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ÖZET 

Bendiocarb, hücrelerde oksitatif stres ürettiği bilinen bir karbamatlı insektisittir. Bu 
çalışmada vitamin C (100 mg/kg), vitamin E (100 mg/kg), vitamin C (100 mg/kg) + vitamin 
E (100 mg/kg), Bendiocarb (0,8 mg/kg), Bendiocarb+vitamin C, Bendiocarb + vitamin E, 
Bendiocarb+vitamin C ve E, 28 gün boyunca gavaj yoluyla ratlara verildi. Dördüncü 
haftanın sonunda akciğer dokusunda malondialdehit (MDA) seviyeleri, antioksidan enzim 
aktiviteleri [superoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), gluatyon peroksidaz (GPx), 
glutatyon S transferaz (GST)] ve histopatolojik değişiklikler araştırıldı. Kontrol grubu ile 
Bendiocarb muameleli grup karşılaştırıldığında, antioksidan enzim aktivitelerinde istatiksel 
olarak bir azalma meydana gelirken, MDA seviyelerinde bir artış meydana gelmiştir. 
Bendiocarb+vitamin C, Bendiocarb+vitamin E ve Bendiocarb+vitamin C+E uygulanan 
gruplar, Bendiocarb verilen grupla karşılaştırıldığında ise antioksidan enzim seviyelerinde 
artış, MDA seviyesinde ise istatiksel olarak anlamlı bir azalma gözlenmiştir. Işık 
mikroskobundaki incelemeler, Bendiocarbın, sıçanların akciğer dokularında çeşitli 
histopatolojik değişikliklere neden olduğunu ortaya koydu. Vitamin ve Bendiocarbın birlikte 
uygulandığı gruplarda patolojik bulgularda azalma gözlendi. 
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ABSTRACT 

Bendiocarb is a carbamate insecticide known to produce oxidative stress in cells. It contains 
vitamin C (100 mg / kg), vitamin E (100 mg / kg), vitamin C (100 mg / kg) + vitamin E (100 
mg / kg), Bendiocarb (0.8 mg / kg), Bendiocarb + C vitamin B, Bendiocarb + vitamin E, 
Bendiocarb + vitamin C and E were given to rats by gavage for 28 days. At the end of the 
fourth week, malondialdehyde (MDA) in lung tissue attracted the profile of the antioxidant 
enzyme activities [superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), gluate peroxidase (GPx), 
glutathione S transferase (GST)] and histopathoxin. The control group and Bendiocarb 
treated group rooms, antioxidant enzyme activities as a requirement of our presence there, 
MDA levels in urban areas. Bendiocarb + vitamin C, Bendiocarb + vitamin E and 
Bendiocarb + vitamin C + E group and group with Bendiocarb group showed a statistically 
significant increase. Studies in the light microscope have already caused various 
histopathological manifestations in the lung tissues of Bendiocarb treated rats.  A few 
pathological findings were observed in the groups where vitamin and Bendiocarb were 
administered together. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

Bu çalışmada kullanılmış simgeler ve kısaltmalar, açıklamaları ile birlikte aşağıda 

sunulmuştur.  

Simgeler     Açıklamalar  

dm3 Desimetreküp 

g Gram 

kg Kilogram 

LD50 Letal doz 

m² Metrekare 

m3 Metreküp 

µg Mikrogram 

µmol Mikromol 

µM Mikromolar 

µ Mikron 

Mg Miligram 

Ml Mililitre 

Mm Milimetre 

mmol Milimol 

mM Milimolar 

M Molar 

ng Nanogram 

nm Nanometre 

nmol Nanomol 

cm Santimetre 

cm3 Santimetreküp 

Kısaltmalar    Açıklamalar 

ACh Asetilkolin 

AChE Asetilkolinesteraz 

CAT Katalaz 
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GPx Glutatyon peroksidaz 

GST Glutatsyon-S-transferaz 

MDA Malondialdehit 

NO Nitrik oksit 

RNS Reaktif nitrojen türleri 

ROS Reaktif oksijen türleri 

SOD Süperoksit dismutaz 

V.A Vücut ağırlığı 
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1. GİRİŞ 

Dünya nüfusundaki artış her geçen gün önüne geçilemeyecek bir hal almaktadır. Bununla 

beraber gıda ihtiyacı da artmakta ve bu artışı karşılayacak oranda ürün sağlanamamaktadır. Bu 

problemin çözülmesi için birim alanda verimli ve kaliteli ürünler elde edilebilecek, düşük 

maliyetli ve çevre kirliliğine neden olmayacak önlemler alınmalıdır. Dünyada ve yurdumuzda 

ürün artışını sağlayabilmek için bu zararlılara karşı “pestisit” adı verilen kimyasallar 

kullanılmaktadır. Bu kimyasallar besin maddelerinin üretiminden tüketimine kadar olan tüm 

süreçlerde, besin değerini bozan ve besinlere zarar veren zararlılara karşı kullanılan fiziksel, 

kimyasal veya biyolojik maddelerdir. Pestisitlerin kullanılmaya başlanmasıyla ürün miktarında 

artışlar gözlenmiştir. Fakat bununla beraber pestisitler çevreye kalıntılar da bırakırlar. 

Bıraktıkları kalıntılar, su, toprak, hava ve besin kirlenmesine neden olur ve ekolojik sistemde 

dengesizliğe yol açarlar (Vural, 1996:344, 345). 

Günümüze kadar ulaşmış olan pestisitlerden bazılarının ilk kullanılışları yüzyıllar öncesine 

dayanmaktadır. Amerikada ilk kez 1943'de DDT, bir pestisit olarak insanlığın hizmetine 

girmiştir. Bu tarihten itibaren diğer pestisitler peş peşe bulunmuş ve pestisit sanayiindeki 

oluşmaya başlamıştır (Toros ve Maden, 1985). 

Türkiye’de pestisit tüketimi 2002 yılında 1979’a göre %45,29’luk bir artış göstermiştir. Buna 

karşın ülkemizdeki pestisit tüketimi diğer ülkelere oranla oldukça düşüktür. Ancak Akdeniz ve 

Ege bölgelerinde modern tarım yapılması sebebiyle bu bölgelerdeki miktar Türkiye 

ortalamasının üstündedir (Delen ve diğerleri 2005). 

Pestisitler aşağıdaki verildiği gibi çok farklı şekillerde sınıflandırılabilir. 

 Fiziksel yapı,  

 Kimyasal formül, 

 Etkili oldukları zararlılar ve hastalıklar,  

 İçeriğindeki aktif maddenin cinsi,  

 Zehirlilik derecesi  

 Kullanım tekniği 

Bu sınıflandırılmalardan en sık kullanılanı, etkiledikleri zararlı gruplarına göre yapılandır. 
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Kullanıldıkları zararlı gruplarına göre pestisitler;  

 İnsektisit (böceklere karşı) 

 Herbisit (yabancı otlara karşı),  

 Fungusit (mantarlara karşı),  

 Akarisit (akarlara karşı),  

 Rodentisit (kemirgenlere karşı),  

 Nematisit (solucanlara karşı),  

 Molluskisit (yumuşakçalara karşı),  

 Bakterisit (bakterilere karşı)  

 Virisit (virüslere karşı) olarak sınıflandırılabilir.  

Türkiye’de tüketilen pestisitlerin büyük bir çoğunluğunu insektisitler oluşturmaktadır (Tiryaki, 

Canhilal, Horuz, 2010). 

İnsektisitler böceklere karşı kullanılan pesitisitlerdir. Kimyasal insektisitlerin hepsi 

nörotoksiktirler. Yani toksik etkilerini hedef organizmaların sinir sistemlerinde gösterirler. Sinir 

sisteminde sodyum, potasyum ve klorür iyonlarının membrandan taşınmasına engel olurlar. 

Spesifik enzimlerin aktivasyonunu engellerler ve sinir uçlarındaki kimyasal nörotansmitterleri 

etkileyerek nörotoksik etkilerini gösterirler (Vural, 1996:354, 355). 

Günümüzde kullanılan en önemli dört insektisit grubu organofosfatlar, karbamatlar, 

organoklorinler ve piretroitlerdir. Organofosfatlar ve karbamatlar üzerinde yapılan çalışmalar 

onların düzeltilmesini ve gelişmesini sağlamıştır. Bu sebeple organoklorinlerin de yerini 

almışlardır. Organofosfat ve karbamatlar sistemik belirtilerin görülme oranı en yüksek olan 

insektisit grubudur (Vural, 1996:345). 

Kolinesterazı inhibe eden insektisitlerden, OC=ON bağlantısı olanlar karbamat olarak 

isimlendirilmiştir (Eddleston ve diğerleri, 2002; Eddleston ve Philips, 2004). 

Batı Afrika’da ilkel insanlar arasında şüpheli bir kişiye zehirli madde vererek suçlu ya da suçsuz 

olduğu kanısına varmak yaygın bir yöntemdi. Şüphelenilen şahsa zehirli bir bitki olan 

Physostigma venenosum (Kalabar baklası) bitkisinin fasulye şeklindeki meyveleri zorla yedirilir 

ve şüpheli kurtulur ise masum olduğuna karar verilirdi. Böyle bir sınamada masum olan şüpheli 
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meyveleri hızla yer ve midesinin tahriş olması sonucu yediklerini kusarak ölümden kurtulurdu 

(o’Brien, 1974). 

1864 yılında Avrupa bu konuyla ilgilenmeye başlamış ve Physostigma venenosum bitkisinden 

phytostigmine olarak bilinen aktif madde izole edilmiştir. 1925 yılında araştırıcılar tarafından 

bu aktif maddeler sentetik olarak ester halde elde edilmiştir. İlerleyen zamanlarda eserin sentetik 

analogları üzerine çalışılmış ve prostigmine bulunmuştur.  1947 yılında karbamatların önemi 

iyice anlaşılmış ve karbamatlar üzerinde çok sayıda çalışmalar yapılmıştır. Yapılan çalışmalar 

neticesinde çok sayıda karbamat grubu insektisit keşfedilmiştir (o’Brien, 1974). 

Karbamatların böcek ilacı olarak kullanımı, 1950'lerde başlamıştır ve bugün yaklaşık 25 

karbamat bileşiği, pestisitler ya da farmasötik olarak kullanılmaktadır. Karbamatlar hem iç 

mekanlarda hem de bahçelerde kullanışlan en popüler pestisitler arasındadır (Anwar, 1997). 

Karbamat grubu insektisidler suda iyi çözünmezler; bu sebeple, durağan sularda birikme eğilimi 

gösterirler. Karbamatların buhar basınçları oldukça düşüktür, oda sıcaklığında buharlaşırlar.  

Karbamatlar uygulandıkları tarımsal alanlardaki topraklarda genellikle 1-4 hafta içinde 

parçalanırlar.  Bitkilerin köklerinden kolayca absorbe olurlar ve bitkinin tüm bölümlerine 

ulaşırlar (Ünal, 2017).  

Karbamatlar sitoplazmik membranlardan kolayca geçerler. Lipidlerdeki çözünürlükleri 

yüksektir bu nedenle dokulara hızlı bir şekilde ulaşırlar. Karbamatlar karaciğerde transforme 

edilirler. Vücuttan idrar, dışkı veya safra ile elimine edilirler. Az miktarda süte de geçen 

karbamatlar vücudun özellikle yağlı kesimlerinde birikirler. Karbamatların vücutta en fazla 

tutuldukları yerler tiroid ve seksüel bezler gibi endokrin sistem organlarıdır ve beyinde de 

yüksek düzeyde bulunurlar (Sogorb, Vilanova, 2002). 

Karbamatların toksisitesi, asetilkolin birikimini mümkün kılan asetilkolinesterazı inhibe etme 

özelliklerine dayanır. Bu birikim kas koordinasyonu ve titreme, karın krampları, miyozis, göğüs 

rahatsızlığı, azalmış kalp düzensizlikleri, nabız ve refleks kaybı gibi farklı zararlı etkilere neden 

olmaktadır (Holovska, Almasiova, Cigankova, 2014). 

