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OZET

Bendiocarb, hiicrelerde oksitatif stres iirettigi bilinen bir karbamatli insektisittir. Bu
caligmada 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 giin boyunca gavaj yoluyla ratlara verildi. Dordiincti
haftanin sonunda akciger dokusunda malondialdehit (MDA) seviyeleri, antioksidan enzim
aktiviteleri [superoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), gluatyon peroksidaz (GPx),
glutatyon S transferaz (GST)] ve histopatolojik degisiklikler arastirildi. Kontrol grubu ile
Bendiocarb muameleli grup karsilastirildiginda, antioksidan enzim aktivitelerinde istatiksel
olarak bir azalma meydana gelirken, MDA seviyelerinde bir artis meydana gelmistir.
Bendiocarb+vitamin C, Bendiocarb+vitamin E ve Bendiocarb+vitamin C+E uygulanan
gruplar, Bendiocarb verilen grupla karsilagtirildiginda ise antioksidan enzim seviyelerinde
artis, MDA seviyesinde ise istatiksel olarak anlamli bir azalma gozlenmistir. Isik
mikroskobundaki incelemeler, Bendiocarbin, sicanlarin akciger dokularinda c¢esitli
histopatolojik degisikliklere neden oldugunu ortaya koydu. Vitamin ve Bendiocarbin birlikte
uygulandig1 gruplarda patolojik bulgularda azalma gozlendi.
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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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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar
dm3 Desimetrekiip
g Gram

kg Kilogram
LD50 Letal doz

m? Metrekare

m3 Metrekiip

ng Mikrogram
pmol Mikromol
pM Mikromolar
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Mm Milimetre
mmol Milimol

mM Milimolar

M Molar

ng Nanogram
nm Nanometre
nmol Nanomol

cm Santimetre
cm3 Santimetrekiip
Kisaltmalar Aciklamalar
ACh Asetilkolin
AChE Asetilkolinesteraz

CAT Katalaz



Kisaltmalar

DSO
GPx
GST
MDA
NO
RNS
ROS
SOD
V.A

Xiv
Aciklamalar

Diinya Saglik Orgiitii
Glutatyon peroksidaz
Glutatsyon-S-transferaz
Malondialdehit

Nitrik oksit

Reaktif nitrojen tiirleri
Reaktif oksijen tiirleri
Stiperoksit dismutaz

Viicut agirligt



1. GIRIS

Diinya niifusundaki artis her gecen giin Oniine gegilemeyecek bir hal almaktadir. Bununla
beraber gida ihtiyaci da artmakta ve bu artis1 karsilayacak oranda {iriin saglanamamaktadir. Bu
problemin ¢oziilmesi i¢in birim alanda verimli ve kaliteli iiriinler elde edilebilecek, diisiik
maliyetli ve ¢evre kirliligine neden olmayacak énlemler alinmalidir. Diinyada ve yurdumuzda
irlin artisin1  saglayabilmek i¢in bu zararlilara karsi “pestisit” adi verilen kimyasallar
kullanilmaktadir. Bu kimyasallar besin maddelerinin liretiminden tiiketimine kadar olan tiim
siireglerde, besin degerini bozan ve besinlere zarar veren zararlilara karsi kullanilan fiziksel,
kimyasal veya biyolojik maddelerdir. Pestisitlerin kullanilmaya baslanmasiyla {iriin miktarinda
artislar gozlenmistir. Fakat bununla beraber pestisitler c¢evreye kalintilar da birakirlar.
Biraktiklar1 kalintilar, su, toprak, hava ve besin kirlenmesine neden olur ve ekolojik sistemde

dengesizlige yol agarlar (Vural, 1996:344, 345).

Gilinlimiize kadar ulagsmis olan pestisitlerden bazilarmin ilk kullanilislar1 yiizyillar 6ncesine
dayanmaktadir. Amerikada ilk kez 1943'de DDT, bir pestisit olarak insanligin hizmetine
girmistir. Bu tarihten itibaren diger pestisitler pes pese bulunmus ve pestisit sanayiindeki

olusmaya baslamistir (Toros ve Maden, 1985).

Tiirkiye’de pestisit tiikketimi 2002 yilinda 1979°a gore %45,29’luk bir artig gostermistir. Buna
karsin lilkemizdeki pestisit tiikketimi diger lilkelere oranla oldukca diisiiktiir. Ancak Akdeniz ve
Ege bolgelerinde modern tarim yapilmasi sebebiyle bu boélgelerdeki miktar Tiirkiye

ortalamasinin iistiindedir (Delen ve digerleri 2005).
Pestisitler asagidaki verildigi gibi ¢ok farkli sekillerde siniflandirilabilir.

Fiziksel yapi,

Kimyasal formiil,

Etkili olduklar1 zararlilar ve hastaliklar,
Icerigindeki aktif maddenin cinsi,

Zehirlilik derecesi

YV V V V V V

Kullanim teknigi

Bu siniflandirilmalardan en sik kullanilani, etkiledikleri zararli gruplarina gore yapilandar.



Kullanildiklar1 zararl gruplarina gore pestisitler;

Insektisit (boceklere kars1)
Herbisit (yabanci otlara karsi),
Fungusit (mantarlara kars1),
Akarisit (akarlara karsi),
Rodentisit (kemirgenlere kars1),
Nematisit (solucanlara kars1),
Molluskisit (yumusakgalara karsi),
Bakterisit (bakterilere kars)

vV V. V V V V V V V

Virisit (viriislere karsi) olarak siniflandirilabilir.

Tiirkiye’de tiiketilen pestisitlerin biiyiik bir cogunlugunu insektisitler olusturmaktadir (Tiryaki,
Canhilal, Horuz, 2010).

Insektisitler boceklere karsi kullamlan pesitisitlerdir. Kimyasal insektisitlerin hepsi
norotoksiktirler. Yani toksik etkilerini hedef organizmalarin sinir sistemlerinde gosterirler. Sinir
sisteminde sodyum, potasyum ve kloriir iyonlarinin membrandan taginmasina engel olurlar.
Spesifik enzimlerin aktivasyonunu engellerler ve sinir uglarindaki kimyasal norotansmitterleri

etkileyerek norotoksik etkilerini gosterirler (Vural, 1996:354, 355).

Giliniimiizde kullanilan en Onemli dort insektisit grubu organofosfatlar, karbamatlar,
organoklorinler ve piretroitlerdir. Organofosfatlar ve karbamatlar iizerinde yapilan ¢alismalar
onlarin diizeltilmesini ve gelismesini saglamistir. Bu sebeple organoklorinlerin de yerini
almislardir. Organofosfat ve karbamatlar sistemik belirtilerin goriilme orani en yliksek olan

insektisit grubudur (Vural, 1996:345).

Kolinesteraz1 inhibe eden insektisitlerden, OC=ON baglantis1 olanlar karbamat olarak

isimlendirilmistir (Eddleston ve digerleri, 2002; Eddleston ve Philips, 2004).

Bat1 Afrika’da ilkel insanlar arasinda siipheli bir kisiye zehirli madde vererek suglu ya da sugsuz
oldugu kanisina varmak yaygin bir yontemdi. Siiphelenilen sahsa zehirli bir bitki olan
Physostigma venenosum (Kalabar baklasi) bitkisinin fasulye seklindeki meyveleri zorla yedirilir

ve stipheli kurtulur ise masum olduguna karar verilirdi. Boyle bir sitnamada masum olan siipheli



meyveleri hizla yer ve midesinin tahris olmasi sonucu yediklerini kusarak 6liimden kurtulurdu

(o’Brien, 1974).

