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ÖZET 

 

Bu çalıĢmada tarımda pestisit olarak kullanılan bir organofosfat olan Malathion‟un akut (24 saat) 

farklı doz uygulamarıyla Wistar albino ratlarının karaciğeri üzerindeki hasarı incelenmiĢtir.  Bu 

amaçla her grupta 6 tane olmak üzere kontrol (Grup1) ve 100 mg/kg (Grup 2), 200 mg/kg (Grup 3), 

400 mg/kg (Grup 4) doz grupları oluĢturularak seçilen karaciğer parametreleri üzerindeki 

değiĢimler araĢtırılmıĢtır. Karaciğer malondialdehit (MDA), ileri glikasyon son ürünü (AGEs) 

düzeyleri ve asetilkolinesteraz (AChE), süperoksit dismutaz (SOD) aktivitelerinin gruplar arasında 

istatistiksel olarak farkın anlamlılığı bulunamamıĢtır (p>0.05). Karaciğer kolinesteraz (ChE) 

aktivitesinin Grup 2, Grup 3 ve Grup 4‟ün, Grup 1‟e göre anlamlı olarak azaldığı gözlemlenmiĢtir 

(p<0.013). Karaciğer ileri protein oksidasyon ürünü (AOPP) düzeyinin Grup 3 ve Grup 4‟te Grup 

2‟ye göre anlamlı olarak artığı gözlenmiĢtir (p>0.013). Karaciğer total oksidan durum (TOS) 

düzeyinin Grup 4‟te, Grup 1 ve Grup 2‟ye göre anlamlı olarak arttığı ve Grup 3‟ün de Grup 2‟ye 

göre anlamlı olarak arttığı bulunmuĢtur (p<0.013). Karaciğer AOPP düzeyi artarken, TOS düzeyi 

de artmıĢ ve aralarında pozitif korelasyon bulunmuĢtur (p<0,01).  Karaciğer katalaz aktivitesinin 

Grup 3 ve Grup 4‟te, Grup 1‟e göre anlamlı olarak arttığı bulunmuĢtur (p<0.013). Karaciğer AOPP 

ve TOS düzeyleri artarken, karaciğer katalaz aktivitesi de artmıĢtır ve aralarında pozitif korelasyon 

bulunmuĢtur (p<0,01).  Karaciğer paraoksonaz-1 enzimin arilesteraz aktivesinin (PON1-ARE) 

Grup 3 ve Grup 4‟te, Grup 1‟e göre anlamlı olarak azaldığı gözlemlenmiĢtir (p<0.013). Karaciğer 

TOS düzeyi artarken PON1-ARE‟de azalmıĢtır ve aralarında negatif korelasyon bulunmuĢtur 

(p<0,01).  Aynı zamanda karaciğer ChE aktivitesi azalırken PON1-ARE‟de azalmıĢtır ve aralarında 

pozitif korelasyon bulunmuĢtur (p<0,01).  Karaciğer tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α) düzeyinin 

Grup 4‟te, Grup 1‟e göre anlamlı olarak arttığı bulunmuĢtur (p<0.013). Karaciğer dokularının 

histolopatolojik incelemelerinde Grup 4‟te vakuoler ve hidropik dejenerasyon gözlemlenmiĢtir. 

Karaciğer glikojen miktarının Grup 2, Grup 3 ve Grup 4‟te, Grup 1‟e göre anlamlı olarak arttığı 

bulunmuĢtur ( p<0.013). Karaciğer PON1-ARE ve ChE aktivitesi azalırken, glikojen miktarı da 

artmıĢtır ve aralarında negatif korelasyon bulunmuĢtur (p<0,01).  Karaciğer glukojenik enzimleri 

olan alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), laktat dehidrogenaz (LDH) 

aktivitelerinin Grup 3 ve Grup 4‟te, Grup 1 ve Grup 2‟ye göre arttığı gözlenmiĢtir (p<0.013). 

Korelasyon analiz sonuçlarına göre bu enzimler kendi aralarında ikili olarak karĢılaĢtırıldığında 

birlikte artmıĢlardır ve aralarında pozitif korelasyon gözlenmiĢtir (p<0.01). Sonuçlarımıza göre 

Malathion akut uygulamasında artan doz ile hepatotoksik etkiye neden olmaktadır. Bu nedenle 

insan-toplum sağlığı için gerekli önlemlerin alınması gerektiğini düĢünmekteyiz. 

 

Bilim Kodu              : 1010 

Anahtar Kelimeler    : Malathion, karaciğer, asetilkolinesteraz, kolinesteraz, malondialdehit, ileri 

glikasyon son ürünü, ileri protein oksidasyon ürünü, total oksidan durum 

süperoksit dismutaz, katalaz, paraoksonaz-1 enziminin arilesteraz aktivesi, 

tümör nekrozis faktör alfa, karaciğer histopatolojisi, glikojen, alanin 

aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, laktat dehidrogenaz. 

Sayfa Adedi              : 119 

DanıĢman                 : Prof. Dr. Hatice PAġAOĞLU  



v 

 

THE INVESTIGATION OF MALATHION‟S EFFECT ON OXIDANT AND ANTIOXIDANT 

SYSTEMS, INFLAMMATORY MARKER AND SOME METABOLIC BIOMOLECULES IN 

RAT LIVER 

(Ph. D. Thesis) 

 

Çınar SEVERCAN 

 

GAZĠ UNIVERSITY 

INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES 

April 2016  

 

ABSTRACT 

 

In this study, we investigated the acute effects of different doses of Malathion, which is an 

organophosphate used as a pesticide in agriculture, on liver injury of Wistar albino rat. For this 

purpose, we set 4 groups containing 6 animals (control (Group 1), 100 mg/kg (Group 2), 200 

mg/kg (Group 3), 400 mg/kg (Group 4)) and the change of liver selected parameters was analyzed. 

We found that there was no significant change in liver malondialdehyde (MDA), 

acetylcholinesterase (AchE) activity, advanced glycation end products (AGEs) and superoxide 

dismutase (SOD) levels among the Groups (p>0.05). Liver cholinesterase (ChE) levels of Group 1, 

Group 2, Group 3 were significantly lower than Group 1 (p>0.013). The liver advanced oxidation 

protein products (AOPP) significantly increased in Group 3 and Group 4 compare to Group 2 

(p>0.013). Total oxidant status (TOS) increased in Group 4 compare to Group 1 and Group 2 and 

TOS level of Group 3 was higher than Group 2 (p<0.013).  When the liver AOPP level increased, 

the TOS level increased simultaneously and we found that there was a positive correlation between 

them. The liver catalase activity of Group 3 and Group 4 was significantly higher than Group 1 

(p<0.01). When liver AOPP and TOS levels were increased, the catalase activity was increased and 

there were a positive correlation among them.  The liver arylesterase of paraoxanase-1 enzyme 

(PON1-ARE) significantly decreased in Group 3 and Group 4 compare to Group 1 (p<0.013). 

While liver TOS level was increasing, PON1-ARE diminished and it is found that negative 

correlation between them (p<0,01). We also found that the liver ChE and PON1-ARE declined 

together and they were positively correlated (p<0,01). Tumour necrosis factor alpha (TNF-α) level 

of liver increased in Group 4 compare to Group 1 (p<0.013). We also observed that there was 

vacuolar and hydropic degeneration in Group 4 in histopathological examination of liver tissues. 

The levels of hepatic glycogen of Group 2, Group 3 and Group 4 were higher than Group 1 

(p<0.013). The activity of liver PON1-ARE and ChE decreased while glycogen level was 

increasing and negative correlation was found among them. The liver alanine aminotransferase 

(ALT), aspartate aminotransferase (AST) and lactate dehydrogenase (LDH) which are glucogenic 

enzymes increased in Group 3 and Group 4 compare to Group 1 and Group 2 (p<0.013). According 

to correlation analysis, when the comparison was evaluated as a binary, the glucogenic enzymes 

were increased simultaneously and there was a positive correlation among them (p<0,01).   

According to our result, acute administrations of Malathion result in hepatotoxic effects with 

increasing doses. Therefore, we consider that necessary precautions should be taken in order to 

protection human and public health. 

 

 

Science Code           : 1010 

Key Words               

 

: Malathion, liver, acetylcholineesterase, cholineesterase, malondialdehyde,   

advanced glycation end products, advanced oxidation protein products, total 

oxidant status, superoxide dismutase, catalase, arylesterase of paraoxanase-1 

enzyme, tumour necrosis factor alpha, liver histopathology, glycogen, alanine 

aminotransferase, aspartate aminotransferase, lactate dehydrogenase 

Page Number            : 119 

Supervisor                : Prof. Dr. Hatice PAġAOĞLU  

  



vi 

 

TEġEKKÜR 

Doktora eğitimim ve tez çalıĢmamın boyunca her türlü destek ve yardımlarını gördüğüm, 

sabır ve hoĢgörülerini benden esirgemeyen, karĢılaĢtığım problemlerin çözümünde bilgi ve 

deneyimlerinden yararlandığım, sevgi ve saygı duyduğum değerli hocam, tez danıĢmanım 

Sayın Prof. Dr. Hatice PAġAOĞLU‟na, 

Yardım ve desteklerini esirgemeyen Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya 

Anabilim Dalı BaĢkanı Sayın Prof. Dr. AyĢe BĠLGĠHAN‟a  

Doktora eğitimim boyunca teorik derslerimde değerli bilgi ve birikimlerini benimle 

paylaĢan tüm Gazi Üniversitesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı öğretim üyelerine, 

Tez projesinin baĢından bugüne kadar ortak projede çalıĢtığım, birlikte yorulup bugünlere 

getirdiğimiz projemizde büyük katkıları olan, ihtiyaç duyduğum her anımda desteklerini 

hissettiğim, değerli arkadaĢlarım doktora öğrencisi Murat EKREMOĞLU‟na, Sağlık 

Hizmetleri Meslek Yüksek Okulu Öğretim Görevilisi Dr. Özge Tuğçe PAġAOĞLU‟na ve 

Tıbbi Biyokimya ABD asistantanlarından Dr. Bayram ġEN‟e,  

Tez projemizde yardım ve desteklerini bizden esirgemeyen sevgi ve saygı duyduğum 

değerli hocam Yrd. Doç. Dr. Canan YILMAZ DEMĠRTAġ‟a  

Tez yazım esnasında yardım ve desteklerini benden esirgemeyen değerli arkadaĢım 

doktora öğrencisi Suzan MURATOĞLU‟na, kardeĢim Caner SEVERCAN‟a ve eĢi Elif 

ARSLAN SEVERCAN‟a, kuzenim Gökçen BOZDAĞ‟a   

Manevi desteğini ve yardımlarını her zaman üzerimde hissettiğim annem Ferzan 

BOZDAĞ‟a, ablam Pınar SEVERCAN TURAN‟a, akrabalarıma, yakın dostlarıma sonsuz 

teĢekkür ve saygılarımı sunarım. 

  



vii 

 

ĠÇĠNDEKĠLER 

Sayfa  

ÖZET .................................................................................................................................... iv 
 

ABSTRACT ........................................................................................................................... v 
 

TEġEKKÜR .......................................................................................................................... vi 
 

ÇĠZELGELERĠN LĠSTESĠ .................................................................................................. xii 
 

ġEKĠLLERĠN LĠSTESĠ ..................................................................................................... xiii 
 

SĠMGELER VE KISALTMALAR.................................................................................... xvii 

 

1. GĠRĠġ .............................................................................................................................. 1 

 

2. GENEL BĠLGĠLER .................................................................................................... 3 
 

2.1. Pestisitler ..................................................................................................................... 3 

 

2.1.1 Pestisitlerin çevreyle olan iliĢkisi .............................................................................. 3 
 

2.2. Organofosfatlar ........................................................................................................... 4 
 

2.2.1. Organofosfatların Metabolizması .................................................................... 5 
 

2.2.2. Etki mekanizması ve toksikoloji ...................................................................... 6 
 

2.3. Malathion .................................................................................................................... 9 
 

2.3.1. Toksikolojik etkiler .......................................................................................... 9 
 

2.3.2. Malathion‟un karaciğer üzerindeki akut tahribatı .......................................... 10 

 

2.4. Karaciğer Glikojeni ................................................................................................... 12 

 

2.4.1. Malathion‟un Kan Glukozu ve Karaciğer Glikojeni Üzerindeki Etkileri ...... 13 
 

2.5. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller........................................................................ 14 
 

2.5.1. Süperoksit radikali (O2
-
˙)................................................................................ 14 

 

2.5.2. Hidroksil radikali (OH˙) ................................................................................ 15 
 

2.5.3. Hidrojen peroksit (H2O2) ............................................................................... 16 
 

2.5.4. Hipoklorik asit (HOCl) .................................................................................. 16 
 



viii 

 

Sayfa 

 

2.5.5. Singlet oksijen (
1
O2) ...................................................................................... 17 

 

2.5.6. Perhidroksi radikali (OOH˙) .......................................................................... 17 
  

2.5.7. Peroksil radikali (ROO˙) ................................................................................ 17 
 

2.5.8. Nitrik oksit (NO) ............................................................................................ 17 
 

2.5.9. Peroksinitrit (ONOO
-
) .................................................................................... 18 

 

2.5.10. Lipit peroksidasyonu ve malondialdehit (MDA) ......................................... 18 
 

2.5.11. Ġleri oksidasyon protein ürünü (AOPP) ....................................................... 19 
 

2.5.12. Ġleri Glikasyon Son Ürünü (AGEs).............................................................. 20 
 

2.6. Antioksidan sistem .................................................................................................... 21 
 

2.6.1.  Süperoksit Dismutaz (SOD) ve Katalaz ....................................................... 22 
 

2.6.2. Paraoksonaz-1 (PON1) .................................................................................. 24 

 

2.7. Malathion‟un oksidatif stresle iliĢkisi ....................................................................... 26 

 

2.8. Ġnflamasyon ve Tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α) ............................................... 27 
 

2.9. Organofosfatlarların karaciğer enzimleri ve karaciğer hasarı üzerindeki etkileri ..... 28 
 

3. YÖNTEM ....................................................................................................................... 31 

 

3.1. Kullanılan Gereçler ................................................................................................... 31 

 

3.1.1 Deney hayvanları ............................................................................................ 31 
 

3.1.2. Kullanılan aletler ve cihazlar ......................................................................... 31 
 

3.1.3. Kullanılan kimyasal maddeler ....................................................................... 31 
 

3.2. Seçilen Deney Hayvanları ve Grupların OluĢturulması ............................................ 32 

 

3.3. Karaciğer Doku Örneklerinin Homojenize Edilmesi ................................................ 33 
 

3.4. Metotların Uygulanması ........................................................................................... 33 

 

3.4.1. Karaciğer Doku Süpernatant Lowry Yöntemi ile Protein Tayini .................. 33 
 

3.4.2. Karaciğer Doku Süpernatant Malondialdehit (MDA) Analizi ....................... 34 
 



ix 

 

Sayfa 

 

3.4.3. Karaciğer Doku Süpernatant Ġleri Protein Oksidasyon Ürünü (AOPP) Analizi

 ...................................................................................................................................... 36 
 

 3.4.4. Karaciğer Doku Süpernatant Süperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesi Analizi   

 ...................................................................................................................................... 38 
 

3.4.5. Karaciğer Doku Süpernatant Katalaz Aktivitesi Analizi ............................... 39 

 

3.4.6. Karaciğer Doku Süpernatant PON1-ARE ..................................................... 41 

 

 

3.4.7. Karaciğer Doku Glikojen Miktarı .................................................................. 42 

 

3.4.8. Karaciğer Doku Süpernatant TOS Analizi .................................................... 43 
 

3.4.9. Karaciğer Doku Süpernatant Asetilkolinesteraz (AChE) Aktivitesi Analizi . 44 

 

3.4.10. Karaciğer Doku Süpernatant AGEs Analizi ................................................ 47 

 

3.4.11. Karaciğer Doku Süpernatant TNF-α Analizi ............................................... 49 
 

3.4.12. Karaciğer Doku Süpernatant ALT, AST, LDH Aktivitesi Analizi .............. 52 
 

3.4.13. Karaciğer Doku Süpernatant Kolinesteraz Aktivitesi Analizi ..................... 53 
 

3.4.14. Karaciğer Dokusu Histopatolojik Ġncelemeler ............................................. 54 

 

3.5. Verilerin Analizi ....................................................................................................... 54 

 

4. BULGULAR .............................................................................................................. 55 
 

4.1. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer AChE Aktivitesi ve Ġstatistik Bulgular ....... 56 
 

4.2. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer ChE Aktivitesi ve Ġstatistik Bulgular .......... 57 
 

4.3. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer MDA Düzeyi ve Ġstatistik Bulgular ............ 58 
 

4.4. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer AOPP Düzeyi ve Ġstatistik Bulgular ........... 59 

 

4.5. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer AGEs Düzeyi ve Ġstatistik Bulgular ........... 60 

 

4.6. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer TOS Düzeyi ve Ġstatistik Bulgular .............. 61 
 

4.7. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer Katalaz Aktivitesi ve Ġstatistik Bulgular ..... 63 
 

4.8. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer SOD Aktivitesi ve Ġstatistik Bulgular ......... 64 
 

 



x 

 

Sayfa 

 

4.9. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer PON1-ARE Aktivitesi ve Ġstatistik Bulgular

 .......................................................................................................................................... 65 
 

4.10. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer TNF-α düzeyi ve Ġstatistik Bulgular ......... 66 

 

4.11. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer Doku Histopatolojik Gözlemler ................ 68 
 

4.12. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer Glikojen Miktarı ve Ġstatistik Bulgular ..... 70 
 

4.13. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer ALT Aktivitesi ve Ġstatistik Bulgular ....... 71 
 

4.14. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer AST Aktivitesi ve Ġstatistik Bulgular ....... 72 

 

4.15. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer LDH Aktivitesi ve Ġstatistik Bulgular ....... 74 
 

4.16. Korelasyon Analizi ................................................................................................. 75 

 

5.TARTIġMA ................................................................................................................. 85 

 

6.SONUÇ ......................................................................................................................... 95 

 
KAYNAKLAR .................................................................................................................... 97 
 

EKLER ............................................................................................................................... 113 
 

EK-1. Yerel Etik Kurul Onayı ........................................................................................... 114 
 

EK-2. Temmuz, 2015 Federation of European Biochemical Societies (FEBS) Kongresi‟nde 

(Berlin/Almanya), “Malathion-induced oxidative stress in rat liver” adlı 

çalıĢmamızın poster sunumu .................................................................................. 116 

 

EK-3. Kasım 2015, XXVII. Ulusal Biyokimya Kongresi‟nde (Antalya) kongresinde 

“Malathionun Farklı Dozlarda, Karaciğer Dokuları Üzerinde Toksik Etkisi” adlı 

çalıĢmamızın sözel sunumu .................................................................................... 117 

 
ÖZGEÇMĠġ ....................................................................................................................... 118 
 

 

  



xi 

 

 ÇĠZELGELERĠN LĠSTESĠ 

Çizelge                                                                                                                            Sayfa  

 

Çizelge 3.1. Karaciğer doku süpernatant Lowry Protein deneyi ......................................... 33 

 

Çizelge 3.2. Karaciğer doku süpernatant MDA deneyi ....................................................... 35 
 

Çizelge 3.3. Karaciğer doku süpernatant AOPP deneyi ...................................................... 37 
 

Çizelge 3.4. Karaciğer doku süpernatant SOD aktivitesi deneyi ......................................... 39 
 

Çizelge 3.5. TOS Rel assay diagnostics kit içeriği .............................................................. 43 

 

Çizelge 3.6. Karaciğer doku süpernatant TOS deneyi ......................................................... 44 
 

Çizelge 3.7. AChE kit standartlarının hazırlanıĢı ................................................................ 45 
 

Çizelge 3.8. Karaciğer doku süpernatant AChE aktivitesi analizi ....................................... 46 

 

Çizelge 3.9. AGEs kit standartlarının hazırlanıĢı................................................................. 48 

 

Çizelge 3.10. Karaciğer doku süpernatant AGEs analizi ..................................................... 48 
 

Çizelge 3.11. TNF-α kit standartlarının hazırlanıĢı ............................................................. 50 
 

Çizelge 3.12. Karaciğer doku TNF-α analizi ....................................................................... 51 
 

Çizelge 4.1. Kontrol ve doz gruplarının bütün parametrelerinin ortalama ve standart hata 

değerleri........................................................................................................... 55 
 

Çizelge 4.2. Kontrol ve doz gruplarının AChE aktivitesi için ortalama ± standart hata, 

ortanca, en düĢük ve en yüksek değerleri........................................................ 56 
 

Çizelge 4.3. Kontrol ve doz gruplarının ChE aktivitesi için ortalama ± standart hata, 

ortanca, en düĢük ve en yüksek değerleri ...................................................... 57 
 

Çizelge 4.4. Kontrol ve doz gruplarının karaciğer MDA düzeyi için ortalama ± standart 

hata, ortanca, en düĢük ve en yüksek değerleri .............................................. 58 

 

Çizelge 4.5. Kontrol ve doz gruplarının karaciğer AOPP düzeyi için ortalama, standart 

hata, ortanca, en düĢük ve en yüksek değerleri .............................................. 60 
 

Çizelge 4.6. Kontrol ve doz gruplarının karaciğer AGEs düzeyi için ortalama, standart 

hata, ortanca, en düĢük ve en yüksek değerleri .............................................. 61 
 

Çizelge 4.7. Kontrol ve doz gruplarının karaciğer TOS düzeyi için ortalama ± standart 

hata, ortanca, en düĢük ve en yüksek değerleri .............................................. 62 
 



xii 

 

 

Çizelge                                                                                                                            Sayfa 

 

Çizelge 4.8. Kontrol ve doz gruplarının karaciğer katalaz aktivitesi için ortalama ± standart 

hata, ortanca, en düĢük ve en yüksek değerleri ............................................... 63 
 

Çizelge 4.9. Kontrol ve doz gruplarının karaciğer SOD aktivitesi için ortalama ± standart 

hata, ortanca, en düĢük ve en yüksek değerleri ............................................... 64 
 

Çizelge 4.10. Kontrol ve doz gruplarının karaciğer PON1-ARE için ortalama ± standart 

hata, ortanca, en düĢük ve en yüksek değerleri ........................................... 66 

 

Çizelge 4.11. Kontrol ve doz gruplarının karaciğer TNF-α düzeyinin için ortalama ±  

standart hata, ortanca, en düĢük ve en yüksek değerleri ............................. 67 

 

Çizelge 4.12. Kontrol ve doz gruplarının karaciğer glikojen miktarının için ortalama ± 

standart hata, ortanca, en düĢük ve en yüksek değerleri ............................. 70 
 

Çizelge 4.13. Kontrol ve doz gruplarının karaciğer ALT aktivitesinin için ortalama ± 

standart hata, ortanca, en düĢük ve en yüksek değerleri ............................. 72 

 

Çizelge 4.14. Kontrol ve doz gruplarının karaciğer AST aktivitesinin için ortalama ± 

standart hata, ortanca, en düĢük ve en yüksek değerleri ............................. 73 

 

Çizelge 4.15. Kontrol ve doz gruplarının karaciğer LDH aktivitesinin için ortalama ± 

standart hata, ortanca, en düĢük ve en yüksek değerleri ............................. 75 
 

Çizelge 4.16. Spearman korelasyon analizi sonuçları (r ve p değerleri). ............................ 76 

 

 

  



xiii 

 

ġEKĠLLERĠN LĠSTESĠ 

ġekil                                                                                                                                Sayfa 

 

ġekil 2.1. Organofosfatların genel yapısı ............................................................................... 4 

 

ġekil 2.2. Organofosfatların metobolizması Faz 1 reaksiyonu .............................................. 6 
 

ġekil 2.3. Malathion genel yapısı ........................................................................................... 9 
 

ġekil 2.4. Organofosfatların, asetilkolin esteraz enzim inhibisyon reaksiyonu ................... 11 
 

ġekil 2.5. Glikojenin yapısı .................................................................................................. 12 

 

ġekil 2.6. Lipit peroksidasyonu kimyasal yolu .................................................................... 19 
 

ġekil 2.7. Maillard reaksiyonu ............................................................................................. 20 
 

ġekil.2.8. Antioksidan enzim sistemi ................................................................................... 22 

 

ġekil 2.9. Paraoksonaz-1‟in paraoksonaz aktivitesi ............................................................. 25 

 

ġekil 2.10. Organofosfatların metabolizmasında PON1-PON‟in rolü................................. 25 
 

ġekil 2.11. PON1‟in arilesteraz aktivitesi ............................................................................ 26 
 

ġekil 3.1. Karaciğer doku süpernatant protein standart grafiği ........................................... 34 
 

ġekil 3.2. Karaciğer doku süpernatant MDA standart grafiği ............................................. 36 

 

ġekil 3.4. PON1-ARE yöntemi için kullanılan reaksiyon ................................................... 41 
 

ġekil 3.5. Karaciğer süpernatant AChE aktivitesi standart eğri grafiği ............................... 47 
 

ġekil 3.6. Karaciğer doku süpernatant AGEs standart eğri grafiği ...................................... 49 
 

ġekil 3.7. Karaciğer doku süpernatant TNF-α standart eğri grafiği..................................... 52 
 

ġekil 4.1. Karaciğer AChE aktivitesi ................................................................................... 56 

 

ġekil 4.2. Karaciğer ChE aktivitesi ...................................................................................... 58 
 

ġekil 4.3. Karaciğer MDA düzeyi........................................................................................ 59 

 

ġekil 4.4. Karaciğer AOPP düzeyi ....................................................................................... 60 
 

ġekil 4.5. Karaciğer AGEs düzeyi ....................................................................................... 61 
 

ġekil 4.6. Karaciğer TOS düzeyi ......................................................................................... 62 



xiv 

 

 

ġekil                                                                                                                                Sayfa 

 

ġekil 4.7. Karaciğer Katalaz aktivitesi ................................................................................. 64 
 

ġekil 4.8. Karaciğer SOD aktivitesi ..................................................................................... 65 

 

ġekil 4.9. Karaciğer PON1-ARE ......................................................................................... 66 
 

ġekil 4.10. Karaciğer TNF-α düzeyi .................................................................................... 67 
 

ġekil 4.11. Kontrol Grubu (Grup 1) karaciğer doku histopatolojik görüntüsü .................... 68 
 

ġekil 4.12. 100 mg/kg Malathion doz grubu (Grup 2) karaciğer doku histopatolojik 

görüntüsü ......................................................................................................... 68 
 

ġekil 4.13. 200 mg/kg Malathion doz grubu (Grup 3) karaciğer doku histopatolojik 

görüntüsü ......................................................................................................... 69 

 

ġekil 4.14. 400 mg/kg Malathion doz grubu (Grup 3) karaciğer doku histopatolojik 

görüntüsü ......................................................................................................... 69 
 

ġekil 4.15. Karaciğer Glikojen miktarı ................................................................................ 71 

 

ġekil 4.16. Karaciğer ALT aktivitesi ................................................................................... 72 
 
ġekil 4.17. Karaciğer AST aktivitesi ................................................................................... 74 

 

ġekil 4.18. Karaciğer LDH aktivitesi ................................................................................... 75 
 

ġekil 4.19. Karaciğer ChE aktivitesi ve PON1-ARE arasındaki korelasyon ....................... 78 

 

ġekil 4.20. Karaciğer ChE aktivitesi ve glikojen düzeyi arasındaki korelasyon ................. 78 

 

ġekil 4.21. Karaciğer TOS ve AOPP düzeyi arasındaki korelasyon ................................... 79 
 

ġekil 4.22. Karaciğer TOS düzeyi ve katalaz aktivitesi arasındaki korelasyon ................... 79 
 

ġekil 4.23. Karaciğer TOS düzeyi ve PON1-ARE arasındaki korelasyon .......................... 80 
 

ġekil 4.24. Karaciğer AOPP düzeyi ve katalaz aktivitesi arasındaki korelasyon ................ 80 

 

ġekil 4.25. Karaciğer PON1-ARE ve glikojen miktarı arasındaki korelasyon .................... 81 
 

ġekil 4.26. Karaciğer TNF-α düzeyi ve katalaz aktivitesi arasındaki korelasyon ............... 81 

 

ġekil 4.27. Karaciğer ALT ve AST aktivitesi arasındaki korelasyon .................................. 82 
 

ġekil 4.28. Karaciğer ALT ve LDH aktivitesi arasındaki korelasyon ................................. 82 
 



xv 

 

ġekil 4.29. Karaciğer AST ve LDH aktivitesi arasındaki korelasyon ................................. 83  



xvi 

 

 

SĠMGELER VE KISALTMALAR 

Bu çalıĢmada kullanılmıĢ bazı simgeler ve kısaltmalar açıklamaları ile birlikte aĢağıda 

sunulmuĢtur. 

