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ORGANOFOSFATLI BĠLEġĠKLERLE AKUT ZEHĠRLENME 

TEDAVĠSĠNDE RESVERATROLÜN KORUYUCU ETKĠSĠ 

 

ÖZET 

 

Bu tez çalıĢmasında, sıçanlarda fenthion ile oluĢturulan akut toksisite sonrasında 

farklı dozlarda resveratrol (RES) ve pralidoksimin (PAM) tek baĢına veya birlikte 

kulanımının fenthionun sebep olduğu oksidatif hasarlara karĢı antioksidan ve 

koruyucu etkileri biyokimyasal, immünohistokimyasal ve histopatolojik 

yöntemlerle araĢtırılmıĢtır.  

Akut fenthion toksisitesi sonrasında sıçan kan örneklerinde malondialdehit 

(MDA), glutatyon (GSH), askorbik asit, retinol, β-karoten düzeyleri, eritrositlerde 

süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzim 

aktiviteleri ve karaciğer, kalp, böbrek, beyin, akciğer dokularında MDA ve GSH 

düzeyleri biyokimyasal yöntemlerle incelenmiĢtir. Bununla birlikte karaciğer 

dokusunda immünohistokimyasal ve histopatolojik incelemeler yapılmıĢtır. 

Tüm toksikasyon gruplarında LPO belirteci MDA‘nın arttığı görülmüĢtür. Tüm 

tedavi gruplarında RES ve PAM MDA düzeyini düĢürerek lipit peroksidasyonunu 

(LPO) azaltmıĢtır. RES ve PAM fenthionun sebep olduğu retinol ve β-karoten 

kaybını önlemiĢtir. Fenthion SOD, GSH-Px ve KAT aktivitesini arttırmıĢtır. 

Ancak tedavi gruplarında kontrole göre anlamlı bir değiĢiklik olmamıĢtır. 

Fenthionun karaciğer, beyin, böbrek ve kalp dokularında LPO‘nu arttırdığı, 

RES‘un karaciğer, beyin ve kalpte oluĢan LPO‘nu anlamlı Ģekilde azalttığı 

görülmüĢtür. 

Karaciğerin histopatolojik incelemesinde tedavi gruplarında, toksikasyon 

grubunda meydana gelen lezyonların azaldığı tespit edilmiĢtir. 

Ġmmunohistokimyasal incelemede zehirlenme  tüm gruplarda apoptozise kadar 

varan seviyeye ulaĢmasa da fenthionun yol açtığı apoptozisi RES artan dozlarda 

durdurmuĢtur. PAM da  RES kadar baĢarılı olmuĢtur. 

Sonuç olarak, RES, fenthionun sebep olduğu LPO‘nu ve oksidatif hasarı önlemiĢ, 

karaciğerde oluĢan doku hasarını azaltarak OF zehirlenmesinin zararlarına karĢı 

koruyucu etki göstermiĢtir. 

 

Anahtar Kelimeler: Oksidatif stres, lipit peroksidasyonu, fenthion, resveratrol, 

pralidoksim 
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THE PROTECTIVE EFFECTS OF RESVERATROL IN THE 

TREATMENT OF ACUTE POISONING WITH ORGANOPHOPHATE 

COMPOUNDS 

 

ABSTRACT 

In this thesis, the antioxidant and protective effects of resveratrol (RES), 

pralidoxime (PAM) alone and together in different doses against oxidative 

damage induced by acute fenthion toxicity were investigated by biochemical, 

immunohistochemical and histopathological methods in rats. 

After fenthion-induced acute toxicity, malondialdehyde (MDA), reduced-

glutathione (GSH), ascorbic acid, retinol, β-carotene levels in blood samples, 

erytrocyte superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase 

(GSH-Px) enzyme activities and liver, heart, kidney, brain, lung tissue MDA, 

GSH levels were investigated by biochemical methods. Furthermore 

immunohistochemical and histopathological examinations of liver tissues were 

studied. 

It was observed that LPO marker MDA was increased in all toxication groups. In 

all treatment groups RES and PAM decreased the MDA levels and reduced 

fenthion-induced LPO. RES and PAM prevented the loss of retinol and β-carotene 

levels. There was no significant difference in the SOD, GSH-Px and CAT 

activities in treatment groups. It was observed that fenthion increased the LPO in 

liver, brain, kidney and heart tissues. However RES decreased the LPO in liver, 

brain and heart tissues. 

It was obtained from the histopathological examination of the liver that the lesions 

occurred in the intoxication group were decreased in treatment groups. 

Immunohistochemical analysis showed that poisoning didn‘t reach up to 

apopitosis level in all groups. However in the immunohistochemical stainings, 

RES prevented apoptosis. PAM was at least as effective as RES. 

As a result, RES prevented the LPO and oxidative damage induced by fenthion 

and showed protective effects in the liver tissues against the damage caused by 

OF poisoning. 

 

Key Words: Oxidative stress, lipid peroxidation, fenthion, resveratrol, 

pralidoxime 
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GĠRĠġ ve AMAÇ 

Pestisitler hem tarımsal üretimin arttırılması hem de toplum sağlığı açısından çok 

önemli bir yere sahiptir. Ancak üretim, ambalajlama ya da kullanımları sırasında 

gerekli özenin gösterilmemesi ya da intihar gibi suistimale bağlı olarak, kasti ya 

da kazai mesleki temas nedeniyle ciddi zehirlenmelere hatta bazen ölümlere sebep 

olabilmektedir (Özkaya ve ark., 2012). 

Organofosfat içeren kimyasallar ülkemizde ve dünyada en sık kullanılan 

pestisitlerden olup sıklıkla zehirlenme vakalarına yol açmaktadır (Kozacı ve ark., 

2012). 

Lipofilik yapıları nedeniyle emilimleri çok hızlı olmakla birlikte vücudun bütün 

bölgelerine dağılarak toksik etkilerini dakikalar içinde gösterebilmektedirler 

(Thiermann ve ark., 2007). Organofosfatlı bileĢikler esas etkilerini 

asetilkolinesteraz enzimi üzerinden göstermekle birlikte, bu enzime geri dönüĢsüz 

bağlanmak suretiyle nöral sinapslarda ve nöromuskuler kavĢakta asetilkolinin 

(AK) aĢırı birikimine bağlı olarak kolinerjik reseptörlerin aĢırı uyarılmasına sebep 

olur (Worek ve ark., 2005). Bu uyarı sonucu AK‘in aĢırı birikmesi sinapslarda 

kolinerjik, muskarinik ve nikotinik belirtilerin ortaya çıkmasına sebep olmaktadır 

(Ojha ve ark., 2011). 

OFB etkilerini sadece sinir sistemi üzerinde göstermeyip immün sistem, pankreas, 

karaciğer, üreme sistemi, hematolojik sistemler de gösterir. Bir önemli özelliği de 

farklı dokularda reaktif oksijen türlerinin (ROT) oluĢumuna bağlı olarak oksidatif 

stres oluĢturmaktır (Kanter ve Çelik, 2011). 

OluĢan ROT etkisini hücre membranındaki fosfolipitlere bağlanmak suretiyle 

gösterir ki bu da lipit peroksidasyonu olarak adlandırılan ilerleyici özellikteki 

zincir reaksiyonların sonucunda hücrenin membran bütünlüğünün bozulması ile 

sonuçlanmaktadır ( Halliwell, 2011; Kalyanaraman, 2013).  

Antioksidanlar vücutta oluĢan oksidatif strese karĢı endojen ya da eksojen yapıda 

olarak ROT‘nin oluĢturabileceği hasarları ortadan kaldıran, lipit peroksidasyonu 

gibi daha fazla radikal üretimini tetikleyen zincir reaksiyonları durdurarak etki 

gösteren maddelerdir (Halliwell, 2011). 

Resveratrol (trans 3,5,4‘-trihidroksistilben), en fazla kırmızı üzümün kabuk ve 

çekirdeklerinde bulunan bitkisel kaynaklı polifenolik bir bileĢiktir. Resveratrolün 

çeĢitli çalıĢmalarla serbest radikalleri temizleyerek, metal iyonlarını bağlayarak ve 

bazı enzimleri etkileyerek antioksidan aktivite gösterdiği saptanmıĢtır (Pandey ve 

ark., 2011).  

Aynı Ģekilde resveratrolün in vitro ve in vivo çalıĢmalar sonucu karaciğer 

hasarında koruyucu olabileceği de düĢünülmektedir (McGill ve ark., 2015). 

Pralidoksim irreversibl olarak inhibe edilmiĢ asetilkolinesteraz enzimini AKE 

tekrar reaktive eden oksim yapısında bir bileĢiktir (Chugh ve ark, 2005). 

Bu tez çalıĢmasında fenthionun oluĢturduğu oksidatif stresin kanda ve 

dokulardaki etkileri, kuvvetli bir antioksidan olan resveratrolün fenthion 

zehirlenmesi sonrasında kan ve dokulardaki etkileri, AKE reaktivatörü olan 

pralidoksimin fenthion zehirlenmesi sonrasında kan ve dokulardaki etkileri ve 

resveratrol ve pralidoksimin fenthionun oluĢturduğu toksikasyonda iyileĢtirici 
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etkileri olup olmadığının araĢtırılması amaçlanmıĢtır. Ayrıca 

immünohistokimyasal ve histopatolojik incelemeler sonucu fenthion toksisitesinin 

karaciğer dokularındaki etkileri, pralidoksim ve resveratrol uygulamasının oluĢan 

hasarı önlemede veya geri döndürmede etkin olup olmadığının araĢtırılması 

amaçlanmıĢtır.   

Bu tez çalıĢmasında, sıçanların kan örneklerinde organofosfatlı bileĢik fenthion ile 

oluĢturulan akut toksisite sonucunda oksidatif stres parametrelerinden MDA, 

GSH, askorbik asit, retinol, β-karoten düzeyleri incelenmiĢtir. Ayrıca SOD, KAT, 

GSH-Px enzim aktiviteleri ve karaciğer, kalp, böbrek, beyin, akciğer dokularında 

MDA ve GSH düzeyleri biyokimyasal yöntemlerle incelenmiĢtir. Bununla birlikte 

karaciğer dokusunda immünohistokimyasal ve histopatolojik incelemeler 

yapılmıĢ, bu hayvanlarda zehirlenmeye bağlı oluĢan oksidatif stresin farklı 

dozlarda resveratrol ve pralidoksim ve bunların kombinasyonu ile tedavisinin 

etkinliği araĢtırılmıĢtır. 
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KAYNAK BĠLGĠSĠ 

Oksidatif Stres 

Biyolojik sistemlerde biyokimyasal tepkimelerin devamlı olduğu göz önünde 

bulundurulacak olursa organizmada da devamlı bir oksidan madde üretimi 

olmaktadır. Organizma bu oksidan madde üretimini antioksidan adı verilen 

oksidan temizleyici maddeler ile etkisizleĢtirilmek suretiyle dengelemektedir. 

Oksidan ve antioksidanlar arasındaki denge çeĢitli hücresel ve biyolojik 

etmenlerce bozulabilmektedir (Kohen ve Nyska, 2002). Organizmada antioksidan 

sistemler ile serbest radikaller arasındaki dengenin radikaller yönünde bozulması 

ile hücre hasarı oluĢturması haline oksidatif stres denir (Sies, 1997). Oksidatif 

strese neden olan faktörler artmıĢ oksijen konsantrasyonu; normalin üzerinde 

sayıda fagositin aktive olması; normal Ģartlar altında oluĢan reaktif oksijen 

türlerine karĢı hücreleri koruyacak antioksidan sistemlerin bir nedenle azalmıĢ 

olmasıdır. Hücreler hafif oksidatif stresi tek baĢlarına tolere edebilseler de 

çoğunlukla antioksidan enzim sistemlerini aktive ederler. Ancak hücre içi 

savunma sistemlerinin yeterli olamadığı durumlarda oksidanlar ile antioksidanlar 

arasındaki denge bozulmakta, dolayısıyla hücrenin ana bileĢenlerinden oksidan 

hasara duyarlı DNA, protein, karbonhidratlar ve lipitler gibi makromoleküller 

zarar görmektedir (Halliwell, 1996; Gutteridge, 1994; Thomas, 1995; Sies, 1997). 

Bu durum hücre hasarı ve ilerisinde hücre ölümüne kadar gidebilen sonuçlara yol 

açabilmektedir. Son yıllarda bu yapılara zarar vermesiyle hücre yapısının 

bozulmasında ve buna bağlı hastalıkların oluĢmasında oksidatif stresin rolü büyük 

önem kazanmıĢtır (Kehrer, 1993; Gutteridge, 1995; Mates ve ark., 1999; 

Halliwell, 2011; Vaya, 2013). 

Serbest Radikaller 

Serbest radikaller, dıĢ orbitallerinde bir veya daha fazla ortaklanmamıĢ elektron 

(e
-
) bulunduran, ortaklanmamıĢ elektronunu bir baĢka moleküle vererek veya bir 

baĢka molekülden alarak daha kararlı hale gelme eğiliminde olan atom veya 

moleküler hidrojen atomunu, eĢlenmemiĢ (e
-
), geçiĢ metallerini ve oksijen 

molekülünü ifade etmektedir. EĢlenmemiĢ e
-
 bir atomik orbitali tek baĢına iĢgal 

eden, kararsız yapıdaki elektrondur. Bu tarz atom veya moleküller yapılarındaki 

kararsızlık nedeniyle oksidasyon ve redüksiyon gibi elektron transferi olan 

reaksiyonlara açıktırlar (Machlin ve Bendich, 1987; Fang ve ark., 2002; 

Kalyanaraman, 2013).  

Serbest radikaller, molekülü oluĢturan kovalent bağın homolitik yarılması 

sonucunda eĢlenmiĢ elektronlardan her birinin ayrı parçada kalması ile; 

molekülün yapısındaki atomlardan birisinden elektron uzaklaĢtırılması ile veya 

molekülün yapısına elektron eklenmesi ile oluĢmaktadırlar (Kehrer, 1993; 

Halliwell, 2006a). 

Serbest radikaller, reaktif oksijen türleri (ROT), reaktif nitrojen türleri (RNT), 

reaktif sülfür türleri (RST) ve diğer reaktif radikaller (R) olmak üzere dört gruba 

ayrılmaktadırlar (Pryor, 1982; Darley-Usmar ve Halliwell, 1996; Kolluru ve ark., 

2013). 

Yapısında moleküler oksijenden türemiĢ atom veya atom grupları olan oksijen 

radikalleri biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest radikallerdendir (Halliwell ve 
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Chirico, 1993). Reaktif oksijen türleri mitokondrideki elektron transport 

zincirindeki reaksiyonlar sırasında, enzimatik ve enzimatik olmayan tepkimeler 

sırasında veya dıĢ etkenlerin etkisiyle oluĢabilirler (Halliwell, 2011). 

Singlet Oksijen (
1
O2)  

Oksijen molekülündeki aynı yönde dönen iki elektrona sahip 2p son 

orbitallerinden herhangi birindeki elektron bir orbitalden diğerine geçtiğinde veya 

farklı orbitallerde farklı yönlerde döndüğünde singlet oksijen (
1
O2) oluĢmaktadır.

 

1
O2, süperoksit radikalinin dismutasyonu, Haber-Weiss tepkimesi ve hidrojen 

peroksitin hipoklorit ile veya peroksinitrit ile reaksiyonu sonucunda oluĢabildiği 

gibi oksijen elektronlarından birinin dıĢarıdan enerji alması sonucu kendi dönüĢ 

yönünün tersi yönde olan farklı bir yörüngeye yer değiĢtirmesi ile de 

oluĢabilmektedir (Pryor; 1982; Darley-Usmar ve Halliwell, 1996; Halliwell, 

2006a; Kalyanaraman, 2013). 

Diğer serbest radikallerle kolaylıkla reaksiyona girerken radikal olmayan 

maddelerle daha yavaĢ reaksiyona girmektedir. Aynı zamanda derideki artmıĢ 

fotosensitizasyon reaksiyonları da önemli bir oluĢum kaynağıdır. Ozonun vücut 

sıvıları ile reaksiyonu, peroksinitritin (ONOO
-
)  hidrojenperoksit (H2O2) ile 

reaksiyonu sonucu da 
1
O2 oluĢabilmektedir (Halliwell, 1991; Halliwell, 2006b; 

Kalyanaraman, 2013). 

Süperoksit Radikali (O2
.-
) 

Moleküler oksijenin dıĢ orbitallerinde paylaĢılmamıĢ iki elektron bulunur. Bu 

elektronlar ayrı ayrı orbitallerde iken, paylaĢılmadıklarında ya da spinleri aynı 

yönde olduğu zaman en düĢük enerji seviyesinde bulunmaktadırlar. Bu orbitaller 

birer elektron daha kabul edebilirler.  Bu orbitallerin tek elektron alması ile O2
.-
, 

iki elektron alması ile peroksi (O2
= 

) oluĢmaktadır (Halliwell ve ark., 1995; 

Fridovich, 1997; Kalyanaraman, 2013). Süperoksit radikali moleküler oksijenin 

indirgenmesinde ara basamaktır. Hücresel ortamda üretilen süperoksit indirgeyici 

ya da oksitleyici olarak davranabilmektedir. Kendisi yıkıcı özellik göstermekle 

beraber diğer birçok reaktif oksijen türünün de çıkıĢ kaynağıdır. Hücre içi 

kimyasal reaksiyonlarda oksijen elektron alarak en son suya indirgenmektedir. 

%98 oranında mitokondrilerde gerçekleĢen bu indirgenme sonucunda çok reaktif 

ürünler olan O2
.-
 radikali, hidroksil radikali (OH

-
) ve H2O2 meydana gelmektedir. 

Bunlardan OH
-
 O2

.-
 ve H2O2 ‘e göre daha toksiktir. (Halliwell ve Chirico,1993; 

Halliwell, 1995; Kohen ve Nyska, 2002; Fang ve ark., 2002; Bayr, 2005; 

Halliwell, 2006a).  

O2
.-
 canlılarda çeĢitli mekanizmalarla oluĢabilmektedir. Mitokondriyel solunum 

zincirinde nikotinamid adenin dinükleotid (NADH) (Kompleks I)‘ın indirgenmiĢ 

nikotinamid adenin dinükleotide (NAD
+
) ‘a ve flavin adenin dinükleotid 

(FADH2)‘ ın indirgenmiĢ (FAD)‘a okside olması sırasında, indirgenmiĢ 

nikotinamid adenin dinükleotid dehidrojenaz (NADH dehidrojenaz) (Kompleks I) 

ve koenzim Q gibi elektron taĢıyıcılardan oksijene elektron kaçağı sonucu O2
.-
 

oluĢabilmektedir. Mitokondriyel solunum zincirindeki oksijenin yaklaĢık %2‘si bu 

Ģekilde süperoksite dönüĢebilmektedir (Valko ve ark., 2007). Malathion ve 

diazinonun elektron taĢıma zincirinde glutamatdehidrojenaz enzimini  

indükleyerek oluĢan e
-
 kaçağı sonucu oksidatif strese sebep olduğu bildirilmiĢtir 

(Jamshidi ve ark., 2009). Ġndirgeyici özellikteki bazı biyolojik moleküller 
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hidrokinonlar, tiyoller, katekolaminler, flavinler, indirgenmiĢ nükleotidler 

oksijene tek elektron verip kendileri yükseltgenirken süperoksit radikali 

oluĢabilmektedir (Fridovich,1997; Kohen ve Nyska, 2002; Valko ve ark., 2007; 

Halliwell, 2011; Karami-Mohajeri ve Abdollahi, 2013). 

ÇeĢitli oksidazlar ve dehidrojenazlar gibi enzimlerin katalitik etkisi sırasında O2
.-
 

radikali oluĢabilmektedir. Hücre membranındaki siklooksijenaz ve lipooksijenaz 

enzimleri lökosit membranındaki, NADPH oksidaz enzimi, sitoplazmadaki 

ksantin oksidaz ve triptofan dehidrojenaz enzimleri aracılığıyla da süperoksit 

radikali oluĢabilmektedir (Kohen ve Nyska, 2002). 

ÇeĢitli patolojik durumlarda aktive edilen fagositik hücreler (nötrofiller, 

monositler, makrofajlar) O2
.-
 üreterek O2

.-
 ‗i fagozom içine ve bulundukları 

ortama vermektedir. Antibakteriyel savunma mekanizması için gerekli olan bu 

radikal yapımı daha reaktif türlerin oluĢumuna da neden olabilmektedir. Fagositik 

hücreler (nötrofiller, monositler, makrofajlar ve eozinofiller), çeĢitli biyolojik 

hedeflerin parçalanmasına sebep olan ve enfeksiyona karĢı hücresel cevabı 

baĢlatan hücrelerdir. Solunumsal patlama sırasında fagositik hücrelerde diğer 

reaktif oksijen ürünleriyle beraber süperoksit radikali de oluĢmaktadır. 

Nötrofillerde süperoksit radikali plazma membranının dıĢ yüzeyine yerleĢmiĢ 

bulunan NADPH oksidaz aracılığı ile oluĢmaktadır. Fagositik hücre uyarıldıktan 

sonra NADPH oksidaz aktive olarak NADPH‘tan iki elektron alınarak iki molekül 

oksijene aktarılmaktadır. Böylece iki molekül süperoksit oluĢmaktadır (Halliwell 

ve ark., 1995; Halliwell, 2006b; Kalyanaraman, 2013). 

GeçiĢ metallerinin eser miktarlarının varlığında monoaminlerin (dopamin, 

adrenalin, noradrenalin), flavinlerin ve hemoglobinin otooksidasyonu ile de 

süperoksit oluĢmaktadır (Cross ve Jones, 1991). 

Yarı ömrü çok kısa olan O2
.- 

radikali hızlı bir Ģekilde baĢka bir O2
.-
 ile reaksiyona 

girerek H2O2 oluĢturabilmektedir (Kalyanaraman, 2013). Süperoksit radikali 

hücre zarlarının hidrofobik ortamlarında daha uzun ömürlüdür ve çözünürlüğü 

daha fazladır. Fosfolipitler nedeniyle hücre zarı yüzeyleri daha asidiktir ve 

süperoksit radikali burada daha kolay bir Ģekilde proton alarak hidroperoksit 

radikalini oluĢturabilmektedir. Bu radikal de çok reaktif olup hücre zarlarında 

lipid peroksidasyonunu baĢlatabilmekte ve antioksidanları yükseltgeyebilmektedir 

(Kohen ve Nyska, 2002). O2
.-
 metal iyonlarını indirgeyerek bağlı oldukları 

proteinlerden salınımına neden olup metal iyonlarının katıldığı hidroksil radikali 

yapım tepkimelerini hızlandırabilmektedir (McCord ve Fridovich, 1969; Halliwell 

ve Chirico, 1993; Halliwell, 1999; Kohen ve Nyska, 2002; Halliwell, 2011). 

O2
.-
 ferrisitokrom C‘nin redüksiyonunda bir elektron kaybederek oksijene okside 

olabilmektedir. Bu reaksiyonlar süperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafından 

inhibe edilir. Bundan yararlanılarak SOD enzim aktivitesi ve fagositler tarafından 

üretilen O2
.-
 tayini yapılabilmektedir (Halliwell, 2006b). 

Süperoksit radikalinin reaktivitesi diğer radikallerle kıyaslandığında çok düĢüktür. 

Bu radikal oluĢumuna neden olduğu OH
-
, H2O2 gibi diğer radikallerle birlikte 

organizmada oksitleyici gibi davranmaktadır. Süperoksit radikalinin biyolojik 

sistemlerdeki en önemli reaksiyonu dismutasyon reaksiyonudur. ArtmıĢ 

süperoksit düzeyi, SOD enzimi tarafından katalizlenen dismutasyon tepkimesi ile 

ya da hafif asidik koĢullarda SOD olmaksızın kendiliğinden gerçekleĢen tepkime 
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sonucu azaltılır. SOD enzimiyle katalizlenen dismutasyon tepkimesi spontan 

dismutasyondan 10
9
 kat daha hızlıdır (Babior ve ark.,1973: Hinder,1991; 

Halliwell ve Susanna, 1993; Mates, 2000).  

SOD enziminin yüksek katalitik etkisi ile hücrelerde süperoksit birikimine izin 

verilmemekle birlikte çeĢitli patolojik olaylar sonucu süperoksite özgü tepkimeler 

görülebilir. Süperoksit radikali metal iyonlarını indirgeyerek bağlı olduğu 

proteinlerden salınımına neden olabilmektedir. Kofaktörlerin oksidasyon düzeyini 

bozarak metal iyonlarının katıldığı OH
. 

radikali yapım tepkimelerini 

hızlandırabilmektedir. Diğer radikallere göre daha az reaktif olsa da bazı 

aminoasitleri ve antioksidan bileĢikleri oksitleyebilmektedir (Fridovich, 1997; 

Kohen ve Nyska, 2002; Johnson ve Giulivi, 2005). 

Hidrojen Peroksit (H2O2) 

O2
.- 

radikallerinin enzimatik olarak SOD ile reaksiyonu veya hafif asidik 

koĢullarda SOD olmaksızın non-enzimatik dismutasyon tepkimeleri sonucu 

oluĢur. SOD olmaksızın gerçekleĢen dismutasyon reaksiyonu pH 4.8‘de en 

hızlıdır. Enzimatik dismutasyonda SOD enzimi katalizörlüğünde daha geniĢ bir 

pH aralığında reaksiyon gerçekleĢebilmektedir (Halliwell, 1993). 

2O2˙
- 
+ 2H+              SOD               H2O2 + O2    (enzimatik) 

O2˙
- 
+ 2H+  +2e

-
                               H2O2   (non-enzimatik)  

H2O2 aslında serbest radikal olmadığı halde reaktif oksijen türleri içine 

girmektedir. Çünkü süperoksit ile tepkimeye girerek en reaktif ve zarar verici 

serbest radikal olan OH
- 
radikalini oluĢturmaktadır (Haber-Weiss Tepkimesi). 

Ayrıca H2O2 proteinleri, tiyol grubu içeren enzimleri, fosfolipidleri, 

karbonhidratları ve DNA‘yı hedef alıp serbest Fe
+2

 ile tepkimeye girerek yine OH
-
 

radikalinin oluĢumuna sebep olmaktadır (Fenton Tepkimesi) (Halliwell ve ark., 

1995; Mates ve ark., 1999; Halliwell, 2006a). 

H2O2 moleküler yapısında su bulunmasından
 
dolayı biyolojik membranları 

kolayca difüze olabilmektedir. Süperoksit radikalinde bu özellik bulunmamaktadır 

(Halliwell ve Chirico, 1993). Hidrojen peroksitin detoksifikasyonu ya antioksidan 

katalaz (KAT) enzimi aracılığı ile ya da yine baĢka bir antioksidan olan glutatyon 

peroksidaz (GSH-Px) enzimi aracılığı ile gerçekleĢtirilmektedir. Her iki 

reaksiyonda da hidrojen peroksit suya dönüĢtürülerek toksik etkisi 

giderilmektedir. KAT ile tepkimeden farklı olarak GSH-Px ile gerçekleĢen 

detoksifikasyon sırasında antioksidan özellik gösteren glutatyon da (GSH) 

tepkimede yer almaktadır (Mates, 1999; Halliwell, 2006a). 

2H2O2                  KAT               2H2O + O2 

H2O2 + 2GSH       GSH-Px                GSSG + 2H2O 

Hidroksil Radikali ( OH
.
 ) 

Reaktif oksijen türleri arasında en reaktif özelliğe sahip olan radikaldir. 

Organizmada amino asitlerin, nükleik asitlerin, fosfolipidlerin ve 

karbonhidratların yapısına girebilirler. OH
. 

radikali canlılarda çeĢitli 

mekanizmalar ile oluĢabilmektedir. Suyun yüksek enerjili iyonize radyasyona 

maruz kalması sonucu; hidrojen peroksit ve süperoksit anyonunun geçiĢ metalleri 
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katalizörlüğünde (Fenton ve Haber-Weiss Reaksiyonu) etkileĢmesi sonucu 

oluĢabilmektedir. Hidrojen peroksit, O2
.- 
radikali ile ortamda geçiĢ metal 

iyonlarının varlığında hızlı bir Ģekilde reaksiyona girerek OH
.
 radikali 

oluĢturabilmektedir (Gutteridge, 1995). 

O2
-.
 + Fe

+3
                                O2   +   Fe 

+2
 

Fe
+ 2

 + H2O2                                Fe
+ 3

 + OH
.   

+ OH
-
  (Fenton Reaksiyonu) 

2H2O2  +  O2
.- 

  +  H
+                               

 OH
.  
 +  

1
O2  + OH

- 
(Haber-Weiss Reaksiyonu) 

OH
. 
radikali hücre membranındaki yağ asitleri, proteinler, karbonhidratlar, DNA 

gibi elektronca zengin yapılarla reaksiyona girebilmektedir. DNA ile tepkime 

sonucu gerçekleĢen zincir kırılmaları, baz modifikasyonları sonucunda da hücre 

ölümü oluĢabilmektedir. Proteinlerin ve özellikle hücre zarındaki lipidlerin 

yapısını bozarak lipid peroksidasyonu sonucu hücre ölümüne neden 

olabilmektedir (Mates ve ark., 1999; Kohen ve Nyska, 2002; Kalyanaraman, 

2013). 

Nitrik oksit (NO
.
) 

Reaktif nitrojen türlerinin en önemli örneği nitrik oksit radikalidir. Damar endotel 

hücrelerinde endotelyal nitrik oksit sentaz enzimi (eNOS) aracılığıyla L-arjinin 

amino asitinden sentezlenir. Bu reaksiyonda L-arjinin nitrik oksit sentaz enzimi 

(eNOS) katalizörlüğünde nitrik oksit ve L-sitruline çevrilir. (Kohen ve Nyska, 

2002; Kalyanaraman, 2013). NO
.
 radikalinin yarı ömrü çok kısadır. NO

.
 ROT ile 

(örneğin H2O2 ve HClO ile) reaksiyon vererek güçlü bir oksidan olan peroksinitrit 

(ONOO
.
)‘i meydana getirebilir (Halliwell, 2005; Halliwell, 2006a).  

Peroksinitrit (ONOO
.
)  

Süperoksitin nitrik oksit ile reaksiyonu sonucu peroksinitrit oluĢur. Peroksinitrit 

sitotoksik etkilidir. Bu etkisini protein oksidasyonu yaparak hücre DNA‘sının 

yapısını bozmak suretiyle  gerçekleĢtirir (Halliwell ve ark., 1999; Kohen ve 

Nyska, 2002; Halliwell, 2006a). 

Hipokloröz Asit (HOCl)  

Fagositoz yapan hücreler olan nötrofillerin yapısında miyeloperoksidaz denilen 

enzimler bulunmaktadır. Miyeloperoksidazlar H2O2 kullanarak Cl
-
 iyonunu 

hipokloröz asite okside ederler ki bu fagositlerin bakteriyi öldürmesinde önemli 

rol oynayan reaksiyonlardandır (Weiss, 1981). Çok reaktif olan hipokloröz asit 

birçok biyolojik molekülü oksitleyebilmektedir (Halliwell, 1995; Halliwell, 

2006b).  

Serbest Radikallerin Kaynakları 

Serbest radikaller organizmanın yaĢamını sürdürebilmesi için  gerekli olan 

oksidasyon ve redüksiyon reaksiyonları sırasında, metabolik aktivitenin yan 

ürünleri olarak ve çeĢitli dıĢ kaynaklı etkenlerin etkisiyle oluĢabilmektedir (Mates, 

2000; Gutteridge ve Halliwell, 2010). Çevresel kaynaklı etkenlerin baĢında 

radyasyon, uv ıĢınlar, çeĢitli toksik kimyasallar, sigara, alkol, çevresel kirleticiler, 

pestisitler, çeĢitli ağır metaller, bazı antibiyotikler gelmektedir (Kohen ve Nyska, 

2002; Mohammad ve ark., 2004). Endojen kaynaklı etkenlerin baĢında ise hücre 

membranlarındaki değiĢimler, enzimler, mitokondriyel elektron transportu, 
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otooksidasyon reaksiyonları ve peroksizomlarda gerçekleĢen olaylar gelmektedir. 

Hücre membranları serbest radikallere hedef olup lipit peroksidasyonuna sebep 

olması nedeniyle de büyük önem taĢımaktadır (Gutteridge ve Halliwell, 1990; 

Halliwell ve Chirico, 1993; Kehrer, 1993). 

Normal metabolizma yolaklarında çeĢitli basamaklarda serbest radikal yapısına 

sahip ara ürünler meydana gelmektedir. Nötral ortamda tiyoller, hidrokinonlar, 

katekolaminler, flavinler gibi pekçok bileĢik otooksidasyon ile serbest radikalleri 

oluĢturur (Halliwell, 2006a). Birçok enzimin katalitik reaksiyonları sırasında da 

serbest radikaller oluĢabilmektedir. Sitokrom P450, ksantin oksidaz, aldehit 

oksidaz ve triptofan dioksijenaz bu grup enzimlerden olup süperoksit oluĢumuna 

neden olurlar (Ames ve ark., 1993). 

Aerobik hücrelerin çoğunda O2
.-
 radikalinin en önemli kaynağı mitokondri ve 

endoplazmik retikulumlarda bulunan elektron transport zincirleridir. 

Mitokondriyel solunum zincirinde NADH (Kompleks I)‘ın NAD
+
‘a ve FADH2‘ ın 

FAD
+
‘a okside olması sırasında, NADH dehidrojenaz, Kompleks I ve koenzim Q 

gibi elektron taĢıyıcılardan oksijene elektron kaçağı sonucu tüketilen oksijenin 

yaklaĢık %2‘si süperoksite dönüĢebilmektedir (Valko ve ark., 2007). Solunum 

zincirinde mitokondride O2
.-
 radikallerinin oluĢumu sonucunda mitokondriyel 

proteinlerde, lipitlerde ve mitokondriyal DNA‘da çeĢitli hasarlar oluĢabilmektedir 

(Gültekin ve ark.,2000; Kohen ve Nyska, 2002; Valko ve ark., 2007; Halliwell, 

2011; Marchi ve ark., 2012; Vaya, 2013). 

Serbest Radikallerin Etkileri 

Serbest radikaller DNA çift sarmalının ayrılmasına, sarmal içinde çapraz 

bağlanmalara veya nükleik asit baz değiĢimlerine neden olarak kromozomal 

mutasyonlar ve sitotoksisite oluĢtururlar (Gutteridge 1995; Valko ve ark., 2004;  

Franco ve ark., 2009). Oksidatif DNA hasarının çeĢitli hastalıklarının çeĢitli 

hastalıkların geliĢiminde önemli rolü olduğu düĢünülmektedir (Kehrer, 1993; Yu 

ve ark., 1997; Toyokuni, 1999; Vaya, 2013). OH
.
 radikali deoksiriboz ve diğer 

bazlarla kolayca reaksiyona girerek hücresel değiĢikliklere sebep olur. 
1
O2 radikali 

nükleik asitlerle sınırlı oranda tepkimeye girer. O2
.-
 radikali güçlü oksidan özelliği 

nedeniyle, guanin gibi yüksek e
-
 içeren moleküllerle daha kolay tepkimeye girer. 

H2O2 ise membranlardan kolayca geçerek hücre çekirdeğine ulaĢır ve DNA 

hasarına, hücresel fonksiyonların bozulmasına ve hücre ölümüne yol açabilir 

(Gutteridge, 1995; Hemnani ve Parihar, 1998; Valko ve ark., 2004).  

Guanin DNA bazları arasında en düĢük iyonizasyon potansiyeline sahip, 

oksidasyona en yatkın baz olarak gösterilmiĢtir. ROT DNA‘da çok çeĢitli 

oksidatif baz hasar ürününün oluĢmasına sebep olabilmektedir. Bu hasara uğrayan 

bazlar arasında 8-hidroksi-2‘-deoksiguanozin (8-OHdG) oldukça duyarlı ve en 

çok kullanılan oksidatif DNA hasarı belirtecidir. Bu ürün normal oksidatif 

metabolizma sırasında üretilen endojen ya da eksojen kaynaklı ROT tarafından 

DNA‘da Ģekillenen bir mutajendir. Bu nedenle 8-OHdG ölçümü DNA‘daki 

oksidatif hasarın doğrudan göstergesi olarak kabul edilmekte ve oksidatif DNA 

hasarını belirlemede en sık kullanılan yöntem olarak uygulanmaktadır (Hemnani 

ve Parihar, 1998; Fang ve ark., 2002; Valko ve ark., 2007; Valavanidis ve ark., 

2009; Sumathi ve ark., 2014).  
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Proteinlerin serbest radikallerin hasarından etkilenme oranları proteini oluĢturan 

aminoasitlerin yapısına göre değiĢkenlik gösterir. Oksidasyon sonucu proteinlerin 

sekonder ve tersiyer yapılarında oluĢan değiĢiklikler fonksiyonlarını 

etkilemektedir. Enzim veya reseptör olan membran proteinleri özellikle serbest 

radikallerin modifikasyonuna duyarlı oldukları için önemli hücresel 

fonksiyonlarını kaybetmektedirler (Machlin, 1987; Kehrer, 1993; Headlam ve 

Davies, 2003; Marnett, 2003). 

Serbest radikallerin etkisiyle oksidasyona uğrayan karbonhidratlardan peroksit, 

okzoaldehit yapısında ürünler meydana gelmektedir. Okzoaldehitler hücrenin 

yapıtaĢı olan DNA, RNA ve proteinlere bağlanabilme ve çapraz bağ oluĢturma 

özelliklerinden dolayı antimitotik etki gösterirler. YaĢlanma ve kanser olaylarında 

rolleri olduğu düĢünülmektedir (Dröge, 2002; Valko, 2004). 