1864 yilinda Avrupa bu konuyla ilgilenmeye baslamis ve Physostigma venenosum bitkisinden
phytostigmine olarak bilinen aktif madde izole edilmistir. 1925 yilinda arastiricilar tarafindan
bu aktif maddeler sentetik olarak ester halde elde edilmistir. Ilerleyen zamanlarda eserin sentetik
analoglari lizerine ¢alisilmis ve prostigmine bulunmugtur. 1947 yilinda karbamatlarin 6nemi
iyice anlasilmis ve karbamatlar {izerinde ¢ok sayida c¢alismalar yapilmistir. Yapilan calismalar

neticesinde ¢ok sayida karbamat grubu insektisit kesfedilmistir (o’Brien, 1974).

Karbamatlarin bocek ilaci olarak kullanimi, 1950'lerde baslamistir ve bugiin yaklasik 25
karbamat bilesigi, pestisitler ya da farmasotik olarak kullanilmaktadir. Karbamatlar hem i¢

mekanlarda hem de bahgelerde kullaniglan en popiiler pestisitler arasindadir (Anwar, 1997).

Karbamat grubu insektisidler suda iyi ¢6ziinmezler; bu sebeple, duragan sularda birikme egilimi
gosterirler. Karbamatlarin buhar basinglar1 oldukca diisiiktiir, oda sicakliginda buharlasirlar.
Karbamatlar uygulandiklar1 tarimsal alanlardaki topraklarda genellikle 1-4 hafta iginde
parcalanirlar. Bitkilerin koklerinden kolayca absorbe olurlar ve bitkinin tiim bodliimlerine

ulasirlar (Unal, 2017).

Karbamatlar sitoplazmik membranlardan kolayca gecerler. Lipidlerdeki ¢oziiniirliikleri
yiiksektir bu nedenle dokulara hizli bir sekilde ulasirlar. Karbamatlar karacigerde transforme
edilirler. Viicuttan idrar, diski veya safra ile elimine edilirler. Az miktarda siite de gegen
karbamatlar viicudun 6zellikle yagli kesimlerinde birikirler. Karbamatlarin viicutta en fazla
tutulduklar yerler tiroid ve sekstiel bezler gibi endokrin sistem organlaridir ve beyinde de

yiiksek diizeyde bulunurlar (Sogorb, Vilanova, 2002).

Karbamatlarin toksisitesi, asetilkolin birikimini miimkiin kilan asetilkolinesterazi inhibe etme
ozelliklerine dayanir. Bu birikim kas koordinasyonu ve titreme, karin kramplari, miyozis, gogiis
rahatsizli81, azalmis kalp diizensizlikleri, nabiz ve refleks kaybi gibi farkli zararh etkilere neden

olmaktadir (Holovska, Almasiova, Cigankova, 2014).

Karbamat grubu insektisitler genel olarak diisiik toksisite gosterirler ve bu nedenle giivenli

olarak nitelendirilirler. Fakat son zamanlarda yapilan ¢alismalar, insektisitlerin zayif asitli



ortamlarda, nitritlerle etkilesime girmeleri durumunda kuvvetli mutajen ve kanserojen olan N-

nitrozo tiirevlerine dontisebileceklerini ortaya ¢ikarmistir (Vural, 1996: 376).

Pestisitlerle ilgili yapilan toksisite ¢alismalarina gore pestisitler, uygulandiklar1 diizeye gore
farkli zararli etkiler ortaya ¢ikarirlar. Bu etkileri ortaya ¢ikaran diizeyleri, Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan siniflandirilmistir. Bu simiflandirmaya gore, bir zehrin hayvanlarin %50 sini
oldiirmek i¢in gerekli olan miktar1 LDso (Letal doz 50, 6ldiiriicii doz) olarak ifade edilmektedir.
Ayn1 miktarda kullanildiginda en az tehlike ortaya c¢ikaran LDso degeri en yiiksek olandir
(Damalas, 2011; Nayir, 2009).

Karbamat grubu insektisitlerin bazilarinin insanlardaki tehlikeli dozlar1 ve deney

hayvanlarindaki oral LDso degerleri tabloda gosterilmistir (Vural, 1996).

Cizelge 1.1. Baz1 karbamat grubu insektisitlerin insanlardaki tehlikeli dozlar1 ve ratlardaki
LDso degerleri (Vural, 1996:376).

Yetiskin Ratlarda
Karbamat insektisit insanda LDso

tehlikeli degeri

doz(gr) (mg/kg)
Naftil metil karbamat 20 540
Cinkoetilenbisditiyokarbamat 50-100 5200
Izoproksifenli 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 yillarda karbamatlar deney hayvanlarina uzun siire gidalarin iginde verilerek teratojenik ve
karsinojenik etkileri test edilmistir. Teratojenik ve karsinojenik etkilerin olusmasinda
karbamatlarin doku enzimlerini inhibe etme Ozelliklerinin rol oynadigi belirtilmistir (Vural,

1996:376).



Karbamat grubu insektisitlerin yapilarina gore siniflandirilmasi tabloda gosterilmistir.

Karbamat Grubu
insektisitler

N_
Metiklarbamatlar

N,N-
Dimetilkarbamatlar

Naftilkarbamatlar Fenilkarbamatlar meTiTIE::EZirfwlgilar Ar:];atti:takr%l;?:aigla,\:_ Piyrolan
Karbaril Zektran Mobam | Aldikarb isolan
Propoksur Karbofuran ‘ Metomil Dimetilan
|
Mesurol BENDIOCARB Primikarb
Buks Dioksakarb
Butakarb
Aminokarb

Sekil 1.1. Karbamat grubu insektisitlerin yapilarina gére siniflandirilmasi (Vural,1996).

N-metilkarbamatlar grubunda yer alan Bendiocarb tarim ve ev zararlilarinin, sinek ve
sivrisineklerin kontrolii i¢in yaygin olarak kullanilan genis spektrumlu bir pestisittir (Danko,

Lestik, Jenca, 2005; Jensen, Petersen, Christensen, 2009).
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Sekil 1.2. Karbamat grubu bir insektisit olan Bendiocarb’in kimyasal yapis1 ve formiilii

Bendiocarb, renksiz ve kat1 bir maddedir. Erime noktas1 124,6-128.7, buhar basinci 4.6 mPa’dir.
Suda az ¢Oziiniir (26mg/ml). Aseton ve dimetilsulfoksidde >200 mg/ml, diklorometanda>300
mg/ml miktarda ¢oziinen, 1s183a genellikle dayanikli bir maddedir. Cevrede pargalanma yari
omrii topragin tipine gore 1-4 hafta arasinda degisir. Bendiocarb sulu ¢6zelti halinde hidrolize
ugrar. Deri ve goz icin hafif irkilticidir. LDso agizdan sicanlarda 34-158 mg/kg, tavsanlarda 35-
40 mg/kg ve kobaylarda 35 mg/kg; deri yoluyla sicanlarda 566 mg/kg; solunum yoluyla OY
0.55mg/L dir (Kaya ve digerleri, 2002:427).

Bendiocarb DSO tarafindan orta derecede tehlikeli olarak siniflandirilmistir. Su anda,
Bendiocarb Avrupa Birligi'nde, 6zellikle 91/414 / EEC sayili Direktif ve 1107/2009 Sayilt
Yénetmelik (EC) ile kullanim igin onaylanmamustir. Bununla birlikte, DSO tarafindan Afrika'da
sitma kontroliinde kullanilmasi tavsiye edilen 12 insektisitten biridir (Sadasivaiah, Tozan ve

Breman, 2007).