Simgeler 

 

Açıklama 

CaCl2 Kalsiyum klorür 

CHCl3 Kloroform 

CH3COOH Asetik asit 

C2H5OH Etanol 

C4H9OH n-butanol 

C6H6 Piridin 

Cl T Kloramin T 

CuCl2 Bakır klorür 

CuSO4 Bakır (II) sülfat 

Fe
+3

 Ferrik 

Fe
+2

 Ferröz 

FAD Flavin adenin dinükleotit 

FADH2 Flavin adenin dinükleotit hidrojen molekülü 

H2O2 Hidrojen peroksit 

HOCl Hipoklorik asit 

H2SO4 Sülfürik asit 

KCl Potasyum klorür 

KH2PO4  Potasyum fosfat  

KI Potasyum iyodür  

KOH Potasyum hidroksit 

NaCl Sodyum klorür 

NAD Nikotinamid adenin dinükleotit 

NADH2 Nikotinamid adenin dinükleotit hidrojen 

molekülü 

NADPH Nikotinamid adenin dinükleotit fosfat 

hidrojen 

Na2CO3 Sodyum karbonat 

Na2HPO4 Disodyum fosfat 

NaOH Sodyum hidroksit 

NBT Nitro blue tetrazolium klorür 

NO Nitrik Oksit 

O2 Moleküler oksijen  
O2

- 
• Süperoksit radikali 

 
1
O2 Singlet oksijen 

OH
 
• Hidroksil radikali 

OOH• Perhidroksil radikali 

ONOO
-
 Peroksinitrit anyonu 

 

ROO• Peroksil radikali 

SDS Sodyum dodesil sülfat 

TBA Tiobarbitürik asit 

TEP 1,1,3,3-tetraetoksipropan 



xvii 

 

 

 

 

Kısaltmalar 

 

Açıklama 

AChE Asetilkolinesteraz 

ACTH Adrenokortikotropik Hormonu 

AGEs Ġleri Glikasyon Ürünü 

ALP  Alkalen Fosfataz 

ALT Alanin Aminotransferaz 

AOPP Ġleri Glikasyon Son Ürünü 

AST Aspartat Aminotransferaz 

ATP Adenozin Trifosfat 

BSA Bovine Serum Albümin 

CAT Katalaz 

CuSOD Bakır Süperoksit Dismutaz 

CRH Kortikotropin Releasing Hormonu 

CYP Sitokrom Enzimleri 

DDT Dikloro Difenil Trikloroethan 

DNA Deoksiribo Nükleik Asit 

EDTA Etilendiamin Tetraasetik Asit 

EC-SOD Ekstraselüler SOD 

FeSOD Demir Süperoksit Dismutaz 

G6PD Glukoz-6-fosfat Dehidrojenaz  

GR Glutatyon Redüktaz 

GS Glutatyon S-transferaz 

GSH ĠndirgenmiĢ glutatyon 

GSH-Px Glutatyon Peroksidaz  

HDL Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein 

IL-6 Ġnterlökin-6 

LDL  DüĢük yoğunluklu Lipoprotein 

LDH Laktat Dehidrojenaz 

MPO Myeloperoksidaz 

MDH Malat dehidrojenaz 

MDA  Malondialdehit 

MnSOD Mangan Süperoksit Dismutaz 

mRNA Mesajcı RNA 

NF-KB Nükleer Faktör-Kappa B 

NO Nitrik Oksit Radikali  

PON1 Paraoksonaz-1 

PON1-ARE Paraoksonaz-1 arilesteraz aktivitesi 

PON1-PON Paraoksonaz-1 paraoksonaz aktivitesi 

RNT Reaktif Nitrojen Türleri 

ROT Reaktif Oksijen Türleri 

SOD Süperoksit Dismutaz 

TCA Trikarboksilik Asit Döngüsü 

TNF-α Tümör nekrozis faktör alfa 

TOS Total Oksidan Durum 

XO Ksantin Oksidaz 

VLDL Çok DüĢük Yoğunluklu Lipoprotein 



xviii 

 

  

Kısaltmalar 

 

Açıklama 

ZnSOD Çinko Süperoksit Dismutaz  

 

 



1 

 

1. GĠRĠġ 

Pestisit ve diğer tarım koruyucu kimyasallar neredeyse bütün dünyada yaygın bir Ģekilde 

kullanılmaktadır fakat bu kimyasallar çevre ve halk sağlığını ciddi olarak tehdit etmektedir. 

Birçok ülkede, pestisit zehirlemesinin morbidite ve mortalite açısından majör problem 

olduğu bildirilmektedir. Pestisitlerin, her yıl 3 milyon kiĢinin ciddi olarak zehirlenmesine 

ve 220 bin insanın ölümüne neden olduğu tahmin edilmektedir (Ojha ve diğerleri, 2013). 

Pestisitler arasında toplam zehirlenme oranının %50‟sini organofosfat grubu 

oluĢturmaktadır. Organofosfatların, sinirler üzerinde ciddi tahribata neden olduğu 

bilinmektedir (Karami-Mohajeri ve Abdollahi, 2011). Bilinen diğer toksik etkisi ise 

oksidatif stresdir. Bu etki, metabolik değiĢim ve hücre ölümüyle (nekrozis ve apoptozis) 

sonuçlanmaktadır (Soltaninejad ve Abdollahi, 2011).  

Organofosfatlar vücutta baĢlıca kolinesteraz (ChE) ve asetilkolinesteraz (AChE) 

enzimlerini inhibe etmektedir (Picco ve diğerleri, 2008). Bu enzimler lokalizasyonu ve 

kullandıkları substrat açısından farklı enzimlerdir (Chatonnet ve Lockridge, 1989). 

Reaktif oksijen türleri (ROT) hücrede normal metabolik süreçlerde ve transdüksiyon 

durumlarında üretilmektedir ancak patofizyolojik süreçlerde önemli rol oynamaktadır. 

Lipitler, proteinler ve nükleik asitler gibi biyomoleküller, ROT tarafından dejenerasyona 

uğramaktadır (Valko ve diğerleri, 2006). Bu konuda yapılan çalıĢmalarda bir organofosfat 

olan Malathion‟un total antioksidan kapasitesinin azaldığı, lipit peroksidasyonunun arttığı 

belirtilmiĢtir (Azadbar ve diğerleri, 2009; Lasram ve diğerleri, 2014).  

ÇalıĢmamızda, Malathion‟un 100 mg/kg, 200 mg/kg, 400 mg/kg dozlarında karaciğer 

dokusunda doza bağımlı akut süreli etkisini inceledik. Bu amaçla karaciğer dokusunda 

asetilkolinesteraz (AChE) ve kolinesteraz (ChE) aktivelerini, tümör nekrozis faktör alfa 

(TNF-α)ve total oksidan durum (TOS) düzeyi, antioksidan enzimlerden katalaz, süperoksit 

dismutaz (SOD) aktivitesini ve lipit peroksidasyon ürünü olan malondialdehit (MDA) 

düzeyini ölçtük. Ayrıca çalıĢmamızda Malathion‟un doza bağımlı akut süreli karaciğer 

glikojen düzeyini ve glikojenik enzimlerden karaciğer alanin aminotransferaz (ALT), 

aspartat aminotransferaz (AST) ve laktat dehidrogenaz (LDH) aktivitesinin değiĢimini 

araĢtırmayı amaçladık. Aynı zamanda bu parametrelerle birlikte karaciğer ileri protein 

oksidasyon ürünü (AOPP) düzeyi,   paraoksonaz-1 enzimin arilesteraz aktivesini (PON1-
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ARE) ve reaktif oksijen türlerinin artıĢı sonucunda enzimatik olmayan protein ve 

karbonhidratlar arasında gerçekleĢen glikasyon reaksiyonunun ileri glikasyon son ürünü 

(AGEs) düzeyini belirmeyi amaçladık. 

Bu verilere ek olarak Malathion‟un doza bağımlı akut etkisi sonucunda karaciğer 

dokusunda meydana gelen histopatolojik değiĢimleri gözlemeyi amaçladık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER  

2.1. Pestisitler 

Pestisitler, tarım zararlıları olarak adlandırılan haĢere ve bazı mantar grublarını etkisiz hale 

getiren bileĢikler olarak tanımlanır. Bu bileĢikler; insektisitler (organofosforlar, 

organoklorlar, karbamatlar), rodentisitler (antikoagulanlar), herbisitler (paraquat), 

fungisitler (ditiyokarbamatlar), fumigantlar (etilen dibromid) gibi gruplara ayrılır 

(Soltaninejad ve diğerleri).  

Ancak; tarımda pestisitlerin yaygın kullanımı halk ve toplum sağlığını tehdit etmekte, akut 

ve kronik zehirlenmelere neden olmaktadır. Pestisitler üzerinde yapılan çalıĢmalar 

parkinson hastalığı gibi nörolojik hastalıklar, üreme bozuklukları, fetal doğum 

bozuklukları, solunum yolu hastalıkları, deri üzerinde hasara sebep olan hastalıklara neden 

olduğunu göstermektedir.   (Kesavachandran ve diğerleri, 2009). Pestisitlere maruz kalan 

bireylerde solid tümör oluĢumu, hematolojik kanser ve genotoksisite arasında pozitif bir 

korelasyon olduğu bildirilmiĢtir. (Bassil ve diğerleri, 2007). GeliĢmekte olan ülkelerde 

mesleki olarak denetim koĢullarının az olması sonucunda birçok ölüme sebep olduğu rapor 

edilmiĢtir. (Kesavachandran ve diğerleri, 2009)   

2.1.1 Pestisitlerin çevreyle olan iliĢkisi 

Pestisitler arasında yaygın olarak kullanılanları organofosfatlar, karbamatlar ve 

klorinlenmiĢ hidrokarbonlardır. Organoklorinler geçmiĢ yıllarda yaygın bir Ģekilde 

kullanılmakta iken doğada yarılanma süresi organofosfatlara göre daha kısa olduğundan 

dolayı yasaklanmıĢtır. Ancak bazı ülkeler organoklorinleri kullanmaya devam 

etmektedirler. Organoklorinler yağda hızlı çözünmektedir ve bu nedenle karaciğer ve 

beyinde ciddi hasarlara neden olmaktadır (Moses ve diğerleri, 2010).  

Çevre kirleticileri; fiziksel, kimyasal ve biyolojik kirleticiler olarak sınıflandırılmaktadır. 

Pestisitler ise kimyasal kirletici sınıfına dahildir ve su, hava, toprak yoluyla taĢınarak 

toplum sağlığını kuĢaklar sonrasında bile tehdit etmektedir (Dökmeci, 2001: 102 ve 

William, 1992: 1158).  
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Pestisitler doğada en çok içme sularının kirlenmesine neden olmakta iken ikinci olarak 

toprağın kirlenmesine yol açmaktadır. Yarılanma ömrü kısa olan pestisitler toprakta 

birikmekte, rüzgâr ve erozyonla baĢka yerlere taĢınmaktadır. Ülkemizde yıllık pestisit 

kullanımının 100 bin ton olduğu ve pestisitleri daha az kullanan geliĢmiĢ ülkelere kıyasla 

ölüm oranının 15 kat daha fazla olduğu bildirilmiĢtir  (Dökmeci, 2001: 103). 

2.2. Organofosfatlar 

Organofosfatlar yaygın olarak kullanılan insektisitlerdir. Ayrıca herbisit ve fungisit olarak 

da kullanılmaktadırlar. Organofosfatlar 19. yüzyılın baĢlarında geliĢtirilmesine rağmen 

böcekler üzerine etkisi 1932‟ye kadar keĢfedilmemiĢtir (Wagner, 1989: 2-5). 

Organofosfatlar merkezi bir fosfor atomu ve çok sayıda yan zincirden oluĢmaktadır. 

Ġnsektisit olarak kullanılanların birçoğu dimektoksi ve dietoksi bileĢiklerinden 

oluĢmaktadır. En iyi bilinen insektisitler olan Malathion ve Diazinon bu grup içinde yer 

almaktadır. Organofosfatların genel yapısı ġekil 2.1‟de gösterilmiĢtir (Gallo ve Lawryk, 

1991: 3-5). 

 

R: Genel olarak alkoksi (OCH3 veya 

OC2H5) 

X: Yan zincir 

 

 

 

 

 

ġekil 2.1. Organofosfatların genel yapısı  

Organofosfatların tarımda ve evde kullanımına sebep olan özelliği DDT gibi 

organoklorlardan daha az kalıcı olmalarıdır. Organofosfatlar insanlar ve hayvanlar için 

daha az toksik olan karbamat grubu insektisitlerin yerini almaktadır (Ware, 1986: 4-5).   
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2.2.1. Organofosfatların Metabolizması 

Ksenobiotik metabolizması genellikle karaciğerde meydana gelmekte ancak akciğer ve 

bağırsaklarda az da olsa görülmektedir. Bu metabolizma iki faz içerir; Faz 1‟de metabolik 

enzimler kimyasalları aktive etmekte ve fonksiyonel grupların giriĢi ile Faz 2 reaksiyonları 

gerçekleĢmeye baĢlamaktadır. Faz 2 enzimleri glukronik asit, sülfat, glisin, glutamik asit 

gibi çeĢitli hidrofilik grupları bağlamaktadır ve organizmadaki metabolitlerin 

salgılanmasını sağlar (Josephy ve Mannervik, 2006: 562-571).  

Ksenobiotiklerin organizmaya girdikten sonra Faz 1 ve Faz 2 enzimleriyle metabolize 

olması organofosfatlara benzemektedir. Organofosfatların metabolizmasında Faz 1 

reaksiyonları oksidasyon ve hidrolizden oluĢmaktadır. 

Oksidasyon, organofosfatların thiono formunun aktive olması için önemli bir reaksiyondur. 

Sitokrom enzimlerinin (CYP) yardımı ile thiono formundaki sülfür atomu bir atom 

oksijenle bağlanır ve sonucunda organofosfatlardan oksono metabolitleri ve aktif sülfür 

atomunu parçalayan kararsız ara ürün oluĢur (oksidatif desülfürizasyon). Organofosfatların 

oksono metabolitleri, AChE‟nin güçlü inhibitörleridir ve bu reaksiyon organofosfatların 

sebep olduğu nörotoksik etkilerin büyük bir kısmını meydana getirmektedir. Paraoksonaz 

enziminin yardımıyla organofosfatların hidrolizi oksidasyon reaksiyonundan sonra 

gerçekleĢir ve bu reaksiyon da enzimin detoksifikasyonu için önemlidir. Organofosfatların 

detoksifikasyonu, paraoksonaz enziminin organofosfatlardan dialkalifosfat ve yan 

grubunun ayırması sonucunda oluĢmaktadır.  

Faz I‟de, oksidatif desülfürizasyon ve hidrolizin yanı sıra yan zincirlerin oksidatif 

reaksiyonlarla uzaklaĢtırılması (alkil gruplarının yükseltgenmesi) ya da yan gruplardan 

oksijen atomunun ayrılması da meydana gelmektedir. Bu ikinci reaksiyonda kararsız ara 

üründen oksijenin ayrılmasıyla oluĢan metabolitler desülfürizasyon reaksiyonu ile oluĢan 

metabolitler ile yarıĢmaktadır (ġekil 2.2). 

Organofosfatlar desülfürize olurken bir taraftan da oksidayona uğrayan yan grupların 

ayrılması ile detoksifiye edilmeye çalıĢılmaktadır. Bu iki reaksiyon arasında ki denge 

organofosfatlar toksisitesi ürünleri için çok önemlidir. Oksidayon ürünleri hidrofilik 
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gruplar oluĢturur ve kolay Ģekilde Faz 2 metobolizması ile konjuge olmaktadır. (R. Gupta, 

2006: 127-145).  

Faz I‟de meydana gelen organofosfat metabolitleri Faz II‟nin enzimleri tarafından 

katalizlenen hidrofilik gruplar ile konjuge olurlar ve üre olarak atılırlar. Faz II‟de sadece 

detoksifikasyon gerçekleĢmektedir. 

 

ġekil 2.2. Organofosfatların metobolizması Faz 1 reaksiyonu (R: Genel olarak alkoksi 

(OCH3 veya OC2H5) X: Yan zincir) 

2.2.2. Etki mekanizması ve toksikoloji 

Organofosfatlar vücutta baĢlıca kolinesteraz (ChE) ve asetilkolinesteraz (AChE) 

enzimlerini inhibe etmektedir (Picco ve diğerleri, 2008). ChE ve AChE lokalizasyon ve 

substrat olarak farklı olan enzimlerdir (Chatonnet ve Lockridge, 1989).  

Kolinesteraz (ChE) 

ChE, oksidoredüktazlar enzim sınıfına dahildir (EC 3.1.1.8) ve karaciğerde, pankreasta, 

kalpte, serumda ve beynin beyaz maddesinde bulunur (Moss ve diğerleri, 1987). ChE aynı 
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zamanda butürilkolinesteraz, psödokolin esteraz olarak da adlandırılmaktadır. AChE aynı 

protein yapısına sahiptir (Quinn, 1987).  

ChE karaciğerde sentezlenerek kana salınmaktadır (Moss ve diğerleri, 1987). ChE‟nin 

biyolojik fonksiyonu bilinmemektedir. Ancak bütiriltiyokolin, bütirilkolin, 

propiyoniltiyokolin, propiyonilkolin ve farmakolojik açıdan önemli bir ajan olan 

süksinilkolin gibi çeĢitli kolin esterlerini hidroliz etmektedir (Kutty ve Payne, 1994).  

Asetilkolinesteraz (AChE)  

AChE, oksidoredüktazlar enzim sınıfına dahildir (EC 3.1.1.7) ve eritrositlerde, karaciğer, 

akciğerde, dalakta, sinir uçlarında, beynin gri maddesinde ve birçok dokuda 

bulunmaktadır. Genel olarak görevi asetilkolini hidrolize ederek sinir iletimini 

sağlamaktadır. Sinir sisteminde asetilkolin, kolinasetiltransferaz enzimi tarafından 

katalizlenen reaksiyonda kolin ve asetil-CoA'dan oluĢmaktadır. Asetilkolin daha sonra 

sinaptik boĢluğa salınır ve görevini tamamlar. Sonrasında sinir iletiminin tamamlanması 

için asetilkolin, AChE‟nin katalizlemesiyle kolin ve asetata çevrilerek yıkılır (Chatonnet ve 

Lockridge, 1989).  

Pestisit zehirlenmelerinde eritrositlerde AChE dönüĢümsüz olarak inhibe olmaktadır ancak 

karaciğer tarafından birkaç hafta içinde yeniden sentezlenerek AChE aktivitesi 

yenilenmektedir (Yang ve Dettbarn, 1996; Kale ve diğerleri, 1999 ).   

AChE enzim aktivitesindeki azalma sinir hücreleri tarafından üretilen asetelilkolinin 

yıkılıp yeniden sentezinin engellenmesine neden olmaktadır. Enzimler tarafından 

asetilkolinin düzenlenmezse sinir iletimi belirsiz olarak devam eder, bu da memelilerde 

halsizlik ve kaslarda felç gibi belirtilere neden olmaktadır (Gallo, 1991: 3-5).
 

Akut toksisite 

Organofosfatlar oda sıcaklığında sıvı haldedir; buhar haldeyken deri, solunum epiteli ve 

korneaya nüfuz edebilmektedir. Sıvı hali ise deri yoluyla ve kontamine olan yiyeceklerin 

tüketilmesinden sonra bağırsaklar tarafından emilmektedir (Evison ve diğerleri, 2002).
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Organofosfatlar kolinesteraz inhibitörüdür ve kullanılan pestisitler arasında en toksik 

olanlarıdır (Wagner, 1989: 2-5).
 
Solunum yoluyla alındığında ilk olarak solunum sistemi 

etkilenir ve kanlı burun akıntısı, öksürük, göğüs ağrısı, nefes almada zorluk, bronĢlarda sıvı 

azalması bağlı olarak solunum yolu hastalıkları gözlenmektedir. Organofosfatlara deri 

yoluyla temas sonucu bölgesel terleme ve istemsiz kas kasılmaları meydana gelmektedir. 

Göz ile temas sonucu gözde ağrı, kanama, gözyaĢı, göz bebeğinde küçülme ve bulanık 

görme gibi durumlar ortaya çıkmaktadır. Bu maddelere maruziyetin devamı halinde 

sistemik etkiler birkaç dakika ile 12 saat arasında baĢlamaktadır. Bu sistemik etkiler 

solgunluk, bulantı, kusma, diyare, abdominal kramplar, baĢ ağrısı, baĢ dönmesi, göz ağrısı, 

bulanık görme, göz bebeğinde geniĢleme ve küçülme ve terlemeye neden olmaktadır 

(Karmin, 2000: 202). 

Ciddi zehirlenme sonucunda merkezi sinir sistemi ve periferik sinir sisteminde hasar 

meydana gelmektedir (Smith, 1993: 5-7). AChE‟nin normal aktivitesinin yarıya inmesi 

organofosfatlara akut olarak maruz kalındığının göstergesidir (Karmin, 2000: 202). 

Refleks kaybı, halsizlik, yorgunluk, istemsiz kas kasılması, koordinasyonsuzluk, dil ve 

gözkapaklarında titreme, en sonunda solunum kasları, el ve ayaklarda felç gibi belirtiler 

gözlenmiĢtir. Daha ciddi durumlarda, istemsiz defekasyon ve ürinasyon, psikoz, düzensiz 

kalp ritmi, bilinç kaybı, konvülsiyon ve koma meydana gelmektedir. Asetilkolin 

alyuvarlarda ve kan plazmasında bulunur. Böylece organofosfatlara ve karbamata maruz 

kalma sonucunda kan dolaĢımındaki ChE seviyesi iyi bir indikatör olmaktadır (Smith, 

1993: 5-7).
 

Tüm bu semptomlar doza ve etkilenen spesifik bir sinir hücresine göre değiĢiklik 

göstermektedir. Genellikle toksik etki üç kategoriye ayrılır: 

1- Düz kaslar üzerine etki. Kalp ve endokrin bezleri de içerir (Muskarinik Reseptor), 

2- Ġskelet kaslarında sonlanan motor sinirler ve otonom sinir sistemi üzerine etki, 

3- Merkezi sinir sistemi üzerine etki (Timbrell, 1991: 5-8). 

Bunun yanında organofosfatların pyrethroid insektisitler ile sinerjitik etkisi olduğu 

belirtilmiĢtir (Ware, 1986: 4-5).  
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Kronik toksisite 

DüĢük dozda sürekli organofosfatlara maruz kalma sonucunda oluĢan etkiler pestisit ile 

ilaçlama yapan çalıĢanlarda gözlenmektedir. Tekrarlanan ve uzun süreli maruz kalma 

sonucunda gecikmeli belirtiler içeren akut etkiler gözlenmektedir. Hafıza kaybı, 

konsantrasyon bozukluğu, depresyon, öfke, baĢ ağrısı, konuĢma bozukluğu, kabus, 

uyurgezerlik, uyuklama ve insomnia gibi diğer etkilerde gözlenmektedir (Gallo ve Lawryk, 

1991: 3-5). 

2.3. Malathion 

Malathion (S-1,2-bis (etoksikarbonil) etil, O, O-dimetil fosforoditioat) non-sistemik, geniĢ 

spektrumlu organofosfatlar grubu insektisitidir. En erken geliĢtirilen organofosfat 

insektisitlerinden biridir (1950 yılında tanıtıldı). Malathion böceklerin meyve ve sebzelere 

olan zararını kontrol etmek için uygundur. Ayrıca sivrisinek, evlerde bulunan böcekler, 

hayvan parazitleri ve bitlerle mücadele etmek için de kullanılmaktadır.  Malathion‟un 

genel yapısı ġekil 2.3.‟de gösterilmiĢtir.   

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 2.3. Malathion genel yapısı 

2.3.1. Toksikolojik etkiler  

Akut toksisite 

Organofosfatlara akut maruziyet ya da kolinesteraz inhibitörü bileĢikleri çeĢitli belirtilere 

neden olmaktadır. Bunlar: halsizlik, koordinasyonsuzluk, baĢ ağrısı, baĢ dönmesi, titreme, 
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bulantı, mide krampları, terleme, bulanık görme, nefes almada zorluk, düĢük kalp ritmidir. 

Yüksek dozları ise bilinç kaybı, konvülsiyon ve ölüm ile sonuçlanmaktadır. 

Malathion ile zehirlenmelerin birçoğu ürünün saflığı ve maruziyet yollarına bağlıdır 

(Karmin, 2000: 202). Diğer faktörler ise diyette bulunan protein miktarı ve cinsiyettir. 