Biyolojik membranlar ve mitokondri, endoplazmik retikulum gibi hücre içi 

organeller, membran fosfolipitlerindeki araĢidonik asit, linoleik ve linolenik asit 

gibi çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin varlığı nedeniyle oksidatif ataklara karĢı 

duyarlıdırlar. Serbest radikallerin atakları sonucunda hücrenin membranının 

yapısında bulunan lipitlerin oksidasyonu ile sonuçlanan bu olay lipit 

peroksidasyonu (LPO) olarak bilinir. LPO hücre membranlarının bütünlüğü ve 

akıcılığının bozulması nedeniyle hücrenin devamlılığı açısından önemlidir 

(Halliwell ve Chirico, 1993; Poljsak ve ark., 2013). 

LPO fosfolipit, glikolipit, gliserid ve sterollerin yapısında bulunan çoklu 

doymamıĢ yağ asitlerinin radikaller ile oksidasyonu ile baĢlayan ve otokatalitik 

zincir reaksiyonları Ģeklinde uzayan, reaktif oksijen türlerinin etkisiyle alkol, 

aldehit, hidroksiasit, etan ve pentan gibi çeĢitli ürünlere yıkılmasını kapsayan 

reaksiyonlar dizisidir (Gutteridge ve Halliwell, 1990). 

Lipit Peroksidasyonunun Başlama Basamağı 

Kuvvetli oksitleyici bir radikal tarafından çoklu doymamıĢ yağ asidi içeren zarın 

metilen gruplarından hidrojen atomunun uzaklaĢtırılması ile baĢlamaktadır. Yağ 

asidi zincirinin yapısında ne kadar çok çift bağ varsa hidrojen atomu o kadar 

kolay kopar. OluĢan karbon merkezli radikaller kararlı hale gelebilmek için 

konjuge dien yapısı oluĢtururlar. Bu yapılar oksijenle reaksiyona girerek peroksil 

radikalini oluĢtururlar ve bu Ģekilde peroksil radikalleri diğer yağ asitlerinden H 

kopararak zincirin yeni bir baĢlatıcı reaksiyonla yayılmasına sebep olurlar. H
+
 

atomunun koparılmasıyla yağ zinciri üzerinde karbon merkezli lipit radikali (L.) 

meydana gelir. Burada kuvvetli oksitleyici radikal çoğu zaman hidroksil 

radikalidir. Singlet oksijen ve nitrik oksitinde LPO baĢlatıcısı olduğu 

bilinmektedir. Hidrojen atomunun uzaklaĢmasıyla lipid radikalleri meydana 

gelmekte ve bu lipid radikalleri otooksidasyona neden olarak LPO‘nun zincir 

reaksiyonu Ģeklinde ilerlemesini sağlamaktadır. Zincir reaksiyonu kendi kendini 

devam ettirme özelliği bulunduğundan ve geri dönüĢümsüz olduğundan LPO 

metabolizma için en zararlı reaksiyonlardandır (Halliwell ve Chirico, 1993; 

Gutteridge, 1995; Nikive ark., 2005). 

OH. + LH                           L. +  H2O 

L 
. 
+

 
O2                            LOO

.
 

Lipit Peroksidasyonunun Yayılma Basamağı 
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Radikal oluĢumunu takiben yağ asidi zincirindeki çift bağlar konjuge dien 

Ģeklinde yeniden düzenlendikten sonra O2 ile reaksiyona girerek lipit peroksil 

radikalini oluĢturur. OluĢan peroksil radikalleri diğer yağ asilerinden H kopararak 

zincirin yeni bir baĢlatıcı reaksiyonla yayılmasına sebep olurlar (Halliwell ve 

Chirico, 1993; Gutteridge, 1995; Niki ve ark., 2005). 

L.  + O2                         LOO. 

LOO. + L‘H                     L‘. + LOOH 

L‘. + O2                          L‘OO. 

Meydana gelen lipit peroksil radikali komĢu yağ asitlerini etkileyerek diğer bir 

peroksil radikali ile birleĢebilir ya da membranda bulunan proteinlerle tepkimeye 

girebilir. Ancak bu moleküllerin en önemli özelliği kendilerine komĢu yağ asidi 

zincirlerinden H atomlarını çıkarabilmeleri ve peroksidatif zincir reaksiyonunu 

yaymalarıdır. Böylece yan zincirden hidrojen atomunu çıkarılmasıyla her 

defasında lipit hidroperoksitleri (LOOH) ve yeni bir lipit peroksit (LOO.) radikali 

oluĢmaktadır (Halliwell ve Chirico, 1993; Gutteridge, 1995; Niki ve ark., 2005). 

Membran yapısındaki birçok yağ asidi zinciri hidrofilik yapıdaki lipit 

hidroperoksitlere çevrilerek membran bütünlüğünü, akıcılığını ve geçirgenliğini 

önemli ölçüde bozar. Lipit hidroperoksitler oldukça dayanıklı moleküllerdir. Fakat 

yüksek sıcaklık ve ortamda bulunan demir, bakır gibi metaller lipid 

peraksidasyonunu hızlandırarak dallanmasını arttırır. Bakır ve demir iyonları 

Haber-Weis ve Fenton tepkimelerine katılarak O2
.-
 ve H2O2‘den daha reaktif 

özellikte OH
.
 oluĢumuna sebep olurlar. 

2 LOOH          Cu
+2

, Fe
+2

       LOO
.
 + LO

.
 + H

+
 +OH

-
 

Reaksiyon zincirinin sonlanması oksijen konsantrasyonu ve zincir kırıcı 

antioksidanların miktarı gibi faktörlere bağlıdır (Gutteridge, 1995). 

Lipit Peroksidasyonunun Sonlanma Basamağı 

Lipid peroksidasyonu LOOH moleküllerinin hem proteinleri veya bazı metal 

kompleksleri varlığında siklik peroksitler ya da endoperoksitler üzerinden etan, 

pentan, aldehit, peroksitler, alkoller ve hidroksi yağ asitleri gibi çeĢitli ürünlere 

bozulmasıyla sonlanır (Gutteridge, 1990). Bu sitotoksik ürünler makrofajların 

hareketini bloke etme, proteinlerin çapraz bağlanmasına yol açarak protein 

sentezini inhibe etme gibi hücre üzerinde oldukça zararlı reaksiyonlara sebep 

olmaktadır. LPO‘nun sonlanma basamağında oluĢan en önemli ürün 

malondialdehittir (MDA). Bunun yanında 4-hidroksinonenal (HNE), 4-

hidroksihekzenal gibi aldehit yapılı bileĢikler alkoksil ve peroksil radikalleri gibi 

ara ve son ürünler de protein ve enzimlerin yapılarını bozarak sitotoksik etki 

gösterirler. Üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonu ile 

oluĢan MDA, membran bileĢenlerinin polimerizasyonuna ve çapraz 

bağlanmalarına sebep olarak membranın iyon transportu, enzim aktivitesi gibi 

membran özelliklerini değiĢtirebilir. Ayrıca hücre membranından kolayca geçip, 

DNA bazları ile tepkimeye girerek DNA kromatinlerinde kopmalara, sarmal 

kırılmalara neden olabilir (Esterbauer ve ark., 1991; Gutteridge, 1995; Niki ve 

ark., 2005; Niki, 2014). 
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MDA yağ asidi oksidasyonunun spesifik yada kantitatif bir indikatörü olmamakla 

birlikte lipit peroksidasyonunun derecesi ile iyi bir korelasyon göstermesi 

sebebiyle organizmada oluĢan LPO düzeyini ölçmek için MDA seviyelerinin 

ölçümü, sıklıkla kullanılan bir yöntemdir. Bu metot MDA ile tiobarbitürik asitin 

(TBA) reaksiyonu temeline dayanmaktadır. MDA, TBA ile pembe renkli bir 

kompleks oluĢturmakta ve oluĢan bu çözeltinin absorbans değerlerinden LPO‘nun 

derecesi saptanmaktadır (Halliwell, 1995; Niki, 2014). 

LPO sonucunda meydana gelen lipid peroksi radikalleri, lipid hidroperoksitler, 

MDA gibi bozunma ürünleri hücre membranları, organaller ve enzimler üzerine 

yıkıcı etki gösterirler. Hücre membranlarının permabilitesi ve viskozitesi değiĢir. 

Bu değiĢim membranın, Ca
+2 
gibi iyonlara karĢı geçirgenliğini artırır. Hücre içi 

serbest Ca
+2

 artıĢına bağlı olarak artan fosforilaz aktivitesi fosfolipit kaybının 

artmasına, membran geçirgenliğinde değiĢiklik ve potansiyel kaybına bağlı toksil 

etkide artıĢa, proteaz aktivasyonu ile proteolitik etkinin Ģiddetlenmesine, katabolik 

enzimlerin aktivitesinde artıĢa ve endonükleaz aktivitesi ile DNA kırılmalarına 

yol açmaktadır. Lipit peroksidasyonu organizmada yer alan birçok yapıya ve 

bunların fonksiyonlarına zarar vermekle birlikte, katarakt,diyabet, romatoid artrit, 

ateroskleroz, alzheimer, parkinson, kronik inflamatuar hastalıklar, hepatit ve 

karaciğer hasarları gibi pek çok hastalıkta rolü olduğu düĢünülmektedir (Kehrer, 

1993; Mates ve ark., 1999; Saeidnia ve Abdollahi, 2013; Bradley ve ark., 2015; 

Yoshida ve ark., 2015). 

Antioksidan Savunma Sistemleri 

Canlılarda serbest radikallerin oluĢumunu ve meydana getirdikleri hücresel 

hasarları önlemek ve bu mekanizmayı dengede tutmak amacıyla fizyolojik olarak 

çeĢitli endojen antioksidan savunma sistemleri bulunmaktadır (Halliwell, 1999). 

Antioksidanlar, etkilerini serbest oksijen radikallerini etkileyerek onları tutma 

veya daha zayıf yeni moleküle çevirme Ģeklinde toplayıcı olarak; serbest oksijen 

radikalleriyle etkileĢip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma veya 

inaktif Ģekle dönüĢtürmek suretiyle baskılayıcı olarak; serbest oksijen radikallerini 

bağlayarak zincirlerini kırıp fonksiyonlarını engelleyici etki ile zincir kırıcı olarak; 

serbest radikallerin oluĢturdukları hasarı azaltmak amacıyla onarıcı olarak; 

peroksitleri alkol gibi radikal olmayan ürünlere çevirerek temizleyici olarak 

göstermektedirler  (Fang ve ark., 2002; Halliwell, 2009; Kalyamanaran, 2013).  

Antioksidanlar hücre lokalizasyonuna göre intrasellüler antioksidanlar (SOD, 

KAT, GSH-Px), ekstraselüler antioksidanlar (albumin, vitamin C, ürat) ve 

membran antioksidanları (Vitamin E, vitamin A) olarak da gruplandırılabilir. 

ÇeĢitli özellikteki serbest radikaller için hidrofilik ve lipofilik yapıda 

antioksidanlara ihtiyaç vardır. Hidrofilik özellikteki antioksidanlar sitozolde ve 

ekstraselüler sıvıda, lipofilik özelliktekiler ise hücre membranlarında ve 

lipoproteinlerde bulunurlar (Blokhina ve ark., 2003; Valko ve ark., 2007). 

Antioksidanlar hücresel lokalizasyonunun yanı sıra fonksiyonlarına göre de 

sınıflandırılabilirler. 

Enzimatik Antioksidanlar 

Bu grupta süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon 

S-transferazlar (GST), katalaz (KAT), mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi, 
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hidroperoksidaz bulunmaktadır. Dolaylı olarak antioksidan etkinlik gösteren 

yardımcı enzimlere örnek olarak da NADPH transport sistemleri, NADPH-kinon 

oksidoredüktaz, epoksit hidrolaz konjugasyon enzimleri, glutatyon redüktaz, 

glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD), gamaglutamiltransferaz (GGT) verilebilir 

(Gutteridge ve Halliwell, 2010). 

Süperoksit Dismutaz 

Süperoksit Dismutaz O2
.-
 serbest radikalini hızlı bir Ģekilde O2‘e ve H2O2‘e 

dönüĢtürerek O2
.-
 radikalini ortamdan katalitik olarak uzaklaĢtıran bir 

metalloenzimdir (Liochev ve Fridovich, 2010). 

2O2
.-
 + 2H        SOD      H2O2 + O2 

Bu dismutasyon reaksiyonu O2
.-
 radikalinin anyon ve katyon formlarının eĢit 

oranda bulunduğu pH 4.8‘de kendiliğinden gerçekleĢir. Bu reaksiyonun hız sabiti 

yaklaĢık 10
5
 M

-1
s

-1‘ 
dir. Ancak fizyolojik Ģartlarda pH değeri 7.35-7.45 arasında 

iken bu reaksiyon çok daha yavaĢ gerçekleĢmesi gerekirken SOD enzimi 

varlığında reaksiyon hız sabiti 10
9
 M

-1
s

-1‘ 
ye çıkmaktadır (Liochev ve Fridovich, 

2003; Cherubini 2005; Kalyanaraman 2013). 

Fe
+2

 + H2O2                                             Fe
+3

  + OH
. 
+ OH

-   
(Fenton Reaksiyonu) 

O2
.-
 + 2H2O2              Fe

+2
        

 1
O2 + OH

.-  
(Haber-Weiss Reaksiyonu) 

O2
.-
 radikali ekstraselüler ortamda yüksek oranda üretilmesine rağmen intraselüler 

düzeyi SOD enzimi sayesinde düĢük tutulur. SOD enzimi membranı geçemeyen 

O2
.- 
radikalini membranı kolaylıkla geçebilen H2O2‘ye dönüĢtürür. H2O2 ise geçiĢ 

metal iyonları varlığında Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonu ile aktif OH- 

radikaline dönüĢmektedir. Bu nedenle SOD aktivitesindeki aĢırı artıĢ aĢırı H2O2 

birikmesine yol açacaktır ki bunun da ancak KAT, GSH-Px enzimlerinin artan 

aktiviteleri ile kontrol altında tutulabileceği düĢünülmektedir (Mates, 2000; 

Johnson ve Giulivi, 2005). 

Ġnsanlarda SOD enziminin üç tipi bulunmaktadır. Bunlar, çoğunlukla sitozolde 

bulunan dimerik, Cu ve Zn içeren izomer CuZn-SOD; mitokondride bulunan 

tetramerik Mn içeren izomer Mn-SOD ve ekstraselüler ortamda bulunan Cu ve Zn 

içeren izomer EC-SOD‘dır (Mates,2000; Kalyanaraman 2013). 

Bütün SOD enzimlerinde enzimin aktif kısmında bulunan metal iyonu  tane O2
.-
 

molekülü arasındaki elektron transferinden sorumludur  (Miller, 2004). 

Katalaz 

1900‘lü yılların baĢında biyokimyada ilk keĢfedilen enzimlerdendir. Loew bu 

enzimi H2O2 üzerindeki katalitik etkisinden dolayı katalaz olarak isimlendirmiĢtir 

(Chelikani ve ark., 2004).  

Katalazlar tetramerik yapıda enzimlerdir. Hem grubu katalitik aktiviteden 

sorumludur. Her alt ünite aynı zamanda enzimi kendi substratı H2O2‘ e karĢı 

koruyan bir molekül indirgenmiĢ NADPH içerir (Mates, 2000). KAT hayvanlarda 

tüm organlarda bulunur, ancak özellikle karaciğer ve eritrositlerde yoğunlaĢmıĢtır. 

Hücre içinde ise baĢlıca peroksizomlarda yerleĢmiĢlerdir ve mitokondri, 

kloroplastlar ve endoplazmik retikulumda da az miktarda bulunurlar (Kirkman ve 

Gaetani, 2007). 
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Glutatyon Peroksidaz 

GSH-Px enzimi, ilk kez 1957 yılında Mills tarafından memeli eritrositlerinde 

keĢfedilmiĢtir. Dört alt üniteden oluĢan, her alt ünitesinde bir tane Selenyum 

atomu içeren tetramerik yapılı bir enzimdir. Selenyum GSH-Px aktivitesi için 

gereklidir ve enzimin aktivitesi kan selenyum seviyesine bağlıdır. H2O2‘in 

detoksifikasyonundan sorumlu olup mitokondri matriksinde ve sitozolde lokalize 

olan GSH-Px oksidatif strese karĢı vücut savunmasında görev alan önemli 

antioksidanlardandır (Arthur, 2001; Branco ve ark., 2012). GSH-Px tıpkı KAT 

enziminin yaptığı gibi SOD‘ın etkisiyle ortamda oluĢan H2O2‘in suya çevrilmesini 

gerçekleĢtirir. Etkisini sadece H2O2 üzerinde değil aynı zamanda lipit 

hidroperoksitleri üzerinde de onları suya ve alkole çevirerek göstermektedir. H2O2 

dahil çeĢitli hidroperoksidlerin yıkımını GSH‘ın oksidasyonu yoluyla katalizler. 

Okside glutatyon (GSSG) ise GSH-Rd enzimi aracılığıyla tekrar GSH‘a indirgenir 

(Battin ve Brumaghim, 2009; Halliwell, 2009; Straliotto ve ark 2013). 

Glutatyon Redüktaz 

GSH-Rd enzimi iki protein alt ünitesi içerir ve her bir alt ünite aktif bölgesinde 

FAD bulundurur. NADPH, FAD‘i indirgemekte ve bu FAD‘deki elektronlar da 

GSSG‘daki disülfür (-S-S-) köprüsüne aktarılarak disülfür bağı kırılmakta ve 

molekül GSH haline dönüĢtürülmektedir (Carlberg ve Mannervik, 1975; 

Andersen ve ark., 1997). 

Enzimatik Olmayan Antioksidanlar 

Reaktif oksijen türlerinin meydana getirdiği oksidatif strese karĢı tek baĢına veya 

enzimatik antioksidanlarla birlikte yanıt veren glutatyon (GSH), vitamin E (α-

tokoferol), vitamin C (Askorbik asit), karotenoidler, retinol, bazı flavanoidler 

(rutin, resveratrol, kersetin) ve melatonin gibi enzimatik özellikte olmayan 

antioksidan grubudur (Kehrer, 1993; Mates, 2000). 

Glutatyon (GSH) 

L-glutamik asid (γ-Glu), L-sistein (Cys) ve glisinden (Gly) sentezlenen düĢük 

molekül ağırlıklı (MA:307) bir tripeptit olan GSH organizmada indirgenmiĢ 

glutatyon (GSH) ve okside glutatyon (GSSG) olarak iki formda bulunur. Önemli 

bir indirgen olan GSH, bu özelliği sayesinde serbest radikallerin zararlı etkilerinin 

giderilmesinin yanı sıra protein yapısındaki -SH gruplarını indirgenmiĢ halde 

tutarak pek çok proteinin ve enzimin inaktivasyonunu engeller (Singhal ve ark., 

1987; Sies,1999). GSH vücutta en fazla karaciğerde, hücre içinde ise en fazla 

sitozol, mitokondri ve nükleusta bulunur. Hücre içi glutatyonun büyük bölümü 

tiyol (indirgenmiĢ GSH) formunda, daha az oranda ise okside disülfür (GSSG) 

formunda bulunur (Anderson ve Meister, 1980; Meister,1988; Griffith, 1999; 

Jones ve ark., 2000).  

GSH, Se-GSH-Px ve dehidroaskorbat redüktaz enzimlerinin substratı olmasının 

yanında OH˙ ve singlet O2 temizleyicisidir. GSH, aynı zamanda çeĢitli peroksidler 

ve serbest radikaller için indirgeyici özelliktedir. Serbest radikallerin indirgenmesi 

non-enzimatik olarak yürümekte iken, peroksidler GSH-Px‘lar tarafından 

indirgenmektedir. Hidropeoksidler ve H2O2 lerin GSH-Px ile metabolizması 

GSH‘un oksidasyonu ile ilgilidir. GSSG, GSH-Rd tarafından indirgenir ve 

NADPH varlığında GSH yeniden oluĢur (Mates, 2000; Hudson ve ark., 2015). 
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H2O2 (ROOH) + 2 GSH → GSSG + 2H2O (ROH) 

Karaciğer ve diğer organlarda GSH ve GSSG arasındaki denge GSH-Rd ve GSH-

Px enzimleri tarafından düzenlenmektedir (Sies, 1999). 

            NADPH                 GSSG                                      2H2O (ROH)  

  

      GSH-RX                                                   GSH-PX 

  

         NADP
+                         

2GSH                   H2O2 (ROOH) 

ġekil 1. GSH GSSG Döngüsü (Sies, 1999) 

 

α-tokoferol (Vitamin E) 

Ġlk kez 1922 yılında Evans ve Bishop tarafından keĢfedilen vitamin E (α-

tokoferol), yağda çözünebilen ve antioksidan özellikte bir vitamindir. Farklı 

türleri olmasına rağmen hepsinin ortak özellliği yapılarında tokol çekirdeğine 

sahip olmalarıdır. Tokol çekirdeğinde bulunan aromatik halkadaki (kroman 

halkası) metil gruplarının yerlerinin ve sayılarının değiĢmesiyle  α-, β-, γ-, and δ-

tokoferoller ve  α-, β-, γ- ve δ-tokotrienoller olmak üzere en az 8 farklı çeĢit ortaya 

çıkar. Doğada en fazla bulunan ve biyolojik aktivitesi en çok olan α-tokoferoldur 

(Burton ve Traber, 1990; Lodge, 2005). Hücre membranlarının fosfolipid tabakası 

ve plazma lipoproteinleri (LDL) α-tokoferol hücre membranlarının fosfolipit 

tabakasında  bulunan yağda çözünen zincir kırıcı özellikte  antioksidandır. 

Peroksil radikallerini ortadan kaldırmak suretiyle LPO‘nu engelleyerek zincir 

kırıcı etki oluĢturur (Marchioli ve ark., 2000). Membran lipidlerinin zarar 

görmesini engeller ve serbest radikalleri stabil hale getirir (Sies ve Stahl, 1995). α-

tokoferol zincir kırıcı reaksiyonda peroksil ve alkoksil radikali ve askorbik asitle 

bir hidrojen atomu verir, böylelikle kendisi oksitlenir ve tokoferol-O˙ 

(kromanoksil) radikaline dönüĢür. Kromanoksil yan zincirlere saldıramadığı için 

zincir reaksiyonu durur. Kromanoksil radikali, membran yüzeyinde hücrenin sulu 

fazındaki C vitamini ile reaksiyona girerek yine α-tokoferole dönüĢür. Ayrıca 

GSH da E vitamininin rejenerasyonunda rol oynar  (Wefers ve Sies,1988; Beyer, 

1994; Brigelius-Flohe ve Traber, 1999; Niki, 2005). 

Askorbik Asit (Vitamin C) 

Suda çözünen en önemli antioksidandır (Glen King, 1953). Askorbik asit 

plazmada lipit hidroperoksitlerin oluĢumunu önlemek amacıyla bulunur (Frei ve 

ark.,1988).  Suda çözünebilen vitaminlerin içerisinde en kararlı yapıya sahip olan 

askorbik asit, yapısındaki çift bağlı karbon atomu sebebiyle yüksek potansiyelde 

antioksidan aktivite göstermektedir. Askorbik asit organizmada birçok 

hidroksilasyon reaksiyonlarında kuvvetli indirgeyici olarak görev yapar 

(Banhegyi ve ark., 1997). Askorbik asit direkt olarak membran lipit 

peroksidasyonu etkilememekle birlikte α-tokoferoksi radikalinin α-tokoferole 

indirgenmesini sağlayarak, vitamin E‘nin geri dönüĢümünde görev alır. Böylece 

vitamin E ile birlikte etkin bir Ģekilde LDL‘yi oksidasyona karĢı korur (Beyer, 

1994; Rock ve ark., 1996; May, 1998; Carr, 2000).  
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Karotenoidler 

Karotenoidlerin yaklaĢık %10‘dan az bir kısmı retinole metabolize olmakla 

birlikte memelilerde A vitamin prekürsörü olarak görev yapmaktadır. Beta 

karoten, likopen, lutein, ve alfa karoten insan plazmasında yüksek oranda görülen 

karotenoidlerdendir.  Karotenoidler hücreyi triplet molekülleri ve singlet oksijeni 

süpürerek, OH˙, peroksi ve alkoksi radikalleriyle de doğrudan reaksiyona girerek 

lipid peroksidasyon zincir reaksiyonunu önleyerek, serbest radikalleri inhibe 

ederek, oksidatif stresten korumaktadırlar. (Sies ve Stahl, 1995; Rock ve ark., 

1996; Rock, 1997; Edge ve ark., 1997; Paiva ve Russel, 1999).  

Polifenoller 

Polifenoller, çeĢitli sebze ve meyvelerde bulunan antioksidan etkili bileĢikler olup 

insan diyetinin önemli bir parçasıdır. Kimyasal yapılarına göre çeĢitli gruplara 

ayrılsalar da hepsinin ortak özelliği moleküllerinde birden fazla fenol grubu 

taĢımalarıdır (Signorelli ve Ghidoni, 2005). En önemli gruplar; flavonoidler, 

stilbenler, fenolik asitler, benzokinonlar, asetofenonler ve ligninlerdir (Bravo, 

1998). Bu gruplar da kendi altlarında alt gruplara ayrılmaktadır. Polifenolik 

bileĢiklerden özellikle flavonoidler, metal Ģelasyonu yaparak ve NADPH ve 

ksantin oksidaz gibi enzimleri inhibe ederek serbest radikallerin oluĢumunu 

engellemek veya doğrudan serbest radikalleri ortamdan uzaklaĢtırmak suretiyle 

antioksidan aktivite gösterirler (Tsao, 2010). 

Polifenolik yapıdaki bileĢiklerin arasında en çok incelenen fitokimyasallar, 

üzümde bulunan resveratrol, yeĢil çayda bulunan epigalatlar, zerdeçalda bulunan 

kurkumin, soya, lutein, β-karoten, likopen gibi bileĢiklerdir (Yılmaz, 2010). 

Resveratrol 

Resveratrol (3,4‘,5-trihidroksistilben), travmatik zedelenme, uv ıĢığına maruziyet 

ya da fungal enfeksiyona (Botrytis cinerea) karĢı cevap olarak bazı bitkiler 

tarafından sentezlenen non-flavonoid yapıda polifenolik bir fitoaleksindir 

(Fremont, 2000). Fitoaleksinler patojenik mikroorganizmalara karĢı bitkiler 

tarafından korunma amaçlı sentezlenen kimyasal maddelerdir, bitkisel 

antibiyotikler de denilebilir. Resveratrol stilben fitoaleksinlerin en aktif 

bileĢiğidir. Resveratrol ilk defa 1939‘da tıbbi bir bitki olarak kullanılan Veratrum 

grandifolium reçinelerinde M.Takaoka tarafından tanımlanmıĢ olup, adını 

Veratrum türlerinden elde edilen rezorsinolden almıĢtır. Japonya ve Çin‘de halk 

arasında geleneksel ayurvedik tedavide kullanılan Polygonum cuspidatum (Kojo-

kon) köklerinin de yüksek oranda resveratrol içerdiği bilinmektedir (Fremont, 

2000; Signorelli ve ark., 2005). Resveratrol cis ve trans stereoizomerleri Ģeklinde 

bulunur. Bitkilerde yaygın olarak trans izomeri bulunur. Trans-resveratrol ilk defa 

1976‘da Langcake ve Pryce tarafından Vitis Vinifera yapraklarında, uv ıĢığına 

maruziyet ya da fungal enfeksiyona (Botrytis cinerea) karĢı cevap olarak tespit 

edilmiĢtir (Soleas ve ark., 1997; Fremont, 2000; Çatalgöl ve ark., 2012). Üzüm, 

çam ağacı ve baklagiller baĢta olmak üzere, Resveratrol 72 farklı bitki tarafından 

üretilmektedir. Vitis vinifera (asma), Polygonum cuspidatum (Kojo-kon kökleri), 

Pinus sylvestris (sarıçam), Veratrum grandiflorum (çöpleme), Ökaliptus, Pistacia 

vera (Antep fıstığı), Arachis hypogea (yer fıstığı), Morus rubra (kırmızı dut), 

Artocarpus (ekmek ağacı) türleri, Rheum Veratrum türleri, Cassia türleri, 
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Vaccinum türleri (yaban mersini) bunlardan en önemlileridir (Soleas ve ark., 

1997; Sun ve ark., 2002; Namasivayam, 2011; Çatalgöl ve ark.,2012; Kasiotis ve 

ark., 2013). 

Resveratrolun Kimyasal Yapısı 

Trans 3,4‘,5-trihidroksistilben olarak adlandırılan resveratrolün, molekül formülü: 

C14H12O3 ve molekül ağırlığı: 228,25 daltondur. Bitkilerde polifenoller, 

resveratrol de dahil genelde glikozit yapısındadır. Bu nedenle resveratrol, 3-O-

Beta glikozit ―piceid‖ olarakta bilinir ve cis, trans izomerlerin adları sırasıyla cis-

piceid ve trans-piceid‘dir. Bunun yanında doğal analogları ve konjugatları da 

vardır (Fremont, 2000; Baur ve Sinclair, 2006; Delmas ve ark., 2011). 

 
ġekil 2. Resveratrolün Kimyasal Yapısı (Bradamante ve ark., 2004) 

Resveratrolün Farmakokinetiği 

Resveratrolün oral yolla alındıktan sonra %50-98 oranında non-kovalent bağlarla 

albumine, LDL ve hemoglobine bağlanarak kanda taĢındığı in vitro olarak 

gösterilmiĢtir (Wenzel ve Somoza, 2005). Ġnsanlarda ise resveratrolün %50 

oranında plazma proteinlerine bağlandığı saptanmıĢtır (Burkon ve Somoza, 2008). 

Hepatoblastoma hücrelerinde resveratrolün kinetik karakteriyle ilgili yapılan bir 

çalıĢmada (Delmas ve ark., 2011), resveratrolün hücre içine asıl olarak taĢıyıcı 

aracılı geçiĢ ve pasif difüzyonla alındığı çeĢitli yöntemlerle gösterilmiĢtir. 

Resveratrol albumine bağlanıp kompleks oluĢturduktan sonra, membran 

reseptörlerince bu kompleksin tutulup, bu reseptörler tarafından serbest 

resveratrolün hücre membranına doğru salıverildiği düĢünülmektedir (Jannin ve 

ark., 2004; Lançon ve ark., 2007; Delmas ve ark., 2011). Resveratrolün değiĢik 

dozlarda ve uygulama sürelerinde yapılan biyoyararlanım çalıĢmalarında, oral 

yolla alındıktan sonra hızla barsaklardan emilerek bir saat gibi kısa sürede 

dolaĢıma geçip karaciğer, böbrek, kalp ve beyin baĢta olmak üzere çeĢitli 

organlara dağıldığı gösterilmiĢtir (Delmas ve ark., 2011). Oral yolla 25 mg 

verildiğinde en az % 70‘inin emildiği bildirilmiĢtir (King ve ark., 2006). 

Biyotransformasyonu esasen karaciğer mikrozomlarında ve az miktarda da 

barsaklarda olur. Resveratrol, faz-I reaksiyonları; aril hidroksilazlarla ve sitokrom 

P-450 enzim sistemini de kapsayan enzimlerle oksidoredüksiyon reaksiyonlarına 

uğrar. OluĢan reaktif gruplar Faz-II reaksiyonları ile gluküronit ve sülfat 

konjügatları Ģeklinde idrarla atılır. Resveratrol oral olarak alındıktan sonra 

karaciğer ve barsak epitel hücrelerinde hızla glukuronid ve sülfat konjugatlarına 
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dönüĢerek metabolize olmaktadır. Ancak dolaĢımda değiĢmemiĢ RES miktarı 

%1‗den daha az iken, konjugatları yirmi kat daha fazladır (King ve ark., 2006; 

Walle, 2011). ÇeĢitli bulgulara göre resveratrolün ana metabolitlerinin: RES-

monogluküronit, RES-monosülfat, dihidro-RES ve dihidro-RES monosülfat 

olduğu tespit edilmiĢtir (Piver ve ark., 2004; Wang ve ark., 2005; Baur ve 

Sinclair, 2006 ). 

Resveratrolün Biyolojik Aktiviteleri 

Ġlk olarak etkinliği 1992‘de Fransız Paradoksu ile ünlenmiĢ olsa da resveratrol 

kanser, kardiyovasküler hastalıklar, iskemik hasarlar gibi çok çeĢitli hastalıkların 

oluĢumunu yavaĢlatmak veya önlemekle birlikte strese karĢı adaptojenik etki, 

nörodejeneratif hastalıklara karĢı koruyucu etki  ve ömrün uzamasına destek 

olarak da etki göstermektedir (Sun ve ark., 2002; Vang ve ark., 2011). 

Antioksidan aktivite 

Vücudun oksijen kullanımı sırasında serbest radikallerin etkisiyle reaktif oksijen 

ve nitrojen türleri  oluĢmaktadır. OluĢan bu serbest radikaller DNA, protein, lipit 

ve karbonhidratlarda yapısal bozulmalara neden olarak hücre membranının 

yapısını ve fonksiyonunu bozup çeĢitli dejeneratif hastalıklara yol açabilmektedir. 

Özellikle hücre membranında bulunan doymamıĢ yağ asitleri serbest radikallerin 

oksidatif ataklarına karĢı çok duyarlıdır. Bu yüzden serbest radikallerin kanser, 

ateroskleroz, artrit, diyabet, amiloidoz, psikiyatrik bozukluklar, senil demans ve 

hipertansiyon gibi birçok hastalığın patogenezinde rol oynadığı düĢünülmektedir 

(Kehrer, 1993; Maritim ve ark., 2003; Niki ve ark., 2005; Pandey ve Rizvi, 2011; 

Marchi ve ark., 2012; Poljsak ve ark., 2013). Antioksidanlar reaktif oksijen 

oluĢumunu önlemek veya oluĢan reaktif oksijen türlerini süpürerek oksijenin 

neden olduğu zararları hücresel düzeyde engellemek ve dejeneratif hastalıkların 

oluĢumunu durdurmak suretiyle etki gösterirler (Halliwell, 2012).  Resveratrol, 

güçlü bir antioksidandır. En çok bilinen antioksidanlar olan C vitamininden ve E 

vitamininden çok daha güçlü serbest radikal süpürücü etkisi ile antioksidan 

aktivite gösterir (Soares ve ark., 2003). Resveratrolün serbest radikalleri 

temizleyerek, metal iyonlarını bağlayarak ve enzim ekspresyonunu düzenleyerek 

kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde ve önlenmesinde etkin rol oynadığı 

gösterilmiĢtir (Pandey ve Rizvi, 2011). Bunun yanı sıra resveratrol diğer 

polifenolik bileĢikler gibi  endotelyal nitrik sentetazı (eNOS) aktive ederek 

glutatyon düzeyini arttırarak, NADPH ve ksantin oksidazı inhibe ederek patolojik 

durumlarda yararlı olabilirler (de la Lastra ve Villegas, 2007). Bu iĢlevleri ile 

polifenolik bileĢikler vasküler  tonusu düĢürebilmekte, mitogenezi önleyebilmekte 

ve trombosit adezyonu ve agregasyonunu inhibe edebilmektedir (Rodrigo ve ark., 

2011a).  

Resveratrol antioksidan etkisini OH
.
 ve

 
O2

.- 
radikallerini süpürerek, OH

.
 

radikalinin neden olduğu lipit peroksidasyonunu inhibe ederek, OH
.
 ile H2O2‘in 

neden olduğu DNA hasarını önleyerek ve protein oksidasyonunu engelleyerek 

gösterir. Ayrıca endojen serum antioksidan kapasitesini arttırdığı da çeĢitli 

çalıĢmalarla gösterilmiĢtir (Olas ve ark., 2006; de la Lastra ve Villegas, 2007). 
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Resveratrol lipit peroksidasyonunun son basamak ürünlerinden olan MDA 

oluĢumunu engelleyerek antioksidan aktivite göstermektedir (Pandey ve Rizvi, 

2011). 

Radikal süpürücü etkisi metabolitleri arasında değiĢkenlik göstermekle birlikte bu 

değiĢkenliğin nedeninin trans-resveratrollerin para-hidroksil grubunun meta-

hidroksil grubu içeren analoglarına oranla daha fazla ROT süpürücü etkisi 

olduğunu gösterilmiĢtir (Stojanovic ve ark.,2001). 

Yapısındaki çift aromatik grup OH
.
 radikalini süpürücü etkisinin C vitamin ve E 

vitaminine göre daha fazla olmasını sağlamaktadır (Soares ve ark., 2003; King ve 

ark., 2006; Gülçin, 2010). Chanvitayapongs ve arkadaĢlarının (1997) yaptığı bir 

çalıĢmada trans-resveratrol ve vitamin C ve/veya vitamin E‘nin birlikte 

kullanımının tek baĢına bu antioksidanların kullanımına oranla daha yüksek 

oranda hücre koruyucu etkiye sahip oldukları gösterilmiĢtir. 