Bendiocarb igeren bazi iiriinler (Ficam, Turcam, Dycarb, Multamat) genel kullanima agiktir.
Bendiocarb evlerde, endiistriyel tesislerde ve gidalarda ¢ok cesitli rahatsizlik ve hastaliga sebep
olan vektor boceklerine (sivrisinekler, karincalar, sinekler, salyangozlar) ve diger zararh

boceklere karsi etkilidir (Flesarova, Lukac, Danko ve Massanyi, 2007).

Bendiocarb 6zellikle deri olmak {iizere, tiim yollarla emilir. Diger karbamatlarda oldugu gibi,
Bendiocarb da viicutta birikmez. Maruziyetin kesilmesini takiben, 2 giinde %90 1 idrar, %2-6

kadar1 solunum ve %2-6 kadar1 da diskiyla ¢ikarilir (Capcarova ve digerleri 2010).



Birgok bilim adami, uzun siire Bendiocarb kullanildiktan sonra farkli organlarda cesitli
morfolojik degisiklikler gozlemlemislerdir. Bendiocarbin lenfatik organlarda morfolojik

degisikliklere neden oldugu belirtilmistir (Petrovova ve digerleri 2005).

Holavska, Almasiova ve Cigankova, (2014), tavsanlarla yaptiklar1 bir ¢alismada oral yoldan
verilen Bendiocarbin tavsanlarda bobrek parankiminin yapisi iizerindeki olumsuz etkisi

oldugunu kanitlamislardir. (Holavska, Almasiova, Cigankova, 2014).

Flesarova, Lukac, Danko ve Massanyi (2007) tavsanlarla yaptiklar1 bir calismada uzun siireli bir
Bendiocarb uygulamasindan sonra timus yapisinda Onemli degisiklikler oldugunu ve
Bendiocarbin muhtemelen bagisiklik sisteminde de degisime neden oldugunu bildirilmislerdir

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

Whyatt ve digerieri (2003) yaptiklar1 bir ¢alismalarin sonunda Bendiocarbin anneden,
gelismekte olan embriyoya kolayca gecebilecegini gozlemlemislerdir (Whyatt ve digerleri

2003).

Bir¢ok c¢alisma, Bendiocarbin lenfosarkomlar, retikiilosarkomlar, lenfoid ve miyeloid l6semi
gibi lenforetikiiler tiimorlerin insidansini arttirdigini kanitlamistir (Donko, Simon ve Artimova,

2011).

Holeckov4, Sivikova ve Dianovska (2008) kiiltiirlenmis periferik sigir lenfositlerine Bendiocarb
uygulamis ve kromozom anomalilerini incelemisler ve ¢alismanin sonucunda Bendiocarbin

kromatinlerdeki kopma sikliginda artis meydana getirdiginii gozlemlemislerdir (Holeckova,

Sivikova, Dianovska, 2008).

Petrovova (2013) tavsanlara Bendiocarb uygulamasi yapmis ve karaciger dokusunu incelemistir.
Calismanin neticesinde uzun siireli Bendiocarb uygulamasindan sonra, hepatositlerin
vakuolizasyonu ve dilatasyonu, sinopiitlerin hepatositler arasinda dilatasyonu ve enflamatuar

hiicrelerin fokal infiltrasyonu gibi belirgin degisiklikler oldugunu séylemistir (Petrovova,2013).

Gahelnabi, Mousa ve Ali (2000) yaptiklar1 bir ¢alismada nubian kecilerine karbamat insektisit
olan Bendiocarb ve propoxuru birlikte uygulmislardir. Uygulama sonucunda patolojik olarak en

cok etkilenen organlarin kalp, akciger, karaciger ve bobrekler oldugunu sdylemisler;



akcigerlerde 6dem, tikaniklik ve amfizem; karaciger ve bobrek dokularinda ise tikaniklik,

iskemi, yag degisimi ve nekroz gozlemlemislerdir (Gahelnabi, Mousa ve Ali, 2000).

Mojzisova ve digerieri (2012)’nin yaptiklar1 bir c¢alismada uzun siireli Bendiocarb
uygulamasinin tavsanlarda fagositlerin ve lenfositlerin, lI6kopeni, nétropaeni ve lenfositozun
fonksiyonel aktivitesini dnemli 6l¢iide baskiladigini ortaya ¢ikarmiglardir (Mojzisova ve ark:

2012).

Bendiocarb, viicudu, sinir sisteminin ana enzimi olan asetilkolinesteraz aktivitesinin geri
cevrilebilir inhibisyonu yoluyla etkiler (Apaydin, Pandir, S. Kalender, Bas ve Y. Kalender,
2018).

Asetilkolin organizmada sinir ve kaslarin ¢akistig1 kavsaklarda, i¢ organ motor sistemlerindeki
lenf bezlerinde ve merkezi sinir sisteminin bazi boliimlerinde bulunur. Asetilkolin bir sinir
hiicresi ileticisidir ve bireysel néronlarin hizini etkiler (Purves ve digerleri 2001). Asetilkolin,
kolinasetiltransferaz enzimi aracilifiyla ile kolin ve asetilesterazdan sentezlenir,
asetilkolinesteraz (AChE) enzimi ile de kolin ve asetik asite hizlica hidroliz olur. AChE,
uyarilabilme 6zelligine sahip dokularda hem sinir hem de kaslarin hiicre disinda yerlesmistir,
sinir, kas ve bazi kan hiicrelerinde sentezlenir (Taylor, Camp, Radi¢,2009). AChE’1n katalitik
aktivitesi oldukea yiiksektir. Saniyede 25.000 ACh molekiiliinii kolin ve asetik asite doniistiirtir.
Olusan kolin, yeni ACh molekiillerini olusturmak iizere tekrar sinir merkezlerine aktarilir

(Purves ve digerleri, 2008).
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Sekil 1.3. Asetilkolinin molekiiler yapisi

ACHhE hidrolazlar grubunda yer alan bir enzimdir. Aktif bolgesinde katalitik olarak koordine
olmus {i¢ 6nemli amino asite sahiptir. Bunlar histidin, serin ve aspartik asittir. Enzim bu ii¢
aminoasitin anyonik baglanma tarafinin, ACh’nin pozitif yliklii amonyum grubunu ¢ekmesiyle

aktiflesir. Serin hidroksil grubu, ii¢liideki komsu histidin grubu tarafindan deprotonasyonundan


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780080450469011323
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780080450469011323

sonra estere saldirir. Pestisitler gibi inhibitorler varliginda aktif bolgede bulunan niikleofilik
serin hidroksil grubu, pestisitte bulunan fosfor atomuna kovalent bagla baglanir. Dolayisiyla,
karbamatlarin tayini i¢in asetilkolinesteraz inhibisyonu prensibi kullanilabilmektedir (S.

Giirsoy, O. Giirsoy: 2017).

Toksik bir maddeye uzun siireli maruz kalma durumunda asetil kolinesteraz inhibisyonu,
aetilkolinin kolinerjik reseptor bolgelerinde birikmesine sebep olur ve sinir sistemleri boyunca
kolinerjik liflerin siirekli uyarilmasiyla sonuglanir. Bendiocarb zehirlenmesi bulanik gérme,
zayiflik, bulanti, bas agrisi, gogiis rahatsizligi, karin kramplari, terleme, nabzin azalmasi ve kas
titremelerine neden olur. Zehirlenme derecesi biiyiik ise, segirme, kas koordinasyon bozuklugu,
konfiizyon, diisiik tansiyon, konugma bozuklugu, refleks kayb1 ve kalp diizensizlikleri goriiliir.
Solunum sistemi kaslarinin felci, akciger acikliklarinin yogun sekilde daralmasi ve durdurulan

solunum nedeniyle 6liim de meydana gelebilir (Smulders, Bueters, Van Kleef ve Vijverberg,

2003).