Karbamat grubu insektisitler genel olarak düşük toksisite gösterirler ve bu nedenle güvenli 

olarak nitelendirilirler. Fakat son zamanlarda yapılan çalışmalar, insektisitlerin zayıf asitli 
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ortamlarda, nitritlerle etkileşime girmeleri durumunda kuvvetli mutajen ve kanserojen olan N-

nitrozo türevlerine dönüşebileceklerini ortaya çıkarmıştır (Vural, 1996: 376). 

Pestisitlerle ilgili yapılan toksisite çalışmalarına göre pestisitler, uygulandıkları düzeye göre 

farklı zararlı etkiler ortaya çıkarırlar. Bu etkileri ortaya çıkaran düzeyleri, Dünya Sağlık Örgütü 

(DSÖ) tarafından sınıflandırılmıştır. Bu sınıflandırmaya göre, bir zehrin hayvanların %50’sini 

öldürmek için gerekli olan miktarı LD50 (Letal doz 50, öldürücü doz) olarak ifade edilmektedir. 

Aynı miktarda kullanıldığında en az tehlike ortaya çıkaran LD50 değeri en yüksek olandır 

(Damalas, 2011; Nayir, 2009). 

Karbamat grubu insektisitlerin bazılarının insanlardaki tehlikeli dozları ve deney 

hayvanlarındaki oral LD50   değerleri tabloda gösterilmiştir (Vural, 1996). 

Çizelge 1.1. Bazı karbamat grubu insektisitlerin insanlardaki tehlikeli dozları ve ratlardaki 
                      LD50 değerleri (Vural, 1996:376). 

 

Karbamat insektisit 

Yetişkin 

insanda 

tehlikeli 

doz(gr) 

Ratlarda 

LD50 

değeri 

(mg/kg) 

Naftil metil karbamat 20 540 

Çinkoetilenbisditiyokarbamat 50-100 5200 

İzoproksifenli N-metilkarbamat 2-5 128 

Karbofuran 0,1-0,4 8-14 

Metilmerkapto-3.5 dimetilfenil N-metilkarbamat 1-3 100 

4-8N-N-dimetilamino) 3.5 dimetilfenil- N- metilkarbamat 1-2 16-63 

Metil tiyometilketoksim N-metilkarbamat 0,5-1 50 

Son yıllarda karbamatlar deney hayvanlarına uzun süre gıdaların içinde verilerek teratojenik ve 

karsinojenik etkileri test edilmiştir. Teratojenik ve karsinojenik etkilerin oluşmasında 

karbamatların doku enzimlerini inhibe etme özelliklerinin rol oynadığı belirtilmiştir (Vural, 

1996:376).  
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Karbamat grubu insektisitlerin yapılarına göre sınıflandırılması tabloda gösterilmiştir. 

Şekil 1.1. Karbamat grubu insektisitlerin yapılarına göre sınıflandırılması (Vural,1996). 

N-metilkarbamatlar grubunda yer alan Bendiocarb tarım ve ev zararlılarının, sinek ve 

sivrisineklerin kontrolü için yaygın olarak kullanılan geniş spektrumlu bir pestisittir (Danko, 

Lestik, Jenca, 2005; Jensen, Petersen, Christensen, 2009). 

Karbamat Grubu 
İnsektisitler

N-
Metiklarbamatlar

Naftilkarbamatlar

Karbaril

Fenilkarbamatlar

Zektran

Propoksur 

Mesurol

Buks

Butakarb

Aminokarb

Heterosiklik 
metilkarbamatlar

Mobam

Karbofuran

BENDİOCARB

Dioksakarb

Alifatik kükürtlü N-
metilkarbamatlar

Aldikarb

Metomil

N,N-
Dimetilkarbamatlar

Piyrolan

İsolan

Dimetilan

Primikarb
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Şekil 1.2. Karbamat grubu bir insektisit olan Bendiocarb’ın kimyasal yapısı ve formülü 

Bendiocarb, renksiz ve katı bir maddedir. Erime noktası 124,6-128.7, buhar basıncı 4.6 mPa’dır. 

Suda az çözünür (26mg/ml). Aseton ve dimetilsulfoksidde >200 mg/ml, diklorometanda>300 

mg/ml miktarda çözünen, ışığa genellikle dayanıklı bir maddedir.  Çevrede parçalanma yarı 

ömrü toprağın tipine göre 1-4 hafta arasında değişir. Bendiocarb sulu çözelti halinde hidrolize 

uğrar.  Deri ve göz için hafif irkilticidir. LD50 ağızdan sıçanlarda 34-158 mg/kg, tavşanlarda 35-

40 mg/kg ve kobaylarda 35 mg/kg; deri yoluyla sıçanlarda 566 mg/kg; solunum yoluyla ÖY 

0.55mg/L dir (Kaya ve diğerleri, 2002:427). 

Bendiocarb DSÖ tarafından orta derecede tehlikeli olarak sınıflandırılmıştır. Şu anda, 

Bendiocarb Avrupa Birliği'nde, özellikle 91/414 / EEC sayılı Direktif ve 1107/2009 Sayılı 

Yönetmelik (EC) ile kullanım için onaylanmamıştır. Bununla birlikte, DSÖ tarafından Afrika'da 

sıtma kontrolünde kullanılması tavsiye edilen 12 insektisitten biridir (Sadasivaiah, Tozan ve 

Breman, 2007). 

Bendiocarb içeren bazı ürünler (Ficam, Turcam, Dycarb, Multamat) genel kullanıma açıktır. 

Bendiocarb evlerde, endüstriyel tesislerde ve gıdalarda çok çeşitli rahatsızlık ve hastalığa sebep 

olan vektör böceklerine (sivrisinekler, karıncalar, sinekler, salyangozlar) ve diğer zararlı 

böceklere karşı etkilidir (Flesarova, Lukac, Danko ve Massanyi, 2007). 

Bendiocarb özellikle deri olmak üzere, tüm yollarla emilir. Diğer karbamatlarda olduğu gibi, 

Bendiocarb da vücutta birikmez. Maruziyetin kesilmesini takiben, 2 günde %90 ı idrar, %2-6 

kadarı solunum ve %2-6 kadarı da dışkıyla çıkarılır (Capcarova ve diğerleri 2010).  
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Birçok bilim adamı, uzun süre Bendiocarb kullanıldıktan sonra farklı organlarda çeşitli 

morfolojik değişiklikler gözlemlemişlerdir. Bendiocarbın lenfatik organlarda morfolojik 

değişikliklere neden olduğu belirtilmiştir (Petrovova ve diğerleri 2005). 

Holavska, Almasiova ve Cigankova, (2014), tavşanlarla yaptıkları bir çalışmada oral yoldan 

verilen Bendiocarbın tavşanlarda böbrek parankiminin yapısı üzerindeki olumsuz etkisi 

olduğunu kanıtlamışlardır.  (Holavska, Almasiova, Cigankova, 2014). 

Flesarova, Lukac, Danko ve Massanyi (2007) tavşanlarla yaptıkları bir çalışmada uzun süreli bir 

Bendiocarb uygulamasından sonra timus yapısında önemli değişiklikler olduğunu ve 

Bendiocarbın muhtemelen bağışıklık sisteminde de değişime neden olduğunu bildirilmişlerdir 

(Flesarova, Lukac, Danko ve Massanyi, 2007). 

Whyatt ve diğerieri (2003) yaptıkları bir çalışmaların sonunda Bendiocarbın anneden, 

gelişmekte olan embriyoya kolayca geçebileceğini gözlemlemişlerdir (Whyatt ve diğerleri 

2003). 

Birçok çalışma, Bendiocarbın lenfosarkomlar, retikülosarkomlar, lenfoid ve miyeloid lösemi 

gibi lenforetiküler tümörlerin insidansını arttırdığını kanıtlamıştır (Donko, Simon ve Artimova, 

2011). 

Holecková, Siviková ve Dianovská (2008) kültürlenmiş periferik sığır lenfositlerine Bendiocarb 

uygulamış ve kromozom anomalilerini incelemişler ve çalışmanın sonucunda Bendiocarbın 

kromatinlerdeki kopma sıklığında artış meydana getirdiğinii gözlemlemişlerdir (Holecková, 

Siviková, Dianovská, 2008). 

Petrovova (2013) tavşanlara Bendiocarb uygulaması yapmış ve karaciğer dokusunu incelemiştir. 

Çalışmanın neticesinde uzun süreli Bendiocarb uygulamasından sonra, hepatositlerin 

vakuolizasyonu ve dilatasyonu, sinopiitlerin hepatositler arasında dilatasyonu ve enflamatuar 

hücrelerin fokal infiltrasyonu gibi belirgin değişiklikler olduğunu söylemiştir (Petrovova,2013). 

Gahelnabi, Mousa ve Ali (2000) yaptıkları bir çalışmada nubian keçilerine karbamat insektisit 

olan Bendiocarb ve propoxuru birlikte uygulmışlardır. Uygulama sonucunda patolojik olarak en 

çok etkilenen organların kalp, akciğer, karaciğer ve böbrekler olduğunu söylemişler; 
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akciğerlerde ödem, tıkanıklık ve amfizem; karaciğer ve böbrek dokularında ise tıkanıklık, 

iskemi, yağ değişimi ve nekroz gözlemlemişlerdir (Gahelnabi, Mousa ve Ali, 2000). 

Mojzisova ve diğerieri (2012)’nin yaptıkları bir çalışmada uzun süreli Bendiocarb 

uygulamasının tavşanlarda fagositlerin ve lenfositlerin, lökopeni, nötropaeni ve lenfositozun 

fonksiyonel aktivitesini önemli ölçüde baskıladığını ortaya çıkarmışlardır (Mojzisova ve ark: 

2012). 

Bendiocarb, vücudu, sinir sisteminin ana enzimi olan asetilkolinesteraz aktivitesinin geri 

çevrilebilir inhibisyonu yoluyla etkiler (Apaydın, Pandır, S. Kalender, Baş ve Y. Kalender, 

2018). 

Asetilkolin organizmada sinir ve kasların çakıştığı kavşaklarda, iç organ motor sistemlerindeki 

lenf bezlerinde ve merkezi sinir sisteminin bazı bölümlerinde bulunur. Asetilkolin bir sinir 

hücresi ileticisidir ve bireysel nöronların hızını etkiler (Purves ve diğerleri 2001). Asetilkolin, 

kolinasetiltransferaz enzimi aracılığıyla ile kolin ve asetilesterazdan sentezlenir, 

asetilkolinesteraz (AChE) enzimi ile de kolin ve asetik asite hızlıca hidroliz olur. AChE, 

uyarılabilme özelliğine sahip dokularda hem sinir hem de kasların hücre dışında yerleşmiştir, 

sinir, kas ve bazı kan hücrelerinde sentezlenir (Taylor, Camp, Radić,2009). AChE’ın katalitik 

aktivitesi oldukça yüksektir. Saniyede 25.000 ACh molekülünü kolin ve asetik asite dönüştürür. 

Oluşan kolin, yeni ACh moleküllerini oluşturmak üzere tekrar sinir merkezlerine aktarılır 

(Purves ve diğerleri, 2008). 

 

Şekil 1.3. Asetilkolinin moleküler yapısı 

AChE hidrolazlar grubunda yer alan bir enzimdir. Aktif bölgesinde katalitik olarak koordine 

olmuş üç önemli amino asite sahiptir. Bunlar histidin, serin ve aspartik asittir. Enzim bu üç 

aminoasitin anyonik bağlanma tarafının, ACh’nin pozitif yüklü amonyum grubunu çekmesiyle 

aktifleşir. Serin hidroksil grubu, üçlüdeki komşu histidin grubu tarafından deprotonasyonundan 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780080450469011323
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780080450469011323
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sonra estere saldırır. Pestisitler gibi inhibitörler varlığında aktif bölgede bulunan nükleofilik 

serin hidroksil grubu, pestisitte bulunan fosfor atomuna kovalent bağla bağlanır. Dolayısıyla, 

karbamatların tayini için asetilkolinesteraz inhibisyonu prensibi kullanılabilmektedir (S. 

