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ÖZET 

RAT PANKREASINDA 4-NONĠLFENOL TOKSĠKASYONUNA KARġI GALLĠK 

ASĠT VE LĠKOPENĠN KORUYUCU ETKĠSĠNĠN ARAġTIRILMASI 

 

Menderes S. Aydın Adnan Menderes Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Histoloji-

Embriyoloji Yüksek Lisans Programı (Veteriner), Yüksek Lisans Tezi, Aydın, 2025. 

Amaç: Bu çalıĢmada 4-nonilfenol (4-NF), verilmiĢ ratlarda gallik asit (GA) ve likopenin (L), 

pankreastaki koruyucu etkisinin olup olmadığının histolojik olarak araĢtırılması amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: ÇalıĢma kapsamında 36 adet Sprague dawley rat kullanıldı. Deneme; 

kontrol grubu, 4-NF grubu, GA grubu, likopen grubu, GA + 4-NF grubu ve L + 4-NF grubu 

(n=6) olmak üzere altı grup halinde yürütüldü. 28 gün sonunda ratların pankreasları alınarak 

rutin doku takibinden sonra parafinde bloklandı. Proje kapsamında; her bir gruptan 100 µm 

ara ile 6 µm‘lik seri kesitler alınarak, genel histolojik inceleme için Hematoksilen-Eozin 

(HE), Periyodik-asit Schiff (PAS), Triple boyama yöntemleri uygulandı. Pankreasın endokrin 

bölümünde bulunan hücrelerin apoptotik hücre yoğunluğunu, adacık sayısını, adacık çapını ve 

alanını hesaplamak için streptavidin-biyotin-perokidaz boyama yöntemi uygulandı. Elde 

edilen veriler Kruskal Wallis testine tabi tutularak gerekli istatistiksel analizler yapıldı. 

Bulgular: Triple, PAS ve HE boyama yöntemleri kullanılarak boyanan kesitlerde, kontrol, 

GA ve likopen gruplarının benzer histomorfolojik görünüme sahip olduğu, dokunun olması 

gerektiği gibi normal bir görünümde olduğu, 4-NF grubundaki kesitlerde hücresel 

dejenerasyonların olduğu, L + 4-NF ve GA + 4-NF gruplarındaki kesitlerde hücresel 

dejenerasyonların azaldığı tespit edildi. Streptavidin-biyotin-peroksidaz boyama yönteminden 

elde ettiğimiz bulgularda da, 4-NF grubunda apoptozisin arttığı, adacıkların sayısının azaldığı 

ve boyutlarının küçüldüğü görüldü. Yapılan istatistiksel analizde de bu verilerimiz 

doğrulandı. 

Sonuç: Bu çalıĢma ile 4-NF‘nin pankreas dokusuna zarar verdiği, buna karĢın GA ve 

likopenin koruyucu etki göstererek bu zararı azaltmaya çalıĢtığı sonucuna ulaĢıldı.  

 

Anahtar Kelimeler: 4-Nonilfenol, Gallik Asit, Likopen, Pankreas, Rat. 



xiv 

ABSTRACT 

 

INVESTIGATION OF THE PROTECTIVE EFFECTS OF GALLIC ACID AND 

LYCOPENE AGAINST 4-NONYLPHENOL TOXICITY IN RAT PANCREAS 

 

Menderes S. Aydın Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences, Master’s 

Program in Histology and Embryology (Veterinary), Master’s Thesis, Aydın, 2025. 

Objective: This study aimed to histologically investigate whether gallic acid (GA) and 

lycopene (L) have a protective effect on the pancreas of rats exposed to 4-nonylphenol (4-

NF). 

Materials and Methods: A total of 36 Sprague Dawley rats were used. The study was 

conducted in six groups: control, 4-NF, GA, lycopene, GA + 4-NF, and L + 4-NF (n=6 per 

group). The experiment lasted for 28 days. At the end of the experimental period, pancreatic 

tissues were collected, fixed routinely, and embedded in paraffin. Serial sections of 6 µm 

thickness were taken at 100 µm intervals and stained with Hematoxylin-Eosin (HE), Periodic 

Acid-Schiff (PAS), and Triple staining for general histological evaluation.  Streptavidin-

biotin-peroxidase staining method was applied to calculate the apoptotic cell density, islet 

number, islet diameter and area of the cells in the endocrine compartment of the pancreas. 

Data were statistically analyzed using the Kruskal-Wallis test. 

Results: In sections stained with Triple, PAS, and HE, the control, GA, and lycopene groups 

displayed similar and normal histomorphological features, while prominent cellular 

degeneration was observed in the 4-NF group. Reduced degeneration was noted in the GA + 

4-NF and L + 4-NF groups. Immunohistochemical analysis revealed increased apoptosis, 

decreased islet number, and smaller islet sizes in the 4-NF group. These findings were 

confirmed statistically. 

Conclusion: This study concluded that 4-NF causes damage to pancreatic tissue, and both 

GA and lycopene exert protective effects by mitigating this damage. 

 

Keywords: 4-Nonylphenol, Gallic Acid, Lycopene, Pancreas, Rat. 
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1. GĠRĠġ 

Nüfus artıĢı ve teknolojideki hızlı değiĢim çevreninde hızlı bir Ģekilde değiĢmesine ve 

kirlenmesine neden olmaktadır. Özellikle sanayi ve teknoloji alanında faaliyet gösteren 

fabrikalardan çıkan radyoaktif, katı, sıvı ve gaz haldeki kirleticiler; hava, toprak ve su 

ortamlarında hızla birikmekte ve çevre sorunlarına neden olmaktadır. Günümüzde çevre 

sorunlarına neden olan kirleticiler arasında en çok alkoller, aldehitler, hidrokarbonlar, 

pestisitler, fenolikler, alkilfenolikler, steroller, dioksinler, poliaromatikler, deterjanlar, ağır 

metal iyonu içeren bileĢikler, poliklorobifenil (PCB) ve polibrobifenil (PBB) gibi kimyasallar, 

farmosötik kaynaklı hormonal veya anti hormonal ilaçlar yer almaktadır (Toppari ve diğerleri, 

1996; Crisp ve diğerleri, 1998).  

Çevre kirliliğine neden olan bu maddelerin birçoğu canlılar üzerinde de olumsuz 

etkilere neden olmaktadır. Bu kirleticiler özellikle canlıların hormonal sistemlerini olumsuz 

etkilemektedir. Endokrin bozucu (ED) kimyasallar olarak da ifade edilen bu moleküller, 

hormonal sistemin geliĢimi ve iĢleyiĢini bozmaktadır. Endokrin bozucu kimyasallar 

hormonların üretimini, salgılanmasını, hücrelere bağlanmasını, taĢınımını, aktivitesini, 

yıkımlarını ve vücuttan atılımlarını olumsuz etkilemektedir (YeĢilkaya, 2008). 

 Ksenoöstrojen olarak isimlendirilen bir grup çevresel kirletici hormon benzeri etkiler 

göstererek metabolizmanın iĢleyiĢini bozar. Bu kimyasal maddeler vücuttan salınan 

hormonları taklit ederek, hücre metabolizmasını bozmakta, vücut geliĢimini ve doğurganlığı 

doğrudan etkilemektedir (Soares ve diğerleri, 2008; Jacobsen ve diğerleri, 2010). 

Ksenoöstrojenler endokrin sistemi farklı Ģekillerde etkilemektedir. Etki mekanizmalarından 

biri hücrelerdeki hormon reseptörlerine bağlanarak hormon gibi davranmaları, bir diğer etki 

mekanizması ise vücutta doğal olarak üretilen hormonların ilgili hücre reseptörlerine 

bağlanmasını engelleyerek anti hormon özelliği sergilemeleridir.  Yani bu moleküller 

hormonları taklit edebilir veya onların etki göstermelerini engelleyebilirler. Bu nedenle 

ksenoöstrojenik kimyasallar endokrin sistemin iĢleyiĢini olumsuz etkilemektedir (Carney ve 

diğerleri, 1997; Cook ve diğerleri, 1997; Bolger ve diğerleri, 1998).  

Alkilfenol etoksilat (AFE) bileĢikleri, biyolojik olarak kolay parçalanma özelliğinde 

olan bileĢiklerdir. AFE bileĢikleri sularda biyolojik olarak kolayca parçalanır ve bütilfenol, 

oktilfenol (OF) ve nonilfenol (NF) gibi bileĢiklere dönüĢür. Bu bileĢiklerden özellikle NF ve 

OF bileĢikleri hidrofobik özellikli olup oldukça zehirlidir. Yapılan birçok çalıĢma bu 
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bileĢiklerin endokrin bozucu özelliği olduğunu kanıtlamıĢtır. Özellikle nonilfenol, AFE 

bileĢiklerinin %82 gibi büyük bir çoğunluğunu oluĢturur ve bu molekül biyolojik bozunuma 

karĢı oldukça dayanıklıdır (Ackermann ve diğerleri, 2002; Hale ve diğerleri, 2000; Nimrod ve 

Benson, 1996; Shang ve diğerleri, 1999; Kwack ve diğerleri, 2002). 

NF ve bisfenol-A (BFA) östradiol (17β-estradiol) hormonu ile yapısal olarak benzerdir. 

Bu nedenle hem NF hem de BFA östrojen hormonunu taklit edebilmektedir. Östradiol 

diĢilerde kadınlık özelliklerinin ortaya çıkmasını sağlayan östrojen hormonunun bir çeĢididir. 

Bu hormon diĢi cinsel organlarının geliĢimi, olgunlaĢması ve menstural döngüde etkili iken 

erkeklerde az miktardaki oranı ile prostat ve meme dokusunun geliĢmesinde etkilidir (Ergün, 

2013). NF ve BFA gibi bu tür kimyasallar yapısal olarak östrojene çok benzedikleri için 

vücuttaki östrojen reseptörlerini iĢgal etmektedirler. Bundan dolayı bu kimyasallara 

ksenoöstrojenler denir. Bu kimyasalların parçalanma ürünleri ise vücutta östrojenik, toksik, 

karsinojenik ve mutajenik etkiler gösterebilmektedir (Toppari ve diğerleri, 1996; Bigsby ve 

diğerleri, 1999). 

Günümüzde deterjanlar, boyalar, kozmetik ürünleri, herbisitler ve pestisitler gibi birçok 

üründe NF yaygın olarak kullanılmaktadır. Yapılan çalıĢmalar östrojenik özellik gösteren 

NF‘nin kemirgen testis ve epididimislerine de zarar verdiğini göstermiĢtir (De Jager ve 

diğerleri, 1999a; De Jager ve diğerleri, 1999b). 

Nonilfenol etoksilatlar (NFE) hem ev içi hem de endüstriyel emülsiyonlaĢtırıcı olarak; 

lateks, boya, plastik, kağıt ve temizlik deterjanları üretiminde, deri ve tekstil iĢlemede sıklıkla 

kullanılmaktadır. Ayrıca bazı NFE türevleri pestisit yapımında da tercih edilmektedir 

(Chokwe ve diğerleri, 2017). NFE‘lerin birçok alanda kullanımı nedeniyle evsel ve 

endüstriyel atıklar yoluyla NFE doğaya karıĢmaktadır. NFE‘ler doğaya karıĢtıktan sonra NF, 

nonilfenol monoetoksilat ve nonilfenol dietoksilat gibi ara metabolik bileĢiklere 

dönüĢebilmektedir (Ahel ve diğerleri, 1994).  

4-NF, yapısında bulunan benzen halkasından dolayı biyolojik parçalanmaya 

(biyodegrasyon)  karĢı dirençli ayrıca biyolojik birikime (biyoakümülasyon)  de oldukça 

uygun bir bileĢiktir (Brunner ve diğerleri, 1988). Ġngiltere Çevre Ajansı 4-NF‘nin su 

içerisindeki biyodegrasyon yarı ömrünün 150 gün olduğunu duyurmuĢtur (Warhurst, 1995). 

NF‘nin sediment içerisindeki yarı ömrünün ise 60 yıl olduğu bildirilmiĢtir (Shang ve diğerleri, 

1999). NF‘nin hidrofobik ve uzun yarılanma ömrüne sahip olması, canlılarda toksik etkiye 
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neden olmakta, hayvanlarda erkek üremesine, pankreas ve daha birçok organa zarar 

vermektedir  (Li ve diğerleri, 2017). 

Pankreas hem endokrin hem de ekzokrin özellik gösteren glandüler yapılı karma bir 

organdır. Sindirim sistemi için gerekli sıvıları, enzimleri ve iyonları salgılayarak ekzokrin 

özellik gösterirken, özellikle glikoz homeostazisi ve hücre metabolizması için gerekli olan 

hormonları üretip salgılayarak endokrin özellik gösterir. Pankreasın yapısal olarak %85‘i 

ekzokrin, %2‘si endokrin hücrelerden oluĢmaktadır (Akkelle ve Tutar, 2022). 

Ekzokrin pankreas tubulo-alveolar yapılı bir bezdir. Pankreasın bu kısmından enzimler 

ve bikarbonat açısından zengin salgılar üretilir. Pankreas günde ortalama 1500 – 2000 ml 

kadar ekzokrin salgı üreterek salgılar. Ekzokrin pankreas asinüs denilen hücrelerden ve 

duktus denilen kanallardan oluĢur. Asinüsler ekzokrin pankreasın iĢlevsel birimleridir. Burada 

bulunan asiner hücrelerden sindirim enzimleri, sentroasiner hücrelerden ise sıvı ve 

elektrolitler salgılanır. Asiner hücrelerin apikal kısımlarında içerisinde inaktif enzimlerin 

bulunduğu zimojen granüller yer alır. Hücre çekirdeği ve endoplazmik retikulumları bazala 

yerleĢmiĢtir (Guyton ve Hall, 2006;  WF, 2001; Junqueira ve Carneiro, 2006). 

Ekzokrin pankreasın asiner hücreleri tarafından üretilen salgsında amilolitik, lipolitik ve 

proteolitik enzimler bulunur. Bu enzimler karbonhidrat, yağ ve protein sindiriminden 

sorumludur. Asiner hücreler tarafından üretilen enzimler ihtiyaç duyulana kadar hücre 

içerisindeki salgı veziküllerinde depo edilir. Ġhtiyaç durumunda ekzositoz ile pankreatik 

kanala boĢaltılır ve bu kanal aracılığıyla enzimler duedonuma ulaĢır. Duedonumda besinlerin 

sindirimi yüksek oranda bu enzimler sayesinde gerçekleĢir (Sherwood, 2011). 

Endokrin pankreas ise ―Langerhans adacıkları‖ olarak adlandırılan hücre gruplarından 

oluĢur ve bu adacıklar tüm pankreas hacminin sadece %1-2‘si kadardır. Endokrin pankreasın 

iĢlevi hücrelerde glukoz, yağ asitleri ve aminoasitlerin kullanılabilirliğini düzenlemektir 

(Widmaier ve diğerleri, 2022). Bunlar genellikle adacıkların periferinde bulunan ve glukagon 

hormonu üreten α hücreleri, genellikle adacıkların merkezinde bulunan ve insülin hormonunu 

üreten β hücreleri,  adacığın içerisinde dağılmıĢ halde bulunan ve somatostatin salgılayan D 

(delta) hücreleri ve son olarak da daha çok pankreasın baĢ kısmında bulunan ve pankreatik 

polipeptit salgılayan C hücreleri bulunur.  Endokrin pankreas ürettiği hormonları dolaĢım 

sistemine salgılayarak sistemik etki oluĢturur (Epple ve Brinn, 2012). 

Bitkisel kökenli flavonoidlerin; antiinflamatuar, antimutajenik ve antialerjik özellikleri 

bilimsel araĢtırmalarla kanıtlanmıĢtır (Holiman ve diğerleri, 1996). GeçmiĢten günümüze 
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kadar çeĢitli hastalıkların tedavisi için halk arasında kullanılan geleneksel tedavi 

yöntemlerinden biri olan bitkilerle tedavinin önemi günümüzde daha iyi anlaĢılmıĢ ve bu 

bitkilerin modern tedavi yöntemlerinde de kullanılması gerektiği anlaĢılmıĢtır. Böylece 

alternatif tıpta bir alan olan fitoterapi günümüzde geliĢmeye baĢlamıĢtır. Modern tıpa paralel 

olarak bu bilim dalının da her geçen gün daha fazla önemi anlaĢılmaktadır. Dünya Sağlık 

Örgütü (WHO) verilerine göre, dünyada 3,3 milyar insanın tıbbi bitkilerden tedavi amaçlı 

faydalandıkları ayrıca geliĢmekte olan ülkelerde de toplumların %80‘inin bu terapi 

yöntemlerini kullandıkları tespit edilmiĢtir (Çelik ve Çelik, 2007). 

Antioksidan maddelerin prostat ve meme kanseri gibi birçok kanser türüne karĢı 

koruyucu etkisi kanıtlanmıĢtır. Bundan dolayı tüketicilerin antioksidan maddelere yönelimi 

artmıĢtır. Antioksidan maddeler gıdalarda oksidasyona bağlı tat bozulmalarını önleyen 

maddelerdir (Gordon, 2001). Doğal antioksidanlar neredeyse tüm bitkilerde, mantarlarda, 

mikroorganizmalarda ve hayvansal dokularda bulunmaktadır. En önemli doğal antioksidanlar 

flavonoidler, tokoferoller ve karotenoidlerdir (Pokorny, 2007). Karotenoidler arasında da 

bilim dünyasının en çok ilgi gösterdiği likopendir. Domates gibi bitkilerde kırmızı renk 

oluĢumunu sağlayan likopen, sahip olduğu antikarsinojen etkisiyle; prostat, meme, mesane, 

deri ve sindirim sistemi kanserlerine karĢı koruyucu rol oynamaktadır (Hasler, 2002; CoĢkun, 

2005). 

Antikarsinojen etkiye sahip bir baĢka bileĢik ise gallik asittir. Gallik asit (GA) çay 

yaprakları, meĢe, üzüm ve böğürtlen gibi birçok bitki türünde bulunabilen bir bileĢiktir. GA 

antikarsinojen özelliğinin yanı sıra; antienflamatuar, antimutajenik, antialerjik, antioksidan, 

antimikrobiyal, ve antihiperglisemik aktiviteleri içeren birçok önemli özelliğe de sahiptir 

(Pengelly, 2020; Patel ve Goyal, 2011; Liao ve diğerleri, 2018). GA kardiyovasküler 

hastalıklara karĢı koruyuculuk yaptığı gibi radyasyona karĢı da koruyuculuk yapmaktadır. 

Yapılan çalıĢmalar GA‘nın metabolik hastalıkları engellediğini de göstermiĢtir (Choubey ve 

diğerleri, 2015). Yapılan bir baĢka çalıĢmada GA‘nın pankreas kanseri hücrelerinde apoptozu 

indüklediği görülmüĢtür (Liu ve diğerleri, 2012). 

Endokrin bozucu kimyasallar arasında yer alan 4-NF, günümüzde birçok alanda 

kullanılmakta bu nedenle de hem çevrede hem de canlılarda birikerek toksik etkilere neden 

olmaktadır. 4-NF toksik özelliği nedeniyle özellikle diĢi ve erkek üreme sistemine ve 

pankreas gibi organlara zarar vermektedir. 4-NF‘nin zarar verdiği organlardan biri olan 

pankreas, hem ekzokrin hem de endokrin özelliği nedeniyle önemli bir organımızdır. Pankreas 

salgıladığı hormonlar ile vücudumuzun glikoz homeostazisini sağlamaktadır. Yapılan bu 
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çalıĢma ile antitoksik, antikarsinojen ve antioksidan gibi birçok özelliğe sahip likopen ve 

gallik asitin, 4-NF‘nin pankreas hasarı üzerinde koruyucu etkisinin olup olmadığı 

araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmada 4-NF, gallik asit ve likopen verilmiĢ farklı grup ratlar kullanılmıĢtır. 

Yapılan literatür taramasında benzer bir çalıĢmaya rastlanılmamıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Homeostazi Kavramı  

Canlılarda kararlı bir iç bedensel çevre kavramı, ilk defa ünlü Fransız fizyolog Claude 

Bernard tarafından 1865'te geliĢtirilmiĢtir. 'Homeostazi' sözcüğü, ise 1926 yılında Harvard 

Fizyoloğu Walter Bradford Cannon tarafından, Bernard'ın iç ortam kavramını geniĢletmek 

için ortaya atılmıĢtır (Davies, 2016). Yunanca "aynı" ve "kararlı" sözcüklerinden türeyen 

homeostazi kavramı, canlıların hayatta kalmak için mevcut iç düzenlerini sürdürmelerini 

sağlayan aktif bir süreci ifade eder. Cannon‘un ―Vücudun Bilgeliği‖ adlı kitabı, insan 

vücudunun sıcaklığı ve kandaki su, tuz, Ģeker, protein, yağ, kalsiyum ve oksijen içeriği gibi 

diğer hayati koĢulları nasıl sabit düzeylerde tuttuğunu anlatmaktadır (Cannon, 1932; Rodolfo, 

2000).  

2.1.1. Kan ġekerinin Ayarlanması 

Kandaki Ģeker oranının belirli düzeylerde tutulması homeostazi açısından önemlidir. 

Kan Ģekerinin ayarlanmasında pankreasın rolünün olduğu 1889 yılında Von Mering ve 

Minkowski tarafından ispatlanmıĢtır. Von Mering ve Minkowski pankreası çıkarılmıĢ 

köpeklerde diyabet oluĢtuğunu tespit etmiĢlerdir (Usman, 1973).  1921 yılında ise Frederick 

Grant Banting ve ekibi uzun uğraĢlar sonucu pankreasta insülini keĢfetmiĢlerdir. Bu keĢif 

insülin mekanizmasının anlaĢılmasında ve diyabet hastalığının oluĢumu ile tedavisinin 

anlaĢılmasında önemli bir geliĢme olmuĢtur (SavaĢ ve Gültekin, 2017). 

Ġnsülin geni pankreasın Langerhans adacıklarındaki beta hücrelerinde aktiftir. Bu gen 

sayesinde beta hücreleri tarafından insülin sentezlenir ve salınmadan önce beta hücre 

adacıklarındaki granüllerde depolanır. Kandaki glikoz düzeyinin artıĢı ile birlikte buradan 

kana salınarak kan Ģeker düzeyinin düĢürülmesi sağlanır. Ġnsülin sentezini ve insülin 

salınımını baĢlatan en önemli uyaran kandaki glikoz seviyesindeki artıĢtır (SavaĢ ve Gültekin, 

2017). 

Pankerasın Langerhans adacıklarındaki alfa hücrelerinden ise glukagon hormonu 

üretilir. Bu hormon insüline zıt olarak çalıĢır ve en önemli görevi kan Ģekerini arttırmaktır. 

Glukagon hormonu bunu iki yolla yapmaktadır. Birincisi karaciğerde glikojen yıkımını 
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uyararak kan Ģekerini yükseltir; ikincisi ise diğer organik moleküllerin karaciğerde glukoza 

dönüĢümünü uyararak yapılır. Bu hormon aynı zamanda besin emilimi sonrasında tokluk 

hissinin oluĢmasını da sağlar (Woods ve diğerleri, 2006). 

Ġnsülin ve glukagon gibi kan Ģekerinin ayarlanmasında önemli iki hormonu sentezleyip 

salgılayan pankreas, midenin hemen arkasında ve ince bağırsağın baĢlangıç kısmı olan 

duodenuma yakın konumda bulunur. Pankreas bu hormonların yanı sıra birçok sindirim 

enziminin de üretim ve salgılama yeridir (Büyükuslu, 2019). 