Resveratrolün canlı hücrelerde oksidatif stresin toksik etkilerine karĢı hücre 

membranını korumak suretiyle etki gösterdiği tespit edilmiĢtir. Sun ve 

arkadaĢlarının (1997) ağır metal iyonlarına ve serbest radikal atağına karĢı hassas 

olan, aynı zamanda dopaminerjik nöral hücre modeli olan PC12 (rat adrenal 

feokromositoma) hücrelerini kullanarak yaptıkları bir çalıĢmada, demir iyonları ve 

etanolle lipit peroksidasyonuna maruz bırakılan PC12 hücrelerinde, resveratrolün 

oksidatif strese karĢı hücreleri koruyucu ve doku hasarını önleyici özellikte 

olduğu gözlenmiĢtir. Resveratrolün serbest radikallerden H2O2‘i bağlayarak, 

oksidatif stres sonucu uyarılan epitel hücre apoptozunu engellenmesine bağlı 

olarak vasküler oksidatif stres direncini arttırdığı saptanmıĢtır. Bunun yanı sıra, 

resveratrolün uv ile uyarılmıĢ DNA hasarını glutatyon peroksidaz, katalaz ve 

oksijenaz-1 ekspresyonunu arttırak önlediği gösterilmiĢtir. Bu bulgular 

resveratrolün kardiyovasküler sistem üzerindeki olumlu etkilerinin antiapoptotik 

ve antioksidan aktivitesine bağlı olduğunu göstermektedir (Ungvari ve ark., 

2007). 

Resveratrol, nitrik oksit aracılığıyla da kardiyovasküler sistemde önemli rol 

oynamaktadır. Nitrik oksit düĢük dozlarda vazodilatasyon oluĢturduğu için 

kardiyovasküler sistemin düzenlenmesinde yararlı iken reaktif özelliklerinden 

dolayı tümör oluĢturma ve vasküler invazyonla iliĢkili olarak yüksek dozlarda 

olumsuz etkiler göstermektedir. Nitrik oksit, vasküler düz kasları gevĢeterek kan 

akımını arttırmakta ve antiagregan etkileriyle trombojenik ve aterojenik 

süreçlerini inhibe etmektedir. Endotel hücrelerindeki nitrik oksit üretimi 

endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) tarafından gerçekleĢmektedir. Yapılan bir 

çalıĢmada mikrogliyal hücrelerde resveratrol ve oksiresveratrolün nitrozatif ve 

oksidatif stres üzerine etkileri araĢtırılmıĢ farklı hayvan modellerinde, 

resveratrolün farmakolojik dozlarında eNOS düzeylerini ve nitrik oksit 

biyoyararlanımını arttırdığı saptanmıĢtır (Lorenz ve ark., 2003). Dolayısıyla, 

resveratrolün kardiyovasküler sistem üzerindeki etkileri nitrik oksit oluĢumunu 

arttırıcı etkisiyle açıklanabilir (Nakata ve ark., 2012). 

AĢırı ROT üretimi hücresel makromoleküllerde (lipit, protein ve nükleik asitler) 

çeĢitli oksidatif değiĢikliklere sebep olmaktadır. ROT kaynaklı DNA hasarı baz 

modifikasyonları, Ģeker hasarı, zincir kırılmaları Ģeklinde DNA üzerinde oksidatif 

lezyonlar oluĢturmak suretiyle mutajenezis, onkojenezis ve yaĢlanma Ģeklinde 
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gözlenmiĢtir. Gen transkripsiyonunun oksidanlar, antioksidanlar ve hücre içi 

redox durumu tarafından regüle edildiği göz önünde bulundurulacak olursa ROT, 

çeĢitli tipte mutasyonları tetikleyerek protein hasarına da sebep olabilir   

Resveratrol antioksidan etkisini serbest radikal süpürücü ve çeĢitli antioksidan 

enzimlerin etkisini kolaylaĢtırmak suretiyle gösterir. Resveratrolün antioksidan 

özelliği fenolik hidroksil gruplarının yükseltgenme-indirgenme özellikleri ve 

kimyasal yapılarındaki elektron değiĢimlerinden kaynaklanmakla birlikte yüksek 

dozlarda alındığında prooksidan etki gösterdiği yapılan çeĢitli çalıĢmalarda ifade 

edilmiĢtir (Ahmad ve ark., 2005; de la Lastra ve Vilages, 2007; Saeidnia ve 

Abdollahi, 2013).  

Zini ve arkadaĢları (1998) yaptıkları bir çalıĢmada resveratrolün doğal antioksidan 

rolünü üç farklı mekanizma ile açıklamaktadır. Bunlardan biri koenzim Q ile 

yarıĢmak suretiyle reaktif oksijen türleri oluĢum yerinde oksidatif zincir 

kompleksini azaltmaktır. Diğeri mitokondrideki superoksit radikallerini 

yakalamak, sonuncusu ise Fenton reaksiyonu ürünleri tarafından indüklenen lipid 

peroksidasyonunun inhibisyonudur. Farklı çalıĢmalarda resveratrolün hem 

süperoksit hem de hidroksil radikalini yakalama yeteneğinin olduğu gösterilmiĢtir. 

Ancak bu özellik pek çok güçlü antioksidandan daha zayıftır  (Neves ve ark., 

1999; Martinez ve Moreno, 2000; Baur ve Sinclair, 2006; Gülçin, 2010). 

Resveratrol in vitro zayıf ROT yakalayıcısı olmasına rağmen in vivo güçlü  

antioksidan özellik gösterir. Resveratrolün in vivo antioksidan özelliği nitrik oksit 

sentezini arttırma yeteneği ile güç kazanmaktadır. Resveratrol, eNOS‘u aktive 

ederek hücre içi savunma sisteminin bir parçası olan glutatyon düzeyini arttırır. 

Bu Ģekilde resveratrol biyolojik sistemlerde bulunan antioksidanların hücre içi 

konsantrasyonlarının sürdürülmesini de sağlamaktadır (de la Lastra ve Villegas, 

2007). Aynı zamanda mitokondriyel solunum zincirinde ve NADPH-oksidaz 

enzim sisteminde oluĢan O2
.-
 serbest radikallerini eNOS üzerinden inhibe ettiği 

bildirilmiĢtir (Tang ve ark., 2014). 

ROT‘nin zararlı etkilerine karĢı dokuları korumak amacıyla SOD,glutatyon 

redüktaz, glutatyon peroksidaz enzim sistemleri de dahil olmak üzere birçok 

hücresel savunma sistemleri devreye girmektedir. Resveratrolün hidrojen peroksit 

ile aktive olan insan lenfositlerinde glutatyon miktarını arttırdığı, baĢka bir 

çalıĢmada da insan lenfositlerinde resveratrolün glutatyon peroksidaz, glutatyon 

redüktaz ve glutatyon-S-transferaz gibi glutatyon metabolizması ile ilgili 

enzimlerin miktarını arttırdığı gösterilmiĢtir (Das ve Maulik, 2006). 

Resveratrolün ayrıca hücrenin yaĢam süresi ve canlılığını arttıran Sirtuin-1 genini 

aktive ederek yaĢam süresini uzattığı ve çeĢitli nörodejeneratif hastalıklara karĢı 

da koruyucu rolü olduğu bildirilmiĢtir (Tyagi ve ark., 2010; Agarwal ve Baur, 

2011; Tang ve ark., 2014; Kulkarni ve Canto, 2015). 

Ayrıca resveratrolün oksidatif hasara bağlı geliĢen apoptozisi, Swiss 3T3 fare 

fibroblastlarında, sıçan feokromositoma (PC12) hücrelerinde, insan retinal 

pigment epitel hücrelerinde (RPE) engellediği çeĢitli çalıĢmalarda bildirilmiĢtir 

(King ve ark., 2006; Shukla ve Singh, 2011; ). 
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ġekil 3. Resveratrolün Antioksidan Aktivite Mekanizması (de la Lastra ve Villegas, 2007) 

Kardiyovasküler Sistem Üzerine Etkileri 

Resveratrol ateroskleroz geliĢiminden sorumlu düĢük dansiteli lipoproteinlere 

bağlanarak lipoprotein peroksidasyonunu inhibe ederek bakırın kataliz ettiği 

oksidasyonu azaltarak kardiyovasküler sistem üzerinde etki gösterir (Wilson ve 

ark.1996; Wu ve Hsieh, 2011). Ateroskleroz patojenezinde resveratrol total 

kolesterol ve trigliserit seviyesini azaltırken, yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) 

düzeyini arttırmaktadır (Prasad, 2012). ÇeĢitli çalıĢmalarda resveratrolün 

kardiyovasküler sistem üzerine doğrudan ya da dolaylı yollarla etkisini  trombosit  
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agregasyonunu azaltmak (Pace-Asciak ve ark., 1995; Wu ve Hsieh, 2011), 

vazorelaksan aktivite  (Naderali ve ark., 2000), ateroskleroz üzerine baskılayıcı 

etki  (Bradamante ve ark., 2004), lipit peroksidasyonunu inhibe edici etki (Tyagi 

ve ark., 2010), serum kolesterol ve trigliserit düzeylerini iyileĢtirici etki (Delmas 

ve ark., 2005) göstermek suretiyle yaptığı bildirilmiĢtir. 

Koroner hastalıkların risk faktörlerinden biri olan hiperkolesterolemide de 

resveratrol düzenleyici etkiye sahiptir. Rocha ve arkadaĢlarının (2009) yüksek 

yağlı diyete tabi sıçanların içme suyuna resveratrol ekleyerek oluĢturdukları 

deneysel modelde, resveratrolün sıçanlarda lipit profilini düzelttiği, glukoz 

seviyesini azalttığı, SOD enziminin etkinliğini arttırarak hepatik oksidatif stres ve 

okside LDL düzeyini azalttığı saptanmıĢtır. Metabolik sendromda diyabet ve 

obeziteye bağlı oluĢan yan etkileri azalttığı gözlenmiĢtir (Petrovski ve ark., 2011; 

Szkudelski ve Szkudelska, 2011). Resveratrol adipoz dokuda lipolizi arttırarak 

zayıflamaya ve kalori kısıtlamasına fayda sağlayarak da kardiyoprotektif etki 

göstermektedir (Baile ve ark., 2011). 

Resveratrolün trombosit agregasyonunda rolü olduğu düĢünülen lipooksijenaz 

ürünlerini inhibe ederek ve trombosit agregasyonunu inhibe etme fonksiyonu olan 

NO salınımını arttırarak antitrombositer aktiviteye neden olduğu düĢünülmektedir 

(Pace-Asciak ve ark., 1995; Olas ve ark., 2006; Gresele ve ark., 2011). 

Farklı hayvan modellerinde resveratrolün farmakolojik dozlarında endotelyal 

nitrik oksit düzeylerini ve nitrik oksit biyoyararlanımını arttırdığı saptanmıĢtır 

(Nakata ve ark., 2012). Resveratrol, NO aracılı olan ve olmayan mekanizmayla 

kasılmayı engelleyerek vazodilatör etki göstermektedir (Gresele ve ark., 2011; 

Tang ve ark., 2014). 

Kardiyovasküler sistem hastalıklarında reaktif oksijen türlerinden O2
.-
, OH

. 
, H2O2 

ve NO önemli rol oynamaktadır. O2
.-
 ve OH

. 
radikalleri daha reaktifken, H2O2‘nin 

membran geçirgenliği daha yüksektir. Resveratrol vasküler oksidatif strese karĢı 

direnci H2O2‘i yakalamak, oksidatif stres kaynaklı endotel hücre ölümünü 

engellemek ve antioksidan ve anti-apoptotik özellikleri ile kardiyovasküler sistem 

hastalıklarına karĢı güçlü koruyucu etkinlik göstermektedir (Çatalgöl ve ark., 

2012). 

Hepatoprotektif aktivite 

Karaciğer stellat hücrelerinin aktivasyonunu engelleyen bir bileĢiğin fibrojenezisi 

de engelleyebileceği düĢüncesiyle; RES‘ün stellat hücre proliferasyonu üzerine 

olan etkisi araĢtırılmıĢ, sonuç olarak RES‘ün, sinyal ileti yolağını ve hücre protein 

döngüsü ekspresyonunu inhibe ederek, stellat hücrelerinin aktivasyonunu 

engellediği bildirilmiĢtir (Fremont, 2000). Kawada ve arkadaĢlarının (1998) 

yaptığı çalıĢmada resveratrolün lipopolisakkaritler tarafından stimüle edilen 

Kupffer hücreleri tarafından üretilen TNF-alfa ve NO üretimini inhibe ettiği 

bildirilmiĢtir. Yapılan çeĢitli in vivo çalıĢmalarda, hepatik iskemi-reperfüzyon, 

etanol toksisitesi, asetaminofen, naftalin, CCl4 toksisitesi deney modellerinde 

resveratrolün farklı mekanizmalarla karaciğer üzerinde koruyucu etki gösterdiği 

bildirilmiĢtir (Bishayee ve ark., 2010b; McGill ve ark., 2015). 
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Nöroprotektif Aktivite 

Resveratrol, streptozosin ile deneysel diyabet oluĢturulmuĢ sıçanların beyin 

hücrelerinde oksidatif stres belirteci olan lipit peroksidasyonunu azaltarak 

nöroprotektif etki göstermiĢtir (AteĢ ve ark., 2007). Travmatik hasar oluĢturulmuĢ 

deney modellerinde, Alzheimer ve Parkinson deney modellerinde de resveratrolün 

antioksidan aktivite ile nöroprotektif etkisi gösterilmiĢtir (Keskin ve ark., 2009; 

Darvesh ve ark., 2010; Vang ve ark., 2011; McCalley ve ark., 2014). Ayrıca 

sağlıklı sıçan ve fare beyinlerinde de MnSOD aktivitesini arttırarak ( Rege ve ark., 

2013) ve glutatyon düzeyini arttırarak (Sinha ve ark., 2002) antioksidan savunma 

sistemine destek olduğu bildirilmiĢtir. Sıçanlarda iskemi sonrası lipit 

peroksidasyonunu azaltmada resveratrolün etkili olduğu da Ren ve arkadaĢları 

(2011) tarafından gösterilmiĢtir. 

Resveratrolün diyabet sonrası hafızaya etkisinin, serebral kortekste, 

hipokampuste, striatum ve hipotalamustaki AKE aktivitelerine etkisinin test 

edildiği bir çalıĢmada resveratrol diyabete bağlı hafıza kaybını önleyerek AKE 

aktivitesini arttırmıĢtır (Çatalgöl ve ark., 2012). 

Organofosfatlı BileĢikler 

Besin maddelerinin üretimi, tüketimi ve depolanmaları sırasında, besin değerini 

bozan ve besinleri yok eden, zarar veren haĢereleri, mikroorganizmaları ve diğer 

zararlıları (pestleri) yok etmek için kullanılan fiziksel, kimyasal veya biyolojik 

savaĢ maddelerine pestisitler denir (Vural, 1996). Bu grup içinde yer alan ve 

böceklere karĢı kullanılan insektisitler, tarımsal üretimi arttırmak amacıyla 

kullanıldığı gibi, bilinçsiz kullanımı sonucu insan sağlığı için risk faktörü 

oluĢturmaktadır (Casida, 2010; Eddleston ve Bateman, 2012; Özkaya ve ark., 

2013) Ġnsektisit grubunun bir üyesi olan organofosfatlı insektisitlerden 

tetraetilpirofosfat ilk defa Philippe de Clermont tarafından 1854‘te sentezlenmiĢtir 

(Chowdary ve ark., 2014). O zaman bileĢiğin değeri tam anlaĢılamamıĢ olmakla 

birlikte 1932‘de dimetil ve dietilfosfofloridatın senteziyle bileĢiklerin yan 

etkilerinden yola çıkarak pestisidal aktiviteleri Alman Kimyacı Schraeder 

tarafından gösterilmiĢtir. Kısa bir süre sonra Gerard Shraeder ve ekibi sarin, 

tabun, soman gibi organofosfat bileĢiklerini potansiyel sinir gazı olarak II. Dünya 

SavaĢı sırasında geliĢtirmiĢtir. Bunu 1947‘de etilparathion, 1949‘da 

metilparathion ve 1950‘de malathionun sentezi takip etmiĢtir. 1970‘lerin baĢında 

kullanımda olan 200‘den fazla farklı organofosfatlı insektisit bulunmaktadır. 

Günümüzde daha güvenli yeni grupların sentezi ile OF bileĢiklerinin kullanım 

alanı gittikçe azalmıĢ, dolayısıyla yeni moleküllerin sentezi de yavaĢlamıĢtır 

(Chambers ve ark., 2010). 

Organofosfatlı bileĢiklerinin genel kimyasal özellikleri 

OF bileĢiklerinin genel yapısı ortada bir fosfor atomu ve çevresinde 4 atomla 

karakterizedir. Genel yapıları ġekil 4‘te  gösterilmiĢtir.   
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ġekil 4. Organofosfatların Genel Kimyasal Yapıları 

OFB genel olarak fosforik asidin amid veya tiyol türevleri olup, fosfor 

molekülüne bağlı X (ayrılan grup) bileĢiğin özelliklerini belirlemektedir. OFB X 

pozisyonunda taĢıdıkları moleküllere göre çeĢitli gruplara ayrılmaktadır. Burada 

R1ve R2 fosfora doğrudan veya (-O-) veya (-S-) ile bağlanabilen alkil gruplarını 

ifade etmektedir. R1 doğrudan, R2 ise (-O-) veya (-S-) bağı ile (P) a bağlanınca 

"fosfonat" olarak isimlendirilmektedir. Karbon atomu (C), fosfora (P), amino (-

NH) grubu ile bağlandığında fosforoamidat tipi organik fosforlu insektisit ortaya 

çıkmaktadır. (X) ise substitüe veya dallanmıĢ alifatik, aromatik veya heterosiklik 

bir grup olabilmektedir (Costa, 2006). OFB R1, R2 yan dallarına göre de alt dallara 

ayrılmaktadır. Bir çoğunun yapısında fosfora çift bağlı sülfür atomu vardır. Bunlar 

fosforotiyoatlar olarak isimlendirilir (Chambers ve ark.,2010). Bunların toksik 

hale gelmeleri için P=S grubunun P=O grubuna dönüĢmesi gerekmektedir. Çünkü, 

yalnızca P=O grubu bulunan bileĢikler asetilkolinesterazı baskılayabilmektedir. 

Oksidatif desülfürasyon olarak adlandırılan bu reaksiyon karaciğerde sitokrom 

P450 enzimleri tarafından katalizlenmektedir. Malathion ve Parathion‘un oksidatif 

ürünleri malaokson ve paraokson‘dur (Iyer ve ark., 2015). Bununla birlikte sinir 

gazları (Sarin, Soman, Tabun) yapılarında P=O grubu buldurduğundan toksik hale 

gelmeleri için oksidatif desulfürasyona gerek yoktur, asetilkolinesteraza direkt 

bağlanıp dakikalar içinde etki göstermektedirler (Worek ve ark., 2005; Costa, 

2006; Iyer ve ark., 2015). 

Fenthion 

Fenthion, kimyasal adıyla O,O-dimetil O-(4-(metilthiyo)-m-tolil)fosforotiyoat,  

fosforotiyoat grubu organofosfat grubu  insektisit olup Alman Bayer Ģirketi 

tarafından geliĢtirilmiĢtir (Unger, 1996).  

 
ġekil 5. Fenthionun Kimyasal Yapısı 

Kullanım alanları 

Amerika‘da 1965 yılında bataklıklarda, durağan sularda, çayırlarda, ormanlarda, 

ahırlarda ve kümeslerde, domuzlar üzerinde bit Kontrolünde, süs bitkilerinde 
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yaprak zararlıları ve yaprak bitlerinin Kontrolünde, pirinç tarlalarındaki 

sivrisinekler üzerinde geniĢ bir kullanım alanı bulmuĢtur. Çıktığı yıllarda çiftlik 

hayvanları ve evcil hayvanlardaki dıĢ parazitleri yok etmek icin spreyler ve 

Ģampuanların bileĢimine katılmak suretiyle de kullanım alanı bulmuĢtur. Diğer 

OFB‘e göre daha az toksik olması ve daha az kalıntı bırakması nedeniyle 

günümüze kadar pek çok tarımsal faaliyette pestlerden kurtulmak için fenthionun 

kullanılması tercih edilmiĢtir (Carlson, 2000). 

Fenthionun Fizikokimyasal Özellikleri  

Kimyasal Adı:  O,O-dimetil O-(4-(metiltiyo)-m-tolil)fosforotiyoat 

Sinonimleri: Baytex, Lebaycid, Queletox, Tignvon, OMS–2 

Formülü: C10H15O3PS2 

GörünüĢü: Saf madde renksiz ve hemen hemen kokusuzdur. Teknik materyal 

%95–98 saflıktadır, Sarı-kahverengi, yağımsı ve sarımsak kokulu likit yapıdadır. 

Moleküler Ağırlığı: 278.33 g/mol 

Sudaki Çözünürlüğü: 2 mg/l (20 °C‘de), gliserid yağları ve birçok organik 

çözücüde çözünebilmektedir. 

Stabilitesi: 160ºC‘ye kadar stabil, ıĢığa ve alkalin hidrolizine karĢı dirençlidir 

(Carlson, 2000). 

Fenthionun Farmakokinetiği 

Yağda çözünürlüklerinin yüksek olması nedeniyle hızla emilip vücut dokularına 

dağılmaktadırlar. Özellikle solunum yolu ile emilimleri yüksek olup ağızdan fazla 

miktarda alındıklarında bulgular çok kısa sürede baĢlamaktadır. Ġntravenöz 

uygulamada da bulgular hemen baĢlayıp ağır Ģekilde seyretmektedir (Kozacı, 

2012). OFB‘e maruziyeti takiben genellikle 30 dakika ile 3 saat içinde zehirlenme 

bulguları görülmektedir (Saydam ve ark., 2006). Bu bileĢikler kan beyin engelini 

kolaylıkla geçip özellikle karaciğer ve böbrekte yüksek yoğunlukta birikmektedir. 

Yağda çözünürlükleri kan beyin engelini geçiĢ miktarını etkilemektedir 

(Timchalk, 2010).  

OFB‘in oksidasyon ürünleri olan oksonlar toksisitesi yüksek antikolinesteraz 

bileĢiklerdir (Jokanovic, 2001). Fenthionun metabolizasyonu faz I (oksidasyon, 

redüksiyon, hidroliz) ve faz II (konjugasyon) basamaklarını içermektedir. 

Fenthion, fenthion oksona desülfüre edilebilmektedir ve fenthion okson kuvvetli 

asetilkolinesteraz inhibitörü olarak etki gösterir (Kitamura ve ark., 2000). 

Yapısında fosfora çift bağlı sülfür atomu içeren fosforotiyoatların antikolinesteraz 

enzim inhibisyonu yapabilmeleri ve toksik hale gelmeleri için oksidatif 

desülfürasyonla P=S grubunun P=O grubuna dönüĢmesi gerekmektedir. Bu 

oksidatif desülfürasyon reaksiyonu baĢta sitokrom P450 monooksijenaz enzimleri 

tarafından katalizlenmektedir (Worek ve ark., 2005; Masson ve Rochu, 2009; Iyer 

ve ark., 2015). Fenthionun ġekil 6‘da gösterildiği gibi sitokrom P450 

monooksijenazlarca oksidasyonu, öncelikle karaciğer hücrelerindeki endoplazmik 

retikulumda olmak üzere akciğer ve beyinde gerçekleĢmektedir. Reaksiyonda 

oksijen ― P=S‖ grubuna bağlanarak kükürdün inorganik kükürt olarak ayrılmasına 

neden olmaktadır. Bu sırada NADPH veya NADP elektron transportu da 
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gerçekleĢmektedir (Francis ve Barnes, 1963). Oksidasyonda görevli sitokrom 

P450 dıĢında bir diğer enzim de flavin-monooksijenazdır. Bu enzim grubu da 

sitokrom P450 kadar yaygın olmasa da karaciğerde N,P ve S içeren bileĢiklerin 

oksidasyonunda NADPH‘ye bağımlı olarak görev almaktadırlar (Hodgson, 2010). 

 

ġekil 6. Fenthionun Desülfürasyonu  

Desülfürasyon sonucu oluĢan okson ara metabolitleri aril veya alifatik hidrolaz 

enzimlerince hidroliz olmaktadır. Organofosfatların hidrolizinde rol alan en 

önemli enzim organofosfat hidrolaz olarak da isimlendirilen kalsiyuma bağımlı 

fosfotriesterazdır (A-esteraz).  A-esterazlar da oksidasyondan sorumlu enzimler 

gibi özellikle karaciğerde yüksek oranda bulunmakla birlikte ekstrahepatik 

dokularda da düĢük oranda bulunmaktadır (Chambers ve ark., 2010; Hodgson, 

2010).  

Fenthion baĢlıca karaciğerde esteraz hidrolizi ve konjugasyon ile yıkılmaktadır. 

Dearilasyon reaksiyonları oksidasyon reaksiyonu gibi görünse de oluĢan ürünler 

oksidasyon olmadığını göstermektedir. Antikolinesteraz aktivite için fosfat/okson 

yapısının oluĢması gereklidir. Dearilasyon sadece detoksifikasyon reaksiyonudur 

(Costa, 2006; Chambers ve ark, 2010; Hodgson, 2010). Fosforotiyoatlar hidroliz 

ile etkisiz ürünlere dönüĢüp idrar, safra, dıĢkı yolu ile vücuttan atılmaktadır 

(Bajgar, 2004). 

Fenthion Toksisitesinin Etki Mekanizması 

OFB‘in genel etki mekanizması, asetilkolinesteraz (AKE), butirilkolinesteraz 

(psödokolinesteraz) gibi kolinesteraz grubu enzimleri geri dönüĢsüz inhibe 

etmesine dayanmaktadır. AKE‘ın substratı AK iken, spesifik olmayan 

butirilkolinesteraz türlere göre farklılık göstererek butirilkolin ya da 

propiyonilkoline bağlanabilmektedir (Giacobini, 2004; Wilson, 2010). 

Fenthion etkisini diğer OFB gibi hedef enzim niteliğindeki kolinesterazlar ile 

yapısal olarak geri dönüĢümsüz bütünleĢerek AKE enziminin doğal substratı olan 

AK‘ın yerini almak suretiyle göstermektedir (Rosenfeld ve Sultatos, 2006). 

AKE sinir sisteminde sinaps boĢluklarında, nöromuskuler kavĢaklarda, 

serebrospinal sıvıda, santral sinir sistemindeki nöronlarda, çizgili kaslarda 

bulunmaktadır. Aynı zamanda memelilerde eritrosit yüzeylerinde, lenfosit ve 

trombositlerde de bulunmaktadır (Husain, 1994; Wilson, 2010). AK‘in iki tip 

reseptörü vardır. Nikotinik AK reseptörleri, iskelet kası miyonöronal kavĢak, 

otonomik gangliyonlar ve MSS üzerinde AK‘in etki göstermesini sağlamaktadır. 

Muskarinik AK reseptörleri ise düz kas miyonöral kavĢaklarında, iç ve dıĢ salgı 

bezlerinde bulunmaktadır (Cummings, 2014). Normal fizyolojik koĢullarda AK, 

AKE enzimi tarafından çok çabuk hidroliz edilerek kolin ve asetik asite 

dönüĢmekte ve postsinaptik membrandaki aktiviteyi ortadan kaldırmaktadır. AKE 

üzerinde inhibitör ligandların bağlanabileceği üç farklı nokta bulunmaktadır. 
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Bunlar aktif merkezin anyonik noktası, aktif merkezin katyonik kolin-alt bölgesi 

ve periferik anyonik bölgesidir. AK molekülünün anyonik kısmı, önce AKE‘ın 

esteratik kısmına bağlanarak hidroliz olmaktadır. Fenthion AKE enziminin aktif 

merkezindeki serin aminoasidini fosforilleyerek bu bölgeye geri dönüĢsüz 

bağlanır. FosforillenmiĢ enzimdeki alkil gruplarından birinin kaybı sonucu 

enzimin fosforillenmiĢ halinin stabilitesi artar. Bu durum yaĢlanma olarak 

adlandırılmaktadır. YaĢlanma zamanı her bileĢik için değiĢmektedir (Mason ve 

ark., 1993; Clark, 2006). OFB ile zehirlenme sonrasındaki en kısa süre içinde 

pralidoksimin verilmesi yaĢlanmayı geri çevirebilmektedir. YaĢlanma 

oluĢtuğunda kolinesteraz enzim aktivitesi kalıcı olarak bozulmaktadır. Klinik 

bulguların gerilemesi ve doğal enzimatik iĢlevlerin geri dönmesi için yeni enzim 

yapımı gerekmektedir (Eyer, 2003; Worek ve ark., 2004; Costa, 2006; Worek ve 

Thiermann, 2013; Chowdary ve ark., 2014). ġekil 7‘de AKE‘ın inhibisyonu ve 

reaktivasyon, hidroliz ve yaĢlanma reaksiyon basamakları gösterilmiĢtir. 

 

  

 
ġekil 7. AKE’ın Ġnhibisyonu, YaĢlanma ve Enzimin Reaktivasyonu (Worek ve ark., 2004) 

Klinik Zehirlenme Bulguları 

Zehirlenmede üç dönem vardır. Bu dönemler akut kolinerjik kriz, ara sendrom ve 

gecikmiĢ polinöropati olarak adlandırılmaktadır (Costa, 2006; Yatendra ve ark., 

2014). AKE‘ın fenthion ile inhibisyonu merkezi sinir sisteminde, otonom sinir 

sisteminde ve kas-sinir kavĢağında asetilkolinin birikimine yol açmaktadır. 

BaĢlangıçtaki aĢırı uyarıyı, merkezi sinir sisteminde, otonomik ganglionlarda, 

parasempatik ve bazı sempatik sinir uçlarında ve somatik sinirlerde kolinerjik 

sinaptik iletim felci takip etmektedir. Kolinerjik kriz denilen bu durum merkezi ve 

periferik klinik bulgularla sonuçlanmaktadır (Eddleston ve ark., 2008; Chowdhary 

ve ark., 2014; Iyer ve ark., 2015). Akut zehirlenme belirtileri bileĢiğe 

maruziyetten sonraki 30 dakika ile 3 saat içinde kendini gösterir. Klinik bulgular 

maruz kalınan bileĢiğe, maruziyet Ģekline, süresine ve miktarına göre değiĢiklik 

göstermektedir. Solunum yolu ile emilim çok hızlıdır. Deriden emilim ise daha 

yavaĢtır. Ağızdan fazla miktarda alımlarda etki dakikalar içinde baĢlamaktadır. 

Ġnhibisyon 

YaĢlanma Spontan Hidroliz 

Reaktivasyon  
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Bununla birlikte yağda çözünürlüğü yüksek olan bileĢikler yağ dokusundan tekrar 

salınarak tekrarlayan ya da geciken bulgulara sebep olmaktadırlar (Tsatsakis ve 

ark., 1998; Timchalk, 2010; Yatendra ve ark., 2014). 

OFB‘le akut zehirlenmenin klinik belirtileri muskarinik, nikotinik ve SSS 

belirtileri olmak üzere üç grupta toplanabilir. 

Muskarinik belirtiler 

Muskarinik belirtiler tükürük, gözyaĢı, burun ve bronĢ mukoza salgılarının aĢırı 

derecede artması, terleme, miyozis ve akomodasyon spazmı, görme bozukluğu, 

bulantı, kusma, ishal, kolik, idrarı tutamama, sık tuvalete gitme ihtiyacı, 

bronkospazm, göğüste sıkıĢma, nefes darlığı, akciğer ödemi, hırıltılı solunum, 

bradikardi, aritmi ve kan basıncı düĢüklüğü Ģeklinde kendini göstermektedir. 

Nikotinik belirtiler 

Asetilkolin sempatik ganglion ve adrenal medulladaki nikotinik reseptörleri 

stimüle eden presinaptik nörotransmitterdir. AĢırı stimülasyon sonucunda göz 

kapakları, yüz, dil, ekstremite kasları ve diğer kaslarda fasikülasyon, istemdıĢı 

hareketler ve güçsüzlük, ileri dönemde çizgili kas felci ile kendini göstermektedir.  

SSS belirtileri 

 Konfüzyon, ataksi, konuĢma güçlüğü, reflekslerin bozulması, solunumun 

baskılanması, konvülsiyonlar ve koma ile karakterizedir. Akut dönemde primer 

ölüm nedeni genellikle kalp iletim problemleri, solunum yetmezliği ve beyinde 

yaĢam merkezinin baskılanması Ģeklinde gözlenmektedir (Francis ve Barnes, 

1963; Eyer, 1995; Savolainen, 2001; Pope ve ark., 2005; Costa, 2006; Eddleston 

ve ark., 2006; Karalliedde ve ark., 2006; Roberts ve Aaron, 2007; Balali-Mood ve 

ark., 2008;  Eddleston, 2012; Yatendra ve ark., 2014). Akut kolinerjik kriz 

sonrasında Parkinson benzeri ekstrapiramidal etkiler nadir de olsa OFB 

zehirlenmelerinde gözlenebilmektedir (Hsieh ve ark., 2001).  

Ara sendrom 

OFB ile zehirlenmelerde akut kolinerjik intoksikasyondan 24-96 saat sonra 

baĢlayan ara sendrom (Intermediate Sendrom) olarak nitelendirilen ikinci dönem 

de solunum yetmezliği ile sonuçlandığı için OFB‘e bağlı morbidite ve mortaliteyi 

etkileyen en önemli etmenlerden biridir (Senanayake ve Karalliedde, 1987; De 

Bleecker, 1993; He ve ark., 1998; Karalliedde ve ark., 2006). Bu sendrom 

özellikle parathion, metilparathion, diazinon, malathion, fenthion, monocrotophos, 

dimethoate ve methamidophos ile sık gözlenmektedir. Mekanizması tam olarak 

açıklanamamıĢ olmakla birlikte De Bleecker ve arkadaĢları (1993), dokularda 

biriken OFB‘in yavaĢ salınımının ve AKE‘ın kalıcı inhibisyonunun ara sendrom 

oluĢmasına neden olduğunu öne sürmüĢlerdir. John ve arkadaĢları (2003) bu 

klinik tablodaki en önemli bulgunun boyun fleksör ve proksimal ekstremite 

kaslarını etkileyen kas güçsüzlüğü olduğunu göstermiĢlerdir. Hastalar oluĢan bu 

kas hasarına bağlı olarak baĢlarını dik tutamamaktadır. Bu dönemde kraniyal sinir 

felçleri sıklıkla görülmekte olup çoğunlukla ölümle sonuçlanmaktadır (De 

Bleecker ve ark., 1993; Eddleston ve ark., 2006; Yang ve Deng, 2007; Yatendra 

ve ark., 2014). 
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Akut OFB‘le zehirlenmeyi takiben oluĢan bu olaylar aynı zamanda serbest radikal 

üretimi için elveriĢli bir ortam sağlamaktadır (Dandapani ve ark., 2003). Kasların 

yoğun egzersiz sonrasında serbest radikal oluĢturduğu gözlenmiĢtir (Sen, 2001). 

Buna göre  akut OFB‘le zehirlenmeyi takiben gözlenen ara sendromda oluĢan 

benzer özellikteki kas hasarı ve inflamasyonda da serbest radikallerin rol oynadığı 

düĢünülebilir. Sıçanlarda yapılan bir çalıĢmada OFB‘le zehirlenmeye bağlı geliĢen 

kas hiperaktivitesi sonucu oluĢan kaslardaki hücre hasarının lipit 

peroksidasyonuyla serbest radikal üretimine yol açtığı gösterilmiĢtir (Yang ve 

Dettbarn, 1998). 

Gecikmiş polinöropati  

OFB‘in neden olduğu bir diğer klinik sendrom olan gecikmiĢ polinöropati ise 

insanlarda nispeten nadir görülen nörodejeneratif bir bozukluktur. Polinöropati 

zehirlenmeden sonraki 14-28 gün içinde gözlenebilmektedir. Sinir dokusundaki 

nöropati target esteraz (NTE) enziminin OFB‘le geri dönüĢümsüz baskılanması 

sonucu omuriliğin inen ve çıkan kolunda ve periferik sinirlerin duyu ve motor 

aksonlarındaki iĢlev kaybına bağlı olarak polinöropati oluĢabilmektedir (Abou-

Donia ve Lapadula, 1990; Ehrich ve Jortner, 2010; Yatendra ve ark., 2014). 

BaĢlangıçta kol ve ayaklarda kas güçsüzlüğü vardır. Daha sonra tablo spastisite, 

tonus artıĢı, refleks artıĢı ve klonus gibi piramidal yol hasarını ve kalıcı üst motor 

tutulumunu düĢündürecek Ģekilde değiĢim gösterir. Bu sendrom sonucunda 

hastaların çoğunda üst ekstremitelerde sınırlı düzelme gözlenirken alt 

ekstremitelerdeki hasar kalıcı olmaktadır (Jokanovic ve ark., 2011; Chowdhary ve 

ark., 2014) 

Diğer yandan OFB‘in üretiminde çalıĢan endüstriyel iĢçilerde kronik maruziyete 

bağlı olarak  maruziyetten iki yıl sonrasında dahi bazı uyku ve hafıza bozuklukları 

Ģeklinde  etki gösteren gecikmiĢ kognitif toksisite gözlenebilmektedir (Karczmar, 

1984). Subakut dozlarda da nonkolinerjik yolak üzerinden asilpeptithidrolaz 

enzimi vasıtasıyla kognitif etkinliği gösterilmiĢtir (Pancetti ve ark., 2007). Kronik 

zehirlenmelerde uzun dönemde çeĢitli kognitif bozukluklara yol açtığı birçok 

çalıĢmada bildirilmiĢtir (Lotti, 2010). 

Organofosfatlı bileşiklerin diğer etkileri  

OFB‘lere maruziyet sonucu en sık gözlenen metabolik sorun hiperglisemidir. 