Gürsoy, O. Gürsoy: 2017). 

Toksik bir maddeye uzun süreli maruz kalma durumunda asetil kolinesteraz inhibisyonu, 

aetilkolinin kolinerjik reseptör bölgelerinde birikmesine sebep olur ve sinir sistemleri boyunca 

kolinerjik liflerin sürekli uyarılmasıyla sonuçlanır. Bendiocarb zehirlenmesi bulanık görme, 

zayıflık, bulantı, baş ağrısı, göğüs rahatsızlığı, karın krampları, terleme, nabzın azalması ve kas 

titremelerine neden olur. Zehirlenme derecesi büyük ise, seğirme, kas koordinasyon bozukluğu, 

konfüzyon, düşük tansiyon, konuşma bozukluğu, refleks kaybı ve kalp düzensizlikleri görülür. 

Solunum sistemi kaslarının felci, akciğer açıklıklarının yoğun şekilde daralması ve durdurulan 

solunum nedeniyle ölüm de meydana gelebilir (Smulders, Bueters, Van Kleef ve Vijverberg, 

2003). 

 

Şekil 1.4. Asetilkolinesterazın normal aktivitesi ve pestisitlerin asetilkolinesteraz inhibisyonu 

Bendiocarb, asetilkolin esteraz inhibisyonu dışında hücrelerde reaktif oksijen (ROS) üretiminin 

artmasına da sebep olur (Sobeková, Holovská, Lenártová, Flesárová ve Javorsky, 2009). 
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Serbest radikal ya da ROS bir veya daha fazla eşlenmemiş elektrona sahiptirler. Serbest 

radikaller bağımsız olarak var olan molekül veya atomlardır (Poyton, Ball ve Castello,2009). 

Serbest radikaller çok reaktif ve kararsızdırlar. En yakınlarındaki kararlı moleküle saldırır ve 

onun elektronunu koparırlar. Bu arada saldırıya uğrayan molekül, elektronunu kaybederek bir 

serbest radikal haline gelebilir ve canlı hücrede hasara neden olan bir zincir reaksiyonunu 

başlatabilir (Reuter, Gupta, Chaturvedi ve Aggarwal, 2010). 

Serbest radikaller endojen ve ekzojen kaynaklı olmak üzere iki grupta toplanırlar. Endojen 

kaynaklar; mitokondri, endoplazmik retikulum, sitokrom P-450, peroksizomlar, mikrozomlar ve 

inflamatuar hücre aktivasyonudur. Ekzojen kaynaklar ise; endüstriyel kimyasallar, ilaçlar, 

besinler, iyonize radyasyon, ultraviyole ışınları, ışık, sigara dumanı ve ksenobiyotiklerdir 

(Gümüştaş ve Atukeren, 2008). 

Serbest radikaller, hücresel fonksiyon için önemli olan moleküllere zarar verebilir ve hücresel 

fonksiyon kaybına neden olabilirler (Evans, 2000). 

Reaktif oksijen türlerinin en sık görülen formları, hidroksil radikalleri ve süperoksit radikalleri 

gibi oksijen radikalleri ve hidrojen peroksit (H2O2) gibi serbest olmayan radikallerdir. (Baş, 

Kalender ve Pandır, 2014). 

Superoksit radikalleri, iç mitokondriyal zarda yer alan oksijenin azalması sırasında oluşur. Bu 

radikaller, fosfolipidlerin yağ asitlerinde zincir reaksiyonlarını tetikleyerek, membran lipid 

peroksidasyonuna ve membrana bağlı enzim ve reseptör fonksiyonu için gerekli olan membran 

çift katman organizasyonu kaybına yol açabilir (Evans, 2000). 

Belirli sınırlar içinde ROS üretimi, homeostazı korumak için gereklidir. Örneğin, fagositik 

hücreler tarafından yapılan ROS üretimi, enfeksiyonla mücadelede bir savunma mekanizması 

oluşturur. Benzer şekilde, büyüme faktörleri tarafından stimülasyona cevap olarak üretilen 

sitosolik ROS, proliferatif yanıtı düzenlemede rol oynamaktadır. Bazı metabolik stres 

durumlarında, mitokondriyal kaynaklı oksidanlar bile sinyal molekülleri olarak işlev 

görmektedir (Finkel,1998; Nemoto, Takeda, Yu, Ferrans and Finkel, 2000). 
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Hücreler sürekli olarak hücre içinde ve hücre dışında oluşan serbest radikallere maruz kalırlar. 

Normal şartlar altında antioksidanlar ve oksidanlar arasında bir denge vardır. Fakat hücrede aşırı 

derecede serbest radikal oluşması durumunda, bu denge bozulur ve oksidatif stres meydana gelir 

(Wilms, Kleinjans, Moonen ve Bried, 2008). 

 

Şekil 1.5. Serbest radikaller ve antioksidan savunma sistemi arasındaki denge (Kelly, 2003). 

Oksidatif stres, ROS üretimi ile antioksidan savunma sistemi arasındaki homeostazın bozulması 

olarak da tanımlanabilir (Betteridge, 2000).  

Oksidatif stres koşullarında, hücresel antioksidan savunma sistemini aşan ve membran 

yapılarında çoklu doymamış yağ asitlerinin peroksidasyonuyla sonuçlanan daha fazla oksijen 

radikali üretilir. Lipid peroksidasyonu sonucu lipid radikalleri oluşur. Lipid radikalleri bir araya 

gelerek konjuge dieneleri oluştururlar. Devam eden oksidasyonla bu dieneler de parçalanır bu 

parçalanma sırasında bir ara ürün olarak malondialdehit (MDA) oluşur. MDA, kimyasal veya 

fiziksel oksidatif stres tarafından indüklenen peroksidatif hücre zarındaki hasarın göstergesi 

olarak kabul edilmektedir. Yüksek MDA seviyesi çeşitli hastalıklarla ilişkilendirilir. Bu sebeple 

MDA lipit peroksidasyonunun bir göstergesi olarak düşünülür ve MDA değeri, serbest 

radikalleri ölçmek için dolaylı bir yöntem olarak kullanılır. Lipid peroksidasyonu ayrıca reaktif 

serbest radikalleri ve toksik aldehitleri serbest bırakır ve bu da enzimleri ve diğer hücre 

bileşenlerini tamamen etkisiz hale getirir (Erdurmuş ve diğerleri, 2011; Zarei ve diğerleri 2016). 
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Doğaları gereği kararsız moleküller olan serbest oksijen radikallerinin ortadan kalkması, 

kendiliğinden meydana gelebilir ya da antioksidanlar tarafından meydana gelen inaktivasyonla 

gerçekleşir (Kumar, Abbas ve Aster, 2014). 

Reaktif oksijen türlerinin oluşmasını engellemek ve bu maddelerin oluşturduğu zararın 

detoksifikasyonu sağlamak üzere vücutta görev alan savunma sistemlerine antioksidan savunma 

sistemleriya da antioksidanlar adı verilir (Karabulut ve Gülay, 2016). 

Antioksidanlar, oksidatif stres hasarına karşı korunmada önemli bir role sahiptir (Wilms ve 

diğerleri 2008). 

Antioksidanların hücreye başlıca şu şekillerde etki ederler; 

 Serbest radikal ve reaktif oksijen türlerinin oluşumunun engellerler, 

 Oluşan serbest radikal ve reaktif oksijen türlerini yakalarlar, 

 Daha az reaktif olan radikallerin, daha tehlikeli formlara dönüşümünü engellerler, 

 Radikallerin neden olduğu hasarı onarırlar 

 Diğer antioksidanların işlevlerini etkin bir şekilde yerine getirmesi için uygun bir ortam 

sağlarlar (Sen, 1995). 

Hücre zarlarını ve diğer hücre organellerini serbest radikal reaksiyonların zararlı etkilerinden 

korumak ve oluşabilecek hasarı en aza düşürmek için hücrelerde çoklu enzimatik ve enzimatik 

olmayan antioksidan savunma sistemleri mevcuttur. 

• Enzimatik Antioksidanlar: Süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), selenyum bağımlı 

glutatyon peroksidaz (GPX), glutatyon redüktaz (GR), glutatyon-S-Transferaz (GST). 

• Enzimatik Olmayan Antioksidanlar: C vitamini, A vitamini, E vitamini, flavinoidler, 

melatonin, ürik asit, haptoglobulin, albumin, sistein, seruloplazmin,  transferin, 

laktoferrin,  ferritin,  oksipurinol,  ubikinon (koenzim Q10), bilirubin, mannitol, lipoik 

asit ve hemopeksin (Uzun, Demir, S. Kalender, Baş, Y. Kalender, 2010). 

Süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT), vücudun oksidan savunmasında rol oynarlar ve e 

oksidatif krize karşı ilk savunma hattını oluştururlar (Uzun ve Kalender 2013; Zarei ve diğerleri, 

2016). 
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SOD; Süperoksit anyonunun hidrojen peroksite ve moleküler oksijene dönüşmesini katalize 

eden bir enzimdir. Hücrelerin serbest radikal hasarından korunmasından sorumludur (Kumagai 

ve diğerleri, 1997). Enzimin başlıca görevi; oksijeni metabolize eden hücrelerde süperoksit 

düzeyini düşük tutarak lipid peroksidasyonunu baskılamaktır (Kasapçopur Özel ve Birdane, 

2014). Hücreler oksidatif stres altındayken SOD’u baskılayarak hareket ederler. Fakat stres uzun 

bir süre devam ederse ve ROT üretimi artarsa, enzim tükenir ve konsantrasyonu azalır (Berrahal 

ve diğerleri, 2007).  

CAT; Hücreleri oksidatif strese karşı koruyan en önemli antioksidanlardan biridir. Stres 

koşulları altında oluşan zararlı H2O2’in H2O ve O2’ye direkt olarak dönüşümünü sağlar (Büyük, 

Soydam-Aydın, Aras, 2012). 

SOD ve CAT'den oluşan sistem, oksidatif strese karşı ilk savunma sistemini oluşturur, çünkü bu 

enzimler oksijen türlerini yok etmek için birlikte çalışırlar (Kalender, Uzun, Demir, 

Uzunhisarcıklı ve Aslanturk, 2013).  

GPx, hücrelerin sitoplazmasında bulunan bir antioksidan selenoenzimdir.  Bir substrat olarak 

glutatyon (GSH) kullanan bu enzimlerin temel görevi, çözünür hidrojen peroksit ve alkil 

peroksidazları azaltmaktır (Bebe ve Panemangalore, 2003; Demir, Uzun, Durak, Kalender, 

2011). GPx, oksidatif glutatyon varlığında hidrojen peroksidi suya dönüştürür (Aly, Domènech, 

Banjar, 2012; Kanbur ve diğerleri, 2009). GPx, intraselüler ortamda lipitleri peroksidasyondan 

koruyan en önemli enzimdir (Süleyman, Gül ve Erhan, 2018). Hidroperoksitlerin 

detoksifikasyonu için, GPx en önemli peroksidazdır (Kalender, Apaydın, Demir ve Baş, 2014).  

GST, elektrofilik ve hidrofobik bileşiklerin glutatyon ile konjugasyonunu sağlayarak 

glutatyonun daha kolay atılabilen ve daha az toksik metabolitlere dönüşümünü katalizler 

(Kasnak ve Palamutoğlu, 2015; Mansour ve Mossa, 2010). GST’ın katalitik ve katalitik olmayan 

çok sayıda görevi vardır. Hücre içi taşıyıcı ve bağlayıcı özelliğe sahip olması nedeniyle 

detoksifikasyon yapar (Mehana, Meki, Fazili, 2012; Kasapçopur Özel ve Birdane, 2014; Ashok 

ve diğerleri, 2014). GST’ler, glutatyonu sisteinin sülfür atomu üzerinden çeşitli elektrofillere 

aktaran proteinlerdir. GST’lar yabancı maddeleri glutatyondaki sisteine ait –SH grubu ile 

bağlayarak, onların elektrofilik bölgelerini nötralize ederler ve ürünün daha fazla suda 

çözünebilir hale gelmesini sağlarlar.  
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Enzimatik olmayan antioksidanlardan biri olan C vitamini hücrenin sitosolik bölümünde yer alır 

(Evans, 2000). 