2.2. Pankreas 

2.2.1. Pankreasın Öneminin KeĢfi 

Profesör Johann Conrad Brunner, 1673 yılında yaptığı bir çalıĢmada pankreasını 

çıkardığı köpeğin, idrar miktarının ve idrara çıkma sıklığının arttığını tespit etmiĢtir. Brunner 

pankreasını çıkardığı diğer köpeklerde de poliüri, polidipsi ve polifaji geliĢtiğini görmüĢtür 

(Karamanou ve diğerleri, 2016; Kirchhof ve diğerleri, 2008). 

Brunner‘ın çalıĢmasına benzer bir çalıĢmayı 1889 yılında Oscar Minkowski ve 

Friedrich Casper Joseph von Mehring birlikte gerçekleĢtirmiĢtir. Söz konusu çalıĢmada bilim 

insanları bir köpeğe pankreatektomi yapmıĢ ve köpekte bir süre sonra poliüri geliĢtiğini ayrıca 

köpeğin idrarında %12 oranında Ģeker bulunduğunu tespit etmiĢlerdir. Bu çalıĢmadan sonra 

Minkowski Ģeker hastalığı olmayan üç köpeğin daha pankreasını çıkarmıĢ ve bu üç köpekte 

de glikozüri geliĢtiğini görmüĢtür. Bundan sonra Minkowski çalıĢmasını ileri bir boyuta 

taĢıyarak pankreası çıkarılmıĢ köpeklerin deri altına pankreas dokusu yerleĢtirmiĢ ve yaptığı 

gözlemlerde deri altındaki pankreas dokusu çıkarılana ya da yapısı bozulana kadar köpeklerde 

poliürinin geliĢmediğini gözlemlemiĢtir (Kirchhof ve diğerleri, 2008; Banting ve diğerleri, 

1922). Minkowski ve von Mering deneyleri pankreas ile diyabet arasındaki iliĢkiyi ortaya 

çıkartırken kan Ģekerinin ayarlanmasında pankreasın etkili bir organ olduğunu da kanıtlamıĢtır 

(Ġmamoğlu, 2009).  

Paul Wilhelm Heinrich Langerhans, pankreasla ilgili yaptığı incelemeleri sırasında, 

pankreasın ekzokrin hücreleri arasında daha önceden keĢfedilmemiĢ ve mikroskop altında 

adacıklar Ģeklinde görülen hücre kümelerini tespit etmiĢtir. Paul Wilhelm Heinrich 

Langerhans yaptığı bu keĢif sonrasında pankreas adacık hücrelerinin anatomisi ve 

histolojisiyle ilgili çalıĢmalarını 1869 yılında Berlin'de yayınlayarak pankreasın yapısı 
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hakkında bilim dünyasına yeni bilgiler sunmuĢtur. Ancak Langerhans bu adacık hücrelerinin 

fonksiyonunu hakkında herhangi bir bilgi elde edememiĢtir (Olmsted ve Olmsted, 1952). 

Fransa'nın Lille kentinde pankreas ile ilgili çalıĢmalarını sürdüren Gustav Edouard 

Laguesse 1893 yılında, Paul Langerhans tarafından keĢfedilen adacık hücrelerinin hormon 

ürettiğini belirtti. Laguesse hormon üreten bu hücre adacıklarına, onları ilk defa keĢfeden Paul 

Langerhans'ın soyadını vererek Langerhans adacıkları ismini ortaya çıkardı. Böylece 

Minkowski ve von Mehring tarafından 1889 yılında gerçekleĢtirilen çalıĢmalar, 1893'te 

Laguesse tarafından da doğrulanmıĢtır (Bliss ve diğerleri, 1982). 

1901 yılında Amerikalı patolog Eugene Lindsay Opie, Ģeker hastalığı ile adacık 

hücreleri arasında bir iliĢki olduğunu belirtirken,  W. MacCallum‘da pankreas adacık 

tahribatının glikozüriye neden olduğunu belirtmiĢtir. (Banting ve Best, 2007). 1910 yılında ise 

Amerika Chicago Üniversitesi'nden Ernest Lyman Scott sulandırılmıĢ pankreas ekstraktlarını, 

pankreası çıkarılmıĢ köpekler üzerinde kullanmıĢ ve deney sonunda köpeklerde glikozüride 

bir azalma tespit etmiĢtir. Böylece pankreasta karbonhidrat metabolizmasını düzenleyen bir 

madde olduğu sonucuna ulaĢmıĢtır (Ġmamoğlu, 2009).  

2.2.2. Pankreasın Yapısı 

Pankreas endokrin ve ekzokrin salgılar yapabilen önemli bir organdır. Pankreastaki 

Langerhans adacıklarında endokrin salgılar üretilip salgılanmaktadır. Langerhans 

adacıklarının alfa hücrelerinden glukagon, beta hücrelerinden insülin ve delta hücrelerinden 

de somatostatin hormonları salgılanır. Ancak pankreasın yaklaĢık %82‘lik kısmı sindirimle 

ilgili ekzokrin salgılar üretmektedir. Ekzokrin salgı üreten kısmı tubulo-alveolar yapıda olup, 

ürettiği salgıları duodenuma boĢaltmaktadır. Pankreasın bu kısmından tripsin, kemotripsin ve 

karboksipeptidaz gibi protein sindirici enzimler ile amilaz gibi karbonhidrat sindirici ve lipaz 

gibi yağ sindirici enzimler salgılanır (Arıncı ve Elhan, 1997). 

Pankreas bu kadar önemli görevleri yerine getirmesine rağmen iĢlevi en geç anlaĢılan 

organımızdır. Bağımsız bir organ olarak tanımlanması M.Ö. 300 yıllarında gerçekleĢmiĢtir. 

Tevrat‘ta pankreas karaciğer parmağı olarak tanımlanmıĢtır. Galen pankreasa ilk olarak 

kallikreas adını vermiĢ ancak M. Ö. Efesli Rufus ilk defa pankreas adını kullanmıĢtır. 13. 

yüzyılda pankreas anatomisini ilk inceleyen bilim insanı Guido de Ġgevano de Luzzi'dir. 

Bundan sonra Ferel ve Ander Vesalius yakın dönemlerde pankreas üzerine çalıĢmalar 

yapmıĢtır.  Mondino de luzzi pankreasın duodenum ile bağlantılı olan kanalını keĢfetmiĢ 
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ancak bu konuda ayrıntılı incelemeler yapan 1642 yılında Georg Wirsung olmuĢtur (Nur ve 

YoldaĢ, 2000). 

1742 yılında Giovanni Dominoca Santomi pankreasın minor kanalını keĢfetmiĢtir. Daha 

sonra, 1836 yılında Purkinje ve Pappenhiem, 1843 yılında Eberle ve 1878 yılında da Claude 

Bernard pankreasın ekzokrin salgıları hakkında çalıĢmalar yayınlamıĢlardır. Pankreasın 

endokrin hücre adacıkları ise ilk defa Paul Wilhelm Heinrich Langerhans tarafından 

keĢfedilmiĢtir. 1907 yılında Lane adacıklardaki alfa ve beta hücrelerini keĢfetmiĢ, 1931 

yılında da Bloom adacıklardaki delta hücrelerini bulmuĢtur (Alptuna, 1984). 

2.2.3. Pankreasın GeliĢimi 

Bütün balıklarda, kanatlılarda ve memelilerde pankreas, karaciğer taslağıyla birlikte 

duodenumun etrafındaki endoderm tabakasından köken alır (Alptuna, 1984; Bryden ve 

diğerleri, 1972; Sadler, 2022). Pankreasın geliĢim göstereceği bölgede ilk olarak halka 

Ģeklinde bir taslak belirir. Bu halka Ģeklindeki taslaktan pankreas ve karaciğer geliĢtiği için bu 

taslağa hepato-pankreatik halka adı verilir (Moore,1983; Severn, 1971). Bütün canlılarda bu 

halkadan; pankreas ve karaciğer oluĢumunu sağlayan biri dorsal, diğeri ventral, diğer ikisi de 

sağ ve sol ventro-lateral olmak üzere toplam 4 taslak geliĢir. Bu taslaklardan ventral olanı 

karaciğeri meydana getirirken, diğerleri ise pankreası meydana getirir ( Kayalı, 1977; 

Maskar,1982).  

Ġnsanlarda pankreas, onikiparmak bağırsağının endoderm dokusundan köken alan hücre 

gruplarından, gebeliğin 4. ve 7. haftaları arasında geliĢir. Bu tomurcuklardan dorsal pankreas 

tomurcuğu hepatik divertikülün kraniyalinde yer alır ve geliĢimi ventral tomurcuğa göre daha 

hızlıdır. Ventral pankreas tomurcuğu ise hepatik diverkülün kaudalinde yer alır (Freeny ve 

diğerleri, 1994; Snell, 2011).  

Pankreas tüm memelilerde ve insanlarda sağdan sola doğru bir rotasyona uğrar. Bu olay 

yavrunun geliĢimi sırasında midenin dönme hareketi yapmasıyla baĢlar. Bu dönme hareketiyle 

eĢ zamanlı olarak duodenumun kranial bölümü de dönmeye baĢlar. Böylece pankreas karın 

boĢluğundaki yerini alır (Dyce ve diğerleri, 1987; Carlson, 1996; Kayalı, 1977;  Latshaw, 

1987). Bu dönme hareketi ile birlikte baĢlangıçta duodenumun dorsal konumundaki duvarı 

medial, ventral konumdaki duvarı da lateral olur. Yine duodenumun C Ģeklindeki bu dönme 

hareketi ile daha önceki dönemlerde birbirinden ayrı geliĢen dorsal ve ventro-lateral taslaklar 

birleĢir ve kısa bir süre sonra bu iki parça kaynaĢarak tek bir loba dönüĢür (Gürsoy ve 
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Koptagel, 1977; Kayalı, 1977). Bunun sonucunda yetiĢkinlik evresinde pankreasın ventro-

lateral taslağından, kaput pankreatisin küçük bir kısmı ve altındaki prosessus unsinatus 

geliĢirken, dorsal pankreastan pankreasın geriye kalan tüm bölümü geliĢir (Dyce ve diğerleri, 

1987; Gürsoy ve Koptagel, 1977; Sadler, 2022).  

Pankreasın kanal geliĢimi ise embriyonik dönemde her bir kanalın farklı bir taslaktan 

geliĢmeye baĢlamasıyla oluĢur. Dorsal taslağın akıtıcı kanalı duktus pankreatikus minör ya da 

duktus sontori veya duktus pankreatikus aksessorius olarak isimlendirilirken, ventro-lateral 

taslaktaki ise duktus pankreatikus majör olarak isimlendirilir. Duodenumdan dorsal taslağın 

kanalı geliĢirken, duktus kholedokhustan ventro-lateral taslağın kanalı geliĢir (Dyce ve 

diğerleri, 1987; Kayalı, 1977). 

Pankreas genel olarak üç bölgeden oluĢur. Bunlar duodenuma doğru uzanan baĢ kısmı, 

dalağa doğru uzanan kuyruk kısmı ve ikisinin ortasında yer alan gövde kısmıdır. Konum 

olarak da mide, dalak ve onikiparmak bağırsağı arasında bulunur. Pankreas, karma ve 

kompleks bir bez organdır. Çünkü sindirim enzimleri üretip bağırsağa salgılayarak ekzokrin 

bir özellik gösterirken, bazı hormonları üretip kan dolaĢımına vermesi ile de endokrin bir 

özellik gösterir. Pankreasın büyük bir bölümünü asiner hücreler adı verilen ve ekzokrin 

salgılar üreten hücreler oluĢturur. Bu hücreler ürettikleri lipaz, proteaz veya α-amilaz gibi 

enzimleri pankreas kanalı aracılığı ile ince bağırsağa salgılar. Pankreastaki endokrin salgı 

üreten 5 farklı hücre tipi ise Langerhans adacıklarında bir arada bulunur. Langerhans 

adacıklarının histolojik görünümü genellikle çevreden merkeze doğru pankreas polipeptiti 

salgılayan PP hücreleri,  grelin hormonu salgılayan ε hücreleri,  somatostatin (SST) hormonu 

salgılayan δ hücreleri, glukagon hormonu salgılayan α hücreleri ve insülin salgılayan β 

hücreleri Ģeklindedir (Suttie ve diğerleri, 2018; Jouvet ve Estall, 2017). 

Pankreas temel olarak üç evrede geliĢim gösterir. Bunlardan birincisinde, pankreas 

tomurcuğu (primordiyum) oluĢur ve geniĢlemeye baĢlar. Ġkinci evrede ise, multipotent 

özellikli progenitör hücrelerin farklılaĢması ile ekzokrin ve endokrin pankreas dokuları geliĢir. 

Üçüncü ve son evrede ise pankreas adacıklarının olgunlaĢması ve pankreasın iĢlevsellik 

kazanması gerçekleĢir (Üstündağ, 2021). 

2.2.4. Pankreas Anatomisi 

Karma bir bez özelliği gösteren pankreas, onikiparmak bağırsağı ile dalak arasında 

uzanır. Pankreasın tam olarak; bursa omentalis denilen periton parçası ile kalın bağırsağın 
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yatay uzanan üst kolunun ve midenin arka tarafında, duodenumun kıvrılması ile oluĢan 

kavisin iç kısmından, soldaki dalağa doğru L2 omuru hizası boyunca yatay Ģekilde uzanır 

(Bonner-Weir, 1991; Skandalakis ve diğerleri, 2000; Çağlar, 2011). Pankreas otonom sinir 

sisteminin sempatik ve parasempatik sinirleri ile uyarılır. Pankreas ekzokrin ve endokrin 

pankreas olmak üzere iki ana dokudan oluĢur. Ekzokrin pankreas pankreasın büyük bir 

bölümünü oluĢturur. Endokrin pankreas ise ekzokrine göre pankreasın oldukça küçük bir 

bölümünü oluĢturur. Pankreasın %10-15‘lik kısmını ise damarlar ve ekstraselüler matriks 

oluĢturur.  Pankreası görünüm olarak üzüm salkımına benzetmek mümkündür. Üzüm 

salkımının tanelerini bir arada tutan yapı pankreasta duktus pankreatikusa karĢılık gelirken, 

üzüm taneleri çeĢitli sindirim enzimleri üretip salgılayan asini hücre kümelerine karĢılık 

gelmektedir. Asini denen hücre kümeleri ekzokrin pankreası oluĢturur. Ekzokrin pankreas 

dokusu içerisinde yer yer dağılmıĢ adacıklar Ģeklinde endokrin pankreas hücreleri bulunur. 

Endokrin özellikli bu adacıklara Langerhans adacıkları denir. Langerhans adacıkları kendine 

has damar ve sinir ağına sahiptir (Bonner-Weir, 1991). 

Pankreas yapı ve görünüĢ olarak yumuĢak, hafif kırmızımsı ve sarımtırak görünüme 

sahip, yaklaĢık 13 cm uzunluğunda, 3 cm eninde ve 1,5 cm kalınlığında 100 gr veya daha 

hafif ağırlıkta bir organdır. Pankreas anatomik olarak; kaput, kollum, korpus ve kauda olmak 

üzere dört ana bölümden oluĢur. Bu dört bölüme ek olarak pankreasın prosessus unsinatus 

adında aksesuar lobu da bulunmaktadır (Gökmen, 2003; Arıncı ve Elhan, 2006; Gray ve 

diğerleri, 2008; Çağlar ve diğerleri, 2014; Moore ve Dalley, 2018) (ġekil -1). 

 

 

ġekil 1. Pankreasın genel görünümü (Çağlar ve diğerleri, 2014) 
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2.2.4.1. Kaput Pankreatis 

Genellikle duodenumun ilk üç bölümünün oluĢturduğu C harfi Ģeklindeki kavisin 

içerisinde yer alan L2 omurunun sağında bulunan pankreasın en geniĢ bölümüdür. Kaput 

pankreatisin alt kısmında aĢağı doğru uzanan prosessus unsinatus adı verilen bir çıkıntı vardır 

( Gökmen, 2003; Mortelé ve diğerleri, 2006). 

2.2.4.2. Kollum Pankreatis 

Kollum pankreatis, kaput pankreatis ve korpus pankreatis arasında bulunan, yaklaĢık 2-

2,5 cm uzunluğuyla, pankreasın en küçük bölümüdür. Kollum pankreatis konum olarak arteria 

mesenterika superiorun aorta abdominalisden ayrıldığı yer ile vena porta hepatisin 

baĢlangıcının önünde bulunmaktadır. Kaput pankreatisten ayıran sınırını, önden arterio 

gastroduodenalisin oluĢturduğu oluk belirlerken, arkadan sınırını da vena porta hepatikayı 

oluĢturmak üzere vena mesenterika superior ve vena splenikanın birleĢimini içine alan bir 

oluk belirler. Kollum pankreatis arka yüzüyle arteria mesenterika superior, vena mesenterika 

superior ve vena porta hepatis ile komĢudur (Snell, 2011; Gökmen, 2003; Gray ve diğerleri, 

2008; Moore ve Dalley, 2018; Arıncı ve Elhan, 2006). 

2.2.4.3. Korpus Pankreatis 

Üç yüzü ve üç kenarı olan, piramit Ģeklinde, L1-L2 omurlar hizasında yer alan, 

pankreasın bir parçasıdır. Korpus pankreatis, kollum pankreatiste yer alan tuber omentalenin 

solundan itibaren devam eden pankreas bölümüdür. Korpus pankreatisin üst tarafında mide, 

alt taraftan ise ileum ve jejenum bulunur. Korpus pankreatisin yüzeyi sekonder retroperitonel 

yapıdadır. Yani bu yüzeyi karın arka duvarı ile birleĢmiĢ Ģekildedir (Snell, 2011; Gray ve 

diğerleri, 2008; Moore ve Dalley, 2018; Arıncı ve Elhan, 2006). 

2.2.4.4. Kauda Pankreatis 

Pankreasın bu bölümü tamamen peritonla kaplı olup korpus pankreatisin sol tarafa 

devamı Ģeklindedir. Bu bölümün Ģekli ve uzunluğu bireyden bireye farklılık gösterir. 

Kimisinde yassı ve ince iken kimisinde yuvarlak ve kalın Ģekilli olabilir. Uzunluğu da bireyler 

arasında farklılık göstermektedir. Bazı bireylerde dalağın hilusuna kadar uzanırken bazı 
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bireylerde dalağa 3-4 cm kala sonlanmaktadır. Bu bireylerde kauda pankreatis ligamentum 

pankreatikolienale ile dalağa bağlanır (Snell, 2011; Gökmen, 2003; Arıncı ve Elhan, 2006).  

2.2.5. Pankreasın Kanalları   

Pankreas ekzokrin salgılarını duodenumun ikinci bölümü olan pars dessendens 

duodeniye iki farklı kanal aracılığıyla boĢaltır. Bu kanallar duktus pankreatikus ve duktus 

pankreatikus aksessoriustur (Çağlar ve diğerleri, 2014). 

 2.2.5.1. Duktus Pankreatikus (Wirsung Kanalı) 

Bu kanal pankreasın son bölümü olan kauda pankreatisden baĢlayarak, pankreasın arka 

yüzüne daha yakın seviyede ilerler ve pankreasın baĢlangıç bölümü olan kaput pankreatise 

ulaĢır. Duktus pankreatikusa farklı sayıda yan kanallar dik açı oluĢturacak Ģekilde bağlanır. 

Duktus pankreatikus kaput pankreatise geldikten sonra aĢağıya ve arkaya doğru uzamaya 

devam ederek, duktus kholedokhus ile yan yana paralel olarak uzanır ve bazen duktus 

kholedokhusla birleĢerek, bazen de ayrı olarak ampulla vatere doğru uzanırlar (Mortelé ve 

diğerleri, 2006; Arıncı ve Elhan, 2006; Songur ve diğerleri, 2009). 

2.2.5.2. Duktus Pankreatikus Aksessorius (Santorini Kanalı) 

Pankreasın 5-6 cm uzunluğundaki ikinci kanalıdır. Herkeste bulunmayan genel 

toplumda oluĢumu %4-10 arasında olan bir kanaldır. Santorini kanalı, kollum pankreatis 

hizasında duktus pankreatikustan ayrılarak oluĢmaya baĢlar ve papilla duodeni majorun üst 

tarafından yer alan papilla duodeni minora açılarak sonlanır (Gökmen, 2003; Arıncı ve Elhan, 

2006). 

2.3. 4-Nonilfenol 

Endokrin bozucular, insanlarda hormonal dengeyi bozan, kalıcı veya geçici etkilere 

sahip bileĢiklerdir (Lagos-Cabré ve Moreno, 2012). Ġnsanların kullanım alanlarındaki en 

önemli endokrin bozucu bileĢikler ise bisfenol-A (BFA) ve nonilfenoldür. Bu bileĢikler 

özellikle polimer endüstrisinde oldukça yaygın olarak kullanılmaktadır (Urriola‐Muñoz ve 

diğerleri, 2018). 
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NF, alkilfenol etoksilatların bir bozunma ürünüdür. NF tekstil ürünlerinde,  diĢ 

hekimliğinde, gıda ambalajlamada, ilaç, boya ve kimya endüstrisinde oldukça yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Urriola‐Muñoz ve ekibinin yaptığı bir çalıĢmada NF‘nin erkek üreme 

sistemine zarar verdiği tespit edilmiĢtir (Urriola‐Muñoz ve diğerleri, 2018). NFE‘ler, ev içi 

temizlik amaçlı kullanılan birçok deterjanın yapımında kullanıldığı gibi ayrıca endüstriyel 

olarak da giyim, boya, kağıt vb. malzeme üretiminde de en çok kullanılan endokrin bozucu 

kimyevi maddelerdir (Shan ve diğerli, 2011). NFE‘lerin bazılarında pestisitlerin 

geliĢtirilmesinde de yararlanılmaktadır (Chokwe ve diğerleri, 2017). 

NFE‘ler ortama bırakıldıklarında çoğunlukla NF‘ye dönüĢmekle birlikte bazı 

durumlarda farklı nonilfenol tiplerine veya farklı ara maddelere dönüĢebilmektedir (Ahel ve 

diğerleri, 1994). Yapılan çalıĢmalarda NF‘nin birçok ortamda sıklıkla görüldüğü, doğada ve 

endüstriyel ürünlerde en çok tespit edilen kimyasallardan biri olduğu belirtilmiĢtir. Gao ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmalarda, NF ve NFE‘lerin uzun süre ve sık kullanımı neticesinde 

diğer kimyasal kirleticilere göre sedimentlerde ve atık sularda daha çok biriktiği görülmüĢtür 

Gao ve diğerleri, 2017). Alkilfenoller dokularda biriktiği için sürekli alkilfenollere maruz 

kalınması toksik etki gösterir (Huang ve diğerleri, 2009). 

2.3.1. 4-Nonilfenolün Yapısı 

Nonilfenol, alkilfenollerin alt kümesinde yer alan organik bileĢiklerden biridir. NF yapı 

itibariyle hidrofobik özellikte olduğundan organik çözücülerde suda çözündüğünden daha çok 

çözünmektedir. AFE‘ler, yüzey aktif bileĢenleri olup, çeĢitli pestisitlerin, boya maddelerinin 

ve temizleyici kimyasalların yapısında sıklıkla kullanılmaktadır. AFE‘ler biyolojik 

sistemlerde kolayca parçalanabilmekte ve NF gibi biyolojik sistemlerde parçalanmaya 

oldukça dirençli, biyolojik birikime yatkın ürünlere dönüĢebilmektedir (Warhurst, 1995). 