Fenthiona düĢük dozda uzun süre maruziyetin sonucunda farelerde vücut 

ağırlığında artıĢ olduğu gösterilmiĢtir (Thayer ve ark., 2012). Srivastava ve 

Mishra (1983) yaptıkları bir çalıĢmada akut fenthion zehirlenmeleri sonucunda 

hiperglisemi oluĢtuğunu; aynı zamanda fenthionun karaciğerde hepatik 

glikojenolizi uyardığını gözlemiĢlerdir. Malathionla akut ve subakut 

zehirlenmelerde serumda insulin, glukagon düzeylerinin arttığı çeĢitli çalıĢmalarla 

gösterilmiĢtir (Panahi ve ark., 2006; Pournourmohammadi ve ark., 2007). Akut 

OFB‘le zehirlenmede glikoz metabolizmasında ve plazma adrenokortikotropik 

hormonun (ACTH) diürnal ritminde değiĢiklik oluĢabilmektedir. Kronik 

maruziyetlerde metabolik aktivitenin baskılanması sonucunda obezite ve Tip 2 

diabetes mellitus riskini arttırabilmektedirler (Karami-Mohajeri ve Abdollahi, 

2010). Yapılan bir çalıĢmada organofosfatların hiperlipidemi sonucu lipid 

metabolizması ile etkileĢtiği gösterilmiĢtir (Bomser ve ark., 2002). OFB ile 

zehirlenme hormonlar üzerine de etkiler göstermektedir. Kolinesteraz 
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inhibitörlerinin hipofiz-tiroid ve hipofiz-adrenal aksı değiĢtirdiği gösterilmiĢtir. 

ACTH‘nin diürnal ritminin bozulduğu ve zehirlenme sırasında serum düzeylerinin 

yüksek olduğu gözlenmiĢtir (Güven ve ark.,1999).  Benzer Ģekilde kortizol ve 

prolaktin düzeyleri de yükselmektedir (Prakash ve ark., 1992). Tiroid 

fonksiyonları üzerinde farklı etkiler görülebilir. Sıçanlarda malationa bağlı 

zehirlenmelerde serum triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) seviyelerinde önemli 

azalma ve tiroid stimüle edici hormon (TSH) düzeyinde yükselme gözlenmiĢtir 

(Gaido ve ark., 1997). 

Pankreasta Langerhans adacıklarından insulin ve glukagon salgılanmasında 

pankreatik muskarinik AK reseptörleri önemli rol oynamaktadır. Malathiona akut 

ve subakut maruziyetlerde insulin, glukagon ve Langerhans Glukokinaz serum 

düzeylerinde yükselme gözlenirken, glukoza bağımlı insulin sekresyonunun 

düĢtüğü gözlenmiĢtir (Panahi ve ark., 2006; Pournourmohammadi ve ark., 2007; 

Lasram ve ark., 2014).  

Organofosforlu bileĢiklerin oral alımı sonrasında karın ağrısı, kusma, ishal gibi 

gastroenterite benzer bulgular oluĢmaktadır (Kandalaft ve ark., 1991; Costa, 

2006). Organofosfor zehirlenmelerinde akut pankreatitit nadiren de olsa 

oluĢabilmektedir. Akut pankreatit sonucunda amilaz ile birlikte lipaz da 

yükselebilmektedir (ġahin ve ark., 2002; Harputluoğlu ve ark., 2007; Yürümez ve 

ark., 2007a; Lotti, 2010). 

Kalp dokusu üzerinde muskarinik etkilere bağlı olarak ilk önce bradikardi 

gözlenmekte olup buna ek olarak ventriküler disritmiler de ortaya çıkabilmektedir. 

Daha ağır zehirlenmelerde nikotinik etkilere bağlı olarak taĢikardi ve 

hipertansiyon da gözlenebilmektedir. Akut fenthion zehirlenmelerinin 

miyokardial hasara sebep olduğu gösterilmiĢtir (Yavuz ve ark., 2008; Yatendra ve 

ark., 2014).  

Tedavi dozlarında verildiklerinde antikolinesteraz ilaçların nöromuskuler 

kavĢaktaki uyarıcı etkisi myestania gravisli hastalarda normal kiĢilere göre daha 

belirgin gözlenmektedir. Bu hastalarda kaslardaki güçsüzlük, çabuk yorulma ve 

felç gibi belirtileri ortadan kaldırdıkları gözlenmiĢtir (Shelton,  2002). 

Organofosfatlı bileşikler ile zehirlenmede tanı yöntemleri 

OFB ile zehirlenme belirtileri  solunumda ve kusmukta keskin sarımsak benzeri 

koku, miyozis, bradikardi, kas seyirmeleri, tükrük salgısında artıĢ, solunum yolu 

salgılarında artıĢ ve gözyaĢında artıĢ ile karakterizedir. Bazı hastalarda taĢikardi, 

hipertansiyon, midriyazis gibi etkiler gözlenebilmektedir. OFB alımında eritrosit 

AKE ve BKE enzim etkinliğinin ölçümü ile zehirlenme düzeyi saptanmaktadır 

(Eddleston ve ark., 2004). AKE eritrositler, iskelet kası ve sinir dokusunda 

bulunurken, BKE özellikle karaciğer, plazma, kalp, beynin beyaz maddesi ve 

pankreasta bulunmaktadır (Savolainen, 2001; Worek ve ark., 2005; Balali-Mood 

ve ark, 2008; Eddleston, 2012). Eritrosit membranında proteolitik enzimlerle 

yapılan çalıĢmalarda AKE‘nin eritrosit membranının yüzeyine yerleĢtiği ve 

membranın yaklaĢık  %2‘sini kapladığı gözlenmiĢtir (García-López, 1988). 

Ġnsanlarda AKE aktivitesi eritrositlerde en yüksek, trombositlerde ise en düĢük 

düzeydedir (Lotti, 2010). OFB‘in direkt ölçümü mesleksel maruziyette alan 
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taramalarında, giysilerin koruyucu değerini değerlendirmede kullanılmaktadır. 

Çok yüksek miktarlarda alınmadıkça OFB‘ler hızla parçalanmakta, kan seviyesi 

genellikle düĢük çıkmaktadır. OFB‘ler ile zehirenmelerde zehirlenme ölçütü olan 

kolinesteraz aktivitesinin tayini asetik asit ya da tiyokolin veya diğer substratların 

analizi prensiplerinde dayanmaktadır. Asetik asit tayininde manometrik, 

potansiyometrik, titrimetrik yöntemler kullanılmaktadır (Holas ve ark., 2012). 

Tiyokolin ve diğer subtratların analizinde ise spektrofotometrik (Worek ve ark., 

2005; Sinko ve ark., 2007; Worek ve ark., 2012), florometrik (Miao ve ark., 2010; 

Holas ve ark., 2012) veya kemiluminesans (Holas ve ark., 2012) yöntemler 

kullanılmaktadır. Bir diğer yöntem ise OFB‘deki  özgül alkil fosfatın gaz 

kromatografisi, likit kromatografisi  ve idrarda fenolik metabolit tayini ile 

belirlenmesidir (Noort ve ark., 2002; Black, 2010). Bu yöntemler genellikle 

maruziyetin ilk 24 saatinde kullanılmaktadır (Barr ve Needham, 2002; Roberts ve 

Aaron, 2007; Balali ve ark., 2008; Chowdhary ve ark., 2014). 

Organofosfatlı Bileşiklerle Zehirlenmede Tedavi Yöntemleri 

OFB‘le zehirlenme tedavisinde semptomatik ve destekleyici tedavi ile öncelikle 

emiliminin engellenmesi sağlanmalıdır. Bu yüzden öncelikle temasın önlenmesi 

için hastanın çevreden uzaklaĢtırılarak giysilerinin çıkarılması gerekmektedir. 

Deriden emilimin önlenmesi için deterjanla ve bol su ile cilt OFB‘den 

arındırılmalıdır. OFB‘in alımının ilk 30 dakikasında mide yıkanmasının çok etkili 

olduğu gösterilmiĢtir. Aktif kömürün ağızdan veya nazogastrik tüpten verilmesi 

OFB‘in emilimini azaltmaktadır (Sadayoshi ve ark., 1997; Balali-Mood ve ark., 

2008). BaĢlangıçta solunum yolunun açık olduğundan emin olunmalıdır. Solunum 

depresyonu, bronkospazm, bronĢiyal sekresyonlar ve pulmoner ödem gibi yaĢamı 

tehdit eden durumlarda solunum desteği ve aspirasyon, endotrakeal entübasyon 

yapılması gerekmektedir. Hasta mutlaka kardiyak fonksiyonlar ve arteriyel kan 

gazları açısından monitörize edilmelidir (Saydam ve ark., 2006; Eddleston ve ark, 

2008; Kozacı ve ark., 2012). Tedavide yeterli oksijenizasyon sağlandıktan sonra 

ikinci öncelik artmıĢ muskarinik aktiviteyi Kontrol altına almaktır. Atropin sülfat 

muskarinik reseptörlerde asetilkolinin yarıĢmalı antagonistidir. ArtmıĢ salgı, 

miyozis, bronkospazm, kusma, ishal, terleme ve idrar kaçırmayı geri 

çevirmektedir. Atropin periferik ve santral sinapslarda biriken asetilkolinin 

muskarinik etkilerini ortadan kaldırırken, nikotinik reseptörlerde etki 

göstermemektedir. Kas güçsüzlüğünü ve felci geri dönüĢtüren AKE‘ı yenileyici 

özelliklere sahip değildir (Jokanovic, 2009). EriĢkinlerde venöz yoldan 1-5 mg 

doz ile baĢlanır, atropinizasyon oluĢana kadar 2-3 dakikada bir tekrarlanır. 

Atropinize hastada deri ve mukoz membranlarda kuruma, bağırsak seslerinde 

azalma veya yokluk, taĢikardi, salgılarda azalma ve midriyazis oluĢur (Balali-

Mood ve ark., 2008; Jokanovic, 2009; Kozacı ve ark., 2012). Son dönemde 

atropin tedavisinin oksim ve diğer destekleyici tedavilerle birlikte uygulansa bile 

yetersiz kalabileceğini gösteren çalıĢmalar da mevcuttur (Wang ve ark., 2012;  

Connors ve ark., 2014). 

Organofosfat Zehirlenmesinde Oksim Tedavisi 

Oksimler OFB tarafından aktif bölgesindeki serin aminoasidinin hidroksil 

grubuna kovalent bağ ile bağlanarak inhibe edilen AKE‘ın reaktivasyonunu 

sağlamak suretiyle etki göstermektedirler (Jokanovic, 2009). Bu bileĢikler aktive 
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kolinesterazların onarılması ve atropinin düzeltemediği nikotinik etkilerin geri 

döndürülmesinde yararlı olmaktadır (Johnson ve ark., 2000). AKE‘ın oksijen 

molekülü ile OFB‘in fosfat molekülü arasındaki kimyasal bağ çok güçlüdür. 

Enzimin fosfat molekülünden ayrılarak kendiliğinden tekrar etkin hale gelmesi ise 

oldukça yavaĢtır (Mason ve ark., 1993; Buckley ve ark., 2011). Bazı güçlü 

nükleofilik ilaçlar AKE‘ın defosforilasyonu ile tekrar etkin hale gelmesini 

hızlandırırlar. OFB ile baskılanmıĢ AKE‘nin yenileyicileri olarak bilinen 

oksimler, AKE-OF kompleks haline geldiğinde etkisizdir, yaĢlanma oluĢmadan 

zehirlenmenin ilk 24-36 saati içinde verilmelidir. OFB ile zehirlenme sonrasındaki 

en kısa süre içinde pralidoksimin verilmesi yaĢlanmayı geri çevirebilmektedir. 

YaĢlanma oluĢtuğunda kolinesteraz enzim aktivitesi kalıcı olarak bozulmaktadır. 

Klinik bulguların gerilemesi ve doğal enzimatik iĢlevlerin geri dönmesi için yeni 

enzim yapımı gerekmektedir (Johnson ve ark., 2000; Savolainen, 2001; Yatendra 

ve ark., 2014). 

OFB ile zehirlenme tedavisinde reaktivatör olarak ilk kez 1956‘da Hiraki ve 

arkadaĢları oksimleri kullanmıĢtır. Oksimler, aldoksim ve buna bağlı kuaternar 

nitrojen grubu içeren bileĢiklerdir. Pralidoksim (2-hidroksiiminometil-1-

metilpiridinyum iyodid) tek kuaternar nitrojen grubu içerirken, Obidoksim, 

Trimedoksim birbirine karbon zinciri ile bağlı iki kuaternar nitrojen grubu içerir. 

Tek kuaternar nitrojen grubu içeren bileĢiklerle karĢılaĢtırıldığında iki kuaternar 

nitrojen grubu içeren bileĢiklerin OFB ile baskılanmıĢ AKE‘a ilgisi daha fazladır 

(Worek ve Thiermann, 2013). 

 

ġekil 8. Oksimlerin Genel Kimyasal Yapısı (Iyer ve ark., 2015) 

Pralidoksim (2-piridin aldoksim, 2-PAM), obidoksim, HI-6, trimetoksim (TMB-

4), MMB-4 deneysel insan çalıĢmalarında incelenmiĢ oksimlerdir ve bunlardan 

özellikle pralidoksim bugün en sık kullanılan oksimdir (Kassa, 2002; Buckley ve 

ark., 2011; Iyer ve ark., 2015).  

Pralidoksim aktif alandan fosforil grubunu ayırarak AKE‘ı tekrar etkin hale 

getirmek; serbest OF moleküllerini bağlamak, normal dozlarda antikolinerjik etki 

göstermek suretiyle etki göstermektedir (Kassa, 2002; Kayaalp, 2002). PAM‘in 

etkisi nikotinik etkiler üzerinde çok belirgindir, muskarinik reseptörler üzerine 

Metoksim Trimetoksim 

Obidoksim 

Pralidoksim HI-6 
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atropin ile sinerjistik etkiye sahiptir. Etkisi hızlıdır ve genellikle 10-40 dk içinde 

yararlı etkileri gözlenir. Kuaterner amonyum yapısı kan-beyin bariyerini geçiĢini 

engellemektedir. Kan-beyin bariyerini çok az oranda geçebilmektedir. Atropin ile 

birlikte verilmesi halinde PAM‘ın kan-beyin engelini geçen miktarının arttırdığı 

gözlenmiĢtir (Carpentier ve ark., 1989; Chugh ve ark., 2005; Milatovic ve 

Jokanovic, 2009; Iyer ve ark., 2015). Pralidoksimin etkisi nöromüsküler kavĢakta 

belirgindir. OFB ile zehirlenmeye bağlı muskarinik bulguları geri çevirmede 

etkisizdir. Benzodiyazepinlerle birlikte kullanıldığında hırçınlık, saldırganlık ve 

nöbetler üzerine etkisi daha belirgin olarak ortaya çıktığı bildirilmiĢtir. Yan 

etkilerinin ortaya çıkması genellikle PAM‘ın hızlı verilmesine bağlıdır (200 

mg/dk‘dan hızlı). Bu nedenle 200 mg/dk (4 mg/kg/dk)‘dan daha hızlı verildiğinde 

baĢağrısı, baĢ dönmesi, bulanık görme,bulantı, kusma, taĢikardi, hipertansiyon, 

laringeal spazm, kas rijiditesi, epigastrik rahatsızlık hissi, ortaya çıkabilmektedir. 

Ayrıca aĢırı dozda PAM verilmesi beklenenin tersi etki olarak kolinesteraz 

inhibisyonu yapabilmektedir (Karczmar, 1998; Eddleston ve ark., 2008). 

Barsaklardan uzamıĢ emilim ve yağ dokusundan yeniden dağılım nedeni ile OFB 

kanda 48 güne kadar ölçülebilmektedir. Bu nedenle alımdan günler veya haftalar 

sonra hastalarda AKE baskılanması ile ilgili bulgular oluĢabilmektedir. Bu tip 

olgularda pralidoksimin geç verilmesinden sonra kolinerjik bulgularda, güçsüzlük 

ve felçlik üzerinde düzelmenin olduğu bildirilmiĢtir (Santos ve ark., 2002; 

Eddleston ve ark., 2008). Pralidoksim ağızdan, venöz yoldan, kas içinden, deri 

altından ve dil altından uygulanabilir. Ağızdan alındığında 2-3 saatte, kas içine 

verildiğinde 5-30 dakikada, venöz yoldan verildiğinde 15-30 dakikada plazmada 

zirveye ulaĢtığı gözlenmiĢtir. Yarılanma ömrü venöz yoldan verildiğinde 1,2 saat, 

kas içine verildiğinde 3 saattir. Piridinium oksimlerin %20-30‘u değiĢmeden esas 

olarak böbrek yolu ile atılmaktadır (Jokanovic, 2009). 

Pralidoksimin OF zehirlenmesinde önerilen baĢlangıç yetiĢkin dozu 1-2 gr‘dır. Bu 

doz venöz yoldan 100 mL %0,09 sodyum klorür içinde uygulanır. Kas seyirmeleri 

ve güçsüzlüğünün devamı halinde doz tekrarlanır. Zehirlenme bulgularının devam 

ettiği süre boyunca aralıklarla ek dozlar uygulanması gerekmektedir. Hastanın 

klinik bulgularına göre doz ayarlanır (Jokanovic, 2009; Lotti, 2010; Tang ve ark., 

2013). Chugh ve arkadaĢlarının (2005) OF zehirlenmesi olan 30 hastada yaptıkları 

çalıĢmada Atropin+PAM tedavisinin, yalnız atropin tedavisine üstünlüğü 

değerlendirilmiĢtir. Bir gruba yalnız atropin, diğer gruba atropin tedavisine ek 

olarak klinik bulgular düzelinceye kadar her 6 saatte 1 gr. pralidoksim tedavisi 

uygulanmıĢ. Bu çalıĢmada yoğun bakım ünitesinde kalma ve solunum destek 

süresinde gruplar arasında istatistiksel fark bulunmamıĢ ve 4-6 saatlik 1 gr 

PAM‘ın OF zehirlenmesinde rolü olmadığı sonucuna varmıĢlardır. Santos ve 

arkadaĢları (2002) tarafından fareler üstünde yapılan bir çalıĢmada fareler 5 gruba 

ayrılarak methamidophos ile OF zehirlenmesi oluĢturulmuĢ ve zehirlenmenin 0., 

1., 3. ,6 ve 12. saatinde tek doz 20 mg/kg pralidoksim periton içine uygulanmıĢ ve 

12. saat pralidoksim verilen grup hariç tutulduğunda pralidoksimin OF‘ların 

oluĢturduğu kas nekrozunu engellediğini gözlemlemiĢlerdir. Kas nekrozunun 

kaslarda iĢlev bozukluğu sonucu klinik tabloda solunumun kötüleĢmesine katkıda 

bulunabileceği düĢünülmektedir. Bu çalıĢma ile OF zehirlenmesi sonrasında 

pralidoksimin en kısa zamanda verilmesi gerektiği gösterilmiĢtir. 
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OF zehirlenmesinde bulgulara göre atropin ve 2-PAM tedavisine diazepam 

eklenmesi sağ kalımı arttırabilir. ÇeĢitli çalıĢmalarda OFB ile zehirlenmelerin 

tedavisinde oksimler ile diazepam verilmesi sağ kalımı arttırmakta, OFB‘in neden 

olduğu nöbetlere karĢı beyin hasarını azaltmaktadır (Balali-Mood ve ark., 2008; 

Lotti, 2010). Farklı benzodiazepin türevlerinden midazolam ve imidazenil de OFB 

zehirlenmelerinde tedaviye destek olarak kullanılmaktadır (Wang ve ark., 2012; 

RamaRao ve ark., 2014; Shrot ve ark., 2014; Iyer, 2015). 

Oksimlerle tedavi sırasında en sık görülen yan etkilerden biri hepatotoksisitedir  

(Balali-Mood ve Shariat, 1998). Doza ve uygulama süresine bağlı olarak geliĢen 

bu durum  hastaların yaklaĢık %10‘unda görülmektedir (Jokanovic, 2009). 

Oksimlerin OFB ile zehirlenmede antidot olarak kullanımı günümüzde halen  

tartıĢılan bir konudur. Bazı araĢtırmacılar farklı dozlarda oksimleri antidot olarak 

kullanmanın sağıltım açısından gerekli olduğunu ifade etseler de bazı 

araĢtırmacılar da oksimlerin kullanımının sağıltımda fayda sağlamadığını ifade 

etmektedir. Günümüzde oksimlerin kullanım protokolü halen tartıĢmaya açık bir 

konudur (Buckley ve ark., 2011; Iyer, 2015). 

Organofosfatlar ve Reaktif Oksijen Türleri Arasındaki İlişki 

Sinir sistemi, kardiyovasküler, immün, endokrin, solunum, boĢaltım gibi çeĢitli 

sistemlerdeki organların fonksiyonlarında bozulmaya bağlı olarak geliĢen çeĢitli 

hastalıklarla birlikte kanser, Parkinson, Alzheimer, multipl skleroz, diyabet gibi 

kronik hastalıkların çoğunun etiyolojisinde pestisit kalıntılarına maruziyet önemli 

bir etki oluĢturmaktadır. In vivo ve in vitro deneysel çalıĢmalar, akut, subakut ve 

kronik OFB‘e maruziyet sonucu ortaya çıkan hepatotoksisite, nörotoksisite, 

genotoksisite, embriyotoksisite, immünotoksisite gibi etkenlerin temelinde 

OFB‘in yol açtığı artmıĢ reaktif oksijen türlerinin neden olduğu oksidatif doku 

hasarının rol oynadığını ortaya koymuĢtur. Bu çalıĢmalarda, karaciğer, beyin ve 

kalp, akciğer, böbrek gibi çeĢitli organlardaki doku örneklerinde, serum ve 

eritrositlerde LPO‘nun bir göstergesi olan tiyobarbitürik asit reaktif substansları 

seviyelerinde artıĢın ve enzimatik antioksidan savunma elemanlarından SOD, 

KAT, GSH-Px, GSH-Rd aktivitelerindeki değiĢiklerin gösterilmesiyle OFB‘in 

oksidatif hasarda rol oynayabileceği belirtilmiĢtir (Banerjee ve ark., 1999; 

Galloway, 2003; Mohammad ve ark., 2004; Milatovic ve ark., 2006; Franco ve 

ark., 2009; Lukaszewicz-Hussain, 2010; Bayrami ve ark., 2012; Karami-Mohajeri 

ve Abdollahi, 2013; Mostafalou ve Abdollahi, 2013). Kronik maruziyete bağlı 

olarak OFB karbonhidrat metabolizmasında çeĢitli bozukluklara yol açmaktadır 

(Lasram ve ark., 2014). Bu etkilerin  arasında en belirgin olanı hiperglisemidir 

(Ruckmani ve ark., 2011). Renal tübüler düzeyde oksidatif stresin indüksiyonuna 

bağlı olarak glikozüri de gözlenmiĢtir ( Badrane ve ark., 2014). Özellikle kronik 

maruziyet sonucu Tip II Diabetes Mellitus ortaya çıkmakla birlikte bozulmuĢ 

glukoz toleransı da  sıklıkla karĢılaĢılan vakalardandır (Nurulain ve ark., 2013). 

Glukoz geçiĢ elementi varlığında O2
.-
 radikali ile etkileĢerek reaktif 

ketoaldehitlere dönüĢmektedir. Reaksiyonlar zinciri sonucunda O2
.-
 radikali H2O2 

ve bunun üzerinden OH
. 
radikaline dönüĢmektedir. Hücre içinde glukozun 

oksidasyonu NADH oluĢumuna sebep olmaktadır. NADH solunum zincirinde 

oksidatif fosforilasyonda ATP üretimi için gerekli enerjiyi sağlamak üzere 

kullanılmaktadır. Solunum zincirindeki bu reaksiyondan ötürü O2
.-
 radikali 
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oluĢmaktadır. Dolayısıyla hücre içi glukoz konsantrasyonunun artması  O2
.-
 

radikalini de arttırmaktadır. Mitokondriyel solunum zincirinden elektron kaçağı 

hücre içi ROT üretimine sebep olan baĢlıca faktörlerdendir (Brookes, 2005). 

Normal solunum zinciri olaylarında da sürekli O2
.-
 radikalleri meydana gelmekte 

fakat normal koĢullarda bu radikaller vücudun kendi antioksidan sistemi 

tarafından zararsız hale getirilmektedir (Chan ve ark., 2006; Karami-Mohajeri ve 

Abdollahi, 2013).  

Tarımda yaygın olarak kullanılan pestisitler, O2
-.
, H2O2 ve OH

.
 radikali gibi 

ROT‘nin oluĢumuna yol açarlar. Bu radikaller, biyolojik makromoleküllerle 

reaksiyona girebilirler, enzim inaktivasyonuna ve DNA hasarına sebep olabilirler. 

Pestisitler, yağlı dokularda birikerek çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin 

peroksidasyonuna neden olur, hücre membranının yapısını bozarlar. Bu 

oksidanlar, antioksidan savunma sistemi tarafından uzaklaĢtırılamazlarsa oksidatif 

strese neden olurlar (Lukaszewicz-Husain, 2010; Soltaninejad ve Abdollahi, 

2013). EtkisizleĢtirilemeyen ROT baĢta hücre membran lipitlerinin 

peroksidasyonu olmak üzere nükleik asitler, protein ve karbonhidratlarda önemli 

yıkımlar gerçekleĢtirmektedir (Banerjee ve ark., 1999; Gültekin ve ark.,2000; 

Öncü ve ark., 2002;  Ojha ve Srivastava, 2014). Mitokondriyel ATP, ROT 

üretiminde ve apoptozisi tetikleyen mekanizmalarda belirgin role sahiptir 

(Dikalov, 2011; Marchi ve ark., 2012). Mitokondride oksidatif hasara bağlı oluĢan 

yapısal ve fonksiyonel değiĢiklikler,  hücresel solunum ve enerji üretim 

zincirlerini bozarak apoptozis ve nekrozis gibi sitotoksik olaylara sebep 

olabilmektedir. Yapılan çalıĢmalar OFB‘in enerji üretimini (Massicotte ve ark., 

2005; Chan ve ark., 2006; Venkatesh ve ark., 2009; Binukumar ve ark., 2010; 

Shafiee ve ark., 2010), mitokondriyel solunumu ve solunum zincirindeki 

enzimlerin aktivitelerini bozduklarını (Yamano ve Morita; 1995) göstermektedir. 

Bu nedenle mitokondriyel hasarlar farklı hücreler, dokular ve organlarda farklı 

hastalıklarla kendini gösterebilmektedir. Mitokondriyel hasarların hepatik, 

kardiyovasküler, nörodejeneratif ve inflamatuar hastalıkların esas sebeplerinden 

olduğu düĢünülmektedir (Abdollahi ve Karami-Mohajeri, 2012;  Bayrami ve ark., 

2012). Oksidatif hasar sonucu mitokondriyel proteinler, lipidler ve DNA 

yapısındaki değiĢiklikler sonucunda hücre ölümünü tetikleyen mekanizmalar 

aktive olmaktadır. Genel olarak OFB mitokondri üzerindeki etkilerini 

mitokondriyel kalsiyum miktarını arttırarak; mitokondriyel kaynaklı apoptozisi 

tetikleyerek; mitokondriyel oksidatif fosforilasyon yolaklarını bozarak; ATP‘nin 

hidrolizini arttırarak; ATP sentezini azaltarak; mitokondriyel membran 

potansiyelini değiĢtirerek; hücresel ve mitokondriyel antioksidan savunma 

sistemlerini bozarak göstermektedir (Mohajeri ve Abdollahi, 2013). 
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GEREÇLER 

Deney Hayvanları 

AraĢtırmaya baĢlamadan önce Afyon Kocatepe Üniversitesi Hayvan Etik 

Kuruluna baĢvurularak etik kurul onayı (Karar no: B.30.2.AKÜ.0.9D 00.00/81 ) 

alınmıĢtır. ÇalıĢmalarda aynı yaĢta 200-250 gram ağırlığında 56 adet erkek 

Sprague-Dawley cinsi sıçan kullanıldı. Sıçanlar Kobay Deney Hayvanları 

Laboratuvarı Sanayi ve Ticaret A.ġ.‘den satın alınmıĢtır. 

Kullanılan Kimyasal Madde ve Ġlaçlar 

Fenthion   (Bayer, Avustralya) 

Resveratrol     (Molekula, M57735199, Ġngiltere) 

Pralidoksim      (Keymen Ġlaç, Türkiye) 

Ketamin     (Pfizer Ġlaç, Türkiye) 

Serum Fizyolojik     (EczacıbaĢı, Türkiye) 

n-Hekzan      (Merck, Almanya) 

Eozin       (Sigma, A.B.D.) 

Hematoksilen      (Sigma, A.B.D.) 

Ksilen       (Sigma, A.B.D.) 

Hidrojen Peroksit (%30)    (Sigma, A.B.D.) 

Sitrik Asit      (Sigma, A.B.D.) 

Sodyum Sitrat     (Sigma, A.B.D.) 

Sodyum klorür (NaCl)    (Merck, Almanya) 

Sekonder sodyum fosfat (Na2HPO4)   (Merck, Almanya) 

Primer sodyum fosfat (NaH2PO4)   (Merck, Almanya) 

ButillenmiĢ hidroksitoluen    (Sigma, A.B.D.) 

Absolüt etanol (C2H5OH)    (Merck, Almanya) 

Trikloroasetik asit (CCl3-COOH)  (Merck, Almanya) 

Etilen diamin tetraasetik asit   

(C10H14N2Na2O82H2O)    (Sigma, A.B.D.) 

Tiyobarbitürik asit (C4H4N2O2S)   (Sigma, A.B.D.) 

Sodyum hidroksit (NaOH)   (Sigma, A.B.D.) 
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Metafosforik asit, n(HPO3)   (Merck, Almanya) 

Redükte Glutatyon (C10H17N3O6S)   (Sigma, A.B.D.) 

5-5‘ dithiobis-(2-nitrobenzoik asit) DTNB  (Sigma, A.B.D.) 

3-amino-9-etilkarbazol    (AEC, Invitrogen) 

Distile Su 

Parafin 

 

Kullanılan Cihazlar ve Kitler 

Superoksit Dismutaz Kiti    (Randox, Ġngiltere) 

Glutatyon Peroksidaz Kiti    (Randox, Ġngiltere) 

Bax (p-19) antibody Kiti   (Santa Cruz, A.B.D) 

Bcl (N-19) Antibody Kiti    (Santa Cruz, A.B.D) 

Anti-Caspase 3 antibody Kiti   (Abcam ab4051,Cambridge, Ġngiltere) 

Anti-Caspase 8 antibody Kiti   (Abcam ab4052,Cambridge, Ġngiltere) 

ImmPRESS Anti-Rabbit Ig 

(Peroxıdase) Polymer Detection Kit  (VectorLab, Peterborough, Ġngiltere)  

ImmPACT VIP Peroxidase Substrate  (VectorLab, Peterborough, Ġngiltere) 

Spektrofotometre     (Schimadzu, Kyoto, Japonya) 

Ayarlanabilir otomatik pipet    (Biohit, Sartorius AG, Almanya) 

Çalkalayıcı      (Gerhardt RS, Almanya) 

Sıcak Su Banyosu     (Memmert WB/OB 7-45) 

Soğutmalı Santrifüj     (Heraeus Sepatech Minifuge RF) 

In Situ Cell Detection Kit    (Roche, Sigma Aldrich, A.B.D.) 

ÇeĢitli Cerrahi Malzemeler 

ÇeĢitli Cam Malzemeler 
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YÖNTEMLER 

Sıçanların Hazırlanması 

ÇalıĢmalarda aynı yaĢta 200-250 gram ağırlığında 56 adet erkek Sprague-Dawley 

cinsi sıçan kullanıldı. Sıçanlar Afyon Kocatepe Üniversitesi Deney Hayvanları 

AraĢtırma ve Uygulama Merkezi‘nde 12 saat karanlık 12 saat aydınlık 

döngüsünde, 24±1 
o
C sıcaklıktaki havalandırmalı odalarda, 3 gün boyunca Afyon 

Yem Fabrikasından temin edilen standart laboratuvar yiyeceği ve çeĢme suyu ile 

serbestçe beslenerek gözlem altında tutuldu. 

Deney Grupları 

Yapılan deneylerde kontrol grubu da dahil olmak üzere yedi farklı grup 

oluĢturuldu. Her bir grup rastgele olarak seçilen sekiz sıçandan oluĢturuldu. 

Grup Gözlem: Sıçanlar hiçbir etken madde verilmeden deneye dahil edildi. 

Grup Kontrol: Sıçanlara subkutan yoldan fenthion (800 mg/kg) verilerek OF 

zehirlenmesi oluĢturulduktan 1 saat sonra periton yoluyla tek doz resveratrolun 

çözücüsü serum fizyolojik (2 ml/kg) uygulandı. 

Grup RES10: Sıçanlara subkütan yoldan fenthion (800 mg/kg) verilerek OF 

zehirlenmesi oluĢturulduktan 1 saat sonra i.p. ve tek doz olarak 10 mg/kg 

resveratrol verildi. 

Grup RES20: Sıçanlara subkütan yoldan fenthion (800 mg/kg) verilerek OF 

zehirlenmesi oluĢturulduktan 1 saat sonra i.p. ve tek doz olarak 20 mg/kg 

resveratrol verildi. 

Grup RES40: Sıçanlara subkütan yoldan fenthion (800 mg/kg) verilerek OF 

zehirlenmesi oluĢturulduktan 1 saat sonra i.p. ve tek doz olarak 40 mg/kg 

resveratrol verildi. 

Grup PAM40: Sıçanlara subkütan yoldan fenthion (800 mg/kg) verilerek OF 

zehirlenmesi oluĢturulduktan 1 saat sonra i.p. ve tek doz olarak 40 mg/kg 

pralidoksim verildi. 

Grup PAM+RES: Sıçanlara subkütan yoldan fenthion (800 mg/kg) verilerek OF 

zehirlenmesi oluĢturulduktan 1 saat sonra i.p. ve tek doz olarak 20 mg/kg 

resveratrol + 40 mg/kg pralidoksim verildi. 

Fenthion enjeksiyondan bir saat önce distile su ile dilüe edildi. 

Kan Örneklerinin Alınması 

OF zehirlenmesi oluĢturulduktan 24 saat sonra sıçanlar intraperitoneal yolla 100 

mg/kg ketamin verilerek uyutuldu, kalpten 5 ml‘lik enjektörlerle kanları alındı. 

Kalplerinden alınan kanın bir kısmı EDTA‘lı tüplerde, bir kısmı da serum 

tüplerinde toplandı. 

Serum tüplerine alınan kan örnekleri oda sıcaklığında pıhtılaĢmak üzere 

bekletildikten sonra 3000 rpm hızda 10 dakika boyunca santrifüj edilerek üst 
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kısımda berrak serum elde edildi. Santrifüj sonunda tüpün üzerinde toplanan 

berrak serum numunesinin bir kısmı ile aynı gün içerisinde MDA, GSH analizleri 

yapıldı. 

Kalan kısım ise ependorf tüplere aktarılarak serumda askorbik asit, β-karoten ve 

retinol analizleri yapılmak üzere derin dondurucuda analiz gününe kadar saklandı.  

Doku Örneklerinin Hazırlanması 

Kanları alındıktan sonra ölen sıçanların, hızlı bir Ģekilde  karaciğer, böbrek, beyin, 

akciğer ve kalpleri çıkartıldı, ayrı kaplara konarak, analiz zamanına kadar 

saklanmak üzere -70 
o
C derin dondurucuya kaldırıldı. 

Eritrosit Paketlerinin Hazırlanması 

EDTA‘lı tüplere alınan kan örnekleri bir saat +4 
o
C de bekletildikten sonra 3000 

rpm‘de 15 dakika santrifüj edildi. Eritrosit ve plazma kısmı birbirinden ayrıldı. 

OluĢan plazma ortamdan uzaklaĢtırıldıktan sonra eritrosit içeren tüpler altta kalan 

hacme eĢit oranda serum fizyolojik (% 0.9 NaCl) eklenerek 2000 rpm de 8 dakika 

santrifüj edildi. Eritrosit yıkama iĢlemi toplamda üç kez tekrarlanarak üstte kalan 

beyaz hücre tabakası (buffy coat) atıldı, elde edilen eritrosit paketleri glutatyon 

peroksidaz, katalaz ve superoksit dismutaz enzim aktiviteleri tayinine kadar derin 

dondurucuda -70 
o
C de saklandı. 

Biyokimyasal Analizler 

Kanda Malondialdehit (MDA) Tayini 

Serbest radikallerin doymamıĢ yağ asitlerini peroksidasyona uğratarak 

oluĢturdukları son ürünlerden biri MDA‘dır. MDA tayini Jain ve arkadaĢlarının 

yöntemine göre yapıldı. Bunun için tüm kan numuneleri kullanıldı. MDA 

tiyobarbütirik asit (TBA) ile reaksiyona girerek renkli formda bir bileĢik meydana 

getirir. OluĢan bu renkli bileĢiğin 532 ve 600 nm dalga boylarındaki 

spektrofotometrik (Shimadzu UV-1601) ölçümüne göre lipit peroksidasyon tayini 

yapıldı. 

NaCl, Na2HPO4 ve NaH2PO4 ve  distile su ile pH 7.4 tampon çözelti hazırlandı. 