C vitamini askorbik asit olarak da adlandırılır. Kapalı formülü C6H8O6 ‘dır. Molekül ağrılığı 

176g/mol ve erime noktası 192 C0’dir (Anonim, 1996). 

C vitamininin görevi süperoksit ve H2O2 gibi reaktif oksijen ve nitrojen türlerini, peroksil 

radikallerini, O2, ozon, peroksinitrit, nitrojen dioksit, nitrik oksit radikallerini ve HOCL gibi 

serbest radikalleri etkisiz hale getirmektir (Iqbal, Khan, Khattak, 2004). 

Vitamin C organizmada güçlü bir indirgeyici ajan olma özelliğine sahiptir (Lunec ve Blake, 

1990; Jialal ve Fuller, 1993). 

Vitamin C hidrofilik yapıdadır. Ekstrasellüler sıvıda bulunan serbest radikalleri temizler ve 

biyomembranları peroksidatif hasarda karşı korur (Yavuz ve diğerleri, 2004; Sulak ve diğerleri, 

2005). 

Yapılan çalışmalar vitamin C’nin hücre membranındaki tokoferoksil radikalinin tokoferole 

redüklenmesini sağladığını göstermektedir (Stoyanovsky, Goldman, Darrow, Organisciak ve 

Kagan,1995; Lunec ve Blake, 1990; Jialal ve Fuller, 1993). 

C vitamini hücrelerin DNA’sını serbest radikallerin o ve mutajenlerin oluşturabilecekleri 

hasarlardan korur. C vitamini birçok hastalık sürecinde önemli olduğu düşünülen serbest radikal 

kaynaklı hücre hasarına karşı tamponlayıcı rol oynar (Iqbal ve ark:2004; Bsoul ve Terezhalmy, 

2004). 

C vitaminin nötrofillerdeki miktarı oldukça yüksektir. C vitamininin nötrofil kemotaksisinin 

arttırılmasında ve nötrofil bütünlüğünün korunmasında, mikroorganizmaların oksidatif yıkımını 

kolaylaştırmada ve metabolik oksidatif yıkım sırasında nötrofiller tarafından oluşturulan 

oksidasyon ürünlerini nötralize ederek konak dokunun korunmasında önemli bir role sahiptir 

(Nishida ve diğerleri, 2000). 

Birçok çalışma C vitamininin vücutta antikor üretimini tetiklediğini ve konağın antimikrobiyal 

özelliğini arttırdığını göstermektedir (Thomas ve Holt, 1978). 
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C vitamini yetersizliğinde prolin hidroksilasyonunun etkilenmesine bağlı olarak kollajen 

formasyonunun bozulduğu ve oral mukozanın endotoksinlere karşı geçirgenliğinin arttığı 

belirtilmiştir (Alfano, Miller ve Drummond, 1975). 

Sanbe ve diğerleri (2007) sıçanlar üzerine yaptıkları bir çalışmada C vitamininin, alveolar kemik 

rezorbsiyonunu, periodontal dokuların oksidatif hasarını azaltmak suretiyle baskıladığı 

gözlemişlerdir (Sanbe ve diğerleri, 2007). 

C vitamini, oksidatif stres sırasında hücre zarında üretilen E vitamini radikallerine elektron 

vericisi olarak hizmet eder (Ji, 1995). 

Vitamin C ve vitamin E sinerjitik etki gösteren antioksidanlardır (Bendich ve Scandurra, 1987; 

Prakasam, Sethupathy ve Lalitha, 2001). 

Vitamin E,1922 yılında Kaliforniya Üniversitesinden Amerikalı fizikçi Herbert Evas ve asistanı 

Katherine Bishop tarafından keşfedilmiştir (Aşır, 2018). 

Vitamin E nin doğada 8 tane farklı formu vardır ve bu formlar da mokekülün yan zincirinin 

doymuş veya doymamış olmasına göre iki gruba ayrılır. Doymuş formları tokoferoller olarak 

adlandırılır ve α, β, γ ve δ olarak gösterilir (Mitchell ve Benevenga 1978). Doymamış formları 

tokotrienoller olarak bilinir. Tokotrienoller de tokoferoller gibi α, β, γ ve δ olmak üzere 4 farklı 

forma sahiptir. Tüm bu formlar arasında, α-tokoferol biyolojik olarak en aktif olanı ve en fazla 

yaygın olanıdır (Wang ve Quinn, 1999). 

Tokoferol vitamin E’nin biyolojik olarak aktif şeklidir. α-tokoferol konsantrasyonları, 

membran akışkanlığındaki veya lipitlerdeki değişimleri düzenlemektedir (Tengerdy, 1990). 

Vitamin E çok önemli bir antioksidan olup, lipofilik özelliktedir. Vitamin E konsantrasyonu 

mitokondri ve mikrozomlar gibi membranca zengin hücre kısımlarında en yüksek seviyededir. 

(Mayes, 1993). 

E vitamininin en önemli özelliği, hücrelerin ve hücre içi organellerin membranlarının lipit 

fazında zincir kıran bir antioksidan olması ve serbest radikal temizleyici özelliğe sahip olmasıdır. 

E vitamini, sabit bir lipit hidroperoksit vermek amacıyla, membran fosfolipitlerinden veya 

lipoproteinlerde bulunan çoklu doymamış yağ asitlerinden üretilen peroksil radikalleri ile 
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reaksiyona girer. E vitamini bu sayede, zararlı lipit serbest radikallerini etkin olarak azaltır ve 

böylece dokuları serbest radikallerin sebep olabileceği hasarlardan korur (Chew:1996; Niu, Liu, 

Yan, Li, 2009). 

E vitamini hücre membranlarında antioksidan etki gösterdiği için, membranlardaki çoklu 

doymamış yağ asitleri, tükenmiş E vitamini durumlarında peroksidasyona hassas hale gelir. 

(Montero, Tort, Robaina, Vergara ve Izquierdo, 2001). 

Vitamin E antioksidatif rolünü esansiyel bir kofaktör olarak veya lipit oksidasyonunu ve onların 

zararlı etkilerinin yayılmasını önleyerek gerçekleştirir. Vitamin E yetersizliği durumunda artan 

lipit peroksidasyonu vitamin E’nin esansiyel kofaktör fonksiyonlarının bozulmasına neden olur 

(Zingg, 2007). 

E vitamini, dokularda lipoperoksitlerin sentezi ve birikimine karşı korunmanın önemli bir 

bileşeni olarak, demir birikiminden dolayı meydana gelebilecek doku patolojisini de azaltır. E 

vitamini yetersiz olduğu zaman glutatyon-S-transferazlar, peroksi radikaller ile indirgenmiş 

glutatyon konjugatları oluşturur. Bu durum indirgenmiş glutatyonun tüketimine yol açar. Reaktif 

oksijen metabolitleri ortadan kaldırılırken E vitamini oksitlenir, fakat C vitamini tarafından 

tekrar rejenere edilebilir.  C vitamini E vitaminini rejenere etmeye ilave olarak, suda çözünebilir 

bir antioksidan şeklinde direkt olarak da etki gösterebilir (Infanta 1999; Traber ve Atkinson, 

2007). 

E ve C vitaminleri gibi antioksidan vitaminler, tekli oksijeni ortadan kaldırmak üzere etki ederler 

ve serbest radikal oluşumunu önlerler. Oksidatif stresle ilişkili hastalıklarda bunların diyete 

ilavesi, klinik iyileşmeyi hızlandırır. (Morita ve ark 2006; Dimri ve ark, 2010). 



17 
 

 

Şekil 1.6. Alfatokoferol antioksidan ilişkisi (Frampton vediğerleri, 1960). 

Vitamin C ve vitamin E kombinasyonu uygulamalarının çeşitli oksidanların sebep olduğu 

oksidatif hasara karşı koruyucu olduğuna ilişkin birçok çalışma mevcuttur (Biri ve diğerleri, 

1998; Campisi ve diğerleri, 1999). 

Yapılan çalışmalar Vitamin E ve C kombinasyonunun toksik maddelerin neden olduğu lipid 

peroksidasyonunu azaltabileceğini ifade edilmiştir (Appenrot, Frög, Kersten, Splinter, 1997; 

Gültekin, Delibaş, Yaşar ve Kılınç, 2001). 

Bir insektisit olan Fenthion'un rat amilaz ve lipaz enzimleri üzerine etkisinin araştırıldığı bir 

çalışmada Fenthion'un LD50 dozunun %25'i veya daha yüksek dozlarınun oksidatif stres 

mekanizmasıyla akut pankreas hasarına neden olabileceği, vitamin c ve vitamin e nin ise 

antioksidan özelliğiyle bu hasarı önleyebileceği belirtilmiştir (Gökalp, Mollaoğlu, Yılmaz ve 

Altunalp, 2003). 

Bendiocarbın neden olduğu karaciğer toksisitesi üzerine vitamin C ve vitamin E nin koruyucu 

rolünün araştırıldığı bir çalışmada bu vitaminlerin tek tek koruyucu rolü olduğu fakat hasarı 

tamamen önlemediği ayrıca bazı inceleme parametreleri için, E ve C vitaminlerinin 

Bendiocarb'a karşı birlikte kullanılmasının daha fazla önleyici olduğu belirtilmiştir. (Apaydın 

Baş, Y. Kalender ve S. Kalender, 2017). 
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Bazı çalışmalar, E vitamini ve selenyumun çeşitli organlardaki toksik bileşiklerin olumsuz 

etkilerine karşı faydalı bir rol oynadığını bildirmiştir (Kalender ve diğerleri, 2013). 

Kılınç ve diğerleri (2003), yaptıkları çalışmada organofosfatlı bir insektisit olan 

chlorpyriphosethylin ratların plazmalarında lipit peroksidasyonunu arttırdığını ancak vitamin C 

vitamin E- melatonin kombinasyonlarının chlorpyriphos-ethylin lipoperoksidatif etkisini 

azalttığını göstermişlerdir (Kılınç ve diğerleri, 2003). 

Normal şartlar altında çeşitli antioksidanların etkileşimi ile oluşturulan antioksidan koruma 

düzeyinin etkili olduğuna ve böylece okside lipitlerin miktarlarının kontrol altında tutulduğuna 

inanılmaktadır. E ve C vitaminlerinden oluşan iki antioksidan sistemin tükenmesi, günler 

içerisinde hızlı bir sistem yetersizliği ile birlikte ölüme yol açar. (Traber ve Atkinson, 2007). 

Canlılık fonksiyonları sürekli bir enerji kaynağına gereksinim gösterir. Hücre düzeyinde 

kimyasal reaksiyonların gerçekleşmesi ve buna bağlı olarak sistemlerin çalışması bir enerji 

varlığında oluşur. Canlılarda bu enerji organik maddelerin oksidatif yıkılması aracılığıyla 

sağlanır. Bu oksidasyonun gerçekleşmesi için dış ortamdan oksijen alınması gerekir. Solunum 

sisteminin esas görevi, gerekli olan bu oksijeni dışardan temin etmektir. Organik moleküllerin 

kimyasal olarak parçalanmasıyla açığa çıkan hidrojen ve karbon atomları oksijenle tutularak su 

ve karbondioksit olarak vücuttan atılır. Böylece solunum sistemi bir yandan oksidasyon için 

gerekli oksijenin vücuda alınmasını sağlarken, aynı zamanda karbondioksitin vücuttan 

atılmasına da olanak sağlar (Bozdoğan, 2012: 318).   

Solunum sistemi, bir çift akciğer ve akciğerlere havayı ulaştıran bir seri hava yollarından 

oluşmaktadır (Baykal, 2014: 664). 

Solunum sisteminin en önemli organı olan akciğerler göğüs boşluğunda bulunurlar. 