Asetilkolin (ACh) Sinaps sinyali AChE Etkisi ile Sinyal durur Pestisitler AChE ‘yi inhibe eder
Pre-sinaptik Pre-sinaptik Pre-sinaptik
Noron

Post-sinapti Post-sinapti
MNoéron veya kas hiicresi Noron veya kas hiicresi Noron veya kas hiicresi
U Asetilkolin (ACh) I Asetilkolin (ACh) Asetilkolin (ACh)
LJ AChReseptorii LJ AChReseptérii L) AChReseptori
_A,\ Sinir impulsu J,\ Sinir impulsu _j,, Sinir impulsu
M AChE (Asetilkolinesteraz) Al AChE (Asetilkolinesteraz)

®  Pestisit

Sekil 1.4. Asetilkolinesterazin normal aktivitesi ve pestisitlerin asetilkolinesteraz inhibisyonu

Bendiocarb, asetilkolin esteraz inhibisyonu diginda hiicrelerde reaktif oksijen (ROS) iiretiminin

artmasina da sebep olur (Sobekova, Holovska, Lenartova, Flesarova ve Javorsky, 2009).
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Serbest radikal ya da ROS bir veya daha fazla eslenmemis elektrona sahiptirler. Serbest

radikaller bagimsiz olarak var olan molekiil veya atomlardir (Poyton, Ball ve Castello,2009).

Serbest radikaller ¢ok reaktif ve kararsizdirlar. En yakinlarindaki kararli molekiile saldirir ve
onun elektronunu koparirlar. Bu arada saldiriya ugrayan molekiil, elektronunu kaybederek bir
serbest radikal haline gelebilir ve canli hiicrede hasara neden olan bir zincir reaksiyonunu

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

Serbest radikaller endojen ve ekzojen kaynakli olmak iizere iki grupta toplanirlar. Endojen
kaynaklar; mitokondri, endoplazmik retikulum, sitokrom P-450, peroksizomlar, mikrozomlar ve
inflamatuar hiicre aktivasyonudur. Ekzojen kaynaklar ise; endiistriyel kimyasallar, ilaclar,
besinler, iyonize radyasyon, ultraviyole isinlari, 151k, sigara dumani ve ksenobiyotiklerdir

(Glimiistas ve Atukeren, 2008).

Serbest radikaller, hiicresel fonksiyon i¢in 6nemli olan molekiillere zarar verebilir ve hiicresel

fonksiyon kaybina neden olabilirler (Evans, 2000).

Reaktif oksijen tiirlerinin en sik goriilen formlari, hidroksil radikalleri ve siiperoksit radikalleri
gibi oksijen radikalleri ve hidrojen peroksit (H202) gibi serbest olmayan radikallerdir. (Bas,
Kalender ve Pandir, 2014).

Superoksit radikalleri, i¢ mitokondriyal zarda yer alan oksijenin azalmasi sirasinda olusur. Bu
radikaller, fosfolipidlerin yag asitlerinde zincir reaksiyonlarini tetikleyerek, membran lipid
peroksidasyonuna ve membrana bagli enzim ve reseptor fonksiyonu icin gerekli olan membran

cift katman organizasyonu kaybina yol acabilir (Evans, 2000).

Belirli sinirlar iginde ROS iiretimi, homeostazi korumak i¢in gereklidir. Ornegin, fagositik
hiicreler tarafindan yapilan ROS iiretimi, enfeksiyonla miicadelede bir savunma mekanizmasi
olusturur. Benzer sekilde, biiylime faktorleri tarafindan stimiilasyona cevap olarak iiretilen
sitosolik ROS, proliferatif yanit1 diizenlemede rol oynamaktadir. Bazi metabolik stres
durumlarinda, mitokondriyal kaynakli oksidanlar bile sinyal molekiilleri olarak islev

gormektedir (Finkel,1998; Nemoto, Takeda, Yu, Ferrans and Finkel, 2000).
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Hiicreler siirekli olarak hiicre i¢inde ve hiicre disinda olusan serbest radikallere maruz kalirlar.
Normal sartlar altinda antioksidanlar ve oksidanlar arasinda bir denge vardir. Fakat hiicrede asir
derecede serbest radikal olusmasi durumunda, bu denge bozulur ve oksidatif stres meydana gelir

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

Antioksidanlar

Oksidatif Stres

Serbest radikaller

Oksidatif hasar

Inflamasyon

/

Lipitler, proteinler, niikleik asitler

\//

Cesitli kronik rahasizhklar

Dolku hasan

Sekil 1.5. Serbest radikaller ve antioksidan savunma sistemi arasindaki denge (Kelly, 2003).

Oksidatif stres, ROS iiretimi ile antioksidan savunma sistemi arasindaki homeostazin bozulmasi

olarak da tanimlanabilir (Betteridge, 2000).

Oksidatif stres kosullarinda, hiicresel antioksidan savunma sistemini asan ve membran
yapilarinda ¢oklu doymamis yag asitlerinin peroksidasyonuyla sonuglanan daha fazla oksijen
radikali iiretilir. Lipid peroksidasyonu sonucu lipid radikalleri olusur. Lipid radikalleri bir araya
gelerek konjuge dieneleri olustururlar. Devam eden oksidasyonla bu dieneler de parcgalanir bu
pargalanma sirasinda bir ara {iriin olarak malondialdehit (MDA) olusur. MDA, kimyasal veya
fiziksel oksidatif stres tarafindan indiiklenen peroksidatif hiicre zarindaki hasarin gdstergesi
olarak kabul edilmektedir. Yiiksek MDA seviyesi ¢esitli hastaliklarla iliskilendirilir. Bu sebeple
MDA lipit peroksidasyonunun bir gostergesi olarak disiiniilir ve MDA degeri, serbest
radikalleri 6l¢gmek i¢in dolayli bir yontem olarak kullanilir. Lipid peroksidasyonu ayrica reaktif
serbest radikalleri ve toksik aldehitleri serbest birakir ve bu da enzimleri ve diger hiicre

bilesenlerini tamamen etkisiz hale getirir (Erdurmus ve digerleri, 2011; Zarei ve digerleri 2016).
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Dogalar1 geregi kararsiz molekiiller olan serbest oksijen radikallerinin ortadan kalkmast,
kendiliginden meydana gelebilir ya da antioksidanlar tarafindan meydana gelen inaktivasyonla

gerceklesir (Kumar, Abbas ve Aster, 2014).

Reaktif oksijen tiirlerinin olugsmasini engellemek ve bu maddelerin olusturdugu zararin
detoksifikasyonu saglamak iizere viicutta gérev alan savunma sistemlerine antioksidan savunma

sistemleriya da antioksidanlar ad1 verilir (Karabulut ve Giilay, 2016).

Antioksidanlar, oksidatif stres hasarina karst korunmada 6nemli bir role sahiptir (Wilms ve

digerleri 2008).

Antioksidanlarin hiicreye baslica su sekillerde etki ederler;

Serbest radikal ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumunun engellerler,
Olusan serbest radikal ve reaktif oksijen tiirlerini yakalarlar,
Daha az reaktif olan radikallerin, daha tehlikeli formlara doniistimiinii engellerler,

Radikallerin neden oldugu hasar1 onarirlar

N N NN

Diger antioksidanlarin islevlerini etkin bir sekilde yerine getirmesi i¢in uygun bir ortam

saglarlar (Sen, 1995).