Ratlarda protein alımı azaldıkça, Malathion‟un toksisitesi giderek artmaktadır (Carlson, 

1987: 5-79). Malathion‟un vücuda alım ve atılımda, deney hayvanları ve insanlarda 

cinsiyete bağlı farklılar bulunması nedeniyle farklı toksik etkilere sahip olabilmektedir.  

Malathionla birçok zehirlenme olayı pestisit ile çalıĢanlarda ya da kaza ile küçük 

çocukların Malathion‟a maruz kalması sonucu meydana gelmektedir. Rapor edilen bir 

Malathion zehirlenmesinde %0,5 Malathion içeren aerosol bombasına maruz kalan çocukta 

ciddi kolinesteraz inhibisyonu görülmüĢtür (Gosselin ve diğerleri, 1984: 5-45).
 

Kronik toksisite 

15 gün boyunca düĢük doz Malathion ile beslenen gönüllü insanlarda serum kolinesteraz 

aktivitesinde önemli bir etki gözlenmemiĢtir. 2 yıl boyunca 5-25mg/kg/gün ile beslenen 

ratlarda kolinesteraz aktivitesinde azalma gözlenmiĢtir. Az miktarda 8 hafta boyunca 

verilen bileĢikler sonucunda serum kolinesteraz aktivitesinde biraz azalma görülürken, doz 

artırıldığında kolinesteraz inhibesinin arttığı gözlenmiĢtir (Gallo, 1991: 3-5). 

2.3.2. Malathion’un karaciğer üzerindeki akut tahribatı 

Organofosfatların toksisitesi asetilkolinesteraz inhibisyonuna neden olmaktadır. AChE, 

sinaptik membranda bulunur. Hidrolitik nörontransmiter asetilkolin aracılığıyla kolin ve 

asetat üretilir. Bu reaksiyon merkezi ve periferal sinir sisteminde sinaptik aktivitenin 

düzenlenmesi için önemlidir. Organofosfatlar kolinesteraz inhibitörü olan 

asetilkolinesterazın fonksiyonunu engeller ve bu sinaptik yarıklarda aĢırı asetilkolin 

birikmesine sebep olur. Bu nörotoksik etkiler nöromüsküler felce neden olup tüm vücuda 

yayılır (R. Gupta, 2006: 127-145). 

Organofosfatların AChE‟nin aktif kısmı ile arasındaki kovalent bağ AChE‟yi inhibe 

etmektedir (ġekil 2.4.).   
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ġekil 2.4. Organofosfatların, asetilkolin esteraz enzim inhibisyon reaksiyonu (R: Genel 

olarak alkoksi (OCH3 veya OC2H5) X: Yan zincir) 

AChE‟nin aktif kısımdaki serinin hidroksil kısmı organofosfatlar ile geri dönüĢümlü bir 

kompleks oluĢturur, bu kompleksin fosforilasyonu ve hidrolizasyonundan sonra bazen geri 

dönüĢümlü çoğu zaman geri dönüĢümsüz kompleks oluĢturmaktadır. Geri dönüĢümsüz 

kompleks uzun süreli toksik etkilere neden olmaktadır.  

Organofosfatların birçok organ üzerinde olumsuz etkisi vardır (R. Gupta, 2006: 127-145). 

Ġmmün sistem (Neishabouri ve diğerleri, 2004), karaciğer (Akhgari, Abdollahi, 

Kebryaeezadeh, Hosseini ve Sabzevari, 2003), kaslar (Pournourmohammadi ve diğerleri, 

2005), üriner sistem (Rodrigo ve diğerleri, 2001), üreme sistemi (Joshi ve diğerleri, 2003), 

pankreas (Hagar ve Fahmy, 2002) ve dolaĢım sistemi (De Blaquiere ve diğerleri, 2000) 

organofosfatlar tarafından etkilenir. Organofosfatların hızlı toksik etki göstermesi, iyi 

Ģekilde absorbe olmaları ve AChE‟ye olan yüksek duyarlılıklarından kaynaklanmaktadır 

(Cabello ve diğerleri, 2001; Abdollahi, 2011). AChE aktivitesinin inhibisyonu organofosfat 

toksisitesi için bir belirteç olarak bilinmektedir ve kan hücrelerinin oksidatif stres 

düzeyiyle iliĢkilidir (Shadnia ve diğerleri, 2005). Eğer antioksidanlar serbest radikal 

üretimini engellemezse, serbest radikal aktivitesi hücre hasarına sebep olmaktadır 

(Abdollahi ve diğerleri, 2004). Organofosfatlar akut ve kronik dozda insanlarda ve 

hayvanlarda oksidatif strese yol açmaktadır (Akhgari ve diğerleri, 2003), (Shadnia ve 

diğerleri, 2005), (Kovacic,2003). Diazinon‟un rat karaciğerinde mitokondrial transport 
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sistemini etkilediği gözlenmiĢtir (Nakagawa ve Moore, 1999). Malathion hem insan hem 

de hayvanlarda karaciğer, böbrek, testisler ve beyin gibi birçok organı etkiler (Meyera ve 

diğerleri, 2005). Malathion AChE inhibisyonu ve kolinerjik reseptör aktivasyonu yoluyla 

toksisiteyi artırmaktadır (Da Silva ve diğerleri, 2006; Lasram ve diğerleri, 2008). Ayrıca 

Malathion‟un lipofilik yapısı hücre membranıyla etkileĢimini kolaylaĢtırmakta ve birçok 

organın fosfolipit çift katmanlı yapısının bozulmasına neden olmaktadır (Videira ve 

diğerleri, 2001). Ratlarda yapılan çalıĢmalar akut olarak Malathion‟a maruz kalmanın 

mitokondrial fonksiyonlarda değiĢikliğe sebep olduğunu belirtmiĢtir. ġiddetli ve akut 

Malathion zehirlenmesi alyuvarlardaki AChE aktivitesini %70-80 oranında inhibe 

etmektedir. Yapılan pilot çalıĢmalarda, akut zehirlenmelerde Malathion‟un 400 mg/kg 

dozunun enzimin aktivitesini normale göre %10-30 arasında inhibe ettiği gözlenmiĢtir 

(Karami-Mohajeri ve diğerleri, 2013).  

2.4. Karaciğer Glikojeni  

Vücutta baĢlıca glikojen depoları, karaciğer ve iskelet kaslarında bulunur. Kas glikojenin 

görevi, kas kasılması sırasında ATP (Adenin Trifosfat) sentezi için yakıt kaynağı 

oluĢturmaktadır. Karaciğer glikojeninin görevi ise açlık döneminde, kan glukoz 

konsantrasyonu belli seviyede tutmaya çalıĢmaktır. 

 

 
ġekil 2.5. Glikojenin yapısı    

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Glycogen_structure.svg
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Glikojen molekülünün yapısı α-D-glukoz birimlerinden oluĢan dallı-zincirli 

homopolisakkarit yapısındadır. Primer glikozid bağı α (1;4)‟den oluĢmaktadır. Ortalama 

her sekiz-on glikozil kalıntısından sonra, α (1;6) dallanma olmaktadır (ġekil 2.5) (Pitcher 

ve diğerleri, 1988).  

Glikojen sentezi enerji ve substrat miktarı yüksek olduğunda uyarılırken, enerji ve glukoz 

düĢük olduğunda glikojen yıkımı görülür. Glikojen sentezi tokluk halinde glikojen sentaz 

enzimin aktivesi ile baĢlar.  

Glikojenin yıkımı ise glikojen fosforilaz glikojenin zincirlerinin glikozil kalıntıları arasında 

bulunan α (1;4) kırmasıyla baĢlar. Ġnsülin hormonu varlığında glikojen yıkımı azalır 

(Ulukaya, 2007: 123-131). 

2.4.1. Malathion’un Kan Glukozu ve Karaciğer Glikojeni Üzerindeki Etkileri 

Karaciğer, glukoz alımı ve depolanmasını glikojenez aracılığıyla dengede tutarak ve 

glikojenoliz ve glikoneojenez yoluyla da glukoz salınımı yaparak kan glukoz hemostazında 

önemli rol oynar (Nordlie ve diğerleri, 1999), (Abdollahi ve diğerleri, 2003).  Organofosfat 

insektisitleriyle zehirlenme sonucu oluĢan yan etkilerden biri hiperglisemidir ve kanda 

glukoz seviyesi beĢ kat daha fazla olmaktadır (Meller ve diğerleri, 1981). Malathion 

subkronik dozda ratların kas (Abdollahi ve diğerleri, 2004) ve karaciğerinde 

(Pournourmohammadi ve diğerleri, 2005),  glukoz metabolizması ile akut dozda ise 

glukozun hormonal kontrolüyle (Panahi ve diğerleri, 2006) etkileĢim içinde olduğunu 

belirtmiĢtir.   

Birçok çalıĢma organofosfat pestisitlerine maruz kalan bireylerde diyabet hastalığına 

rastlandığını belirtmiĢtir (Abdollahi ve diğerleri, 2003a, 2003b, 2004; Exton, 1987; 

Rothman ve diğerleri, 1995). Organofosfatların kronik ve akut maruziyetinin yan 

etkilerinden birinin de hiperglisemi olduğu belirtilmiĢtir (Abdollahi ve diğerleri, 2004; P. 

Gupta, 1974; Matin ve Husain, 1987; Rodrigues ve diğerleri, 1986). Son yıllarda yapılan 

çalıĢmalarda Malathion‟un metabolik parametreleri bozduğunu belirtmiĢtir (Abdollahi ve 

diğerleri, 2004; Rahimi ve Abdollahi, 2007; Rezg ve diğerleri, 2006, 2007; Teimouri ve 

diğerleri, 2006). Organofosfatların kronik etkisinin pankreasta endokrin ve ekzokrin 

fonksiyonların hasar görmesi sonucunda hiperglisemi geliĢmiĢtir. (Dressel ve diğerleri, 
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1979; Gokel ve diğerleri, 2002; Harputluoglu ve diğerleri, 2003; Kandalaft ve diğerleri, 

1991; Lankisch ve diğerleri, 1990; Panieri ve diğerleri, 1997). Ġki haftalık Malathion 

etkisinin hiperglisemiye neden olduğu gösterilmiĢtir. Malathion‟un kronik maruziyeti 

hiperglisemi ile birlikte oksidatif stresin artıĢı insülin rezistansı artıĢına ve bunun da insülin 

rezistansı ile hormonal komplikasyonlara neden olduğu ve diyabet ile sonuçlandığı 

gösterilmiĢtir.  

Aynı zamanda deneysel çalıĢmalar Malathion‟un kronik uygulamalarıyla glikojen oranının 

arttırdığını belirtmiĢtir (Abdollahi ve diğerleri, 2004; Rezg ve diğerleri, 2006; Rezg ve 

diğerleri, 2008).  

2.5. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller  

Biyolojik sistemlerde oksidasyon ve redüksiyon tepkimeleri metabolik değiĢimlerdeki pek 

çok biyokimyasal mekanizmayı açıklamaktadır (Valko ve diğerleri, 2006).
 

Biyolojik 

sistemlerde redükleyici ve oksitleyici ajanlar kullanmak yerine sıklıkla antioksidan ve 

oksidan sistemler kullanılmaktadır. Redükleyici ajan ya da antioksidan elektron verirken 

oksitleyici ajan ya da oksidasyon hızlandırıcı elektron almaktadır. Hücreler sürekli olarak 

oksidanlara hem fizyolojik olarak (mitokondriyal solunum gibi) (Chance ve diğerleri, 

1979) hem de patofizyolojik olarak maruz kalmaktadır (Ames ve diğerleri, 1995). 

Oksidatif stres birçok hastalık tipinde birleĢtirici hasar mekanizması oluĢturmaktadır. Bu 

değiĢime reaktif oksijen türleri üretimi ve biyolojik sistemlerin reaktif ara ürünlerden 

hızlıca detoksifiye olma yeteneği ya da oluĢan hasarın kolaylıkla onarılması esnasında 

dengesizlik oluĢmaktadır. 

2.5.1. Süperoksit radikali (O2
-
˙)  

Genel olarak oksijen molekülü (O2) bir elektron alması ile kararsız bir ara bileĢik olan 

süperoksit radikal (O2
-
 ˙) anyonu meydana gelmektedir.  

  O2 + e
-            

O2
-
 ˙ 
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O2‟den  O2
-
˙‟e dönüĢümü ; 

1- Elektron transport zinciri Nikotinamid adenin dinükleotit hidrojen molekülünden 

(NADH2), Nikotinamid adenin dinükleotit  (NAD) eldesinde, 

2-  Flavin adenin dinükleotit hidrojen molekülünden (FADH2), Flavin adenin 

dinükleotite (FAD) eldesinde, 

3-  Sitokrom P450 enzim sistemi aktivitesi sonucunda, NADPH (Nikotinamid adenin 

dinükleotit fosfat hidrojen) oksidasyonunda,  

4- Nitrik oksit (NO) sentezi reaksiyonu için gerekli olan arginin veya 

tetrahidrobiopterin eksiliğinde oluĢmaktadır (Freidovich, 1999; Gilbert, 2000).  

Maktrofajlar tarafından gerçekleĢtirilen fagasitoz sırasında O2 tüketimi artarken NADPH 

oksidaz tarafından ise O2
-
˙ artıĢı tetiklenmektedir.   

 2 O2 + NADPH  NADP + 2 O2
-
˙ + H

+ 

O2
-
˙
 

özelikle hücre membranında oldukça fazla hasar meydana getirerek hücre 

permeabilitesini bozmaktadır.  O2
-
˙
 
 organik ya da inorganik bileĢiklerle reaksiyona girer. 

NO ile reaksiyona girerek peroksinitriti oluĢturmaktadır (Pieper ve diğerleri, 1997).  

2.5.2. Hidroksil radikali (OH˙)  

OH˙ radikali yarı ömrü oldukça kısa olan bir serbest radikaldir. Biyolojik sistemlerde tüm 

substratlarla reaksiyona girebilmekte ve oldukça büyük hasar oluĢturmaktadır. Protein ve 

lipitler arası çapraz bağ oluĢturabilmekte, elektron transferi yapmakta ve proton 

çıkarabilmektedir. Ferrik (Fe
+3

)‟in O2
-
˙
 
reaksiyonu ile Ferröz (Fe

+2
) oluĢmaktadır. Bu 

reaksiyona Fenton reaksiyonu denir.  Fe
+2

‟in H2O2 ile reaksiyonu sonucunda ise OH˙ 

radikali oluĢmaktadır (Pieper ve diğerleri, 1997).  

 Fe
+3 

+ O2
-
˙
  

Fe
+2 

+ O2 

 Fe
+2 

+ H2O2  Fe
+3 

+ OH˙ + OH  ֿ  
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Haber-Weiss reaksiyonuyla da OH˙ oluĢmaktadır (Chen ve Schopfer, 1999)  

      Fe
+2

 

 O2
-
 ˙ + H2O2  O2  + OH   ֿ + OH˙ 

Ġyonize radyasyon etkisi ile de OH˙ oluĢmaktadır (Fang ve diğerleri, 2002). 

 H2O                      H
+ 

+
 
OH˙ 

2.5.3. Hidrojen peroksit (H2O2)  

Genel olarak O2‟nin iki elektron ve iki proton almasıyla oluĢmaktadır. Aynı zamanda O2
-
˙ 

‟in bir elektron ve iki proton almasıyla ya da iki O2
-
˙‟in iki proton almasıyla da 

oluĢmaktadır (Evans ve Halliwell, 2001).  

 O2 + 2e
-
 + 2H

+  
H2O2 

 O2
-
˙ + e

-
 + 2H

+  
H2O2 

 O2
-
˙ + O2

-
˙ + 2H

+  
H2O2 + O2 

H2O2 yüksüz olduğu için hücre membranında kolaylıkla geçmektedir.  H2O2, Fe ve Cu gibi 

geçiĢ metal iyonlarının varlığında OH˙ radikaline yıkılmaktadır (Fang ve diğerleri, 2002). 

2.5.4. Hipoklorik asit (HOCl) 

Nötrofillerde myeloperoksidazın (MPO) katalizlediği reaksiyon sonucunda oluĢmaktadır 

(Hawkins ve diğerleri, 2003).  

 MPO  

 H2O2 + Cl 
-
  HOCl + OH 

.  

  



17 

 

2.5.5. Singlet oksijen (
1
O2)  

Reaktif oksijen türleri arasında yer alan bir moleküldür. O2‟nin dıĢarıdan enerji almasıyla 

ya da MPO‟nun H2O2 katalizleyerek son ürünlerden biri olan HOCl reaksiyonu ile 

oluĢmaktadır.  

2.5.6. Perhidroksi radikali (OOH˙)  

O2
-
˙‟nin asidik ortamlarda proton alması sonucunda çok daha kuvvetli olan OOH

. 
radikali 

oluĢmaktadır (Cheeseman ve diğerleri, 1993).   

                        pH 

 O2˙ + H 
+
   OOH˙ 

2.5.7. Peroksil radikali (ROO˙) 

R˙ radikalleri hızlı bir Ģekilde oksijen ile reaksiyona girerek ROO˙yi oluĢturmaktadır. 

ROO˙, lipit peroksidasyonunu baĢlatan radikal olup çok uzun ömürlüdür (Cheeseman ve 

diğerleri, 1993).  

 R˙ + O2   ROO˙ 

2.5.8. Nitrik oksit (NO) 

NO memelilerde Nitrik oksit sentazın (NOS) katalizlenmesi sonucunda sentezlenmektedir. 

NOS katalizlediği reaksiyonla L-arginin amino asitinden sitrülin ve NO oluĢur. NO, 

oksijen ve su varlığında çok kısa bir yarı ömre sahiptir ve kolayca oksitlenip nitrojen 

oksitlerini oluĢturmaktadır (Gutteridge,1995).   

            Arginin + O2 + NADPH + H
+
         Sitrülin + NO˙+ NADP + H2O  

 2NO
. 
+ O2 +               2NO2

. 
           N2O4 + H2O         NO2

.
 + NO3

. 
+ 2H

+
 + 1/2O2  

 NO2
.
 + N2O4              NO

.
 + 2NO3

. 

 NO
. 
+ NO2

.
             N2O3 + H2O             2NO2

- 
+ 2H

+
 



18 

 

2.5.9. Peroksinitrit (ONOO
-
) 

O2
-
˙ veya H2O2,  NO

. 
ile reaksiyona girmesi ile oluĢmaktadır (Berlett ve Stadtman, 1997).  

  O2˙ + NO˙                   ONOO  ֿ  

 H2O2 + NO˙  ONOO  ֿ   

Reaktif oksijen türleri (ROT) fazla bulunduğunda patofizyolojik modelleri hücre hasarına 

neden olurken, direkt ya da çeĢitli sinyal yolaklarında ara ürünler Ģeklinde çalıĢıp DNA 

hasarı, protein oksidasyonu ve lipit peroksidasyonu ile sonuçlananlar membran hasarına 

yol açmaktadır. Reaktif nitrojen türleri de (RNT) aynı Ģekilde hareket etmektedir. Nitrik 

oksit radikali (NO) damar basıncını azaltma, hücre büyümesini engelleme gibi özelliklere 

sahipken, peroksinitrit anyonu (ONOO
-
) intraselüler ROT konsantrasyonunu artırmaktadır 

(Rodrigo, 2009: 2-18). 

2.5.10. Lipit peroksidasyonu ve malondialdehit (MDA) 

Organizmada oluĢan ROT sonucu yağ asidi zincirinden metilen grubunun hidrojen 

atomunu uzaklaĢtırılmasıyla lipit peroksidasyonu meydana gelmektedir. Lipit 

peroksidayonun oluĢmasında en etkili radikalin hidroksil iyonu olduğu düĢünülmektedir. 

Hidrojen atomumun uzaklaĢması ile yağ asidi zinciri radikal niteliği kazanır ve çift bağ 

aktarılması sonucu dien konjugatlar oluĢur. Daha sonra lipit radikalinin oksidasyonu ile 

lipit peroksit radikali meydana gelir. Bu radikalller poliansature yağ asitlerini etkiler ve 

hidrojen atomlarını alarak lipit hidroperoksitlere dönüĢmektedir. Lipit peroksidasyonu ve 

lipit hidroperoksitleri aldehit ve diğer karbonil bileĢiklere dönüĢmesi ile sonlanmaktadır 

(AkkuĢ, 1995: 75-78).  Malondialdehit (MDA) bu bileĢiklerden birisidir (ġekil 2.6) 

(DemirtaĢ, 2009).  
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ġekil 2.6. Lipit peroksidasyonu kimyasal yolu 

Üç karbonlu bir ketoaldehit olan Malondialdehit (MDA) önce asetat veya malonata okside 

olur, daha sonra ise krebs siklusu ile CO2„e indirgenir. Ancak yüksek lipit peroksidasyonu 

ile MDA konsantrasyonu artarak dokulara hasar vermektedir (Ulusu ve diğerleri, 2003).   

Oksidatif stresin ölçülmesinde en yaygın metod MDA düzeyinin belirlenmesindir. MDA, 

protein lizin rezidüleriyle ve fosfolipitlerin amin gruplarıyla reaksiyona girebilmektedir. 

MDA, hücre veya çekirdek içine kolaylıkla difüze olabilmektedir. Bu Ģekilde DNA 

bazlarıyla da reaksiyona girerek hasara neden olmaktadır (Uchida, K. (2003).    

2.5.11. Ġleri oksidasyon protein ürünü (AOPP) 

Proteinlerin aminoasit yan zincirleri ROT tarafından oksidasyona uğratılmaktadır (Reddy 

ve diğerleri, 2008). Protein oksidayonunun bir belirteci olan ileri oksidasyonu protein 

ürünleri ditirozin içeren çapraz bağlı protein ürünleri olarak tanımlanmaktadır (Alderman 
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ve diğerleri, 2002). Protein çapraz bağlanmaları oksidatif değiĢimin bir belirtecidir ve 

birkaç farklı reaksiyon gerçekleĢmektedir. Bu reaksiyonlar; 

1. Karbon merkezli iki radikalin direkt reaksiyonu sonucu,  

2. Ġki tirozin radikali arasında etkileĢim sonucu,  

3. Ġki sistein-tiil radikalinin reaksiyonu sonucu, 

4. Karbonil grubu içeren proteinlerin aynı veya farklı protein yan zincirindeki lizin ile 

reaksiyonu sonucu,  

5. Reaktif aldehitlerin aynı veya farklı proteinin lizin ile arasındaki reaksiyon sonrası,  

6. Glikasyon/glioksidasyon reaksiyonları sonucu karbonil grubuna sahip proteinlerin 

aynı veya farklı proteinlerin lizin veya arjinin ile reaksiyonu sonrası,  

7. Michael reaksiyonu ile lipit peroksidasyonu belirteçlerinin, proteinlere eklenmesi 

sonucu oluĢan protein aldehitlerin, aynı veya farklı proteinlerdeki lizin ile 

reaksiyonu olarak sıralanabilir (Stadtman ve Levine, 2003).  

2.5.12. Ġleri Glikasyon Son Ürünü (AGEs)  

Aynı zamanda glikotoksin olarak adlandırılan Advanced glikasyon son ürünü hiperglisemi, 

diyabet ve birçok kronik hastalıklarda oksidan ürünlerinin yükseldiğini iĢaret eden bir 

belirteçtir.  AGEs, indirgenmiĢ Ģekerler ile protein, lipit, nükleik asitlerin amino grupları 

arasında nonenzimatik bir reaksiyon oluĢmaktadır. Bu reaksiyon aynı zamanda Maillard ya 

da Browning reaksiyonu olarak da adlandırılmaktadır (ġekil 2.7) (Bierhaus ve diğerleri, 

1998). 

 

ġekil 2.7. Maillard reaksiyonu  
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Normal metabolizmada belirli AGEs düzeyi görülebilir fakat yüksek AGEs düzeyinin 

dolaĢım sistemi ve dokularda patojenik olabileceğini iĢaret etmektedir. AGEs‟in patojenik 

etkisinin oksidatif stres ve inflamasyon artıĢına neden olduğu söylenmektedir. Yüksek 

AGEs düzeyi hücre yüzey reseptörleriyle ya da çapraz bağlı proteinlerle bağ yaparak yapı 

ve fonksiyonun değiĢimine neden olmaktadır (Uribarri ve diğerleri, 2010).  

2.6. Antioksidan sistem 

Antioksidan savunma sistemi normal hücre metabolizmasında ki ROT türlerinin üretimine 

karĢı hücresel homeostazisi korumaktadır. Antioksidan sistem metabolik enerjinin 

kullanıldığı antioksidan maddeler tarafından korunur. Antioksidan maddeler, alıp 

verdikleri elektronlar ile eĢleĢmemiĢ durumda olanları elimine etmek için serbest 

radikalleri süpürebilmektedir. Genellikle, antioksidan moleküller ROT‟u süpürme 

esnasında daha kararlı ya da daha az reaktif serbest radikaller haline dönüĢebilirler. Birçok 

durumda süpürücü moleküller serbest radikallerle kombine olması için hidrojen radikali 

temin etmektedir. Sonuç olarak yeni radikalin ömrü eĢlenik sistem sayesinde baĢlangıçta 

olandan daha fazladır (Spiteller, 2003). Ömrü uzatılan bu radikalin ikinci radikal ile 

reaksiyona girilmesine izin vermektedir ve böylelikle bir süpürücü molekül iki radikali yok 

edebilmektedir.  

Antioksidan molekülleri endojen olarak üretilmektedir ya da eksojen olarak diyet veya 

antioksidan takviyesi ile alınmaktadır. Endojen olan baĢlıca antioksidan enzimleri 

süperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px)‟dır. SOD 

süperoksit anyonunu H2O2‟e dönüĢtürmektedir, ayrıca H2O2, katalaz ve glutatyon 

peroksidaz için substrattır. Katalaz, hidroperoksiti su ve oksijene metabolize eder ve 

glutatyon peroksidaz indirgenmiĢ glutatyon (GSH) ile reaksiyona girdiğinde H2O2, H2O‟ya 

katalize olur (Andreoli, 1991).  

E ve C vitamini gibi eksojen antioksidanlar hücre membranında, hücre içinde ve hücre 

dıĢında bulunmaktadır. ROT‟u uzaklaĢtırmak ve inhibe etmek için reaksiyona girerler. 

Membranın hidrofobik lipit iç tabakası farklı spektrumlarda antioksidana ihtiyaç 

duymaktadır. Yağda çözünebilen E vitamini membran bütünlüğünün kaybını önlemek için 

bulunan en önemli antioksidanlardan biridir (Rodrigo, 2009: 2-18).  
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2.6.1.  Süperoksit Dismutaz (SOD) ve Katalaz  

Serbest oksijen radikali süpürücüsü olan SOD ve katalaz oksidatif stresin etkilerini 

belirlemek açısından kullanılan markerlerdir (Lawrence ve diğerleri, 1995). Antioksidan 

enzim sistemi bakır ve çinko içeren süperoksit dismutaz (Cu-ZnSOD), mangan içeren 

süperoksit dismutaz (MnSOD), katalaz, GSH-Px, glutatyon redüktaz (GR) ve glukoz-6-

fosfat dehidrojenaz (G6PD)‟dan oluĢmaktadır. Bu enzimlerin özelliği normal metabolizma 

ve oksidatif hasar sırasında oluĢan toksik oksijen radikaline karĢı koruma sağlamaktır 

(ġekil 2.8.) (Sun, 1990).   