Akciğerlerimiz plevra adı verilen çift katlı ince bir zardan oluşan bir kese içinde sarılmış olarak 

bulunur. Çift katlı zarın göğüs kafesi duvarlarının akciğerlere bakan iç yüzünü örten kısmına 

parietal plevra, akciğerlerin yüzeyini saran kısmına visseral plevra adı verilir. Plevranın iki 

katmanı arasında plevra boşluğu bulunur ve negatif basınca sahiptir. Bu negatif basınç 

akciğerleri göğüs kafesine doğru çeker ve akciğerlerin büzülmelerini engel olur. Akciğerler 

negatif basınca sahip ortamdan çıkarılırsa büzüşürler, bu duruma akciğer kollapsı adı verilir. Sağ 

akciğer boyut olarak sol akciğere göre daha büyüktür ve akciğerler bazı yarıklarla loblara 
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ayrılmıştır. Sağ akciğerde iki yarık ve üç lob, sol akciğerde bir yarık ve iki lob bulunur. 

Akciğerlere damar, sinir ve solunum yolları hilus adı verilen yerlerden girerler ve çıkarlar 

(Tunçel, Aydın ve Zeytinoğlu, 2006). 

Akciğer içinde hava yolları, en küçük hava boşluğu olan alveollere ulaşıncaya kadar giderek 

küçülen tüplere dallanmaktadır. Solunum sisteminin hava yolları, iletici bölümden ve 

solunum bölümünden oluşmaktadır. İletci bölüm burun boşluğu, nasofarinks, larinks, trake, 

bronşlar, bronşiyoller ve terminal bronşiyollerden oluşur (Baykal, 2014: 664,665).  

Trakenin akciğerlere girerek iki ana kola ayrılır bu kolların her birine primer bronş adı verilir. 

Akciğerlere primer bronşlarla birlikte arterler de girer. Venler ve lenf damarları ise 

akciğerden çıkarlar. Akciğere giren ve akciğerlerden çıkan bu yapıların hepsi bağ dokusu ile 

sarılmıştır bu yapıların hepsine birden pulmoner kök denir. Primer bronşların akciğer dışında 

kalan parçalarına ekstrapulmoner primer bronş, akciğer içinde kalan parçalarına da 

intrapulmoner primer bronş adı verilir (Junqueira ve Carneiro, 2006:354). 

Primer bronşlar daha küçük çaplı dallara ayrılarak sekonder bronşlar, sekonder bronşların 

dallanmasıyla da bronşiyoller oluşur. Bronşiyollerin iç yüzeyine döşeyen epitelin silli 

hücreleri arasında mikrovilluslara sahip clara hücreleri bulunur. Clara hücrelerinin 

sitoplazmasında salgı hücreleri bulunur ve glikozaminoglikanları salgılarlar. Bu salgıyla 

bronşiyollein yüzeyi korunmuş olur. Bronşiyoller dallanarak terminal bronşiyollere 

ayrılırlar. Terminal bronşiyollerde de clara hücreleri bulunmaktadır. Terminal bronşiyoller 

iletici bölümün son kısmını oluştur (Junqueira ve Carneiro, 2006:355). 

Solunum bölümü ise respiratör bronşiyoller, alveolar kanallar ve alveolar keselerden oluşur. 

Respiratör bronşiyoller, terminal bronşiyollerin dallanmasıyla oluşurlar. Respiratör 

bronşiyollerin duvarlarında alveoller yer alır, respiratör bronşiyollerin dallanmasıyla ise 

alveolar kanallar oluşur.  Alveoler keseler ve alveoller alveoler kanala açılır. Alveoller 

solunum bronşiyolleri, alveol kanalları ve alveol keselerinde bulunan kese şeklindeki 

çıkıntılardır. Alveoller akciğerlerin süngerimsi yapısını oluştururlar. Akciğerlerin gaz 

alışverişini sağlayan fonksiyonel birimleridir. Alveollerde hava ile kan arasındaki O2 ve CO2 

değişimi gerçekleşir. 
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Alveolar keseler, alveollerin açıldığı cep şeklindeki yapılardır. Alveoller ve alveoler 

keselerin yapıları birbirine benzer. Komşu iki alveolün duvarları ortaktır ve bu duvara 

interalveolar septum adı verilir.  İnteralveolar septumlar yer yer alveolar porları içerirler. 

Alveolar porlar, komşu alveollerdeki hava basıncının dengelenmesini sağlar. İnteralveolar 

septum beş çeşit hücre içerir. Bunlar; 

 Kapillerin endotel hücreleri,  

 Tip 1 (yassı) alveolar hücreler, 

 Tip 2 (septal) alveolar hücreler,  

 Fibroblast ve mast hücrelerinden oluşan interstisyal hücreler,  

 Alveolar makrofajlardır. 

Kapiller endotel hücreler yassı hücrelerdir ve por içermezler.  Endotel hücreler kesintisiz 

hücrelerdir, çekirdek ve diğer organellerin bir araya toplanması, hücrenin geri kalan bölümünün 

gaz değişimini kolaylaştırmak için ileri derecede incelmesine imkân sağlar (Junqueira ve 

Carneiro, 2006:355-359). 

Tip 1 alveolar hücreler tip I pnömositler olarak da bilinmektedirler alveol yüzeyini saran ileri 

derecede incelmiş hücrelerdir. Bu hücreler alveol yüzeyinin %97’sini kaplar ve solunum 

gazlarının geçişini sağlar. Bu hücreler tıkayıcı bağlantılarla birbirlerine ve alveolar epitelin diğer 

hücrelerine bağlanırlar. Bağlantılar, hava boşluğu ile septal duvarın komponentleri arasında 

etkin bir bariyer oluştururlar. Tip 2 alveolar hücreler tip II pnömosit ya da septal hücre olarak 

da adlandırılır. Tip 2 hücreler yuvarlak yapıdadır ve genellikle alveollerin birleştikleri noktalarda 

iki ya da üç hücreden oluşan gruplar halinde bulunmaktadırlar. Bu hücrelerin sitoplazmasında 

lameller cisimler bulunur. Lameller cisimler alveol yüzeyine yayılarak hücre dışı bir alveol 

örtüsü meydana getiren ve yüzey gerilimini düşüren pulmoner sürfaktanı oluşturur.  Sürfaktan 

tabakası başlıca dipalmitoyil fpsfatidilkolin ve fosfatidilgliserolden oluşan tek moleküllü ince 

bir fosfolipid tabakasıyla kaplı, sulu, proteinsi bir hipofazdan oluşur. Ayrıca birkaç tip protein 

de içerir. Sürfaktan alveol hücrelerinin yüzey geriliminin azaltılmasına yardımcı olur. Bu sayede 

alveollerin havayla dolması için daha az soluk alma gücü harcanması ve böylece solunumun 

kolaylaştırılması sağlanmıştır. Sürfaktan ayrıca Soluk verme esnasında alveollerin kapanmasını 

da engeller. Tip 2 alveolar hücreler sürfaktan salgılamanın yanında tip I alveolar hücreler için 

progenitor hücrelerdir. Akciğer hasarı sonrasında prolifere olurlar ve alveol içerisindeki her iki 
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hücre tipinin yenilenmesini sağlarlar. Tip II alveolar hücrelerin hiperplazisi alveol hasarının ve 

alveol onarımının önemli belirtecidir (Junqueira ve Carneiro, 2006:359; Baykal, 2014: 679). 

Alveolar septumda, alveol iç yüzeyini döşeyen epitelin bu tip hücrelerine ek olarak bulunan bağ 

dokusu hücreleri fibroblast ve mast hücreleridir. Bu hücreler kollojen ve elastik fibrilleri ile 

glikozaminoglikanları sentezlerler. Alveolar makrofajlar diğer hücrelere göre daha büyüktür ve 

fagositoz yetenekleri vardır. Bu hücrelerin sitoplazmasında soluk alma havasından gelen karbon 

ve toz parçacıklara rastlamak mümkündür bu sebeple bu hücrelere toz hücresi de denir. Toz 

hücreleri kemik iliğinden kök alan monosit hücrelerinden farklılaşırlar. Bu sebeple mononükleer 

fagositik sistemin bir üyesi olarak görev yaparlar.  Burada bulunan bazı makrofajlar eritrositleri 

fagosite eder bu hücrelere siderofaj adı verilmektedir. Toz hücrelerdeki fagositoz artıkları alveol 

lümeninden interstisyuma büyük olasılıkla tip 1 hücrelerin pinositoz etkinliği ile geçmektedir. 

Epitelin dış yüzünde sürfaktan tabakası içindebulunan ve temizleyici göreve sahip fagositik 

makrofajlar gırtlağa doğru gönderilirler ve buradan yutulurlar  (Junqueira ve Carneiro, 

2006:366). 

Solunum yolu partiküller, gazlar, infektöz mikrobiyal ajanlar gibi birçok çevresel faktöre 

maruz kalır ancak gelişmiş savunma ve tamir mekanizmasına sahiptir. Yabancı ajan solunum 

yoluna girdiğinde konağı tanır ve iki genel sonuçtan birine sebep olur. Bunlardan ilki akut 

inflamasyon diğeri doku değişikliğidir. İnflamasyon giderilip doku tamir edilerek normal 

yapı ve işlevine dönebilirken inflamasyon giderilemeyip amfizem, fibrosis gibi anormal 

doku oluşumuna sebep olabilir. Doku hasarını takiben hasarlı hücreler özel sitokin sinyalleri 

tarafından apoptoza yönlendirilir (Smart ve Hodgson, 2008). 

  

Şekil 1.7. Solunum yoluna giren yabancı ajanlara karşı savunma ve tamir mekanizması  
  (Smart ve Hodgson, 2008). 
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Fidan ve diğerleri bir pestisitle yaptıkları çalışmada maruziyet sonucunda akciğerde 

peribronşiyal ve intraparenşimal infiltrasyon, intraparenşimal vasküler tıkanma, trombozis, 

alveolar yıkım, anfizem değişiklikleri, beyinde nükleer piknoz ve karyorrheksiz, lenfositik 

infiltrasyon, motor nöronlarda nekroz, karaciğerde sinüzoidal genişleme, hepatosit 

dejenerasyonu, safra kanalı proliferasyonu, parenşimal nekroz, merkez ven tıkanması gibi 

patolojiler tespit etmişlerdir (Fidan ve diğerleri, 2007). 

Karaoz ve diğerleri (2002), klorpirifos ile yaptıkları çalışmada ratların akciğer dokularında, 

bronşiyol ve damar etrafında mononükleer hücre infiltrasyonu, tip 2 hücrelerde hiperplazi ve 

bağ dokuda kalınlaşma tespit etmişlerdir. Koruyucu olarak vitamin E‟nin klorpirifos birlikte 

uygulandığı grupta ise vitamin E‟nin histopatolojik değişiklikleri hafiflettiği bildirilmiştir 

(Karaoz ve diğerleri, 2002). 

Bu tezin amacı günümüzde sıklıkla maruz kaldığımız Bendiocarb‘ın ratların akciğer 

dokusundaki etkisi üzerine antioksidan özelliğe sahip olan vitamin C ve vitamin E‘nin potansiyel 

koruyucu rolünün araştırılmasıdır. Bu amaçla bu çalışmada Bendiocarb’ın ratların akciğer 

dokusunda oluşturduğu patolojik etki ışık mikroskobu ile incelendi. Ayrıca antioksidan enzim 

aktivitelerinde, SOD, CAT, GST GPx ve lipit peroksidasyonunun son ürünü olan MDA 

seviyesinde Bendiocarb’ın sebep olabileceği olası değişiklikler ve bu değişiklikler üzerine 

vitamin C ve vitamin E‘ nin koruyucu rolü araştırıldı.  
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 

2.1. Hayvanlar 

Gazi Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları Yetiştirme ve Deneysel Araştırmalar Merkezi 

(GÜDAM) etik kurul onayı (G.Ü.ET-15.042) alınarak gerçekleştirilen bu tez çalışmasında erkek 

Wistar ratlar yaklaşık olarak 300-320 gr ağırlığında olacak şekilde temin edildi. Ratlar özel 

kafesler içerisinde her kafeste eşit sayıda hayvan olacak şekilde gruplandırılarak, standart 

laboratuvar diyeti ve sınırsız su ile beslendi. Ratlar ortalama 18-22 °C oda sıcaklığında, 12 saat 

aydınlık, 12 saat karanlık fotoperiyodu ve %45 nem ortamında barındırıldı. 