Hiicre zarlarini ve diger hiicre organellerini serbest radikal reaksiyonlarin zararli etkilerinden
korumak ve olusabilecek hasari en aza diistirmek i¢in hiicrelerde ¢oklu enzimatik ve enzimatik

olmayan antioksidan savunma sistemleri mevcuttur.

e Enzimatik Antioksidanlar: Siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), selenyum bagimli
glutatyon peroksidaz (GPX), glutatyon rediiktaz (GR), glutatyon-S-Transferaz (GST).

e Enzimatik Olmayan Antioksidanlar: C vitamini, A vitamini, E vitamini, flavinoidler,
melatonin, lirik asit, haptoglobulin, albumin, sistein, seruloplazmin, transferin,
laktoferrin, ferritin, oksipurinol, ubikinon (koenzim Q10), bilirubin, mannitol, lipoik
asit ve hemopeksin (Uzun, Demir, S. Kalender, Bas, Y. Kalender, 2010).

Stiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT), viicudun oksidan savunmasinda rol oynarlar ve e

oksidatif krize kars1 ilk savunma hattini olustururlar (Uzun ve Kalender 2013; Zarei ve digerleri,

2016).
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SOD; Siiperoksit anyonunun hidrojen peroksite ve molekiiler oksijene donilismesini katalize
eden bir enzimdir. Hiicrelerin serbest radikal hasarindan korunmasindan sorumludur (Kumagai
ve digerleri, 1997). Enzimin baslica gorevi; oksijeni metabolize eden hiicrelerde siiperoksit
diizeyini diisiik tutarak lipid peroksidasyonunu baskilamaktir (Kasapgopur Ozel ve Birdane,
2014). Hiicreler oksidatif stres altindayken SOD’u baskilayarak hareket ederler. Fakat stres uzun
bir stire devam ederse ve ROT iiretimi artarsa, enzim tiikenir ve konsantrasyonu azalir (Berrahal

ve digerleri, 2007).

CAT,; Hiicreleri oksidatif strese karsi koruyan en Onemli antioksidanlardan biridir. Stres
kosullart altinda olusan zararli H>O>’in H>O ve O2’ye direkt olarak doniisiimiinii saglar (Biiyiik,

Soydam-Aydin, Aras, 2012).

SOD ve CAT'den olusan sistem, oksidatif strese kars1 ilk savunma sistemini olusturur, ¢iinkii bu
enzimler oksijen tiirlerini yok etmek i¢in birlikte calisirlar (Kalender, Uzun, Demir,

Uzunhisarcikli ve Aslanturk, 2013).

GPx, hiicrelerin sitoplazmasinda bulunan bir antioksidan selenoenzimdir. Bir substrat olarak
glutatyon (GSH) kullanan bu enzimlerin temel gorevi, ¢Oziinlir hidrojen peroksit ve alkil
peroksidazlar1 azaltmaktir (Bebe ve Panemangalore, 2003; Demir, Uzun, Durak, Kalender,
2011). GPx, oksidatif glutatyon varliginda hidrojen peroksidi suya doniistiiriir (Aly, Doménech,
Banjar, 2012; Kanbur ve digerleri, 2009). GPx, intraseliiler ortamda lipitleri peroksidasyondan
koruyan en oOnemli enzimdir (Siileyman, Giil ve Erhan, 2018). Hidroperoksitlerin

detoksifikasyonu i¢in, GPx en 6nemli peroksidazdir (Kalender, Apaydin, Demir ve Bas, 2014).

GST, elektrofilik ve hidrofobik bilesiklerin glutatyon ile konjugasyonunu saglayarak
glutatyonun daha kolay atilabilen ve daha az toksik metabolitlere doniisiimiinii katalizler
(Kasnak ve Palamutoglu, 2015; Mansour ve Mossa, 2010). GST’1n katalitik ve katalitik olmayan
cok sayida gorevi vardir. Hiicre ici tasiyic1 ve baglayict Ozellige sahip olmasi nedeniyle
detoksifikasyon yapar (Mehana, Meki, Fazili, 2012; Kasapgopur Ozel ve Birdane, 2014; Ashok
ve digerleri, 2014). GST’ler, glutatyonu sisteinin siilfiir atomu iizerinden ¢esitli elektrofillere
aktaran proteinlerdir. GST’lar yabanci maddeleri glutatyondaki sisteine ait —SH grubu ile
baglayarak, onlarin elektrofilik bolgelerini noétralize ederler ve {iriiniin daha fazla suda

¢Oziinebilir hale gelmesini saglarlar.
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Enzimatik olmayan antioksidanlardan biri olan C vitamini hiicrenin sitosolik boliimiinde yer alir

(Evans, 2000).

C vitamini askorbik asit olarak da adlandirilir. Kapali formiilii C¢HgOg ‘dir. Molekiil agrilig

176g/mol ve erime noktas1 192 Cdir (Anonim, 1996).

C vitamininin gorevi siiperoksit ve H2O> gibi reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerini, peroksil
radikallerini, O, ozon, peroksinitrit, nitrojen dioksit, nitrik oksit radikallerini ve HOCL gibi

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

Vitamin C organizmada giiclii bir indirgeyici ajan olma 6zelligine sahiptir (Lunec ve Blake,

1990; Jialal ve Fuller, 1993).

Vitamin C hidrofilik yapidadir. Ekstraselliiler sivida bulunan serbest radikalleri temizler ve
biyomembranlari peroksidatif hasarda kars1 korur (Yavuz ve digerleri, 2004; Sulak ve digerleri,

2005).

Yapilan g¢alismalar vitamin C’nin hiicre membranindaki tokoferoksil radikalinin tokoferole
rediiklenmesini sagladigin1 gostermektedir (Stoyanovsky, Goldman, Darrow, Organisciak ve

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

C vitamini hiicrelerin DNA’sm1 serbest radikallerin o ve mutajenlerin olusturabilecekleri
hasarlardan korur. C vitamini bir¢ok hastalik siirecinde 6nemli oldugu diisiiniilen serbest radikal
kaynakl1 hiicre hasarina kars1 tamponlayici rol oynar (Igbal ve ark:2004; Bsoul ve Terezhalmy,

2004).

C vitaminin nétrofillerdeki miktar1 olduk¢a yiiksektir. C vitamininin notrofil kemotaksisinin
arttirilmasinda ve nétrofil biitlinliigiinlin korunmasinda, mikroorganizmalarin oksidatif yikimini
kolaylastirmada ve metabolik oksidatif yikim sirasinda nétrofiller tarafindan olusturulan
oksidasyon tirlinlerini nétralize ederek konak dokunun korunmasinda 6nemli bir role sahiptir

(Nishida ve digerleri, 2000).

Bir¢ok calisma C vitamininin viicutta antikor iiretimini tetikledigini ve konagin antimikrobiyal

ozelligini arttirdigini gdstermektedir (Thomas ve Holt, 1978).
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C vitamini yetersizliginde prolin hidroksilasyonunun etkilenmesine bagli olarak kollajen
formasyonunun bozuldugu ve oral mukozanin endotoksinlere karsi gecirgenliginin arttigi

belirtilmistir (Alfano, Miller ve Drummond, 1975).

Sanbe ve digerleri (2007) si¢anlar iizerine yaptiklar1 bir calismada C vitamininin, alveolar kemik
rezorbsiyonunu, periodontal dokularin oksidatif hasarin1 azaltmak suretiyle baskiladig

gozlemislerdir (Sanbe ve digerleri, 2007).

C vitamini, oksidatif stres sirasinda hiicre zarinda iiretilen E vitamini radikallerine elektron

vericisi olarak hizmet eder (Ji, 1995).