NF kimyasal olarak tek bir bileĢikten oluĢmaz. NF‘nin yapısına baktığımızda, merkezde 

benzen ya da aromatik bir halka ve bu halkanın bir ucunda hidroksil (OH) diğer ucunda ise 

dokuz karbondan oluĢan bir yan zincir bulunur (Cox, 2003). NFE‘lerin yüzey aktif maddesi 

olarak kullanılmasında hem hidrofobik hem de hidrofilik kısımlarının olması etkilidir. 

Birbirine zıt özellikteki bu iki kısım hem suyun hem de yağların ve diğer organik 

moleküllerin NFE‘lere bağlanmasını sağlar (John ve diğerleri, 2000; Ghiaci ve diğerleri, 

2007). 
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NF yapısal olarak doğrusal yapılı ve dallanmıĢ yapılı olmak üzere iki farklı forma 

sahiptir (Mehtonen ve Munne, 2011). Doğrusal yapılı NF beyaz renkli ve oda sıcaklığında 

kristalize özellik gösterirken, dallı yapıdaki NF sarı renkli ve oda sıcaklığında akıĢkan özellik 

gösterir.  NF‘nin sudaki çözünürlüğü 4,9 mg/L olup oda sıcaklığında 0,952 g/ml yoğunlukta 

bulunur ve organik çözücülerde oldukça iyi çözünür. NF‘nin ayrıntılı kimyasal özellikleri 

Tablo 1‘de gösterilmektedir (Soares ve diğerleri, 2008).  

 

Tablo 1. 4-NF‘nin genel özellikleri (Soares ve diğerleri, 2008; IFA, 2011). 

Genel Özellikleri 

Genel adı  Nonilfenol 

IUPAC adlandırması 4-Nonilfenol 

CAS numarası 
140-40-5, 25154-52-3, 104-40-5, 84852-15- 

3,11066-49-2 

Kimyasal formülü C15H24 O 

Molekül ağırlığı 220.34 g/mol 

Görünüm Beyaz kristal, viskoz sıvı hali açık sarı 

Erime sıcaklığı 43–45 °C 

Kaynama sıcaklığı 180-181 °C 

Yoğunluk 0.952 g/ml 

Sudaki Çözünürlüğü 6 mg/L (pH 7) 

 

NF alkil zincir yapısında kompleks bir bileĢik olup, %90‘dan fazlası 4-nonilfenol 

formunda bulunur (ġekil 2) (Sharma ve diğerleri, 2009). NFE‘lerin ve nonilfenillerin bir çok 

türü iyonik özellik göstermeyen yüzey aktif maddeler oldukları için çeĢitli endüstriyel 

ürünlerin içeriğinde yer almaktadır. Ancak bu kadar yaygın kullanıma sahip bu maddeler, 

zamanla içinde bulunduğu çevreyi biyolojik olarak kirleten NF‘ye dönüĢmektedir (Kawamura 

ve diğerleri, 2017). 

         

ġekil 2. Nonilfenolün kimyasal yapısı (Sharma ve diğerleri, 2009). 
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2.3.2. 4-Nonilfenolün Etkileri 

ġekil 3‘te yan yana gösterilen 4-NF ve 17β-Östradiol kimyasal olarak birbirine oldukça 

benzer moleküllerdir. Bundan dolayı 4-NF, 17β-Östradiol hormonunun bağlanabildiği hücre 

gruplarına bağlanarak iĢlevsel olarak onu taklit edebilir. 4-NF‘nin östrojenik aktivitesi 

Bisfenol-A gibi diğer östrojenik kimyasallardan çok daha güçlüdür. (Lyons ve diğerleri, 

2014). Bu nedenle 4-NF, üreme sistemindeki östrojene duyarlı hücre reseptörlerine 

bağlanarak üreme sistemini, hatta cinsel davranıĢları bile kontrol edebilmektedir (Christiansen 

ve diğerleri, 1998). 

             

ġekil 3.  4-Nonilfenoletoksilat, 17β-Östradiol, 4-Nonilfenol yapılarının karĢılaĢtırılması (Lyons 

ve ark, 2014). 

 

NF çevremizde çok rastlanan bir kirleticidir. Yapılan araĢtırmalar göstermektedir ki 

NF‘ye çeĢitli su, toprak ve hava ortamları ile özellikle sedimentlerde rastlanılmaktadır. 

Buralardaki NF‘nin bir kısmı oksijenli veya oksijensiz solunum yapan bazı canlılar tarafından 

bir takım biyolojik süreçlerle azaltılabilmektedir (Mao ve diğerleri, 2012). 

Ülkemizde yapılan bazı çalıĢmalar, Sakarya Nehri ve Değirmen Deresinde yaĢayan 

balıklarda ve akarsu tabanından alınan sedimentte alkilfenollerin (AF) bulunduğunu 

göstermektedir. Bu duruma AF‘lerin, suda çözünmemeleri bunun yerine lipofilik 

özelliklerinden dolayı yağlarda çözünebilmeleri neden olmaktadır. AF‘lerin su canlılarında ve 

sedimentlerde birikmesinin temel nedeni budur. Yapılan çalıĢmalar AF‘lerin bir çeĢidi olan ve 

canlıların yağ dokusunda biriken NF‘nin, balıkların karaciğerine zarar verdiği göstermiĢtir 

(Uğuz ve diğerleri, 2003; ĠĢcan ve diğerleri, 2005). 
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Bununla birlikte; NF belli oranda havada da bulunmaktadır. NF miktarı ile ilgili Norveç 

Denizi, Japonya ve Amerika BirleĢik Devletleri gibi ülkelerde; ev, ofis ve kreĢ ortamlarında 

yapılan ölçümlerde içerideki konsantrasyonu 100 ng/m3 olarak tespit edilirken, dıĢarıda 

yapılan ölçümlerdeki konsantrasyonları yaklaĢık bu değerden 10 kat daha küçük olarak 

bulunmuĢtur (Rudell ve Perovich, 2009; Ergün, 2013). 

Almanya‘da yapılan bir çalıĢmada bebek ve yürüme çağındaki çocukların tükettiği 

besinlerde bulunan NF ve oktifenol oranları araĢtırılmıĢtır. Elde edilen sonuçlara göre, 

bebeklerde günlük NF alımının 0,23–0,65 µg NF/kg‘a kadar ulaĢtığı tespit edilmiĢtir. Bu 

sonuca göre tespit edilen miktar özellikle yeni doğan bebekler için yüksek risk teĢkil 

etmektedir. Bu çalıĢma ile NF‘nin gıda maddelerinde de bulunduğu da ortaya konulmuĢtur 

(Raecker ve diğerleri, 2011). 

Polietilen (PE), polietilenterefhalat (PET), polivinilklorid (PVC), polipropilen (PP) ve 

polistiren (PS) gibi bozunmayan petrol esaslı mikroplastikler günümüzde yaygın olarak 

kullanılmaktadır (Venghaus, 2017). Petrol esaslı bu plastiklerde yaygın kullanılan katkı 

maddelerinden biri de NF‘dir. NF, paketli gıdaların ambalajlarında ve PVC'de termal ve 

mekanik dayanıklılık sağlamak amacıyla kullanılmaktadır. Mikroplastikler NF gibi hidrofobik 

özellikli endokrin bozucuları yapısında bulundurması ve yüzeyinde tutmasından dolayı sucul 

ekosistemlerdeki kirliliğin baĢlıca sebebini oluĢturmaktadır (Yurtsever, 2015; GESAMP, 

2016; Bouwmeester ve diğerleri, 2015). Ayrıca NF gibi zararlı madde içeren bu 

mikroplastikler kirleticilerin sucul organizmalar tarafından tüketilmesi ile besin zincirine dahil 

olmakta ve canlılar arasında aktarılarak en üst basamağa kadar biyolojik birikime neden 

olmaktadır (KıdeyĢ ve diğerleri, 2018) 

NF‘nin hidrofobik ve uzun yarılanma ömrüne sahip olması, insanlarda ve diğer 

organizmalarda bir dizi toksik etkiye neden olmaktadır. NF‘nin erkek üreme sistemini 

etkilemesinin yanı sıra pankreas ve daha birçok organ üzerinde zararları olduğu kanıtlanmıĢtır 

(Li ve diğerleri, 2017). NF‘nin sıçanlarda iĢitme fonksiyonu olumsuz etkilediği tespit 

edilmiĢtir (Yücedağ ve diğerleri, 2014). Yapılan bir çalıĢmada NF‘nin farklı çevresel 

dozlarının (0,001, 0,1, 1, 10 ve 100 µg/ml), sığırların sperm DNA‘sı ve oosit olgunlaĢması 

üzerindeki etkileri araĢtırılmıĢtır. Yapılan araĢtırma sonucunda NF‘nin 100 µg/ml 

konsantrasyonda kullanılması, spermlerde deoksiribonükleik asit (DNA) hasarlarına ve 

bağlantılı olarak da apoptozise neden olabileceği bildirilmiĢtir (Ergün ve diğerleri, 2014). 
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Tarımda kullanılan bazı kimyasallar ve pestisitler biyolojik aktarım ile insan vücuduna 

geçtiğinde burada östrojen hormonuna benzer etkiler oluĢturmaktadır. Yapılan çalıĢmalarda 

bu tür kimyasallara, insanlardaki meme yağ dokusunda ve sütte rastlanılmıĢtır. Bunun nedeni 

çeĢitli yollarla insan vücuduna geçen bu tür kimyasalların lipofilik özellik göstermeleri ile 

insan meme yağ dokusunda birikmeleri ve dıĢarı atılamamalarıdır. Bunun yanında meme 

üzerine veya koltukaltı gibi meme dokusuna yakın çevrelere kullanılan östrojenik etkiye sahip 

kimyasalları içeren kozmetik ürünler deri üzerinden emilim yoluyla meme dokusuna 

geçebilmektedir (Darbre, 2006). 

Yapılan bazı çalıĢmalarda NF‘nin mutajenik etkileri de araĢtırılmıĢtır. Ren ve ekibinin 

yaptığı çalıĢmada NF‘nin insanlardaki göğüs kanserini uyarıcı etkileri araĢtırılmıĢ ve 

araĢtırma sonucunda NF‘nin 10 µM dozunun östradiolün 0,1 µM dozuna göre bazı gen 

ekspresyonlarını uyarabildiği tespit edilmiĢtir (Ren ve diğerleri, 1997). 

NF‘nin karsinojenik etkisi ile ilgili yapılan baĢka bir çalıĢmada, erkek ratlara 

beslenmeleri sırasında 28 hafta süresince 25 – 250 ppm dozlarda NF verilmiĢtir. Sonuçta NF 

verilen ratların akciğer dokusunda kontrol grubundakilere oranla daha çok kanser hücresine 

rastlanılmıĢtır (Seike ve diğerleri, 2003). Yine Jubendradass ve ekibinin ratlarla yaptığı 

çalıĢmada; NF‘nin mitokondriyal fonksiyonları bozduğu, karaciğer dokusuna zarar verdiği ve 

karaciğer hücrelerini apoptoza sürüklediği gösterilmiĢtir (Jubendradass ve diğerleri, 2012a). 

NF çok yavaĢ bir hızda da olsa plasenta aracılığıyla anneden fetüsün içinde bulunduğu 

amniyon sıvısına geçebilmektedir.  Amniyon sıvısına geçen NF‘nin zamanla konsantrasyonu 

artmakta ve dıĢ çevrede ki miktarlarına kadar ulaĢabilmektedir (Balakrishnan ve diğerleri, 

2011). Bununla ilgili yapılan bir baĢka çalıĢma; plasenta aracılığıyla anne ve fetüs arasında 

NF geçiĢinin olup olmadığı ve bu geçiĢin miktarını ölçmeyi amaçlamıĢtır. Ġlgili çalıĢmada 174 

anneden ve fetüse ait göbek kordonundan kan örnekleri alınarak incelenmiĢtir. Alınan kan 

örnekleri analiz edildiğinde özellikle Ģehir/büyükĢehir bölgelerinden alınan örneklerde NF 

oranının 211 ng/plazma‘ya çıktığı tespit edilmiĢtir. ÇalıĢmanın en ilginç sonuçlarından birisi 

ise göbek kordonu toplardamarındaki NF oranının göbek kordonu atardamarına göre daha 

fazla olmasıdır. Bu durum anneden fetüse NF geçtiğini ve bir miktar NF‘nin fetüste biriktiğini 

göstermektedir (Chen ve diğerleri, 2008). 

Ksenoöstrojenik olarak adlandırılan 4-NF gibi kimyasallar, sadece mikroplastiklerin 

yapısında değil, endüstride ve evlerde kullanılan, deterjan ve sabun gibi temizlik maddelerinin 

içeriğinde de önemli bir bileĢen olarak yer almaktadır. 4-NF vb. kimyasallar ile bunların 
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parçalanması sonucu açığa çıkan moleküller toksik, karsinojenik, mutajenik veya östrojenik 

etkiler gösterebilmektedir. Açığa çıkan bu tür moleküller insanların üreme sisteminde etkili 

olan progesteron ve östrojen gibi hormonları taklit ederek duyarlı hücrelerin reseptörlerine 

bağlanmakta, doğal olarak üretilen eĢeysel hormonların ise ilgili dokulardaki bu reseptörlere 

bağlanmasını engellemektedir. Böylece bireyin eĢeysel geliĢimi üzerinde anti-hormonal bir 

etki göstermektedir (Zemheri ve Uğuz, 2008). Üstelik NF gibi eĢeysel hormonları taklit eden 

bu moleküller insan vücuduna girdikten sonra kolay kolay parçalanıp vücuttan dıĢarı atılamaz. 

NF lipofilik özellik göstermesinden dolayı da vücuda girdikten sonra yağ dokularında 

birikmeye baĢlar (Birnbaum ve Fenton, 2003).  

Günümüzde NFE‘lerin gıdadan, temizlik ürünlerine kadar birçok alanda kullanımı 

yaygınlaĢmıĢtır. Bu durum da NFE‘lerin bozunum ürünü olan 4-NF‘nin çevreye yayılmasını 

ve birikimini kolaylaĢtırmıĢtır  (Karcı ve diğerleri, 2014). NF‘nin yaygın kullanımı ile su, 

toprak ve sediment gibi birçok ortamda tespit edilebilir yoğunluklara ulaĢtığı görülmektedir. 

Çevrede yoğun olarak görülen NF‘nin yarılanma ömrü ve konsantrasyonu bulunduğu ortama 

göre değiĢiklik gösterebilmektedir (Zhang ve diğerleri, 1997). 

4-NF farklı pH değerlerindeki asidik veya bazik çözeltilerde bile kararlı bir yapı 

göstermektedir. Aynı Ģekilde UV ıĢınlarına maruz kaldığı durumlarda bu kararlı yapısını 

korumaktadır (Talsness ve diğerleri, 2009). NF‘ler, insan sağlığı açısından oldukça tehlikeli 

bileĢiklerdir. NF‘ler biyolojik birikim özelliğinden dolayı, insanlarda ve diğer canlılarda 

karsinojenik, teratojenik ve mutajenik etkiler gösterebilmektedir (Krupinski ve diğerleri 

2014). NF‘ler insanlarda diyabet, obezite ve kalp damar rahatsızlıkları gibi birçok sağlık 

sorunlarına neden olabilmektedir (Kazemi ve diğerleri, 2016; Li ve diğerleri, 2017; Yu ve 

diğerleri, 2018). 

2.4. Gallik Asit 

2.4.1. Gallik Asitin Yapısı 

Gallik asit (GA); doğal fenolojik bir bileĢiktir. En çok GA içeren bitkiler; çay, karanfil, 

meĢe, fındık, safran, böğürtlen, üzüm, çilek ve muzdur. Gallik asit oldukça etkili antioksidan, 

antikanserojen, antibakteriyel, anti mutajenik, antienflamatuvar ve antiviral etkilere sahip bir 

bileĢiktir. Ayrıca GA‘nın nöropsikolojik ve metabolik hastalıklara karĢı koruyucu, kalp damar 

sistemi ve sindirim sistemi sağlığı açısından da oldukça yararlı bir madde olduğu, yapılan 
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çalıĢmalar ile tespit edilmiĢtir (Kahkeshani ve diğerleri, 2019; Muhammad ve diğerleri, 2017; 

Đorović ve diğerleri, 2014). 

GA, birçok sebze ve meyvede bulunan gallotaninler olarak isimlendirilen bitkisel 

polifenoller grubundan doğal bir bileĢiktir. Ġnsan sağlığı açısından birçok yararlı etkilere 

sahiptir (Akbari, 2020). GA‘nın da içinde yer aldığı polifenoller, bitkiler tarafından doğal 

metabolik süreçlerde oldukça fazla üretilen ikincil metabolik ürünlerdir (Hättenschwiler ve 

Vitousek, 2000). GA önde gelen fenolik asitlerden biri olarak kabul edilmektedir. GA 

kimyasal olarak 3,4,5 trihidroksibenzoik asit Ģeklinde ifade edilmektedir (ġekil 4). GA, 

merkezde bir birim Ģeker, bu Ģekere bağlı üç hidroksil grubu ve değiĢken sayıda fenol asit 

molekülü tarafından oluĢturulur. GA, önemli bir benzoik asit olup galatotanin ile hidrolize 

edilebilir özelliği sayesinde çeĢitli tanenlerin oluĢumunu sağlamaktadır (Fernandes ve 

Salgado, 2016). GA‘nın genel özellikleri Tablo 2‘de verilmiĢtir (Pal ve diğerleri, 2018).  

 

Tablo 2. Gallik asitin genel özellikleri (Pal ve diğerleri, 2018) 

Gallik Asitin Genel Özellikleri 

Görünümü Açık kahverengi, beyaz veya sarımtırak 

Kıvam Katı-kristalize 

Molekül Ağırlığı 170,12 g/mol 

Formülü C7H6O5 

Erime Noktası 260 °C ( 500°F ; 533 K) 

Yoğunluğu 1,694 g/cm
3
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ġekil 4. Gallik asitin kimyasal yapısı (Cemek ve diğerleri, 2022) 

2.4.2. Gallik Asitin Etkileri 

GerçekleĢtirilen çalıĢmalarda GA‘nın insan sağlığı açısından yukarıda sayılan 

yararlarının yanı sıra akciğer tümörünün büyümesini önlediği de tespit edilmiĢtir (Sohrabi ve 

diğerleri, 2020). GA‘nın bu özellikleri sayesinde; karaciğer yağlanması ve hiperlipidemide 

(Jang ve diğerleri, 2008), pankreas hasarı ve buna bağlı diyabet geliĢiminde (Lee ve diğerleri, 

2013), kardiyak fibrozisde (Umadevi ve diğerleri, 2014) ve karaciğer sirozu (Hussein ve 

diğerleri, 2020) tedavisinde olumlu sonuçlar elde edildiği kaydedilmiĢtir (Çakır ve diğerleri, 

2023). 

Yapılan bir baĢka çalıĢmada da ise zerdeçaldan elde edilen ve GA gibi bitkisel bir 

polifenolik bileĢik olan kurkuminin, GA ile birlikte alındığında karaciğer toksisitesine karĢı 

koruyucu etki gösterdiği, karaciğer dokusunda nekrozları ve kanamaları azalttığı tespit 

edilmiĢtir (Sheweita ve diğerleri, 2018). Ayrıca kurkumin ve gallik asidin ayrı ayrı ve birlikte 

tedavi amaçlı kullanımında, yumurtalık nakli sonucunda akciğerlerde geliĢebilecek; kanama, 

lenfosit birikimi, doku ölümü gibi olumsuz durumları azaltabileceği tespit edilmiĢtir (Sapmaz 

ve diğerleri, 2023). Yapılan diğer çalıĢmalar ile de gallik asit ve kurkuminin birlikte 

kullanımının over transplantasyonu sonrasında akciğerde oluĢan inflamasyonu ve mast hücre 

sayısını anlamlı derecede azalttığı tespit edilmiĢtir. Böylece hem GA hem de kurkuminin 

akciğerlerde geliĢebilecek herhangi bir doku hasarına karĢı koruyucu etki gösterebileceği 

kanıtlanmıĢtır  (Naksuriya ve Okonogi, 2015). 
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Padma ve ekibi, böcek öldürücülerden biri olan ve hayvanlarda karaciğer ve böbrek 

hasarlarına yol açan lindanın, bu zararlı etkilerine karĢı gallik asitin koruyucu etkisinin olup 

olmadığını belirlemek amacıyla ratlar üzerinde birtakım çalıĢmalar yapmıĢlardır. Padma ve 

ekibi, karaciğer hasarını değerlendirmek için hem SGOT, ALP ve SGPT gibi karaciğer 

enzimlerini incelemiĢler hem de karaciğerdeki hasarını histolojik gözlemler yaparak 

değerlendirmiĢlerdir. Böbrek hasarını belirlemek için ise hem üre ve kreatin gibi moleküllerin 

serum düzeylerini incelemiĢler hem de karaciğerde olduğu gibi böbrek dokusundaki hasarı 

histolojik olarak gözlemlemiĢlerdir. Lindan uygulaması yapılan ratlarda oksidatif stresin 

yükseldiğini ve karaciğer ile böbrek dokularında histolojik değiĢiklikler olduğunu 

saptamıĢlardır. Yapılan çalıĢmada lindan ile birlikte gallik asit verilen ratlarda, lindanın neden 

olduğu böbrek ve karaciğer hasarlarında azalma olduğu ayrıca ratların antioksidan 

seviyelerinde de önemli ölçüde artıĢın olduğu tespit edilmiĢtir. Yapılan çalıĢmanın sonucunda, 

Padma ve ekibi lindan gibi bir insektisitin ratların böbrek ve karaciğerinde oluĢturduğu 

oksidatif hasara karĢı gallik asitin koruyucu bir etkisi olduğunu tespit etmiĢlerdir  (Padma ve 

diğerleri, 2011).  

Kılıçle ve Doğan yaptıkları bir çalıĢmada, farelere 24 – 48 saatlik sürelerde GA 

uygulaması yapmıĢlardır. ÇalıĢmanın sonucunda GA verilen gruplardaki fareler ile kontrol 

grubundaki farelerin benzer kromozom yapısında olduğunu, GA‘nın herhangi bir kromozom 

anomalisine neden olmadığını tespit etmiĢlerdir. Yani GA‘nın kromozomlar üzerinde 

herhangi bir mutasyona neden olmadığını belirlemiĢlerdir. Bunun yanında karbonhidratların 

yüksek ısı ile muamelesi sonucu oluĢan kromozom anomalilerine ve DNA kırılmalarına 

neden olan akrilamid bileĢiği ile birlikte farelere GA verilmesi durumunda, GA‘nın 24 ve 48 

saatlik uygulamalarda bile bu hasarların oluĢma yüzdeliğini düĢürdüğünü bildirmiĢlerdir 

(Kılıçle ve Doğan, 2020). 

Kılıçle ve Doğa‘nın yaptığı çalıĢmada, değiĢik miktarlarda akrilamid verilen farelerde 

kromozomal anomaliler ve DNA kırılmalarının artmasının yanı sıra mitoz hücre bölünme 

düzeylerinde yavaĢlamalar olduğunu da tespit etmiĢlerdir. ÇalıĢmada akrilamidin neden 

olduğu genotoksisiteye karĢı farklı dozlarda uygulanan pelargonidin fazla etkili olmadığı 

ancak gallik asitin kullanılan dozlarının genotoksisiteye karĢı etkili olduğu tespit edilmiĢtir 

(Kılıçle ve Doğan, 2020). 