2.2. Kimyasallar 

Bendiyokarp (%98 saflıkta) Dr. Ehrenstorfer-Almanya, Vitamin C, vitamin E ve diğer 

kimyasallar Sigma marka kullanıldı. Tüm kimyasallar oral gavaj yoluyla uygulandı.  

2.3. Hayvanlara Uygulama Planı 

Bu çalışmada deney hayvanı olarak rat kullanıldı. Bu çalışmanın amacına uygun yapılabilmesi 

için toplam 8 grup oluşturuldu.  Her grupta 6 rat olmak üzere toplam 48 deney hayvanı kullanıldı. 

Ratlar, kontrol grubu (n=6) ve uygulama grubu (n=42) olarak ikiye ayrıldı.  Deney hayvanlarına 

4 hafta (28 gün) süre ile uygulama yapıldı. 

Gruplar aşağıda sıralanmıştır.  

1) Grup: Kontrol grubu (n=6) 

2) Grup: Vitamin C uygulanan grup (n=6) 

3) Grup: Vitamin E uygulanan grup (n=6) 

4) Grup: Vitamin C ve vitamin E uygulanan grup (n=6) 

5) Grup: Bendiocarb uygulanan grup (n=6) 

6) Grup: Bendiocarb ve vitamin C uygulanan grup (n=6) 

7) Grup: Bendiocarb ve vitamin E uygulanan grup (n=6) 

8) Grup: Bendiocarb, vitamin C ve vitamin E uygulanan grup (n=6) 

Uygulamalar sabah saatlerinde (09:00-10:00 arasında) aç olmayan ratlara yapıldı.  
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4 hafta süren uygulamadan sonra tüm ratlar, ketamin ve ksilazin kombinasyonu ile intramuskular 

(i.m) yolla bayıltılarak disekte edildi. Akciğer dokuları histopatolojik incelemeler ve antioksidan 

enzim aktiviteleri (SOD, CAT, GPx ve GST) ve MDA seviyelerinin belirlenmesi için alındı. 

2.3.1. Grup: Kontrol grubu 

Kontrol grubu ratlara 1 ml/kg vücut ağırlığı (va) dozunda su uygulandı. 

2.3.2. Grup: Vitamin C uygulanan grup 

Her bir rata günlük 100mg/kg v.a Vitamin C distile su içinde (1ml/kg v.a) çözülerek oral gavaj 

yoluyla verildi. 

2.3.3. Grup: Vitamin E uygulanan grup 

Her bir rata günlük 100 mg/kg v.a Vitamin E mısır yağı içinde (1mg/kg v.a) çözülerek oral gavaj 

yoluyla verildi. 

2.3.4. Grup: Vitamin C ve Vitamin E uygulanan grup 

Her bir rata günlük distile su içinde çözülen 100 mg/kg v.a vitamin C ve mısır yağında çözülen 

100mg/kg v.a vitamin E oral gavaj yoluyla verildi. 

2.3.5. Grup: Bendiocarb uygulanan grup 

Her bir rata günlük 0,8 mg/kg v.a (1/50 LD50) Bendiocarb distile su içinde çözülerek oral gavaj 

yoluyla verildi. 

2.3.6. Grup: Bendiocarb ve vitamin C uygulanan grup 

Her bir rata günlük 100mg/kg v.a vitamin C, distile su içinde (1ml/kg v.a) çözülerek oral gavaj 

yoluyla verildi. Vitamin C uygulamasından sonra ratlara 0,8 mg/kg v.a Bendiocarb distile su 

içinde (1ml/kg v.a) çözülerek oral gavaj yoluyla verildi. 
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2.3.7. Grup: Bendiocarb ve vitamin E uygulanan grup 

Her bir rata günlük 100mg/kg v.a vitamin E mısır yağı içinde (1ml/kg v.a) çözülerek oral gavaj 

yoluyla verildi. Vitamin E uygulamasından sonra ratlara 0,8mg/kg v.a Bendiocarb distile su 

içinde (1ml/kg v.a) çözülerek oral gavaj yoluyla verildi. 

2.3.8. Grup: Bendiocarb, vitamin C ve vitamin E uygulanan grup 

Her bir rata günlük 100 mg/kg v.a vitamin C, 100 mg/kg v.a vitamin E mısır yağı içinde 

çözülerek oral gavaj yoluyla verildi. Vitaminler uygulandıktan sonra her bir rata 0,8 mg/kg v.a 

Bendiocarb distile su içinde (1ml/kg v.a) çözülerek oral gavaj yoluyla verildi. 

2.4. Biyokimyasal İncelemeler 

Disekte edilen ratlardan alınan akciğer dokuları sodyum fosfat tamponu (pH 7.2) ile yıkandı. 

Yıkanan dokular analiz işlemine kadar -80 oC’de saklandı. Dokular teflon homojenizatör 

(Heidolph Silent Crusher M) kullanılarak homojenizasyon tamponu (pH 7.4) içinde homojenize 

edildi. Elde edilen homojenatlar santrifüj edilerek SOD, CAT, GPx ve GST enzim aktiviteleri 

ve MDA miktarının tayini için hazırlandı.  Örneklerin antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA 

miktarı spektrofotometrede (Shimadzu UV 1700, Kyoto, Japan) ölçülerek absorbansları tespit 

edildi. Protein konsantrasyonu standart olarak bovin serum albümin kullanılarak Lowry ve 

diğerleri, (1951)’nın tanımladığı metoda göre belirlendi. 

2.4.1. Malondihaldehit miktarının belirlenmesi 

Ratlardan alınan akciğer dokularında Okhawa ve arkadaşlarının (1979) kullandığı metot temel 

alınarak 532 nm’de tiyobarbitürik asit (TBA) ile reaksiyona giren lipid peroksidasyonunun son 

ürünü olan melondialdehit miktarı ölçülerek nmol/mg protein birimi olarak belirlendi. 

2.4.2. Antioksidan enzim aktivitelerinin belirlenmesi 

Antioksidan enzim aktivitelerinin belirlenmesi için her gruptaki ratlardan alınan akciğer 

dokuları kullanıldı. 
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Süperoksit dismutaz (SOD) enzimi 

Akciğer dokularındaki toplam SOD miktarının tayini için Marklund ve Marklund (1974) metodu 

kullanıldı. Pyrogallol’un 3 dakikada 440 nm’de alkali ortamda otooksidasyonu ile yükselen 

absorbans spektrofotometrede ölçüldü ve pyrogallol’un otooksidasyonunun %50 inhibisyonuna 

neden olan protein miktarı bir ünite toplam SOD mikarı olarak hesaplandı. Homojenattaki 1 mg 

protein başına toplam SOD aktivitesi U/mg protein birimiyle verildi. 

Katalaz (CAT) enzimi 

Aebi (1984) tarafından belirlenen metoda göre CAT tayini yapıldı. Katalazı açığa çıkarmak 

amacıyla %1’lik Triton X-100 ilave edildi. Daha sonra hidrojen peroksit eklenerek enzimatik 

reaksiyon başlatıldı. Quartz küvetlerde 240 nm’de 3 dakika boyunca H2O2’in parçalanmasını 

gösteren aabsorbans ölçüldü. Enzim aktivitesi nmol/mg protein birimiyle verildi. 

Glutatyon peroksidaz (GPx) enzimi 

GPx enzimi tayininde okside (GS-SG) ve Nikotinamid-adenin-dinükleotid hidrojen fosfat 

(NADPH)’ı substrat olarak kullanan glutatyon redüktazın 340 nm’de NADPH’ı okside etmesi 

ile meydana gelen absorbansın ölçülmesi esasına dayanan Paglia ve Valentine (1987) tarafından 

belirtilen metod kullanıldı. Okside glutatyon, glutatyon peroksidaz tarafından oluşturulduğu için 

NADPH’ın azalması GPx aktivitesi ile doğru orantılıdır. NADPH’ın Nikotainamid-adenin-

dinükleotid fosfat (NADP)’a yükseltgenmesi 340 nm’de absorbansın azalmasına sebep olur, 

böylece dolaylı olarak GPx’in aktivitesinin tespitinde kullanılmaktadır. Cam küvetlerdeki 

karışımın üzerine hidrojen peroksit eklenerek enzimatik reaksiyon başlatıldı ve 340 nm’de 3 

dakika boyunca azalan absorbanslar okundu. GPx aktivitesi 1 dakikada 1 mg protein tarafından 

harcanan NADPH miktarı olarak hesaplandı. Enzimin spesifik aktivitesi nmol/mg protein 

birimiyle verildi. 

Glutatyon-S-transferaz (GST) enzimi 

Glutatyon S-transferaz’ın bütün izozimleri için 1-kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) substrat 

olarak kullanılmaktadır. GST enzimi tarafından CDNB, indirgenmiş glutatyon (GSH) ile 

konjuge edilerek glutatyonun oksidasyonuna bağlı olarak 340 nm’de yükselen absorbanslar 
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okundu. Enzim aktivitesi 340 nm’de 1 dakikada süpernatantta bulunan 1 mg toplam protein 

başına oluşturulan miktar olarak hesaplandı ve enzimin aktivitesi nmol/mg protein birimiyle 

verildi. 

2.5. Işık Mikroskobu İncelemeleri 

Akciğer dokuları %10 nötral formalin fiksatifi içinde tespit edildi. Yıkama ve dehidrasyon 

işlemleri yapılan dokular, parafin bloklar haline getirildi.  Mikrotom (Microm marka) 

aracılığıyla bloklardan 6-7 μ kalınlığında kesitler alındı. Alınan kesitler hemotoksilen-eozin 

boyası ile boyandı. Her bir hayvandan alınan akciğer dokusu örneklerinden 10 preparat 

incelemeye alındı. Fotoğraf makinesi ilaveli mikroskopta (Olympus E-330, Tokyo, Japan) 

incelenen preparatların fotoğrafları çekildi. Her preparat infiltrasyon, hemoraji, amfizem, 

bronşiyollerde ve alveollerde dejenerasyon yönünden incelendi. 

2.6. İstatistiksel Analizler 

Tezde kullanılan istatistiksel veriler Windows SPSS 23 bilgisayar programında tek yönlü 

varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testi kullanılarak değerlendirilmiştir. P<0.05 değeri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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3. ARAŞTIRMA BULGULARI 

3.1. Malondialdehit Miktarının Değerlendirilmesi 

Dört hafta süren deneyin sonunda tüm grupların akciğer dokularında MDA seviyeleri ölçüldü. 

Kontrol, Vitamin C, Vitamin E ve Vitamin C+Vitamin E uygulanan gruplar arasında MDA 

seviyesi bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmezken, Bendiocarb uygulanan 

grupta kontrol grubunu göre MDA miktarında anlamlı bir artış gözlendi. Bendiocarb+Vitamin 

C, Bendiocarb+Vitamin E ve Bendiocarb +Vitamin C+ Vitamin E uygulanan gruplarda, kontrol 

grubuna göre anlamlı bir artış gözlenirken, Bendiocarb uygulanan grupla karşılaştırıldığında 

MDA seviyesinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlendi. (Şekil 3.1). 