Vitamin C ve vitamin E sinerjitik etki gdsteren antioksidanlardir (Bendich ve Scandurra, 1987;

Prakasam, Sethupathy ve Lalitha, 2001).

Vitamin E,1922 yilinda Kaliforniya Universitesinden Amerikali fizik¢i Herbert Evas ve asistan1

Katherine Bishop tarafindan kesfedilmistir (Asir, 2018).

Vitamin E nin dogada 8 tane farkli formu vardir ve bu formlar da mokekiiliin yan zincirinin
doymus veya doymamis olmasina gore iki gruba ayrilir. Doymus formlar1 tokoferoller olarak
adlandirilir ve a, B, y ve & olarak gosterilir (Mitchell ve Benevenga 1978). Doymamis formlari
tokotrienoller olarak bilinir. Tokotrienoller de tokoferoller gibi a, B, y ve 6 olmak {izere 4 farkl
forma sahiptir. Tiim bu formlar arasinda, a-tokoferol biyolojik olarak en aktif olani ve en fazla

yaygin olanidir (Wang ve Quinn, 1999).

Tokoferol vitamin E’nin biyolojik olarak aktif seklidir. a-tokoferol konsantrasyonlari,

membran akiskanligindaki veya lipitlerdeki degisimleri diizenlemektedir (Tengerdy, 1990).

Vitamin E ¢ok 6nemli bir antioksidan olup, lipofilik 6zelliktedir. Vitamin E konsantrasyonu
mitokondri ve mikrozomlar gibi membranca zengin hiicre kisimlarinda en yiiksek seviyededir.

(Mayes, 1993).

E vitamininin en 6nemli 6zelligi, hiicrelerin ve hiicre i¢i organellerin membranlarinin lipit
fazinda zincir kiran bir antioksidan olmasi ve serbest radikal temizleyici 6zellige sahip olmasidir.
E vitamini, sabit bir lipit hidroperoksit vermek amaciyla, membran fosfolipitlerinden veya

lipoproteinlerde bulunan c¢oklu doymamis yag asitlerinden {iretilen peroksil radikalleri ile
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reaksiyona girer. E vitamini bu sayede, zararl lipit serbest radikallerini etkin olarak azaltir ve
boylece dokular1 serbest radikallerin sebep olabilecegi hasarlardan korur (Chew:1996; Niu, Liu,

Yan, Li, 2009).

E vitamini hiicre membranlarinda antioksidan etki gosterdigi icin, membranlardaki coklu
doymamis yag asitleri, tiikenmis E vitamini durumlarinda peroksidasyona hassas hale gelir

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

Vitamin E antioksidatif roliinii esansiyel bir kofaktdr olarak veya lipit oksidasyonunu ve onlarin
zararh etkilerinin yayilmasini1 onleyerek gerceklestirir. Vitamin E yetersizligi durumunda artan
lipit peroksidasyonu vitamin E’nin esansiyel kofaktor fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur

(Zingg, 2007).

E vitamini, dokularda lipoperoksitlerin sentezi ve birikimine karsi korunmanin 6nemli bir
bileseni olarak, demir birikiminden dolay1 meydana gelebilecek doku patolojisini de azaltir. E
vitamini yetersiz oldugu zaman glutatyon-S-transferazlar, peroksi radikaller ile indirgenmis
glutatyon konjugatlari olusturur. Bu durum indirgenmis glutatyonun tiiketimine yol agar. Reaktif
oksijen metabolitleri ortadan kaldirilirken E vitamini oksitlenir, fakat C vitamini tarafindan
tekrar rejenere edilebilir. C vitamini E vitaminini rejenere etmeye ilave olarak, suda ¢oziinebilir
bir antioksidan seklinde direkt olarak da etki gosterebilir (Infanta 1999; Traber ve Atkinson,
2007).

E ve C vitaminleri gibi antioksidan vitaminler, tekli oksijeni ortadan kaldirmak tizere etki ederler
ve serbest radikal olusumunu Onlerler. Oksidatif stresle iligkili hastaliklarda bunlarin diyete

ilavesi, klinik iyilesmeyi hizlandirir (Morita ve ark 2006; Dimri ve ark, 2010).
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Sekil 1.6. Alfatokoferol antioksidan iliskisi (Frampton vedigerleri, 1960).

Vitamin C ve vitamin E kombinasyonu uygulamalarinin ¢esitli oksidanlarin sebep oldugu
oksidatif hasara kars1 koruyucu olduguna iliskin bir¢cok ¢alisma mevcuttur (Biri ve digerleri,

1998; Campisi ve digerleri, 1999).

Yapilan ¢alismalar Vitamin E ve C kombinasyonunun toksik maddelerin neden oldugu lipid
peroksidasyonunu azaltabilecegini ifade edilmistir (Appenrot, Frog, Kersten, Splinter, 1997;
Giiltekin, Delibas, Yasar ve Kiling, 2001).

Bir insektisit olan Fenthion'un rat amilaz ve lipaz enzimleri iizerine etkisinin arastirildig1 bir
calisgmada Fenthion'un LDso dozunun %?25'i veya daha yiliksek dozlarinun oksidatif stres
mekanizmasiyla akut pankreas hasarina neden olabilecegi, vitamin ¢ ve vitamin e nin ise
antioksidan 6zelligiyle bu hasar1 6nleyebilecegi belirtilmistir (Gokalp, Mollaoglu, Yilmaz ve

Altunalp, 2003).

Bendiocarbin neden oldugu karaciger toksisitesi lizerine vitamin C ve vitamin E nin koruyucu
roliiniin aragtirildigr bir ¢aligmada bu vitaminlerin tek tek koruyucu rolii oldugu fakat hasari
tamamen Onlemedigi ayrica bazi inceleme parametreleri i¢cin, E ve C vitaminlerinin
Bendiocarb'a kars1 birlikte kullanilmasinin daha fazla 6nleyici oldugu belirtilmistir. (Apaydin

Bas, Y. Kalender ve S. Kalender, 2017).
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Bazi ¢alismalar, E vitamini ve selenyumun ¢esitli organlardaki toksik bilesiklerin olumsuz

etkilerine kars1 faydali bir rol oynadigini bildirmistir (Kalender ve digerleri, 2013).

Kiling wve digerleri (2003), yaptiklari c¢alismada organofosfatli bir insektisit olan
chlorpyriphosethylin ratlarin plazmalarinda lipit peroksidasyonunu arttirdigini1 ancak vitamin C
vitamin E- melatonin kombinasyonlarinin chlorpyriphos-ethylin lipoperoksidatif etkisini

azalttigini géstermislerdir (Kiling ve digerleri, 2003).

Normal sartlar altinda cesitli antioksidanlarin etkilesimi ile olusturulan antioksidan koruma
diizeyinin etkili olduguna ve bdylece okside lipitlerin miktarlarinin kontrol altinda tutulduguna
inanilmaktadir. E ve C vitaminlerinden olusan iki antioksidan sistemin tiikenmesi, giinler

icerisinde hizl1 bir sistem yetersizligi ile birlikte dliime yol acar (Traber ve Atkinson, 2007).

Canlilik fonksiyonlart siirekli bir enerji kaynagina gereksinim gosterir. Hiicre diizeyinde
kimyasal reaksiyonlarin gerceklesmesi ve buna bagli olarak sistemlerin ¢aligmasi bir enerji
varhiginda olusur. Canlilarda bu enerji organik maddelerin oksidatif yikilmasi araciligiyla
saglanir. Bu oksidasyonun gerceklesmesi i¢in dis ortamdan oksijen alinmasi gerekir. Solunum
sisteminin esas gorevi, gerekli olan bu oksijeni disardan temin etmektir. Organik molekiillerin
kimyasal olarak parcalanmasiyla agiga ¢ikan hidrojen ve karbon atomlar1 oksijenle tutularak su
ve karbondioksit olarak viicuttan atilir. Boylece solunum sistemi bir yandan oksidasyon i¢in
gerekli oksijenin viicuda alinmasini saglarken, aym1 zamanda karbondioksitin viicuttan

atilmasina da olanak saglar (Bozdogan, 2012: 318).