 
ġekil.2.8. Antioksidan enzim sistemi  

Süperoksit dismutaz (SOD) 

McCord ve Fridovich tarafından 1969 yılında bulunmuĢtur. Bu enzim süperoksit serbest 

radikalinin (O2
.-
) hidrojen peroksit (H2O2) ve moleküler oksijene (O2) dönüĢmesini 

katalizlemektedir. SOD ailesi dört tane metallo formdan oluĢmaktadır. Bunlardan iki tanesi 

yapılarında bakır ve çinko içerirken diğerleri manganez ve demir içermektedir. Bakır-çinko 

süperoksit dismutaz (Cu-ZnSOD) birçok ökaryotik hücrede sitozolde bulunmaktadır. Cu-

ZnSOD‟un farklı bir formu ekstraselüler sıvıda bulunmaktadır ve ekstraselüler SOD (EC-

SOD) olarak adlandırılmaktadır. Mangan süperoksit dismutaz (MnSOD) mitokondrial 

matrikste bulunmasının yanı sıra bakterilerde de görülmektedir. Demir süperoksit dismutaz 

(FeSOD) ise birçok aerobik bakteride bulunmaktadır. FeSOD ve MnSOD aynı aminoasit 

dizilerine sahipken Cu-ZnSOD‟dan oldukça farklıdır (Sun, 1990). 
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Prokaryotik hücrelerde sadece FeSOD ve MnSOD vardır. FeSOD temel yapı enzimi iken 

MnSOD indüklenebilir enzimdir. Ökaryotik hücrelerde Cu-ZnSOD, EC-SOD ve MnSOD 

olmak üzere üç tip SOD bulunmaktadır. Cu-ZnSOD sitozolde bulunmakta ve iki özdeĢ alt 

üniteden oluĢmaktadır. EC-SOD‟un yapısında da bakır ve çinko bulunmakta ancak 4 tane 

birbirine eĢit ve nonkovalent bağlı alt üniteden oluĢmaktadır. MnSOD mitokondrial 

matrikste bulunmakta ve birbirine eĢit dört alt üniteden oluĢmaktadır. Cu-ZnSOD 

siyanüree karĢı hassastır ancak kloroform-etanola karĢı dirençlidir. MnSOD ise siyanüre 

karĢı direnç gösterirken kloroform-etanol muamelesi ile bozulmaktadır (Sun, 1990). 

Katalaz  

Katalaz bilinen en eski enzimlerden biridir ve 1901 yılında Loew tarafından 

isimlendirilmiĢtir. Hidrojen peroksiti suya ve oksijene parçalar. 

2 H2O2                        2 H2O + O2
. 

Birçok aerobik hücrede bu enzim bulunmaktadır. Hayvan hücrelerinde birçok organda 

bulunmasına rağmen karaciğer ve eritrositlerde daha fazla konsantrasyonda bulunmaktadır. 

Hücre içi düzeyde daha çok peroksizomlarda (%80) ve sitozolde (%20) görülmektedir. 

Katalaz 240000 bağıl moleküler kütleye sahiptir ve dört protein alt üniteden oluĢmaktadır. 

Her bir alt ünitenin aktif kısmına hem grubu bağlıdır. Katalazın inhibitörleri azit, siyanür, 

3-amino-1,2,4 triazol, indirgenmiĢ glutatyon ve ditiotreitoldur (Sun, 1990). 

O2, hücresel döngülerle bir elektron alarak O2
-.
 indirgenmektedir. O2

-.
, spontan 

dismutasyon reaksiyonu ile hücreler için oldukça toksik olan H2O2 molekülü oluĢmaktadır. 

H2O2, Fe
+2

 veya diğer geçiĢ metallerinin varlığında Fenton reaksiyonu sonucunda oldukça 

reaktif olan hidroksil OH
.
 Radikali oluĢmaktadır. Son ürün olarak H2O indirgenmektedir 

(Sun, 1990).  Reaktif radikaller O2
.-
, OH

.
 ve H2O2 membranların çoklu doymamıĢ yağ asiti 

yan zincirinden bir hidrojen atomu alırlar ve lipid peroksidasyonuna neden olmaktadırlar 

(Kale ve diğerleri, 1999). Bu radikaller aynı zamanda DNA hasarına, enzim aktivitesi 

değiĢimine, polisakkarit polimer yapısının bozulmasına neden olarak oksidatif strese sebep 

olur. Eğer antioksidan sistem bastırılırsa bu durum hücre hasarıyla sonuçlanmaktadır 

(Halliwell, 1994).  
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Moleküler oksijen ürünleri karĢı korumak için hücre içerisinde enzimatik ve enzimatik 

olmayan birçok mekanizma gerçekleĢmektedir. SOD, katalaz, GSH-Px gibi enzimler 

birincil antioksidan enzimleridir ve direk olarak aktif oksijen türlerini yok etmektedirler.  

Glutatyon S-transferaz (GS), GR ve G6PD enzimleri ise ROT‟un detoksifikasyonuna karĢı 

ikincil antioksidan enzimlerdir (Sun, 1990).  

2.6.2. Paraoksonaz-1 (PON1)  

Paraoksonaz-1 (PON1) hidoralazlar enzim ailesine ait (E.C.3.1.8.1), karaciğer tarafından 

sentezlenen, plazmada aromatik karboksilik asit esterlerini ve organofosfatları hidroliz 

edebilme kapasitesine sahip bir enzimdir (Mackness, 1989; Mackness ve diğerleri, 1996). 

Yapılan çalıĢmalar farklı rat dokularında PON1 enzimi olduğunu belirtmiĢtir. Bunlar; 

böbrek (Chemnitius ve diğerleri,1983; Pond ve diğerleri,1996), beyin (Chemnitius ve 

diğerleri, 1983; Pellin ve diğerleri, 1990) ve akciğerdir (Pond ve diğerleri, 1996). PON1 

enzimi; karaciğer, böbrek, kalp, beyin, ince bağırsak ve akciğer dıĢındaki dokularda da 

bulunmaktadır (Furlong ve diğerleri, 1980).  PON1 enziminin paraoksonaz ve arilesteraz 

olmak üzere iki önemli aktivitesi klinik ve deneysel çalıĢmalarda kullanılmaktadır (N. 

Gupta ve diğerleri, 2012). Ayrıca PON1 enziminin laktonaz aktivitesi de gösterilmiĢtir. 

PON1‟in laktonaz aktivesi, homosistein tiyolakton‟un toksisitesine karĢı koruduğu 

bildirilmiĢtir  (Jakubowski, 2000).   

PON1‟in paraoksonaz aktivitesi (PON1-PON)   

Paraoksonaz-1 (PON1)‟in ilk olarak paraoksonaz aktivitesi (PON1-PON) bulunmuĢtur. 

PON1-PON‟un insektisit zehirlenmesinde paraoksonun hidrolizini katalizlediği 

bildirilmiĢtir (ġekil 2.9). Böylece ksenobiyotik toksisitesine karĢı koruyucu rol oynadığı 

gözlenmiĢtir (Costa ve diğerleri, 2005).   
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ġekil 2.9. Paraoksonaz-1‟in paraoksonaz aktivitesi  

PON1-PON lipit peroksidasyonunun detoksifiye edilmesinde antioksidan enzim olarak 

kabul edilmiĢtir (Mackness ve diğerleri, 1991).  PON1-PON, biyolojik sistemlerde bilinen 

iki önemli moleküler mekanizmanın düzenleyicisidir. Birincisi organofosfat bileĢiklerini 

ve sinir gazlarını hidrolize ederek bu bileĢiklerin toksik etkilerinin azalmasında etkin rol 

oynamasıdır (ġekil 2.10.) (Akgür ve diğerleri, 1999).  

 
ġekil 2.10. Organofosfatların metabolizmasında PON1-PON‟in rolü (R: Genel olarak   

alkoksi grup, sarin gazı için R1:isopropil halka, R2: metil grubu)   

Organofosfat zehirlenmelerinde serum PON1-PON‟un kontrol grubuna kıyasla anlamlı 

olarak düĢtüğü belirtilmiĢtir (Sozmen ve diğerleri, 2002).  DüĢük serum PON1-PON‟un 

ROT‟u artırabileceği ve sonucunda oksidatif stresle birlikte hiperglisemiye neden olacağı 

belirtilmiĢtir. Tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarında PON1-PON sağlıklı hastalara kıyasla 
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belirgin olarak düĢük izlenmiĢtir (Mackness ve diğerleri 1998; Mackness ve diğerleri, 

2002).  

PON1-PON‟un ikinci önemli görevi ise hidroliz sonrası okside LDL ve HDL tarafından 

kroner arter hastalığına ve homosistein artıĢına karĢı koruma sağlamasıdır (Mackness ve 

diğerleri, 1999; Aviram ve diğerleri, 1998).  

Toksik ajanlardan hücresel hasara karĢı koruma sağlayan mekanizma dıĢında PON1-PON 

karaciğer mikrosomlarında lipid transferi ve VLDL partiküllerinin toplanmasında (Ozols 

ve diğerleri, 1999) ve bakteriyel endotoksinlere karĢı korumada (La Du ve diğerleri, 1999) 

önemli rol oynamaktadır. 

PON1‟in arilesteraz aktivitesi (PON1-ARE) 

PON1‟de PON1-ARE, fenil asetatın hidrolizini katalizleyen enzim aktivitesidir (ġekil 

2.11) (Dias ve diğerleri, 2014). Kardiyak sendromu olan hastalarda serum PON1-ARE‟nin 

PON1-PON ile birlikte oksidatif strese karĢı koruyucu enzim olduğu bildirilmiĢtir (Gür ve 

diğerleri, 2007). PON1-ARE, lipit peroksitlerin toksisitesine karĢı PON1‟in diğer 

aktivetelere kıyasla en iyi antioksidan cevap gösterdiği söylenmiĢtir (Dais ve diğerleri, 

2014).   

 

ġekil 2.11. PON1‟in arilesteraz aktivitesi  

2.7. Malathion’un oksidatif stresle iliĢkisi  

Malathion‟un eritrosit ve lenfositlerin fiziksel ve biyokimyasal özelliklerini bozduğu 

bilinmektedir (Banerjee ve diğerleri, 1998, 1999; Baselt ve Cravey, 1989). Pestisitler ve 

diğer kimyasalların serbest radikal üretiminde, antioksidanlarda ya da serbest oksijen 
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radikaline karĢı koruyucu enzim sisteminde bozulmaya yol açarak oksidatif strese sebep 

olduğu bilinmektedir (Agrawal ve diğerleri, 1991; Almeida ve diğerleri, 1997; El-

Sharkawy ve diğerleri, 1994; Koner ve diğerleri, 1997; 1998; Ray ve Banerjee, 1998).  

Malathiona maruziyeti metabolik bozukluklar (Lasram ve diğerleri, 2009), oksidatif stres 

(Alp ve diğerleri, 2011), immunotoksisite (Nain ve diğerleri, 2011), inflamasyon 

(Mostafalou ve diğerleri, 2012) ve hepatotoksisite (Kalender ve diğerleri, 2010) ile 

iliĢkilendirilmektedir. Malathion tarafından meydana gelen karaciğerdeki patolojik 

lezyonlar hepatosteatosise sebep olmaktadır. Kronik karaciğer hastalığı patogenezinde 

hepatik inflamasyonda rol oynar (Hotamisligil, 2006). Karaciğer inflamasyonu 

proinflamatuar sitokinlerin salgılanmasına sebep olmaktadır. Böylece inflamasyon 

sinyallerinin artmasına ve sonrasında hepatosteatosise devam etmesine neden olmaktadır. 

Ayrıca, ROT ve oksidatif stresin artması karaciğer hasarı ile iliĢkilendirilmektedir (Moore 

ve diğerleri, 2010). Malathion, malaoxon ile metabolize olduğunda karaciğerde büyük 

oranda ROT‟un artıĢına neden olmaktadır (Buratti ve diğerleri, 2005). Malathion‟un sebep 

olduğu oksidatif stresin iki saat sonra saptandığı (Lasram ve diğerleri, 2008) ve bunun 

karaciğerde toksisiteye sebep olduğu belirtilmiĢtir. Epidemiyolojik, klinik ve deneysel 

kanıtlar antioksidanların hepatoprotektif etkisini belirtmektedir. Ayrıca bazı antioksidanlar 

hepatosteatosis esnasında inflamatuar sürecin inhibisyonunu göstermektedir (Demirören ve 

diğerleri, 2013). 

2.8. Ġnflamasyon ve Tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α)  

Diazinon, fention ve Malathion gibi organofosfatların TNF-α, IL-6 (Ġnterlökin-6) gibi 

inflamatuar sitokinleri artırdığı rat çalıĢmalarında gösterilmiĢtir ( Hariri ve diğerleri, 2010; 

Ayub ve diğerleri, 2003). Aynı zamanda insan astrosit hücre kültürü ile yapılan çalıĢmada 

bir organofosfat olan klorprifosun, IL-6‟nın mRNA sentezinin artırdığı belirtilmiĢtir. 

Subkronik ya da kronik düĢük doz uygulamalarında Malathion‟un makrofaj fonksiyonunu 

artırarak mast hücrelerinin degranülasyonuna neden olduğu gözlenmiĢtir (Rodgers ve 

Xiong, 1997a, 1997b). Ġnflamatuar sitokinlerinin bu yükseliĢi nükleer faktör-kappa B (NF-

KB)  gibi redoks-duyarlı transkripsiyon faktörlerinin aktivesine katkı sağlamaktadır 

(Karami-Mohajeri ve Abdollahi, 2011).  NF-KB karaciğer hücrelerinde hepatik insülin 

direncinin geliĢimine neden olmaktadır (Arkan ve diğerleri, 2005;  Cai ve diğerleri, 2005).   

Diğer bir deyiĢle NF-KB inflamatuar sitokinler tarafından aktive olarak insülin direncini 
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tetiklemektedir (Mohseni-Salehi-Monfared ve diğerleri, 2009). Bu Ģekilde inflamatuar 

sitokinler ile glukoz dengesini düzenlemek için iliĢkilendirilmiĢtir (Kajbaf ve diğerleri, 

2007).  

2.9. Organofosfatlarların karaciğer enzimleri ve karaciğer hasarı üzerindeki etkileri   

Alanin aminotransferaz (ALT) (EC 2.6.1.2) ve Aspartat aminotransferaz (AST) (EC 

2.6.1.1) amino grubunun α-ketoglutarat transferini katalizleyerek pirüvat ve glutamat 

oluĢumunu sağlar. Aminotransferazlar hücre içi enzimlerdir ve karaciğerde hücre 

düzenlenmesinde hücre içeriği kana geçmez ve bu nedenle plazmada düĢük düzeyde 

bulunur. Plazma aminotransferaz düzeyinin yükselmesi, karaciğer dokularında hücre 

içeriğinin kana geçtiği ve çok sayıda karaciğer hücre yıkımını göstermektedir (Ulukaya, 

2007: 248-249).  Laktat dehidrogenaz (LDH) oksidoredüktazlar enzim sınıfa aittir (EC 

1.1.1.27) ve pirüvatın laktata çevrilmesini katalizlemektedir. Egsersiz halinde enerji 

ihtiyacını karĢılamak için anerobik solunum kasta üretilen ve kana salınan laktat, karaciğer 

hücrelerinde pirüvata okside edilir. Pirüvat ya glukoneogenez yoluyla glukoza 

dönüĢtürülür ya da TCA siklüsunda okside edilir (Ulukaya, 2007: 101).      

Karaciğer‟de artan lipit peroksidasyonu sonucu hepotosit hücrelerin membran 

permeabilitesi bozularak sitoplazma içeriği selüler boĢluğa geçmekte ve bu Ģekilde 

karaciğer enzimleri kana salınmaktadır (Bagchi ve diğerleri, 1995).  

Yapılan çalıĢmalarda, Malathion (Kalender ve arkadaĢları, 2010; Aboul-Soud ve diğerleri, 

2011), dimethoate (Saafi ve arkadaĢları, 2011) ve diazinon (Gokcimen ve diğerleri, 2007) 

gibi organofosfatlara maruz kalan deney hayvanlarının oksidatif stres parametrelerinin 

artıĢı ile serum ALP, ALT, AST ve LDH aktivitesinin arttığı ve bu durumun sonucu olarak 

karaciğer hasarı meydana geldiği belirtilmiĢtir. 

Organofosfatlara uzun süre maruz kalan deney hayvanlarında karaciğer doku hasarı 

hispatolojik görüntülerle de elde edilmiĢtir. Organofosfatlara uzun süre maruz kalan 

ratların karaciğerinde %80 oranında histopatolojik değiĢim gözlenmiĢtir. Bu değiĢiklik 

parlak subkapsuler infiltrasyon ve hepatositlerde diffuze olmuĢ parankimatöz dejenerasyon 

varlığıyla ilgilidir. Hepatositlerin submikroskobik yapısında açık renkte lipid vakuolleri ve 

hücre organellerini içeren sitoplazma kalıntıları belirtilirken mitokondri genellikle kabarık, 
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matriks boĢ ve krista tahrip edilmiĢ Ģekilde gözlenmiĢtir (Tos'Luty ve diğerleri, 2003). 

Aynı zamanda kronik Malathion uygulaması sonucunda karaciğer yapısında hasar 

belirtilmiĢtir. ÇeĢitli hücrelerde de nekrozun histolojik özellikleri gözlenmiĢtir. Ayrıca, 

Malathiona maruz kalan rat karaciğerinde hepatositlerde sinusoid geniĢleme ve vakuol 

oluĢumu, lökositik inflamasyon, dilatasyon ve kan damarlarının iç kanama sonucu 

tıkandığı gözlenmiĢtir (Atef, 2010).  
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3. YÖNTEM  

Bu çalıĢma, 12.03.2014 tarihinde Gazi Üniversitesi Yerel Etik Kurulu tarafından G.Ü. ET. 

14.015 kod numarası kararı ile kabul edilmiĢ (EK-1) ve Ocak 2015 tarihinde 01/2015-01 

proje koduyla Gazi Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri tarafından desteklenmiĢtir.  

3.1. Kullanılan Gereçler 

 

3.1.1 Deney hayvanları  

Bu çalıĢmada ortalama ağırlığı 230,75 gr olan 24 adet diĢi Wistar albino rat kullanılmıĢtır. 

ÇalıĢma grubunu oluĢturan tüm ratlar, Gazi Üniversitesi Deney Hayvanları AraĢtırma 

Merkezi (GÜDAM) bünyesinde, normal musluk suyu ve standart fare yemi ile serbest 

olarak beslenmiĢtir. 

3.1.2. Kullanılan aletler ve cihazlar  

1- Elisa Analizatör (Sunrise) 

2- Elisa Yıkayıcı ( Tecan) 

3- Spektrofotometre (Libra) 

4- Otoanalizör (Roche Cobas model E411 marka ve Beckman Coulter marka AU2700 

model)  

5- Binoküler mikroskop (Olympus, Cx30) 

6- Hassas terazi ( Radwag AS220C/2) 

7- Vorteks (Asistant, Reamix2789) 

8- Homojenizatör ( Schütt, Homgen plus) 

9- Santrifüj cihazı (Thermo Scientific, Heraeus Megafuce 40R) 

10- Otomotik pipetler (Transferpette, Ġsolab, Medispec-plus, Ġsotherm) 

3.1.3. Kullanılan kimyasal maddeler 

ÇalıĢmada kullanılan kimyasalların tamamı Sigma markadır.   

Nötral tamponlanmıĢ formalin, Sodyum karbonat (Na2CO3), Sodyum hidroksit (NaOH), 

Folin ciocalteu‟s fenol, Bakır (II) Sülfat (CuSO4), Sodyum Dodesil Sülfat (SDS), 1,1,3,3-
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tetraetoksipropan (TEP), sülfürik asit H2SO4, Sodyum potasyum tartarat, Tiobarbitürik asit 

(TBA), Asetik asit (CH3COOH), n-butanol (C4H9OH), piridin (C6H6),  sodyum klorür 

(NaCl), Potasyum klorür (KCl),  di sodyum fosfat (Na2HPO4),  potasyum fosfat (KH2PO4), 

Bakır klorür (CuCl2), Bovine serum albümin (BSA), Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA), 

Ksantin oksidaz (XO) enzim çözeltisi, Kloroform (CHCl3), Etanol (C2H5OH), Hidrojen 

peroksit (H2O2), Fenil asetat, Kalsiyum klorür (CaCl2), Potasyum hidroksit (KOH), 

Anhtrone, Sülfürik asit (H2SO4), Glukoz. 

3.2. Seçilen Deney Hayvanları ve Grupların OluĢturulması 

Hayvanlar her grupta 6 adet olacak Ģekilde 4 gruba ayrıldı. 

1. Grup 1 (Kontrol Grubu): Oral gavaj yoluyla vücut ağırlıklarıyla orantılı olarak 

mısır yağı verildi.   

2. Grup 2 (Malathion 100mg/kg):  Mısır yağı içinde 100mg/kg Malathion gavaj 

yoluyla verildi.  

3. Grup 3 (Malathion 200mg/kg): Mısır yağı içinde 200mg/kg Malathion gavaj 

yoluyla verildi.  

4. Grup 4 (Malathion 400mg/kg): Mısır yağı içinde 400mg/kg Malathion gavaj 

yoluyla verildi. 

Hayvanlar 1 günün sonunda ketamin-ksilazin anestezisi altında feda edildi ve karaciğer 

dokuları alındı. Karaciğer yatay ve dikey olarak kesilerek 4 parçaya ayrıldı. Dokulardan 

biri histopatolojik incelemeler için nötral tamponlanmıĢ formalin içine konuldu. Bir diğer 

doku asetilkolinesteraz (AChE), kolinesteraz (ChE), ileri glikasyon son ürünleri (AGEs), 

tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α), total oksidan durum (TOS), Malondialdehit (MDA), 

ileri protein oksidasyon ürünü (AOPP) düzeyi ve arilesteraz (PON1-ARE), süperoksit 

dismutaz (SOD), katalaz, Alanin aminotransferaz (ALT), Aspartat aminotransferaz (AST), 

Laktat dehidrojenaz (LDH) enzim aktivitesini ölçmek için homojenize edildi. Diğeri ise 

karaciğer ortalama glikojen miktarını belirlemek için kullanıldı.   
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3.3. Karaciğer Doku Örneklerinin Homojenize Edilmesi 

Karaciğer doku örnekleri derin dondurucudan çıkartıldı, 1/10 oranında (500 mg karaciğer 

dokusu + 4500 ml Tris-HCL) 50 mM pH=7,4 Tris-HCL tamponda buz içerisinde 

homeojenize edildi. Süpernatantlar 3500 rpm‟de 1 saat santrifüj edildi ve -80 
0
C 

soğutucuda muhafaza edildi.  

3.4. Metotların Uygulanması  

 

3.4.1. Karaciğer Doku Süpernatant Lowry Yöntemi ile Protein Tayini  

Kullanılan reaktifler: 

A reaktifi: %2‟lik Na2CO3 içinde 0,1 N‟lik NaOH; distile su içinde hazırlandı. 

B1 reaktifi: %2‟lik Na-K tartarat; distile su içinde hazırlandı. 

B2 reaktifi: %1‟lik CuSO4; distile su içinde hazırlandı. 

Folin ciocalteu‟s fenol 

Standart: 1 mg/ml bovine serum albümin (BSA)  

C solüsyonu: 0,5 ml B1 + 0,5 ml B2 + 16,5 ml A 

Folin reaktifi: 1 hacim Folin ciocalteu‟s fenol + 1 hacim distile su 

Deneyin yapılıĢı: 

Çizelge 3.1. Karaciğer doku süpernatant Lowry Protein deneyi 

Tüpler  BSA Numune  Distile Su C solüsyonu 

Kör - - 100 µl 2 ml 

Standart-1 10 µl - 90 µl 2 ml 

Standart-2 20 µl - 80 µl 2 ml 

Standart-3 40 µl - 60 µl 2 ml 

Numune - 20 µl 80 µl 2 ml 

 

Standartlar, kör ve numune tüplerine Çizelge 3.1.‟de gösterildiği üzere eklendi. Deney 

tüpleri vortekslendikten sonra 15 dakika bekletildi. Daha sonra tüplere 200 µl folin reaktifi 
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eklenerek tekrar vortekslendikten sonra 1 saat karanlıkta inkübe edildi. Tüpler 750 nm‟de 

köre karĢı okundu.  

Hesaplama:  

Doku protein standart absorbans ve protein miktarı ile ġekil 3.1.‟de gösterildiği üzere 

standart eğri grafiği çizildi ve standart eğri denklemi hesaplandı. Denklemden numune 

konsantrasyonları “mg protein / ml” olarak hesaplandı (Lowry ve diğerleri, 1951). 

 
ġekil 3.1. Karaciğer doku süpernatant protein standart grafiği  

3.4.2. Karaciğer Doku Süpernatant Malondialdehit (MDA) Analizi  

Karaciğer süpernatant MDA düzeyi süpernatanttaki proteinlerin sodyum dodesil sülfat 

(SDS) ile bağlanmasıyla örnekte bulunan MDA‟nın tiobarbitürik asit (TBA) ile ortam 

pH‟sı 3,5 olduğu Ģartlarda oluĢturduğu komplekse bağlı kırmızı rengin spektrofotometrik 

ölçümüne dayanarak belirlendi (Ohkawa ve diğerleri, 1979). 

Kullanılan Reaktifler 

- % 8,1 Sodyum Dodesil Sülfat (SDS); distile su içinde hazırlandı. 

- % 0,8 Tiobarbitürik asit (TBA); distile su içinde hazırlandı. 
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- %20 Asetik asit (CH3COOH); distile su içinde hazırlandı (NaOH ile pH=3,5‟a 

ayarlandı).  

- 1,1,3,3-tetraetoksipropan (TEP) 

- n-butanol / piridin (15:1 v/v) 

Standartların hazırlanması 

25μL TEP alınıp 100mL‟ye tamamlanarak 1mM stok hazırlandı. Bu stoktan 1mL alınıp 

50mL‟ye %1‟lik H2SO4 ile tamamlandı. 2 saat oda sıcaklığında bekletildi. 20 nmol/mL‟lik 

standart1 hazırlanarak, bu standarttan seri dilüsyonlarla 10 ve 5 nmol/mL‟lik standartlar 

hazırlandı.     