%0.88 BHT 10 ml absolüt etanolde çözüldü. %30 trikloroasetikasit (TCA) distile 

su ile 100 ml‘ye tamamlandı. 0.05 N NaOH distile su le 1 litreye tamamlandı. Bir 

deney tüpüne tüm kandan 200 µl numune alınarak üzerine fosfat tamponu, BHT 

ve % 30‘luk TCA eklendi. Tüpler vorteksle karıĢtırılarak 2 saat buz banyosunda 

tutuldu. Daha sonra 2000 rpm‘de 15 dakika santrifüj edilip elde edilen 

süpernatanttan 1 ml baĢka tüpe aktarıldı. Bunun üzerine EDTA-Na2H2O ve %1‘lik 

TBA eklendi. Oda sıcaklığına kadar kendiliğinden soğuması sağlandıktan sonra 

spektrofotometrede köre karĢı 532 ve 600 nm dalga boylarında absorbansları 

okundu. Kör olarak distile su kullanılarak aynı  iĢlemler sırasıyla gerçekleĢtirildi. 

Sonuçlar nmol/ ml olarak değerlendirildi. 

Kanda Glutatyon (GSH) Tayini 

Buetler ve arkadaĢlarının tarafından tanımlanan yöntemin esası reaksiyon 

ortamında kullanılan DTNB (5,5‘-2-dithiobisnitrobenzoikasit)‘in kandaki serbest 
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sülhidril grupları ile indirgenerek bir mol –SH grubuna karĢılık bir mol 2-nitro-5-

merkaptobenzoik asit vermesine ve bu nitrobenzoik asidin oluĢturduğu sarı rengin 

Ģiddetinin spektrofotometrede 412 nm‘de ölçümüne dayanmaktadır. 

Deney tüpüne tüm kan numunesinden 200 µl alındı. Üzerine distile su ilave edildi. 

Hazırlanan hemolizatın içindeki –SH (tiyol) taĢıyan bütün proteinler presipitasyon 

(çöktürücü) çözeltisi ile çöktürülüp 5 dakika beklendikten sonra baĢka tüpe 

süzülerek ayrıldı. Elde edilen supernatant baĢka bir tüpe aktarılarak üzerine fosfat 

çözeltisi ve DNTB ilave edildi. Spektrofotometrede GSH elde edilen berrak sıvıda 

–SH gruplarının DTNB  ile tepkime sonucu oluĢan sarı rengin köre karĢı 412 nm 

dalga boyunda absorbansı ölçüldü. Kör olarak 200 µl distile su alınarak aynı 

iĢlemler sırasıyla yapıldı. Standart olarak ise GSH (40 mg/100 ml distile su) 

çözeltisi taze olarak hazırlandı. Sonuçlar mg/dl olarak değerlendirildi.  

Kanda Askorbik Asit Tayini 

Omaye ve arkadaĢları tarafından tanımlanan yöntem serumun % 6‘lık perklorik 

asitle ekstrakte edildikten sonra oluĢan ekstraktın reaksiyon solüsyonu 

(dinitrofenilhidrazin (DNPH), %0.6‘lık bakır sülfat (CuSO4) ve %5‘lik tiyoüre ile 

muamele edilerek oluĢan sarı renkli kompleksin spektrofotometrede 520 nm‘de 

absorbansının okunması esasına dayanmaktadır. 

Derin dondurucuda analiz gününe kadar muhafaza edilen serum derin 

dondurucudan çıkarılarak oda sıcaklığına gelmesi sağlandı. Numuneler Omaye ve 

arkadaĢlarının bildirdikleri spektrofotometrik metod ile 520 nm dalga boyunda 

analiz edildi. Deney tüpüne serum numunesi konularak üzerine %6‘lık perklorik 

asit ilave edilerek 15 dakika bekletildi. Sonra 2500 rpm‘de 10 dakika santrifüj 

edildi ve tüpün üzerinde oluĢan süpernatanttan baĢka tüpe aktarıldı. Bunun 

üzerine reaksiyon solüsyonu eklendi. KarıĢtırılan tüpler 90 
o
C‘de 20 dakika 

bekletildi. Bu sürenin sonunda tüpler buz banyosuna alınarak % 65‘lik sülfürik 

asit ilavesi yapıldı ve vorteksle karıĢtırılarak 520 nm dalga boyunda köre karĢı 

absorbansları okundu. Kör olarak %6 ‗lık perklorik asit kullanıldı ve reaksiyon 

solüsyonu ilave edilen basamaktan itibaren iĢlemler aynı sırayla yapıldı. Sonuçlar 

mg/dl olarak değerlendirildi. 

Kanda Retinol ve β- karoten Tayini 

Serumda retinol ve β- karoten düzeyleri Suzuki ve Katoh‘un geliĢtirdikleri yöntem 

kullanılarak ölçüldü. Yöntemin prensibi retinolün 325 nm ve β-karoten‘in 453 nm 

dalga boylarında maksimum ıĢık absorbsiyonu esasına dayanmaktadır. 

IĢık geçirmemesi için alüminyum folyo ile kaplanmıĢ kapaklı bir santrüfüj tüpüne 

1ml taze serum konuldu ve daha sonra üzerine sırasıyla 1 ml BHT‘li etanol ve 3 

ml n-hekzan ilave edildi. Tüp içeriği 10 dakika altüst edilerek karıĢtırılıp 2000 

rpm‘de 10 dakika santrüfüj edildi. Santrüfüjden sonra hekzan fazından 3 ml bir 

kuvartz spektrofotometre küvetine alınarak n-hekzana karĢı sırasıyla retinol için 

325 nm ve β- karoten için 453 nm dalga boyunda absorbanslar okundu. Sonuçlar 

µg/dl olarak değerlendirildi. 
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Dokularda MDA Tayini 

Analiz zamanına kadar saklanmak üzere -70 
o
C derin dondurucuya kaldırılan 

beyin, karaciğer, böbrek, kalp ve akciğer dokularının deneyin yapılacağı günden 1 

gece önce -20 
o
C‘ye alınarak çözülmeleri sağlandı. Ağırlıkları saptanan doku 

örnekleri, 1 g dokuya 10 ml % 0,9‘luk NaCl eklenerek homojenizatör yardımı ile 

24000 rpm‘de homojenize edildi. Homojenat 20 dakika boyunca 10000 rpm‘de 

santrifüjlenerek saflaĢtırıldıktan sonra  supernatantta her bir doku için ayrı ayrı 

MDA tayini yapıldı. 

Supernatandan farklı bir tüpe alınıp üzerine 0.075 ml  0.1 M EDTA ve 0.25 ml 

0.05 N NaOH tampon ile hazırlanmıĢ %1‘lik TBA solüsyonu ilave edildi. Tüpler 

15 saniye vortekslendikten sonra 15 dakika kaynar su banyosunda tutuldu. Tüpler 

hızlıca oda sıcaklığına soğutulduktan sonra 532 ve 600 nm dalga boyunda köre 

karĢı absorbans değerleri okunarak elde edilen değerler dilüsyon katsayısı ile 

çarpılıp nmol/mg doku biriminde MDA miktarları belirlendi 

Dokularda GSH Tayini 

ÇalıĢmanın baĢlangıcında -70 
o
C derin dondurucuya kaldırılan beyin, karaciğer, 

böbrek, kalp ve akciğer dokularının deneyin yapılacağı günden 1 gece önce -20 
o
C‘ye alınarak çözülmeleri sağlandı. Ağırlıkları saptanan doku örnekleri, 1 g 

dokuya 10 ml % 0,9‘luk NaCl eklenerek homojenizatör yardımı ile 24000 rpm‘de 

homojenize edildi. Homojenat 20 dakika boyunca 10000 rpm‘de santrifüjlenerek 

saflaĢtırıldıktan sonra  supernatantta her bir doku için ayrı ayrı GSH tayini yapıldı. 

0,6 ml GSH standart çözeltisine veya santrifüjden sonra alınan süpernatantın 0,6 

ml‘sine 2,4 ml sekonder sodyum fosfat çözeltisi ve 0,3 ml DTNB çözeltisi 

eklendi, vorteksle karıĢtırıldı ve oda sıcaklığında 5 dakika bekletildikten sonra 

çözeltinin absorbansı  412 nm‘de köre karsı ölçüldü. Her bir örnek için GSH 

miktarı, GSH standart çözeltileri ile hazırlanan ölçü eğrisine göre hesaplandı. 

Sonuçlar nmol/gram doku olarak değerlendirildi. 

GSH-Px Enzim Aktivite Tayini 

GSH-Px, glutatyonun kümen hidrojenperoksitle oksidasyonunu katalizler. 

Ortamda bulunan GSSG-R okside glutatyonu hemen redükte forma dönüĢtürür. 

Bu sırada ortamdaki NADPH, NADP
+
‘ye oksitlenir. GSH-Px aktivitesi, Paglia ve 

Valentine‘nin yöntemine göre NADPH‘ın NADP
+
‘ye yükseltgenmesi sırasında 

absorbans farkının spektrofotometre ile 340 nm‘de okunması ile ölçülür. 

2GSH + ROOH                     GSH-Px +  ROH + GSSG + H2O 

GSSG + NADPH + H
+
                GSSG-R  +  NADP

+
 + 2GSH 

GSH-Px ölçümünde diğer peroksidazların neden olacağı yüksek sonuçların elde 

edilmemesi için heparinize tam kan örneğine Drapkin ayıracı ilave edildi. Eritrosit 

GSH-Px‘ı için 25 µl eritrosit 1 ml seyreltici ile dilüe edildi. 37 
o
C‘de 5 dakika 

inkübasyondan sonra 1 ml Drapkin ayıracı eklenerek karıĢtırıldı. Bu karıĢımdan 

20 µl alınarak üzerine 1 ml reaktif ve 40 µl kümen hidrojenperoksit ilave edilerek 

karıĢtırıldı, absorbanstaki azalıĢ Randox-Ransel enzim kitleri ile 

spektrofotometrik metotla 340 nm‘de 1., 2. ve 3. dakikalarda reaktif körüne karĢı 

okunup sonuçlar U/l olarak hesaplandı. 
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SOD Enzim Aktivite Tayini 

Metod ksantin-ksantin oksidaz sistemi kullanılarak üretilen süperoksitlerin 

nitroblue tetrazoliumun (NBT) indirgenmesini inhibe etmesi esasına 

dayanmaktadır. Biyolojik sistemlerde aerobik oksidasyon sonucunda meydana 

gelen süperoksit radikalleri NBT boyar maddesini redükte ederek formazonların 

oluĢmasına neden olmaktadır. SOD ise bu oluĢan NBT‘nin formazonlara 

dönüĢümünü durdurmaktadır. NBT indirgenme hızının inhibisyonuna bağlı olarak 

SOD aktivite tayini yapılmaktadır. SOD aktivitesi ölçümü Randox-Ransel enzim 

kitleri ile yapıldı. Absorbanstaki azalıĢ Randox-Ransel enzim kitleri ile 

spektrofotometrik metotla 340 nm‘de reaktif körüne karĢı okunup sonuçlar U/ml 

olarak hesaplandı. 

KAT Enzim Aktivite Tayini 

Katalaz enzim aktivitesinin ölçümü peroksitin yıkım esasına dayanmaktadır. 

Katalaz düĢük molekül ağırlıklı alkollerle elektron alıĢveriĢinde bulunur. Örnekte 

bulunan KAT enzimi substrattaki H2O2‘i 37 
o
C‘de pH 7.4‘te H2O ve O2‘e 

dönüĢtürür. Geriye kalan parçalanmamıĢ substrat (H2O2), kromojen madde ile sarı 

renkli stabil bir kompleks oluĢturur. Kromojen maddenin Ģiddeti formaldehitle 

değiĢir. Yapılan aktivite tayininde oluĢan rengin Ģiddeti katalaz konsantrasyonu ile 

ters orantılı olup 540 nm‘de ölçüm yapıldı. Sonuçlar kU/l olarak hesaplandı. 

Organların Ġzolasyonu  

Nekropsiyi takiben alınan karaciğer örnekleri nötral formaldehitde tespit 

edildikten sonra rutin doku takibine uygun doku numuneleri doku takip 

kasetlerine alındı. Otomatik doku takip cihazı yardımı ile (Leica TP 1020) alkol 

ve ksilol serilerinde dehidre edilen ve ĢeffaflaĢtırılan dokular parafin ile bloklandı. 

Bu parafin bloklardan rotary mikrotom (Leica RM 2155) ile 5 m kalınlığında 

kesitler alınarak, hematoksilen-eozin (HE), Van Gieson ve Periodic Acid Schiff 

ile boyandı. Tüm bu kesitler ―Kameram
®
 dijital kamera ve Kameram

®
 görüntü 

analiz sistemi‖ eklenmiĢ ıĢık mikroskobunda (Nicon Eclipse Ci) değerlendirilmiĢ 

ve gerekli görüldüğünde dijital kamera ile mikroskobik olarak görüntüler 

alınmıĢtır. 

Ġmmunhistokimyasal Yöntemler 

Karaciğerlerden histopatolojik incelemeler için hazırlanmıĢ olan parafin 

bloklardan 3-aminopropyltriethoxysilane (APES) ile kaplanmıĢ adhezivli lamlara 

alınan doku kesitlerine indirekt immunoperoksidaz yöntemi uygulandı. Kesitler 

ksilollerde deparafinize, dereceli alkol serilerinde rehidre edildikten sonra oda 

ısısında 10 dk %3‘lük hidrojen peroksitte tutuldu. Bu aĢamadan sonra antijen 

ortaya çıkarma yöntemleri uygulanan kesitler nemli kamaraya alınarak üzerlerine 

birer damla ‗serum bloklama‘ serumu damlatıldı. Bax, Bcl-2, Caspase-3, Caspase-

8 anti-serumları firma önerileri doğrultusunda optimize edilen sulandırmalarda 

damlatıldı. Takiben, polimerize enzimle konjuge sekonder antikor damlatılan 

kesitler 3-amino-9-etilkarbazol (AEC) kromojeninde kontrollü olarak bekletildi. 

Kesitler, normal at serumunun kullanıldığı aĢama hariç hematoksilenle 

boyanıncaya kadar pH‘sı 7.4‘e ayarlanmıĢ fosfatlı tampon (Sodyum klorür, 

potasyum dihidrojenfosfat ve sodium hidrojenfosfat karıĢımından hazırlanan) ile 
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3x2 dk yıkandı. Mayer‘in hematoksilen boyasında 3 dk karĢıt boyamaya tabi 

tutulan kesitler çeĢme suyu altında yıkanıp; üzerlerine su bazlı yapıĢtırıcı 

damlatılarak lamelle kapatıldı. Pozitif kontrol firma önerisi doğrultusunda 

önerilen doku ve yöntemler ile yapıldı. Negatif kontrol kesitleri de benzer 

prosedür ile boyandı, ancak, primer antikor konulmayan kesitlere normal tavĢan 

serumu ile muamele edildi. Ġmmunoperoksidaz yöntemine göre hazırlanan bahse 

konu kesitler inceleninceye kadar oda sıcaklığında ve karanlıkta muhafaza edildi. 

Tüm primer antikorlar peroksidaz enzimi ile konjuge polimerize anti-rabbit IgG 

(ImmPRESS, MP-740, Vectorlab) tespit edildi. Kesitler 3-amino-9-etilkarbazol 

(AEC, Invitrogen, 002007) substratı ile renklendirildi.  

Ġmmunohistokimyasal Bax Boyama Yöntemi 

ÇalıĢmada Santa Cruz (SC-526) Rabbit poliklonal Bax (clone P-19) primer 

antikoru kullanıldı. Bu antikor için, sitrat buffer pH 6.0, 20 dk mikrodalga basınçlı 

tenceresi kullanılarak 800 watt enerji altında antijen ortaya çıkarma yapıldı ve 30 

dk soğumaya bırakıldı. Antikor 1/50 sulandırma ile oda ısısında 1 saat inkube 

edildi. 

Ġmmunhistokimyasal Bcl-2 Boyama Yöntemi 

ÇalıĢmada Santa Cruz (SC-492) Rabbit poliklonal Bcl-2 (Clone N-19) primer 

antikoru kullanıldı. Bu antikor için, sitrat buffer pH 6.0, 20 dk mikrodalga basınçlı 

tenceresi kullanılarak 800 watt enerji altında antijen ortaya çıkarma yapıldı ve 30 

dk soğumaya bırakıldı. Antikor 1/100 sulandırma ile oda ısısında 90 dk inkube 

edildi. 

Ġmmunhistokimyasal Kaspaz-3 Boyama Yöntemi 

Abcam, (ab4051), rabbit polyclonal, anti- Caspase-3 antikoru kullanıldı. Bu 

antikor için, sitrat buffer pH 6.0, 10 dk mikrodalga basınçlı tenceresi kullanılarak 

800 watt enerji altında antijen ortaya çıkarma yapıldı ve 20 dk soğumaya 

bırakıldı. Primer antikor 1/20 sulandırmayla 2 saat oda sıcaklığında inkübasyona 

bırakıldı.  

Ġmmunhistokimyasal Kaspaz-8 Boyama Yöntemi 

Abcam, Caspase 8 (ab4052) rabbit polyclonal antikoru kullanıldı. Bu antikor için, 

sitrat buffer pH 6.0, 10 dk mikrodalga basınçlı tenceresi kullanılarak 800 watt 

enerji altında antijen ortaya çıkarma yapıldı ve 20 dk soğumaya bırakıldı. Primer 

antikor 1/30 sulandırmayla 18 saat buzdolabında inkübasyona bırakıldı.  

TUNEL yöntemi 

In Situ Cell Death Detection Kit, POD, (Roche, Cat. No. 1 684 817) ticari kiti ile 

uygulanan yöntemde firma tarafından önerilen basamaklar takip edildi. Parafin 

bloklardan APES ile kaplanmıĢ adhezivli lamlara alınan doku kesitlerine TUNEL 

boyama yöntemi uygulandı. Kesitler ksilollerde deparafinize, 100, 96, 80 ve 70 

‘lik alkol serilerinde rehidre edildikten sonra antijen retrieval amacıyla 

uygulamalar yapıldı. Daha sonra %3‘lük H2O2 içeren metanolde 5 dakika, 

TUNEL karıĢımında 1 saat, converter POD‘da da 30 dakika tutulan kesitler AEC 

kromojeni ile renklendirildi. Zemin boyası Mayer‘in hematoksilen boyası ile 
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yapıldı. Her aĢamadan sonra kesitler PBS ile yıkanacaktır. Negatif Kontrol 

amacıyla Label solusyonundan yararlanıldı. 

Ġstatistiksel Analizler 

Elde edilen bulguların (MDA, GSH, retinol, β-karoten, askorbik asit, SOD, KAT 

ve GSH-Px) istatistik hesaplamaları, SPSS 10.0 paket programı kullanılarak 

yapıldı. Çalısmada elde edilen veriler "ortalama ±  standart sapma" olarak ifade 

edildi (X±SD). Gruplarda varyans analizi (ANOVA) ve Tukey post testi 

uygulanarak istatistiksel iliĢki belirlendi. Ġstatistik anlamlılık için p < 0.05 kabul 

edildi. 
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BULGULAR  

Biyokimyasal Bulgular 

Çizelge 1. ÇalıĢma Gruplarına ĠliĢkin Elde Edilen MDA, GSH, Askorbik Asit, Retinol, β-

Karoten Değerleri 

n=8 GÖZL. KONT. RES 10 RES 20 RES 40 PAM 40 PAM+RES 

MDA 

(nmol/ml) 

± 

SH 

 

2.11 

± 

0.3
 c 

 

4.88   

± 

0.6
 
 

 

2.52 

± 

0.5
 c
 

 

2.37 

±  

0.4
 c
 

 

2.27  

± 

0.32
 c
 

 

2.41  

± 

0.5
 c
 

 

2.36  

± 

0.3
 c
 

GSH  

(mg/dl) 

± 

SH 

 

50.79
  

± 

3.3
 

 

57.66 

± 

5.1
 d
 

 

59.37  

± 

4.5
 e
 

 

57.04   

±  

5.6 

 

59.89  

± 

4.1
 e
 

 

59.33  

± 

4.7
 e
 

 

58.93  

± 

3.6
 d
 

Ask.Asit  

(mg/dl) 

± 

SH 

 

2.62
  

± 

0.2
 

 

2.46   

± 

0.3 

 

2.66 

± 

0.5 

 

2.54   

±  

0.2 

 

2.73  

± 

0.2 

 

2.51 

± 

0.4 

 

2.71  

± 

0.2 

Retinol  

(μg/dl) 

± 

SH 

 

59.27
  

± 

5.2
 a 

 

47.38 

± 

7.3
 
 

 

57.71  

± 

6.9 

 

57.35   

±  

7.7 

 

64.05  

± 

6.7
 b
 

 

61.47  

± 

8.2
 a
 

 

57.49  

± 

6.7 

β-Karoten 

(μg/dl) 

± 

SH 

 

24.43
  

± 

 3.2
 b 

 

15.32   

± 

5.5  

 

23.33 

± 

2.8 
a
 

 

23.57   

±  

2.3
 a
 

 

28.57  

± 

4.8
 c
 

 

24.19  

± 

6.2
 b
 

 

22.02  

± 

2.8
 a
 

a
: Kontrolden farklıdır (p < 0.05 )     

 b
: Kontrolden farklıdır (p < 0.01) 

 

c
:  Kontrolden farklıdır ( p < 0.001)   

d
: Gözlemden farklıdır (p < 0.05)  

e
: Gözlemden farklıdır (p < 0.01) 
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Kan MDA Düzeyine ĠliĢkin Bulgular 

 

ġekil 9. Kan MDA (nmol/ml) Düzeyine ĠliĢkin Bulgular, 
c
:  Kontrolden farklıdır (p < 0.001), 

n=8 

Tek doz fenthiona (800 mg/kg, i.p.) maruz kalan Kontrol grubundaki sıçanların 

MDA düzeylerinde en yüksek oranda artıĢ tespit edilmiĢtir (p< 0.001). Gözlem 

grubunda ise bu değer en düĢük bulunmuĢtur (p < 0.001).  RES10, RES20, 

RES40, PAM20 ve PAM40+RES20 gruplarında ise MDA düzeyinin anlamlı 

Ģekilde düĢtüğü gözlenmiĢtir (p< 0.001). MDA düzeyleri Gözlem grubunda 

2.11±0.3 nmol/ml, Kontrol grubunda 4.88 ±0.3 nmol/ml, RES10 grubunda 

2.52±0.5 nmol/ml, RES20 grubunda 2.37±0.4 nmol/ml, RES40 grubunda 

2.27±0.32 nmol/ml, PAM40 grubunda 2.41±0.5 nmol/ml, PAM+RES grubunda 

2.36±0.3 nmol/ml olarak bulunmuĢtur. 

Kan GSH Düzeyine ĠliĢkin Bulgular 

 

ġekil 10. Kan GSH (mg/dl) Düzeyine ĠliĢkin Bulgular, 
d
: Gözlemden farklıdır (p < 0.05), 

e
: 

Gözlemden farklıdır (p < 0.01), n=8 

Gözlem grubuna göre değerlendirildiğinde, fenthion (800 mg/kg, i.p.) verilen 

gruplarda (RES20 hariç)  GSH düzeyi anlamlı Ģekilde yükselmiĢtir (p< 0.005). 

GSH düzeyleri Gözlem grubunda 50.79±3.3 mg/dl , Kontrol grubunda 57.66 ±5.1 
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mg/dl, RES10 grubunda 59.37 ± 4.5 mg/dl, RES20 grubunda 57.04±5.6 mg/dl, 

RES40 grubunda 59.89±4.1 mg/dl, PAM40 grubunda 59.33±4.7 mg/dl, 

PAM+RES grubunda 58.93±3.6 mg/dl olarak bulunmuĢtur. 

Kan Askorbik Asit Düzeyine ĠliĢkin Bulgular  

 

ġekil 11. Kan Askorbik Asit (mg/dl) Düzeyine ĠliĢkin Bulgular, n=8 

Askorbik asit düzeyleri değerlendirildiğinde gruplar arasında anlamlı bir fark 

bulunmamıĢtır. Askorbik asit düzeyleri Gözlem grubunda 2.62 ±0.2 mg/dl, 

Kontrol grubunda 2.46 ±0.3 mg/dl, RES10 grubunda 2.66 ±0.5 mg/dl, RES20 

grubunda 2.54 ±0.2 mg/dl, RES40 grubunda 2.73 ±0.2 mg/dl, PAM40 grubunda 

2.51 ±0.4 mg/dl, PAM+RES grubunda 2.71 ±0.2 mg/dl olarak bulunmuĢtur. 

Kan Retinol Düzeyine ĠliĢkin Bulgular 

 

ġekil 12. Kan Retinol (mg/dl) Düzeyine ĠliĢkin Bulgular, 
a
: Kontrolden farklıdır (p < 0.05 ),  

b
: Kontrolden farklıdır (p < 0.01), n=8 

Retinol endojen antioksidandır. Hücresel antioksidan savunmada rol 

oynamaktadır. OF toksisitesi oksidatif strese yol açması nedeniyle retinol 

tüketimini arttırmıĢtır. Bu nedenle normalden daha düĢük düzeyde retinol düzeyi 

saptanmıĢtır. Verilen tedavi oksidatif stresi baskıladığından retinol tüketimini 

engellemiĢtir. Kontrol grubunda Gözlem grubuna göre değer oldukça düĢmüĢtür 

(p<0.05). Tedavi verilen gruplardan RES40 (p<0.01) ve PAM40 (p<0.05)   
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grupların da retinol tüketimi anlamlı Ģekilde önlenmiĢtir. Retinol düzeyleri 

Gözlem grubunda 59.27 ±5.2 µg/dl, Kontrol grubunda 47.38 ±7.3 µg/dl, RES10 

grubunda 57.71 ±6.9 µg/dl, RES20 grubunda 57.35 ±7.7 µg/dl, RES40 grubunda 

64.05 ±6.7 µg/dl,PAM grubunda 61.47 ±8.2 µg/dl, PAM+RES grubunda 57.49 

±6.7 µg/dl olarak bulunmuĢtur. 

Kan β-Karoten Düzeylerine ĠliĢkin Bulgular 

 

ġekil 13. Kan β-Karoten (µg/dl) Düzeyine ĠliĢkin Bulgular, 
a
: Kontrolden farklıdır (p < 0.05),  

b
: Kontrolden farklıdır (p < 0.01), 

c
:  Kontrolden farklıdır ( p < 0.001), n=8 

OF toksisitesi ve buna bağlı olarak oluĢan oksidatif stres A vitamini tüketimini 

arttırmaktadır. Bu nedenle Kontrol grubunda Gözlem grubuna göre daha düĢük 

düzeyde β-Karoten saptanmıĢtır (p<0.01). Verilen tedavi oksidatif stresi 

baskıladığından β-karoten tüketimini engellemiĢtir. RES10 (p<0.05), RES20 

(p<0.05), RES40 (p<0.01), PAM40 (p<0.01), PAM+RES (p< 0.05) gruplarında β-

karoten tüketimi anlamlı Ģekilde azalmıĢtır. β-karoten düzeyleri Gözlem grubunda 

24.43 ±3.2 µg/dl, Kontrol grubunda 15.32 ±5.5 µg/dl, RES10 grubunda 23.33±2.8 

µg/dl, RES20 grubunda 23.57 ±2.3 µg/dl, RES40 grubunda 28.57 ±4.8 µg/dl, 

PAM40 grubunda 24.19 ±6.2 µg/dl, PAM+RES grubunda 22.02±2.8 µg/dl olarak 

bulunmuĢtur. 

Çizelge 2. ÇalıĢma Gruplarına ĠliĢkin Elde Edilen SOD, GSH-Px, KAT Değerleri 

n=8 GÖZL. KONT. RES 10 RES 20 RES 40 PAM 40 PAM+RES 

SOD  

(U/ml) 

± 

SH 

 

190.50 

 
± 

8.9
 

 

214.25 

± 

9.9 
c
 

 

215.75 

± 

8.3
 c
 

 

222.02 

±  

7.6
 c
 

 

208.11 

 ± 

6.0
 b
 

 

223.62 

± 

10.9
 c
 

 

218.86  

± 

9.1
 c
 

GSHPx  

(U/l) 

± 

SH 

 

4317.53 

± 

297.751
 

 

6331.95 

± 

807.7
 c
 

 

5788.81  

± 

651.3
 c
 

 

5719.45 

±  

519.3
 c
 

 

5163.87  

± 

588.2
 a
 

 

5594.47 

± 

493.1
 b
 

 

5788.86 

± 

661.1
 c
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Çizelge 2. (Devam) ÇalıĢma Gruplarına ĠliĢkin Elde Edilen SOD, GSH-Px, KAT Değerleri 

KAT  

(kU/l) 

± 

SH 

 

1975.14
  

± 

462.1
 

 

3186.43 

± 

517.7
 c
 

 

2713.85  

± 

563.2
 a
 

 

2763.87 

±  

472.0
 a
 

 

2456.98  

± 

447.4 

  

2588.82 

± 

382.3 

 

2836.05 

± 

436.5
 a
 

a
: p < 0.05 Gözlemden farklıdır,   

b
: p < 0.01 Gözlemden farklıdır  

c
: p < 0.001 Gözlemden farklıdır   

Kanda SOD Enzim Aktivitesine ĠliĢkin Bulgular 

 

ġekil 14. Kanda SOD (U/ml) Aktivitesine ĠliĢkin Bulgular  
b
: Gözlemden farklıdır (p < 0.01), 

c
:  Gözlemden farklıdır ( p < 0.001), n=8 

OF toksisitesi SOD enziminin aktivitesinde artıĢa neden olmuĢtur (p < 0.001) . 

SOD enzim aktivitesi RES40 (p<0.01) grubunda Gözlem grubuna en yakın 

değerde gözlenmiĢtir. SOD enzim düzeyleri Gözlem grubunda 190.50±8.9 U/ml, 

Kontrol grubunda 214.25±9.9 U/ml, RES10 grubunda 215.75±8.3 U/ml, RES20 

grubunda 222.02±7.6 U/ml, RES40 grubunda 208.11±6.0 U/ml, PAM40 grubunda 

223.62±10.9 U/ml, PAM+RES grubunda 218.86±9.1 U/ml olarak bulunmuĢtur. 

Kanda GSH-Px Enzim Aktivitesine ĠliĢkin Bulgular 

 

ġekil 15. Kanda GSH-Px (U/I) Enzim Aktivitesine ĠliĢkin Bulgular,   
a
: Gözlemden farklıdır 

(p < 0.05), 
b
: Gözlemden farklıdır (p < 0.01), 

c
:  Gözlemden farklıdır ( p < 0.001), n=8 
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OF toksisitesi GSH-Px enziminin aktivitesinde artıĢa neden olmuĢtur (p<0.01, 

p<0.001). Kontrol grubuna göre kıyaslandığında antioksidan enzim aktivitesinin 

tedavi verilen gruplarda düĢtüğü gözlemlenmektedir. Gözlem grubuna en yakın 

değer RES40 (p<0.05) grubunda gözlenmiĢtir. GSH-Px enzim düzeyleri Gözlem 

grubunda 4317.53±297.751 U/l, Kontrol grubunda 6331.95±807.7 U/l, RES10 

grubunda 5788.81±651.53 U/l, RES20 grubunda 5719.45±519.3 U/l, RES40 

grubunda 5163.87±588.2 U/l, PAM40 grubunda 5594.47±493.1 U/l, PAM+RES 

5788.86±661.1 U/l olarak bulunmuĢtur. 

Kanda KAT Enzim Aktivitesine ĠliĢkin Bulgular 

 

ġekil 16. Kanda KAT (kU/I) Enzim Aktivitesine ĠliĢkin Bulgular,  
a
: Gözlemden farklıdır (p 

< 0.05), 
c
:  Gözlemden farklıdır ( p < 0.001), n=8 

OF toksisitesi KAT enziminin aktivitesinde artıĢa neden olmuĢtur (p < 0.05, p < 

0.001). Kontrol grubuna göre kıyaslandığında antioksidan enzim aktivitesinin 

tedavi verilen gruplarda düĢtüğü gözlemlenmektedir. Gözlem grubuna en yakın 

değer RES40 grubunda gözlenmiĢtir. KAT enzim düzeyleri Gözlem grubunda 

1975.14±462.1 kU/l, Kontrol grubunda 3186.43±517.7 kU/l,  RES10 grubunda 

2713.85±563.2 kU/l, RES20 grubunda 2763.87±472.0 kU/l, RES40 grubunda 

2456.98±447.4 kU/l, PAM40 grubunda 2588.82±382.3 kU/l, PAM+RES 

grubunda 2836.05±436.5 kU/l olarak bulunmuĢtur. 

 

Dokularda MDA Düzeyine ĠliĢkin Bulgular 

Çizelge 3.  ÇalıĢma Gruplarına ĠliĢkin Elde Edilen Beyin, Karaciğer, Böbrek, Kalp ve 

Akciğer Doku MDA Değerleri 

n=8 GÖZL. KONT. RES 10 RES 20 RES 40 PAM 40 PAM+RES 

Beyin 

± 

SH 

171.25
  

± 

17.3
 c 

235.02   

± 

27.8 

217.52  

± 

21.2 

198.75   

±  

24.7
 a
 

187.57  

± 

28.7
 b
 

216.25 

± 

25.6 

220.08 

± 

19.3 
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Çizelge 3.  (Devam) ÇalıĢma Gruplarına ĠliĢkin Elde Edilen Beyin, Karaciğer, Böbrek, Kalp 

ve Akciğer Doku MDA Değerleri  

Karaciğer 

± 

SH 

12.17 

 
± 

3.9
 c 

35.24 

± 

6.7 

29.14 

± 

4.8 

25.58 

± 

3.9
 b
 

19.97 

± 

3.4
 c
 

24.67 

 ± 

5.9
 b
 

25.45 

± 

5.7
 b
 

Böbrek 

± 

SH 

60.69 

 
± 

5.7
 b 

74.16 

± 

7.2 

70.41 

± 

5.8 

70.19 

±  

7.1 

65.08 

 ± 

5.8 

71.57 

± 

6.1 

67.62  

± 

4.6 

Kalp 

± 

SH 

21.74
  

± 

4.4
 b 

  31.17 

± 

3.9 

26.81  

± 

4.8  

25.43   

± 

6.3  

23.61 

 ± 

3.1
 a
 

25.34  

± 

5.9  

25.73  

± 

5.1 

Akciğer 

± 

SH 

28.97 

 
± 

3.8
 

38.41 

± 

8.2 

34.06  

± 

3.7 

33.03   

±  

7.1 

31.05 

± 

2.9 

30.43 

 ± 

6.2 

36.22 

± 

8.5 

a
: p < 0.05 Kontrolden farklıdır,   

b
: p < 0.01 Kontrolden farklıdır               

c
: p < 0.001 Kontrolden farklıdır   

 

ġekil 17. ÇalıĢma Gruplarına ĠliĢkin Elde Edilen Beyin, Karaciğer, Böbrek, Kalp ve Akciğer 

Doku MDA Değerleri, 
a
: p < 0.05 Kontrolden farklıdır, 

b
: p < 0.01 Kontrolden farklıdır, 

c
: p 

< 0.001 Kontrolden farklıdır, n=8 
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Beyin Dokusunda MDA Düzeyine ĠliĢkin Bulgular 

 

ġekil 18. Beyin Dokusu MDA (nmol/ml) Düzeyine ĠliĢkin Bulgular, 
a
: p < 0.05 Kontrolden 

farklıdır,   
b
: p < 0.01 Kontrolden farklıdır, 

c
: p < 0.001 Kontrolden farklıdır, n=8 

Beyin dokusunda MDA düzeyi Kontrol grubunda en yüksek, Gözlem grubunda en 

düĢük bulunmuĢtur. RES20 (p<0.05) ve RES40 (p<0.01) verilen gruplarda MDA 

düzeyi anlamlı oranda azalmıĢtır. RES10, PAM40 ve PAM+RES gruplarında 

anlamlı bir azalma bulunmamıĢtır. Beyin dokusundaki MDA düzeyleri Gözlem 

grubunda 171.25±17.3 nmol/ml, Kontrol grubunda 235.02±27.8 nmol/ml, RES10 

grubunda 217.52±21.2 nmol/ml, RES20 grubunda 198.75±24.7 nmol/ml, RES40 

grubunda 187.57± 28.7 nmol/ml, PAM40 grubunda 216.25±25.6 nmol/ml, 

PAM+RES grubunda 220.08±19.3 nmol/ml olarak bulunmuĢtur. 

Karaciğer Dokusunda MDA Düzeyine ĠliĢkin Bulgular 

 

ġekil 19. Karaciğer Dokusu MDA (nmol/ml) Düzeyine ĠliĢkin Bulgular,  
b
: p < 0.01 

Kontrolden farklıdır, 
c
: p < 0.001 Kontrolden farklıdır, n=8 

Karaciğer dokusunda MDA düzeyi Kontrol grubunda en yüksek, Gözlem 

grubunda en düĢük bulunmuĢtur. Kontrol grubu ile kıyaslandığında RES20 

(p<0.01), RES40 (p<0.001), PAM40 (P<0.01), PAM+RES (p<0.01) gruplarında 

karaciğer dokusunda MDA düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

gözlenmiĢtir. Karaciğer dokusundaki MDA düzeyleri Gözlem grubunda 

c

a
b

0

50

100

150

200

250

300

GÖZLEM KONTROL RES 10 RES 20 RES 40 PAM 40 PAM+RES

Beyin MDA (nmol/ml)
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12.17±3.9, Kontrol grubunda 35.24±6.7, RES10 grubunda 29.14±4.8, RES20 

grubunda 25.58±3.9, RES40 grubunda 19.97±3.4, PAM40 grubunda 24.67±5.9, 

PAM+RES grubunda 25.45±5.7 olarak bulunmuĢtur. 