Solunum sistemi, bir c¢ift akciger ve akcigerlere havayr ulastiran bir seri hava yollarindan

olusmaktadir (Baykal, 2014: 664).

Solunum sisteminin en Onemli organi olan akcigerler gogiis boslugunda bulunurlar.
Akcigerlerimiz plevra ad1 verilen ¢ift katli ince bir zardan olusan bir kese i¢inde sarilmig olarak
bulunur. Cift kath zarin gogiis kafesi duvarlarinin akcigerlere bakan i¢ yiiziinii 6rten kismina
parietal plevra, akcigerlerin ylizeyini saran kismina visseral plevra adi verilir. Plevranin iki
katman1 arasinda plevra boslugu bulunur ve negatif basinca sahiptir. Bu negatif basing
akcigerleri gogiis kafesine dogru c¢eker ve akcigerlerin biiziilmelerini engel olur. Akcigerler
negatif basinca sahip ortamdan ¢ikarilirsa biiziisiirler, bu duruma akciger kollaps1 ad1 verilir. Sag

akciger boyut olarak sol akcigere gore daha biiyiiktiir ve akcigerler bazi yariklarla loblara
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ayrilmigtir. Sag akcigerde iki yarik ve ii¢ lob, sol akcigerde bir yarik ve iki lob bulunur.
Akcigerlere damar, sinir ve solunum yollart hilus adi verilen yerlerden girerler ve c¢ikarlar

(Tungel, Aydin ve Zeytinoglu, 2006).

Akciger i¢inde hava yollari, en kiigiik hava boslugu olan alveollere ulasincaya kadar giderek
kiigiilen tiiplere dallanmaktadir. Solunum sisteminin hava yollari, iletici bolimden ve
solunum béliimiinden olusmaktadir. Iletci boliim burun boslugu, nasofarinks, larinks, trake,

bronglar, bronsiyoller ve terminal bronsiyollerden olusur (Baykal, 2014: 664,665).

Trakenin akcigerlere girerek iki ana kola ayrilir bu kollarin her birine primer brons ad1 verilir.
Akcigerlere primer bronslarla birlikte arterler de girer. Venler ve lenf damarlarn ise
akcigerden cikarlar. Akcigere giren ve akcigerlerden ¢ikan bu yapilarin hepsi bag dokusu ile
sarilmistir bu yapilarin hepsine birden pulmoner kok denir. Primer bronglarin akciger disinda
kalan pargalarina ekstrapulmoner primer brons, akciger iginde kalan parcalarina da

intrapulmoner primer brong adi verilir (Junqueira ve Carneiro, 2006:354).

Primer bronslar daha kiigiik ¢capli dallara ayrilarak sekonder bronslar, sekonder bronslarin
dallanmasiyla da brongiyoller olusur. Bronsiyollerin i¢ yilizeyine doseyen epitelin silli
hiicreleri arasinda mikrovilluslara sahip clara hiicreleri bulunur. Clara hiicrelerinin
sitoplazmasinda salgi hiicreleri bulunur ve glikozaminoglikanlar1 salgilarlar. Bu salgiyla
bronsiyollein yiizeyi korunmus olur. Bronsiyoller dallanarak terminal bronsiyollere
ayrilirlar. Terminal bronsiyollerde de clara hiicreleri bulunmaktadir. Terminal bronsiyoller

iletici boliimiin son kismin1 olustur (Junqueira ve Carneiro, 2006:355).

Solunum boliimii ise respirator bronsiyoller, alveolar kanallar ve alveolar keselerden olusur.
Respiratér bronsiyoller, terminal bronsiyollerin dallanmasiyla olusurlar. Respirator
bronsgiyollerin duvarlarinda alveoller yer alir, respiratdr bronsiyollerin dallanmasiyla ise
alveolar kanallar olusur. Alveoler keseler ve alveoller alveoler kanala agilir. Alveoller
solunum bronsiyolleri, alveol kanallar1 ve alveol keselerinde bulunan kese seklindeki
cikintilardir. Alveoller akcigerlerin silingerimsi yapisini olustururlar. Akcigerlerin gaz
aligverisini saglayan fonksiyonel birimleridir. Alveollerde hava ile kan arasindaki Oz ve CO>

degisimi gercgeklesir.
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Alveolar keseler, alveollerin acildigi cep seklindeki yapilardir. Alveoller ve alveoler
keselerin yapilar1 birbirine benzer. Komsu iki alveoliin duvarlari ortaktir ve bu duvara
interalveolar septum ad1 verilir. Interalveolar septumlar yer yer alveolar porlari iceritler.
Alveolar porlar, komsu alveollerdeki hava basmcinin dengelenmesini saglar. Interalveolar

septum bes ¢esit hiicre igerir. Bunlar;

Kapillerin endotel hiicreleri,
Tip 1 (yass1) alveolar hiicreler,
Tip 2 (septal) alveolar hiicreler,

Fibroblast ve mast hiicrelerinden olusan interstisyal hiicreler,

YV V V VYV VY

Alveolar makrofajlardir.

Kapiller endotel hiicreler yassi hiicrelerdir ve por igermezler. Endotel hiicreler kesintisiz
hiicrelerdir, ¢ekirdek ve diger organellerin bir araya toplanmasi, hiicrenin geri kalan boliimiiniin
gaz degisimini kolaylastirmak i¢in ileri derecede incelmesine imkéan saglar (Junqueira ve

Carneiro, 2006:355-359).

Tip 1 alveolar hiicreler tip I pnomositler olarak da bilinmektedirler alveol yiizeyini saran ileri
derecede incelmis hiicrelerdir. Bu hiicreler alveol yiizeyinin %97’sini kaplar ve solunum
gazlarinin gegisini saglar. Bu hiicreler tikayic1 baglantilarla birbirlerine ve alveolar epitelin diger
hiicrelerine baglanirlar. Baglantilar, hava boslugu ile septal duvarin komponentleri arasinda
etkin bir bariyer olustururlar. Tip 2 alveolar hiicreler tip II pndmosit ya da septal hiicre olarak
da adlandirilir. Tip 2 hiicreler yuvarlak yapidadir ve genellikle alveollerin birlestikleri noktalarda
iki ya da ii¢ hiicreden olusan gruplar halinde bulunmaktadirlar. Bu hiicrelerin sitoplazmasinda
lameller cisimler bulunur. Lameller cisimler alveol yiizeyine yayilarak hiicre dist bir alveol
ortiisii meydana getiren ve yiizey gerilimini diisiiren pulmoner siirfaktani olusturur. Siirfaktan
tabakas1 baslica dipalmitoyil fpsfatidilkolin ve fosfatidilgliserolden olusan tek molekiillii ince
bir fosfolipid tabakasiyla kapli, sulu, proteinsi bir hipofazdan olusur. Ayrica birkag tip protein
de igerir. Siirfaktan alveol hiicrelerinin yiizey geriliminin azaltilmasina yardimci olur. Bu sayede
alveollerin havayla dolmasi i¢in daha az soluk alma giicli harcanmas1 ve bdylece solunumun
kolaylastirilmasi saglanmistir. Siirfaktan ayrica Soluk verme esnasinda alveollerin kapanmasini
da engeller. Tip 2 alveolar hiicreler siirfaktan salgilamanin yaninda tip I alveolar hiicreler i¢in

progenitor hiicrelerdir. Akciger hasar1 sonrasinda prolifere olurlar ve alveol igerisindeki her iki
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hiicre tipinin yenilenmesini saglarlar. Tip II alveolar hiicrelerin hiperplazisi alveol hasarinin ve

alveol onariminin 6nemli belirtecidir (Junqueira ve Carneiro, 2006:359; Baykal, 2014: 679).