Deneyin yapılıĢı 

Çizelge 3.2. Karaciğer doku süpernatant MDA deneyi 

 Numune Tüpleri Standart Tüpler 

Standartlar (5-20 

nmol/L) 

- 50 µl 

Distile su 150 µl 150 µl 

Doku süpernatanı 50 µl - 

SDS 50 µl 50 µl 

TBA 375 µl 375 µl 

Asetik asit  375 µl 375 µl 

 

Numune ve standart tüplere Çizelge 3.2.‟de gösterildiği üzere solüsyonlar ve miktarları 

eklendi. Elde edilen karıĢım 1 saat, 95 
0
C su banyosunda kaynatıldı ve hemen soğutularak 

tüplere 250 µl distile su ve 1,25 ml n-butanol / piridin (15/1 v/v) karıĢımı eklendi. Daha 

sonra 400 rpm‟de 10 dakika santrifüj edilip üst faz 532 nm‟de n-butanole karĢı okundu.  

 

MDA standart olarak 1,3,3,3 tetrametoksi propan kullanılarak standart grafik elde edildi 

(ġekil 3.2.) ve örneklerin absorbans değerlerinin nmol/lt cinsinden karaciğer dokusu MDA 

düzeyi saptandı. Sonuçlar numune konsanstrasyonu ile çarpılarak “nmol/g doku” olarak 

sonuçlar belirlendi. 
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ġekil 3.2. Karaciğer doku süpernatant MDA standart grafiği  

3.4.3. Karaciğer Doku Süpernatant Ġleri Protein Oksidasyon Ürünü (AOPP) Analizi 

Karaciğer doku süpernatant AOPP düzeyleri, AOPP‟nin potasyum iyodür ile oluĢturduğu 

renkli kompleksin 340 nm dalga boyunda spektrofotometrik ölçümüne dayanarak 

belirlendi (Witko-Sarsat ve diğerleri, 1996).  

Kullanılan reaktifiler 

- Fosfat Tamponlu Salin (PBS) (80 g NaCl, + 2 g KCl + 14,4 g Na2HPO4 + 2,4 g 

KH2PO4);  pH=7,4‟te 1 L distile su da çözüldü (800 ml‟de HCl ile pH ayarladı, 

sonra 1000 ml‟ye tamamlandı). 1 hacim PBS 10 hacim distile oranında çalıĢma 

solüsyonu hazırlandı. 

- 1,16 M Potasyum iyodür (KI) 

- Kloramin T (Cl T)  

- Asetik asit 

Standartların hazırlanması 

- Standart 1: 100 μM için 11 mg Cl T (MA: 227,6 g/mol) tartıldı; 500 ml distile su 

içinde çözündü (Stok olarak kullanıldı).    

- Standart 2: 75 μM için 300 µl stok + 100 µl distile su karıĢtırıldı. 

- Standart 3: 50 μM için 200 µl stok + 200 µl distile su karıĢtırıldı. 
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- Standart 4: 25 μM için 100 µl stok + 300 µl distile su karıĢtırıldı. 

- Standart 5: 12,5 μM için 50 µl stok + 350 µl distile su karıĢtırıldı. 

- Standart 6: 6,25 μM için 25 µl stok + 375 µl distile su karıĢtırıldı. 

Numunelerin hazırlanması 

- Süpernatant 1/20 dilüsyon oranıyla 10 μL süpernatan + 190 μL PBS çalıĢma solüsyonu 

ile karıĢtırıldı.  

Deneyin yapılıĢı: 

Çizelge 3.3. Karaciğer doku süpernatant AOPP deneyi  

 Standart  Kör Numune 

Standart (0-100 µl Cl T) 200 μL - - 

PBS çalıĢma solüsyonu - 200 μL 190 μL 

Numune - - 10 μL 

KI 10 μL 10 μL 10 μL 

Asetik Asit 20 μL 20 μL 20 μL 

 

Çizelge 3.3.‟de gösterildiği gibi solüsyon ve miktarları eklendi. Daha sonra numuneler 340 

nm‟de okundu.  

Hesaplama 

Cl T standartlarıyla standart eğri grafiği çizildi (ġekil 3.3.). Numunelerden elde edilen 

eğriden denklemin formülü hesaplandı. Doku proteine bölünerek sonuçlar “mmol/mg 

protein” cinsinden hesaplandı.   
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ġekil 3.3. Karaciğer doku süpertanatant AOPP standart eğri grafiği  

3.4.4. Karaciğer Doku Süpernatant Süperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesi Analizi  

 

Karaciğer doku süpernatant SOD aktivitesi ksantinin ksantin oksidaz ile O2
..
 oluĢturması ve 

bunun Nitro Blue Tetrazolium Klorür (NBT) ile renkli bir bileĢik oluĢturarak renk 

Ģiddetinin spektrofotometrik ölçümüne dayanarak belirlendi (Sun ve diğerleri,  1988). 

Kullanılan Reaktifler 

Stok ksantin: 3 mmol/L 

NBT: 150 µmol/L 

Na2CO3: 150 µmol/L 

N, o- bis( trimetilsilil) asetamid (BSA): 1 mg/ml 

CuCl2: 0.8 mmol/L 

Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA): 0.6 mmol/L 

Ksantin oksidaz (XO) enzim çözeltisi: 25 Ü‟lik enzim 1/100 (v/v) 2 M‟lık amonyum sülfat 

çözeltisi ile dilüe edildi.  

Kloroform/ etanol: 3/5 (v/v) 

Reaktif karıĢımı: 80 ml 10 kat dilüe edilmiĢ stok ksantin çözeltisi + 40 ml EDTA + 40 ml 

NBT + 24 ml Na2CO3 + 12 ml BSA karıĢtırılır.   
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Deneyin yapılıĢı 

Süpernatantlar, kloroform/etanol karıĢımı ile 1/1 (v/v) oranında karıĢtırıldı. 5000 x g‟de +4 

0C‟de 30 dakika santrifüj edildi.  

Çizelge 3.4. Karaciğer doku süpernatant SOD aktivitesi deneyi  

 Kör Numune  

Reaktif KarıĢımı 2900 µl 2850 µl 

Numune  - 100 µl 

Distile su 50 µl - 

XO çözeltisi  50 µl 50 µl 

Numune vortekslendi 20 dakika oda ısısında inkübasyon edildi. Sonra; 

CuCl2 1000 µl 1000 µl 

 

Çizelge 3.4.‟de gösterildiği gibi kör ve numune tüplerine solüsyonlar ve miktarları eklendi. 

Sonra tüplere 0,8 mM CuCl2‟den eklenip ve 560 nm dalga boyunda spektrofotometrik 

absorbans değeri distile suya karĢı okundu.  

Hesaplama 

                                                  (Kör abs – Numune abs)  

           % inhibisyon     =                                                        x  100 

                                                          Kör abs  

 

Metodun prensibine göre, % 50 inhibisyon 1 Ünite (Ü) aktivitiye karĢılık gelir. SOD enzim 

tayini sonucu elde edilen sonuçlar protein miktarına bölünerek “Ü / mg protein” olarak 

hesaplandı.  

3.4.5. Karaciğer Doku Süpernatant Katalaz Aktivitesi Analizi  

Karaciğer doku süpernatant katalaz aktivitesi 240 nm dalga boyunda hidrojen peroksidin 

katalaz tarafından parçalanmasına bağlı olarak değiĢen absorbans miktarının 

spektrofotometrik ölçümüne dayanarak belirlendi (Aebi, 1974).   
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Kullanılan reaktifler 

- Fosfat Tamponu: 50 mM pH = 7‟de Na2HPO4 / KH2PO4 hazırlandı. 

- TamponlanmıĢ H2O2 çözeltisi: 50 mM pH = 7 fosfat tamponun içine çözelti 

absorbansı 0,5 olacak Ģekilde % 30‟luk H2O2‟den katılarak hazırlandı.  

Deneyin yapılıĢ 

Çizelge 3.5. Karaciğer doku süpernatant katalaz aktivitesi deneyi  

Reaktifler Numune 

TamponlanmıĢ H2O2 çözeltisi 2990 µl 

Numune 10 µl 

 

Kör olarak, içinde H2O2 olmayan fosfat tamponu kullanıldı. Numune tüpüne tamponlanmıĢ 

H2O2 çözeltisi konup üzerine numune eklenildi (Çizelge 3.5.) ve hızla 240 nm‟de 1 dakika 

arayla 2 dakika absorbans değiĢimi kaydedildi.  

Hesaplama   

                                          (0.dakika absorbans –  2.dakika absorbans)  

         Δ absorbans     =                                                         

                                                                   2  

H2O2 için molar absorbsiyon katsayısı £=0,043 mM
-1

 cm
-1 

 

 

                                                  Δ absorbans  X ( Toplam Reaksiyon Hacmi )     

         Katalaz aktivitesi     =                                                         

                                                        Numune Hacmi  X   £ (H2O2)  X 1000 

 

Sonuçlar Ü / ml olarak kaydedildi ve doku protein miktarına bölünerek Ü / mg protein 

olarak sonuçlar hesaplandı.   
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3.4.6. Karaciğer Doku Süpernatant PON1-ARE  

Karaciğer doku süpernatant PON1-ARE; 1 ünite PON1 fenil asetatı 1 µmol‟nü her 

dakikada hidrolize etmesiyle değiĢen absorbans değerinin spektrofotometrik ölçümüne 

dayanarak belirlendi (ġekil 3.4.) (Beltowski ve diğerleri, 2005) (Karageçili, 2012). 

 
ġekil 3.4. PON1-ARE yöntemi için kullanılan reaksiyon  

Kullanılan reaktifler 

- 2 mM fenil asetat  

- 2 mM CaCl2 

- 100 mM Tris-HCl (pH = 8) 

Deneyin YapılıĢı 

3 ml karıĢım içerisinde 2 mM fenil asetat, 2 mM CaCl2 ve 10 µl homejanat 100 mM Tris-

HCL (pH = 8) tamponu içerisinde eklendi. Toplam 3 dakika olmak üzere baĢlangıçtan her 

1 dakikalık aralıklarla 270 nm dalga boyunda spektrofotometrik absorbans değerinin 

değiĢimi kaydedildi.  

Hesaplama 

- ΔA (Delta Absorbans) = 3. dakika absorbans değerinden ilk okunan absorbans 

değeri çıkarıldı ve sonuç 3‟e bölündü.  

- Sonuçlar E270 = 1310 M
-1 

cm
-1 

katsayı ile çarpıldı. Sonuçlar (mol/litre)/dakika 

olarak belirlendi.  

- Çıkan sonucu 10
6 

ile çarpıldı ve (µmol/litre)/dakika olarak belirlendi. 

- Ardından mililitre çevirmek için 10
3 

ile bölündü ve sonuç (µmol/mililitre)/dakika 

belirlendi. 
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- Çıkan sonuç seyreltme oranıyla (300X) çarpılarak sonuç Ü / ml enzim birimine 

çevrildi.  

- Elde edilen sonuçlar doku protein miktarına bölünerek “Ü / mg protein” olarak 

hesaplandı.  

3.4.7. Karaciğer Doku Glikojen Miktarı 

Glikojen miktarı ham karaciğer dokusunun KOH parçalanması sonucu oluĢan glukozun 

kuvvetli asidik ortamda anthrone çözeltisi glukozla reaksiyona girmesi ve oluĢan renkli 

bileĢiğin spektrometrik ölçümü esasına dayanmaktadır (Seifter ve diğerleri, 1950).  

Kullanılan reaktifler 

- Potasyum hidroksit (KOH) 

- % 0,2‟lik Anhtrone çözeltisi 

- Sülfürik asit (H2SO4) 

- Glukoz  

Deney yapılıĢı 

1,5 ml %30‟luk KOH çözeltisi içine 500 mg ham karaciğer dokusu konuldu ve 95 
0
C‟de 45 

dakika kaynatıldı. Tüpler her 10 dakika da bir karıĢtırıldı ve buharlaĢmanın engellenmesi 

için tüplerin üzeri kapatıldı. Tüpler oda sıcaklığında soğutulduktan sonra 1:100000 

dilüsyon oranında glikoz/distile su standartı ve numune/distile su hazırlandı. 1 ml dilüsyon 

ve 2 ml H2SO4 içinde % 0,2‟lik anthrone çözeltisi karıĢtırıldı. Solüsyonlar 620 nm dalga 

boyunda spektrofotometrik ölçümüne dayanarak absorbans değerleri belirlendi.  

Hesaplama 

Hesaplamada “1,11” değeri glukozun glikojene çevrimi katsayı faktörü olarak kullanıldı.  

  

                                                               100 x Serum Abs. 

          Glikojen miktarı (mg)     =                                                         

                                                         1,11 x Glikoz standart Abs.  

Çıkan sonuçlar 5‟e bölünerek glikojen miktarı “mg / 100 mg” olarak hesaplandı.  
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3.4.8. Karaciğer Doku Süpernatant TOS Analizi 

Karaciğer doku TOS düzeyi Rel Assay Diagnostics Kit (Katalog No: RL0024 ) ile ölçüldü. 

Bu kit, doku homojenatlarında var olan oksidanların ferröz (Fe
+2

) iyonları ferrik (Fe
+3

) 

iyona dönüĢtürmesi sonucu Fe
+2

‟nin asidik ortamda kromojen ile renkli bir bileĢik 

oluĢturması sonucunda spektrofotometrik olarak ölçüm esasına dayanmaktadır. Assay, 

H2O2 ile kalibre edilmektedir ve sonuçlar litre baĢına mikromolar hidrojen peroksit 

eĢdeğeri cinsinden ifade edilmiĢtir (μmol H2O2 Equiv./L).  

Kit içeriği 

Kit içeriği Çizelge 3.5.‟ de gösterilmiĢtir.  

 

Çizelge 3.5. TOS Rel assay diagnostics kit içeriği  

Ġçerik Konsantrasyon 

Reaktif 1 ( Tampon çözeltisi H2SO4)  25 mM, pH = 1.75 

 

Reaktif 2  

(Substrat çözeltisi) 

 

 

H2SO4 
25 mM, pH = 1.75 

 

Ferröz iyon 
5 mM 

O-dianisidine 10 mM 

SSS ( Stabilize Standart Solüsyonu)  20 μmol H2O2 Equiv./L 
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Deneyin YapılıĢı 

Çizelge 3.6. Karaciğer doku süpernatant TOS deneyi  

 Doku Süpernatant Tüpü Standart Tüpü 

Standart  - 75 µl 

Numune 75 µl - 

Reaktif 1 500 µl 500 µl 

Solüsyonlar eklendikten 30 saniye sonra 530 nm dalga boyunda ilk absorbans değeri 

okundu (A1). 

Reaktif 2 25 µl 25 µl 

 

Çizelge 3.6.‟daki reaktif 2 numune ve standart tüplere eklendikten 5 dakika sonra 530 nm 

dalga boyunda ikinci absorbans değeri okundu (A2).  

Hesaplama 

Standart Konsanstrasyonu (SK)  = 20 μmol / L 

                                                                     Numune absorbans farkı ( A2 – A1) 

Karaciğer doku TOS Sonuç (μmol / L)  =                                                                    x SK  

                                                                     Standart absorbans farkı ( A2 – A1)           

 

3.4.9. Karaciğer Doku Süpernatant Asetilkolinesteraz (AChE) Aktivitesi Analizi  

Karaciğer doku süpernatant AChE aktivitesi Shanghai YH Biosearch marka (Katalog No: 

YHB0033Ra) elisa kit ile çalıĢıldı. Bu kit, AChE monoklonal antikor yaptığı kompleksin 

biyotin ile iĢaretlenmesi yıkama ve inkübasyon sonrası substratlarla rengin maviye 

sonrasında yeĢil renge değiĢiminin spektrofotometrik olarak ölçümü esasına 

dayanmaktadır. 

Kit içeriği 

- ELISA plate 

- Standard solution (160U/L) 
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- Streptomycin-HRP 

- Streptavidin-HRP 

- Stop solüsyonu 

- Kromojenik reaktif A 

- Kromojenik reaktif B 

- Anti AChE antikor (biyotinle iĢaretlenmiĢ) 

- Standard dilüsyon 

- Yıkama solüsyonu  

Standartların hazırlanıĢı 

 Çizelge 3.7. AChE kit standartlarının hazırlanıĢı 

Standart 5 80 U/L 120μl Standart  +  120μl Standart dilüsyon 

Standart 4 40 U/L 120μl Standart 5 + 120μl Standart  dilüsyon 

Standart 3 20 U/L 120μl Standart 4 + 120μl Standart  dilüsyon 

Standard 2 10 U/L 120μl Standart 3 + 120μl Standart  dilüsyon 

Standard 1 5 U/L 120μl Standart 2 + 120μl Standart  dilüsyon 

 

Çizelge 3.7‟de gösterildiği gibi seri dilüsyonlarla standartlar hazırlandı. 

Yıkama solüsyonu hazırlanıĢı 

Yıkama solüsyonu distile su ile (30X) seyreltildi.  
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Deneyin yapılıĢı 

Çizelge 3.8. Karaciğer doku süpernatant AChE aktivitesi analizi  

 Numune Standart  Blank 

Standart  - 50 µl - 

Numune 40 µl - - 

Streptomycin-HRP - 50 µl - 

AChE antikor 10 µl - - 

Streptavidin-HRP 50 µl - - 

Solüsyonlar eklendikten plate üstü membran kağıtla kapatıldı. Hafifçe karıĢtırıldıktan 

sonra 37 
0
C‟de 1 saat inkübe edildi.  Sonrasında plateki her bir kuyucuk 5 kere olmak 

üzere yıkanıp, kurutuldu.   

Kromojenik reaktif A 50 µl 50 µl 50 µl 

Kromojenik reaktif B 50 µl 50 µl 50 µl 

Solüsyonlar eklendikten sonra plate karanlıkta 10 dakika inkübe edildi. 

Stop solüsyonu 50 µl 50 µl 50 µl 

Hesaplama 

Çizelge 3.8‟deki gibi solüsyonlar kuyucuklara eklendikten 10 dakika içinde 450 nm dalga 

boyunda spektrofotometrik ölçümüne dayanarak belirlendi. Blank‟te okunan absorbans 

değeri standart ve numunelerde okunan absorbans değerinden çıkarıldı. ġekil 3.5.‟de 

gösterildiği gibi standart eğri grafiği ve denklemi hesaplandı. Bu denklemden numunelerin 

konsantrasyonu “Ü/L” olarak belirlendi. Sonuçlar “Ü/ml” çevrilerek, elde edilen sonuçlar 

doku protein miktarına bölünerek “Ü / mg protein” olarak hesaplandı.  
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ġekil 3.5. Karaciğer süpernatant AChE aktivitesi standart eğri grafiği  

3.4.10. Karaciğer Doku Süpernatant AGEs Analizi  

Karaciğer doku süpernatant AGEs düzeyi Shanghai YH Biosearch marka (Katalog No: 

YHB0048Ra) elisa kit ile çalıĢıldı. Bu kit, AGEs monoklonal antikor yaptığı kompleksin 

biyotin ile iĢaretlenmesi yıkama ve inkübasyon sonrası substratlarla rengin maviye 

sonrasında yeĢil renge değiĢiminin spektrofotometrik olarak ölçümü esasına 

dayanmaktadır. 

Kit içeriği 

- ELISA plate 

- Standard solution (96 ng/ml) 

- Streptomycin-HRP 

- Streptavidin-HRP 

- Stop solüsyonu 

- Kromojenik reaktif A 

- Kromojenik reaktif B 

- Anti AGEs antikor (biyotinle iĢaretlenmiĢ) 

- Standard dilüsyon 

- Yıkama solüsyonu   

y = 0,0124x + 0,0036 
R² = 0,9989 

0
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 Standartların hazırlanıĢı 

 Çizelge 3.9. AGEs kit standartlarının hazırlanıĢı 

Standart 5 48 ng/ml 120μl Standart  +  120μl Standart dilüsyon 

Standart 4 24 ng/ml 120μl Standart 5 + 120μl Standart  dilüsyon 

Standart 3 12 ng/ml 120μl Standart 4 + 120μl Standart  dilüsyon 

Standard 2 6 ng/ml 120μl Standart 3 + 120μl Standart  dilüsyon 

Standard 1 3 ng/ml 120μl Standart 2 + 120μl Standart  dilüsyon 

 

Çizelge 3.9.‟da gösterildiği gibi seri dilüsyonlarla standartlar hazırlandı. 

Yıkama solüsyonu hazırlanıĢı 

Yıkama solüsyonu distile su ile (30X) seyreltildi.   

Deneyin yapılıĢı 

Çizelge 3.10. Karaciğer doku süpernatant AGEs analizi  

 Numune Standart  Blank 

Standart  - 50 µl - 

Numune 40 µl - - 

Streptomycin-HRP - 50 µl - 

AGEs antikor 10 µl - - 

Streptavidin-HRP 50 µl - - 

Solüsyonlar eklendikten plate üstü membran kağıtla kapatıldı. Hafifçe karıĢtırıldıktan 

sonra 37 
0
C‟de 1 saat inkübe edildi.  Sonrasında plateki her bir kuyucuk 5 kere olmak 

üzere yıkanıp, kurutuldu.   

Kromojenik reaktif A 50 µl 50 µl 50 µl 

Kromojenik reaktif B 50 µl 50 µl 50 µl 

Solüsyonlar eklendikten sonra plate karanlıkta 10 dakika inkübe edildi. 

Stop solüsyonu 50 µl 50 µl 50 µl 
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Hesaplama 

Çizelge 3.10.‟daki gibi solüsyonlar kuyucuklara eklendikten 10 dakika içinde 450 nm 

dalga boyunda spektrofotometrik ölçümüne dayanarak belirlendi. Blank‟te okunan 

absorbans değeri standart ve numunelerde okunan absorbans değerinden çıkarıldı. ġekil 

3.6.‟da gösterildiği gibi standart eğri grafiği ve denklemi hesaplandı ve bu denklemden 

numunelerin konsantrasyonu “ng/ml” olarak belirlendi.  

 
ġekil 3.6. Karaciğer doku süpernatant AGEs standart eğri grafiği  

3.4.11. Karaciğer Doku Süpernatant TNF-α Analizi  

Karaciğer doku süpernatant TNF-α düzeyi Shanghai YH Biosearch marka (Katalog No: 

YHB1098Ra) elisa kit ile çalıĢıldı. Bu kit, TNF-α monoklonal antikor yaptığı kompleksin 

biyotin ile iĢaretlenmesi yıkama ve inkübasyon sonrası substratlarla rengin maviye 

sonrasında yeĢil renge değiĢiminin spektrofotometrik olarak ölçümü esasına 

dayanmaktadır. 

Kit içeriği 

- ELISA plate 

- Standard solution (1280ng/L) 

- Streptomycin-HRP 

y = 0,028x + 0,0338 
R² = 0,9976 
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- Streptavidin-HRP 

- Stop solüsyonu 

- Kromojenik reaktif A 

- Kromojenik reaktif B 

- Anti TNF-α antikor (biyotinle iĢaretlenmiĢ) 

- Standard dilüsyon 

- Yıkama solüsyonu  

Standartların hazırlanıĢı 

 Çizelge 3.11. TNF-α kit standartlarının hazırlanıĢı 

Standart 5 640 ng/L 120μl Standart  +  120μl Standart dilüsyon 

Standart 4 320 ng/L 120μl Standart 5 + 120μl Standart  dilüsyon 

Standart 3 160 ng/L 120μl Standart 4 + 120μl Standart  dilüsyon 

Standard 2 80 ng/L 120μl Standart 3 + 120μl Standart  dilüsyon 

Standard 1 40 ng/L 120μl Standart 2 + 120μl Standart  dilüsyon 

 

Çizelge 3.11.‟de gösterildiği gibi seri dilüsyonlarla standartlar hazırlandı. 

Yıkama solüsyonu hazırlanıĢı 

Yıkama solüsyonu distile su ile (30X) seyreltildi.    
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Deneyin YapılıĢı 

Çizelge 3.12. Karaciğer doku TNF-α analizi  

 Numune Standart  Blank 

Standart  - 50 µl - 

Numune 40 µl - - 

Streptomycin-HRP - 50 µl - 

TNF-α antikor 10 µl - - 

Streptavidin-HRP 50 µl - - 

Solüsyonlar eklendikten plate üstü membran kağıtla kapatıldı. Hafifçe 

karıĢtırıldıktan sonra 37 
0
C‟de 1 saat inkübe edildi.  Sonrasında plateki her bir 

kuyucuk 5 kere olmak üzere yıkanıp, kurutuldu.   

Kromojenik reaktif A 50 µl 50 µl 50 µl 

Kromojenik reaktif B 50 µl 50 µl 50 µl 

Solüsyonlar eklendikten sonra plate karanlıkta 10 dakika inkübe edildi. 

Stop solüsyonu 50 µl 50 µl 50 µl 

 

Hesaplama 

Çizelge 3.12.‟deki gibi solüsyonlar kuyucuklara eklendikten 10 dakika içinde 450 nm 

dalga boyunda spektrofotometrik ölçümüne dayanarak belirlendi. Blank‟te okunan 

absorbans değeri standart ve numunelerde okunan absorbans değerinden çıkarıldı. ġekil 

3.7.‟de gösterildiği gibi standart eğri grafiği ve denklemi hesaplandı ve bu denklemden 

numunelerin konsantrasyonu “ng / L” olarak belirlendi.   
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ġekil 3.7. Karaciğer doku süpernatant TNF-α standart eğri grafiği  

3.4.12. Karaciğer Doku Süpernatant ALT, AST, LDH Aktivitesi Analizi 

Karaciğer doku süpernatant ALT, AST, LDH aktivitesi Roche Diagnostics marka Cobas 

E411 model otoanalizör ile 1/50 dilüsyon oranıyla çalıĢıldı.  

Numunedeki ALT, L-alanin ile 2-oksoglutarat arasındaki reaksiyonu katalize etmektedir. 

Reaksiyon sonucu oluĢan piruvat, LDH‟ın katalizlediği reaksiyonda NADH tarafından 

indirgenerek L-laktat ve NAD
+
‟ı

 
oluĢturmaktadır (Bergmeyer ve diğerleri, 1986a). 

 

                                                           ALT 

 L-alanin + 2- oksoglutarat                        Piruvat + L-glutamat  

  

                                                           LDH 

Piruvat + NADH +H
+
                               L-laktat + NAD

+
 

 

NADH oksidasyonunun hızı, katalitik ALT aktivitesiyle doğru orantılıdır ve cihaz, 

absorbanstaki azalmanın ölçülmesiyle ALT aktivitesini belirlemektedir.   