Yapılan birçok in vivo ve in vitro çalıĢmalar ile GA ve türevlerinin potansiyel bir kanser 

önleyici olduğu kanıtlanmıĢtır (Bhattacharya ve diğerleri, 2016). Ġnsanlar üzerinde yapılan 

çalıĢmalarda da GA‘nın farklı kanser türlerine karĢı antikanser aktivite gösterdiği 
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bildirilmiĢtir (De ve diğerleri, 2020; Sourani ve diğerleri, 2016). GA‘nın kanserli hücrelerin 

çoğalmasını engelleyerek ve bu hücrelerin apoptozunu indükleyerek antikanser etkisi 

gösterdiği kanıtlanmıĢtır (He ve diğerleri, 2016). 

GA‘nın sitotoksik etkisi çeĢitli hücre hatlarında araĢtırılmıĢ ve diğer hücre hatlarına 

oranla yüksek bir seçicilikle kanserli hücre hatlarına daha çok zarar verdiği, kanserli hücreleri 

hücre ölümüne sürüklediği tespit edilmiĢtir. Sarı ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada 48 saat 

süreyle GA tedavisi uygulanan HeLa hücrelerinin büyümesini doza bağlı bir Ģekilde azalttığı 

tespit edilmiĢtir. Bu durum GA‘nın pro-oksidan özelliği sayesinde apoptoz indükleyici olarak 

görev yapması ve oluĢturduğu sitotoksik etki ile farklı tür kanser hücrelerinde çoğalmayı 

önleyici bir etki oluĢturmasıyla açıklanmıĢtır (Sarı ve diğerleri, 2023; Dorniani ve diğerleri, 

2016). 

2.5. Likopen 

2.5.1. Likopenin Yapısı 

Weckencoder tarafından 1831 yılında ilk defa havuçtan karotenoidler izole edilmiĢtir. 

Bundan sonra 1837 yılında sarı renkli sonbahar yapraklarında ksantofil keĢfedilmiĢtir 

(Baynal, 2012). Likopenin keĢfi ise ilk olarak 1910 yılında gerçekleĢmiĢ ve molekül yapısı ise 

ancak 1931 yılında belirlenebilmiĢtir (Hekimoğlu, 2010; CoĢkun, 2013).  Likopen en çok 

domateste bulunmaktadır. Bunun yanında kırmızı tonlarda görünüme sahip diğer sebze ve 

meyvelerde de bolca likopen bulunmaktadır. Bir tür karotenoid olan likopen bağırsaklardan 

kolayca ve hızlıca emilerek dolaĢıma katılabilir. Bu nedenle de plazmada en fazla bulunan 

karotenoiddir. Likopen gibi karotenoidler insanlar tarafından sentezlenemez ve bu yüzden 

likopen beslenme yoluyla sebze ve meyvelerden alınır. Ġnsanlar likopenin %85‘ini domates ve 

domates ürünlerinden alırlar (Clinton, 1998; Agarwal ve diğerleri, 2001; Narisawa ve 

diğerleri, 1998; Voutilainen ve diğerleri, 2006).  

Düz zincir Ģeklinde bir görünüme sahip olan likopenin yapısını oluĢturan hidrokarbonlar 

arasında 11 adet çiftli bağ ve 2 adet tekli bağ bulunur (ġekil 5). Diğer karotenoidlerden farklı 

olarak likopenin yapısını oluĢturan α karoten zincirinin sonunda kapalı β halkası bulunmaz. 

Bu yapıdaki likopen ısı, ıĢık, asit gibi farklı fiziksel ve kimyasal etkenlere maruz bırakılırsa, 

yapısındaki trans bağlar mono-cis veya poli-cis formuna dönüĢebilir. (Zechmeister ve Polgar, 

1944; Nguyen, 1999; Isaacson ve diğerleri, 2002). 
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ġekil 5. Likopenin kimyasal yapısı (Sabbağ ve Sürücüoğlu) 

 

Likopen doğal lipofilik karaktere sahiptir. Bu nedenle dolaĢım sisteminde düĢük 

yoğunluklu (LDL) ve çok düĢük yoğunluklu (VLDL) lipoproteinlerle taĢınırken yüksek 

yoğunluklu (HDL) lipoproteinlerle taĢınamaz (Clinton, 1998; Stahl ve Sies, 1992; Clinton ve 

diğerleri, 1996).  

Likopen yapısında çok sayıda çift bağ bulundurur. Bu yüzden de diğer karotenoidlere 

göre daha çok singlet oksijen yakalama kapasitesine sahiptir. Ayrıca likopenin nitrojen dioksit 

(NO2) ve hidrojen peroksit (H2O2) gibi zehirli bileĢikleri inaktif hale getirme gibi bir özelliği 

de vardır. Likopen güçlü antioksidan özellikli bir karotenoid olduğundan dolayı sülfonil ve 

tiyil gibi reaktif oksijen türlerini nötralize etme yeteneğine sahiptir.  Likopen, lenfositleri NO2 

gibi reaktif azot türlerinin zararlı etkilerinden koruyarak hücre zarlarının zarar görmesini ve 

lenfositlerin apoptoza uğramasını engeller. Yani likopen bağıĢıklık sisteminin korunmasına 

yardımcı olur. Ayrıca likopen, hücreler arası iletiĢimi güçlendirerek anti-oksidan özellik 

gösterir ve hücreleri kansere karĢı da korur (Cadenas, 1996).  

Ġnsanlar likopen ihtiyaçlarının büyük bir bölümünü günlük diyetleri sırasında 

domatesten veya salça, ketçap ve domates sosu gibi domates ürünlerinden karĢılarlar (Böhm 

ve diğerleri, 2001). Domatesteki likopen oranı domatesin olgunluğuna ve çeĢidine göre 

farklılık göstermektedir (Shi, 2000; Scalfi ve diğerleri, 2000; McClain ve Bausch, 2003). 

Likopenin kimyasal yapısı ısıya bağlı olarak değiĢtiği için domates; sos, salça, ketçap veya 

domates suyu Ģeklinde iĢlendiği zaman vücut tarafından daha çok emilebilmektedir. Genel 

olarak gıdaların iĢlenmesi sırasında besin kalitesinin düĢtüğü düĢünülse de bu durum domates 

için geçerli değildir. Çünkü yapılan ısıl iĢlemlerin etkisiyle domatesin hücre yapısı enzimatik 

olarak parçalanmakta ve böylece likopenin besin kalitesi ile biyoaktivitesi artmaktadır. 

Likopenin biyoaktivitesi besin yoluyla alınan yağ, vitaminler, mineraller ve diğer 
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karotenoidlerden etkilenmektedir (Canene-Adams ve diğerleri, 2005; Hadley ve diğerleri, 

2002; Gärtner ve diğerleri, 1997; Tawfik, 2002). Sonuç olarak iĢlenmemiĢ çiğ domates 

ürünleri iĢlenmiĢ domates ürünlerine göre daha az likopen biyoaktivitesi göstermektedir. 

Çünkü iĢlenmemiĢ çiğ domateste likopenin trans izomeri daha fazla iken, piĢirilerek iĢlenmiĢ 

domates ürünlerinde cis izomeri daha fazla bulunmaktadır (Schieber ve Carle, 2005; Unlu ve 

diğerleri, 2005; Kasapçopur ve Birdane, 2014) 

Ġnsanlarda besin yoluyla alınan likopenin ancak %10–30‘unun emilebildiği tespit 

edilmiĢtir. Ayrıca emilimde likopenin cis formunda olmasının da önemli olduğu 

keĢfedilmiĢtir.  Hayvanlarda ve insanlarda trans formda alınan likopen kan serumu ve 

dokularda cis formuna dönüĢmektedir. Likopen yağda çözünebilen bir madde olduğu için yağ 

oranı yüksek olan karaciğer, meme bezleri, böbreküstü bezleri ile yumurtalıklar gibi doku ve 

organlarda daha çok birikir (Omoni ve Aluko, 2005; Khachik ve diğerleri, 2002; Gärtner ve 

diğerleri, 1997).  

2.5.2. Likopenin Etkileri 

Yapılan çalıĢmalarda, öğünlerinde bol miktarda domates ürünlerini tüketen kiĢilerde, 

domatesin içeriğindeki likopenden dolayı prostat kanserine yakalanma olasılıklarının düĢtüğü 

tespit edilmiĢtir. Yine yapılan çalıĢmalar ile mide, mesane, göğüs, kolon ve rektum 

kanserlerinin önlenmesinde likopenin olumlu etkisi olduğu ortaya konulmuĢtur. Beyaz yağ 

dokusundan alınan biyopsi örnekleriyle, kalp krizi geçirmiĢ kiĢilerde likopen seviyesinin 

düĢük olduğu tespit edilmiĢtir. Ġnsan bağıĢıklık yetmezliği virüsü (HIV) ile enfekte olmuĢ, 

kadın ve çocukların kan serumunda sağlıklı bireylere oranla daha az likopen bulunduğu tespit 

edilmiĢtir (Rao ve Agarwal, 1999). 

Likopen, antioksidan etkisi sayesinde oksidatif strese bağlı olarak ortaya çıkan singlet 

oksijen radikalleri, hidroksil radikali ve NO2 radikalleri gibi zararlı moleküllerin yok 

edilmesinde oldukça etkilidir. Bu sebeple likopen, kanser geliĢimini baskılayabilir, kalp 

damar hastalıkları riskini azaltabilir, kemik sağlığını destekleyebilir, cildi UV ıĢınlarına karĢı 

koruyabilir ve yaĢlanma belirtilerini geciktirebilir. Ayrıca likopen hücre metabolizmasını 

düzenlemekte ve hücreler arası iliĢkileri de güçlendirmektedir (Sabbağ ve Sürücüoğlu, 2011). 

Yapılan çalıĢmalar likopenin yalnızca antioksidan etkisinin değil bunun yanı sıra 

antikanser, antiinflamatuvar, kardiyoprotektif, nöroprotektif, antidiyabetik ve hepatoprotektif, 

özelliklere sahip olduğunu da göstermiĢtir (Imran ve diğerleri, 2020; Khan ve diğerleri, 2021). 
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Likopenin hücresel etkileri ile ilgili yapılan çalıĢmalarda yüksek konsantrasyonlarda 

alınan likopenin pro-oksidan, düĢük konsantrasyonlarda alınan likopenin ise antioksidan 

özellik gösterdiği tespit edilmiĢtir (Bowen ve diğerleri, 2002; Sahin ve diğerleri, 2019). Bu 

nedenle likopenin çoğu zarar azı karar denilebilir. Ancak likopenin pro-oksidan aktivitesi 

dokulardaki likopen ve oksijen konsantrasyonuna, diğer antioksidanlarla olan etkileĢimine ve 

daha birçok hücresel unsura bağlıdır (Caseiro ve diğerleri, 2020; Palozza, 1998). 

Normal hücrelerde likopenin pro-oksidan etkisiyle reaktif oksijen türlerinin üretimi 

artmakta ve bu durumda hücre hasarına neden olabilmektedir. Bunun sonucunda da 

düzenleyici hücresel iĢlevler bozulabilir ve hücresel bütünlük zarar görebilir (Caseiro ve 

diğerleri, 2020). Bunun yanında birtakım kimyasallardan etkilenerek hücresel bütünlüğü 

bozulmuĢ hücrelerde likopenin pro-oksidan etkisi yararlı olabilir. Bu etki sayesinde kötü 

huylu tümörlerin büyüyüp geliĢmesi önlenebilir (Caseiro ve diğerleri, 2020). Likopenin diğer 

antioksidan bileĢiklerle birlikte alınması karotenoidlerin pro-oksidan aktivitesini kısıtlayarak, 

antioksidan etkisini arttırabilir (Caseiro ve diğerleri, 2020; Palozza, 1998) 

Diyabetli ratlarla yapılan bir çalıĢmada, likopenin diyabetli ratların malondialdehid 

(MDA) düzeylerini azalttığı bunun yanında göstermiĢ olduğu antioksidan enzim aktiviteleri 

sayesinde indirgenmiĢ glutatyon (GSH) ve total antioksidan kapasite (TAK) düzeylerini 

artırdığı tespit edilmiĢtir. Böylece likopenin diyabet ve buna bağlı geliĢebilecek hastalıkların 

tedavisinde güvenli ve etkili bir yardımcı madde olarak kullanılabileceği sonucuna varılmıĢtır 

(Türkmen ve Özdemir, 2015). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

    ÇalıĢmada, Sprague dawley türü, 36 adet, 8 haftalık ve ortalama 230 gram ağırlığında 

erkek ratlar kullanıldı. Ratlar çalıĢmamız süresince doğal biyolojik ritimlerini korumak 

amacıyla 12 saat aydınlık ve 12 saat de karanlık ortamda tutuldu. Bu sırada ratlar 

konvensiyonel koĢullarda yeterince su ve yem verilerek beslendi. Ayrıca ratların strese 

girmemesi için ortam sıcaklığı 24±1
o
C ve nem oranı ise yaklaĢık %50-55 civarında tutuldu. 

ÇalıĢmamız, 24.08.2023 tarih ve 64583101-2023-132 sayılı Etik Kurul Onayına uygun olarak 

yürütüldü. 

ÇalıĢmamıza baĢlarken her biri rastgele seçilen 6 adet rattan oluĢan, 6 farklı deney 

grubu oluĢturduk. Bu gruplar aĢağıda belirtildiği gibi isimlendirildi ve çalıĢmamız sırasında 

belirtildiği Ģekilde de günlük diyete alındı. 

1. Kontrol Grubu (Grup No: 1): Bu gruptaki ratlar 28 gün süresince günlük 2 

ml/kg dozda, ağızdan besleme kanülü ile mısır yağı verilerek beslendi. 

2. 4-Nonilfenol Grubu (Grup No: 2): Bu gruptaki ratlar 28 gün süresince günlük 2 

ml/kg dozdaki mısır yağına, günlük 125 mg/kg dozda 4-NF (Acros Organics, New Jersey, 

USA) karıĢtırılarak, ağızdan besleme kanülü ile beslendi. 

3. Gallik Asit Grubu (Grup No: 3): Bu gruptaki ratlar 28 gün süresince günlük 2 

ml/kg dozdaki %0,9‘luk serum fizyolojik ile günlük 50 mg/kg dozda gallik asit (Isolab, 

Wertheim, Germany) karıĢtırılarak, ağızdan besleme kanülü ile beslendi. 

4. Likopen Grubu (Grup No: 4): Bu gruptaki ratlar 28 gün süresince günlük 2 

ml/kg dozdaki mısır yağına, günlük 10 mg/kg dozda likopen (DSM Redivivo 10% FS, Basel, 

Switzerland) karıĢtırılarak, ağızdan besleme kanülü ile beslendi. 

5. Gallik Asit+4-NF Grubu (Grup No: 5): Bu gruptaki ratlar 28 gün süresince 

günlük 2 ml/kg dozdaki %0,9‘luk serum fizyolojik ile günlük 50 mg/kg dozda gallik asit 

karıĢtırılarak verildikten bir saat sonra günlük 2 ml/kg dozdaki mısır yağına, günlük 125 

mg/kg dozda 4-NF karıĢtırılarak uygulandı. 

6. Likopen+4-NF Grubu (Grup No: 6): Bu gruptaki ratlar 28 gün süresince 

günlük 2 ml/kg dozdaki mısır yağına, günlük 10 mg/kg dozda likopen karıĢtırılarak 
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verildikten bir saat sonra günlük 2 ml/kg dozdaki mısır yağına, günlük 125 mg/kg dozda 4-NF 

karıĢtırılarak verildi. 

Uygulama süresi sonunda, deney hayvanlarına intraperitoneal yolla 10 mg/kg dozda 

ksilazin ve 75 mg/kg dozda ketamin anestezi uygulandı. Bu iĢlemden sonra etik kurallar 

çerçevesinde servikal dislokasyon ile ötenazi gerçekleĢtirildi. Sonrasında ratların pankreasları 

çıkarıldı ve doku yapısının bozulmaması için 24 saat süreyle %10‘luk formalinde fikse edildi. 

Ertesi gün pankreaslar, çalıĢmanın ilerleyen safhalarında incelenmek üzere rutin histolojik 

iĢlemlerden geçirildikten sonra parafin bloklara gömüldü. 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Histolojik Yöntem 

Deney gruplarına ait parafine gömülü pankreaslardan, mikrotom yardımıyla 100 µm 

aralıklarla 5-6 µm kalınlığında her bir lam üzerine 3 tane olmak üzere seri kesitler alınarak 

incelenmek üzere preparatlar oluĢturuldu. Her bir deney grubuna ait preparatlarda toplam 

108‘er kesit oluĢturuldu ve histolojik olarak boyanmaya hazır hale getirildi. Hazırlanan 

kesitler, doku yapısı ve olası hasarlarının çok yönlü incelenip değerlendirilebilmesi amacıyla 

Triple boyama metodu, periyodik asit-Schiff (PAS) boyama metodu ve Hematoksilen-Eozin 

(HE) boyama metodu uygulandı (Lima, 1968). 

3.2.1.1. Üçlü Boyama Metodunun Uygulanması (Triple Stain) 

Öncelikle kesitlerdeki parafinin uzaklaĢtırılması amacıyla parafinle kaplı kesitler 5‘er 

dakika süreyle 2 kez ksilolde bekletildi. Ardından kesitler 3‘er dakikalık sürelerde %100 

alkol-1, %100 alkol-2, %96‘lık alkol, %80‘lik alkol ve son olarak da %70‘lik alkol 

serilerinden geçirildi. Ardından kesitler 5‘er dakika süreyle 2 kez distile sudan geçirilip 5 

dakika boyunca akan çeĢme suyu altında tutuldu. Parafinden ve diğer kimyasallardan 

arındırılan kesitler öncelikle pankreas dokusundaki hücre çekirdeklerinin boyanması amacıyla 

10 dakika boyunca Weigert-demir-hematoksilen çözeltisinde bekletildi ve hemen ardından 

kesitler tekrar 5 dakika boyunca akan çeĢme suyu altında yıkanarak üzerlerindeki 

hematoksilen boyadan arındırıldı. Bu iĢlemden sonra kesitler, 1 dakika boyunca metil 

karbonat solüsyonunda bekletilip hemen ardın önce 5 dakika süreyle akan çeĢme suyu altında 

sonra da 3 dakika süreyle distile suda bekletildi. Ardından kesitler asit-fuksin çözeltisine 5‘er 
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kez batırılıp çıkarılarak sitoplazmalarının boyanması sağlandı ve asit-fuksinin giderilmesi için 

de suyun rengi tamamen ĢeffaflaĢıncaya kadar 4 Ģale distile suda çalkalandı. Sonrasında 

kesitler bağ dokusunun boyanabilmesi, kontrastının arttırılması ve diğer dokulardan 

ayrılabilmesi için 14 dakika boyunca fosfotungustik asite tabi tutuldu ve hemen ardından 

fosfotungustik atıklarının uzaklaĢtırılması amacıyla 5‘er dakika boyunca 2 kez distile sudan 

geçirildi. Bağ doku boyaması için hazır olan kesitler 1 dakika süresince anilin-blue 

çözeltisinde bekletilerek bağ dokularının mavi renge boyanması sağlandı. Bu iĢlemden sonra 

kesitlerdeki fazla boyayı uzaklaĢtırmak için kesitler 4 Ģale distile suda yıkandı. Fazla boyadan 

arındırılan kesitler boyaların sabitlenmesi amacıyla 3 dakika boyunca %2‘lik asetik-asit 

solüsyonunda bekletildi ve sonrasında hemen hızlıca distile suda 1-2 saniye tutulup, %96‘lık 

alkole daldırılıp çıkartıldı. Ardından kesitler içerisindeki suyun giderilmesi amacıyla artan 

dereceli alkol çözeltilerinde (%96‘lık alkol, %100 alkol-I ve %100 alkol-II) 3‘er dakika 

tutuldu ve sonrasında alkolün uzaklaĢtırılması amacıyla 2 kez 5‘er dakika da ksilolde 

bekletildikten sonra entellan ile kapatıldı.  

3.2.1.2. Periyodik Asit–Schiff (PAS) Boyama Metodunun Uygulanması   

Deney hayvanlarından elde edilen ve parafinle kaplı kesitler parafinin uzaklaĢtırılması 

iĢlemi için 2 kez 5‘er dakika ksilol çözeltisinde bekletildi. Sonrasında kesitleri boyama 

iĢlemine hazır hale getirmek ve dokulara su geçiĢini sağlamak amacıyla kesitler 3‘er dakikalık 

sürelerde azalan dereceli alkol serilerinden (%100 alkol-1, %100 alkol-2, %96‘lık alkol, 

%80‘lik alkol ve son olarak da %70‘lik alkol) geçirildi. Ardından dokulardaki polisakkarit 

yapıları okside edebilmek için kesitler 8‘er dakika %1‘lik periyodik-asit çözeltisinde 

bekletildi. Sonrasında kesitler akarsuda 10 dakika boyunca yıkandı. Yıkamanın ardından 

kesitler karanlık ortamda Schiff Reagent ile 13 dakika boyunca muamele edildi. Ardından 

kesitler 5‘er dakika boyunca sırasıyla iki kez potasyum metasülfit-I ve potasyum metasülfit-II 

çözeltilerinde bekletildi. Sonrasında kesitler tekrar 10 dakika boyunca akarsuda yıkandı. 

Kesitler bir Ģale distile suda çalkalandıktan sonra hücre çekirdeklerinin boyanması amacıyla 5 

dakika boyunca hemalaun ile muamele edildi. Ardından kesitler tekrar 13 dakika boyunca 

akarsuda yıkanıp distile suda bir Ģale çalkalandıktan sonra hemen %96‘lık alkol-I‘e daldırılıp 

çıkartıldı.  Sonrasında kesitler 3‘er dakika boyunca %96 alkol-II de,  %100 alkol-I‘de ve 

%100 alkol-II‘de tutuldu. Son olarak kesitler içindeki alkolün uzaklaĢtırılması amacıyla 5‘er 

dakika boyunca 2 kez ksilolde tutulduktan sonra entellan damlatılarak sabitlendi. 
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3.2.1.3. Hematoksilen-Eozin (HE) Boyama Metodunun Uygulanması   

Parafinle kaplı kesitler parafinin uzaklaĢtırılması iĢlemi için 5‘er dakika boyunca ksilole 

alındı. Sonrasında kesitlerin doku yapısının korunması ve dokulara su giriĢi sağlamak 

amacıyla kesitler 3‘er dakika boyunca sırasıyla %100 akol-I, %100 alkol-II, %96‘lık alkol, 

%80‘lik alkol ve son olarak da %70‘lik azalan dereceli alkol serilerinden geçirildi. Sonrasında 

kesitlerdeki alkolün uzaklaĢtırılması amacıyla kesitler 2 kez distile suda yıkandı ve hemen 

ardından hücre çekirdeklerinin boyanması amacıyla 5 dakika süreyle Harris-hematoksilen 

solüsyonunda bekletildi. Sonrasında dokulardaki fazla hematoksileni uzaklaĢtırmak amacıyla 

kesitler asit-alkol çözeltisinde 1 kez çalkalandı ve hemen ardından akan çeĢme suyu altında 5 

dakika boyunca bekletildi. Ardından kesitlere hücre sitoplazmasının boyanması için 2 dakika 

boyunca eozin boyama yapıldı. Eozin boyamanın ardından kesitler %96 alkol-I ve %96 alkol-

II de çalkalandıktan sonra sırası ile %100 alkol-I‘de ve %100 alkol-II‘de 3‘er dakika tutuldu. 

Son olarak kesitlerdeki alkolün giderilmesi amacıyla kesitler 5‘er dakika boyunca 2 kez 

ksilolde tutuldu ve sonrasında entellan ile sabitlendi. 