Böbrek Dokusunda MDA Düzeyine ĠliĢkin Bulgular 

 

ġekil 20. Böbrek Dokusu MDA (nmol/ml) Düzeyine ĠliĢkin Bulgular, 
b
: p < 0.01 Kontrolden 

farklıdır, n=8 

Böbrek dokusunda MDA düzeyi Kontrol grubunda en yüksek, Gözlem grubunda 

en düĢük bulunmuĢtur (p < 0.01). Kontrol grubu ile kıyaslandığında RES40 ve 

PAM+RES gruplarında böbrek dokusunda en fazla düĢüĢ gözlenmiĢ olsa da bu 

değerler istatistiksel olarak bir anlam ifade etmemektedir. Böbrek dokusundaki 

MDA düzeyleri Gözlem grubunda 60.69±5.7 nmol/ml, Kontrol grubunda 

74.16±7.2  nmol/ml, RES10 grubunda 70.41±5.8 nmol/ml, RES20 grubunda 

70.19±7.1 nmol/ml , RES40 grubunda 65.08±5.8, PAM40 grubunda 71.57±6.1, 

PAM+RES grubunda 67.62±4.6 olarak bulunmuĢtur.  

Kalp Dokusunda MDA Düzeyine ĠliĢkin Bulgular 

 

ġekil 21. Kalp Dokusu MDA (nmol/ml) Düzeyine ĠliĢkin Bulgular,  
a
: p < 0.05 Kontrolden 

farklıdır,  
 b

: p < 0.01 Kontrolden farklıdır, n=8 
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Kalp dokusunda MDA düzeyi Kontrol grubunda en yüksek, Gözlem grubunda en 

düĢük bulunmuĢtur (p<0.01). Kontrol grubu ile kıyaslandığında tedavi verilen 

grupların hepsinde düĢüĢ olmakla birlikte en fazla düĢüĢ RES40 (p<0.05) 

grubunda gözlenmiĢtir. Kalpteki MDA düzeyleri Gözlem grubunda 21.74±4.4 

nmol/ml, Kontrol grubunda 31.17±3.9 nmol/ml, RES10 grubunda 26.81±4.8 

nmol/ml, RES20 grubunda 25.43±6.3 nmol/ml, RES40 grubunda 23.61±3.1 

nmol/ml, PAM40 grubunda 25.34±5.9 nmol/ml, PAM+RES grubunda 25.73±5.1 

nmol/ml olarak bulunmuĢtur. 

Akciğer Dokusunda MDA Düzeyine ĠliĢkin Bulgular 

 

ġekil 22. Akciğer Dokusu MDA (nmol/ml) Düzeyine ĠliĢkin Bulgular, n=8 

Akciğer dokusunda MDA düzeyi Kontrol grubunda en yüksek, Gözlem grubunda 

en düĢük bulunmuĢtur. Kontrol grubu ile kıyaslandığında tedavi verilen grupların 

hepsinde de belli bir miktar düĢüĢ olmasına rağmen bu değerler istatistiksel olarak 

bir anlam ifade etmemektedir. Akciğer dokusundaki MDA düzeyleri Gözlem 

grubunda 28.97±3.8 nmol/ml, Kontrol grubunda 38.41±8.2 nmol/ml, RES10 

grubunda 34.06±3.7 nmol/ml, RES20 grubunda 33.03±7.1 nmol/ml, RES40 

grubunda 31.05±2.9 nmol/ml, PAM40 grubunda 30.43±6.2 nmol/ml, PAM+RES 

grubunda 36.22±8.5 nmol/ml olarak bulunmuĢtur. 
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Dokularda GSH Düzeyine ĠliĢkin Bulgular 

Çizelge4. ÇalıĢma Gruplarına ĠliĢkin Elde Edilen Beyin, Karaciğer, Böbrek, Kalp ve Akciğer 

Doku GSH Değerleri 

n=8 GÖZL. KONT. RES 10 RES 20 RES 40 PAM 40 PAM+RES 

Beyin 

± 

SH 

 
151.11 

± 

13.4
 

143.88 

± 

14.3 

147.83 

± 

10.6 

150.58 

±  

15.1 

162.14 

 ± 

10.2 

153.37 

± 

13.9 

148.09 

± 

11.9 

Karaciğer 

± 

SH 

33.17 

 
± 

7.1
 c 

73.44  

 ± 

8.6 

75.67 

± 

10.5 

82.29 

± 

 7.9  

88.43  

± 

9.1
 a
 

79.78 

± 

10.9 

74.89 

 ± 

7.3 

Böbrek 

± 

SH 

 
166.88 

± 

8.6
 

184.52  

± 

11.3 

196.63 

± 

18.3 

194.47  

± 

14.8 

175.53 

 ± 

10.9 

193.38 

± 

11.5 

177.12 

± 

12.9 

Kalp 

± 

SH 

319.60 

 
± 

6.3
 a 

342.04   

± 

16.8 

334.56 

± 

13.9 

329.80 

± 

16.7 

369.48  

± 

10.9
 b
 

350.95 

± 

10.6 

360.85 

± 

11.3 

Akciğer 

± 

SH 

186.15 

± 

12.3
 

203.48   

± 

16.6 

207.52 

± 

11.2 

206.52   

±  

12.8 

198.40 

 ± 

10.9 

199.31 

 ± 

11.3 

207.54  

± 

10.2 

a: p < 0.05 Kontrolden farklıdır,   b: p < 0.01 Kontrolden farklıdır               

c: p < 0.001 Kontrolden farklıdır   
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ġekil 23. ÇalıĢma Gruplarına ĠliĢkin Elde Edilen Beyin, Karaciğer, Böbrek, Kalp ve Akciğer 

Doku GSH Değerleri, 
a
: p < 0.05 Kontrolden farklıdır,   

b
: p < 0.01 Kontrolden farklıdır, 

c
: p 

< 0.001 Kontrolden farklıdır, n=8 

Beyin Dokusunda GSH Düzeyine ĠliĢkin Bulgular 

 

ġekil 24. Beyin Dokusu GSH (nmol/ml) Düzeyine ĠliĢkin Bulgular, n=8 

Beyin dokusunda GSH düzeyi RES40 grubunda en yüksek, Kontrol grubunda en 

düĢük bulunmuĢtur. Kontrol grubu ile kıyaslandığında Gözlem dahil tüm 

gruplarda GSH düzeyi artmıĢ olmasına rağmen bu değerler istatistiksel olarak bir 

anlam ifade etmemektedir. Beyin dokusundaki GSH düzeyleri Gözlem grubunda 

151.11±13.4 nmol/ml, Kontrol grubunda 143.88±14.3 nmol/ml, RES10 grubunda 
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147.83±10.6 nmol/ml, RES20 grubunda 150.58±15.1 nmol/ml, RES40 grubunda 

162.14±10.2 nmol/ml, PAM40 grubunda 153.37±13.9, PAM+RES grubunda 

148.09±11.9 olarak bulunmuĢtur.  

Karaciğer Dokusunda GSH Düzeyine ĠliĢkin Bulgular 

 

ġekil 25. Karaciğer Dokusu GSH  (nmol/ml) Düzeyine ĠliĢkin Bulgular, 
a
: p < 0.05 

Kontrolden farklıdır, 
c
: p < 0.001 Kontrolden farklıdır, n=8 

Karaciğer dokusunda GSH düzeyi RES40 grubunda en yüksek (p<0.05), Gözlem 

grubunda en düĢük (p<0.001) bulunmuĢtur. Gözlem grubuna göre 

değerlendirildiğinde karaciğer dokularında RES40 grubunda OF zehirlenmesine 

bağlı olarak GSH düzeyi anlamlı Ģekilde yükselmiĢtir. Karaciğer dokusundaki  

GSH düzeyleri Gözlem grubunda 33.17±7.1 nmol/ml, Kontrol grubunda 

73.44±8.6 nmol/ml, RES10 grubunda 75.67±10.5 nmol/ml, RES20 grubunda 

82.29±7.9 nmol/ml, RES40 grubunda 88.43±9.1 nmol/ml, PAM40 grubunda 

79.78±10.9 nmol/ml, PAM+RES grubunda 74.89±7.3 nmol/ml olarak 

bulunmuĢtur. 
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Böbrek Dokusunda GSH Düzeyine ĠliĢkin Bulgular 

 

ġekil 26. Böbrek Dokusu GSH (nmol/ml) Düzeyine ĠliĢkin Bulgular, n=8 

Böbrek dokusunda GSH düzeyi Gözlem grubunda en düĢük bulunmuĢ olup 

fenthion verilen gruplarda GSH düzeyi artmıĢtır. Fakat bu artıĢ istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıĢtır. Böbrekteki GSH düzeyleri Gözlem grubunda 166.88±8.6 

nmol/ml, Kontrol grubunda 184.52±11.3 nmol/ml, RES10 grubunda 196.63±18.3 

nmol/ml, RES20 grubunda 194.47±14.8 nmol/ml, RES40 grubunda 175.53±10.9 

nmol/ml, PAM40 grubunda 193.38±11.5 nmol/ml, PAM+RES grubunda 

177.12±12.9 nmol/ml olarak bulunmuĢtur. 

Kalp Dokusunda GSH Düzeyine ĠliĢkin Bulgular 

 

ġekil 27. Kalp Dokusu GSH (nmol/ml) Düzeyine ĠliĢkin Bulgular, 
a
: p < 0.05 Kontrolden 

farklıdır,   
b
: p < 0.01 Kontrolden farklıdır, n=8 

Kalp dokusunda GSH düzeyi Gözlem grubuna göre değerlendirildiğinde tüm 

gruplarda yükselmiĢ olmasına rağmen istatistiksel olarak RES40 grubunda 

(p<0.01) anlamlı yükselme gözlenmiĢtir. Kalp dokusunda GSH düzeyleri Gözlem 

grubunda 319.60±6.3 nmol/ml, Kontrol grubunda 342.04±16.8 nmol/ml, RES10 
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grubunda 334.56±13.9 nmol/ml, RES20 grubunda 329.80±16.7 nmol/ml, RES40 

grubunda 369.48±10.9 nmol/ml, PAM40 grubunda 350.95±10.6 nmol/ml, 

PAM+RES grubunda 360.85±11.3 nmol/ml olarak bulunmuĢtur. 

Akciğer Dokusunda GSH Düzeyine ĠliĢkin Bulgular 

 

ġekil 28. Akciğer Dokusu GSH (nmol/ml) Düzeyine ĠliĢkin Bulgular, n=8 

Akciğer dokusunda GSH düzeyi Gözlem grubunda en düĢük düzeyde bulunmuĢ 

olup diğer gruplarda gözlenen yükseklik istatistiksel olarak bir anlam ifade 

etmemektedir. Akciğer dokusunda GSH düzeyleri Gözlem grubunda 186.15±12.3 

nmol/ml, Kontrol grubunda 203.48±16.6 nmol/ml, RES10 grubunda 207.52±11.2 

nmol/ml, RES20 grubunda 206.52±12.8 nmol/ml, RES40 grubunda 198.40±10.9 

nmol/ml, PAM40 grubunda 199.31±11.3 nmol/ml, PAM+RES grubunda 

207.54±10.2 nmol/ml olarak bulunmuĢtur. 
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Ġmmunohistokimyasal Bulgular   

Gözlem Kontrol RES10 RES20 RES40 PAM40 PAM+RES 

 

ġekil 29. Tüm gruplarda HE, Bax, Bcl-2, TUNEL, Kaspaz- 3 ve Kaspaz- 8’e ĠliĢkin 

Mikroskobik Görüntüler 

HE boyaması: Gözlem grubunda normal mikroskobik görünüm ve sırasıyla azalan 

(Kontrol, RES10, RES20, RES40, PAM40, PAM+RES) Ģiddette histopatolojik 

değiĢiklikler (yangısal hücre infiltrasyonu, sinuslarda geniĢleme, konjesyon, 

kordonlarda dissosiasyon). 

Bax immunohistokimyasal boyaması: Gözlem grubunda minimum seviyede bax 

pozitifliği ve diğer gruplarda sırasıyla azalan Ģiddette bax pozitifliği.  

Bcl-2 immunohistokimyasal boyamasında; Gözlem grubunda belirgin bcl-2 

pozitifliği, Kontrol grubunda minimum seviyede ve diğer gruplarda sırasıyla artan 

Ģiddette bcl-2 pozitifliği.  

TUNEL, Kaspaz-3, Kaspaz-8 immunohistokimyasal boyamaları: geliĢi güzel 

dağılmıĢ, normal karaciğer parenkimine uygun boyanmalar, gruplar arasında 

farklılık mevcut değildir. (Ġmmunohistokimyasal boyamalarda kahverengi-kırmızı 
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renk pozitif reaksiyonu göstermekte, mavi renk ise standart Zemin boyamasını 

ifade etmektedir) 

Mikroskobik incelemede; Gözlem grubu dıĢındaki hayvanların karaciğerlerinde 

konjesyon, sentral ve portal venlerde dilatasyon, hepatik sinüzoidlerde geniĢleme, 

hepatik kordonlarda dissosiasyon ve kupffer hücrelerinde aktivasyon ilk bakıĢta 

gözlenen bulgular olup Kontrol grubu hayvanlarında bu bulgulara ek olarak 

perisentral yerleĢimli çoğunluğu lenfositik seriden olmak üzere mononüklear 

hücreler de gözlendi. Bahsedilen lezyonlar aynı gruptaki hayvanlarda ve aynı 

örneğin farklı bölgelerinde bile farklılıklar gösterebildiğinden çalıĢmanın geneli 

grup ortalamasına göre değerlendirildi. IĢık mikroskobik incelemeleri 

desteklemek için yapılan histokimyasal boyamalardan Van Gieson boyamasında 

ne periportal ne de perisentral bölgelerde fibrozise iliĢkin bir bulgu izlenmedi. 

Yine histokimyasal boyalardan Periodic Acid Schiff boyaması doğrulaması ile 

hepatositlerde farklı bir birikim dikkati çekmedi. Patolojik lezyonların Ģiddeti 

gruplara göre sıralanacak olursa, en Ģiddetli lezyonların Kontrol‘de olduğu, bunu 

sırası ile RES10, RES20, RES40, PAM, PAM+RES grubunun takip ettiği, 

Gözlem grubunun ise normal olduğu görüldü.  

Ġmmunohistokimyasal incelemeler programlanmıĢ hücre ölümüne yönelik olarak 

yapılmıĢtır. Anti-Bax antikoru ile yapılan boyamalarda, boyanmaların perisentral 

bölgeye lokalize olduğu dikkati çekmiĢtir. Anti-Bcl-2 antikorunun da bu 

bölgelerde lokalize olduğu ancak yoğunluğunun Anti-Bax yoğunluğu ile ters 

olarak etkilendiği yönünde bir görünüm sergilemiĢtir. Anti-kaspaz-3, anti-kaspaz-

8 ve TUNEL boyamalarda ise perisentral bölgelerde herhangi bir pozitiflik 

gözlenmemiĢ, parankime geliĢigüzel dağılmıĢ ve normal bir karaciğer dokusuna 

benzer bir Ģekilde ve fizyolojik limitler içerisinde olacak Ģekilde hepatositlerde, 

kupffer hücrelerinde ve diğer destek hücrelerinde pozitiflikler izlenmiĢtir. 

Histopatolojik bulguları destekler nitelikte en Ģiddetli Anti-Bax pozitifliği Kontrol 

grubunda gözlenmiĢ ve pozitifliğin Ģiddeti RES10, RES20, RES40, PAM, 

PAM+RES ve Gözlem olarak azalarak takip etmiĢtir. Anti-Bcl-2 pozitifliği ise 

Anti-Bax antikorunun aksi bir seyir göstermiĢ olup en yoğun olarak Gözlem 

grubunda daha sonra da PAM+RES, PAM, RES40, RES20, RES10 ve en az 

olarak da Kontrol grubunda ortaya çıkmıĢtır. Anti-Bcl-2 boyamasında dikkati 

çeken husus boyanın lokalizasyonu olmuĢtur. Gözlem grubunda perisentral 

hepatositler tek ve düzgün bir sıra halinde boyanmıĢ görünürlerken diğer 

gruplarda ikinci ve hatta üçüncü sıradaki hepatositlerde de gözlenen düzensiz 

boyanmalar fark edilmiĢtir. 
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TARTIġMA 

Besin maddelerinin üretimi, tüketimi ve depolanmaları sırasında, besin değerini 

bozan ve besinleri yok eden, zarar veren haĢereleri, mikroorganizmaları ve diğer 

zararlıları (pestleri) yok etmek için kullanılan fiziksel, kimyasal veya biyolojik 

savaĢ maddelerinden olan pestisitler, birbirinden oldukça farklı kimyasal yapı ve 

özelliğe sahip yüzlerce bileĢikten oluĢmaktadır (Vural, 1996; Eddleston ve ark., 

2002; Özkaya ve ark., 2013). Pestisitlere maruziyet oral, inhalasyon, dermal 

yollarla direkt temas ile olabildiği gibi besin zinciri, içme suyu kontaminasyonu, 

mesleki maruziyet, kaza ve intihar giriĢimi sonucu indirekt yollarla da 

olabilmektedir (Boobis ve ark., 2008). Gıdalardaki pestisit kalıntıları önemli bir 

kontaminasyon kaynağıdır ve çoğu kanser, sinir sistemi harabiyeti ve benzer 

kronik hastalıklarla iliĢkilendirilmiĢtir (Blasco ve ark., 2006). Tavsiye edilen 

dozun üzerinde kullanıldığı, gereğinden fazla sayıda ilaçlama yapıldığı, 

gerekmediği halde birden fazla ilaç karıĢtırılarak kullanıldığı veya son ilaçlama ile 

hasat dönemi arasında bırakılması gereken süreye uyulmadığı durumlarda, 

pestisitler gıda maddelerinde fazla miktarda kalıntı bırakabilmektedir. Özellikle 

çiğ yenilen sebze ve meyveler yüksek derecede riske sahip ürünlerdir (Chen ve 

ark., 2011). Pestisitlerin tarımda kullanım mecburiyetinin yanı sıra, meydana 

getirdiği zehirlenmeler ve diğer toksik etkiler nedeniyle, pestisit kalıntıları için bir 

tolerans değeri belirlenmiĢtir (Knezevic ve Serdar, 2009; Kmellara ve ark., 2010). 

Türkiye‘de pestisitlerin hangi üründe, ne miktarda kullanılacağı Gıda Tarım ve 

Hayvancılık Bakanlığı 29099 sayılı ve 25 Ağustos 2014 tarihli ―Türk Gıda 

Kodeksi Pestisitlerin Maksimum Kalıntı Limitleri Yönetmeliği‖ ile düzenlemiĢtir. 

Söz konusu pestisit kalıntı miktarlarının tolerans değerinin altında olup 

olmadığının bilinmesi hem sağlık açısından hem de ihraç edilen ürünlerin ülke 

piyasasına geri dönmemesi açısından büyük bir önem taĢımaktadır. Fakat 2013 

yılında Akdeniz Üniversitesi Gıda Güvenliği ve Tarımsal AraĢtırmalar 

Merkezi‘nin yaptığı bir çalıĢmada, 2013 yılının Ocak ve Nisan ayları arasında 

toplamda 400 gıda örneği pestisit açısından analiz edilmiĢ olup, analiz sonucunda 

bu ürünlerin yüzde 21‘inin mevzuatta belirtilen limit değerlerinin üzerinde pestisit 

kalıntısı içerdiği gösterilmiĢtir. Aynı çalıĢma 2014‘te de toplam 309 gıda 

örneğinde yapılmıĢ ve bu ürünlerin de yüzde 25‘inin limit değerlerin üzerinde 

pestisit kalıntısı içerdiği tespit edilmiĢtir (http-1). 

Gıdalardaki pestisit kalıntı düzeyi çevre, insan ve hayvan sağlığı üzerinde zararlı 

etkiler doğurmayacak Ģeklinde tolerans değerinin altında olmalıdır. Buna rağmen 

yapılan çalıĢmalarda piyasadan toplanan meyve ve sebzelerin pestisit 

kalıntılarının bu limitin çok üstünde olduğu gözlenmiĢtir (Cönger ve ark., 2012). 

Tüm dünyada hayvanlarda, bitkilerde, meyve ve sebzelerde, bal, kaymak, 

tereyağı, et, süt ürünlerinde pestisit kalıntıları önemli bir sorun teĢkil etmekte ve 

bununla ilgili birçok çalıĢma yapılmaktadır (Ahmad ve ark., 2010; Bai ve ark., 

2006; Blasco ve ark., 2006; Chen ve ark., 2011; Hjorth ve ark.,2011; Bulut ve 

ark.,2010; Bakırcı ve HıĢıl, 2011; Bakırcı ve ark., 2014). 

Pestisitler tarımsal verimliliği arttırdığı gibi, bilinçsiz ve hatalı kullanıldıklarında  

insan ve çevre sağlığı için ciddi bir tehdit oluĢturmaktadır.  Ġnsanlar ve diğer 

canlılar yüksek dozda pestisit kalıntısı içeren gıdaların tüketilmesi sonucu akut 

veya kronik zehirlenmeye maruz kalabilir (Eddleston ve ark.,2007).  
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Pestisit grubu bileĢiklerin içinde yer alan ve böceklere karĢı kullanılan 

insektisitler, tarımsal üretimi arttırmak amacıyla kullanıldığı gibi evde ve diğer 

pek çok alanda kullanımları söz konusudur. Yaygın kullanım alanlarına paralel 

olarak, kullanım sırasında koruyucu giysi ve maske kullanmamak gibi 

dikkatsizlikler, ambalajlama ve saklama yanlıĢlıkları, bilinçsiz tüketim gibi 

nedenler ve intihar amaçlı alımına bağlı olarak toplumda insektisit zehirlenmeleri 

ile karĢılaĢılmaktadır (Eddleston ve ark., Özkaya ve ark., 2013). 

Ġnsektisit grubunun en önemli üyelerinden olan kolinesteraz inhibitörlerinden 

organofosfatlı bileĢikler yaygın kullanımları ve kolay elde edilebilirliği sebebiyle 

sıklıkla zehirlenme vakalarına sebep olabilmektedir. UZEM (Ulusal Zehir 

DanıĢma Merkezi) 2008 verilerine göre ülkemizde %8.3 ile tarım ilaçları ile 

zehirlenme, tüm zehirlenme vakaları arasında 2. sıradadır. Bu vakaların da % 

47.7‘ sini insektisitler oluĢturmaktadır. Ġnsektisit ile zehirlenme vakalarında  en 

sık kullanılan ajanların %21 ile organofosfatlı insektisitler olduğu saptanmıĢtır. 

Yaygın kullanımı nedeniyle oluĢabilecek akut ve kronik zehirlenmelere karĢı 

gerekli önlemler alınmalıdır (Özkaya ve ark., 2013). 

Bu yüzden dünyada ve ülkemizde pestisitlerle oluĢan zehirlenmeler halen 

güncelliğini koruyan önemli bir ölüm nedenidir (Eddleston ve ark.,2008; Kozacı, 

2012; Özkaya ve ark.,2013). 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda, OFB‘in AKE enzimini geri dönüĢümsüz inhibe 

ederek muskarinik, nikotinik, kolinerjik yan etkilerinin yanı sıra oksidatif stresin 

nedenlerinden biri olduğu üzerinde durulmuĢtur (Kamanyire ve Karalliedde, 

2004; Soltaninejad ve Abdollahi, 2009; Moshiri ve ark., 2012). OFB‘in yoğun 

ROT üretimine neden olduğunu gösteren birçok çalıĢma yapılmıĢtır (Dandapani 

ve ark., 2003; Abdollahi ve ark., 2004; AltuntaĢ, 2004; Lukaszewicz-Hussain, 

2010). Bununla birlikte karaciğer, böbrek, kaslar, immün sistem, hematolojik 

sistemler ve daha birçok organ ve sistemin OFB tarafından etkilendiği yapılan 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (Garcia ve ark., 2003; Kamanyire ve Karalliedde, 

2004; Moshiri ve ark., 2012; Chowdhary ve ark., 2014). Oksidatif stres sonucu 

ortaya çıkan serbest radikaller hücre membran lipit ve proteinlerini yıkarak, hücre 

membranının yapısını bozarak, nükleer membranı geçip çekirdekteki genetik 

materyale etki edip DNA‘yı kırılma ve mutasyonlara açık hale getirerek hücre 

fonksiyonlarının ve bütünlüğünün bozulmasına neden olabilmektedir (Bagchi ve 

ark., 1995; Milatovic ve ark., 2006; Karami-Mohajeri ve Abdollahi, 2013). 

Lipitler serbest radikal hasarlarına karĢı en hassas yapılardır. Serbest radikaller, 

yağ asitlerindeki doymamıĢ bağlarla kolayca reaksiyona girerek lipitlerin 

peroksidasyonuna neden olabilmektedir. Hücre içi ve hücre dıĢı membranlarda 

lipit peroksidasyonunun artması organ, doku ve hücrelere zarar vermektedir 

(Danpadani ve ark., 2003; Abdollahi ve ark., 2004; Karalliedde ve ark., 2006; 

Karami-Mohajeri ve Abdollahi, 2010; El-Sokkary ve ark., 2010; Ojha ve ark., 

2011; Chen, 2012). 

Yapılan çalıĢmalarda oksidatif stres altındaki hücrelerde belirgin Ģekilde lipit 

peroksidasyonunun arttığı gözlemlenmiĢ, bunun sonucu olarak da vücudun kendi 

antioksidan savunma sisteminin bir ürünü olan MDA düzeyi artıĢ göstermiĢ ve bu 

amaçla çalıĢmalarda kanda ve dokularda MDA düzeyi lipit peroksidasyonunun 

saptanmasında indikatör olarak sıklıkla kullanılmıĢtır (Vidyasagar ve ark., 2004; 
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Büyükokuroğlu, 2008a,b; Soltaninejad ve Abdollahi, 2009; Karami-Mohajeri ve 

Abdollahi, 2010; Lukaszewicz-Hussain; 2010; Ojha ve ark., 2011). Yapılan bir 

çalıĢmada AltuntaĢ ve DelibaĢ (2002) fenthionun sıçanlarda lipit 

peroksidasyonunu arttırmak suretiyle oksidatif strese neden olduğunu ve bu 

etkinin E ve C vitamini ile azaltılabileceğini göstermiĢlerdir. Benzer Ģekilde 

Büyükokuroğlu ve arkadaĢları (2008a,b); Cemek ve arkadaĢları (2010), Kanter ve 

Çelik (2011) fenthionun; Sütçü ve arkadaĢları (2006) methidathionun; AltuntaĢ ve 

arkadaĢları (2004), El-Demerdash ve Nash (2014) diazinonun; Font ve arkadaĢları 

(2008), Ohja ve arkadaĢları (2011) klorpirifos, parathion ve malathionun lipit 

peroksidasyonu sonucu oksidatif stresi arttırdığını göstermiĢlerdir. 

Öğüt ve arkadaĢlarının (2015) uzun dönem farklı pestisitlere maruz kalmıĢ tarım 

iĢçileri üzerinde yaptığı bir çalıĢmada pestisitlerin kronik maruziyete bağlı olarak 

oksidatif stresi arttırdığı gösterilmiĢtir. Son dönemde yapılan çalıĢmalarda 

oksidatif stres parametreleri, antioksidan savunma mekanizmaları ve bunlarla 

bağlantılı hastalıklar üzerine birçok araĢtırma yapılmıĢtır (Mohajeri ve Abdollahi, 

2010;  Mostafalou ve Abdollahi, 2013; Li ve ark., 2015).  

Oksidatif strese karĢı geliĢen hücre içi antioksidan savunma mekanizmaları 

öncelikli olarak hücre zarının yapısının korunmasını ve dokularda hasarın 

önlenmesini sağlamaktadırlar. Vücutaki çeĢitli fizyolojik olaylar sırasında oluĢan 

serbest radikaller antioksidanlar savunma mekanizmaları tarafından etkisiz hale 

getirilirler (Poljsak ve ark., 2013).  

Antioksidanların OF zehirlenmelerine karĢı öncesinde koruyucu olarak ya da 

zehirlenme sonrası rutin tedavi protokolüne eklenmesiyle hücre ve doku 

ölümlerine karĢı faydalı olabileceği çeĢitli çalıĢmalarla öne sürülmüĢtür. Bu 

amaçla Büyükokuroğlu ve arkadaĢları (2008b) dantroleni, Pena-Llopis ve 

arkadaĢları N-asetilsisteini (2005), AltuntaĢ ve arkadaĢları (2002) E ve C 

vitaminlerini, Ġsmail (2013) C vitaminini, Öncü ve arkadaĢları (2002), 

Büyükokuroğlu ve arkadaĢları (2008a) melatonini, Ranjbar ve arkadaĢları (2010) 

pentoksifillini, Heikal ve arkadaĢları (2011) yeĢil çay ekstresini, El-Demerdash ve 

Nasr (2014) selenyumu, Uchendu ve arkadaĢları (2014) alfa-lipoik aisiti deneysel 

olarak çeĢitli ajanlarla oluĢturulan OF zehirlenmelerinde kullanarak antioksidan 

etkileri ile zehirlenme sonucu oluĢan oksidatif stresi azalttıklarını göstermiĢlerdir. 

Resveratrol serbest radikal süpürücü etkisinin yanı sıra birçok antioksidan 

özellikteki enzimin aktivitesini düzenlemek suretiyle güçlü antioksidan etki 

göstermektedir. ÇeĢitli çalıĢmalarla resveratrolün  eNOS enzimini aktive ederek 

glutatyon düzeyini arttırarak, NADPH ve ksantin oksidazı inhibe ederek serbest 

radikalleri süpürücü olarak antioksidan aktivite gösterdiği belirtilmiĢtir (De la 

Lastra, 2007; Gülçin, 2010; Tyagi, 2010; Li ve ark., 2012). 

Literatürde oksim türevlerinin antioksidan aktivite tayini için yapılmıĢ çalıĢmalar 

çok az olmakla birlikte Puntel ve arkadaĢlarının (2008) farklı oksim türlerinde 

antioksidan aktivite tayini dikkat çekicidir. In vitro H2O2 ile oluĢturulan LPO‘na 

karĢı oksim türevlerinden 3-(fenilhidrazono)butan-2-on oksim yapısı antioksidan 

aktivite göstermiĢ; yine aynı araĢtırmacılar tarafından yapılan bir baĢka çalıĢmada 

da (2009) butan-2,3-dionethiosemikarbazon da aynı yöntemle radikal tutucu 

özellik göstererek antioksidan aktivite sağlamıĢtır. 
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Benzer Ģekilde hücre kültürü çalıĢmalarında monokrotofos ile oluĢturulmuĢ 

zehirlenme sonrası geliĢen oksidatif strese karĢı trans-resveratrolün antioksidan  

aktivitesi sonucu hücrelerde koruyucu etki gösterdiği gözlenmiĢtir (Kumar ve 

ark., 2013). 

Reaktif oksijen türlerine (ROS) maruziyet,  biyomembranlarda çoklu doymamıĢ 

yağ asitlerinin peroksidasyonu ile hücresel fonksiyonel değiĢimlere veya hücre 

ölümlerine yol açabilir. LPO‘nun baĢlıca son ürünlerinden olan MDA oksidan 

hasarı değerlendirmede sıklıkla kullanılmaktadır. Serbest radikaller klinik olarak 

direkt ölçüm için oldukça kısa ömürlüdür, bu yüzden reaktif oksijen ürünlerinin 

ölçümünde çoğunlukla indirekt göstergeler kullanılmaktadır (Moore ve Roberts, 

1998;Ojha ve ark., 2011; Niki, 2014).  

Büyükokuroğlu ve arkadaĢlarının (2008a) fenthion ile akut OF zehirlenmesinde 

melatoninin antioksidan aktivitesini değerlendirdikleri çalıĢmalarında, gözlem 

grubunda oksidatif stres parametresi olan MDA en düĢük değerde iken, fenthion 

ile zehirlenme sonrasında MDA‘nın en yüksek değerde çıktığı gözlemlenmiĢtir.  

Yürümez ve arkadaĢlarının (2007b)  yaptıkları bir çalıĢmada sıçanlarda fenthion 

ile meydana getirilen OF toksikasyonunda tedavi amacıyla N-asetilsistein 

kullanılmıĢ, çalıĢmada oksidatif stresin önemli bir göstergesi olan MDA‘nın 

tedavi gruplarında azaldığı ve GSH konsantrasyonun arttığı görülmüĢtür.  

Gülcen ve arkadaĢları (2011) da yaptıkları çalıĢmada melatoninin güçlü 

antioksidan etkisi ile dokularda lipit peroksidasyonu sonucu oluĢan oksidatif 

hasarı önlediğini göstermiĢlerdir. Öğütçü ve arkadaĢları (2006) diazinon 

toksikasyonunun sıçanlarda kan MDA değerini arttırdığını, E vitamininin artan 

MDA değerini düĢürerek LPO önlemek suretiyle kardiyoprotektif etki 

gösterdiğini saptamıĢlardır. 

Cemek ve arkadaĢları (2010) yaptıkları bir çalıĢmada fenthion ile zehirlenen 

sıçanlarda Vitamin E ve Selenyumun tek baĢına ve kombine kullanımını 

değerlendirmiĢler; serumda askorbik asit, retinol, β-karoten, seruloplazmin 

değerleri ile tam kanda ve bazı dokularda MDA, GSH değerlerini ölçmek 

suretiyle MDA ve GSH‘ın OF toksikasyonunda kontrol grubuna göre daha yüksek 

değerde olduğunu; askorbik asit, retinol, β-karoten düzeylerinde de kontrol 

grubunda gözlem,vitamin E ve vitamin E + selenyum verilen gruplara göre daha 

düĢük oranda olduğunu göstermiĢlerdir. Fenthionun toksisiteye bağlı olarak lipit 

peroksidasyonunu ve serbest radikal oluĢumunu hem dokularda hem de kan 

parametrelerinde arttırdığını; kullanılan vitamin E ve selenyumun antioksidan 

özellikleri ile OF toksisitesinde koruyucu etkilerini göstermiĢlerdir. 

Ahmed ve arkadaĢlarının (2000) yaptığı bir çalıĢmada da malathionun tek baĢına 

ve oral yoldan Zingiber officinales ekstresi ile birlikte dört haftalık subkronik  

uygulaması sonrasında malathion grubunda lipit peroksidasyonundaki artıĢa bağlı 

olarak MDA düzeyinin yükselmiĢ, zencefil ekstresi ile birlikte malathion verilen 

grupta azalan LPO‘na bağlı olarak MDA düzeyinde anlamlı düĢüĢ gözlenmiĢtir. 

El-Demerdash ve Nasr (2014) sıçanlara diazinonun tek baĢına ve oral yoldan 

selenyum ile birlikte 30 günlük subkronik uygulanması sonrasında OFB‘in lipit 

peroksidasyonunu arttırdığını ve selenyumun artan lipit peroksidasyonunu 

azalttığını göstermiĢlerdir. 
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Zhang ve arkadaĢlarının (2014) yaptığı bir çalıĢmada arsenik zehirlenmesi sonucu 

oluĢan oksidatif strese bağlı olarak yüksek olan MDA değeri resveratrol 

uygulaması sonucu anlamlı Ģekilde düĢmüĢtür. Silan (2008) yılında yaptığı bir 

çalıĢmada streptozosin ile oluĢturulmuĢ deneysel diyabet modelinde kronik 

resveratrol uygulaması ile diyabetin neden olduğu oksidatif strese bağlı artan 

MDA düzeyini resveratrolün düĢürdüğünü göstermiĢtir. Benzer Ģekilde Kumar ve 

arkadaĢları (2007) da diyabete bağlı oksidatif stresle artan MDA düzeyinin 10 

mg/kg ve 20 mg/kg resveratrol uygulaması sonucu dozla birlikte ters orantılı 

olarak düĢtüğünü gözlemlemiĢlerdir. 

Literatüre uyumlu olarak bu çalıĢmada da tek doz fenthiona maruz kalan tüm 

gruplarda lipit peroksidasyonunun belirteci olan MDA değeri gözlem grubuna 

kıyasla artmıĢ, bu artıĢ en çok kontrol grubunda olmuĢtur. Tüm tedavi gruplarında 

MDA değeri kontrol grubuna göre düĢüĢ göstermiĢtir. ġekil 9 ve Çizelge 1‘de 

görüldüğü üzere  800 mg/kg s.c. fenthion ile akut zehirlenme sonucu kanda 

ölçülen MDA düzeyi kontrol grubunda en yüksek çıkarken kontrolle 

karĢılaĢtırıldığında tüm dozlarda resveratrol, PAM ve PAM+RES MDA 

düzeyindeki bu yükselmeyi istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde azaltmıĢtır. 

Tedaviye oksim grubundan AKE reaktivatörü PAM eklenmesi de MDA düzeyini 

olumlu derecede etkilemiĢtir. Sonuçlardaki MDA düzeyindeki düĢüĢ RES‘ün 

artan dozlarda LPO‘nu önlediğini göstermiĢtir. Gruplar arasında LPO‘na karĢı en 

iyi etki RES40 grubunda gözlenmiĢtir.  