Numunedeki AST, L-aspartat ve 2-oksoglutarat arasında bir amino grubun taĢınarak 

oksaloasetat ve L-glutamat oluĢumunu katalize etmektedir. Ardından oksaloasetat, malat 

dehidrojenazın (MDH) varlığında NADH ile reaksiyona girerek NAD
+
‟ı

 
oluĢturmaktadır 

(Bergmeyer ve diğerleri, 1986b).  

y = 0,0018x + 0,0472 
R² = 0,9916 
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                                                                AST  

L-aspartat + 2- oksoglutarat                         Oksaloasetat + L-glutamat 

 

 

                                                   MDH 

Oksaloasetat + NADH +H
+
                          L-malat + NAD

+
 

 

NADH oksidasyonunun hızı, katalitik AST aktivitesiyle doğru orantılıdır ve cihaz, 

absorbanstaki azalmanın ölçülmesiyle AST aktivitesini belirlemektedir.   

Numunedeki LDH L-laktatın piruvata dönüĢümünü katalizlemektedir (van der Heiden ve 

diğerleri, 1994).  

 

                                                       LDH 

     L-laktat + NAD
+ 

                        Piruvat + NADH +H
+
 

 

NADH oluĢumunun baĢlangıç hızı katalitik LDH aktivitesiyle doğru orantılıdır ve cihaz, 

absorbanstaki artıĢın fotometrik olarak LDH aktivitesini ölçmektedir.  

Tüm sonuçlar “Ü/L” olarak belirlendi. Çıkan sonuçlar “Ü/ml” çevrildikten sonra doku 

protein miktarına bölünerek sonuçlar “Ü/mg protein” olarak hesaplandı.    

3.4.13. Karaciğer Doku Süpernatant Kolinesteraz Aktivitesi Analizi  

Karaciğer doku süpernatant ChE aktivitesi Roche Diagnostics marka Cobas E411 model 

otoanalizör ile çalıĢıldı.  

Cihaz, Schmidt ve diğerleri (1990) tarafından yayınlanan yöntem prensibiyle 

çalıĢmaktadır. Bu yönteme göre;  

 

                                                     ChE 

 Bütiriltiyokolin + H2O                       Tiyokolin + Bütirat 

  

Tiyokolin + Potasyum hekzasiyanoferrat (III)         

Ditiyobis + Potasyum Hekzasiyanoferrat (II) 
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ChE, bütiriltiyokolini tiyokolin ve bütirat hidrolizini katalizler. Tiyokolin, sarı renkteki 

(III) hekzasiyanoferratı renksiz hekzasiyanoferrata (II) indirger. Renkteki bu azalma 

fotometrik olarak ölçülmektedir.  

Sonuçlar “Ü/L” olarak belirlendi. Çıkan sonuçlar “Ü/ml” çevrildikten sonra doku protein 

miktarına bölünerek sonuçlar “Ü/mg protein” olarak hesaplandı.    

3.4.14. Karaciğer Dokusu Histopatolojik Ġncelemeler 

Her karaciğer dokuları %10‟luk tamponlanmıĢ formalin içinde fikse edilerek çalıĢma 

zamanına kadar bekletildi. Histapatalojik inceleme yapılacağı zaman her doku 4 μm 

kalınlığında kesildikten sonra hematoksilen ve eozin ile boyandı, Olympus marka Cx30 

model binoküler ıĢık mikroskop ile histopatolojik incelemeler yapıldı ve doku hasarını 

gösteren fotoğraflar çekildi (Al-Attar, 2010).   

3.5. Verilerin Analizi  

ÇalıĢmadan elde edilen verilerin değerlendirilmesi ve tabloların oluĢturulması amacıyla 

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 20 kullanıldı. Elde edilen verilerin 

sunumu için ortalama, median, standart hata, maxiumum, minumum değerler kullanıldı. 

Normal dağılım göstermeyen için gruplar arasında farkın anlamlılık düzeyini belirlemek 

için Kruskal Wallis Testi kullanıldı. Anlamlılık düzeyi p<0.05 altında olan değerler için 2 

grup arasındaki farkın anlamlılık belirlemek için Mann-Whitney U testi kullanıldı ve 

bonferroni düzeltmesi yapıldı. 2 grup arasındaki p<0.013 altındaki değerler için anlamlı 

kabul edildi. Parametreler arasındaki korelasyonu incelemek amacıyla normal dağılım 

göstermeyen gruplar arasında Spearman Korelasyon Analizi yapıldı.  
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4. BULGULAR  

Bu çalıĢmada bulguların değerlendirilmesi yapılırken, çalıĢma grubu dört grup olarak 

sınıflandırılmıĢtır.  

Grup 1: Kontrol grubu 

Grup 2: DüĢük doz grubu (Malathion 100mg/kg) 

Grup 3: Orta doz grubu (Malathion 200mg/kg)  

Grup 4: Yüksek doz grubu (Malathion 400mg/kg) 

Tüm gruplar için bütün parametrelerin ortalama ± standart hata değerleri Çizelge 4.1.‟de 

gösterilmiĢtir.  

Çizelge 4.1. Kontrol ve doz gruplarının bütün parametrelerinin ortalama ve standart hata 

değerleri 

GRUP 

Grup 1 (n=6)  Grup 2 (n=6) Grup 3 (n=6) Grup 4 (n=6) 

Ort. ± Sta.H Ort. ± Sta.H Ort. ± Sta.H Ort. ± Sta.H 

MDA (nmol/g doku) 252,5 ± 56,55 303,33 ± 139,34 314,17 ± 92,33 255  ±  80,99 

AOPP (mmol/mg pro.) 

85,73 ± 25,55 75,53 ± 16,37 120,98 ± 40,72 133,27  ± 

42,51 

Katalaz (Ü/mg protein) 1,65 ± 0,29 2,08 ± 0,47 2,59 ± 0,58 2,67 ± 0,44 

SOD (Ü/mg protein) 0,96 ± 0,29 0,92 ± 0,21 1,18 ± 0,28 1,33 ± 0,35 

AGEs (ng / ml) 21,23  ± 4,64 24,54  ± 1,13 23,16 ± 2,77 20,63 ± 3,10 

TNF-α (ng / L) 

277,76 ± 60,80 333,69 ± 32,16 353,78  ± 50,62 406,19  ± 

85,74 

PON1 (Ü/mg protein) 60,40 ± 12,26 47,41 ± 10,18 40,26  ± 5,14 36,88 ± 8,25 

TOS (μmol / L) 

84,80 ± 8,98 79,13 ± 10,52 97,61 ± 7,78 117,97  ± 

17,20 

Glikojen (mg / 100 mg) 4,25 ± 0,39 6,17  ± 1,45 7,04 ± 0,77 5,71 ± 1,02 

AChE (Ü/mg protein) 

48*10
-3

 ± 20*10
-3

 67*10
-3

 ± 27*10
-3

 61*10
-3

 ± 21*10
-3

 68*10
-3

 ± 

22*10
-3

 

ChE (Ü/mg protein) 

382*10
-3

 ± 111*10
-
 179*10

-3
±33*10

-3
 219*10

-3
±52*10

-3
 189*10

-

3
±38*10

-3
 

ALT (Ü/mg protein) 9,19 ± 2,39 9,37 ± 2,30 15,16 ± 2,44 15,035 ± 3,81 

AST (Ü/mg protein) 15,82 ± 2,94 14,96 ± 2,47 24,39 ± 6,99 24,54 ± 7,12 

LDH (Ü/mg protein) 26,66 ± 4,68 23,94 ± 7,56 41,52 ± 10,81 41,69 ± 9,29 
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4.1. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer AChE Aktivitesi ve Ġstatistik Bulgular 

Kontrol ve doz grupları her biri kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında karaciğer AChE 

aktivitesi gruplar arasında anlamlı fark bulunamamıĢtır (p= 0,384; p>0.05).  

Tüm grupların karaciğer AChE aktivitesi için ortalama ±  standart hata, ortanca, en düĢük 

ve en yüksek seviyeleri Çizelge 4.2.‟de ve ġekil 4.1.‟de gösterilmiĢtir.   

Çizelge 4.2. Kontrol ve doz gruplarının AChE aktivitesi için ortalama ± standart hata, 

ortanca, en düĢük ve en yüksek değerleri  

Gruplar Ort. ± Sta.H 

AChE 

 (Ü/mg prot.) 

 

Ortanca Değ. 

AChE 

 (Ü/mg prot.) 

En DüĢük Değ. 

 AChE  

(Ü/mg prot.)  

En Yüksek Değ.  

AChE  

(Ü/mg prot.)   

Grup 1 (n=6) 48*10
-3

 ± 20*10
-3

 42*10
-3

 26*10
-3

 77*10
-3

 

Grup 2 (n=6) 67*10
-3

 ± 27*10
-3

 57*10
-3

 48*10
-3

 120*10
-3

 

Grup 3 (n=6) 61*10
-3

 ± 21*10
-3

 54*10
-3

 45*10
-3

 101*10
-3

 

Grup 4 (n=6) 68*10
-3

 ± 22*10
-3

 63*10
-3

 40*10
-3

 97*10
-3

 

 

 

 

 

T : üst değer   
┴ : alt değer 

─ : ortanca 

değer 

○ : uç değer  

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4.1. Karaciğer AChE aktivitesi   
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4.2. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer ChE Aktivitesi ve Ġstatistik Bulgular 

Kontrol ve doz grupları her biri kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında karaciğer ChE 

aktvitesi gruplar arasında anlamlı fark bulunmuĢtur (p= 0,003; p<0.05).  

Gruplar kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında Grup 2, Grup 3 ve Grup 4‟ün, Grup 1‟e göre 

karaciğer ChE aktivitesinin anlamlı olarak azaldığı bulunmuĢtur (sırasıyla p= 0,002, p= 

0,002, p= 0,002; p<0.013). 

Karaciğer ChE aktivitesinin yüzdelik inhibisyon değerleri ise; 

 Grup 2‟de ChE aktivitesinin Grup 1 göre %53 inhibisyon, 

 Grup 3‟de ChE aktivitesinin Grup 1 göre %43 inhibisyon, 

 Grup 4‟te ChE aktivitesinin Grup 1 göre %51 inhibisyon, 

olduğu gözlenmiĢtir.  

Tüm grupların karaciğer AChE aktivitesi için ortalama ± standart hata, ortanca, en düĢük 

ve en yüksek seviyeleri Çizelge 4.3.‟de ve ġekil 4.2.‟de gösterilmiĢtir.   

Çizelge 4.3. Kontrol ve doz gruplarının ChE aktivitesi için ortalama ± standart hata, 

ortanca, en düĢük ve en yüksek değerleri  

Gruplar Ort. ± Sta.H 

ChE (Ü/mg prot.) 

 

Ortanca Değ. 

ChE 

(Ü/mg prot.) 

En DüĢük 

Değ. 

ChE (Ü/mg 

prot.) 

En Yüksek 

Değ. 

ChE (Ü/mg 

protein) 

Grup 1 (n=6) 382*10
-3

 ± 111*10
-3

 352*10
-3

 269*10
-3

 549*10
-3

 

Grup 2 (n=6) 179*10
-3

 ± 33*10
-3a

 179*10
-3

 148*10
-3

 236*10
-3

 

Grup 3 (n=6) 219*10
-3

 ± 52*10
-3b

 231*10
-3

 152*10
-3

 279*10
-3

 

Grup 4 (n=6) 189*10
-3

 ± 38*10
-3c

 179*10
-3

 150*10
-3

 240*10
-3

 

a : p=0,002 (Grup 1 ile Grup 2‟nin  karĢılaĢtırılması) 

b : p=0,002 (Grup 1 ile Grup 3‟ün karĢılaĢtırılması) 

c : p=0,002(Grup 1 ile Grup 3‟ün karĢılaĢtırılması) 
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T : üst değer   
┴ : alt değer 

─ : ortanca 

değer 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4.2. Karaciğer ChE aktivitesi 

4.3. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer MDA Düzeyi ve Ġstatistik Bulgular 

Kontrol ve doz grupları her biri kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında karaciğer MDA 

düzeyinde gruplar arasında anlamlı fark bulunamamıĢtır (p= 0,601; p>0.05).  

Grupların karaciğer MDA düzeyi için ortalama ± standart hata, ortanca, en düĢük ve en 

yüksek seviyeleri Çizelge 4.4. ve ġekil 4.3.‟de gösterilmiĢtir.  

 

Çizelge 4.4. Kontrol ve doz gruplarının karaciğer MDA düzeyi için ortalama ± standart 

hata, ortanca, en düĢük ve en yüksek değerleri  

Gruplar Ort. ± Sta.H 

MDA 

 (nmol/g doku) 

 

Ortanca Değer 

(MDA nmol/g 

doku) 

En DüĢük Değ. 

 (MDA nmol/g 

doku) 

En Yüksek Değ.  

(MDA nmol/g 

doku) 

Grup 1 (n=6) 252,5 ± 56,55 262,5 185 315 

Grup 2 (n=6) 303,33 ± 139,34 245 190 515 

Grup 3 (n=6) 314,17 ± 92,33 310 230 485 

Grup 4 (n=6) 255  ±  80,99 272,5 140 355 
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T : üst değer   
┴ : alt değer 

─ : ortanca 

değer 

○ : uç değer 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4.3. Karaciğer MDA düzeyi  

4.4. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer AOPP Düzeyi ve Ġstatistik Bulgular 

Kontrol ve doz grupları her biri kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında karaciğer AOPP 

düzeyinde gruplar arasında anlamlı fark bulunmuĢtur (p= 0,014; p<0.05).  

Gruplar kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında Grup 3‟ün, Grup 2‟ye göre karaciğer AOPP 

düzeyinin anlamlı olarak arttığı (p= 0,012; p<0.013), aynı zamanda Grup 4‟ün, Grup 2‟ye 

göre karaciğer AOPP düzeyinin anlamlı olarak arttığı bulunmuĢtur (p= 0,009; p<0.013).  

Grupların karaciğer AOPP düzeyi için ortalama ± standart hata, ortanca, en düĢük ve en 

yüksek seviyeleri Çizelge 4.5.‟de ve ġekil 4.4.‟de gösterilmiĢtir.   
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Çizelge 4.5. Kontrol ve doz gruplarının karaciğer AOPP düzeyi için ortalama, standart 

hata, ortanca, en düĢük ve en yüksek değerleri  

Gruplar Ort. ± Sta.H 

AOPP  

(mmol/mg prot.) 

 

Ortanca Değ. 

AOPP  

(mmol/mg prot.) 

 

En DüĢük Değ. 

AOPP  

(mmol/mg prot.) 

 

En Yüksek Değ. 

AOPP  

(mmol/mg prot.) 

 

Grup 1 (n=6) 85,73 ± 25,55 81,75 54,3 124,2 

Grup 2 (n=6) 75,53 ± 16,37 71,35 56,9 104 

Grup 3 (n=6) 120,98 ± 40,72
a 

105,5 88,2 199,1 

Grup 4 (n=6) 133,27  ± 42,51
b 

130,85 88,1 199 

a : p=0,012 (Grup 2 ile Grup 3‟ün  karĢılaĢtırılması) 

b : p=0,009 (Grup 2 ile Grup 4‟ün karĢılaĢtırılması) 

 

 

 

 

T : üst değer   
┴ : alt değer 

─ : ortanca 

değer 

○ : uç değer 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4.4. Karaciğer AOPP düzeyi  

4.5. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer AGEs Düzeyi ve Ġstatistik Bulgular 

Kontrol ve doz grupları her biri kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında karaciğer AGEs 

düzeyi gruplar arasında anlamlı fark bulunamamıĢtır (p= 0,162; p>0.05).  

Tüm grupların karaciğer AGEs düzeyi için ortalama ± standart hata, ortanca, en düĢük ve 

en yüksek seviyeleri Çizelge 4.6.‟de ve ġekil 4.5.‟de gösterilmiĢtir.   
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Çizelge 4.6. Kontrol ve doz gruplarının karaciğer AGEs düzeyi için ortalama, standart 

hata, ortanca, en düĢük ve en yüksek değerleri  

Gruplar Ort. ± Sta.H 

AGEs (ng/ml) 

 

Ortanca Değ. 

AGEs (ng/ml) 

En DüĢük Değ. 

 AGEs (ng/ml) 

En Yüksek Değ. 

AGEs (ng/ml) 

Grup 1 

(n=6) 
21,23  ± 4,64 22,20 13,54 26,76 

Grup 2 

(n=6) 
24,54  ± 1,13 24,47 23,11 26,26 

Grup 3 

(n=6) 
23,16 ± 2,77 22,38 19,97 26,97 

Grup 4 

(n=6) 
20,63 ± 3,10 20,42 16,36 24,22 

 

 

 

 

 

 

T : üst değer   
┴ : alt değer 

─ : ortanca 

değer 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4.5. Karaciğer AGEs düzeyi  

4.6. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer TOS Düzeyi ve Ġstatistik Bulgular 

Kontrol ve doz grupları her biri kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında karaciğer TOS 

düzeyinin gruplar arasında anlamlı fark bulunmuĢtur (p= 0,001; p<0.05).  
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Gruplar kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında Grup 4‟ün, Grup 1‟e ve Grup 2‟ye göre 

karaciğer TOS düzeyinin anlamlı olarak arttığı (p= 0,002, p= 0,002; p<0.013), aynı 

zamanda Grup 3‟ün; Grup 2‟ye göre karaciğer TOS düzeyinin anlamlı olarak arttığı 

bulunmuĢtur (p= 0,009,; p<0.013).  

Grupların karaciğer TOS düzeyi için ortalama ± standart hata, ortanca, en düĢük ve en 

yüksek seviyeleri Çizelge 4.7.‟de ve ġekil 4.6.‟de gösterilmiĢtir.  

 

Çizelge 4.7. Kontrol ve doz gruplarının karaciğer TOS düzeyi için ortalama ± standart 

hata, ortanca, en düĢük ve en yüksek değerleri  

Gruplar Ort. ± Sta.H  

TOS (μmol/L) 

 

Ortanca Değ. 

TOS (μmol/L) 

En DüĢük Değ. 

 TOS (μmol/L) 

En Yüksek Değ.  

TOS (μmol/L) 

Grup 1 

(n=6) 
84,80 ± 8,98 85,65 73,91 94,87 

Grup 2 

(n=6) 
79,13 ± 10,52 77,83 62,61 93,91 

Grup 3 

(n=6) 
97,61 ± 7,78

a 
96,52 86,96 106,96 

Grup 4 

(n=6) 
117,97  ± 17,20

b,c 
113,48 101,74 147,83 

a : p=0,009 (Grup 2 ile Grup 3‟ün  karĢılaĢtırılması) 

b : p=0,002 (Grup 1 ile Grup 4‟ün karĢılaĢtırılması) 

c : p=0,002 (Grup 2 ile Grup 4‟ün karĢılaĢtırılması) 

 

 

 

 

 

 

 

 

T : üst değer   
┴ : alt değer 

─ : ortanca değer 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4.6. Karaciğer TOS düzeyi  
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4.7. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer Katalaz Aktivitesi ve Ġstatistik Bulgular 

Kontrol ve doz grupları her biri kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında karaciğer katalaz 

aktivitesinde gruplar arasında anlamlı fark bulunmuĢtur (p= 0,002; p<0.05).  

Gruplar kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında Grup 3 ve Grup 4‟ün, Grup 1‟e göre karaciğer 

katalaz enzim aktivitesinin anlamlı olarak arttığı bulunmuĢtur (p= 0,002, p= 0,002; 

p<0.013).  

Grupların karaciğer katalaz aktivitesi için ortalama ± standart hata, ortanca, en düĢük ve en 

yüksek seviyeleri Çizelge 4.8.‟de ve ġekil 4.7.‟da gösterilmiĢtir. 

Çizelge 4.8. Kontrol ve doz gruplarının karaciğer katalaz aktivitesi için ortalama ± standart 

hata, ortanca, en düĢük ve en yüksek değerleri  

Gruplar Ort. ± Sta.H 

Katalaz  

(Ü/mg protein) 

 

Ortanca Değ. 

Katalaz  

(Ü/mg protein) 

En DüĢük Değ. 

 Katalaz 

 (Ü/mg protein) 

En Yüksek Değ.  

Katalaz 

 (Ü/mg protein) 

Grup 1 

(n=6) 
1,65 ± 0,29 1,74 1,20 1,92 

Grup 2 

(n=6) 
2,08 ± 0,47 1,96 1,59 2,97 

Grup 3 

(n=6) 
2,59 ± 0,58

a 
2,50 1,96 3,63 

Grup 4 

(n=6) 
2,67 ± 0,44

b 
2,71 2,10 3,14 

a : p=0,002 (Grup 1 ile Grup 3‟ün karĢılaĢtırılması) 

b : p=0,002 (Grup 1 ile Grup 4‟ün karĢılaĢtırılması)  
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T : üst değer   
┴ : alt değer 

─ : ortanca değer 

○ : uç değer  

★:aĢırı değer 

 

 

 

 

ġekil 4.7. Karaciğer Katalaz aktivitesi  

4.8. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer SOD Aktivitesi ve Ġstatistik Bulgular 

Kontrol ve doz grupları her biri kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında karaciğer SOD 

aktivitesinde gruplar arasında anlamlı fark bulunamamıĢtır (p= 0,131; p>0.05).  

Tüm grupların karaciğer SOD aktivitesi için ortalama ± standart hata, ortanca, en düĢük ve 

en yüksek seviyeleri Çizelge 4.9.‟de ve ġekil 4.8.‟de gösterilmiĢtir.   

Çizelge 4.9. Kontrol ve doz gruplarının karaciğer SOD aktivitesi için ortalama ± standart 

hata, ortanca, en düĢük ve en yüksek değerleri  

Gruplar Ort. ± Sta.H 

SOD 

 (Ü/mg protein) 

Ortanca Değ. 

SOD  

(Ü/mg protein) 

En DüĢük Değ. 

SOD  

(Ü/mg protein) 

En Yüksek Değ.  

SOD 

(Ü/mg protein) 

Grup 1 

(n=6) 
0,96 ± 0,29 0,91 0,65 1,3 

Grup 2 

(n=6) 
0,92 ± 0,21 0,92 0,66 1,23 

Grup 3 

(n=6) 
1,18 ± 0,28 1,08 0,87 1,53 

Grup 4 

(n=6) 
1,33 ± 0,35 1,21 1,02 1,78 
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T : üst değer   
┴ : alt değer 

─ : ortanca 

değer 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4.8. Karaciğer SOD aktivitesi  

4.9. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer PON1-ARE Aktivitesi ve Ġstatistik 

Bulgular 

Kontrol ve doz grupları her biri kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında karaciğer PON1-ARE 

aktivitesinde gruplar arasında anlamlı fark bulunmuĢtur (p= 0,009; p<0.05).  

Gruplar kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında Grup 3 ve Grup 4‟ün, Grup 1‟e göre karaciğer 

PON1-ARE enzim aktivitesinin anlamlı olarak azaldığı bulunmuĢtur (p= 0,002, p= 0,002; 

p<0.013).  

Grupların karaciğer doku PON1-ARE aktivitesi için ortalama ± standart hata, ortanca, en 

düĢük ve en yüksek seviyeleri Çizelge 4.10.‟da ve ġekil 4.9.‟de gösterilmiĢtir.   
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Çizelge 4.10. Kontrol ve doz gruplarının karaciğer PON1-ARE için ortalama ± standart 

hata, ortanca, en düĢük ve en yüksek değerleri  

Gruplar Ort. ± Sta.H 

PON1 (Ü/mg 

protein) 

Ortanca Değ. 

PON1 (Ü/mg 

protein) 

En DüĢük Değ. 

PON1 (Ü/mg 

protein) 

En Yüksek Değ.  

PON1 (Ü/mg 

protein) 

Grup 1 

(n=6) 
60,40 ± 12,26 55,6641 48,63 78,82 

Grup 2 

(n=6) 
47,41 ± 10,18 46,9570 32,61 58,65 

Grup 3 

(n=6) 
40,26  ± 5,14

a 
43,1765 31,35 43,74 

Grup 4 

(n=6) 
36,88 ± 8,25

b 
39,1695 21,20 43,58 

a : p=0,002 (Grup 1 ile Grup 3‟ün karĢılaĢtırılması) 

b : p=0,002 (Grup 1 ile Grup 4‟ün karĢılaĢtırılması) 

 

 

 

 

 

 

T : üst değer   
┴ : alt değer 

─ : ortanca 

değer 

○ : uç değer 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4.9. Karaciğer PON1-ARE 

4.10. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer TNF-α düzeyi ve Ġstatistik Bulgular 

Kontrol ve doz grupları her biri kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında karaciğer TNF-α 

düzeyinde gruplar arasında anlamlı fark bulunmuĢtur (p= 0,027; p<0.05).  
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Gruplar kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında Grup 4‟ün, Grup 1‟e göre karaciğer TNF-α 

düzeyinin anlamlı olarak artığı bulunmuĢtur (p= 0,009; p<0.013).  

Grupların karaciğer TNF-α düzeyinin için ortalama ± standart hata, ortanca, en düĢük ve en 

yüksek seviyeleri Çizelge 4.11.‟da ve ġekil 4.10.‟da gösterilmiĢtir.  

Çizelge 4.11. Kontrol ve doz gruplarının karaciğer TNF-α düzeyinin için ortalama ±  

standart hata, ortanca, en düĢük ve en yüksek değerleri  

Gruplar Ort. ± Sta.H 

TNF-α (ng/L) 

 

Ortanca Değ. 

TNF-α (ng/L) 

 

En DüĢük Değ. 

TNF-α (ng/L) 

 

En Yüksek 

Değ.  

 TNF-α (ng/L) 

 

Grup 1 

(n=6) 
277,76 ± 60,80 287,11 182,94 338,50 

Grup 2 

(n=6) 
333,69 ± 32,16 326 288,50 379,61 

Grup 3 

(n=6) 
353,78  ± 50,62 343,78 291,83 433,50 

Grup 4 

(n=6) 
406,19  ± 85,74

a 
368,5 316,83 536,28 

a : p=0,009 (Grup 1 ile Grup 4‟ün karĢılaĢtırılması) 

 

 

 

 

 

 

T : üst değer   
┴ : alt değer 

─ : ortanca değer 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4.10. Karaciğer TNF-α düzeyi   
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4.11. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer Doku Histopatolojik Gözlemler 

Histopatolojik gözlemler sonucu karaciğer doku hasarı Grup 1, Grup 2 ve Grup 3‟de 

gözlenmezken (ġekil 4.11., ġekil 4.12., ġekil 4.13., ġekil 4.14.,)  Grup 4‟te vakuoler ve 

hidropik dejenerasyon gözlemlendi (ġekil 4.12.).  