 

Şekil 3.1. Kontrol grubu ve muameleli grupların MDA aktiviteler aKontrol grubu ile diğer 
 muameleli grupların karşılaştırılması. bVitamin C muameleli grup ile diğer grupların 
 karşılaştırılması. cVitamin E muameleli grup ile diğer grupların karşılaştırılması 
 dVitamin C+Vitamin E muameleli grup ile diğer muameleli grupların 
 karşılaştırılması. eBendiocarb muameleli grup ile diğer muameleli grupların 
 karşılaştırılması. n=6, Ortalama±Standart Sapma (P<0,05) 
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3.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi 

3.2.1. Süperoksit dismutaz enzim aktivitesi 

Dört hafta süren deneyin sonunda tüm grupların akciğer dokularında SOD enzim aktiviteleri 

ölçüldü. Akciğer dokularında SOD enzim aktiviteleri bakımından kontrol, Vitamin C, Vitamin 

E ve Vitamin C+Vitamin E uygulanan gruplarda istatistiksel açıdan önemli bir fark gözlenmedi. 

Bendiocarb uygulanan grupta, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli derecede azalma 

gözlendi. Kontrol grubu ile Bendiocarb+Vitamin C, Bendiocarb+Vitamin E ve Bendiocarb 

+Vitamin C+ Vitamin E grupları karşılaştırıldığında kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı bir azalma gözlendi. Bendiocarb+Vitamin C, Bendiocarb +Vitamin E ve 

Bendiocarb+Vitamin C+ Vitamin E gruparının SOD aktiviteleri bakımından Bendiocarb 

muameleli grupla karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlendi. (Şekil 3.2). 

 

Şekil 3.2. Kontrol grubu ve muameleli grupların SOD aktiviteleri. aKontrol grubu ile diğer 
 muameleli grupların karşılaştırılması. bVitamin C muameleli grup ile diğer 
 gruplarınkarşılaştırılması. cVitamin E muameleli grup ile diğer grupların 
 karşılaştırılması. dVitamin C+Vitamin E muameleli grup ile diğer muameleli 
 grupların karşılaştırılması. eBendiocarb muameleli grup ile diğer muameleli grupların 
 karşılaştırılması. n=6, Ortalama±Standart Sapma (P<0,05) 
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3.2.2. Katalaz enzim aktivitesi 

Dört hafta süren deneyin sonunda tüm grupların akciğer dokularında CAT enzim aktiviteleri 

ölçüldü. Kontrol, Vitamin C, Vitamin E, ve Vitamin C+Vitamin E uygulanan gruplar arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı bir fark gözlenmedi. Bendiocarb muameleli grup ile kontrol grubu 

karşılaştırıldığında Bendiocarb uygulanan grubun CAT enzim aktivitesinde kontrol grubuna 

göre istatistiksel açıdan önemli bir azalma gözlendi. Bendiocarb+Vitamin C, 

Bendiocarb+Vitamin E ve Bendiocarb+Vitamin C+Vitamin E gruplarında kontrol grubuna göre 

CAT enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma, Bendiocarb uygulanan grupla 

kıyaslandıklarında ise istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlendi. (P<0,05) (Şekil 3.3). 

 

Şekil 3.3. Kontrol grubu ve muameleli grupların CAT aktiviteleri. aKontrol grubu ile diğer 
 muameleli grupların karşılaştırılması. bVitamin C muameleli grup ile diğer grupların 
 karşılaştırılması. cVitamin E muameleli grup ile diğer grupların karşılaştırılması 
 dVitaminC + Vitamin E muameleli grup ile diğer muameleli grupların 
 karşılaştırılması. eBendiocarb muameleli grup ile diğer muameleli grupların 
 karşılaştırılması. n=6, Ortalama±Standart Sapma (P<0,05) 

3.2.3. Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi 

Dört hafta süren deneyin sonunda tüm grupların akciğer dokularında GPx enzim aktiviteleri 

ölçüldü. Kontrol, Vitamin C, Vitamin E ve Vitamin C+ Vitamin E grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark gözlenmedi. Bendiocarb uygulanan grupla, kontrol grubu 

karşılaştırıldığında GPx enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlendi. 

Kontrol grubu ile Bendiocarb+Vitamin C, Bendiocarb+Vitamin E ve Bendiocarb+Vitamin 
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C+Vitamin E uygulanan grular karşılaştırıldığında kontrol grubuna göre istatistiksel açıdan 

anlamlı bir azalma gözlendi. Bendiocarb uygulanan grup ve Bendiocarb+VitaminC, 

Bendiocarb+Vitamin E ve Bendiocarb +Vitamin C+VitaminE uygulanan gruplar 

karşılaştırıldığında ise GPx enzim aktivitesinde Bendiocarb uygulanan gruba göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış gözlendi (Şekil 3.4). 

 

Şekil 3.4. Kontrol grubu ve muameleli grupların GPx aktiviteleri. aKontrol grubu ile diğer 
 muameleli grupların karşılaştırılması. bVitamin C muameleli grup ile diğer grupların 
 karşılaştırılması. cVitamin E muameleli grup ile diğer grupların karşılaştırılması. 
 dVitaminC + Vitamin E muameleli grup ile diğer muameleli grupların 
 karşılaştırılması. eBendiocarb muameleli grup ile diğer muameleli grupların 
 karşılaştırılması. n=6, Ortalama±Standart Sapma (P<0,05) 

3.2.4. Glutatyon-S-transferaz enzim aktivitesi 

Dört hafta süren deneyin sonunda tüm grupların akciğer dokularında GST enzim aktiviteleri 

ölçüldü. Kontrol, Vitamin C, Vitamin E ve Vitamin C+VitaminE uygulanan gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmedi. Bendiocarb uygulanan grupta kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak önemli derecede azalma gözlendi. Kontrol grubu ile 

Bendiocarb+VitaminC, Bendiocarb+VitaminE ve Bendiocarb+VitaminC+VitaminE uygulanan 

gruplar karşılaştırıldığında kontrol grubuna göre bir azalma gözlendi. Bendiocarb+VitaminC, 

Bendiocarb+VitaminE ve Bendiocarb+VitaminC+VitaminE uygulanan gruplar, Bendiocarb 

uygulanan grupla karşılaştırıldığında ise Bendiocarb uygulanan gruba göre GST enzim 

aktivitesinde istatistiksel anlamda önemli bir artış gözlendi (Şekil 3.5). 
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Şekil 3.5. Kontrol grubu ve muameleli grupların GST aktiviteleri. aKontrol grubu ile diğer 
 muameleli grupların karşılaştırılması. bVitamin C muameleli grup ile diğer grupların 
 karşılaştırılması. cVitamin E muameleli grup ile diğer grupların karşılaştırılması. 
 dVitaminC + Vitamin E muameleli grup ile diğer muameleli grupların 
 karşılaştırılması. eBendiocarb muameleli grup ile diğer muameleli grupların 
 karşılaştırılması. n=6, Ortalama±Standart Sapma (P<0,05) 

3.3. Histopatolojik Değerlendirme 

Deneyin sonunda kontrol grubu ratlardan alınan akciğerlere ait histolojik preparatlar ışık 

mikroskobunda incelendiğinde alveoller ve bronşiyoller normal yapıda görülmektedir (Resim 

3.1). Vitamin C muameleli grup (Resim 3.2), vitamin E muameleli grup (Resim 3.3) ve vitamin 

C + vitamin E muameleli grupta (Resim 3.4) bulunan ratların akciğer dokularında da kontrol 

grubu ile benzer şekilde normal histolojik yapı görülmektedir. 

4 hafta boyunca Bendiocarb ile muamele edilen ratların akciğerlerinde hemoraji, amfizem, 

alveolar septumda kalınaşma, hemoraji, alveolar keselerde daralma, infiltrasyon ve alveolar 

keselerde düzleşme (Resim 3.5 - 3.12 ) meydana geldiği tespit edildi. 

Deneyin 4. haftasının sonunda, ratların akciğerleri histopatolojik açıdan değerlendirildiğinde, 

Bendiocarb + vitamin C, Bendiocarb + vitamin E ve Bendiocarb + vitamin C+ vitamin E ile 

muamele edilen gruplardaki akciğer dokularında, benzer patolojiler görülmüş fakat Bendiocarb 

uygulanan gruba göre daha az dejenerasyon (Resim 3.13 – 3.25) tespit edilmiştir. 
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Resim 3.1. Kontrol grubu ratların akciğer dokusunun histolojik yapısı, H&E, X100 

  

Resim 3.2. Vitamin C grubu ratların akciğer dokusunun histolojik yapısı, H&E, X100 
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Resim 3.3. Vitamin E grubu ratların akciğer dokusunun histolojik yapısı, H&E, X200 

 

Resim 3.4. Vitamin C + vitamin E grubu ratların akciğer dokusunun histolojik yapısı, H&E, 
                   X100 
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Resim 3.5. Bendiocarb grubu ratların akciğer dokusunda amfizem (), alveolar septumda 
                    kalınlaşma (), H&E, X200 

 

Resim 3.6. Bendiocarb grubu ratların akciğer dokusunda amfizem (), alveolar septumda 
                    kalınlaşma (), H&E, X100 
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Resim 3.7. Bendiocarb grubu ratların akciğer dokusunda amfizem (), alveolar septumda 
                  kalınlaşma (), H&E, X200 

 

 

Resim 3.8. Bendiocarb grubu ratların akciğer dokusunda konjesyon (), H&E, X200 
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Resim 3.9. Bendiocarb grubu ratların akciğer dokusunda alveolar septumda kalınlaşma (), 
                   infiltrasyon (),hemoraji (), alveolar keselerde daralma () H&E, X200 

 

 

Resim 3.10. Bendiocarb grubu ratların akciğer dokusunda amfizem (), H&E, X400 
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Resim 3.11. Bendiocarb grubu ratların akciğer dokusunda amfizem (), H&E, X100 

 

Resim 3.12. Bendiocarb grubu ratların akciğer dokusunda alveolar septumda kalınlaşma (), 
                     hemoraji (), alveolar keselerde daralma (), H&E, X100 
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Resim 3.13. Bendiocarb+Vitamin C grubu ratların akciğer dokusunda infiltrasyon (), H&E, 
                     X200 

 

Resim 3.14. Bendiocarb + vitamin C grubu ratların akciğer dokusunda amfizem (), alveolar 
                     septumda kalınlaşma (), alveolar keselerde daralma (), infiltrasyon (), 
                     H&E, X200 
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Resim 3.15. Bendiocarb + vitamin C grubu ratların akciğer dokusunda infiltrasyon (), 
                       konjesyon ()  H&E, X200 

 

Resim 3.16. Bendiocarb + vitamin C grubu ratların akciğer dokusunda konjesyon (), alveolar 
                    keselerde düzleşme () H&E, X200 
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Resim 3.17. Bendiocarb + vitamin C grubu ratların akciğer dokusunda, alveolar septumda 
                      kalınlaşma (), H&E, X100 

 

Resim 3.18. Bendiocarb + vitamin E grubu ratların akciğer dokusunda konjesyon (), hemoraji 
                    (), H&E, X200 
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Resim 3.19. Bendiocarb + vitamin E grubu ratların akciğer dokusunda alveolar septumda 
                      kalınlaşma (), alveolar keselerde daralma (), H&E, X400 

 

Resim 3.20. Bendiocarb + vitamin E grubu ratların akciğer dokusunda alveolar septumda 
                    kalınlaşma (), H&E, X100 
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Resim 3.21. Bendiocarb + vitamin E grubu ratların akciğer dokusunda alveolar septumda 
                      kalınlaşma (), H&E, X100 

 

Resim 3.22. Bendiocarb + vitamin C + vitamin E grubu ratların akciğer dokusunda alveolar 
                    keselerde daralma (), H&E, X400 
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Resim 3.23. Bendiocarb + vitamin C + vitamin E grubu ratların akciğer dokusunda alveolar 
                     keselerde daralma (), alveolar septumda kalınlaşma (), H&E, X200 

 

Resim 3.24. Bendiocarb + vitamin C + vitamin E grubu ratların akciğer dokusunda alveolar 
                     keselerde daralma (), alveolar septumda kalınlaşma (),H&E, X200 
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Resim 3.25. Bendiocarb + vitamin C + vitamin E grubu ratların akciğer dokusunda normale 
                    yakın histolojik yapılar, H&E, X200 
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Çizelge 3.1. Patoloji Akciğer dokusunda histopatolojik bulguların değerlendirilmesi 

Skorlama dereceleri; (-) yok, (+) az, (++) orta, (+++) şiddetli 

Patoloji 

 

Gruplar 

 

Amfizem 

 

İnfiltrasyon 

 

Konjesyon 

 

Homeraji 

Alveoler 

septumda 

kalınlaşma 

Alveolar 

keselerde 

daralma 

Alveolar 

keselerde 

düzleşme 

Kontrol - - - - - - - 

Vitamin C - - - - - - - 

Vitamin E - - - - - - - 

Vitamin C+E - - - - - - - 

Bendiocarb +++ +++ +++ ++ +++ +++ ++ 

Bendiocarb + 

Vitamin C 

+ + + - ++ ++ + 

Bendiocarb + 

Vitamin E 

- + - + + + - 

Bendiocarb+ 

Vitamin C+ E 

- - - - + + - 
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4. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Pestisitler, tarımda ve evlerde kullanılan yüksek biyolojik aktiviteye sahip bir grup 

kimyasaldır (Holeckova, Sivikova, Dianovsky, 2009). Pestisitlerin bir kısmı kanserojendir, 

diğerleri ise üreme toksisitesine neden olabilir ya da endokrin bozucu özelliklere sahip 

olabilirler (Costa, Giordano, Guizzetti, Vitalone, 2008). 