LPO organizma için çok zararlı bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak membran 

yapısına ve indirekt olarak reaktif aldehitler üreterek diğer hücre bileĢenlerine 

zarar vermektedir. Bu reaksiyonlar sonucu hücresel membranların oksidatif 

yıkımı ve ciddi doku hasarı ile gözlenmektedir. Peroksidasyonla oluĢan MDA, 

membran komponentlerinin çapraz bağlanma ve polimerizasyonuna yol 

açabilmektedir. Deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hücre yüzey 

bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran özelliklerini 

değiĢtirebilmektedir. Bunun sonucunda da MDA‘nın mutajenik, genotoksik ve 

karsinojenik etkileri ortaya çıkabilir (Niki ve ark., 2005). Fenthion sonrası 

resveratrol uygulanması sonucu MDA düzeyindeki düĢüĢ RES‘in serbest
 

radikallerini süpürerek lipit peroksidasyonunu geri çevirdiğini göstermektedir. 

Yapılan çalıĢmanın sonuçları göstermiĢtir ki resveratrol fenthion toksisitesi 

nedeniyle ortaya çıkan lipit peroksidasyonunu azaltmaktadır. Tedaviye PAM 

eklenmesi de LPO‘na karĢı etkili olmuĢtur. PAM ile birlikte resveratrolün 

verilmesi anlamlı etkiyi potansiyelize etmemiĢtir. 

Hücre içi savunma mekanizmalarında önemli rol alan endojen antioksidanlardan 

biri olan GSH, hücre içinde indirgenmiĢ glutatyon (GSH) ve okside glutatyon 

(GSSG) olarak iki formda bulunmaktadır. ĠndirgenmiĢ GSH‘un, bu özelliği 

sayesinde, serbest radikallerin zararlı etkilerine karĢı organizmayı korurken aynı 

zamanda antioksidan enzimlere substrat olarak ve serbest radikal tutucusu olarak 

iĢlev gördüğü çeĢitli çalıĢmalarla gösterilmiĢtir (Singhal ve ark., 1987; Sies, 1999; 

Mates, 2000). Redükte GSH peroksidaz enzim ailesinin bir kofaktörü olmasının 

yanısıra askorbik asit metabolizmasını, hücrelerarası iletiĢimin sürdürülmesini 

sağlayan ve genel olarak proteinlerin sülfidril (-SH) gruplarının okside olmasını 

ve çapraz bağlanmasını engelleyen diğer birçok metabolik süreçte yer almaktadır. 



66 

 

GSH OH
.
 radikalinin yanı sıra azot trioksit (N2O3) ve peroksinitrit ile çok hızlı ve 

non-enzimatik olarak tepkimeye girmektedir (Griffith, 1999). Oksidatif stres 

sürecinde GSH düzeyi azalırken GSSG artmaktadır. GSH peroksitlerin GSH-Px 

ile enzimatik olarak indirgenmesini sağlayarak normal fizyolojik koĢullarda 

antioksidan savunmaya destek olmaktadır. Hücrenin indirgeme kapasitesi yetersiz 

kaldığında GSH/GSSG oranında azalmalar görülmektedir. GSSG ve GSH miktarı 

oksidatif stres indikatörü olarak değerlendirilirken, GSH/GSSG oranı hücresel 

redoks durumu hakkında bilgi sağlamaktadır (Cnubben ve ark.,2001; Pastore ve 

ark.,2003). 

Ojha ve Srivastava (2012) sıçanlarda farklı pestisitlerle toksisite oluĢturmak 

suretiyle antioksidan özellikteki vitaminlerden olan vitamin A, E ve vitamin C‘nin 

koruyucu etkilerini araĢtırdıkları çalıĢmalarında; bu pestisitlerin uzun dönemde 

GSH düzeyini düĢürdüğü, GSSG düzeyini arttırdığı ve buna karĢı kullanılan 

antioksidan vitaminlerin bu düzeyleri tam tersi yönünde etkilediğini 

göstermiĢlerdir. 

Sigh ve arkadaĢlarının (2006) sıçan eritrositlerinde akut ethion, klorpirifos, 

dimethoat, monokrotofos ile yaptıkları çalıĢmada; toksikasyon sonucunda kandaki 

GSH düzeylerinde kontrol grubuna göre artıĢ gözlenmiĢtir. 

Deneysel karaciğer intoksikasyonunda N-asetilsisteinin glutatyon metabolizması 

üzerine etkilerinin incelendiği bir çalıĢmada da benzer Ģekilde CCl4 ile N-

asetilsistein verilen grupta, tek baĢına CCl4 verilen gruba oranla GSH düzeyinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir artıĢ gözlenmiĢtir (AkĢit ve ark., 2015). 

Banerjee ve arkadaĢlarının  (1999) lindan, malathion ve propoxur ile ayrı ayrı 

toksikasyon oluĢturduğu deney modelinde, GSH düzeyleri kontrol grubuna 

kıyasla toksikasyon oluĢturulan grupların hepsinde de anlamlı oranda düĢmüĢtür. 

Bunun nedeni malathion ve propoxurun oluĢturduğu oksidatif stresin GSH 

tüketimini aĢırı arttırması ve endojen GSH üretiminin bu kaybı karĢılamada 

yetersiz kalması ile iliĢkilendirilmiĢtir. 

Yürümez ve arkadaĢlarının (2007b) fenthiona bağlı oksidatif stres geliĢtirdiği 

deneysel modelde fenthion uygulanan kontrol grubunda GSH düzeyi gözlem 

grubuna oranla düĢmüĢ olmakla birlikte tedaviye antioksidan özellikteki N-

asetilsistein eklenmesi GSH düzeyini kontrol grubuna oranla arttırmıĢtır.  

Büyükokuroğlu ve arkadaĢlarının (2008b) dantrolenin antioksidan aktivitesini 

incelemek üzere yaptıkları çalıĢmada da benzer Ģekilde antioksidan uygulaması 

sonrasında GSH düzeylerinde artıĢ gözlenmiĢtir. Bu durum doğal savunmanın bir 

parçası olarak görülmüĢtür. 

John ve arkadaĢlarının (2001), dimethoat ve malathionun ayrı ayrı ve kombine 

kullanılarak oluĢturulan toksikasyon sonucu geliĢen oksidatif strese karĢı E 

vitamininin koruyucu etkisinin sıçanlarda araĢtırıldığı çalıĢmasında, kontrol 

grubuna oranla dimethoat, malathion ve dimethoat-malathion gruplarındaki GSH 

seviyeleri daha yüksek bulunmuĢtur. 

Yapılan çalıĢmada da ġekil 10 ve Çizelge 1 ‗de görüldüğü üzere GSH 

düzeylerinin RES20 hariç bütün gruplarda gözleme göre anlamlı Ģekilde arttığı, 

resveratrol veya PAM‘ın kontrole göre anlamlı bir etki oluĢturmamakla birlikte en 

çok artıĢın RES40 grubunda olduğu gözlenmiĢtir. 
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Literatürde resveratrolün –SH gruplarının oksidasyonunu önleyerek hücre içi 

GSH düzeyini arttırdığı çeĢitli çalıĢmalarla gösterilmiĢtir. GSH, membran 

proteinlerindeki –SH gruplarını indirgenmiĢ halde tutarak hücreleri serbest 

radikallerden korumakla görevli, protein yapısında olmayan, önemli bir hücre içi 

hidrofilik antioksidandır (Pandey ve Rizvi, 2011). 2003 yılında Yen ve arkadaĢları 

resveratrolün H2O2 ile indüklenen oksidatif hasara karĢı hücre içi GSH düzeyini 

arttırarak kuvvetli antioksidan özellik oluĢturduğunu yaptıkları çalıĢmalarında 

göstermiĢlerdir.Yine AteĢ ve arkadaĢları (2007) resveratrolün serbest radikal 

süpürücü etkisine bağlı olarak GSH düzeyini arttırdığını ortaya koymuĢlardır. 

Sunulan çalıĢmada da kandaki GSH değeri akut toksikasyon sonrası gözlem 

grubuna kıyasla tüm  toksikasyon gruplarında artmıĢ olup, resveratrol ve PAM 

uygulaması  GSH değerini daha da arttırmıĢtır. En yüksek artıĢ RES40 grubunda 

görülmüĢ olup bu artıĢ resveratrolün GSH üretimini aktive ederek, literatürle 

uyumlu olarak antioksidan savunma sistemlerini desteklediği söylenebilir. 

Askorbik asit organizmada birçok hidroksilasyon reaksiyonunda indirgeyici ajan 

olarak görev yapmakla birlikte bu özelliği sebebiyle lipoproteinleri lipit 

peroksidasyonuna karĢı koruyan güçlü bir endojen antioksidandır. Askorbik asit 

singlet oksijen, süperoksit, hidroksil, hidroperoksil, lipit peroksil ve lipit alkoksil 

gibi oksidatif hasar sonucu oluĢan radikalleri ortamdan temizleyerek GSH benzeri 

antioksidan etki göstermektedir. Ayrıca tokoferol radikali haline gelmiĢ ve 

antioksidan özelliğini kaybetmiĢ vitamin E‘nin tekrar aktif hale 

dönüĢtürülmesinde rol oynar (Rucker ve ark., 2001). Askorbik asit hidrofilik 

yapısı sebebiyle ekstraselüler sıvılardaki reaktif oksijen türlerini temizlerken, 

yağda çözünebilen vitamin E hücre içerisindeki reaktif metabolitlerce üretilen 

serbest radikalleri etkisizleĢtirerek lipid peroksidasyonunun oluĢmasının önüne 

geçer. Vitamin E ile GSH-Px arasındaki birbirini tamamlayıcı özelliğe benzer 

Ģekilde askorbik asit ile vitamin E arasında da etki gösterdiği alanlar bakımından 

bir iliĢki mevcuttur. 

Narayana ve arkadaĢlarının (2006) sıçanlar üzerinde metil parathionun toksik 

etkisini araĢtırdığı çalıĢmasında tüm gruplarda askorbik asit düzeyinde kontrol 

grubuna oranla düĢme görülmüĢ, bu durum askorbik asitin OF maruziyeti sonucu 

ROS süpürücü etkisinin artmıĢ olabileceği Ģeklinde yorumlanmıĢtır. 

Büyükokuroğlu ve arkadaĢlarının (2008a) yaptığı çalıĢmada fenthion 

toksikasyonu oluĢturulan kontrol grubundaki askorbik asit düzeyinin gözlem 

grubuna oranla daha az olduğu görülmüĢtür. Tedavi grupları olan profilaktik 

melatonin ve terapotik melatonin gruplarında ise askorbik asit konsantrasyonu 

toksikasyon grubuna oranla artmıĢtır. 

Cemek ve arkadaĢları (2010) fenthion zehirlenmesine karĢı Vitamin E, Selenyum 

ve Vitamin E+Selenyum kullanılan gruplarda askorbik asitin vitamin E ve 

selenyum ile sinerjik etki göstermesi sonucunda askorbik asit düzeyini arttırdığını 

ve bunun da lipit peroksidasyonunu azalttığını göstermiĢlerdir. 

Palsamy ve Subramanian (2011) resveratrolün diyabetik sıçanlarda böbreği 

askorbik asit düzeyini arttırarak hiperglisemiye bağlı oksidatif strese karĢı 

koruduğunu göstermiĢlerdir.  
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Schmatz ve arkadaĢları (2012) streptozosin ile deneysel oluĢturulan diyabet 

sonucu geliĢen oksidatif stres sonucu kanda düĢen askorbik asit seviyesinin 

resveratrol uygulaması sonrasında yükseldiğini ve resveratrolün antioksidan 

aktivite sonucu askorbik asit düzeyini arttırdığını bildirmiĢlerdir. 

Sunulan çalıĢmada ġekil 11 ve Çizelge 1‘ de görüleceği gibi fenthion verilen 

kontrol grubu, gözlem grubu ve tedavi uygulanan diğer gruplar arasında kandaki 

askorbik asit düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıĢtır.  

Karotenoidlerin bir kısmı retinole metabolize olarak memelilerde A vitamin 

prekürsörü olarak görev yapmaktadır. Avitamini vücutta karotenoid türevleri 

halinde bulunur. Ġhtiyaç halinde β-karotenden sentezlenmektedir. Retinol ve β-

karoten hücreyi triplet molekülleri ve singlet oksijeni süpürerek, hidroksil, peroksi 

ve alkoksi radikalleriyle de doğrudan reaksiyona girerek lipid peroksidasyon 

zincir reaksiyonunu önleyerek, serbest radikalleri inhibe ederek oksidatif stresten 

korumaktadırlar. (Sies ve Stahl, 1995; Rock, 1997; Edge, 1997). 

Cemek ve arkadaĢları (2010) fenthion ile zehirlenen sıçanlarda retinol ve β-

karoten düzeylerini gözlem grubuna göre kıyasladıklarında her ikisinin de anlamlı 

Ģekilde azalmıĢ olduğunu göstermiĢlerdir. β-karoten düzeyi Selenyum ve E 

vitamini uygulaması sonrasında kontrol grubuna kıyasla anlamlı Ģekilde artmıĢtır. 

Büyükokuroğlu ve arkadaĢlarının (2008b) fenthion toksisitesine karĢı dantrolen ile 

yaptığı çalıĢmada fenthionun azalttığı retinol seviyesinin dantrolen uygulaması 

sonucu yükseldiği, dantrolenin retinolün bozulmasının önüne geçerek bu etkiyi 

yapmıĢ olabileceği ifade edilmiĢtir.  

Büyükokuroğlu ve arkadaĢlarının yaptığı (2008b) önceki çalıĢmada bu etki 

bulunmazken bu çalıĢmada β-karoten düzeylerinde anlamlı değiĢiklikler olmuĢtur. 

Buradan yola çıkarak karotenoidlerin biyolojik sistemde güçlü antioksidan 

aktivite gösterdiği ve OF zehirlenmelerinde resveratrolün A vitamini düzeyini 

arttırdığı söylenebilir. 

Bununla birlikte yapılan çalıĢmada ġekil 12 ve Çizelge 1‘de görüldüğü üzere 

sadece fenthion uygulanan kontrol grubunun retinol düzeyi gözlem grubuna göre 

kıyaslandığında anlamlı Ģekilde azalmıĢtır. Fenthion toksikasyonu sonucu oluĢan 

oksidatif stres retinol  ihtiyacını arttırmıĢ olup β-karoten ve retinol miktarı kontrol 

grubunda gözlem grubuna oranla belirgin düĢüĢ göstermiĢtir. Diğer yandan  

toksikasyon sonrası artan konsantrasyonlarda resveratrol ve PAM kandaki β-

karoten ve retinol düzeyini yükseltmiĢtir. Kontrol grubuna göre kıyaslandığında 

RES40 ve PAM40 gruplarında retinol düzeyleri anlamlı Ģekilde artmıĢtır. 

ÇalıĢmada kontrol grubunun β-karoten düzeyi ġekil 13 ve Çizelge 1‘de 

gösterildiği üzere gözlem grubuna göre kıyaslandığında aynı Ģekilde anlamlı 

Ģekilde azalmıĢtır. Bütün tedavi gruplarındaki β-karoten düzeyleri kontrole göre 

kıyaslandığında anlamlı Ģekilde yüksek bulunmuĢtur. RES40 ve PAM40 

gruplarında β-karoten düzeyleri anlamlı Ģekilde artmıĢtır. 

Vücudun enzimatik savunma sisteminin önemli üyelerinden biri olan SOD enzimi 

O2
.- 
serbest radikalini hızlı bir Ģekilde O2‘e ve H2O2‘e dönüĢtürerek O2

.- 
radikalini 

ortamdan katalitik olarak uzaklaĢtıran bir metalloenzimdir (Miller, 2012). O2
.-
 

radikali ekstraselüler ortamda yüksek oranda üretilmesine rağmen intraselüler 
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düzeyi SOD enzimi sayesinde düĢük tutulur. SOD enzimi membranı geçemeyen 

O2
.- 

radikalini membranı kolaylıkla geçebilen H2O2‘ye dönüĢtürür. H2O2 ise geçiĢ 

metal iyonları varlığında Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonu ile aktif 

OH
.
radikaline dönüĢmektedir. Bu nedenle SOD aktivitesindeki aĢırı artıĢ aĢırı 

H2O2 birikmesine yol açacaktır ki bunun da ancak KAT, GSH-Px enzimlerinin 

artan aktiviteleri ile kontrol altında tutulabileceği düĢünülmektedir.  

Enzimatik savunma sisteminin bir diğer üyesi olan KAT hidrojen peroksitin su ve 

oksijene dönüĢümünü katalizleyen bir enzimdir. GSH-Px ise birçok dokuda 

bulunan, enzimatik özellikte doğal bir antioksidandır. GSH-Px substrat olarak H 

donörü özelliğinde olan GSH‘u kullanır. Hidroperoksitleri kullanarak GSH‘ın 

oksidasyonunu katalizler ve hidroperoksitleri alkol türevlerine redükler. Bu enzim 

LPO sonucu oluĢan hasarın onarılmasında rol oynar. Antioksidan görevini reaktif 

oksijen türlerinden olan hidrojen peroksiti suya, lipid hidroperoksitlerini de alkole 

dönüĢtürerek gerçekleĢtirir. Böylece hücre membranının bu reaktiflerden 

etkilenmesini engelleyerek oksidatif strese karĢı direnç oluĢtururur (Ahmad ve 

ark., 2005). 

Akghari ve Abdollahi (2003) de deneysel olarak oluĢturulan subkronik malathion 

toksisitesinin karaciğer ve kırmızı kan hücrelerinde oluĢturduğu oksidatif hasarı 

saptamak amacıyla SOD, KAT aktivitelerini ölçtükleri çalıĢmalarında 

malathionun hem karaciğerde hem de kan hücrelerinde her iki enzimin de 

aktivitesinin arttığını saptamıĢtır. 

John ve arkadaĢlarının (2001), dimethoat ve malathionun ayrı ayrı ve kombine 

kullanılarak oluĢturulan toksikasyon sonucu geliĢen oksidatif strese karĢı E 

vitamininin koruyucu etkisinin rat eritrositlerinde araĢtırıldığı çalıĢmalarında, 

SOD ve KAT enzim aktivitelerinde anlamlı artıĢ olduğunu, zehirlenme öncesi E 

vitamini uygulamasının tüm gruplarda enzim aktivitelerinde anlamlı düĢüĢ 

oluĢturduğunu gözlemiĢlerdir. John ve arkadaĢları bu artıĢın O2
.-
  radikallerinin 

dismutasyonunu arttırmak ve H2O2 ayrıĢtımak amacıyla olduğunu ve OF 

toksisitesindeki artmıĢ reaktif oksijen türlerine cevap olarak bu enzimlerdeki 

artıĢın gerçekleĢtiğini savunmuĢlardır.  

Banerjee ve arkadaĢlarının  (1999) lindan, malathion ve propoxur ile ayrı ayrı 

toksikasyon oluĢturduğu deney modelinde, SOD ve KAT düzeyleri kontrol 

grubuna kıyasla toksikasyon oluĢturulan grupların hepsinde de anlamlı oranda 

artmıĢtır. 

Kumar ve arkadaĢlarının (2007) streptozosin kaynaklı diyabetik sıçanlarda KAT 

aktivitesine dair yaptıkları ölçümlerde KAT aktivitesi kontrol grubuna oranla 

oksidatif stres sonucu azalmıĢ olmakla beraber, tedaviye resveratrol eklenen 

gruplarda enzim aktivite düzeyi artmıĢtır. 

Resveratrolün endojen antioksidanların ve faz II enzimlerin aktivitesini arttırma 

özelliğine sahip olduğu bildirilmiĢtir. Resveratrol H2O2 oluĢumunu azaltmakta, 

okside glutatyon redüktaz ve miyeloperoksidaz aktivitesini azaltmaktadır. 

Doksorubisin ile kardiyomiyopati oluĢturulan farelere oral resveratrol uygulaması 

doksorubisine maruziyet sonrası artan MDA düzeyini düĢürmüĢ, SOD, KAT, 

GSH-Px aktivitesini arttırmıĢ, miyokard dokusundaki GSH düzeyini arttırmıĢtır 

(Wang ve ark., 2015). 
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Mishra ve arkadaĢları (2013) yaptıkları çalıĢmada OF ile toksikasyon 

oluĢturulmuĢ grupta artan SOD ve KAT enzim aktivitelerinin PAM ve atropin ile 

belirgin Ģekilde azaldığını göstermiĢlerdir. PAM‘in, LPO ile SOD ve KAT enzim 

aktivitesini azaltırken AKE enzimini reaktive ederek kolinerjik etkilerin 

azalmasına bağlı olarak da oksidatif stresi azaltıp antioksidan savunma sistemine 

katkı sağladığını belirtmiĢlerdir. 

Sunulan çalıĢmada ġekil 14 ve Çizelge 2‘de gösterildiği üzere gözlem grubuna 

kıyasla, fenthion SOD aktivitesinde anlamlı artıĢlara neden olmuĢtur. Ancak 

uygulanan tedaviler, kontrol ile karĢılaĢtırıldığında SOD aktivitesinde kısa 

dönemde anlamlı bir değiĢikliğe neden olmamıĢtır. Bu sonuçlara göre fenthion 

toksisitesinin O2
.-
 radikali oluĢumunu arttırdığı ve buna bağlı olarak SOD 

aktivitesinin arttığını söylemek mümkündür. SOD aktivitesi RES40 grubunda 

gözlem grubuna en yakın değerde gözlenmiĢtir. 

Sevgiler ve arkadaĢlarının (2007), fenthionun meydana getirdiği oksidatif strese 

karĢı N-asetilsisteinin (NAC) koruyucu etkisi üzerine yaptığı çalıĢmada, fenthion 

grubundaki GSH-Px düzeyi kontrol grubuna oranla anlamlı bir artıĢ göstermiĢtir. 

Tedavi grubu olan NAC uygulanan tedavi grubunda ise GSH-Px düzeyinin 

fenthion grubuna göre azaldığı görülmüĢtür. 

Büyükokuroğlu ve arkadaĢlarının (2008a) gerçeklestirdiği çalıĢmada ise fenthion 

ile oluĢturulan toksikasyon grubunun GSH-Px aktivasyon düzeyi, hiçbir 

kimyasalın verilmediği gözlem grubuna göre anlamlı bir Ģekilde daha yüksek 

bulunmuĢtur. Ayrıca tedavi grupları olan profilaktik melatonin ve terapotik 

melatonin gruplarına iliĢkin GSH-Px aktivitelerinde ise fenthion grubuna oranla 

bir düĢüĢ söz konusudur. 

AltuntaĢ ve arkadaĢlarının (2004), diazinonun eritrositlerdeki lipid 

peroksidasyonu ve antioksidan enzimler üzerine etkisini araĢtırdıkları 

çalıĢmasında, uygulanan organofosfatın etkisiyle MDA düzeylerinde artıĢ 

sağlandığı görülmüĢ ve GSH-Px aktivitesinin artan diazinon dozu ile paralel bir 

Ģekilde geliĢme gösterdiğini ortaya konmuĢtur. 

Gültekin ve arkadaĢlarının (2000), etil kloroprifosun lipid peroksidasyonu ve 

antioksidan enzimler üzerine in vitro gerçekleĢtirdikleri çalısmada, artan etil 

kloroprifos konsantrasyonu ve inkubasyon ile MDA değerlerinin ve GSH-Px 

aktivitesinin anlamlı bir Ģekilde artıĢ gösterdiğini ortaya koymuĢlardır.  

Lukaszewicz-Hussain‘in (2008) subkronik OF toksikasyonu oluĢturarak yaptığı 

çalıĢmada toksikasyon oluĢturulmayan kontrol grubuna göre toksikasyon 

gruplarında SOD, KAT ve GSH-Px enzim aktiviteleri anlamlı Ģekilde artıĢ 

göstermiĢtir. 

Resveratrol, endotelyal nitrik sentetazı (eNOS) aktive ederek glutatyon düzeyini 

arttırır; metal iyonlarını bağlayarak, enzim ekspresyonunu düzenleyerek; uv ile 

uyarılmıĢ DNA hasarını glutatyon peroksidaz, katalaz ve oksijenaz-1 

ekspresyonunu arttırak antioksidan etki gösterir (Pandey ve Rizvi, 2011; Saeidnia 

ve Abdollahi, 2013). Aynı zamanda resveratrolün hidrojen peroksit ile aktive olan 

insan lenfositlerinde glutatyon miktarını arttırdığı, glutatyon peroksidaz, glutatyon 

redüktaz ve glutatyon-S-transferaz gibi glutatyon metabolizması ile ilgili 
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enzimlerin de miktarını arttırdığı çeĢitli çalıĢmalarla gösterilmiĢtir (de la Lastra ve 

Villegas, 2007; Diaz-Gerevini, 2015). 

Soufi ve arkadaĢları (2012), diyabetik ratlarda oluĢan oksidatif streste kontrol 

grubuna oranla resveratrolün antioksidan etkinliğini saptadıkları bir çalıĢmada, 

GSH-Px,  SOD ve KAT enzim aktivitelerini kontrol grubuna oranla arttırdığını 

göstermiĢlerdir. 

Sebai ve arkadaĢları (2010) bakteriyel lipopolisakkarit kaynaklı hepatotoksisiteye 

bağlı oluĢturdukları oksidatif stres deney modelinde resveratrol uygulanmasının 

SOD, KAT ve GSH-Px enzim aktivitelerini arttırarak lipopolisakkaritin 

oluĢturduğu oksidatif hasarı önlediğini göstermiĢlerdir. 

Bu çalıĢmada da gözlem grubuyla karĢılaĢtırıldığında, fenthion toksikasyonu tüm 

gruplarda GSH-Px aktivitesinde anlamlı artıĢlara neden olmuĢtur. ġekil 15 ve 

Çizelge 2‘de görüldüğü üzere uygulanan tedaviler kontrol ile karĢılaĢtırıldığında 

GSH-Px aktivitesinde anlamlı değiĢikliğe neden olmamıĢtır. gözleme en yakın 

değer RES40 grubunda gözlenmiĢtir. 

ġekil 16 ve Çizelge 2‘ de görüldüğü üzere fenthion toksisitesi gözlem grubu ile  

karĢılaĢtırıldığında KAT aktivitesinde anlamlı artıĢlara neden olmuĢtur. Gözleme 

göre en çok artıĢ kontrol grubunda gözlenmiĢtir. Tedavi grupları arasında kontrol 

ile karĢılaĢtırıldığında KAT aktivitesinde anlamlı bir değiĢikliğe neden 

olmamıĢtır. Tedavi grupları arasında gözlem grubuna en yakın KAT değeri 

RES40 grubunda gözlenmiĢtir. 

O2
.-
 radikali ekstraselüler ortamda yüksek oranda üretilmesine rağmen intraselüler 

düzeyi SOD enzimi sayesinde düĢük tutulur. SOD enzimi membrane geçemeyen 

O2
.- 
radikalini membranı kolaylıkla geçebilen H2O2‘ye dönüĢtürür.H2O2 ise geçiĢ 

metal iyonları varlığında Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonu ile aktif OH- 

radikaline dönüĢmektedir. Bu nedenle SOD aktivitesindeki aĢırı artıĢ aĢırı H2O2 

birikmesine yol açacaktır ki bunun da ancak KAT, GSH-Px enzimlerinin artan 

aktiviteleri ile kontrol altında tutulabileceği düĢünülmektedir (Mates, 2000; 

Johnson, 2005). Yapılan çalıĢmada fenthion toksisitesi nedeniyle SOD aktivitesi 

artmıĢ, buna paralel olarak, GSH-Px ve KAT aktivitelerinde de anlamlı bir artıĢ 

ortaya çıkmıĢtır. Yapılan çalıĢmanın sonuçları yukarıda belirtilen düĢünceyi 

desteklemektedir. 

OFB lipofilik karakterleri nedeniyle zararlı etkilerini vücudun çeĢitli yerlerinde 

göstermektedirler. Sinir sistemi, kardiyovasküler, immün, endokrin, solunum, 

boĢaltım gibi çeĢitli sistemlerdeki organların fonksiyonlarında bozulmaya bağlı 

olarak geliĢen hastalıkların çoğunun etiyolojisinde pestisit kalıntılarına maruziyet 

önemli bir etki oluĢturmaktadır. In vivo ve in vitro deneysel çalıĢmalar, akut, 

subakut ve kronik OFB‘e maruziyet sonucu ortaya çıkan hepatotoksisite, 

nörotoksisite, genotoksisite, embriyotoksisite, immünotoksisite gibi etkenlerin 

temelinde OFB‘in yol açtığı artmıĢ reaktif oksijen türlerinin neden olduğu 

oksidatif doku hasarının rol oynadığını ortaya koymuĢtur. Bu çalıĢmalarda, 

karaciğer, beyin ve kalp, akciğer, böbrek gibi çeĢitli organlardaki doku 

örneklerinde, serum ve eritrositlerde LPO‘nun bir göstergesi olan tiyobarbitürik 

asit reaktif substansları seviyelerinde artıĢın ve enzimatik antioksidan savunma 

elemanlarından SOD, KAT, GSH-Px, GSH-Rd aktivitelerindeki değiĢiklerin 
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gösterilmesiyle OFB‘in oksidatif hasarda rol oynayabileceği belirtilmiĢtir 

(Banerjee ve ark., 1999; Mohammad ve ark., 2004; Milatovic ve ark., 2006; 

Franco ve ark., 2009; Lukaszewicz-Hussain, 2010; Bayrami ve ark., 2012; 

Karami-Mohajeri ve Abdollahi, 2013; Mostafalou ve Abdollahi, 2013). 

Büyükokuroğlu ve arkadaĢlarının (2008a) fenthion ile akut toksisite sonucu 

oluĢturdukları oksidatif stresin hasarını çeĢitli dokularda ölçmek ve melatoninin 

profilaktik ve terapötik dozlarda antioksidan etkilerini saptamak amacıyla 

yaptıkları çalıĢmada karaciğer dokularındaki MDA düzeyinde kontrol grubunda 

gözlem grubuna kıyasla anlamlı artıĢ gözlenmiĢ olmakla birlikte melatoninin 

profilaktik veya tedavi dozlarında MDA düzeyini anlamlı oranda düĢürmediğini 

saptamıĢlardır. Böbreklerde fenthion uygulanan kontrol grubundaki MDA düzeyi 

gözlem grubuna oranla anlamlı derecede yüksek çıkmıĢtır. Profilaktik melatonin 

uygulaması MDA düzeyini kontrol grubuna göre anlamlı oranda düĢürmüĢtür. 

Beyin dokusunda, fenthion uygulanan kontrol grubundaki MDA düzeyi gözlem 

grubuna oranla anlamlı derecede yüksek çıkmıĢ olup profilaktik melatonin 

uygulaması MDA düzeyini kontrol grubuna oranla anlamlı derecede düĢürmüĢtür. 

Akciğerlerde ise MDA düzeyinde deney gruplarının hiçbirinde belirgin etki 

gözlenmemiĢtir. Kalp dokusundaki MDA düzeyleri gözlem grubuna göre fenthion 

uygulanan kontrol grubunda anlamlı oranda artmıĢ, profilaktik melatonin 

uygulanması kontrol grubuna oranla MDA düzeyini anlamlı ölçüde düĢürmüĢtür. 

Çizgili kaslarda ise MDA düzeyleri gözlem grubuna göre fenthion uygulanan 

kontrol grubunda anlamlı oranda artmıĢ, melatonin uygulaması MDA düzeyi 

üzerinde anlamlı bir sonuç göstermemiĢtir. Buradan yola çıkarak fenthion 

toksisitesinde özellikle karaciğer, böbrek, beyin, kalp ve çizgili kas dokularında 

oksidatif stres sonucu oluĢan lipit peroksidasyonuna bağlı olarak MDA artıĢı 

gözlendiğini ifade etmiĢlerdir. 

Bu çalıĢmada da fenthion toksisitesi oluĢturulmuĢ sıçanların beyin, karaciğer, 

böbrek, kalp ve akciğer dokularındaki MDA düzeyleri araĢtırılmıĢtır (ġekil 17, 

Çizelge 3). 

Ojha ve arkadaĢlarının (2011) OF toksikasyonu sonrası beyin dokularında 

LPO‘nu saptamak  için yaptıkları ölçümlerde aynı Ģekilde MDA düzeylerinin 

kontrole kıyasla bütün gruplarda arttığı gözlenmiĢ, bu artıĢın en çok beyin 

dokularında, bunu takiben de karaciğer dokularında olduğu ifade edilmiĢtir. 

Banks ve Lein (2012) yaptıkları bir çalıĢmada, akut ve kronik OFB‘e maruziyete 

bağlı oluĢan toksikasyonlarda hücre içi inflamasyon medyatörlerinin 

aktivasyonuyla beyin dokularında hasara sebep olduklarını göstermiĢlerdir. 

Benzer Ģekilde Lim ve arkadaĢları (2011) kronik parathion toksisitesinde, Johnson 

ve arkadaĢları (2011) akut soman, sarin ve klorpirifos toksisitesinde OFB‘lerin 

sıçan beyinlerinde nöroinflamasyona yol açtığını bildirmiĢlerdir.  

Singh ve arkadaĢları (2015) subakut klorpirifos toksikasyonu sonrasında oksidatif 

hasara bağlı olarak deneklerin hafıza, öğrenme ve motor koordinasyonlarında 

bozulmalar meydana geldiğini bildirmiĢlerdir. 

Resveratrolün, streptozosin ile diyabet oluĢturulmuĢ sıçanlarda serebral kortekste, 

hipokampuste ve serebellumdaki etkilerinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada, resveratrol 

AKE enzim aktivitesini arttırmak, diyabete bağlı hafıza problemlerini önlemek 

suretiyle nöroprotektif etki göstermiĢtir (Schmatz ve ark., 2009). 
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Atmaca ve arkadaĢları (2014) sıçanlarda florür maruziyetine bağlı oluĢturulan 

oksidatif stres deney modelinde resveratrolün beyin dokusunda LPO‘nu önleyerek 

antioksidan ve nöroprotektif etki gösterdiğini bildirmiĢlerdir. 

Zini ve arkadaĢları (1998) in vitro beyin hücrelerindeki mitokondriyel solunum 

zincirine resveratrolün etkisini araĢtırdıkları çalıĢmalarında resveratrolün beyin 

dokusunda doza bağımlı olarak superoksit radikallerini süpürücü etki oluĢturarak 

antioksidan etki oluĢturduğunu göstermiĢlerdir.  

Benzer olarak ġekil 18 ve Çizelge 3‘te gösterildiği üzere zengin lipit yapısının 

yanı sıra AKE‘ın inhibisyonu sonucu MSS‘nde oluĢan hasarlanma sebebiyle, 

fenthion toksikasyonu oluĢturulan tüm gruplarda LPO belirteci olan MDA düzeyi 

artmıĢtır. Gözleme kıyasla en yüksek artıĢ kontrol grubunda görülmüĢtür. 

Resveratrol MDA düzeyini artan dozlarda RES20 ve RES40 grubunda kontrolle 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı Ģekilde düĢürmüĢtür. RES artan dozlarda beyinde 

oluĢan LPO‘nu azaltmıĢtır. Pralidoksimin tek baĢına ve resveratrolle birlikte 

verilmesi beyin MDA düzeyinde anlamlı bir değiĢikliğe neden olmamıĢtır. 

OFB yağlı dokularda birikerek çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin peroksidasyonuna 

neden olmaktadır. Bu durum, özellikle lipit içeriği ve oksijen gereksinimi yüksek 

olan nöral hücrelerde dramatik sonuçlara sebep olabilir. Bununla birlikte OFB 

MSS‘nde öğrenme ve hafıza ile ilgili bir çok nöropatolojik oluĢuma da neden 

olabilmektedirler. 

Ojha ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada (2011) klorpirifos, parathion, malathion 

ve bunların karıĢımı ile zehirlenme sonucu sıçan karaciğer dokularında yapılan 

MDA düzeylerinin ölçümünde, grupların hepsinde de kontrol grubuna oranla 

anlamlı MDA artıĢı gözlenmiĢtir. OFB karaciğer dokularında da artan LPO‘na 

bağlı olarak hepatotoksisite oluĢturmuĢlardır. 

Benzer Ģekilde malathion, anilofos ve bunların kombinasyonları erkek sıçanların 

karaciğer, beyin ve eritrositlerinde LPO‘unu arttırmıĢtır (Hazarika, 2003). 

Organofosforlu insektisit dimethioate‘a maruziyet sonucu sıçanların beyin ve 

karaciğerinde oksidatif stres artmıĢ, LPO oluĢmuĢtur (Sharma ve ark., 2005). 

Kadmiyuma bağlı oluĢturulan deneysel toksisite modelinde lipit 

peroksidasyonunda artıĢa bağlı olarak geliĢen oksidatif strese karĢı toksisite 

öncesi profilaktik melatonin, resveratrol ve kurkumin uygulanan sıçanlarda, 

resveratrol uygulanan sıçanların karaciğer dokularında kadmiyum grubuna kıyasla 

MDA düzeyinde düĢme görülmüĢtür (Eybl ve ark., 2006). 

ÇeĢitli ksenobiyotiklerle oluĢturulan deneysel hepatotoksisite modellerinde 

resveratrolün, serbest radikalleri süpürücü etkisi, hücre içi antioksidan savunma 

sistemi enzimlerine etkisi, metabolizasyonda görevli faz I ve faz II enzimlere 

etkisi ile karaciğeri koruduğu gösterilmiĢtir (McGill ve ark., 2015). 