 
ġekil 4.11. Kontrol Grubu (Grup 1) karaciğer doku histopatolojik görüntüsü 

  
ġekil 4.12. 100 mg/kg Malathion doz grubu (Grup 2) karaciğer doku histopatolojik 

görüntüsü  
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ġekil 4.13. 200 mg/kg Malathion doz grubu (Grup 3) karaciğer doku histopatolojik 

görüntüsü 

 

 
ġekil 4.14. 400 mg/kg Malathion doz grubu (Grup 3) karaciğer doku histopatolojik 

görüntüsü  
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4.12. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer Glikojen Miktarı ve Ġstatistik Bulgular 

Kontrol ve doz grupları her biri kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında karaciğer glikojen 

miktarında gruplar arasında anlamlı fark bulunmuĢtur (p= 0,03; p<0.05).  

Gruplar kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında karaciğer glikojen miktarının Grup 2, Grup 3 

ve Grup 4‟te Grup 1‟e göre anlamlı olarak arttığı bulunmuĢtur (p= 0,004, p= 0,002, p= 

0,004; p<0.013).  

Grupların karaciğer glikojen miktarının için ortalama ± standart hata, ortanca, en düĢük ve 

en yüksek seviyeleri Çizelge 4.12.‟de ve ġekil 4.15.‟de gösterilmiĢtir.  

Çizelge 4.12. Kontrol ve doz gruplarının karaciğer glikojen miktarının için ortalama ± 

standart hata, ortanca, en düĢük ve en yüksek değerleri  

Gruplar Ort. ± Sta.H 

Glikojen  

(mg/100 mg) 

Ortanca Değ. 

Glikojen  

(mg/100 mg) 

En DüĢük  Değ. 

Glikojen  

(mg/100 mg) 

En Yüksek Değ.  

Glikojen  

(mg/100 mg) 

Grup 1 

(n=6) 
4,25 ± 0,39 4,30 3,56 4,76 

Grup 2 

(n=6) 
6,17  ± 1,45

a 
5,57 4,70 8,22 

Grup 3 

(n=6) 
7,04 ± 0,77

b 
6,88 6,20 8,50 

Grup 4 

(n=6) 
5,71 ± 1,02

c 
5,57 4,67 7,01 

a : p=0,004 (Grup 1 ile Grup 2‟nin karĢılaĢtırılması) 

b : p=0,002 (Grup 1 ile Grup 3‟ün karĢılaĢtırılması) 

c : p=0,004 (Grup 1 ile Grup 4‟ün karĢılaĢtırılması)  
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T : üst değer   
┴ : alt değer 

─ : ortanca değer 

○ : uç değer  

★:aĢırı değer 

 

 

 

 

 

ġekil 4.15. Karaciğer Glikojen miktarı  

4.13. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer ALT Aktivitesi ve Ġstatistik Bulgular 

Kontrol ve doz grupları her biri kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında karaciğer ALT 

aktivitesinde gruplar arasında anlamlı fark bulunmuĢtur (p= 0,002; p<0.05).  

Gruplar kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında karaciğer ALT aktivitesinin Grup 3 ve Grup 

4‟te; Grup 1‟e göre anlamlı olarak arttığı (p= 0,002, p= 0,012; p<0.013) aynı zamanda 

ALT aktivitesinin Grup 3 ve Grup 4‟te; Grup 2‟ye göre anlamlı olarak arttığı bulunmuĢtur 

(p= 0,002, p= 0,012; p<0.013).  

Grupların karaciğer ALT aktivitesinin için ortalama ± standart hata, ortanca, en düĢük ve 

en yüksek seviyeleri Çizelge 4.13.‟de ve ġekil 4.16.‟da gösterilmiĢtir.   
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Çizelge 4.13. Kontrol ve doz gruplarının karaciğer ALT aktivitesinin için ortalama ± 

standart hata, ortanca, en düĢük ve en yüksek değerleri  

Gruplar Ort. ± Sta.H 

ALT  

(Ü/mg protein) 

Ortanca Değ. 

ALT  

(Ü/mg protein) 

En DüĢük Değ. 

ALT  

(Ü/mg protein) 

En Yüksek Değ. 

ALT  

(Ü/mg protein) 

Grup 1 

(n=6) 
9,19 ± 2,39 9,71 5,35 12,46 

Grup 2 

(n=6) 
9,37 ± 2,30 9,42 5,65 12,03 

Grup 3 

(n=6) 
15,16 ± 2,44

a,c 
14,51 12,97 19,94 

Grup 4 

(n=6) 
15,035 ± 3,81

b,d 
15,11 10,03 19,60 

a : p=0,002 (Grup 1 ile Grup 3‟ün karĢılaĢtırılması) 

b : p=0,0012 (Grup 1 ile Grup 4‟ün karĢılaĢtırılması) 

c : p=0,002 (Grup 2 ile Grup 3‟ün karĢılaĢtırılması) 

d : p=0,0012 (Grup 1 ile Grup 4‟ün karĢılaĢtırılması) 

     

 

 

      

     

T : üst değer   

┴ : alt değer 

─ : ortanca 

değer 

○ : uç değer  

★:aĢırı değer 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4.16. Karaciğer ALT aktivitesi 

4.14. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer AST Aktivitesi ve Ġstatistik Bulgular 

Kontrol ve doz grupları her biri kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında karaciğer AST 

aktivitesinde gruplar arasında anlamlı fark bulunmuĢtur (p= 0,001; p<0.05).  
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Gruplar kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında karaciğer AST aktivitesinin Grup 3 ve Grup 

4‟te; Grup 1‟e göre anlamlı olarak arttığı (p= 0,002, p= 0,012; p<0.013) aynı zamanda 

AST aktivitesinin Grup 3 ve Grup 4‟te; Grup 2‟ye göre anlamlı olarak arttığı bulunmuĢtur 

(p= 0,002, p= 0,002; p<0.013).  

Grupların karaciğer AST aktivitesinin için ortalama ± standart hata, ortanca, en düĢük ve 

en yüksek seviyeleri Çizelge 4.14.‟de ve ġekil 4.17.‟de gösterilmiĢtir.  

Çizelge 4.14. Kontrol ve doz gruplarının karaciğer AST aktivitesinin için ortalama ± 

standart hata, ortanca, en düĢük ve en yüksek değerleri  

Gruplar Ort. ± Sta.H.  

AST  

(Ü/mg protein) 

Ortanca Değ. 

AST  

(Ü/mg protein) 

 

En DüĢük Değ. 

AST  

(Ü/mg protein) 

 

En Yüksek Değ. 

AST  

(Ü/mg protein) 

 

Grup 1 

(n=6) 
15,82 ± 2,94 17,0314 10,16 18,10 

Grup 2 

(n=6) 
14,96 ± 2,47 15,6755 10,12 17,01 

Grup 3 

(n=6) 
24,39 ± 6,99

a,c 
21,1112 18,85 35,58 

Grup 4 

(n=6) 
24,54 ± 7,12

b,d 
22,7929 17,19 36,13 

a : p=0,002 (Grup 1 ile Grup 3‟ün karĢılaĢtırılması) 

b : p=0,0012 (Grup 1 ile Grup 4‟ün karĢılaĢtırılması) 

c : p=0,002 (Grup 2 ile Grup 3‟ün karĢılaĢtırılması) 

d : p=0,002 (Grup 2 ile Grup 4‟ün karĢılaĢtırılması)  



74 

 

 

 

 

 

 

 

T : üst değer   
┴ : alt değer 

─ : ortanca 

değer 

○ : uç değer  

★:aĢırı değer 

 

 

 

ġekil 4.17. Karaciğer AST aktivitesi 

4.15. Kontrol ve Doz Gruplarının Karaciğer LDH Aktivitesi ve Ġstatistik Bulgular 

Kontrol ve doz grupları her biri kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında karaciğer LDH 

aktivitesinin gruplar arasında anlamlı fark bulunmuĢtur (p= 0,002; p<0.05).  

Gruplar kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında karaciğer LDH aktivitesinin  Grup 3 ve Grup 

4‟te; Grup 1‟e göre anlamlı olarak arttığı (p= 0,004, p= 0,002; p<0.013) aynı zamanda 

LDH aktivitesinin Grup 3 ve Grup 4‟te; Grup 2‟ye göre anlamlı olarak arttığı bulunmuĢtur 

(p= 0,009, p= 0,009; p<0.013).  

Grupların karaciğer LDH aktivitesinin için ortalama ± standart hata, ortanca, en düĢük ve 

en yüksek seviyeleri Çizelge 4.15.‟de ve ġekil 4.18.‟de gösterilmiĢtir.   



75 

 

Çizelge 4.15. Kontrol ve doz gruplarının karaciğer LDH aktivitesinin için ortalama ± 

standart hata, ortanca, en düĢük ve en yüksek değerleri  

Gruplar Ort. ± Sta.H. 

LDH  

(Ü/mg protein) 

Ortanca Değ. 

LDH  

(Ü/mg protein) 

 

En DüĢük Değ. 

LDH  

(Ü/mg protein) 

 

En Yüksek Değ.  

LDH  

(Ü/mg protein) 

 

Grup 1 

(n=6) 
26,66 ± 4,68 27,95 19,70 32,93 

Grup 2 

(n=6) 
23,94 ± 7,56 21,61 15,08 34,50 

Grup 3 

(n=6) 
41,52 ± 10,81

a,c 
37,40 30,97 60,24 

Grup 4 

(n=6) 
41,69 ± 9,29

b,d 
40,40 33,09 58,35 

a : p=0,004 (Grup 1 ile Grup 3‟ün karĢılaĢtırılması) 

b : p=0,002 (Grup 1 ile Grup 4‟ün karĢılaĢtırılması) 

c : p=0,009 (Grup 2 ile Grup 3‟ün karĢılaĢtırılması) 

d : p=0,009 (Grup 1 ile Grup 4‟ün karĢılaĢtırılması) 

 

 

 

 

 

 

T : üst değer   
┴ : alt değer 

─ : ortanca 

değer 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4.18. Karaciğer LDH aktivitesi 

4.16. Korelasyon Analizi 

Parametreler arasındaki korelasyonu incelemek amacıyla yaptığımız spearman korelasyon 

analizi Çizelge 4.16‟de gösterilmiĢtir.  
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Çizelge 4.16. Spearman korelasyon analizi sonuçları (r ve p değerleri). 

 ChE AOPP Katalaz TNF-α PON1 TOS Glikoje

n 

ALT AST LDH 

ChE r 1,000 ,211 -,148 -,254 ,659** -,197 -,584** ,081 ,153 ,120 

p . ,321 ,489 ,231 ,000 ,356 ,003 ,707 ,475 ,576 

AOP

P 

r ,211 1,000 ,763** ,316 -,244 ,515** ,161 ,830** ,775** ,883** 

p ,321 . ,000 ,133 ,250 ,010 ,454 ,000 ,000 ,000 

Kata

laz 

r -,148 ,763** 1,000 ,528** -,430* ,572** ,398 ,851** ,719** ,838** 

p ,489 ,000 . ,008 ,036 ,003 ,054 ,000 ,000 ,000 

TNF

-α 

r -,254 ,316 ,528** 1,000 -,278 ,308 ,204 ,442* ,439* ,518** 

p ,231 ,133 ,008 . ,188 ,143 ,339 ,031 ,032 ,009 

PON

1 

r ,659** -,244 -,430* -,278 1,000 -,581** -,571** -,322 -,319 -,335 

p ,000 ,250 ,036 ,188 . ,003 ,004 ,125 ,129 ,110 

TOS 

r -,197 ,515** ,572** ,308 -,581** 1,000 ,323 ,660** ,703** ,612** 

p ,356 ,010 ,003 ,143 ,003 . ,124 ,000 ,000 ,001 

Glik

ojen 

r -,584** ,161 ,398 ,204 -,571** ,323 1,000 ,320 ,220 ,230 

p ,003 ,454 ,054 ,339 ,004 ,124 . ,127 ,302 ,279 

ALT 

r ,081 ,830** ,851** ,442* -,322 ,660** ,320 1,000 ,875** ,914** 

p ,707 ,000 ,000 ,031 ,125 ,000 ,127 . ,000 ,000 

AST 

r ,153 ,775** ,719** ,439* -,319 ,703** ,220 ,875** 1,000 ,902** 

p ,475 ,000 ,000 ,032 ,129 ,000 ,302 ,000 . ,000 

LDH 

r ,120 ,883** ,838** ,518** -,335 ,612** ,230 ,914** ,902** 1,000 

p ,576 ,000 ,000 ,009 ,110 ,001 ,279 ,000 ,000 . 

** Güçlü korelasyon 

* Zayıf korelasyon  

Sperman korelasyon analiz sonuçlarına göre; 

 Karaciğer ChE ve PON1-ARE aktivitesi arasında pozitif korelasyon bulunmuĢtur. 

Karaciğer ChE aktivitesi azalırken PON1-ARE aktivitesi de azalmaktadır (r = 

0,659 p = 0,00), (ġekil 4.19.).    
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 Karaciğer ChE aktivitesi glikojen düzeyi arasında negatif korelasyon bulunmuĢtur. 

Karaciğer ChE aktivitesi azalırken glikojen düzeyi de artmaktadır (r = -0,584 p = 

0,03), (ġekil 4.20.).    

 Karaciğer TOS ve AOPP düzeyi arasında pozitif korelasyon bulunmuĢtur. 

Karaciğer TOS düzeyi artarken AOPP düzeyi de artmaktadır (r = 0,515 p = 0,01), 

(ġekil 4.21).    

 Karaciğer TOS düzeyi ve katalaz aktivitesi arasında pozitif korelasyon 

bulunmuĢtur. Karaciğer TOS düzeyi artarken katalaz aktivitesi de artmaktadır (r = 

0,572 p = 0,003), (ġekil 4.22).    

 Karaciğer TOS düzeyi ve PON1-ARE arasında negatif korelasyon bulunmuĢtur. 

Karaciğer TOS düzeyi artarken PON1-ARE de azalmaktadır (r = - 0,581 p = 

0,003), (ġekil 4.23).    

 Karaciğer AOPP düzeyi ve katalaz aktivitesi arasında pozitif korelasyon 

bulunmuĢtur. Karaciğer AOPP düzeyi artarken katalaz aktivitesi de artmaktadır (r = 

0,763 p = 0,000), (ġekil 4.24).    

 Karaciğer PON1-ARE ve glikojen miktarı arasında negatif korelasyon 

bulunmuĢtur. Karaciğer PON1-ARE azalırken glikojen miktarı da artmaktadır (r = - 

0,571 p = 0,003), (ġekil 4.25).    

 Karaciğer TNF-α düzeyi ve katalaz aktivitesi arasında pozitif korelasyon 

bulunmuĢtur. Karaciğer TNF-α düzeyi artarken katalaz aktivitesi de artmaktadır (r 

= 0,528 p = 0,008), (ġekil 4.26).    

 Karaciğer ALT ve AST aktivitesi arasında pozitif korelasyon bulunmuĢtur. 

Karaciğer ALT aktivitesi artarken AST aktivitesi de artmaktadır (r = 0,875 p = 

0,000), (ġekil 4.27).    

 Karaciğer ALT ve LDH aktivitesi arasında pozitif korelasyon bulunmuĢtur. 

Karaciğer ALT aktivitesi artarken LDH aktivitesi de artmaktadır (r = 0,914 p = 

0,000), (ġekil 4.28).    

 Karaciğer AST ve LDH aktivitesi arasında pozitif korelasyon bulunmuĢtur. 

Karaciğer AST aktivitesi artarken LDH aktivitesi de artmaktadır (r = 0,902 p = 

0,000), (ġekil 4.29).     
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ġekil 4.19. Karaciğer ChE aktivitesi ve PON1-ARE arasındaki korelasyon  

 

 
ġekil 4.20. Karaciğer ChE aktivitesi ve glikojen düzeyi arasındaki korelasyon   
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ġekil 4.21. Karaciğer TOS ve AOPP düzeyi arasındaki korelasyon  

 

 
ġekil 4.22. Karaciğer TOS düzeyi ve katalaz aktivitesi arasındaki korelasyon  
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ġekil 4.23. Karaciğer TOS düzeyi ve PON1-ARE arasındaki korelasyon 

 

 
ġekil 4.24. Karaciğer AOPP düzeyi ve katalaz aktivitesi arasındaki korelasyon  
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ġekil 4.25. Karaciğer PON1-ARE ve glikojen miktarı arasındaki korelasyon 

 

 

ġekil 4.26. Karaciğer TNF-α düzeyi ve katalaz aktivitesi arasındaki korelasyon 
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ġekil 4.27. Karaciğer ALT ve AST aktivitesi arasındaki korelasyon 

 

 
ġekil 4.28. Karaciğer ALT ve LDH aktivitesi arasındaki korelasyon 
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ġekil 4.29. Karaciğer AST ve LDH aktivitesi arasındaki korelasyon 
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5. TARTIġMA  

Organofosfatlar tarım, ilaç ve diğer endüstri alanlarında yaygın olarak kullanılan 

pestisitlerdir. Ancak organofosfatların sebze, meyve ve tahıl üzerindeki kalıntıları insanlar 

ve diğer canlıların sağlığını tehdit etmektedir (El-Demerdash ve Nasr, 2014). 

Organofosfatlar su ve toprak yoluyla taĢınırken ekosistemdeki besin zincirinin alt 

basamağındaki canlılardan üst basamağındaki canlılara doğru iletilmekte ve bu kalıntıların 

biyolojik birikimi giderek artmaktadır. Sonuç olarak insan da dahil olmak üzere bütün 

canlılar organofosfat zehirlenmelerinden direkt ya da dolaylı yollardan etkilenmektedir 

(Güler ve Çobanoğlu, 1997: 12-14). Epidemiyolojik çalıĢmalar organofosfatların akut ve 

uzun süreli toksik etkisinin organ hasarına neden olduğu göstermektedir (Banarjee ve 

diğerleri, 1988). 

Malathion bütün dünyada özellikle geliĢmekte olan ülkelerde yaygın olarak kullanılan 

organofosfat grubuna dahil bir pestisittir. Malathion eklembacaklılar Ģubesine ait canlıların 

oluĢturduğu zararları ya da hastalıkları ortadan kaldırmak için kullanılmaktadır. Malathion 

aynı zamanda ektoparazitler ve evdeki böcekler ile mücadelede, ayrıca tahıl ürünlerinin 

bozulmadan saklanabilmesi için de kullanılmaktadır (Suresh ve diğerleri, 2006). Malathion 

bu alanlarda yaygın olarak kullanılmasına rağmen insan ve hayvanlarda birçok toksik 

etkisi bulunmaktadır. Malathion‟un baĢlıca toksik etkilerinden biri kolinesteraz enzimini 

inhibe etmesidir. Malathion‟a akut ve kronik maruz kalan insanlarda ciddi kolinesteraz 

inhibisyonu görülmüĢtür (Gosselin ve diğerleri, 1984: 5-45; Gallo, 1991: 3-5). 

Malathion‟un diğer önemli toksik etkisi ise ROT‟u artırarak birçok dokuda hücre 

membranı ve hücre bileĢenlerine zarar vermesidir (El-Demerdash, 2011b). 

Ancak Malathion‟un kronik uygulaması ile ilgili birçok ayrıntılı çalıĢma bulunurken akut 

uygulamasında doz artıĢı ve yüksek doza bağlı olarak karaciğer hasarını ayrıntılı olarak 

gösteren çalıĢmalara ihtiyaç vardır. Birçok açıdan farklı doz uygulamaları ve karaciğer 

hasarı moleküler mekanizmasının aydınlatılması gerekmektedir.   

Bu amaçla çalıĢmamızda, rat karaciğer dokusunda oksidan ve antioksidan sistem, 

inflamatuar belirteçler, bazı enzimler ve bazı moleküller üzerinde Malathion‟un akut toksik 

etkisi ile bu parametrelerin birbiri üzerindeki olası etkilerini araĢtırdık.   Karaciğer 
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dokusunda histolojik görüntüleri de inceleyerek Malathion‟un hepatoksik etkilerini 

ayrıntılı olarak irdeledik.    

ÇalıĢmamızda Malathion‟un 24 saat sonra (akut) karaciğer hasarını ayrıntılı olarak 

açıklamak için kontrol grubu (Grup1), 100 mg/kg (Grup 2), 200 mg/kg (Grup 3) ve 400 

mg/kg (Grup 4) doz grupları oluĢturduk.  

Rezg ve diğerlerinin (2008),  yaptığı çalıĢmada akut süreli Malathion‟un 100 mg/kg 

dozunda serum AChE inbisyonunun arttığı belirtilmiĢtir.  Akhgari ve diğerleri (2003), 

Hazarika ve diğerleri (2003), Mostafalou ve diğerlerinin (2012) ratlar üzerinde yaptığı 

çalıĢmada kronik ve subkronik Malathion uygulamalarının karaciğer ChE aktivesini inhibe 

ettiğini bildirmiĢtir.  

Literatürü taradığımızda karaciğer AChE ya da akut dozda karaciğer ChE aktivitesini 

inceleyen bir makaleye rastlamadık. Biz çalıĢmamızda karaciğer AChE aktivitesinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir değiĢim gözlemleyemedik (p>0.05) fakat karaciğer Che 

aktivitesi için gruplar kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulundu (p<0.05). Grup 2, Grup 3 ve Grup 4‟ün, Grup 1‟e göre karaciğer ChE aktivitesinin 

anlamlı olarak azaldığını gözlemledik (p<0.013). Kontrol grubuna göre ortalama karaciğer 

ChE aktivitesinin 100, 200, 400 mg/kg değerleri için sırasıyla %53, %43, %51 inhibe 

olduğunu gösterdik. Bütün gruplarda AChE aktivitesi anlamlı değiĢmezken ChE aktivitesi 

yarı yarıya inhibe olmuĢtur. Gruplar arasında AChE aktivitesinin anlamlı değiĢmemesinin 

nedeni ise karaciğer AChE aktivitesinin az olmasına dayandırılabilir. Biz çalıĢmamızda 

Malathion‟un kronik uygulamalarının yanı sıra akut uygulamada da karaciğer ChE 

aktivitesinin inhibe olduğunu göstermiĢ olduk.    

Malathion‟un ratlar ile yapılan subkronik uygulamasında karaciğer lipit 

peroksidasyonunun anlamlı olarak arttığı farklı çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (Rezg ve 

diğerleri, 2008; Akhgari ve diğerleri, 2003, Possamai ve diğerleri, 2007).  Ancak Possamai 

ve diğerleri (2007), Malathion‟un 100 mg/kg ve 150 mg/kg akut uygulamasında ratların 

karaciğerinde lipit peroksidasyonunda anlamlı bir değiĢim olmadığını bildirirken Al-

Othman ve diğerleri (2011), akut Malathion 27 kg/mg uygulamasında MDA değerinin 

anlamlı olarak yükseldiğini bildirmiĢtir.  Possamai ve diğerleri (2007), protein 

oksidasyonunu gösteren protein karbonil içeriğinin 50 mg/kg akut dozda artığını 
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belirtmiĢtir ancak 100 mg/kg ve 150 mg/kg dozlarında herhangi bir değiĢim 

bildirilmemiĢtir.  

Biz çalıĢmamızda, her bir grup kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında karaciğer MDA 

düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulamadık (p> 0.05). ÇalıĢmamız MDA 

düzeyinin istatistiksel anlamlı değiĢim göstermemesi yönüyle Possamai ve diğerleri (2008) 

ile uyum göstermektedir.  

Malathion indüklenmesiyle ilgili, akut ve kronik dozlarda, serum ya da dokularda AGEs 

düzeyinin çalıĢıldığı bir makaleye rastlamadık. Hiperglisemi ile birlikte enzimatik olmayan 

glikasyon reaksiyonunun artığı ve oksidatif stresin indüklendiği birçok çalıĢmada 

gösterilmiĢtir (Luévano-Contreras ve diğerleri, 2013; Koutroumani ve diğerleri 2013; 

Uribarri ve diğerleri, 2011). ÇalıĢmamızda her bir grup kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında 

karaciğer AGEs düzeyinde de istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulanamamıĢtır (p> 

0.05). Karaciğer AGEs düzeyinin değiĢimi için kronik doz uygulamalarında yapılacak olan 

ileriki çalıĢmaların kurgulanması gerektiğini düĢünmekteyiz. 

ÇalıĢmamızda kontrol ve doz gruplarının her biri kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında ileri 

protein oksidasyonunu gösteren karaciğer AOPP düzeyinde gruplar arasında anlamlı fark 

bulunmuĢtur (p<0.05). Karaciğer AOPP düzeyinin Grup 3 ve Grup 4‟te Grup 2‟ye göre 

anlamlı olarak artığını (p<0.013), Grup 1‟e göre de anlamlı olmayan artıĢ olduğunu 

gözlemledik (p>0.013). 200 ve 400 mg/kg doz grubunun kontrol grubuna göre artıĢ 

göstermiĢtir fakat bu değiĢim istatistiksel olarak anlamlı değildir. Ġstatistiksel olarak farkın 

anlamlılığı bulunamamasının nedeni örneklem sayımızın düĢük olması olabilir.  

Literatür tarandığında bu zamana kadar Malathion indüklenmesiyle ilgili, akut ve kronik 

dozlarda, serum ya da dokularda direkt TOS düzeyinin çalıĢıldığı bir makaleye 

rastlamadık. Total oksidan durumunun bütün oksidasyon ürünlerini göstermesi açısından 

önemli olduğunu düĢündük. ÇalıĢmamızda, her bir grup kendi aralarında 

karĢılaĢtırıldığında, karaciğer TOS düzeyinde gruplar arasında anlamlı fark bulunmuĢtur 

(p<0.05). Gruplar kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında Grup 4‟ün, Grup 1‟e ve Grup 2‟ye 

göre karaciğer TOS düzeyinin anlamlı olarak arttığı (p<0.013); aynı zamanda Grup 3‟ün, 

Grup 2‟ye göre karaciğer TOS düzeyinin anlamlı olarak arttığı bulunmuĢtur ( p<0.013).  
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Sperman korelasyon analiz sonuçlarına göre karaciğer AOPP düzeyi ve TOS düzeyi 

arasında güçlü anlamlı korelasyon bulunmuĢtur  (p< 0,01). Karaciğer ileri protein ve total 

oksidasyonun birlikte arttığı göstermektedir. Total oksidasyonun; lipit, protein, nükleik asit 

ve diğer bazı molekül oksidasyon ürünlerinin bütünü olarak düĢünüldüğünde protein 

oksidasyon ürününün total oksidasyona önemli katkısı olduğunu düĢünülünebilir.       