Karbamatlar asetilkolinesteraz inhibitörleridir. Bu sebeple hem çevrede hem de insanlarda 

toksikolojik etkileri olduğu düşünülmektedir (Fernandez, Manes, Yele J., 2000). 

Karbamatlara mesleki olarak, kazayla veya kasıtlı olarak maruz kalınabilir. Karbamatlar 

potansiyel nörotoksitlerdir (O’Malley, 1997). 

Bendiocarb, sinekler, sivrisinekler gibi hastalık vektörlerini, tarımsal zararlıları ve ev 

zararlılarını kontrol etmek için kullanılan karbamatlar grubuna ait geniş spektrumlu bir 

insektisittir (Flesarova, Lukac, Danko, Massanyi, 2007). Bendiocarbın en iyi bilinen 

biyokimyasal etkisi asetilkolinesterazın inhibisyonu, en iyi bilinen fizyolojik etkisi ise aşırı 

kolinerjik uyarılmadır (Lotti ve Moretto, 2007). 

Bendiocarbın çeşitli hücrelerde ne gibi değişimlere yol açacağına dair çalışmalar kısıtlıdır 

(Holeckovˇa, ´Sivikovˇ a, Dianovsky, 2009). 

Yakın tarihte pestisitlerin sebep olduğu hastalıklarla ilgili bir çalışma yapılmıştır ve bu 

çalışmanın sonucunda Bendiocarbın dünya çapında ciddi sağlık sorunlarına neden 

olabileceği gösterilmiştir (Pallakova ve diğerleri, 2012). 

Birçok bilim adamı, uzun süre Bendiocarb kullanımının farklı organlarda çeşitli morfolojik 

değişikliklere sebep olduğunu gözlemlemişlerdir (Holovska, Almasiova, Cigankova, 2014). 

Bendiocarbla ilgili yapılan sınırlı çalışmalar, Bendiocarbın böbrek parankimi (Holovska, 

Almasiova, Cigankova, 2014) ve timüs yapısına olumsuz etkileri olduğunu göstermektedir 

(Flesarova, Lukac, Danko, Massanyi, 2007). 
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Bendiocarbın karaciğerde sinüzoid dilatasyonu, damar tıkanıklığı, kanama, hepatosit 

dejenerasyonu ve nekroz gibi ciddi değişikliklere neden olduğu bildirilmiştir (Apaydın, Baş, 

S. Kalender ve Y. Kalender, 2017). 

Bendiocarb ve propoxur birlikte uygulandığında akciğerlerde ödem, tıkanıklık ve amfizem 

meydana geldiği görülmüştür (Gahelnabi, Mousa ve Ali, 2000). 

Böcek ilacına bağlı hasarlarla ilgili daha önce yapılan bir çalışma, Bendiocarbın, haşere 

kontrol operasyonları sırasında kendisine maruz kalan tarım işçilerinde sağlık problemlerine 

neden olabileceğini göstermektedir (Barr ve diğerleri, 2002). 

Pestisit kullanımı metabolizmada serbest radikal üretimine sebep olmaktadır (López-

Revuelta, Sánchez-Gallego, Hernández-Hernández, Sánchez-Yagüe, L1anillo, 2006). 

Serbest radikaller, hücresel fonksiyon için önemli olan moleküllere zarar verebilir ve 

hücresel fonksiyon kaybına neden olabilirler (Evans, 2000). Serbest radikal miktarı 

metabolizmada bulunması gereken miktardan daha yükseğe ulaştığında oksidatif stres 

meydana gelir (Betteridge, 2000).  

Lipid peroksidasyonu pestisidlerin neden olduğu toksisitelerde, toksisite belirtisi olarak 

kullanılabilir (Kehrer, 1993).  Lipid peroksidasyonun en önemli ürünü malondialdehid 

(MDA) dir. MDA, hücre membranlarında iyon alışverişine etki eder ve membrandaki 

bileşiklerin çapraz bağlanmasına yol açar ve bu durum iyon geçirgenliği, enzim aktivitesinin 

gibi parametlerde değişime sebep olarak olumsuz sonuçlara yol açar. MDA bu özelliği 

nedeniyle, DNA’nın nitrojen bazları ile reaksiyona girebilir. Bundan dolayı MDA hücre 

kültürleri için genotoksik, mutajenik ve karsinojeniktir (Kalender ve diğerleri 2002; 

Niki,1987; Placer, Cushman, Johnson, 1990; Porter, 1984). Pestisitlerin MDA içeriğinde 

artışa neden olduğunu gösteren birçok çalışma vardır (Kaur ve Sandhu, 2008; Yu ve 

diğerleri, 2008). 

Bendiocarbın erkek ratlar için oral LD50 dozu 34-158 mg/kg vücut ağırlığıdır (Kaya ve 

diğerleri, 2002:427). Bu tez çalışmasında Bendiocarbın LD50 dozunun 1/50’i 28 gün boyunca 

ratlara verilmiştir. Uygulama süresince ratların hiçbirinde ölüm meydana gelmemiştir. 
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Deney boyunca Bendiocarb uygulanan ratlarda diğerlerine oranla daha agresif hareketler 

gözlenmiştir. 

Bu tez çalışmasında yapılan biyokimyasal incelemelere göre Bendiocarb ve kontrol grubu 

karşılaştırıldığında Bendiocarb uygulanan gruptaki ratların MDA seviyelerinde anlamlı bir 

artış gözlenmiştir. Bu durum Bendiocarbın akciğer dokusunda serbest radikal oluşumuna 

sebep olduğu şeklinde yorumlanabilir. 

Bu tez çalışmasında yapılan ışık mikroskobu incelemeleri sonucunda Bendiocarb uygulanan 

grup ile kontrol grubu karşılaştırıldığında ratların akciğerlerinde amfizem, ödem, hemoraji, 

fibrozis, interalveolar septumda kalınlaşma, bronşiyol ve alveol epitelinde dejenerasyon, 

makrofaj artışı ve madde birikimi gibi patolojik bulgular görülmüştür. Bu patolojik bulgular 

lipid peroksidasyon ürünü olan MDA miktarındaki değişikliklerle paralellik göstermektedir. 

Bu durum Bendiocarbın akciğer dokusunda serbest radikal oluşumuna sebep olduğu 

yönünde yorumlanabilir. 

Hücreler, oksidatif stresi en aza indirmek için enzimatik ve enzimatik olmayan 

antioksidanlar tarafından gerçekleştirilen farklı mekanizmalara sahiptir. Yapılan çalışmalar 

doğrultusunda antioksidanların, hücrelerde meydana gelen reaktif oksijen türlerini 

temizlediği bilinmektedir (El-Gendy, Aly, Mahmoud, Kenawy, El-Sebae, 2010; Eraslan ve 

diğerleri, 2007).  

SOD, CAT, GPx ve GST gibi antioksidan enzimlerin, hücrelerin oksidatif strese karşı 

korunmasında önemli bir görev oynadığı düşünülmektedir (Messarah ve diğerleri, 2012; 

Sarkar, Mukherjee, Chattopadhyay, Bhattacharya, 2014). Ayrıca hücrede C ve E vitamini, 

sistein, ürik asit ve glutatyon gibi enzimatik olmayan serbest radikal temizleyicileri de yer 

almaktadır. Reaktif oksijen türlerinin seviyesi belirli düzeyin üstüne ulaştığında bu 

antioksidan savunma sistemleri yetersiz kalır ve miktarlarında azalma meydana gelir 

(Yaralıoğlu Gürgöze, Şahin, Durak, 2007).  

Yapılan bazı insektisit çalışmalarında çeşitli dokularda SOD, CAT, GPx ve GST 

enzimlerinin miktarlarında değişimler olduğu gözlenmiştir ve bu değişimlerin sebebinin 

serbest radikal oluşumu sonucu olduğu düşünülmektedir (Sivapiriya, Jayanthisakthisekaran 
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ve Venkatraman 2006; Lukaszewicz-Hussain, 2001; Dwivedi, Das ve Khanna1998; Maiti 

ve Kar, 1997). 

Bu tez çalışmasında yapılan incelemelerde kontrol grubu ve Bendiocarb uygulanan grup 

karşılaştırıldığında, Bendiocarb uygulanan grupta SOD, CAT, GPx ve GST enzimlerinin 

önemli miktarda azaldığı gözlemlenmiştir. Bu enzimlerin, Bendiocarb maruziyetinden 

sonraki aktivitelerinin azaltılması ile ilgili olarak bildirilen değişiklikler, artan serbest radikal 

oluşumundan kaynaklanmış olabilir. 

Vitamin C ve vitamin E kombinasyonu uygulamalarının çeşitli oksidanların neden olduğu 

oksidatif hasara karşı koruyucu olduğuna ilişkin birçok çalışma mevcuttur (Biri ve diğerleri, 

1998; Campisi ve diğerleri, 1999). Yapılan çalışmalar vitamin C ve vitamin E 

kombinasyonun un oluşan toksisiteyi azaltabileceğine dikkat çekmektedir (Gökalp ve 

diğerleri, 2005; Yavuz ve diğerleri 2004; Gabbianelli, Nasuti, Falcioni ve Cantalamessa 

2004; Kalender ve diğerleri 2004; Verma, Mehta ve Srivastava 2007; Uzun, S. Kalender, 

Durak, Demir ve Y. Kalender, 2009). Bu tez çalışmasında da vitamin c ve vitamin E 

kombinasyonlarının akciğer dokusundaki serbest radikal kaynaklı hasarı tam olarak olmasa 

da kısmen azalttığı gözlemlenmiştir.  

Sonuç olarak bu çalışmadan elde edilen veriler göz önüne alındığında, Bendiocarbın 

oksidatif stres yoluyla akciğerde hasara neden olduğunu söylenebilir. ROS oluşumu 

nedeniyle, Bendiocarb, akciğerde biyokimyasal ve histopatolojik değişikliklere sebep olmuş 

ve hücre zarına zarar vermiştir. 

Bulgularımız test edilen konsantrasyonda uygulanan C ve E vitaminlerinin sıçan akciğerini 

Bendiocarbın neden olduğu toksisiteye karşı koruyabileceğini, ancak etkisini tamamen 

elimine edemeyeceğini göstermektedir. Bazı inceleme parametreleri için, E ve C 

vitaminlerinin Bendiocarb'a karşı birlikte kullanılmasının daha fazla önleyici etkiye neden 

olduğunu fakat tamemen iyileşme sağlayamadığı söylenebilir. Bu çalışmada elde edilen 

umut verici sonuçlar, diğer vitamin C ve E dozlarını ve bunların yararlarını kanıtlamak için 

farklı maruz kalma senaryolarını kullanarak daha fazla araştırma yapmak gerektiğini 

göstermektedir. 
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