3.2.2. Ġmmunohistokimyasal Yöntem 

3.2.2.1. Streptavidin-Biotin Peroksidaz Boyama Metodu 

Deneyde kullanılan ratların pankreaslarında apoptozis yoğunluğunu belirlemek için 

caspase-3 antikoru ve Langehans adacıklarında insülin üreten β hücrelerinin yoğunluğunu 

değerlendirmek için ise insulin antikoru kullanılarak streptavidin-biyotin perkoksidaz boyama 

metodu gerçekleĢtirildi. Bu yöntemi uygularken kesitlerin cam yüzeye daha sağlam 

tutunabilmesi için organosilan kaplı lamlar kullanıldı. Öncelikle 5-6 µm kalınlığındaki rat 

pankreas kesitleri 5‘er dakika 2 kez ksilolde tutularak deparafinizasyondan iĢlemi 

uygulandıktan sonra, 3‘er dakika süreyle ve giderek azalan derecelerde (%100 alkol-I, %100 

alkol-II, %96‘lık alkol, %80‘lik alkol ve %70‘lik alkol) alkollerden geçirildi. Sonrasında 

kesitlerdeki alkolün uzaklaĢtırılması için preparatlar 2 kez distile suda yıkandı. Kesitlerdeki 

protein yapılarını açığa çıkarmak ve antikorların bu proteinlere daha kolay bağlanmasını 

sağlamak amacıyla, kesitler 5‘er dakika süreyle 3 kez %0,05 Tween-20 içeren 0,01 sodyum 

sitrat tamponu (pH: 6) içinde, mikrodalga fırında 100°C'de kaynatılarak antijen retrival iĢlemi 

uygulandı. Ardından, bu kesitler yaklaĢık 20 dakika boyunca oda sıcaklığında soğumaya 

bırakıldı. Soğuyan kesitler 2 kez 5‘er dakika olacak Ģekilde PBS (fosfat buffer solution, 
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ph:7,2) ile yıkandı. Daha sonra doku içerisinde doğal olarak bulunan endojen peroksidaz 

enzimlerini inaktive etmek için kesitleri distile su ile hazırladığımız %3‘lük H2O2 çözeltisinde 

15 dakika bekletildi. Ardından kesitlerdeki H2O2 kalıntılarını temizlemek için kesitleri 5‘er 

dakika süreyle 2 kez tekrar PBS‘den geçirildi. Sonraki adımda dokularda istenmeyen antikor 

bağlanmalarını engellemek için kesitler, oda sıcaklığında ve nemli bir kap içerisinde 30 

dakika boyunca serum blocking solüsyonu (Histotain Plus Broad Spectrum Invitrogen) 

damlatılarak bekletildi. Sonrasında lamlar üzerindeki fazla bloking çözeltileri döküldü. 

Kesitlere PBS ile dilüe edilmiĢ primer antikor (Rabbit Anti-Caspase-3 Polyclonal Antibody, 

Cloud-Clone Corp., PAA626Ra01, Texas, USA, 6.6 µg/mL oranında; Rabbit Anti-Insulin 

Polyclonal Antibody H-86:sc-9168, 1/100 oranında) damlatılarak +4°C sıcaklıkta ve nemli bir 

kap içerisinde bir gece boyunca bekletildi. Bunun yanında benzer iĢlemlere tabi tutulan, fakat 

primer antikor kullanılmayan sadece PBS‘de bekletilen kesitler boyamanın spesifikliğini test 

etmek amacıyla negatif kontrol olarak kullanıldı. Ertesi sabah dokulardaki fazla reaktifleri 

uzaklaĢtırmak ve antikor etkinliğini arttırmak için kesitler 5‘er dakika süreyle 2 kez pH 7,6 

olan Tris Buffered Saline (TBS) çözeltisinde tutuldu. Bu iĢlemden hemen sonra kesitler 37°C 

ısıda ve nemli ortamda, içinde biyotin iĢaretli sekonder antikor (Histostain Plus Broad 

Spectrum Invitrogen) bulunan çözeltide 1 saat boyunca bekletildi. Bunun ardından kesitler 

5‘er dakika süreyle 2 defa TBS ile yıkandı. Sonrasında kesitler 37°C sıcaklık ve nemli 

ortamda Horseradish Peroxidase (HRP) (Histostain Plus Broad Spectrum Invitrogen) enzimi 

içeren solüsyonda 1 saat boyunca inkübe edildi. Bundan sonra kesitler tekrar 5‘er dakika 

süreyle 2 defa TBS içerisinde yıkandı. Daha sonra kesitler yaklaĢık 1,5 dakika süresince 

Diaminobenzidin (DAB) çözeltisine daldırıldı. Bu iĢlem sonucunda, antikorun bağlandığı 

hücreler kahverengi renkle boyandı ve mikroskop altında görünür hale getirildi. Bu iĢlemden 

sonra kesitler distile su ile yıkandı ve hemen ardından çekirdeklerinin boyanması amacıyla 45 

saniye Weigert-demir-hematoksilende tutuldu ve sonrasında iki Ģale distile suda çalkalanıp 5 

dakikada distile suda bekletildi. Bundan sonra kesitler öncelikle %96‘lık alkol-I çözeltisinden 

hızlıca geçirildi ve ardından sırasıyla 3‘er dakika boyunca artan alkol serilerinde (%96‘lık 

alkol-II, %100 alkol-I ve %100 alkol-II) tutuldu. Son olarak kesitler 5‘er dakika boyunca 2 

kez ksilolde tutularak alkolden arındırıldı ve ardından entellan damlatılarak kapatıldı. 

Kesitlerin mikroskobik incelenmesi ve immün pozitif hücrelerin tespit edilip 

görüntülenmesinde, laboratuvarımızda mevcut, Olympus marka BX51 model mikroskop ve 

DP70 kamera/görüntü analiz sistemi kullanıldı. 
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3.2.3. Ġstatiksel Değerlendirme 

 

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi için SPSS22.00 paket programı kullanıldı. 

Öncelikle bütün parametreler Shapiro Wilk testi ile normal dağılım açısından ayrı ayrı 

değerlendirildi. Yapılan analizde tüm parametreler için verilerin normal dağılım göstermediği 

tespit edildi. Normal dağılım göstermeyen değerlerin grup ortalamaları arasındaki farklılıkları 

Kruskal-Wallis testi ile belirlendi. Post hoc çoklu karĢılaĢtırmalar Bonferroni düzeltmeli 

Mann-Whitney U testi kullanılarak gerçekleĢtirildi. Veriler ortalama ± standart hata olarak 

verildi. Farklılıkları p<0.05 () ve p<0.001 (**) olan değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Histolojik Bulgular 

Deney gruplarından elde edilen 5-6 μm kalınlığında, 100 μm aralıklı seri kesitlerde 

pankreasın genel histolojik görünümü, epitel hücre katmanı, asinar hücreleri, damar ve 

Langerhans adacıklarının yapısının tespiti için, Triple boyama metodu,  Periyodik Asit–Schiff 

(PAS) boyama metodu ve Hematoksilen-Eozin (HE) boyama metodu uygulandı. Farklı 

tekniklerle boyanan kesitler BX51 (Olympus) araĢtırma mikroskopu ve DP70 kamera/görüntü 

analiz sistemi altında incelendi.  

Yapılan genel inceleme sonucunda pankreasa ait dokularda ekzokrin pankreası 

oluĢturan asinar hücrelerinin daha koyu boyandığı ancak endokrin pankreasa ait Langerhans 

adacıklarındaki hücrelerin ekzokrin pankreasa göre daha soluk Ģekilde boyandığı ve bu 

Ģekilde Langerhans adacıklarının kolaylıkla ayırt edilebildiği görüldü. Büyük çaptaki 

damarlar yer yer ekzokrin pankreas dokusu içerisinde ve Langerhans adacıkları çevresinde 

görülürken, özellikle PAS boyama ile Langerhans adacıkları içerisinde kapiler damarlar tespit 

edildi.  

4.1.1. Triple Boyama Metodu 

Deneyde kullanılan rat pankreaslarının genel histolojik görünümünün tespiti için, Triple 

boyama metodu uygulandı ve kesitler ıĢık mikroskobunda incelendi. Farklı deney 

gruplarındaki ratlara ait pankreas dokusundaki, Langerhans adacıklarının genel görünümü, 

adacık dejenerasyonunun boyutu ve asinar hücrelerinin yapısı değerlendirildi.  
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Resim 1.Kontrol grubuna Langerhans adacığı (La) ve asinar hücre (A) görüntüsü. Triple 

boyama metodu. Bar: 20µm. 

 

Kontrol grubuna ait kesitlerde Langerhans adacıklarının düzgün olduğu, herhangi bir 

dejenerasyona rastlanmadığı ve asinar hücrelerin düzenli olarak yer aldığı tespit edildi (Resim 

1). Beslenmeleri sırasında mısır yağına sadece likopen eklenen (Resim 2) veya mısır yağına 

sadece gallik asit (Resim 3) eklenen deney gruplarında da kontrol grubuna benzer durumların 

olduğu gözlemlendi.  

 

 

Resim 2. Likopen grubunda Langerhans adacığı (La) ve asinar hücre (A) görüntüsü. Triple boyama 

metodu. Bar: 20µm. 

A 

La 

La 

A 
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Resim 3. Gallik asit grubunda Langerhans adacığı (La) ve asinar hücre (A) görüntüsü. Triple boyama 

metodu. Bar: 20µm 

 

Beslenmeleri sırasında mısır yağına 4-NF eklenen (Resim 4) deney gruplarında 

ekzokrin pankreas dokusu ile Langerhans adacıkları (La) içerisinde ve çevresinde hücresel 

dejenerasyonun olduğu, hücresel dejenerasyonun özellikle Langerhans adacık çevresinde 

geniĢ çatlaklar Ģeklinde oluĢtuğu dikkat çekti (Resim 4-6). 

 

 

Resim 4. 4-NF grubunda Langerhans adacıkları (La) ve asinar hücre (A), damar (D) ve hücresel 

dejenerasyon (*) görüntüsü. Triple boyama metodu. Bar: 50µm 

A 

La 

La La 

* 

* 

A D 

* * 

* 
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Resim 5. 4-NF grubunda Langerhans adacıkları (La) ve asinar hücre (A), damar (D) ve hücresel 

dejenerasyon (*) görüntüsü. Triple boyama metodu. Bar: 20µm 

 

 

Resim 6. 4-NF grubunda Langerhans adacıkları (La) ve asinar hücre (A) ve hücresel dejenerasyon (*) 

görüntüsü. Triple boyama metodu. Bar: 20µm 

La A 

* 

* 

* * 

* 
* 

* 

La 

A 

* 

D 
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Beslenmeleri sırasında 10 mg/kg/gün dozda likopen ve bir saat sonra da 125 mg/kg/gün 

dozda 4-nonilfenol uygulanan grupta Langerhans adacıklarındaki çatlaklar Ģeklindeki hücresel 

dejenerasyonun ekzokrin pankreastaki dejenerasyona göre daha çok azaldığı görüldü (Resim 

7-8).  

 

Resim 7. Likopen + 4-NF grubunda Langerhans adacıkları (La) ve asinar hücre (A), damar (D) ve 

hücresel dejenerasyon (*) görüntüsü. Triple boyama metodu. Bar: 20µm 

 

 

Resim 8. Likopen + 4-NF grubunda Langerhans adacıkları (La) ve asinar hücre (A) ve hücresel 

dejenerasyon (*) görüntüsü. Triple boyama metodu. Bar: 20µm 

La 

A 

* 

La 

A 

* 

* 
* 

D 

* 
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Beslenmeleri sırasında 50 mg/kg/gün dozda gallik asit ve bir saat sonra da 125 

mg/kg/gün dozda 4-nonilfenol uygulanan grupta Langerhans adacıklarındaki ve ekzokrin 

pankreastaki çatlak Ģeklindeki hücresel dejenerasyonun likopen + 4NF grubundaki 

dejenerasyona göre daha çok azaldığı, kontrol grubuna yakın bir görüntü oluĢtuğu tespit edildi 

(Resim 9-10). 

 

Resim 9. Gallik asit + 4-NF grubunda Langerhans adacıkları (La) ve asinar hücre (A), damar (D) ve 

hücresel dejenerasyon (*) görüntüsü. Triple boyama metodu. Bar: 50µm 

 

 

Resim 10. Gallik asit + 4-NF grubunda Langerhans adacıkları (La) ve asinar hücre (A) ve hücresel 

dejenerasyon (*) görüntüsü. Triple boyama metodu. Bar: 20µm 

La 

* 

* 
A D 

* 

La 

A 
* 
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Deney hayvanlarından elde edilen kesitler Triple boyama metodu ile boyandıktan sonra 

Langerhans adacıklarında meydana gelen dejenerasyonun büyüklüğü semi kantitatif olarak da 

skorlandı. Langerhans adacıklarında meydana gelen hücresel dejenerasyon 0 ile 3 arasında 

değerlendirildi. 0= normal, 1= hafif, 2= orta ve 3= ağır hasarlı olarak kabul edildi (Elbe ve 

diğerleri, 2015). Elde edilen skorlama değerleri Kruskall-Wallis testi ile analiz edilerek 

aĢağıdaki tablo oluĢturuldu  (Tablo 3). 

 

Tablo 3. Kontrol ve deney gruplarının pankreaslarında Langerhans adacıklarındaki hücresel 

dejenerasyonun yoğunluk değerleri 

Grup n 
Dejenerasyonun Semi-kantitatif Skorları 

 (x ± Sx) 

Kontrol 6 0.39±0.12
b 

Likopen 6 0.50±0.12
b 

Gallik Asit 6 0.50±0.15
b 

4-NF 6 2.72±0.11
a 

L+4-NF 6 0.56±0.15
b 

GA+4-NF 6 0.28±0.11
b 

P  *** 

a,b
: Aynı sütunda farklı harf taĢıyan veriler arasındaki fark istatistiksel açıdan önemlidir.  

***: P < 0.001 

4-NF: 4- Nonilfenol, L: Likopen, GA: Gallik asit,  

n: rat sayısı, x : ortalama, Sx : standart hata. 

 

Yukarıdaki semi-kantitatif skorlar tablosu incelendiğinde; 4-NF grubundaki ratların 

Langerhans adacıklarında oldukça belirgin düzeyde hücresel dejenerasyonlar gerçekleĢtiği, 

buna karĢın, kontrol ve diğer deney gruplarındaki ratlardan elde edilen kesitlerde genellikle 

hücresel dejenerasyonun olmadığı veya hafif düzeyde dejenerasyonun olduğu tespit edildi. 
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4.1.2. Periyodik Asit–Schiff (PAS) Boyama Metodu 

Deneyde kullanılan rat pankreaslarının genel histolojik görünümünün tespiti için 

kullanılan bir baĢka boyama metodu ise Periyodik Asit–Schiff (PAS) boyama metodudur. Bu 

boyama metodu ile damar çeperleri mor-menekĢe renginde tespit edilirken, asinar hücre 

çekirdekleri ve Langerhans adacıklarında bulunan hücre çekirdekleri mavi-mor renkli 

boyandı. Asinar hücrelerin sitoplazmaları pembe-mor renklerde boyanırken endokrin 

pankreas hücrelerinin sitoplazmaları daha soluk pembe-mor renge boyandı. Bunun nedeninin, 

enzim aktivitesi yüksek olan ekzokrin pankreasın asinar hücrelerinde bulunan ve PAS ile 

pozitif reaksiyon veren zimojen granüllerin fazlalığı olduğu değerlendirildi (Resim 11-12). 

 

Resim 11. Kontrol grubunda, pankreas asinar hücreleri (A), Langerhans adacığı (La) ve kapilar damar 

(oklar) görüntüsü. PAS Boyama Metodu. Bar: 50µm 

A 

La 

La 
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Resim 12. Kontrol grubunda, pankreas asinar hücreleri (A), Langerhans adacığı (La), damar (D) ve 

kapilar damar (oklar) görüntüsü. PAS Boyama Metodu. Bar: 50µm 

 

Kontrol grubuna ait kesitlerde yapılan incelemede Triple boyama metodunda elde 

ettiğimiz sonuçlarla uyumlu olduğu tespit edildi. Langerhans adacıklarının düzgün Ģekilde 

olduğu herhangi bir dejenerasyon belirtisinin olmadığı, ekzokrin pankreasın asinar 

hücrelerinin düzenli olarak sıralandığı yine herhangi bir dejenerasyonun olmadığı, arter ve 

vena damar kalınlıklarının normal olduğu görüldü. Ayrıca damar yüzeylerinin normal 

kalınlıkta olduğu ve homojen olarak PAS pozitif boyandığı görüldü (Resim 13). 

La 

A 

D 
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Resim 13. Kontrol grubu pankreasın damar (D) görüntüsü. PAS Boyama Metodu. Bar: 50µm. 

Beslenmeleri sırasında likopen 10 mg/kg/gün dozda, 2 ml/kg mısır yağı ile karıĢtırılarak 

verilen grup (Resim 14-15) ve beslenmeleri sırasında 50 mg/kg/gün dozda, 2 ml/kg %0,9‘luk 

serum fizyolojik ile gallik asit karıĢtırılarak verilen (Resim 16-18) deney grubunda, kontrol 

grubu ile yapılan karĢılaĢtırmada ekzokrin pankreas, endokrin pankreas ve damar yapıları 

bakımından bariz herhangi bir farklılık görülmedi. 

 

 

Resim 14. Likopen grubunda pankreas asinar hücreleri (A), Langerhans adacığı (La), kapilar damarlar 

(oklar) ve hücresel dejenerasyon oluĢumu (*) görüntüsü. PAS Boyama Metodu. Bar: 50µm 

D 

D 

A 

La 

D 

D 

D 

* * 
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Resim 15. Likopen grubunda pankreas asinar hücreleri (A), Langerhans adacığı (La) ve kapilar 

damarlar (oklar) görüntüsü. PAS Boyama Metodu. Bar: 20µm 

 

 

Resim 16. Gallik asit grubunda pankreas asinar hücreleri (A), Langerhans adacığı (La) ve kapilar 

damarlar (oklar) görüntüsü. PAS Boyama Metodu. Bar: 20µm 

A 

La 

La 
A 
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Resim 17. Gallik asit grubunda pankreas asinar hücreleri (A), Langerhans adacığı (La) ve kapilar 

damarlar (oklar) görüntüsü. PAS Boyama Metodu. Bar: 20µm 

 

 

Resim 18. Gallik asit grubunda damar (D) görüntüleri. PAS Boyama Metodu. Bar: 20µm. 

 

 

D 

A 

La 

D 

D 
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Beslenmeleri sırasında 125 mg/kg/gün dozda 4-nonilfenol, 2 ml/kg mısır yağı ile 

karıĢtırılarak verilen deney gruplarında Triple boyama metodunda tespit edildiği gibi ekzokrin 

pankreas dokusu ile Langerhans adacıkları (La) içerisinde ve çevresinde hücresel 

dejenerasyonun olduğu, dejenerasyonun özellikle Langerhans adacık çevresinde geniĢ ve 

birbiri ile kaynaĢmıĢ çatlaklar Ģeklinde olduğu, ekzokrin pankreas ve Langerhans adacıkları 

içerisinde yer alan arter, vena ve kapiların kalınlaĢarak daha koyu boyandığı, asinar hücrelerin 

yerleĢtiği bazal laminanın da koyu Ģekilde belirgin olarak boyandığı görüldü (Resim 19-22). 

 

 

Resim 19. 4-NF grubunda pankreas asinar hücreleri (A), Langerhans adacığı (La), kapilar damarlar 

(oklar) ve hücresel dejenerasyon oluĢumu (*) görüntüsü. PAS Boyama Metodu. Bar: 20µm. 

La 

A 

* 

* 

* 
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Resim 20. 4-NF grubunda pankreas asinar hücreleri (A), Langerhans adacığı (La), kapilar damarlar 

(oklar) ve hücresel dejenerasyon oluĢumu (*) görüntüsü. PAS Boyama Metodu. Bar: 20µm. 

 

 

Resim 21. 4-NF grubunda pankreas asinar hücreleri (A), Langerhans adacığı (La), kapilar damarlar 

(oklar) ve hücresel dejenerasyon oluĢumu (*) görüntüsü. PAS Boyama Metodu. Bar:20µm 

* 

La A 

La 

* 

A 

* 

* 

* 

* 
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Resim 22. 4-NF grubunda kalınlaĢmıĢ damar duvarları (koyu oklar) görülmektedir. PAS Boyama 

Metodu. Bar: 50µm. 

 

Beslenmeleri sırasında 10 mg/kg/gün dozda likopen ve bir saat sonra da 125 mg/kg/gün 

dozda 4-nonilfenol uygulanan grupta Langerhans adacıklarındaki ve ekzokrin pankreastaki 

çatlak Ģeklindeki hücresel dejenerasyonun her iki dokuda da azaldığı ancak endokrin 

pankreastaki hücresel dejenerasyonun ekzokrin pankreastaki dejenerasyona göre daha çok 

azaldığı, damar kalınlıklarında gözle görülür bir incelme olduğu görüldü (Resim 23-24). 

Ayrıca bu deney grubuna ait kesitlerde, 4-NF verilen gruptaki kesitlere oranla damar 

çaplarının daralarak kontrol grubu ile benzer özellik gösterdiği tespit edildi (Resim 25).   

D 
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Resim 23. Likopen + 4-NF grubunda pankreas asinar hücreleri (A), Langerhans adacığı (La), kapilar 

damarlar (oklar) ve hücresel dejenerasyon oluĢumu (*) görüntüsü. PAS Boyama Metodu. Bar: 50µm. 

 

 

Resim 24. Likopen + 4-NF grubunda pankreas asinar hücreleri (A), Langerhans adacığı (La), kapilar 

damarlar (oklar) ve hücresel dejenerasyon oluĢumu (*) görüntüsü. PAS Boyama Metodu. Bar: 50µm. 

 

La 

A 

* 

* 

A 
La 

* 

* 

* 

* 
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Resim 25. Likopen + 4-NF grubunda damarlar (D) ve damar duvarı (oklar) görüntüsü. PAS Boyama 

Metodu. Bar: 20µm. 

 

Beslenmeleri sırasında 50 mg/kg/gün dozda gallik asit ve bir saat sonra da 125 

mg/kg/gün dozda 4-nonilfenol uygulanan grupta Langerhans adacıklarındaki ve ekzokrin 

pankreastaki çatlak Ģeklindeki hücresel dejenerasyonun likopen + 4NF grubundaki 

dejenerasyona göre daha çok azaldığı, yine damar duvarı kalınlıklarının ve PAS pozitifliğin 

kontrol grubuna yakın derecede normal olduğu görüldü (Resim 26-28). 

D D 
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Resim 26. Gallik asit + 4-NF grubunda pankreas asinar hücreleri (A), Langerhans adacığı (La), kapilar 

damarlar (oklar) ve hücresel dejenerasyon oluĢumu (*) görüntüsü. PAS Boyama Metodu. Bar: 20µm. 

 

 

Resim 27. Gallik asit + 4-NF grubunda pankreas asinar hücreleri (A), Langerhans adacığı (La), kapilar 

damarlar (oklar) ve hücresel dejenerasyon oluĢumu (*) görüntüsü. PAS Boyama Metodu. Bar: 50µm. 

 

* 

La 

A 

A 

La 

* 

* 
* 

* 

* 

* 
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Resim 28. Gallik asit + 4-NF grubunda damarlar (D) ve damar duvarları (oklar) görüntüsü. PAS 

Boyama Metodu. Bar: 50µm. 

 

4.1.3. Hematoksilen-Eozin (HE) Boyama Metodu 

 

Deneyde kullanılan rat pankreaslarının genel histolojik görünümünün tespiti için, 

Hematoksilen – Eozin boyama metodu uygulandı ve kesitler ıĢık mikroskobunda incelendi. 

