirteclerinde 6nemli 6l¢lide azalma ve inflamatuar sitokin olan TNF-a seviyelerinde
yaklasik %40 oraninda diisiis kaydedilmistir. Sonug¢ olarak, Berberin'in bagirsak
dokusundaki antioksidan durumu iyilestirerek oksidatif hasar1 azaltmak suretiyle bagirsak

saglhigini artirdig1 belirlenmistir (Dkhil, Metwaly ve Quraishy, 2017).

SOD ve CAT siiperoksit anyon radikallerini, elimine etmeye ve hidrojen peroksit
konsantrasyonunu diisirmeye karst en etkili antioksidan enzim savunma mekanizmasina
sahiptir (Patlevic, Vaskova, Svorc, Vasko ve Svorc, 2016). Pestisit toksisitesini azaltan
antioksidanlar {izerine pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir (Apaydin, Pandir, Kalender, Bas ve
Kalender, 2018; Karaboduk, Adiguzel, Apaydin, Kalender ve Kalender, 2024). CAT, hiicre
organeli olan peroksizomlarin i¢ine yerlesen ve etkili bir sekilde hidrojen peroksidi suya ve
molekiiler oksijene doniistiiren bir enzimdir (Valko, Rhodes, Moncol, 1zakovic ve Mazur,
2006). GPx, ¢ok bilinen dogal bir antioksidandir. GPx, organik peroksitleri indirgenmis GSH
ile elimine eder. Toksik hidroperoksitlerin alkol ve suya indirgenmesini saglar (Akkus,
1995). GST, ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda énemli rol oynayan bir enzimdir,
Hidroperoksitler ve lipit peroksidlerine karsi savunma mekanizmasi olustururlar (Akkus,
1995).

Bu tez ¢alismasi sonuglarma baktigimizda, Imidakloprid asetilkolinesteraz inhibisyonu ile
norosinaptik kavsakta asetilkolinin yikimini azaltarak enzim seviyesinde azalmaya yol
actigin1 sdyleye biliriz. Imidakloprid bu tez ¢alismast igin siirdiirdiigiimiiz deneyler ve
incelemeleri sonucunda siganlarin metabolizmasinda reaktif oksijen tiirleri olusumuna sebep
olarak hiicre zar1 hasar1 olarak da nitelendirebilecegimiz lipid peroksidasyonu ortaya
cikardigint yiikselen MDA seviyelerinden yola c¢ikarak sdylemek miimkiindiir. MDA
seviyesindeki artis  hiicrede zarinin  zarar gordiigiiniin - bir  belirtisi  olarak
degerlendirilmektedir. Bu sonuglar dogrultusunda o6nceki ¢alismalar da referans alinarak,
antioksidan savunma sistemlerinin, imidakloprid maruziyeti karsisinda yetersiz kalarak

baskilandigi ve bu nedenle antioksidan enzimlerinin (SOD, CAT, GPx ve GST) aktivitesinde
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diisiis goriildiigii soylenebilir. Pestisit toksisitesi sonucu hiicrelerde olusan serbest radikaller,
antioksidan enzim sisteminin baskilanmasi sonucu hiicrelerde zedelenme veya hiicre hasari
meydana gelmesine neden olmustur. Yine Imidakloprid maruziyeti oksidatif hasar
neticesinde hiicrelerde hasar meydana getirmis ve hiicre 6liimiinii tetikleyerek kaspaz ve
TNF diizeylerini artirmis olabilir. Resveratrol ve Berberin ise sahip olduklar1 antioksidan
Ozellikleri sayesinde arastirilan parametreler iizerinde onarici etkiler gostermislerdir.
Calisma, daha kapsamli uzun vadeli arastirmalarin gerekliligini vurgulamakta ve gelecekteki

bilimsel ¢alismalara 6nemli bir referans saglamaktadir.
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