Resveratrol, etanolle karaciğer hasarı oluĢturulmuĢ sıçan deneysel modelinde 

etanolün sebep olduğu LPO‘nu geri çevirmek ve faz II metabolizasyon enzim 

ekspresyonunu arttırmak suretiyle hepatoprotektif etkinlik göstermiĢtir 

(Kasdallah-Grissa ve ark., 2006). 

Yapılan çeĢitli in vivo çalıĢmalarda, hepatik iskemi-reperfüzyon, etanol toksisitesi, 

asetaminofen, naftalin, CCl4 toksisitesi deney modellerinde resveratrolün farklı 
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mekanizmalarla karaciğer üzerinde koruyucu etki gösterdiği bildirilmiĢtir 

(Bishayee ve ark., 2010b; McGill ve ark., 2015). 

Oksimlerle tedavi sırasında en sık görülen yan etkilerden biri hepatotoksisitedir  

(Balali-Mood ve Shariat, 1998). Doza ve uygulama süresine bağlı olarak geliĢen 

bu durum  hastaların yaklaĢık %10‘unda görülmektedir (Jokanovic, 2009).  

ġekil 19 ve Çizelge 3‘te görüldüğü gibi yapılan çalıĢmada karaciğer dokularında 

MDA düzeyi gözlem grubuna kıyasla fenthion toksikasyonuna maruz kalan tüm 

gruplarda artmıĢ olmakla birlikte en fazla artıĢ kontrol grubunda gözlenmiĢtir. 

RES 20 ve RES40, PAM40 ve PAM+RES gruplarında MDA düzeyindeki artıĢ, 

kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında anlamlı Ģekilde azalmıĢtır. Buradan özellikle 

artan dozlarda resveratrolün, pralidoksimin tek baĢına ve pralidoksimin 

resveratrol ile kombinasyonunda, karaciğer dokularında oluĢan oksidatif strese 

bağlı LPO‘nu azalttığını söylemek mümkündür. 

Hou ve arkadaĢları (2014) kronik diklorvos toksisitesi oluĢturulan sıçanlarda 

hücre içi enzimatik antioksidan savunma enzimleri olan SOD, KAT ve GSH-Px 

enzim düzeylerinde artıĢla birliktei böbrek dokularında artan MDA düzeyine bağlı 

olarak LPO geliĢtiğini gözlemiĢlerdir. 

Kalender ve arkadaĢları (2007), metilparathion ile oluĢturulan OF 

toksikasyonunda vitamin E ve C‘nin antioksidan aktivitelerini araĢtırdıkları 

çalıĢmalarında, metilparathionun böbrek dokularında MDA düzeyini arttırdığını, 

Vitamin E ve C‘nin OFB‘in oluĢturduğu LPO‘nu geri çevirdiğini biyokimyasal ve 

histopatolojik yöntemlerle göstermiĢlerdir. 

Yılmaz ve arkadaĢlarının yaptığı (2007) potasyum bromat kullanılarak oluĢturulan 

deneysel renal oksidatif hasara karĢı resveratrol uygulanan sıçanlarda potasyum 

bromat ile birlikte resveratrol uygulanan gruptaki MDA düzeyi kontrol grubuna 

göre düĢüĢ göstermiĢtir. 

Arseniktrioksit (As2O3) ile oluĢturulan nefrotoksisite deney modelinde resveratrol 

renal dokularda MDA düzeyini arttırarak LPO‘nu önlemiĢtir (Yu ve ark., 2013). 

ġekil 20 ve Çizelge 3‘te görüldüğü üzere bu çalıĢmada da gözlem grubu dıĢındaki 

fenthion toksisitesi oluĢturulan tüm gruplarda  böbrek doku MDA düzeylerinde 

anlamlı artıĢ gözlenmiĢtir. Ancak uygulanan tedaviler, kontrol ile 

karĢılaĢtırıldığında, MDA düzeylerinde anlamlı düĢüĢ oluĢturmamıĢtır. 

Dolayısıyla verilen dozlarda resveratrol ve pralidoksim uygulaması böbreklerde 

oluĢan lipit peroksidasyonunu geri çevirmeye yeterli olmamıĢtır. 

Öğütçü ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada (2006) diazinon ile oluĢturulan  kronik 

toksikasyon sonucu sıçanlarda  kalp dokusundaki miyokard hücrelerindeki MDA 

düzeyini saptamak amacıyla  diazinon, vitamin E, Diazinon+Vitamin E 

gruplarında 1.,4.,7., haftada yaptıkları ölçümlerde 7. haftanın sonunda diazinon 

grubunda MDA düzeyi kontrol grubuna oranla anlamlı ölçüde artmıĢ, oluĢan lipit 

peroksidasyonuna karĢı vitamin E‘nin koruyucu etki göstererek  Vitamin 

E+Diazinon gruplarında MDA düzeyini diazinon grubuna göre azalttığı 

gösterilmiĢtir. 

Intraperitoneal etanol uygulaması ile etanole bağlı oksidatif stres oluĢturulmuĢ 

sıçanlara etanolle birlikte resveratrol verilmiĢ, beyin, kalp, karaciğer 



75 

 

dokularındaki MDA düzeylerinde 6. haftanın sonunda etanol uygulanan grupta 

artma olmakla birlikte resveratrol+ etanol grubunda bu düzeyler kontrol grubuna 

kıyasla belirgin olarak düĢüĢ göstermiĢtir (Kasdallah-Grisa ve ark., 2006). 

Yapılan çalıĢmada da (ġekil 21 ve Çizelge 3) yukarıdaki çalıĢmaya benzer Ģekilde 

kalp dokusu MDA düzeyi, gözlem grubu ile karĢılaĢtırıldığında kontrol grubunda  

anlamlı artıĢ göstermiĢtir. Diğer yandan RES40 grubunun MDA düzeyi, kontrol 

ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı Ģekilde azalmıĢtır. RES40 grubu artan LPO‘nu 

gözlem grubuna yakın değerde düĢürerek anlamlı kardiyoprotektif etki 

göstermiĢtir. 

Akciğer dokusu MDA değerlerine bakıldığında ġekil 22 ve Çizelge 3‘te 

gösterildiği gibi gözlem grubu ile kıyaslandığında fenthion toksikasyonu 

oluĢturulan bütün gruplarda MDA artmıĢ, RES ve PAM tedavisi kontrol grubuna 

kıyasla tüm gruplarda anlamlı düĢüĢ oluĢturamamıĢtır. 

Büyükokuroğlu ve arkadaĢlarının (2008a) fenthion ile akut toksisite sonucu 

oluĢturdukları oksidatif stresi çeĢitli dokularda ölçmek ve melatoninin profilaktik 

ve terapötik dozlarda antioksidan etkilerini saptamak amacıyla yaptıkları 

çalıĢmada karaciğer dokularındaki GSH düzeyi gözlem grubuna kıyasla kontrol 

grubunda anlamlı olarak artmıĢ olup terapötik melatonin grubunda GSH düzeyi 

kontrole göre artmıĢtır. Böbreklerde deney gruplarının GSH düzeyleri arasında 

anlamlı bir fark bulunamamıĢtır. Beyin GSH düzeylerinde profilaktik ve terapötik 

melatonin gruplarında kontrol grubuna kıyasla anlamlı bir artıĢ olmuĢtur. Akciğer 

dokusundaki GSH düzeylerinde anlamlı fark bulunmamıĢtır. Kalp dokusunda ise 

profilaktik melatonin kontrol grubuna göre anlamlı artıĢ göstermiĢtir. 

Benzer Ģekilde Cemek ve arkadaĢlarının (2010), akut fenthion toksisitesi oluĢtulan 

sıçanlarda oluĢan oksidatif hasarı önlemek amacıyla antioksidan olarak vitamin E, 

selenyum ve Vitamin E+Selenyumun koruyucu etkilerinin araĢtırıldığı çalıĢmada 

fenthion toksikasyonu sonucunda gözlem grubuna kıyasla karaciğer, kalp, 

akciğer, böbrek dokularında GSH düzeyi artmıĢ, selenyum ve vitamin E bu değeri 

daha da arttırmıĢtır. ÇalıĢmacılar artan GSH düzeyini antioksidan savunmanın 

beklenen sonucu olarak değerlendirmiĢlerdir. 

Lukaszewicz-Hussain (2008) klorfenvinpiros toksikasyonunda sıçanlarda beyin 

dokusunda antioksidan enzimlerin aktivitesinin arttığını, buna karĢılık artan GSH 

tüketimine bağlı olarak GSH düzeylerinin düĢtüğünü belirtmiĢtir. 

Benzer Ģekilde Cemek ve arkadaĢları (2010) da fenthion toksisitesi sonucu beyin 

dokusunda GSH düzeyinin gözlem grubuna göre düĢüĢ gösterdiğini, vitamin 

E‘nin bu düzeyi arttırdığını göstermiĢlerdir. 

Elsaid ve arkadaĢları (2014) diazinon ile subkronik toksisite oluĢturulmuĢ 

sıçanlarda beyin dokusunda GSH düzeyinin toksisite oluĢturulmayan kontrol 

grubuna göre düĢüĢ gösterdiğini, papatya ekstresinin GSH düzeyini arttırarak 

nöroprotektif etki gösterdiğini bildirmiĢlerdir. 

As2O3 deney hayvanlarında sitotoksik etki ile beyin hücrelerinin yapısını bozmak 

ve apoptozis yolaklarını aktive etmek suretiyle beyin dokularında hasara sebep 

olmaktadır. As2O3 ile oluĢturulan toksisite deney modelinde kontrol grubuna 

kıyasla As2O3 grubunda GSH düzeyi düĢmüĢ, resveratrol GSH‘ı anlamlı Ģekilde 
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arttırmıĢ ve arsenik toksisitesine karĢı nöroprotektif etki göstermiĢtir (Yu ve ark., 

2013). 

Yapılan çalıĢmada ġekil 24 ve Çizelge 4‘te, görüldüğü üzere sıçanların beyin 

dokularındaki GSH düzeylerinde gruplar arasında anlamlı bir fark 

bulunamamıĢtır. Fenthion toksisitesi sonrasında  beyin dokusunda azalan GSH 

düzeyi en yüksek artıĢı RES40 grubunda göstermiĢtir. 

45 gün boyunca her gün aynı saatte oral malathion toksisitesine maruz kalmıĢ 

sıçanlarda oluĢan oksidatif strese karĢı vitamin E ve selenyumun antioksidan 

etkilerinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada (Al-Othman ve ark., 2011), malathion 

toksisitesi karaciğerde kontrol grubuna kıyasla GSH düzeyini düĢürmüĢ, 

selenyum ve vitamin E takviyesi bu düzeyi kontrole göre belirgin Ģekilde 

arttırmıĢtır. Hatta vitamin E ve selenyumun birlikte verildiği grupta GSH değeri 

OFB toksisitesine maruz kalmamıĢ kontrol grubuna en yakın değerde 

bulunmuĢtur. Aynı çalıĢmada böbrek GSH değerlerine bakıldığında kontrole 

kıyasla toksikasyon oluĢturulan malathion grubunda GSH değerleri düĢmüĢ olup 

tedavi verilen tüm gruplarda GSH kontrol grubuna göre artıĢ göstermiĢtir. Bu artıĢ 

en çok vitamin E ve selenyum grubuna olduğu gözlenmiĢtir. AraĢtırmacılar bu 

sonucu ksenobiyotiklere karĢı vücudun doğal antioksidan savunmasının bir 

parçası olarak değerlendirmiĢlerdir. GSH reaktif oksijen türlerinin 

detoksifikasyonunda önemli role sahip endojen antioksidanlardandır.  

Kadmiyuma bağlı oluĢturulan deneysel toksisite modelinde lipit 

peroksidasyonunda artıĢa bağlı olarak geliĢen oksidatif strese karĢı toksisite 

öncesi profilaktik melatonin, resveratrol ve kurkumin uygulanan sıçanlarda, 

resveratrol uygulanan sıçanların karaciğer GSH düzeyleri kontrol grubuna göre 

düĢüĢ göstermiĢtir. Her üç antioksidanın da karaciğer dokularında oluĢan oksidatif 

hasarı azalttığı ifade edilmiĢtir. (Eybl ve ark., 2006). 

Rezerpin ile oluĢturulan deneysel depresyon modelinde akut rezerpin enjeksiyonu 

sonrasında karaciğer dokusunda GSH düzeyi düĢmüĢ, resveratrol tedavisi artan 

dozlarda GSH miktarını arttırmıĢtır (Ahmed ve ark., 2014). 

ġekil 25 ve Çizelge 4‘te görüldüğü üzere karaciğer GSH düzeyleri gözlem 

grubuna kıyasla tüm fenthion toksikasyonu oluĢturulan gruplarda anlamlı artıĢ 

göstermiĢtir. Resveratrolün artan dozlarında GSH düzeyi kontrol grubuna göre 

daha da artmıĢtır. Ancak uygulanan tedaviler arasında karaciğer dokularında en 

yüksek GSH değeri RES40 grubunda görülmüĢtür. 

Kanter ve Çelik (2012) yaptıkları çalıĢmada akut fenthion toksisitesi sonrasında 

kontrol grubu deneklere kıyasla fenthion toksistesine maruz kalmıĢ hayvanların 

böbrek doku GSH değerlerinin arttığını, bu artıĢın zamana bağlı olarak azaldığını 

dolayısıyla vücudun kendi antioksidan savunma sistemlerinin belli bir süre sonra 

yetersiz kaldığını göstermiĢlerdir. 

Sisplatin çeĢitli kanser türlerinde sıklıkla kullanılan bir kemoterapötik ajandır. En 

önemli yan etkileri ototoksisite, nöropati ve nefrotoksisitedir. Do-Amaral ve 

arkadaĢları (2008) sisplatin ile nefrotoksisite oluĢturulmuĢ sıçanlarda böbrek 

dokusundaki oksidatif doku hasarını inceledikleri bir çalıĢmalarında sisplatin 

toksisitesi sonrasında GSH düzeyinin toksisite oluĢturulmamıĢ kontrol grubuna 

kıyasla belirgin düĢüĢ gösterdiğini, sisplatin öncesi resveratrol uygulanan 
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sıçanlarda GSH değerinin anlamlı Ģekilde arttığını, bu artıĢın kontrol grubuna en 

yakın değere geldiğini bildirmiĢlerdir. 

Böbrek GSH düzeylerinde ġekil 26 ve Çizelge 4‘te belirtildiği üzere tedavi 

grupları arasında anlamlı fark bulunamamıĢ olmakla birlikte gözlem grubuna 

kıyasla tüm fenthion toksisitesi oluĢturulan gruplarda böbrek doku GSH düzeyi 

artmıĢtır. 

OFB‘den geniĢ kullanım alanına sahip olan diazinon ile subakut zehirlenmeye 

bağlı olarak oluĢan oksidatif hasara karĢı kalp dokularındaki etkilerini 

araĢtırdıkları çalıĢmalarında Razavi ve arkadaĢları (2013) karotenoid yapısındaki 

safran bitkisinden elde edilen krokinin kalp dokularında zehirlenmeye bağlı olarak 

azalan GSH miktarını arttırdığını göstermiĢlerdir. Kalp dokularındaki GSH oranı 

toksisite oluĢturulan grupta kontrol grubuna oranla düĢüĢ göstermiĢ, krokin bu 

GSH değerini toksisite grubuna göre belirgin derecede arttırmıĢtır. AraĢtırmacılar 

buradan yola çıkarak özellikle kalp dokusunda –SH grubu içeren antioksidan 

savunma sistemlerinin ikinci bir savunma hattı oluĢturarak hücreleri serbest 

radikal hasarına koruduğunu ifade etmiĢlerdir. 

Mokni ve ark., 2007; Zhao ve ark., 2015; Raj ve ark., 2015 yaptıkları çalıĢmalarda 

resveratrolün antioksidan aktivitesinin yanı sıra kardiyoprotektif etki 

oluĢturduğunu ifade etmiĢlerdir. Dernek ve arkadaĢları (2006) iskemi-reperfüzyon 

sonrası miyokard hücrelerinde azalan GSH düzeyini resveratrol uygulamasının 

belirgin oranda arttırdığını yaptıkları çalıĢmada göstermiĢlerdir. 

Bu çalıĢmada da kalp dokusundaki GSH düzeyini karĢılaĢtırdığımızda ġekil 27‘de 

ve Çizelge 4‘te görüldüğü üzere gözlem grubu ile karĢılaĢtırıldığında kontrol 

grubu GSH düzeyi anlamlı Ģekilde artmıĢtır. Uygulanan tedavilerden RES40 

grubunun GSH düzeyi, kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında, anlamlı bir Ģekilde 

yükselmiĢtir. 

ġekil 28 ve Çizelge 4‘te görüdüğü üzere deney gruplarının akciğer doku GSH 

düzeyleri arasında anlamlı bir fark bulunamamıĢtır.  

Genel olarak bakıldığında, GSH konsantrasyonu redoks değiĢimlerine bağlı olup, 

kısa sürede değiĢiklikler göstermekle birlikte, toksikasyona ilk tepki olarak akut 

zehirlenmelerin çoğunda vücudun kendi antioksidan savunma sistemlerinin 

devreye girmesi sebebiyle GSH düzeyi artmaktadır. Fakat uzun dönem 

toksikasyona maruz kalan deneklerde zamanla vücudun kendi antioksidan 

savunma sistemi yetersiz kalıp dıĢarıdan ek takviyeye ihtiyaç olmaktadır. 

Dolayısıyla akut çalıĢmaların çoğunda artan toksikasyona bağlı artan GSH değeri 

vücudun kendi doğal antioksidan savunma sisteminin bir parçası olarak 

değerlendirilmiĢtir.  

Bu tez çalıĢmasında biyokimyasal parametrelerin yanı sıra karaciğerin 

histopatolojik olarak doku düzeyleri de incelenmiĢ olup mikroskobik incelemede; 

ġekil 29‘da gösterildiği üzere gözlem grubu dıĢındaki hayvanların 

karaciğerlerinde konjesyon, sentral ve portal venlerde dilatasyon, hepatik 

sinüzoidlerde geniĢleme, hepatik kordonlarda dissosiasyon ve kupffer 

hücrelerinde aktivasyon gözlenmiĢtir. Fenthion toksisitesine maruz kalan gruplar 

arasında kontrol  grubu hayvanlarında bu bulgulara ek olarak perisentral 

yerleĢimli çoğunluğu lenfositik seriden olmak üzere mononüklear hücreler de 
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gözlenmiĢtir. Bahsedilen lezyonlar aynı gruptaki hayvanlarda ve aynı örneğin 

farklı bölgelerinde bile farklılıklar gösterebildiğinden çalıĢmanın geneli grup 

ortalamasına göre değerlendirilmiĢtir.  

IĢık mikroskobik incelemelerini desteklemek için yapılan histokimyasal 

boyamalardan Van Gieson boyamasında ne periportal ne de perisentral bölgelerde 

fibrozise iliĢkin bir bulgu izlenmemiĢtir.  Yine histokimyasal boyalardan Periodic 

Acid Schiff boyaması doğrulaması ile hepatositlerde farklı bir birikim dikkati 

çekmemiĢtir. 

Patolojik lezyonların Ģiddeti gruplara göre sıralandığında, en Ģiddetli lezyonların 

kontrol grubunda olduğu, bunu sıra ile RES10, RES20, RES40, PAM, PAM+RES 

grubunun takip ettiği, gözlem grubunun ise normal olduğu görülmüĢtür. 

Kalender ve arkadaĢları (2010), OFB‘den malathion ile toksikasyon oluĢturulmuĢ 

sıçanların karaciğer dokularına vitamin E ve C‘nin iyileĢtirici etkilerini 

araĢtırdıkları immünohistokimyasal çalıĢmada ıĢık mikroskobu altında, 

malathiona maruz kalan sıçanların karaciğer dokularında kontrol grubundan farklı 

olarak çekirdek yapısında bozulma, sinüzoidlerde geniĢleme, hemorarji, 

kalsifikasyon, vakuoler dejenerasyon, vasküler konjesyon ve nekrotik hücreler 

gözlemlemiĢlerdir. Vitamin E ve C tedavisinin vakuoler dejenerasyon, 

kalsifikasyon ve nekrozu önlediğini bildirmiĢlerdir. Flehi-Slim ve arkadaĢları 

(2015) da benzer Ģekilde karaciğer dokuları üzerinde farklı dozlarda malathion 

toksisitesi oluĢturarak yaptıkları çalıĢmada, parankimal dokularda doz artıĢına 

bağlı olarak hücre organellerinin yapısının bozularak yüksek dozlarda nekroz 

oluĢtuğunu bildirmiĢlerdir. 

Oksidatif strese bağlı olarak geliĢen hücresel hasar yeterince ağırsa hücre zarar 

görür ve ölür. Hücre ölümü tarihsel olarak nekroz ve apoptoz olarak ikiye ayrılır. 

Nekroz ve apoptozun bazı mekanizmaları reaktif oksijen türlerinin sebep olduğu 

oksidatif stres ile iliĢkilidir. Mitokondriler güçlü ROT üreticileridir; aynı zamanda 

hücrenin yapıtaĢlarından olan lipitler, proteinler ve DNA üzerindeki etkileri 

sonucunda oluĢan oksidatif hasarlardan da sorumludurlar. Organizmalar 

kendilerini serbest radikal ve bağlantılı hasarlardan korumak için, serbest 

radikalleri intraselüler ortamdan uzaklaĢtırmaya yönelik bir takım savunma 

mekanizmaları geliĢtirmiĢtir. Serbest radikal oluĢumu, organizmanın savunma 

kapasitesini aĢtığı zaman moleküler hasar ortaya çıkar. Bu hasar arttıkça sonuçta 

hücrelerin, organların ve organizmanın bizzat kendisinin ölümüne sebep olacak 

Ģekilde hücresel fonksiyonlarda bozulmalar meydana gelir. Apoptoz çeĢitli 

travmatik hücre dıĢı lezyonlar ya da genetik faktörlerle aktive edilen hücrenin 

kendisi tarafından programlanmıĢ bir mekanizma vasıtasıyla hücre ölümünü 

kontrol eden aktif bir iĢlem olup hücrenin intiharı olarak tanımlanabilir. 

Organofosfat zehirlenmesi de organizmada apoptoz yolaklarını indüklediği çeĢitli 

çalıĢmalarla gösterilmiĢtir (Li ve ark., 2007; Saquib ve ark., 2012; Kumar ve ark., 

2013).  

Oksidatif stres hücrede P53 seviyesinin artmasına sebep olmaktadır. Apoptozis 

olayının baĢlamasından önce hücresel replikasyon ve DNA onarımı iĢlemi durur, 

eğer bu sırada DNA tamiri gerçekleĢmezse apoptozis ile baĢlayan olaylar zinciri 

görülür. Bcl-2 apoptozisi düzenlemede önemli role sahip olan, antiapoptotik ve 

proapoptotik üyelerden oluĢan onkoprotein grubudur. Bcl-2 apoptozu engelleme 
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fonksiyonunu kaspazların öncü formlarını durdurarak ya da kaspaz akıĢını direkt 

olarak aktive eden sitoplazmadaki sitokrom-C gibi apoptogenik faktörlerin 

mitokondriden serbestleĢmesini engelleyerek gerçekleĢtirir. Bax gibi proapoptotik 

üyeler heterodimerizasyon yoluyla kaspaz serbestleĢmesini uyarır ve mitokondri  

zarının geçiĢ porlarının açıklığını değiĢtirerek sitokrom C‘yi serbestleĢtirir. 

Dolayısıyla kaspaz aktivasyonuna yol açar. Bcl-2 salgılanması sonucu apoptoz 

inhibe edilirken aĢırı bax apoptozu aktive eder (Altunkaynak ve Özbek, 2008). 

Bu çalıĢmada da immunohistokimyasal incelemeler programlanmıĢ hücre 

ölümüne yönelik olarak yapılmıĢtır. ġekil 29‘da görüldüğü gibi anti-Bax antikoru 

ile yapılan boyamalarda, boyanmaların perisentral bölgeye lokalize olduğu dikkati 

çekmiĢtir. Anti-Bcl-2 antikorunun da bu bölgelerde lokalize olduğu ancak 

yoğunluğunun anti-Bax yoğunluğu ile ters olarak etkilendiği yönünde bir 

görünüm sergilemiĢtir. Anti-kaspaz-3, anti-kaspaz-8 ve TUNEL boyamalarda ise 

perisentral bölgelerde herhangi bir pozitiflik gözlenmemiĢ, parankime geliĢigüzel 

dağılmıĢ ve normal bir karaciğer dokusuna benzer bir Ģekilde ve fizyolojik limitler 

içerisinde olacak Ģekilde hepatositlerde, kupffer hücrelerinde ve diğer destek 

hücrelerinde pozitiflikler izlenmiĢtir. Histopatolojik bulguları destekler nitelikte 

en Ģiddetli anti-Bax pozitifliği kontrol grubunda gözlenmiĢ ve pozitifliğin Ģiddeti 

RES10, RES20, RES40, PAM, PAM+RES ve gözlem olarak azalarak takip 

etmiĢtir. Anti-Bcl-2 pozitifliği ise anti-Bax antikorunun aksi bir seyir göstermiĢ 

olup en yoğun olarak gözlem grubunda daha sonra da PAM+RES, PAM, RES40, 

RES20, RES10 ve en az olarak da kontrol grubunda ortaya çıkmıĢtır. Anti-Bcl-2 

boyamasında dikkati çeken husus boyanın lokalizasyonu olmuĢtur. Gözlem 

grubunda perisentral hepatositler tek ve düzgün bir sıra halinde boyanmıĢ 

görünürlerken diğer gruplarda ikinci ve hatta üçüncü sıradaki hepatositlerde de 

gözlenen düzensiz boyanmalar fark edilmiĢtir. 

ProgramlanmıĢ hücre ölümünü sürecinde Bax Bcl-2‘yi antagonize eder ve kaspaz-

3 aktivasyonu ile devam eden süreci baĢlatır. Anti-Bax pozitifliğine nazaran anti-

kaspaz-3, anti-kaspaz-8 ve TUNEL boyamalarının perisentral bölgelerde negatif 

olması fenthion verilmesi ile örnek alınması arasındaki zamanlamadan 

kaynaklanabilir veya olası bir hücre ölümü farklı bir mekanizma ile Ģekillenebilir. 

Sundquist ve arkadaĢları (2006) Anti-Bax pozitifliğine nazaran Anti-kaspaz-3, 

anti-kaspaz-8 ve son aĢama TUNEL boyamalarının negatif çıkmasının bir 

sebebinin de zamanlama olduğunu belirtmiĢlerdir. Bu çalıĢmada da hepatik 

hücrelerde apoptosis baĢlamıĢ fakat sonuçlanamamıĢtır. 

OFB‘in insan NK hücrelerinde (Li ve ark., 2007), immün sistem ve nöral 

hücrelerde mitokondriyel yolak üzerinden apoptozu indüklediğine; klorpirifos ve 

diklorvosun oksidatif strese bağlı olarak kaspaz bağımlı yolağı indüklediğine dair 

çalıĢmalar gösterilmiĢtir (Franco ve ark., 2009).  

Saquib ve arkadaĢları (2012) OFB‘den forat ile yaptıkları çalıĢmada, 14 gün farklı 

dozlarda forat ile toksikasyon oluĢturulan sıçanların karaciğer hücrelerinde oluĢan 

oksidatif strese bağlı olarak tümor supresör P53, kaspaz-3 ve kaspaz-9 yolakları 

üzerinden intrinsik apoptotik yolakları aktive olduğunu göstermiĢlerdir. 

RES‘ün de apoptoz sırasında çeĢitli yolakları kullandığı bildirilmiĢtir. Kaspaz-3 

ve kaspaz-9 aktivasyonu (Ulakcsai ve ark., 2015), pro-apoptotik Bax ekspresyonu, 

antiapoptotik Bcl-2 ekspresyonunda azalma, FasL/CD95 sinyal kaskadını 
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kullanma, mitokondriden sitoplazmaya sitoktom C salımının aktivasyonu ve 

mitokondride translokasyonu arttırmak suretiyle etki ettiği çeĢitli çalıĢmalarla 

gösterilmiĢtir (Ergin ve Yaylalı, 2013). 

Kumar ve arkadaĢları (2013) monokrotofos ile zehirlenen sıçanlarda in vitro sıçan 

PC12 hücre kültürü çalıĢmalarında monokrotofos maruziyeti sonrasında 

resveratrolün koruyucu etkilerini inceledikleri çalıĢmalarında resveratrol PC12 

hücreleri üzerinde monokrotofos kaynaklı oksidatif hasara karĢı apoptozisi 

önleyerek belirgin koruyucu etki göstermiĢtir. 

ġekil 29‘da görüldüğü üzere yapılan histopatolojik çalıĢmada artan dozlarda RES 

uygulaması fenthionun oluĢturduğu oksidatif hasara bağlı olarak geliĢen 

apoptozisi durdurmuĢtur. 

Organofosfatlı insektisitler etkilerini sadece sinir sistemi üzerinde göstermeyip 

immün sistem, pankreas, karaciğer, üreme sistemi, hematolojik sistemlerde de 

hasar yapıcı istenmeyen etkilere sebep olurlar. Bir önemli özellikleri de farklı 

dokularda reaktif oksijen türlerinin oluĢumuna bağlı olarak oksidatif strese neden 

olmalarıdır. 

Fosforotiyoat tipi OFB‘den olan fenthionun meydana getirdiği reaktif oksijen 

türlerinin karaciğer ve beyinde LPO olusturduğu, DNA‘nın tek kolunda kırıklara 

ve laktat dehidrogenazın ekstraselluler sıvıya sızıntısında artıĢa neden olduğu 

Bagchi ve arkadaĢları (1995) tarafından ortaya konulmuĢtur. Son dönemde 

yapılan in vivo, in vitro çalıĢmalarda OFB ile zehirlenme sonucu kolinerjik 

yolakların dıĢında mitokondriyel disfonksiyona bağlı olarak  oksidatif stres 

geliĢtiği gösterilmiĢtir. Mitokondri hücrenin enerji yolaklarında ATP üretiminde, 

ROT üretimi ve hücre yaĢamının sonlanmasında önemli role sahiptir (Dikalov, 

2011; Marchi ve ark., 2012). Hepatik, kardiyovasküler, nörodejeneratif ve 

inflamatuar hastalıkların çoğunun etiyolojisinde mitokondriyel hasarlar 

yatmaktadır (Ando ve Wakamatsu, 1985; Kaur ve ark., 2007; Binukumar ve ark., 

2010; Bayrami ve ark., 2012). Mitokondriyel solunum zincirinden elektron kaçağı 

sonucu oluĢan ROT oksidatif hasara yol açtığı gösterilmiĢtir (Brookes, 2005). 

Mitokondride oluĢan fonksiyonel ve yapısal bozukluklar sonucu hücre solunumu 

ve enerji üretiminin bozulmasına bağlı olarak apoptozis ve nekroz ile 

karĢılaĢılmaktadır. Son dönemdeki çalıĢmalarda OF‘ların mitokondriyel 

fonksiyonlarda önemli role sahip olduğu gösterilmiĢtir (Mohajeri ve Abdollahi, 

2013). Bu toksinler mitokondriyel solunumu ve solunumda görevli enzimlerin 

yapılarını değiĢtirmek (Shabarchin ve ark., 1979; Spetale ve ark., 1977; Yamano 

ve Morita, 1993) ve enerji üretimini bozmak suretiyle etki göstermektedir 

(Massicotte ve ark., 2005; Chan ve ark., 2006; Venkatesh ve ark., 2009; 

Binukumar ve ark., 2010; Shafiee ve ark., 2010). 

Sonuç olarak OFB lipit peroksidasyonunu arttırarak oksidatif strese neden 

olmaktadır. RES kuvvetli antioksidan özelliği sebebiyle artan oksidatif stresi 

anlamlı baskılamaktadır. En çok bilinen antioksidanlar olan E vitamini ve C 

vitamininden daha güçlü olan resveratrol, OH
.
 ve O2

.-
 radikallerini süpürerek, OH

.
 

radikalinin neden olduğu lipit peroksidasyonu inhibe ederek, demir ve bakırla 

Ģelasyon yaparak, hücre içi antioksidan enzimlerin aktivitesini arttırarak, OH
.
 ile 

H2O2‘in neden olduğu DNA hasarını önleyerek antioksidan aktivite 

göstermektedir. Protein oksidasyonunu engeller. Serum antioksidan kapasitesini 
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artırır. DüĢük dansiteli lipoproteinlere bağlanarak lipoprotein peroksidasyonunu 

inhibe eder.  

Hepatoprotektif etkisi ile de OFB‘in karaciğerde oluĢturduğu hasarı önler. Aynı 

zamanda kardiyoprotektif etkisi ile kalp dokusunu korur. En önemli etki yeri 

karaciğer ve kalptir. 
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SONUÇ ve ÖNERĠLER 

Deneysel olarak oluĢturulan akut fenthion toksisitesine karĢı farklı dozlarda 

uygulanan RES tedavisi, PAM ve PAM+RES tedavisi kontrol grubuna kıyasla 

lipit peroksidasyon belirteci olan MDA düzeyini uygulanan bütün dozlarda 

(RES10; RES20; RES40) düĢürmüĢtür. En fazla düĢüĢ RES40 grubunda 

görülmüĢtür. PAM, tek baĢına veya RES ile birlikte verildiğinde lipit 

peroksidasyonunu azaltmıĢtır. Bu çalıĢmada RES akut fenthion zehirlenmesinde 

antioksidan olarak literatürde ilk defa kullanılmıĢtır. 

Fenthionun neden olduğu oksidatif strese bağlı olarak GSH düzeylerinin RES20 

hariç bütün gruplarda anlamlı Ģekilde arttığı, RES veya PAM‘ın kontrole göre 

anlamlı bir etki oluĢturmadığı görülmüĢtür. Bu sonuçlar fentionun endojen 

antioksidan olan GSH‘un sentezinde bir artıĢa yol açtığını ancak RES veya 

PAM‘ın GSH düzeyleri üzerinde anlamlı etkilerinin olmadığını göstermektedir.  

Fention toksisitesi askorbik asit seviyelerinde anlamlı bir değiĢiklik 

oluĢturmamıĢtır. Fention toksisitesi nedeniyle kontrol grubunun retinol düzeyi 

gözlem grubuna göre kıyaslandığında anlamlı Ģekilde azalmıĢtır. Ancak kontrol 

grubuna kıyasla retinol düzeyi RES40 ve PAM40 gruplarında anlamlı Ģekilde 

artmıĢtır. Retinol düzeyi kontrol grubuna kıyasla en fazla RES40 grubunda 

artmıĢtır. Fention toksisitesi nedeniyle kontrol grubunun β-karoten düzeyi gözlem 

grubuna kıyasla aynı Ģekilde anlamlı Ģekilde azalmıĢtır. Bütün tedavi 

gruplarındaki  β-karoten düzeyleri, kontrole göre kıyaslandığında anlamlı Ģekilde 

yüksek bulunmuĢtur. Buradan yola çıkarak karotenoidlerin biyolojik sistemde 

güçlü antioksidan aktivite gösterdiği ve OF zehirlenmelerinde RES‘un kandaki A 

vitamininin düzeyini arttırarak hücre içi antioksidan savunma sistemlerini 

güçlendirdiği gösterilmiĢtir. 

Endojen antioksidan enzimatik savunma sistemlerinden KAT, GSH-Px ve SOD 

düzeyleri fenthion ile zehirlenme sonucu gözlem grubuna kıyasla anlamlı artıĢ 

göstermiĢtir. Gözlem grubuna kıyasla RES ve PAM gruplarında da enzim miktarı 

artmıĢtır. 

RES fenthion toksisitesine bağlı olarak artan enzimatik ve non-enzimatik hücre içi 

antioksidan savunma sistemlerine olumlu yönde destek olmuĢtur. 

Fenthionun en çok karaciğer, beyin ve kalp dokularında lipit peroksidasyonuna 

bağlı oksidatif hasar oluĢturduğu, RES‘un tüm dozlarda karaciğerde ve kalpte 

oluĢan oksidatif hasarı azaltarak koruyucu etki oluĢturduğu gösterilmiĢtir. 

RES karaciğerde hem lipid peroksidasyonunu önlemiĢ, hem de doku düzeyinde 

koruyucu etki göstermiĢtir.  

Bu çalıĢmada RES‘ün karaciğer üzerinde koruyucu etkisi immünohistokimyasal 

yöntemlerle de gösterilmiĢtir. 

Aynı zamanda histopatolojik çalıĢmalarda fenthion karaciğer hücrelerinde 

apoptozis yolaklarını aktive etmiĢ, RES fenthionun aktive ettiği apoptozisi artan 

dozlarda durdurmuĢtur. 

OFB‘e kronik maruziyetin özellikle oksidatif stresi arttırarak hücresel 

mitokondriyel bozulmalar, DNA hasarları sonucunda çeĢitli doku ve organlarda 

hasarlara neden olarak kronik hastalıkların patofizyolojisinde rol oynadığı göz 
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önünde bulundurulacak olursa RES‘ün koruyucu olarak kullanımının bu etkileri 

azaltabileceği söylenebilir. 

Pestisitler yanlıĢ kullanımı sonucu gıda maddelerinde fazla miktarda kalıntı 

bırakabilmektedir. Bu veya benzeri Ģekilde geliĢen kronik maruziyete karĢı 

resveratrolün kullanımı bu pestisitlerin sebep olacağı zararlı etkilere karĢı 

koruyucu olabilir. Bu çalıĢma OFB‘in toksik etkileri ile ilgili ileride yapılacak 

kronik zehirlenme çalıĢmalarına ıĢık tutacaktır. 
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