Malathion‟un subkronik uygulamasında Aboul-sould ve diğerlerinin (2011) yaptığı 

çalıĢmada ratların karaciğerinde katalaz ve SOD aktivitesinin azaldığı gözlenmiĢtir. Benzer 

Ģekilde, Possamai ve diğerlerinin (2007) yaptığı çalıĢmada ratların karaciğerinde 

Malathion‟un 25 mg/kg ve 50 mg/kg akut dozlarında SOD aktivitesinin azaldığı 

gözlenmiĢtir. Benzer sonuçlar Al-Othman ve diğerlerinin (2011) yaptığı çalıĢmada da 

gösterilmiĢtir. Akut Malathion 27 kg/mg uygulamasında karaciğer katalaz ve SOD 

aktivitelerinin azaldığı bildirilmiĢtir. Ancak Malathion‟un akut uygulamada daha yüksek 

doz ile çalıĢılan oksdatif stres ve birincil antioksidan enzimlerin aktivitesi arasında iliĢkiyi 

araĢtıran bir araĢtırmaya literatürde rastlanılmamıĢtır.   

Organofosfatların akut uygulamada antioksidan enzimlerin arttığını gösteren araĢtırmalara 

karĢın Sharma ve diğerlerinin (2005) yaptığı çalıĢmada bir organofosfat olan 

Dimethoate‟ın akut uygulamasında karaciğer katalaz ve SOD aktivitesinin arttığını 

belirtmiĢtir.  

Bizde çalıĢmamızda SOD enzim aktivitesinin Grup 3 ve Grup 4‟te Grup 2 ve Grup 1‟e 

göre anlamlı olmayan bir artıĢ gözlemledik. Buna rağmen gruplar arasında, istatistiksel 

olarak farkın anlamlılığı açısından herhangi bir iliĢki saptamadık (p> 0.05). Karaciğer 

katalaz aktivitesinde ise bütün gruplar arasında anlamlı fark bulunmuĢtur ( p<0.05). 

Gruplar kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında Grup 3 ve Grup 4‟ün, Grup 1‟e göre karaciğer 

katalaz enzim aktivitesinin anlamlı olarak yükseldiği bulunmuĢtur (p<0.013).  

Organofosfatların akut uygulamasında karaciğer sitokrom P450 enzimlerinin aktivitesi 

artmaktadır (Sharma ve diğerleri, 2005). Sitokrom P450 enzimleri monooksijenazlardır ve 

artan karaciğer monooksijenazlar aktivitesi organofosfat substratındaki oksijen 

molekülünün oksidasyonunu katalizleyerek ROT‟un artıĢını tetiklemektedir (Sharma ve 

diğerleri, 2005; White ve diğerleri, 1991).  Łukaszewicz-Hussain ve Moniuszko-Jakoniuk 

(2003), yaptığı çalıĢmada bir organofosfat olan Chlorfenvinphos‟un akut uygulamasıyla 
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artıĢı ile mitokondriyal akonitaz aktivitesinin azaldığını ve ROT‟un artıĢına 

katkı sağladığını bildirmiĢtir.  Chlorfenvinphos uygulamasından 24 saat sonra artan süper 

oksit anyonuna bağlı olarak karaciğer SOD ve katalaz aktivitesinin birlikte arttığını 

bildirmiĢtir (Łukaszewicz-Hussain, 2001). Łukaszewicz-Hussain ve Moniuszko-Jakoniuk 

(2004), chlorfenvinphos uygulamasından 24 saat sonra katalaz aktivitesinin arttığını 48 

saat sonra ise azalarak kontrol grubu ile yakın seviyeye geldiğini belirtmiĢtir. Organofosfat 

uygulamasından sonra artan H2O2 toksik etkisine karĢı katalaz ve GSH-Px aktivitesinin 

birlikte arttığı 48 saat sonra ise azalan H2O2 için GSH-Px aktivitesi yeterli olduğu için 

katalaz aktivitesinin kontrol grubu seviyesine geldiğini belirtmiĢtir. Sonuç olarak 

organofosfat uygulamasından 24 saat sonra artan karaciğer ROT‟a karĢı antioksidan 

enzimlerden olan katalaz, SOD ve GSH-Px aktivelerinin birlikte arttığı çıkarılabilir. 

Subkronik uygulamalarda ise sürekli artan ROT‟un bu antioksidan enzimlerin aktivesini 

azaltabileceğini düĢündürmektedir.  

ÇalıĢmamızın korelasyon analizi sonuçlarına göre karaciğer TOS ve katalaz arasında güçlü 

anlamlı pozitif korelasyon bulunmuĢtur (p<0,01). Aynı Ģekilde AOPP ve katalaz arasında 

güçlü anlamlı pozitif korelasyon bulunmuĢtur (p<0,01). Sonuç olarak doz artıĢı ile birlikte 

artan karaciğer TOS ve AOPP, karaciğer katalaz aktivesini de artırdığını düĢünebiliriz. 

Yapılan diğer çalıĢmalar artan ROT‟u lipit peroksidasyonu ile iliĢkilendirmiĢtir (Sharma ve 

diğerleri, 2005; Łukaszewicz-Hussain, 2001; Łukaszewicz-Hussain ve Moniuszko-

Jakoniuk, 2003; Łukaszewicz-Hussain ve Moniuszko-Jakoniuk, 2004).  Biz çalıĢmamızda 

lipit peroksidasyonunun artıĢını gözleyemedik ancak protein oksidasyonu ve total 

oksidasyonun artıĢını 200 ve 400 mg/kg dozda arttığını gözlemledik. Diğer çalıĢmalarda 

ROT‟un artıĢını artan lipit peroksidasyonu ile belirtmiĢ olması bizim çalıĢmamızda artan 

TOS ve AOPP düzeyi ile benzerlik kurabiliriz.   Bunun sonucu olarak da katalaz 

aktivitesini indüklediğini düĢünmekteyiz.   

ÇalıĢmamızın artan antioksidan enzimlerin sonuçları açısından Sharma ve diğerleri (2005), 

Łukaszewicz-Hussain (2001), Łukaszewicz-Hussain ve Moniuszko-Jakoniuk (2003), 

Łukaszewicz-Hussain ve Moniuszko-Jakoniuk (2004) paralellik göstermektedir ancak 

Possamai ve diğerlerinin (2007) ve Al-Othman ve diğerlerinin (2011) araĢtırma sonuçları 

ile uyum göstermemektedir. Üstelik sonuçlarımızla uyumluluk gösteren çalıĢmalar 

Malathion‟dan farklı organofosfat grubuyla ile yapılmıĢtır. Bunun nedeni ise bizden önce 

Malathion‟un akut uygulamasıyla yapılan, karaciğer antioksidan enzim aktivitelerini 
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gösteren çalıĢmalar, düĢük doz uygulamalarıyla yapılmıĢ olması olabilir. Bizim 

çalıĢmamızda Malathion‟un akut 100 mg/kg doz uygulaması oksidatif stres ve antioksidan 

enzimlerinin farkın anlamlılığını göstermemektedir. Karaciğer oksidatif stres ve katalaz 

enzim aktivesinin belirgin olarak artıĢını 200 mg/kg doz uygulamasından sonra 

gözlemledik.  Sonuç olarak, biz çalıĢmamızda Malathion‟un akut 200 ve 400 mg/kg 

yüksek doz uygulamasında karaciğer ROT artıĢını ve buna bağlı olarak antioksidan 

enzimlerin arttığını göstermiĢ olduk.    

Acker ve Nogueira (2012), yaptığı çalıĢmada Chlorpyrifos akut uygulamasında serum 

PON1-PON aktivitesinin anlamlı olarak azaldığını göstermiĢtir. Łukaszewicz-Hussain 

(2012), yaptığı Chlorpyrifos subkronik uygulamasından sonra ratların serum lipit 

peroksidasyonunun artıĢı ile birlikte PON1-PON aktivitesinin anlamlı olarak azaldığı 

gözlenmiĢtir. Literatür tarandığında bu zamana kadar Malathion‟un akut uygulamasıyla 

karaciğer PON1-PON ya da PON1-ARE aktivesini belirleyen çalıĢmaya rastlamadık.  

Karaciğer doku PON1-ARE aktivitesinin bütün gruplar arasında farkın anlamlılığı 

bulunmuĢtur (p<0.05). Gruplar kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında Grup 3 ve Grup 4‟ün, 

Grup 1‟e göre karaciğer doku PON1-ARE aktivitesinin anlamlı olarak azaldığı 

bulunmuĢtur (p<0.013).  Korelasyon analizi sonuçlarına göre karaciğer doku PON1-ARE 

aktivitesinin, TOS düzeyi ile arasında güçlü anlamlı negatif korelasyon bulunmuĢtur  

(p<0,01). TOS düzeyi artarken belirgin olarak PON1-ARE enzim aktivitesi azalmıĢtır 

(p<0.01). Biz çalıĢmamızda ilk kez Malathion‟un 200 mg/kg ve 400 mg/kg akut 

uygulamasıyla koruyucu bir antioksidan enzim olan PON1-ARE aktivesinin artan TOS ile 

birlikte belirgin olarak azaldığını belirlemiĢ olduk. 

Akgür ve diğerlerinin (2003) yaptığı çalıĢmada organofosfat akut zehirlemesine maruz 

kalan insanların serumunda PON1-PON aktivesi ve ChE arasında anlamlı korelasyon 

izlenmiĢtir.  Akgür ve diğerlerinin (1999), daha önceki kronik çalıĢmasında PON1-PON 

aktivesi ve AChE arasında anlamlı korelasyon bulanamamıĢtır. PON1 aktivesinin 

organafosfatlar ile akut zehirlenmelerde kronik zehirlenmelere göre daha etkin koruyucu 

rol oynadığı belirtilmiĢtir (Akgür ve diğerleri, 2003).       
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Bizde çalıĢmamızda karaciğer PON1-ARE ve ChE aktivesi arasında güçlü pozitif 

korelasyon gözlemledik (p<0,01). Malathion‟un akut uygulamasında artan doz ile birlikte 

ratların karaciğer ChE ve PON1-ARE aktivesinin birlikte azaldığını göstermiĢ olduk.  

Deneysel çalıĢmalar organofosfatların kronik uygulamalarında ratların beyin, langerhans 

adacıkları, makrofaj ve serum TNF-α düzeyinin yükselmesiyle inflamasyonun arttığını 

göstermiĢtir (Ahmet ve diğerleri, 2013; Ghafour-Rashidi ve diğerleri, 2007; Ayub ve 

diğerleri, 2003; Hariri ve diğerleri, 2010).  Gordon ve Rowsey (1999), Chlorpyrifosun akut 

uygulamasında serum TNF-α düzeyinin arttığını bildirmiĢtir.  Paralel olarak Lu ve diğerleri 

(2010), bir organofosfat olan Omethoate‟nın akut uygulamasıyla karaciğer TNF-α 

düzeyinin arttığını göstermiĢtir. Mostafalou ve diğerlerinin (2012), yaptığı çalıĢmada 

Malathion‟un kronik etkisiyle karaciğer TNF-α düzeyinin arttığını bildirilmiĢtir.  

Literatür tarandığında Malathion‟un akut uygulamasıyla karaciğer TNF-α düzeyini 

araĢtıran bir makaleye rastlanılmamıĢtır. Bizim çalıĢmamızda karaciğer TNF-α düzeyi için 

bütün gruplar arasında farkın anlamlılığı bulunmuĢtur (p<0.05). Gruplar kendi aralarında 

karĢılaĢtırıldığında Grup 4‟ün, Grup 1‟e göre karaciğer doku TNF-α düzeyinin belirgin 

olarak arttığı bulunmuĢtur (p<0.013). Biz çalıĢmamızda Malathion‟un belirgin olarak 400 

mg/kg doz uygulamasında karaciğer TNF-α düzeyinin arttığını göstermiĢ olduk. 

Elsheikhaa ve diğerleri (2008), Malathion‟un yüksek kronik doz uygulamasının farelerin 

karaciğer dokularında vakuoler ve hidropik dejenerasyon, yuvarlak hücreler agregasyonu 

ve koagülatif nekroz sızıntısı hasarına yol açtığı belirtmiĢtir. Benzer sonuçları Al-Attar 

(2010)‟da ratlarda gözlemiĢtir.  Kalender ve diğerlerinin (2010), yaptığı çalıĢmada 

Malathion‟un kronik doz uygulamasında ratların karaciğer hasarını gösteren serum ALT, 

AST, LDH, ALP yükseliĢi ile birlikte belirgin sinüzoitler görülmüĢtür.  

Malathion‟un akut uygulamasıyla karaciğer histolojik incelemeler yapan çalıĢmalara 

literatürde rastlanamamıĢtır ancak Malathion‟dan farklı akut organofosfatlar 

uygulamalarında gösteren çalıĢmalar bulunmaktadır. Lu ve diğerleri (2010), Omethoate‟ın 

akut uygulamasında karaciğerde ĢiĢlik ve Ģekil bozukluğu gözlemiĢtir. Gökçimen ve 

diğerleri (2007), Diazinon‟un akut 200 mg/kg doz uygulamasında değiĢmeyen serum ALT, 

AST ve artan serum LDH ile birlikte nekrotik boĢluklar izlemiĢ, daha düĢük doz 

uygulamalarında ise histolojik değiĢimler izlememiĢtir. 
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Malathion akut uygulamasıyla karaciğer histolojik değiĢimini gösteren çalıĢmalara 

litaratürde rastlanmamıĢtır. Biz, karaciğerde histolojik incelememizde Malathion‟un akut 

doz uygulamasında Grup 4‟te (400 mg/kg) vakuoler ve hidropik dejenerasyon gözlemledik 

ancak daha düĢük doz uygulamalarında histolojik değiĢimler gözlemedik. Sonuçlara 

bakıldığında Grup 3‟te (200 mg/kg) karaciğer ROT‟un artığı gözlemlenirken belirgin 

olarak karaciğer TNF-α düzeyi değiĢimi gözlenmemiĢtir.  400 mg/kg doz uygulamasında 

artan ROT ile birlikte inflamasyonun da arttığını ve karaciğerde histolojik değiĢimlere 

neden olduğunu düĢünebilir.  

Yapılan deneysel çalıĢmalar Malathion‟un kronik uygulamasının karaciğer karbonhidrat 

metabolizmasını değiĢtirdiğini ve karaciğer glikojen oranını arttırdığını göstermiĢtir 

(Abdollahi ve diğerleri, 2004; Rezg ve diğerleri, 2006; Rezg ve diğerleri, 2008). P. Gupta 

(1974), Malathion‟un 50 ve 100 mg/kg doz uygulamasından 24 saat sonra kan glukoz 

düzeyi ile birlikte karaciğer glikojen miktarının artığını belirtmiĢtir. Benzer Ģekilde Lasram 

ve diğerleri (2008), Malathion‟un akut 400 mg/kg doz uygulamasında karaciğer glikojen 

oranının 2 saat aralıklarla arttığını, 12 saat sonra pik yaptığını ve 24 saat sonra aynı oranda 

kaldığını belirtmiĢtir.  Malathion‟un bu etkinliğinin glikojen fosforilaz enzim aktivitesini 

inhibe ettiği ve sonrasında glikojen fosforilaz enziminin antagonisti olarak çalıĢan glikojen 

sentaz enzimini aktive ederek karaciğer glikojen oranını arttırdığı belirtilmiĢtir (Rezg ve 

diğerleri, 2006). 

ÇalıĢma sonuçlarımıza göre karaciğer doku glikojen miktarının bütün gruplar arasında 

farkın anlamlılığı bulunmuĢtur (p<0.05). Gruplar kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında Grup 

2, Grup 3 ve Grup 4‟te, Grup 1‟e göre karaciğer doku glikojen miktarının belirgin olarak 

arttığı bulunmuĢtur (p<0.013). Biz çalıĢmamızda 100, 200 ve 400 mg/kg dozlarında 

arttığını bir kez daha göstermiĢ olduk. ÇalıĢmamızın sonuçları Gupta ve diğerleri (1997) ve 

Lasram ve diğerleri (2008) ile uyumluluk göstermiĢtir.  

Biz aynı zamanda karaciğer ChE aktivitesi ve glikojen miktarı arasında güçlü anlamlı 

negatif korelasyon iliĢkisini saptadık (p<0,01). Karaciğer ChE aktivitesi azalırken glikojen 

miktarı da artmaktadır.  
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Benzer Ģekilde karaciğer PON1-ARE ve glikojen arasında da güçlü anlamlı negatif 

korelasyon iliĢkisini saptadık (p<0,01).  Karaciğer PON1-ARE azalırken glikojen miktarı 

ise artmaktadır.  

El-Shenawy ve diğerleri (2010), Diazinon‟un kronik uygulamasında fare karaciğerinde 

ALT, AST, LDH aktivitelerinin anlamlı olarak azaldığını belirtmiĢtir. Bu durumun artan 

lipit peroksidayonu sonucu hücre membranı bütünlüğünün bozulduğunu ve hücre 

içeriğinin dıĢarıya sızması ile açıklamıĢtır. Jebur ve diğerleri (2014), benzer olarak bir 

insektisit olarak kullanılan pyrethroid grubuna ait β-Cyfluthrin‟nin kronik uygulamalarında 

rat karaciğerinde ALT, AST, LDH aktivitelerinin azaldığını belirtmiĢtir. Abdou ve 

diğerleri  (2012), yine pyrethroid grubuna ait Cypermethrin‟in kronik uygulamasında artan 

plazma ALT, AST, LDH aktivitesine karĢılık azalan karaciğer ALT, AST, LDH 

aktivitesini gözlemiĢtir. Malathion ile karaciğer hasarını gösteren serum ALT, AST, LDH 

aktivitelerini gösteren çalıĢmalar bulunmasına karĢın (Kalender ve diğerleri, 2010), 

literatür tarandığında bu zaman kadar Malathion‟un kronik ya da akut uygulamalarında 

karaciğer ALT, AST, LDH aktivitelerini gösteren çalıĢmaya rastlanılmamıĢtır.  

ÇalıĢmamızda karaciğer ALT, AST, LDH aktivitelerinde bütün gruplar arasında farkın 

anlamlılığı bulunmuĢtur (p<0.05). Bizim sonuçlarımız yapılan çalıĢmaların tersi olarak 

Grup 3 ve Grup 4‟ün karaciğer ALT, AST, LDH aktiviteleri Grup 1 ve Grup 2‟ye göre 

yüksek bulunmuĢtur (p<0.013).  Korelasyon analiz sonuçlarına göre bu enzimler kendi 

aralarında ikili olarak karĢılaĢtırıldığında güçlü anlamlı pozitif korelasyon izlenmiĢtir 

(p<0.01). Bu durum Malathion‟un akut uygulamasında hücre moleküler mekanizmasının 

değiĢtiği fakat hücre membran bütünlüğünün bozulmadığı ile açıklanabilir.  Karaciğer 

MDA düzeyinin belirgin olarak değiĢmemesi de bu durumu desteklemektedir. 

Sonuçlarımız diğer çalıĢmalarla kıyaslandığında beklentimiz bu enzimlerin değiĢmemesi 

yönünde olabilirdi ancak biz çalıĢmamızda karaciğerde dokularında bu enzimlerin doz 

artıĢı ile birlikte arttığını gözlemledik.    

Abdollahi ve diğerleri (2004), Malathion‟un kronik uygulamasında artan kan glukozu ile 

birlikte karaciğer glikojen sentezi yolunda glikojen fosforilaz ve glukoneogenez yolunda 

fosfoenolpirüvat karboksikinaz (PEPCK) aktivelerinin arttığını belirtmiĢtir. Acker ve 

diğerleri (2012), Chlorpyrifos‟un 24 saat uygulamasında plazma kortikosteron düzeyi, 
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karaciğer glikojen miktarı ve glukoneogenez yolunda tirozin aminotransferaz (TAT) ve 

glikoz-6 fosfataz aktivelerinin arttığını göstermiĢtir.  

Organofosfat uygulamasının hiperglisemiye neden olduğu ve hipergliseminin de 

hipotalamustan kortikotropin salgılatıcı hormonu (CRH) stimüle ederek 

adrenokortikotropik hormonun (ACTH) salınmasını ve ACTH‟ın da adrenal korteksten 

glukokortikoitlerin sekresyonunu artırdığı bildirilmiĢtir (Rahimi and Abdollahi, 2007). 

Glukortikoitler ise özellikle kemirgenlerde plazma kortikosteron salınımını artırarak 

glukoneogenez yolunu indüklediği bildirilmiĢtir  (Acker ve diğerleri, 2012).    

Bizim çalıĢmamızda glukoneogenez yolu enzimleri olan karaciğer ALT, AST, LDH enzim 

aktivelerinin arttığını gözlemledik. ÇalıĢmamızın sonuçları artan ALT, AST, LDH 

aktvitelerinin glukoneogenez yolunda artan PEPCK (Abdollahi ve diğerleri, 2004) ve TAT 

(Acker ve diğerleri, 2012) ile benzer olduğunu düĢünemekteyiz. Literatürde 

organofosfatların kronik uygulamasında karaciğer ALT, AST, LDH aktivelerinin arttığını 

bildirirken, biz çalıĢmamızda Malathion‟un akut uygulamasında karaciğerde ALT, AST, 

LDH aktivelerinin arttığını ilk kez göstermiĢ olduk. Glukoneogenezi ile aminoasitlerden ve 

laktatdan piruvata, pirüvattan ise glukoza dönüĢümünün gerçekleĢebileceğini 

düĢünmekteyiz.  

Ancak spearman korelasyon sonuçlarına göre karaciğer glikojen miktarı ile ALT, AST, 

LDH aktiveleri arasında anlamlı iliĢki bulunamamıĢtır (p>0,05). Artan karaciğer ALT, 

AST, LDH aktivitesi ve artan glikojen miktarının farklı yolaklardan gerçekleĢtiği 

düĢünülebilir.  

Ġleriki çalıĢmalarda bu mekanizmaların aydınlatılması için daha ayrıntılı çalıĢmalar 

yapılması gerektiğini düĢünmekteyiz. Aynı zamanda Malathion‟un akut uygulamasında 

karaciğer bütün glukojenik enzim aktivelerini ve biyomoleküler düzeyde tasarlanacak 

farklı araĢtırmalar ile glukoneogenez yolunun daha iyi aydınlatacağı kanaatindeyiz.      
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6. SONUÇ  

Malathion‟un 24 saat sonra (akut) kontrol grubu (Grup1), 100 mg/kg (Grup 2), 200 mg/kg 

(Grup 3) ve 400 mg/kg (Grup 4) doz grupları oluĢturularak karaciğer süpernatant üzerinde 

yaptığımız çalıĢmamızda;  

Karaciğer AChE aktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı bir değiĢim gözlenmemiĢ, ancak 

karaciğer ChE aktivitesi için Grup 2, Grup 3 ve Grup 4‟ün, Grup 1‟e göre anlamlı olarak 

azaldığı gözlemlenmiĢtir. Kontrol grubuna göre ortalama karaciğer ChE aktivitesinin 100, 

200, 400 mg/kg değerleri için sırasıyla %53, %43, %51 inhibe olduğu belirlenmiĢtir.  

Oksidatif stres parametreleri incelendiğinde karaciğer MDA ve AGEs düzeyleri gruplar 

kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıĢtır. 

Karaciğer AOPP düzeyinin Grup 3 ve Grup 4‟te Grup 2‟ye göre anlamlı olarak artığı 

gözlenmiĢtir. TOS düzeyinin ise Grup 4‟ün, Grup 1 ve Grup 2‟ye göre anlamlı olarak 

arttığı ve Grup 3‟ün de Grup 2‟ye göre anlamlı olarak arttığı bulunmuĢtur.  Doz artıĢı ile 

birlikte karaciğer AOPP ve TOS düzeyleri birlikte artmaktadır.   

Antioksidan enzim aktiviteleri incelendiğinde, karaciğer SOD aktivitesinde gruplar 

arasında istatistiksel olarak farkın anlamlılığı bulunamazken,  katalaz aktivitesinde Grup 3 

ve Grup 4‟ün, Grup 1‟e göre anlamlı olarak yükseldiği bulunmuĢtur.  Korelasyon analizi 

sonuçlarına göre karaciğer AOPP ve TOS düzeyi artarken katalaz aktivitesi de artmıĢtır. 

ÇalıĢmamız sonuçlarına göre karaciğerde diğer molekül oksidasyonlarının yanı sıra total 

oksidasyonun da değerlendirilmesinin önemli olduğu belirlenmiĢtir.  

Karaciğer doku PON1-ARE aktivitesinin Grup 3 ve Grup 4‟te, Grup 1‟e göre azaldığı 

bulunmuĢtur. TOS düzeyi artarken PON1-ARE aktivitesi de azalmıĢtır. Bu sonuçlar 

karaciğer PON1-ARE‟nin ROS artıĢına karĢı koruma sağladığını göstermektedir. Artan 

doz ile birlikte ratların karaciğer ChE ve PON1-ARE aktivesinin birlikte azaldığı 

gözlenmiĢtir. 

Ġnflamasyonu belirlemek için seçtiğimiz karaciğer TNF-α düzeyinin Grup 4‟te, Grup 1‟e 

göre belirgin olarak arttığı bulunmuĢtur. Karaciğer histolojisi incelendiğinde Grup 4‟te 
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vakuoler ve hidropik dejenerasyon gözlemlenmiĢtir. Bu durum diğer dozlarda 

gözlememiĢtir.  

Doku glikojeni Grup 2, Grup 3 ve Grup 4‟te, Grup 1‟e göre belirgin olarak arttığı 

bulunmuĢtur. Korelasyon sonuçlarına göre karaciğer ChE aktivitesi azalırken glikojen 

miktarı da artmıĢtır. Aynı zamanda PON1-ARE azalırken glikojen miktarı artmıĢtır.   

Grup 3 ve Grup 4‟ün karaciğer ALT, AST, LDH aktiviteleri Grup 1 ve Grup 2‟ye göre 

yüksek bulunmuĢtur.   Korelasyon analiz sonuçlarına göre bu enzimler kendi aralarında 

ikili olarak karĢılaĢtırıldığında güçlü anlamlı pozitif korelasyon izlenmiĢtir.   

Elde ettiğimiz sonuçların, Malathion‟un doz değiĢimi ile akut toksik etkisinin karaciğer 

oksidan ve antioksidan sistem, inflamatuar belirteçler, bazı enzim ve moleküller, histolojik 

incelemelerle ile seçilen parametrelerin birbirleri ile olan iliĢkisinin kapsamlı veri 

sağlayacağını düĢünmekteyiz.  

Bu perspektif ile Malathion‟un karaciğerde hasarına sebep olan akut dozunun insan sağlığı 

ve çevre üzerine meydana getirdiği olumsuz etkilerinin belirlenip bunun önüne geçilmesi, 

dıĢ pazarda ve iç tüketimde tarım ürünleri için kullanılan dozu hakkında düzenleme 

yapılabilmesi için yeni fikirler vereceğini düĢünmekteyiz.  
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