Altı farklı deney grubunda yer alan ratlara ait kesitler pankreas Langerhans adacıklarının 

genel görünümü, Langerhans adacık dejenerasyonunun boyutu ve asinar hücrelerinin yapısı 

açısından değerlendirildi. 

D 

D 

D 

D 

D 

D 
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Resim 29. Kontrol grubunda Langerhans adacığı (La) ve asinar hücreleri (A) görüntüsü. Hematoksilen 

– Eozin Boyama Metodu. Bar: 20µm. 

 

Kontrol grubuna ait kesitlerde Langerhans adacıklarının düzgün olduğu, herhangi bir 

dejenerasyona rastlanmadığı ve asinar hücrelerin düzenli olarak yer aldığı tespit edildi (Resim 

29). Beslenmeleri sırasında mısır yağına sadece likopen eklenen (Resim 30) veya diyetine 

sadece gallik asit (Resim 31) eklenen deney gruplarında da kontrol grubuna benzer 

durumların olduğu gözlemlendi.  

  

A 

La 
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Resim 30. Likopen grubunda Langerhans adacığı (La) ve asinar hücreleri (A) görüntüsü. 

Hematoksilen – Eozin Boyama Metodu. Bar: 20µm. 

 

 

Resim 31. Gallik asit grubunda Langerhans adacığı (La) ve asinar hücreleri (A) görüntüsü. 

Hematoksilen – Eozin Boyama Metodu. Bar: 20µm. 

 

 

 

La 

A 

A La 
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Beslenmeleri sırasında mısır yağına 125 mg/kg/gün dozda 4-NF eklenen deney 

grubunda ekzokrin pankreas dokusu ile Langerhans adacıkları (La) içerisinde ve çevresinde 

hücresel dejenerasyonun olduğu, hücresel dejenerasyonun özellikle Langerhans adacık 

çevresinde geniĢ çatlaklar Ģeklinde oluĢtuğu dikkat çekti (Resim 32). 

 

 

Resim 32. 4-NF grubunda pankreas asinar hücreleri (A), Langerhans adacığı (La) hücresel 

dejenerasyon oluĢumu (*) görüntüsü. Hematoksilen – Eozin Boyama Metodu. Bar: 20µm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La 

A 

* 
* 

* 

* 

* 
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Beslenmeleri sırasında 10 mg/kg/gün dozda likopen ve bir saat sonra da 125 mg/kg/gün 

dozda 4-nonilfenol uygulanan grupta Langerhans adacıklarındaki çatlaklar Ģeklindeki hücresel 

dejenerasyonun ekzokrin pankreastaki dejenerasyona göre daha çok azaldığı görülmüĢtür 

(Resim 33-34).  

 

Resim 33. Likopen + 4-NF grubunda pankreas asinar hücreleri (A), Langerhans adacığı (La) hücresel 

dejenerasyon oluĢumu (*) görüntüsü. Hematoksilen – Eozin Boyama Metodu. Bar: 20µm. 

 

 

Resim 34. Likopen + 4-NF grubunda pankreas asinar hücreleri (A), Langerhans adacıkları (La), 

damar (D) ve hücresel dejenerasyon oluĢumu (*) görüntüsü. Hematoksilen – Eozin Boyama Metodu. 

Bar: 50µm. 

* La 

A 

* 

* 

La 
A D 

* 

* 

La 
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Beslenmeleri sırasında 50 mg/kg/gün dozda gallik asit ve bir saat sonra da 125 

mg/kg/gün dozda 4-nonilfenol uygulanan grupta Langerhans adacıklarındaki ve ekzokrin 

pankreastaki çatlak Ģeklindeki hücresel dejenerasyonun likopen + 4NF grubundaki 

dejenerasyona göre daha çok azaldığı, kontrol grubuna yakın bir görüntü oluĢtuğu 

görülmüĢtür (Resim 35-36). 

 

Resim 35. Gallik asit + 4-NF grubunda pankreas asinar hücreleri (A), Langerhans adacığı (La) 

hücresel dejenerasyon oluĢumu (*) görüntüsü. Hematoksilen – Eozin Boyama Metodu. Bar: 20µm. 

 

 

Resim 36. Gallik asit + 4-NF grubunda pankreas asinar hücreleri (A), Langerhans adacığı (La) 

hücresel dejenerasyon oluĢumu (*) görüntüsü. Hematoksilen – Eozin Boyama Metodu. Bar: 20µm. 

 

La 

* 

* 

A 

* 

La 

A 

* 

* 
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4.2. Ġmmunohistokimyasal Bulgular 

Deney gruplarından elde edilen 5-6 μm kalınlığında, 100 μm aralıklı seri kesitlerde 

pankreasın Langerhans adacıklarındaki apoptozis durumunun tespiti ve dejenerasyon 

büyüklüğünün anlaĢılması amacıyla Streptavidin-biotin peroksidaz boyama metodu 

kullanılarak, insulin ve caspase-3 primer antikorlarıyla boyama yapıldı. Böylece 4-NF‘nin 

Langerhans adacıklarına zarar verip vermediği, verdi ise dejenerasyonun boyutunun ne 

olduğu, bunun yanında 4-NF‘nin zararlı etkilerine karĢı likopen ve gallik asitin koruyucu veya 

iyileĢtirici etkisinin olup olmadığı net bir Ģekilde tespit edilmiĢ oldu. Boyanan kesitler BX51 

(Olympus) araĢtırma mikroskopu ve DP70 kamera/görüntü analiz sistemi altında incelendi. 

Streptavidin-peroksidaz boyama yöntemi kullanılarak primer antikorlar ile boyanan 

kesitlerde immünohistokimyasal olarak yapılan genel incelemede; Langerhans adacıklarının 

çevresindeki asinar hücrelere göre daha koyu Ģekilde boyandığı, 4-NF verilen gruplarda 

Langerhans adacıkları içerisinde belirgin olarak apoptozun gerçekleĢtiği, kontrol grubu, 

likopen grubu, gallik asit grubu, likopen + 4-NF grubu ve gallik asit + 4-NF guruplarındaki 

kesitlerde Langerhans adacıkları içerisinde hafif ve birbirine benzer oranlarda apoptoza 

uğramıĢ hücrelerin olduğu tespit edildi.   

4.2.1. Streptavidin-peroksidaz Boyama Metodu – Caspase-3 

Deneyde kullanılan rat pankreaslarındaki Langerhans adacıklarındaki apoptozun 

durumunu belirlemek amacıyla streptavidin-peroksidaz metodu ile caspase-3 antikoru 

kullanılarak boyama yapıldı. Boyanan kesitler ıĢık mikroskobunda incelendi. Langerhans 

adacıkları ekzokrin pankreasa göre daha koyu renkli görüldü. Kontrol grubunda (Resim 37) 

ve farklı deney gruplarında yer alan ratlara ait pankreas Langerhans adacıklarının genel 

görünümü ve Langerhans adacıklarında meydana gelen apoptozun boyutu subjektif olarak 

değerlendirildi. 
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Resim 37. Kontrol grubunda pankreas asinar hücreleri (A), Langerhans adacığı (La) ve caspase-

3 pozitif hücre grupları (*) görüntüsü. Streptavidin-peroksidaz boyama metodu. Bar: 50µm. 

 

Kontrol grubuna ait kesitlerde yapılan incelemede bundan önceki boyama metodlarında 

elde ettiğimiz sonuçlarla uyumlu bulgular tespit edildi. Langerhans adacıklarının ekzokrin 

pankreasa göre biraz daha koyu boyandığı ancak belirgin yoğunlukta apoptoza uğramıĢ 

hücrelerin bulunmadığı, sadece kenarda bazı hücre gruplarının apoptoza uğramıĢ olabileceği 

değerlendirildi.  

Beslenmeleri sırasında 10 mg/kg/gün dozda likopen, 2 ml/kg mısır yağı ile karıĢtırılarak 

verilen grupta (Resim 38) ve beslenmeleri sırasında 50 mg/kg/gün dozda gallik asit, 2 ml/kg 

%0,9‘luk serum fizyolojik ile karıĢtırılarak verilen deney grubunda (Resim 39), ekzokrin 

pankreaslarının kontrol grubu ile benzer yapıda olduğu görüldü. Endokrin pankreası oluĢturan 

Langerhans adacıklarındaki hücrelerin de ekzokrin pankreasa yakın koyulukta ve homojen 

olarak boyandığı, yine kontrol grubu ile benzer özellik gösterdiği tespit edildi.   

A 

La 

* 
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Resim 38. Likopen grubunda pankreas asinar hücreleri (A), Langerhans adacığı (La) ve 

caspase-3 pozitif hücre grupları (*) görüntüsü. Streptavidin-peroksidaz boyama metodu. Bar: 20µm. 

 

 

Resim 39. Gallik asit grubunda pankreas asinar hücreleri (A), Langerhans adacığı (La) ve 

caspase-3 pozitif hücre grupları (*) görüntüsü. Streptavidin-peroksidaz boyama metodu. Bar: 20µm. 

 

 

La 

A 

A 

La 
* 

* 

* 

* 
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Beslenmeleri sırasında 4-nonilfenol 125 mg/kg/gün dozda, 2 ml/kg mısır yağı ile 

karıĢtırılarak verilen deney grubunda endokrin pankreası oluĢturan Langerhans adacıklarının 

ekzokrin pankreası oluĢturan asinar hücrelerine göre daha koyu Ģekilde boyandığı ve 

Langerhans adacıkları içerisinde de apoptozun gerçekleĢtiği hücrelerin, diğer adacık 

hücrelerine göre daha koyu ve belirgin bir Ģekilde kahverengiye boyandığı görüldü (Resim 

40-41). 

 

Resim 40. 4-NF grubunda pankreas asinar hücreleri (A), Langerhans adacığı (La) ve caspase-3 

pozitif hücre grupları (*) görüntüsü. Streptavidin-peroksidaz boyama metodu. Bar: 20µm. 

 

 

Resim 41. 4-NF grubunda pankreas asinar hücreleri (A), Langerhans adacığı (La) ve caspase-3 

pozitif hücre grupları (*) görüntüsü. Streptavidin-peroksidaz boyama metodu. Bar: 20µm. 

La 

A 

A 

La 
* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 
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Beslenmeleri sırasında 10 mg/kg/gün dozda likopen ve bir saat sonra da 125 mg/kg/gün 

dozda 4-nonilfenol uygulanan grupta Langerhans adacıklarındaki hücresel dejenerasyonun 

azaldığı, adacığın genel olarak homojen boyandığı ve apoptotik hücre gruplarının azaldığı 

ancak özellikle adacık kenarlarında apoptoza uğramıĢ hücre gruplarının halen bulunduğu 

görüldü. (Resim 42-43). 

 

Resim 42. Likopen + 4-NF grubunda pankreas asinar hücreleri (A), Langerhans adacığı (La) ve 

caspase-3 pozitif hücre grupları (*) görüntüsü. Streptavidin-peroksidaz boyama metodu. Bar: 50µm. 

 

 

Resim 43. Likopen + 4-NF grubunda pankreas asinar hücreleri (A), Langerhans adacığı (La) ve 

caspase-3 pozitif hücre grupları (*) görüntüsü. Streptavidin-peroksidaz boyama metodu. Bar: 20µm. 

 

 

A 

* 

La 

La 

A 

* 

* 

* 

* 
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Beslenmeleri sırasında 50 mg/kg/gün dozda gallik asit ve bir saat sonra da 125 

mg/kg/gün dozda 4-nonilfenol uygulanan grupta, likopen ve 4-NF uygulanan gruptaki 

kesitlerle benzer özellik gösterdiği, Langerhans adacıklarındaki hücresel dejenerasyonun 

azaldığı, adacık hücrelerinin homojen boyandığı ve apoptotik hücre gruplarının azaldığı ancak 

özellikle adacık kenarlarında apoptoza uğramıĢ hücre gruplarının halen bulunduğu görüldü 

(Resim 44-45). 

 

Resim 44. Gallik asit + 4-NF grubunda pankreas asinar hücreleri (A), Langerhans adacıkları 

(La) ve caspase-3 pozitif hücre grupları (*) görüntüsü. Streptavidin-peroksidaz boyama metodu. Bar: 

50µm. 

 

A 

La 

La 
* 

* 
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Resim 45. Gallik asit + 4-NF grubunda pankreas asinar hücreleri (A), Langerhans adacıkları 

(La) ve caspase-3 pozitif hücre grupları (*) görüntüsü. Streptavidin-peroksidaz boyama metodu. Bar: 

20µm. 

 

Deney hayvanlarından elde edilen kesitler caspase–3 antikoru kullanılarak Streptavidin 

– peroksidaz boyama metodu uygulanarak boyandıktan sonra Langerhans adacıklarının 

oluĢturduğu endokrin pankreas dokusunda meydana gelen apoptozisin büyüklüğü semi 

kantitatif olarak da skorlandı. Langerhans adacıklarında meydana gelen apoptozis 0 ile 3 

arasında değerlendirildi. Skorlamada; 0= apoptozis yok, 1= hafif, 2= orta ve 3= yoğun 

düzeyde apoptozis var olarak kabul edildi (Çil ve Kabukçu, 2021). Elde edilen skorlama 

değerleri Kruskall-Wallis testi ile analiz edilerek aĢağıdaki tablo oluĢturuldu (Tablo 4).  

 

 

 

 

 

 

A 

La 
* 

La 

* 
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Tablo 4. Kontrol ve deney gruplarında pankreasın Langerhans adacıklarında caspase-3 

immünoreaktivitesinin yoğunluk değerleri 

Grup n 

Caspase-3 

Ġmmünoreaktivitesi 

 (x ± Sx) 

Kontrol 6 0.80±0.08
c 

Likopen 6 0.82±0.08
c 

Gallik Asit 6 0.78±0.08
c 

4-NF 6 2.67±0.06
a 

L+4-NF 6 1.90±0.08
b 

GA+4-NF 6 1.73±0.07
b 

P  *** 

a,b,c
: Aynı sütunda farklı harf taĢıyan veriler arasındaki fark istatistiksel açıdan önemlidir.  

4-NF: 4- Nonilfenol, L: Likopen, GA: Gallik asit 

***: P < 0.001, n: rat sayısı, x : ortalama, Sx : standart hata. 

 

 Yukarıdaki semi-kantitatif skorlar tablosu incelendiğinde; kontrol, likopen ve gallik 

asit gruplarındaki ratların hem endokrin pankreas dokularını oluĢturan Langerhans 

adacıklarının hem de ekzokrin pankreas dokularını oluĢturan asinar hücrelerinin normal 

görünüme sahip olduğu, 4-NF grubundaki ratların endokrin pankreasını oluĢturan Langerhans 

adacıklarında çok belirgin Ģekilde apoptoz olduğu, ekzokrin pankreasa göre oldukça koyu 

boyandığı ve bunun tablodaki skorlara yansıdığı, likopen+4-Nonilfenol ve gallik asit+4 

nonilfenol gruplarındaki ratların Langerhans adacıklarında yer yer apoptozun olduğu ancak 4-

NF grubuna göre bu apoptozun oldukça sınırlı olduğu tespit edildi. 

4.2.2. Streptavidin-peroksidaz Boyama Metodu – Ġnsülin 

Deneyde kullanılan rat pankreaslarındaki Langerhans adacıklarındaki değiĢimin 

durumunu belirlemek amacıyla streptavidin-peroksidaz metodu ile insulin antikoru 

kullanılarak boyama yapıldı. Boyanan kesitler ıĢık mikroskobunda incelendi. Langerhans 

adacıklarının sayısı, adacık çapı ve adacık alanı hesaplandı. Langerhans adacık sayısı 10x 

büyütme ile on farklı mikroskobik görüntüleme alanında sayıldı. Kesitlerde sayılan tüm 
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Langerhans adacıklarının çapı ve adacık alanı 20x büyütmede ölçülerek hesaplandı. Tüm bu 

ölçüm ve sayım iĢlemleri DP70 kamera görüntü analiz sistemiyle entegre edilmiĢ Olympus 

BX51 ıĢık mikroskobu ile yapıldı. Kontrol grubu (Resim 46) ve farklı deney gruplarındaki 

ratlara ait kesitlerin streptavidin-peroksidaz metodu ile insülin antikoru kullanılarak yapılan 

boyama sonucu elde edilen görüntüler aĢağıdaki resimlerde gösterildi. 

 

Resim 46. Kontrol grubu pankreasında; asinar hücreleri (A) ve insülin pozitif boyanan 

Langerhans adacıkları (La) görüntüsü. Streptavidin-peroksidaz boyama metodu. Bar: 20µm. 

 

Beslenmeleri sırasında 10 mg/kg/gün dozda likopen, 2 ml/kg mısır yağı ile 

karıĢtırılarak verilen grup (Resim 47) ve beslenmeleri sırasında 50 mg/kg/gün dozda, 2 ml/kg 

%0,9‘luk serum fizyolojik ile gallik asit karıĢtırılarak uygulanan deney grubundaki kesitlerin 

görüntüleri (Resim 48) aĢağıda verilmiĢtir. 

A La 

La 
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Resim 47. Likopen grubu pankreasında; asinar hücreleri (A) ve insülin pozitif boyanan 

Langerhans adacığı (La) görüntüsü. Streptavidin-peroksidaz boyama metodu. Bar: 20µm. 

 

 

Resim 48. Gallik asit grubu pankreasında; asinar hücreleri (A) ve insülin pozitif boyanan 

Langerhans adacığı (La) görüntüsü. Streptavidin-peroksidaz boyama metodu. Bar: 20µm. 

La 

A 

A 

La 
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Kontrol, gallik asit ve likopen gruplarına ait kesitler incelendiğinde; kesitlerin birbirine 

benzer görünüme sahip olduğu, adacık içlerinin oldukça koyu ve homojen boyandığı, insülin 

pozitif β hücrelerin oldukça yoğun ve sağlıklı olduğu görülmüĢtür. 

Beslenmeleri sırasında 4-nonilfenol 125 mg/kg/gün dozda, 2 ml/kg mısır yağı ile 

karıĢtırılarak verilen deney grubunda Langerhans adacıklarının ve ekzokrin pankreasın 

görüntüleri (Resim 49-50) aĢağıda gösterildi. 

 

Resim 49. 4-NF grubu pankreasında; asinar hücreleri (A) ve insülin pozitif boyanan Langerhans 

adacığı (La) görüntüsü. Streptavidin-peroksidaz boyama metodu. Bar: 20µm. 

 

A 

La 
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Resim 50. 4-NF grubu pankreasında; asinar hücreleri (A) ve insülin pozitif boyanan Langerhans 

adacıkları (La) görüntüsü. Streptavidin-peroksidaz boyama metodu. Bar: 50µm. 

 

4-NF gruplarında ki kesitlerde Langerhans adacıklarının boyutu küçülmüĢ, insülin 

pozitif β hücreleri Langerhans adacıkları içerisinde düzensiz ve dağılmıĢ halde, adacıklar 

genel olarak heterojen boyanmıĢ görünümdedir. Bu durum β hücrelerinin 4-NF‘nin etkisiyle 

oksidatif strese uğradığını bu sebeple apoptoza uğramıĢ olabileceğini ve insülin üretiminin 

azaldığını ya da düzensizleĢtiğini göstermektedir. 

Beslenmeleri sırasında 10 mg/kg/gün dozda likopen ve bir saat sonra da 125 mg/kg/gün 

dozda 4-nonilfenol uygulanan grupta (Resim 51-52) ve beslenmeleri sırasında 50 mg/kg/gün 

dozda gallik asit ve bir saat sonra da 125 mg/kg/gün dozda 4-nonilfenol uygulanan grupta 

(Resim 53-54) ekzokrin pankreas ve endokrin pankreas görüntüleri aĢağıda verildi. 

A 

La 

La 
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Resim 51. Likopen + 4-NF grubu pankreasında; asinar hücreleri (A) ve insülin pozitif boyanan 

Langerhans adacığı (La) görüntüsü. Streptavidin-peroksidaz boyama metodu. Bar: 20µm. 

 

 

Resim 52. Likopen + 4-NF grubu pankreasında; asinar hücreleri (A) ve insülin pozitif boyanan 

Langerhans adacığı (La) görüntüsü. Streptavidin-peroksidaz boyama metodu. Bar: 50µm. 

A 

La 

La 

A 
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Resim 53. Gallik asit + 4-NF grubu pankreasında; asinar hücreleri (A) ve insülin pozitif 

boyanan Langerhans adacığı (La) görüntüsü. Streptavidin-peroksidaz boyama metodu. Bar: 50µm. 

 

 

Resim 54. Gallik asit + 4-NF grubu pankreasında; asinar hücreleri (A) ve insülin pozitif boyanan 

Langerhans adacığı (La) görüntüsü. Streptavidin-peroksidaz boyama metodu. Bar: 20µm. 

  

Beslenmeleri sırasında 4-NF‘den önce gallik asit ve likopen verilen gruplardaki ratların 

pankreas kesitleri incelendiğinde; 4-NF‘den önce gallik asit verilen gruptaki kesitlerde 

Langerhans adacıkları düzgün yapıda, koyu boyanmıĢ ve belirgin görünümde olduğu 

A 
La 

A 

La 
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görülmüĢtür. Bu durum gallik asitin antioksidan etkisiyle 4-NF‘nin Langerhans adacıklarında 

oluĢturduğu hasarı önlediğini göstermektedir. Likopen+4-NF grubundaki kesitlere 

bakıldığında; Langerhans adacıklarındaki insülin boyanmasının güçlü olduğu, ancak GA+4-

NF grubuna göre kısmen heterojen bir boyanma olduğu görülmüĢtür. Likopenin, gallik asitte 

olduğu gibi antioksidan etkisiyle 4-NF‘nin toksik etkilerine karĢı insülin üreten β hücrelerini 

koruduğu fakat bu korumanın gallik asite göre biraz daha kısıtlı olduğu tespit edilmiĢtir. 

Ġnsülin antikoru kullanılarak boyanan kesitlerin incelenmesi aĢamasında 36 adet 

hayvana ait pankreas doku kesitleri 10x büyütmede ve 10 farklı mikroskobik görüntüleme 

alanında tarandı. Adacık sayıları kaydedilip istatistiksel analiz için tablolaĢtırıldı. Sonrasında 

her bir kesitteki Langerhans adacık çapları 3 farklı bölgeden ölçülerek not edildi. Son olarak 

da DP70 kamera/görüntü analiz sistemi yardımıyla adacık alanları ölçüldü ve yine istatiksel 

analiz için kaydedildi. 

4.3. Histomorfolojik Bulgular 

Kontrol ve deney gruplarında, Streptavidin-peroksidaz metoduyla insulin antikoru 

kullanılarak yapılan boyamada, pankreas kesitlerinde yer alan Langerhans adacık sayıları, 

çapları ve alanları, BX51 (Olympus) araĢtırma mikroskopu ve DP70 kamera/görüntü analiz 

sistemi ile belirlendi. Elde edilen veriler gerekli istatistiki analizler yapıldıktan sonra, Tablo 5 

ve Tablo 6‘da verildi.  
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Tablo 5. Kontrol ve deney gruplarının pankreaslarında Langerhans adacıklarının sayıları 

4-NF: 4- Nonilfenol, L: Likopen, GA: Gallik asit 

ÖD: Önemli değil, n: rat sayısı, x : ortalama, Sx : standart hata. 

 

Tablo 6. Kontrol ve deney gruplarının pankreaslarında Langerhans adacıklarının çap (µm) ve alan 

(µm
2
) değerleri 

Grup n 
Adacık Çapı 

(x ± Sx) 

Adacık Alanı 

(x ± Sx) 

Kontrol 6 71.68±4.92
 

4819.29±643.94
 

Likopen 6 71.04±4.94
 

4742.15±644.51
 

Gallik Asit 6 71.99±5.27
 

4874.63±744.81
 

4-NF 6 61.37±5.09
 

3854.64±734.27
 

L+4-NF 6 70.41±7.58
 

5693.18±1353.68
 

GA+4-NF 6 71.90±7.57
 

6030.70±1435.35
 

P  ÖD ÖD 

4-NF: 4- Nonilfenol, L: Likopen, GA: Gallik asit 

ÖD: Önemli değil, n: rat sayısı, x : ortalama, Sx : standart hata. 

 

Grup n 
Adacık Sayıları 

(x ± Sx) 

Kontrol 6 2.28±0.18
 

Likopen 6 2.42±0.16
 

Gallik Asit 6 2.27±0.20
 

4-NF 6 1.95±0.17
 

L+4-NF 6 2.08±0.18
 

GA+4-NF 6 2.08±0.16
 

P  ÖD 
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Langerhans adacık sayıları, adacık çapları ve adacık alanları ile ilgili istatistiki tablolar 

incelendiğinde; sadece gallik asit ve likopen verilen gruptaki kesitlerde adacık sayısı, adacık 

çapı ve adacık alanlarının referans değer olan kontrol grubu ile benzer oranlara sahip olduğu 

görüldü. Bu durum likopen ve gallik asitin Langerhans adacıklarındaki β hücrelerine zarar 

vermediği Ģeklinde değerlendirildi. 4-NF grubundaki kesitlerde ise 4-NF‘nin toksik etkisi ile 

Langerhans adacıklarındaki β hücrelerinde hücre hasarı ve hücre kaybının olduğu görüldü. Bu 

sebeple de adacık sayısı, adacık çapı ve adacık alanlarında anlamlı derecede azalma olduğu 

tespit edildi. Likopen + 4-NF ve gallik asit + 4-NF gruplarında ise likopen ve gallik asitin 

antioksidan etkisi ile 4-NF‘nin Langerhans adacıklarında oluĢturduğu toksik etkiye karĢı, β 

hücrelerini büyük ölçüde koruduğu, adacık sayısı, adacık çapı ve adacık alanlarının kontrol 

grubuna yakın değerlerde olduğu bellirlendi. 
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5. TARTIġMA 

Alkilfenol etoksilat bileĢikleri (AFE) günümüzde oldukça yaygın kullanım alanına 

sahiptir (Toppari ve diğerleri, 1996; Crisp ve diğerleri, 1998). AFE‘lerin bozunumu sonucu 

ise çoğunlukla zehirli etkiye sahip ve endokrin bozucu özellikte 4-NF oluĢmaktadır 

(Ackermann ve diğerleri, 2002; Hale ve diğerleri, 2000; Nimrod ve Benson, 1996; Shang ve 

diğerleri, 1999; Kwack ve diğerleri, 2002). Ayrıca 4-NF uzun yarılanma ömrü ve hidrofobik 

özelliği nedeniyle canlılarda birikerek toksik etki gösterir (Ekelund ve diğerleri, 1990; 

Björklund ve diğerleri, 2009; Li ve diğerleri, 2017). 

Canlıların homeostazisinin sağlanmasında, büyüme, geliĢme, üreme ve hücresel 

metabolizmanın düzenlenmesinde endokrin sistem oldukça önemli görevler yerine 

getirmektedir (Tsang ve diğerleri, 2016). Endokrin sistemin önemli bir parçası da pankreastır. 

Pankreas salgılamıĢ olduğu hormonlar ile homeostazinin sağlanmasında oldukça etkilidir. 

Yapılan bazı çalıĢmalarda 4-NF‘nin pankreas dahil birçok organa zarar verdiği kanıtlanmıĢ ve 

sağlık üzerinde olumsuz etkilere sahip olan 4-NF‘nin kullanımıyla ilgili acil önlemler 

alınması gerektiği bildirilmiĢtir (Capaldo ve diğerleri, 2012; Furuta ve diğerleri, 2006; Xi ve 

diğerleri, 2013; Jie ve diğerleri, 2016; Li ve diğerleri, 2017; Göktepe ve diğerleri, 2023). 

Bunun yanında yapılan bazı çalıĢmalarda gallik asit (Pengelly, 2020; Patel ve Goyal, 

2011; Liao ve diğerleri, 2018) ve likopenin (Hasler, 2002; CoĢkun, 2005; Sabbağ ve 

Sürücüoğlu, 2011; Imran ve diğerleri, 2020; Khan ve diğerleri, 2021) antikarsinojen, 

antienflamatuvar, antihistaminik, antimikrobiyal ve antioksidan özellikli olduğu 

kanıtlanmıĢtır. 

Sunulan çalıĢmada, yukarıda antioksidan etkili olduğu belirtilen gallik asit ve likopenin, 

4-NF‘nin toksik etkisine karĢı koruyucu rolünün olup olmadığı araĢtırılmıĢtır. Bu amaçla 

temin edilen ratlar farklı gruplara ayrılmıĢ ve her bir gruba belli bir süre ve belli bir dozda 4-

NF, likopen ve gallik asit verilerek pankreas dokularındaki hasar veya hasarsızlık durumları 

incelenmiĢtir. Bu çalıĢma 4-NF‘nin pankreas üzerindeki olumsuz etkisine karĢı likopen ve 

gallik asitin koruyucu etkilerini inceleyen ilk çalıĢmadır. 

Yapılan çalıĢmada, rat pankreasının genel histolojik görünümünün tespiti için Triple 

boyama metodu uygulandı. IĢık mikroskobu ile alınan görüntüler incelendiğinde; kontrol, 

likopen ve gallik asit gruplarına ait kesitlerde pankreas dokularının genel histolojik 
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görünümünün olması gereken özelliklere sahip olduğu, endokrin ve ekzokrin pankreas 

bölümlerinde normal yapının gözlendiği,  4-NF grubuna ait kesitlerde ise ekzokrin ve 

endokrin pankreas kısımlarında bariz dejenerasyonların olduğu, gallik asit+4-NF ve 

likopen+4-NF gruplarına ait kesitlerdeki pankreas dokusunun birbirine benzer histolojik 

görünüme sahip olduğu ekzokrin ve endokrin pankreas dokusu içerisinde yer yer 

dejenerasyonların olduğu ancak bu dejenerasyonların 4-NF grubuna göre oldukça az olduğu 

tespit edildi. 4-NF grubuna ait kesitlerde endokrin pankreasın özellikle kenar bölgelerindeki 

hücresel dejenerasyonların daha belirgin olduğu dikkati çekti.  Gallik asit+4-NF ve 

likopen+4-NF gruplarından elde edilen kesitlerde endokrin pankreas kısmındaki hücresel 

dejenerasyonun ekzokrin pankreasa göre daha az olduğu gözlendi. Ayrıca gallik asit+4-NF 

grubundan elde edilen kesitlerde, likopen+4-NF grubundan elde edilen kesitlere göre özellikle 

endokrin pankreas kısmında hücresel dejenerasyonun daha az olduğu tespit edildi. 

Yapılan literatür taramasında Li ve arkadaĢlarının 4-NF‘nin pankreas dokusu üzerinde 

oluĢturduğu hasarı tespit etmek amacıyla hematoksilen-eozin ve TUNEL boyama metotlarını 

kullandığı görülmüĢ (Li ve diğerleri, 2017), Triple boyama metodunun kullanıldığı herhangi 

bir çalıĢmaya ulaĢılamamıĢtır. Bu nedenle 4-NF‘nin pankreas dokusu üzerinde oluĢturduğu 

hasarın tespiti ile ilgili yapılacak yeni çalıĢmalarda Triple boyama metodunun uygulanması 

gerektiği düĢünülmektedir.  

Ancak yine bir endokrin bozucu olan ve pankreas dokusu üzerine 4-NF ile benzer 

etkiler oluĢturan Bisfenol A (BFA) (Ropero ve diğerleri 2008) ile ilgili yapılan çalıĢmalarda 

Triple boyama metodunun kullanıldığı (Özaydın ve diğerleri, 2018; Yıldız ve diğerleri, 2020) 

ve her iki çalıĢmada da elde edilen kontrol grubu ve BFA grubu verilerinin bizim 

çalıĢmamızda elde ettiğimiz kontrol grubu ve 4-NF grubu ile uyumlu olduğu görülmüĢtür. 

Triple boyama metodu uygulanan kesitlerdeki, Langerhans adacıklarında meydana 

gelen hücresel dejenerasyonun büyüklüğünün semi kantitatif skorları incelendiğinde 4-NF 

grubuna ait ratların Langerhans adacıklarındaki hücresel dejenerasyonun belirgin Ģekilde 

arttığı görüldü. Ġstatistiksel analiz sonucu bu dejenerasyonun tesadüfen oluĢamayacak kadar 

anlamlı olduğu (P<0,001) tespit edildi. Diğer gruplardan (kontrol, likopen, gallik asit, likopen 

+ 4-NF ve gallik asit + 4-NF) elde edilen kesitlerde ise hücresel dejenerasyon oranlarının 

birbirine yakın değerlere sahip olduğu tespit edildi. Buna göre 4-NF‘nin pankreasın 

Langerhans adacıklarında meydana getirdiği hücresel dejenerasyona karĢı likopen ve gallik 

asitin koruyucu etki gösterdiği değerlendirilmektedir. 4-NF‘nin pankreas dokusu üzerinde 

oluĢturduğu hasarın tespitinde Triple boyama metodunun kullanıldığı herhangi bir çalıĢmaya 
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rastlanılmadığından dolayı elde ettiğimiz verilerin yeni yapılacak çalıĢmalarla 

desteklenmesine ihtiyaç duyulmaktadır. 

Yapılan çalıĢmada pankreas dokusunun genel histolojik görünümünü daha doğru tespit 

etmek amacıyla ratlardan elde ettiğimiz kesitlere Triple boyama metoduna ek olarak Peryodik 

Asit-Schiff (PAS) boyama metodunu da uyguladık. PAS boyama ile pankreas dokusu 

içerisinde karbonhidrat içeriğe sahip alanların, sahip oldukları karbonhidrat oranına bağlı 

olarak pembe mor arası renge boyandıkları görüldü. Epitel hücrelerinin yerleĢtiği bazal 

membranın ve arter duvarlarını oluĢturan elastik laminanın PAS ile tepkimeye girerek 

boyanması sayesinde (Altunlu ve diğerleri, 2010) pankreas dokusu içerisinde bulunan damar 

çaplarını da daha net bir Ģekilde değerlendirme fırsatı bulduk. 

PAS boyama ile pankreas dokusu içerisinde glikojen ve glikoprotein gibi 

karbonhidratlar içeren damarların bazal membran yapıları ve retiküler lifler mor-menekĢe 

renginde boyanırken zimojen granüller içeren asinar hücrelerin sitoplazmaları ile 

çekirdeklerinin daha koyu mavi-mor renkle boyandığı görüldü. Bu nedenle endokrin 

pankreası oluĢturan Langerhans adacıkları ekzokrin pankreası oluĢturan asinar hücreleri 

arasında daha soluk boyalı alanlar olarak tespit edildi. Langerhans adacıklarının aralarında 

mor menekĢe renkli boyanan kapilerlerin bulunduğu ve bu kapilerler arasında yer yer 

birleĢmiĢ hücre kordonlarının olduğu tespit edildi.  

Yapılan literatür taramasında 4-NF‘nin pankreas dokusu üzerinde oluĢturduğu hasarın 

tespiti amacıyla PAS boyama metodu uygulanmıĢ herhangi bir çalıĢmaya ulaĢamadık. Ancak 

Abay‘ın diyabetli ratlarda selenyum ve taurinin pankreas dokusu üzerine etkilerini araĢtırdığı 

çalıĢmasında, kontrol grubuna ait ratların pankreas dokusununun PAS boyama ile boyadığı 

görülmüĢtür (Abay, 2008). Abay‘ın çalıĢmasında sunduğu, kontrol grubuna ait kesitlerin 

görüntüsü ve elde ettiği bulgular bizim çalıĢmamızda sunulan kontrol grubuna ait bulgular ve 

görüntüler ile uyumludur. Her iki çalıĢmada da ekzokrin pankreas koyu boyanırken endokrin 

pankrasın soluk renkli boyandığı ve Langerhans adacıkları içerisindeki kapiler damarlar ile 

hücre kordonlarının belirgin Ģekilde görüldüğü dikkati çekmektedir. 

GerçekleĢtirdiğimiz literatür taramasında, sunduğumuz çalıĢmaya benzer herhangi bir 

çalıĢmaya rastlayamadığımız için farklı boyama metotları ile elde ettiğimiz verileri 

karĢılaĢtırarak bir yargıya varmaya çalıĢtık. Buna göre PAS boyama metodundan elde 

ettiğimiz sonuçlar Triple boyama metodundan elde ettiğimiz sonuçlar ile uyumludur. Kontrol, 

likopen ve gallik asit gruplarından elde ettiğimiz kesitler incelendiğinde hem ekzokrin 
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pankreas hem de endokrin pankreas dokularında hücresel dejenerasyonun olmadığı, ancak 4-

NF grubundan elde ettiğimiz kesitlerde belirgin derecede hücresel dejenerasyon olduğu, 

hücresel dejenerasyonun özellikle Langerhans adacıklarının kenar bölgelerinde yoğunlaĢtığı 

görüldü. Ayrıca PAS boyama metodu ile boyanan 4-NF grubuna ait kesitlerde hem endokrin 

hem de ekzokrin pankreas dokusundaki arter, vena ve kapilarların damar çeperlerinin 

kalınlaĢarak daha koyu boyandığı ve doku içerisinde daha belirgin hale geldikleri görüldü. 4-

NF grubundan elde ettiğimiz sonuçlar Yalçın ve ekibinin 4-NF‘nin artan dozlarıyla yaptığı 

çalıĢma ile uyumludur. Yalçın ve ekibi yaptığı çalıĢmada 4-NF‘nin glomerüler kılcal damarlar 

etrafındaki kollajen liflerinin dağılımında belirgin bir artıĢ olduğunu bildirmiĢtir (Yalçın ve 

diğerleri, 2024). 

Yine Triple boyama metodundan elde ettiğimiz sonuçlarla uyumlu olarak beslenmeleri 

sırasında likopen+4-NF ve gallik asit+4-NF verilen gruplardan elde ettiğimiz kesitlerde 

ekzokrin ve endokrin pankreas dokularındaki hücresel dejenerasyonun oldukça azaldığı, 

özellikle gallik asit+4-NF grubunda pankreas dokusundaki dejenerasyonun daha çok azaldığı 

ve damar kalınlıklarının da kontrol grubuyla benzer yapıda olduğu görüldü. Bu veriler 

ıĢığında likopen ve gallik asitin 4-NF‘nin toksik etkilerine karĢı koruyucu etkisinin olduğu 

değerlendirilmektedir. 

Yapılan çalıĢmalarda 4-NF‘nin zararlı etkileri (Krupiński ve diğerleri, 2014) ile 

insanlarda obezite, diyabet, organ yetersizliği ve fonksiyon bozuklukları görülmesinin yanı 

sıra kardiyovasküler, serebrovasküler ve periferik vasküler sistemlerde de hasarlar 

oluĢturduğu tespit edilmiĢtir (Alemzadeh ve Wyatt, 2002; Saka, 2002; World Health 

Organization, 1999; Kazemi ve diğerleri, 2016). Yapılan bir baĢka çalıĢmada, 4-NF‘ye uzun 

süre maruz kalan ratlarda karaciğerin insülin sinyalleme yolaklarında meydana gelen 

bozulmalara bağlı olarak Tip-2 diyabet geliĢtiği belirtilmiĢtir (Jubendradass ve diğerleri, 

2012b) 

Diyabette damar fonksiyonlarının bozulmasında ilk etkili faktör hipergliseminin endotel 

fonksiyonlarını değiĢtirmesidir (Brownlee, 2001). Glikoz endotel ve düz kas hücrelerine 

insülinden bağımsız olarak kolaylaĢtırılmıĢ difüzyon ile geçmektedir. Düz kas hücrelerinde 

glikoz geçiĢleri otoregülatör mekanizmalar ile düzenlenir ancak endotel hücrelerinde ise bu 

tür mekanizmalar bulunmadığı için kan glikoz seviyesi arttıkça endotel hücrelerine giren 

glikoz miktarı da artarak birikmeye baĢlar (Kofler ve diğerleri, 2005). 
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Deneysel diyabet çalıĢmalarında kullanılan streptozotosinin (STZ) pankreasa zarar 

verdiği, dokularda oksidatif stres oluĢturduğu ve nitrik oksit yapılarını bozarak diyabete neden 

olduğu kanıtlanmıĢtır (Houslay, 1992). Yine ratlarla yapılan bir baĢka çalıĢmada, 4-NF‘nin 

mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres yoluyla pankreas hasarına neden olduğu, sonuç 

olarak insülin salınımını azalttığı ve ratlarda diyabete neden olduğu tespit edilmiĢtir (Li ve 

diğerleri, 2017). Diyabetle birlikte artan oksidatif stres ve buna bağlı oluĢan patolojik süreçler 

endotel tabakasında fizyolojik ve morfolojik değiĢikliklerin meydana gelmesine ve buna bağlı 

olarak da vasküler komplikasyonların geliĢimine neden olmaktadır (Öztürk, 2018). 

Diyabette glikozilasyonun artması sonucu okside olmaya baĢlayan proteoglikanlar 

nedeniyle ortamda serbest oksijen radikalleri oluĢur (Akgül ve diğerleri, 1999; Cengiz ve 

Cengiz, 2014). OluĢan serbest oksijen radikalleri parçalanmaya dayanıklı protein oluĢumunda 

artıĢa ve damar duvarındaki proteoglikanların yapısında değiĢime neden olur. Diyabet kapiler 

bazal membranın yapısında bulunan heparin sülfat, laminin ve fibronektin gibi majör 

moleküllerin bozulmasına, parçalanmaya dayanıklı hale gelerek kapilar bazal membranın 

kalınlaĢmasına, endotel hücrelerin yapı ve fonksiyon kaybına neden olmaktadır (Barnett, 

1993; Aiello ve diğerleri, 1995).  

Yine STZ verilen ratların glomerüler bazal membranlarında, laminin ve fibronektin 

artıĢı gözlemlendiği (Brees ve diğerleri, 1996), bazal membranda kalınlaĢma, atrofi, epitel 

dökülmesi ve vakuolizasyon olduğu tespit edilmiĢtir (Ketani ve diğerleri, 2015). Diyabetli 

kiĢilerde ve deneysel diyabet uygulanan deney hayvanlarında nefropati sonucu ekstraselüler 

matriks bileĢenlerinin birikimi sonucu glomerulus ve tübüler bazal membranın kalınlaĢtığı 

PAS boyama ile tespit edilmiĢtir (Cam ve diğerleri, 2003; Lehmann ve Schleicher, 2000; 

Öztürk ve diğerleri, 2005; Singh ve Crook, 2000; Reeves ve Andreoli, 2000; Ketani ve 

diğerleri, 2015; Kılıç ve diğerleri, 2017). 

Yukarıda bahsedilen çalıĢmalar ve 4-NF verilen gruptaki ratlardan elde ettiğimiz 

kesitlerdeki görüntüler birlikte değerlendirildiğinde; 4-NF‘nin, damarlardaki bazal 

membranlarda laminin, fibronektin ve heparin sülfat gibi moleküllerin yapısını bozarak 

birikmesine, bazal membranın kalınlaĢmasına, damar endotel hücrelerinin yapı ve 

fonksiyonunun bozulmasına neden olduğu, bu nedenle de Langerhans adacıklarında üretilen 

insülin hormonunun kana yeterince salgılanamadığı ve kanda glikoz düzeyinin gittikçe 

artmaya baĢlamasıyla insanlarda ve diğer canlılarda diyabete neden olabileceği 

değerlendirilmektedir. PAS boyamada, 4-NF verilen gruptan elde edilen kesitlerde damarların 
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daha kalın görülmesinin nedeninin kanda artan glikozun endotel hücrelerine girerek burada 

birikmesi ve bazal membranın kalınlaĢmasından kaynaklandığı değerlendirilmektedir. 

Sunulan çalıĢmada pankreas dokusunun genel histolojik görünümünün net 

değerlendirilebilmesi için diğer boyama metotlarının yanı sıra hematoksilen-eozin (HE) 

boyama metodunu da uyguladık. HE boyama metodu ile pankreasın asiner hücrelerinin, 

Langerhans adacıklarındaki endokrin hücrelerin ve kanal hücrelerinin çekirdekleri 

hematoksilen sayesinde mavi-mor renge boyanırken, asinar hücrelerin sitoplazması, bağ doku 

lifleri, kanallar ve damarlar eozin sayesinde pembe-kırmızımsı (koyu pembe) renge boyandı. 

Endokrin pankreası oluĢturan Langerhans adacıkları ekzokrin pankreasa göre daha az protein 

granüller içerdiği için soluk pembe renge boyandı. Böylece Langerhans adacıkları koyu 

pembe boyanmıĢ ekzokrin pankreas dokusu içerisinde açık pembe alanlar Ģeklinde tespit 

edildi.  

Hematoksilen-eozin boyama metodundan elde ettiğimiz sonuçlar Triple boyama metodu 

ve PAS boyama metodundan elde ettiğimiz sonuçlar ile oldukça uyumludur. Ayrıca Li ve 

ekbinin yaptığı çalıĢmadaki HE boyama metodu ile elde ettikleri kontrol grubu ıĢık 

mikroskobu görüntüsü (Li ve diğerleri, 2017) ile Yu ve ekibinin gerçekleĢtirdiği çalıĢmadaki 

HE boyama metodu ile elde ettikleri kontrol grubu ve çok düĢük düzey (0.02 μg/kg/gün) NF 

verilen grubun ıĢık mikroskobu görüntüsü (Yu ve diğerleri, 2018) çalıĢmamızda sunulan ve 

HE boyama metodu ile elde edilen kontrol grubu ıĢık mikroskobu görüntüsü ile benzerdir. 

Kontrol grubuna ait ekzokrin pankreas dokusunda ve Langerhans adacıklarında diğer 

çalıĢmalarla uyumlu olarak (Li ve diğerleri, 2017; Yu ve diğerleri, 2018) hücresel 

dejenerasyona rastlamadık. Kontrol grubu ile benzer olarak likopen ve gallik asit gruplarından 

elde ettiğimiz kesitlerde de hem endokrin hem de ekzokrin pankreas dokusunda hücresel 

dejenerasyona rastlamadık. Ancak 4-NF grubundan elde ettiğimiz kesitlerde belirgin derecede 

hücresel dejenerasyon olduğu görüldü. Bu durum yukarıda anılan çalıĢmalarla benzerlik 

göstermektedir (Li ve diğerleri, 2017; Yu ve diğerleri, 2018). Li ve ekibinin yaptığı çalıĢmada 

90 gün boyunca günlük 20 mg/kg, 60 mg/kg ve 180 mg/kg artan dozlarda 4-NF verilmesi 

ekzokrin ve endokrin pankreas üzerinde doza bağlı olarak artan derecede hücresel 

dejenerasyon oluĢturduğunu kanıtlamıĢtır. Ayrıca Li ve ekibinin yaptığı çalıĢmada 60 mg/kg 

ve 180 mg/kg dozlarda uygulanan 4-NF sonucu pankreas dokusunda oluĢan hücresel 

dejenerasyonun bizim çalıĢmamızdakine göre fazla olduğu görülmüĢtür. Bunun nedeninin 

uygulanan doz süresinin daha fazla olmasından kaynaklandığı düĢünülmektedir (Li ve 

diğerleri, 2017). Yine Yu ve ekibinin yaptığı çalıĢmada da 180 gün boyunca günlük 0,2 μg/kg 



80 

(NP-M-ND) ve 2 μg/kg/ (NP-H-ND) 4-NF verilen gruplardan elde edilen görüntülere 

çalıĢmamızda sunulan görüntüler benzerlik göstermektedir. Bunun nedeninin ratlara verilen 4-

NF‘nin düĢük doz olmasına rağmen uygulama süresinin uzunluğundan kaynaklandığı tahmin 

edilmektedir (Yu ve diğerleri, 2018).    

Özellikle Langerhans adacıklarının çevresinde ve ekzokrin pankreas dokusu içerisinde 

hücresel dejenerasyonun yoğunlaĢtığı tespit edildi. Bu bulgumuz da diğer çalıĢmalar (Li ve 

diğerleri, 2017; Yu ve diğerleri, 2018) ve Triple boyama metodu ile PAS boyama 

metodundan elde ettiğimiz sonuçlarla uyumludur. 

Benzer Ģekilde likopen+4-NF ve gallik asit+4-NF verilen gruplardan elde ettiğimiz 

kesitlerde pankreas dokusundaki hücresel dejenerasyonun oldukça azaldığı, özellikle de gallik 

asit+4-NF grubunda hücresel dejenerasyona neredeyse hiç rastlanmadığı ve kontrol grubuyla 

benzer görünümde olduğu tespit edildi. Yaptığımız literatür taramasında 4-NF‘in pankreas 

dokusu üzerine zararlı etkilerine karĢı likopen ve gallik asitin koruyucu etkisini araĢtıran 

herhangi bir çalıĢmaya veya histomorfolojik veriye rastlayamadık. Ancak gallik asit (Akbari, 

2020; Sohrabi ve diğerleri, 2020; Lee ve diğerleri, 2013; Jang ve diğerleri, 2008; Umadevi ve 

diğerleri, 2014; Hussein ve diğerleri, 2020; Çakır ve diğerleri, 2023) ve likopenin (Cadenas, 

1996; Sabbağ ve Sürücüoğlu, 2011; Imran ve diğerleri, 2020; Khan ve diğerleri, 2021) 

antioksidan, antialerjik, antimikrobiyal, antikanser, antiinflamatuvar, kardiyoprotektif, 

nöroprotektif, antidiyabetik ve hepatoprotektif etkileri ile pankreas, karaciğer, kalp ve akciğer 

gibi birçok organ üzerinde kanser önleyici ve hasar giderici özelliklerinin olduğu tespit 

edilmiĢtir. Yaptığımız çalıĢmadan elde edilen veriler, bu bilgiler ıĢığında değerlendirildiğinde 

likopen ve gallik asitin, 4-NF‘nin pankreas dokusunda oluĢturduğu toksik hasara karĢı 

koruyucu etki gösterdiğini akla getirmektedir.  

GA‘nın likopene göre 4-NF‘nin toksik etkilerine karĢı daha koruyucu olmasını ise Ģu 

Ģekilde açıklayabiliriz. Yapılan çalıĢmalarda likopenin yüksek konsantrasyonlarda 

alınmasının hücrelerde pro-oksidan, düĢük konsantrasyonlarda alınmasının ise antioksidan 

özellik gösterdiği tespit edilmiĢtir (Bowen ve diğerleri, 2002; ġahin ve diğerleri, 2019). 

Ayrıca likopenin pro-oksidan aktivitesinin dokulardaki likopen ve oksijen konsantrasyonuna, 

diğer antioksidanlarla olan etkileĢimine ve daha birçok hücresel unsura bağlı olduğu 

bildirilmiĢtir (Caseiro ve diğerleri, 2020; Palozza, 1998). Yine yapılan çalıĢmalarda yüksek 

konsantrasyonlarda alınan likopenin, hücrelerdeki pro-oksidan etkisiyle reaktif oksijen 

türlerinin üretimini arttırdığı ve bu durumun da hücre hasarına neden olduğu belirtilmiĢtir 

(Caseiro ve diğerleri, 2020). Sunduğumuz çalıĢmada günlük 10 mg/kg dozda sadece likopen 
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verilen grubun pankreas dokusu histomorfolojik olarak incelendiğinde herhangi bir hasar 

olmadığı, kontrol grubu ile benzer özellik gösterdiği, ancak aynı dozda likopenin, likopen+4-

NF grubunda, 4-NF‘nin etkisiyle kısmı pro-oksidan özellik göstererek 4-NF‘nin oluĢturduğu 

hasarı tam olarak tamir edemediği tahmin edilmektedir. Yapılan çalıĢmalarda birçok çevresel 

kirleticinin hücrelerin prooksidan/antioksidan dengesini bozduğu ve böylece oksidatif strese 

neden olduğu bildirilmiĢtir (Ho ve diğerleri, 1998).  Pro-oksidan etkili C vitamini ile ilgili 

yapılan çalıĢmalarda, C vitaminin pro-oksidan etkisinin, endokrin bozucu moleküller (NF, OF 

ve BFA) ile arttığı, buna bağlı olarak karaciğer (Korkmaz ve diğerleri, 2010), böbrek 

(Korkmaz ve diğerleri, 2011) ve erkek üreme sisteminde (Aydoğan ve diğerleri, 2010) doku 

hasarına neden olduğu bildirilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda likopen hasarı arttırmamıĢ olsa da 

NF ile birlikte göstermiĢ olduğu pro-oksidan etkisi nedeniyle tam bir iyileĢme sağlayamadığı 

düĢünülmektedir. Yine de farklı boyama metotları ile elde ettiğimiz bu tür histomorfolojik 

bulguların yapılacak ek çalıĢmalarla desteklenmesi gerekmektedir. 

Kontrol ve deney gruplarından elde edilen kesitlerde pankreas dokusunda apoptozis 

durumunun tespiti ve dejenerasyon büyüklüğünün anlaĢılması amacıyla Streptavidin-biotin 

peroksidaz boyama metodu kullanılarak, caspase-3 primer antikoru ile boyama yapıldı ve 

sonrasında Langerhans adacıklarında meydana gelen apoptozun boyutu subjektif olarak 

değerlendirildi. Caspase-3 aktivitesi ile apoptozisin indüklendiği ve bu durumun hücrede 

kromatin yoğunlaĢması ve DNA parçalanması gibi morfolojik değiĢikliklere neden olduğu 

bildirilmiĢtir (Liu ve diğerleri, 1997; Kudo ve diğerleri, 2004). Ayrıca 4-NF maruziyetinin de 

caspase-3 aktivasyonunu arttırarak, kromatin yoğunlaĢması ve DNA parçalanmasını 

indüklediği bilinmektedir (Kudo ve diğerleri, 2004; Ceylan ve diğerleri, 2023). Gong ve 

ekibinin sertoli hücrelerinde 4-NF‘nin etkisini araĢtırdığı çalıĢmasında; 4-NF'nin sertoli 

hücrelerinde hücre içi Ca
2+

 homeostazisini bozduğunu, endoplazmik retikulumda (ER) yapısal 

değiĢiklikler oluĢturduğunu, buradan hareketle 4-NF'nin rat sertoli hücrelerinde ER stresine 

neden olabileceğini ve bunun da sertoli hücrelerini apoptoza sürükleyebileceğini 

belirtmiĢlerdir (Gong ve diğerleri, 2009). 

Caspase-3 ile boyanan kesitlerde immünohistokimyasal olarak yapılan genel 

değerlendirmede; Langerhans adacıklarının, çevresindeki asinar hücrelere göre daha koyu 

alanlar Ģeklinde boyandığı görüldü. Kontrol grubundaki kesitlerde apoptoza uğramıĢ hücreler 

ve hücresel dejenerasyona rastlamadık. Elde ettiğimiz bu veriler Li ve ekibinin çalıĢmasından 

elde ettiği veriler ile uyumludur (Li ve diğerleri, 2017). Benzer Ģekilde likopen ve gallik asit 

gruplarından elde ettiğimiz kesitlerin de kontrol grubu ile benzer özellik gösterdiği, önceki 
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boyama metotlarından elde ettiğimiz sonuçlarla uyumlu olarak belirgin yoğunlukta apoptoza 

uğramıĢ hücreler ile hücresel dejenerasyonun bulunmadığı görüldü. 

Beslenmeleri sırasında 4-NF verilen gruplara ait kesitler incelendiğinde, caspase-3 

ekspresyonu açısından Langerhans adacıklarının ekzokrin pankreasa göre daha koyu 

boyandığı bu nedenle Langerhans adacıkları içerisinde belirgin bir Ģekilde apoptoza uğramıĢ 

birçok hücrenin olduğu, bu hücrelerin diğer adacık hücrelerine göre daha koyu kahverengiye 

boyandığı görüldü. 4-NF ile gerçekleĢtirilen benzer çalıĢmalarda, 4-NF‘nin ratlarda doza 

bağımlı olarak mitokondriyal fonksiyon bozuklukları ve oksidatif stres yoluyla pankreas 

dokusuna zarar verdiği ve apoptozu arttırdığı, TUNEL boyama metodu (Li ve diğerleri; 2017) 

ve transmisyon elektron mikroskobu görüntüsü ile (Tao ve diğerleri, 2022) tespit etmiĢlerdir. 

Söz konusu çalıĢmalardan elde edilen veriler çalıĢmamızdaki 4-NF grubundan elde ettiğimiz 

veriler ile uyumludur. Ayrıca 4-NF‘nin farklı dokularda apoptozu indüklediğine dair 

çalıĢmalar da mevcuttur. Yao ve ekibinin yaptığı çalıĢmaya göre de 4-NF rat timositlerinde 

apoptozu indüklemekte ve immün sistemi olumsuz etkilemektedir (Yao ve diğerleri, 2005). 

Bizim çalıĢmamız ve yapılan diğer çalıĢmalar 4-NF‘nin hücrelerde apoptozu teĢvik ettiğini 

göstermektedir. Bunun yanında yapılan bazı çalıĢmalarda 4-NF‘nin kandaki insülin seviyesini 

ve glikoz metabolizmasını değiĢtirebileceğini bildirilmiĢtir. Ancak Li ve ekibinin tespitine 

göre sunulan veriler arasında çeliĢkiler bulunmaktadır. Buna göre; Jubendradass ve ekibi 

yaptığı çalıĢmalarda kısa süreli 4-NF maruziyetinin kan glikoz seviyelerini düĢürdüğünü ve 

serum insülin seviyelerini artırdığını (Jubendradass ve diğerleri, 2011) ancak uzun süreli 4-NF 

maruziyetinin hem kan glikoz hem de serum insülin seviyelerini artırdığını bildirmiĢtir 

(Jubendradass ve diğerleri, 2012b). Bununla birlikte Song ve ekibi, 4-NF'ye kısa süreli 

maruziyetin kan glikozunda artıĢa ve serum insülininde azalmaya yol açtığını belirtmiĢtir 

(Song ve diğerleri, 2012). Adachi ve ekibi ise, 4-NF'ye uzun süreli maruziyetin insülin 

salgılanmasını artırdığını, ancak kısa süreli maruziyetin insülin salgılanmasını 

değiĢtirmediğini iddia etmiĢlerdir (Adachi ve diğerleri, 2005). Li ve ekibi yukarıdaki 

tespitlerinden sonra 4-NF‘nin yağda çözünmesi ve uzun yarı ömrü nedeniyle canlılarda 

kolayca birikebilmekte olduğunu ve toksik etkilere neden olduğunu, ancak uzun süreli 4-NF 

maruziyetinin, insülin salınımı, pankreas hasarı ve pankreas fonksiyonları üzerindeki olumsuz 

etkilerinin doğrulanması gerektiğini belirtmiĢlerdir (Li ve diğerleri, 2017). Sunulan çalıĢmada 

4-NF‘nin pankreas fonksiyonlarında oluĢturduğu bozulmalar ve insülin salınımı üzerindeki 

etkileri araĢtırılmamıĢtır. Ancak Li ve ekibinin bulgularıyla uyumlu olarak 4-NF‘nin pankreas 

doku hasarına neden olduğu tespit edilmiĢtir. 
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Beslenmeleri sırasında likopen+4-NF ve gallik asit+4-NF verilen guruplarından elde 

edilen kesitler caspase-3 ile boyandığında, her iki grubun da endokrin ve ekzokrin pankreas 

dokularının birbiri ile benzer görünüme sahip olduğu görüldü. Her iki gruptaki dokuların 

kontrol grubu ile yakın benzer görünüme sahip oldukları, Langerhans adacıklarının ekzokrin 

pankreasa göre bir miktar daha koyu ve adacık hücrelerinin genel olarak homojen boyandığı 

ancak adacık kenarlarında apoptoza uğramıĢ hücre gruplarının yer yer var olduğu, buna 

rağmen apoptotik hücre gruplarının oldukça azaldığı tespit edildi. Caspase-3 ekspresyonu 

hakkında likopen+4-NF ve gallik asit+4-NF gruplarından elde ettiğimiz sonuçlar diğer 

boyama metotlarından elde ettiğimiz sonuçlarla oldukça uyumludur. Buna göre; 4-NF‘nin 

pankreas dokusu üzerine olan zararlı etkisine karĢı likopen ve gallik asitin koruyucu etkisi 

olduğu düĢünülmektedir. ÇalıĢmamızda, 4-NF'ye maruz kalan ratların pankreas dokusunda 

caspase-3 immünoreaktivitesinin arttığını gözlemledik. Bu durum, 4-NF‘ye maruz kalmanın 

pankreas hücrelerinde apoptozuna neden olabileceğini göstermektedir. 4-NF+Likopen ve 4-

NF+Gallik asit grubundaki ratların pankreas doku örneklerinde caspase-3 

immünoreaktivitesinin azaldığını gözlemledik. Böylece likopen ve gallik asitin, 4-NF‘nin 

etkisiyle pankreas dokusunda artan apoptoza karĢı koruyucu olduğunu tespit ettik. 

Yaptığımız literatür taramasında, likopen ve gallik asitin, 4-NF‘nin pankreas dokusunda 

neden olduğu apoptoza karĢı koruyucu etkisini konu edinen herhangi bir çalıĢmaya 

rastlayamadık. Bu nedenle elde ettiğimiz verilerin yapılacak yeni çalıĢmalarla 

desteklenmesine ihtiyaç duyulmaktadır.  

Kontrol ve deney gruplarının pankreas kesitleri caspase-3 antikoruyla 

immünohistokimyasal olarak boyandıktan sonra endokrin pankreas dokusunda meydana gelen 

apoptozisin büyüklüğü ile ilgili semi-kantitatif skorlama değerleri incelendi ve kontrol, 

likopen ile gallik asit gruplarındaki ratların endokrin pankreas dokularının normal görünüme 

sahip olduğu,  4-NF grubuna ait ratların endokrin pankreaslarında apoptozisin arttığı ve elde 

edilen istatistiki bulgunun (P<0,001) istatistiksel olarak çok güçlü ve anlamlı olduğu 

belirlendi. Likopen +4-NF ve gallik asit+4NF gruplarındaki ratların endokrin pankreas 

dokularındaki apoptozisin kontrol grubuna göre fazla ancak 4-NF grubuna göre daha az 

olduğu ve bu değerlerin de anlamlı olduğu görüldü (P<0,001). Elde edilen bu verilere göre de 

4-NF grubu pankreasın Langerhans adacıklarında apoptozisi indüklemekte olduğu, buna 

karĢın likopen ve gallik asitin koruyucu etki gösterdiği düĢünüldü. 

Streptavidin-peroksidaz boyama metoduyla pankreasta insulün ekspresyonu 

incelendiğinde; kontrol ve deney gruplarından elde ettiğimiz histomorfolojik bulgular Li ve 



84 

ekibinin insulin antikoru boyamasından elde ettiği bulgular ile uyumludur. ÇalıĢmamızda 

kontrol grubundan elde ettiğimiz mikroskobik görüntüler ile Li ve ekibinin kontrol grubundan 

elde ettiği mikroskobik görüntüler uyuĢmaktadır. Yine çalıĢmamızda sunduğumuz likopen ve 

gallik asit grubundan elde ettiğimiz mikroskobik görüntüler Li ve ekibinin kontrol grubundan 

elde ettikleri mikroskobik görüntüler ile benzer yapıdadır. Ayrıca bu veriler önceki boyama 

metotlarından elde ettiğimiz veriler ile uyumludur. ÇalıĢmamızda sunduğumuz 4-NF grubuna 

ait Langehans adacıklarının mikroskobik görüntüleri Li ve ekibinin 90 gün boyunca ratlara 

farklı dozlarda (20 mg/kg, 60 mg/kg ve 180 mg/kg) uyguladığı 4-NF gruplarına ait 

mikroskobik görüntüler ile benzemektedir. Hem bizim mikroskobik görüntülerimizde hem de 

Li ve ekibinin mikroskobik görüntülerinde Langerhans adacıklarında bariz dejenerasyonlar 

olduğu ve adacıkların küçüldüğü görülmektedir. Ancak Li ve ekibinin elde ettiği mikroskobik 

görüntülerde adacıklardaki dejenerasyon ve küçülme bizim elde ettiğimiz görüntülerdeki 

adacık dejenerasyonu ve küçülmesine göre oldukça fazladır (Li ve diğerleri, 2017). Bu 

durumun ratlara uygulanan 4-NF süresinin ve 180 mg/kg‘lık grupta doz miktarının fazlalığı 

olduğu düĢünülmektedir. 

Ġnsulin antikorunun immünohistokimyasal bulgularına ait istatistiki analizler sonucu 

elde edilen veriler incelendiğinde, 4-NF grubunda adacık sayısının kontrol grubuna göre 

azaldığı, adacık çap ve alan değerlerinin ise kontrol grubuna göre küçüldüğü tespit edilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda elde ettiğimiz veriler daha önce gerçekleĢtirilen benzer çalıĢmalar (Li ve 

diğerleri, 2017; Yu diğerleri, 2018) ile uyumludur. Li ve ekibi yaptığı çalıĢmada Langerhans 

adacık çap ve alanlarının doza bağlı bir Ģekilde azaldığını, özellikle günlük 60 mg/kg ve 180 

mg/kg dozda 4-NF verilen gruplarda bu azalmanın önemli ölçüde olduğu bildirmiĢtir (Li ve 

diğerleri, 2017). Yine Yu ve ekibi yaptığı çalıĢmada orta (günlük 0,2 μg/kg (NP-M-ND)) ve 

yüksek (günlük 2 μg/kg/ (NP-H-ND)) dozlarda 180 gün boyunca 4-NF verilen ratlardan elde 

ettikleri kesitlerde Langerhans adacık sayısı ve adacık boyutunda küçülmeler olduğunu 

bildirmiĢlerdir (Yu ve diğerleri, 2018).  

Sunduğumuz çalıĢmada likopen ve gallik asit gruplarının kontrol grubu ile yakın 

değerlerde adacık sayısına sahip olduğu, bunun yanında likopen+4-NF ve gallik asit+4-NF 

gruplarında adacık sayısının, 4-NF grubundan fazla, kontrol grubundan az olduğu tespit 

edilmiĢtir. Bu durum likopen ve gallik asitin 4-NF‘nin Langerhans adacıkları üzerindeki 

olumsuz etkisine karĢı adacık sayısını ve boyutunu korumaya yardımcı olduğunu 

göstermektedir. Sunduğumuz çalıĢmada, farklı boyama metotları ile elde ettiğimiz veriler, 

insulin antikoruyla yapılan boyama yöntemi ile elde ettiğimiz bulguları desteklemektedir. 
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4-NF‘nin pankreas dokusunda oluĢturduğu toksik etkiye karĢın likopen ve gallik asitin 

koruyucu etkisi ile ilgili herhangi bir çalıĢma olmadığından likopen+4-NF ve gallik asit+4-NF 

gruplarından elde ettiğimiz verileri baĢka çalıĢmalar ile kıyaslayamadık. Bu nedenle elde 

ettiğimiz verilerin, 4-NF‘nin pankreas dokusunda oluĢturduğu toksikasyona karĢı, farklı doz 

ve sürelerde likopen ve gallik asit kullanılarak yapılacak yeni çalıĢmalarla desteklenmesine 

ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Sunulan tez çalıĢmasında, özellikle gıda ve temizlik alanlarında yaygın olarak maruz 

kalınan 4-NF‗ye bağlı pankreas hasarı histolojik, histomorfolojik, immunohistokimyasal ve 

istatistiksel olarak belirlendi. ÇalıĢmada; kontrol, gallik asit ve likopen gruplarının benzer 

histomorfolojik görünüme sahip olduğu, 4-NF grubuna ait dokularda ise bariz hücresel 

dejenerasyonların olduğu, buna karĢın gallik asit + 4-NF ve likopen + 4-NF gruplarında 

hücresel dejenerasyon ve hücre kayıplarının, 4-NF grubuna göre oldukça azaldığı hem 

histomorfolojik hem de immünohistokimyasal olarak görüldü. Buna göre; 4-NF‘nin neden 

olduğu toksikasyona karĢı likopen ve gallik asitin, pankreas dokusu üzerinde koruyucu 

etkisinin olduğu tespit edildi. Özellikle gallik asitin likopene göre 4-NF‘nin pankreas 

dokusunda oluĢturduğu hasara karĢı daha koruyucu olduğu sonucuna ulaĢıldı. Likopen ve 

gallik asitin kullanım süresine ve dozuna bağlı olarak metabolik olumsuz etkilerinin de 

olabileceği öngörüldüğünden, bu maddelerin 4-NF gibi endokrin bozuculara karĢı, farklı doz 

ve sürelerde kullanımı ile ilgili daha kapsamlı ek çalıĢmalar yapılması gerekmektedir.  
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yaptığımı bildiririm. Ġfade ettiklerimin aksi ortaya çıktığında ise her türlü yasal sonucu kabul 

ettiğimi beyan ederim. 

 

          

 

…………………….. 

 Serkan MENDERES 

                  14 / 07 / 2025 
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ÖZ GEÇMĠġ 

: MENDERES Serkan  

: T.C. 

: Bozdoğan / 26.02.1980 

:  : Ġngilizce 

Soyadı, Adı 

Uyruk  

Doğum Yeri ve Tarihi

Yabancı Dil 

EĞĠTĠM 

 Derece  Kurum  Mezuniyet tarihi 

Yüksek lisans Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Enstitüsü Histoloji-Embriyoloji 

Anabilim Dalı 

2022-2025 

Lisans +  

Tezsiz Yüksek Lisans 

Selçuk Üniversitesi Eğitim Fakültesi Biyoloji 

Öğretmenliği Bölümü 

1998-2003 
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PROJELER 

Proje Adı          Kurum   Bütçe          Tarih             Görev        Proje 

                 Türü 

Rat pankreasında 4 -NF    Aydın Adnan 40.000     21/03/2025     AraĢtırmacı         BAP 

toksikasyonuna karĢı        Menderes   

likopen ve gallik asidin    Üniversitesi 

koruyucu etkisinin  

araĢtırılması. 

 

 

Ġġ DENEYĠMĠ 

Yıl   Kurum     Ünvan 

2003-2004                   Örencik Ġlkokulu  

2006-2016                   Emniyet Genel Müdürlüğü  

2016-2019                   ViranĢehir Yunus Emre Anadolu Lisesi 

2019-2025                   Dinar Yavuz Sultan Selim Anadolu Lisesi 

Sınıf Öğretmeni 

Polis Memuru 

Biyoloji Öğretmeni  

Biyoloji Öğretmeni        

 