Alveolar septumda, alveol i¢ yilizeyini ddseyen epitelin bu tip hiicrelerine ek olarak bulunan bag
dokusu hiicreleri fibroblast ve mast hiicreleridir. Bu hiicreler kollojen ve elastik fibrilleri ile
glikozaminoglikanlar1 sentezlerler. Alveolar makrofajlar diger hiicrelere gére daha biiyiiktiir ve
fagositoz yetenekleri vardir. Bu hiicrelerin sitoplazmasinda soluk alma havasindan gelen karbon
ve toz pargaciklara rastlamak miimkiindiir bu sebeple bu hiicrelere toz hiicresi de denir. Toz
hiicreleri kemik iliginden kok alan monosit hiicrelerinden farklilasirlar. Bu sebeple mononiikleer
fagositik sistemin bir iiyesi olarak gorev yaparlar. Burada bulunan bazi makrofajlar eritrositleri
fagosite eder bu hiicrelere siderofaj ad1 verilmektedir. Toz hiicrelerdeki fagositoz artiklar alveol
liimeninden interstisyuma biiyiik olasilikla tip 1 hiicrelerin pinositoz etkinligi ile gegmektedir.
Epitelin dis yliziinde siirfaktan tabakasi i¢indebulunan ve temizleyici goreve sahip fagositik
makrofajlar girtlaga dogru gonderilirler ve buradan yutulurlar (Junqueira ve Carneiro,

2006:366).

Solunum yolu partikiiller, gazlar, infektéz mikrobiyal ajanlar gibi birgok ¢evresel faktore
maruz kalir ancak gelismis savunma ve tamir mekanizmasina sahiptir. Yabanci ajan solunum
yoluna girdiginde konag1 tanir ve iki genel sonugtan birine sebep olur. Bunlardan ilki akut
inflamasyon digeri doku degisikligidir. inflamasyon giderilip doku tamir edilerek normal
yap1 ve islevine donebilirken inflamasyon giderilemeyip amfizem, fibrosis gibi anormal
doku olusumuna sebep olabilir. Doku hasarini takiben hasarli hiicreler 6zel sitokin sinyalleri

tarafindan apoptoza yonlendirilir (Smart ve Hodgson, 2008).

Bronsiyol i B inflamasyon

Himeni Fibrozis

s Onarilmis doku

Sekil 1.7. Solunum yoluna giren yabanci ajanlara karsi savunma ve tamir mekanizmasi
(Smart ve Hodgson, 2008).
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Fidan ve digerleri bir pestisitle yaptiklart calismada maruziyet sonucunda akcigerde
peribronsiyal ve intraparensimal infiltrasyon, intraparensimal vaskiiler tikanma, trombozis,
alveolar yikim, anfizem degisiklikleri, beyinde niikleer piknoz ve karyorrheksiz, lenfositik
infiltrasyon, motor ndronlarda nekroz, karacigerde siniizoidal genisleme, hepatosit
dejenerasyonu, safra kanali proliferasyonu, parensimal nekroz, merkez ven tikanmasi gibi

patolojiler tespit etmislerdir (Fidan ve digerleri, 2007).

Karaoz ve digerleri (2002), klorpirifos ile yaptiklar: ¢alismada ratlarin akciger dokularinda,
bronsiyol ve damar etrafinda mononiikleer hiicre infiltrasyonu, tip 2 hiicrelerde hiperplazi ve
bag dokuda kalinlagma tespit etmislerdir. Koruyucu olarak vitamin E“nin klorpirifos birlikte
uygulandig1 grupta ise vitamin E“nin histopatolojik degisiklikleri hafiflettigi bildirilmistir
(Karaoz ve digerleri, 2002).

Bu tezin amaci giiniimiizde siklikla maruz kaldigimiz Bendiocarb‘in ratlarin akciger
dokusundaki etkisi iizerine antioksidan 6zellige sahip olan vitamin C ve vitamin E‘nin potansiyel
koruyucu roliiniin aragtirilmasidir. Bu amagla bu calismada Bendiocarb’in ratlarin akciger
dokusunda olusturdugu patolojik etki 151tk mikroskobu ile incelendi. Ayrica antioksidan enzim
aktivitelerinde, SOD, CAT, GST GPx ve lipit peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA
seviyesinde Bendiocarb’in sebep olabilecegi olas1 degisiklikler ve bu degisiklikler iizerine

vitamin C ve vitamin E‘ nin koruyucu rolii arastirildi.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Hayvanlar

Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi
(GUDAM) etik kurul onay1 (G.U.ET-15.042) alinarak gerceklestirilen bu tez calismasinda erkek
Wistar ratlar yaklasik olarak 300-320 gr agirliginda olacak sekilde temin edildi. Ratlar 6zel
kafesler igerisinde her kafeste esit sayida hayvan olacak sekilde gruplandirilarak, standart
laboratuvar diyeti ve siirsiz su ile beslendi. Ratlar ortalama 18-22 °C oda sicakliinda, 12 saat

aydinlik, 12 saat karanlik fotoperiyodu ve %45 nem ortaminda barindirilda.

2.2. Kimyasallar

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

kimyasallar Sigma marka kullanildi. Tiim kimyasallar oral gavaj yoluyla uygulandi.

2.3. Hayvanlara Uygulama Plam

Bu calismada deney hayvani olarak rat kullanildi. Bu ¢alismanin amacina uygun yapilabilmesi
icin toplam 8 grup olusturuldu. Her grupta 6 rat olmak iizere toplam 48 deney hayvani kullanildi.
Ratlar, kontrol grubu (n=6) ve uygulama grubu (n=42) olarak ikiye ayrildi. Deney hayvanlarina
4 hafta (28 giin) siire ile uygulama yapildi.

Gruplar asagida siralanmastir.

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 arasinda) a¢ olmayan ratlara yapildi.
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4 hafta siiren uygulamadan sonra tiim ratlar, ketamin ve ksilazin kombinasyonu ile intramuskular
(i.m) yolla bayiltilarak disekte edildi. Akciger dokular1 histopatolojik incelemeler ve antioksidan

enzim aktiviteleri (SOD, CAT, GPx ve GST) ve MDA seviyelerinin belirlenmesi i¢in alindi.

2.3.1. Grup: Kontrol grubu

Kontrol grubu ratlara 1 ml/kg viicut agirligi (va) dozunda su uygulandi.

2.3.2. Grup: Vitamin C uygulanan grup

Her bir rata giinliikk 100mg/kg v.a Vitamin C distile su i¢inde (Iml/kg v.a) ¢oziilerek oral gavaj
yoluyla verildi.

2.3.3. Grup: Vitamin E uygulanan grup

Her bir rata giinliik 100 mg/kg v.a Vitamin E misir yagi i¢inde (Img/kg v.a) ¢coziilerek oral gavaj
yoluyla verildi.

2.3.4. Grup: Vitamin C ve Vitamin E uygulanan grup

Her bir rata giinliik distile su i¢inde ¢oziilen 100 mg/kg v.a vitamin C ve misir yaginda ¢dziilen

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

2.3.5. Grup: Bendiocarb uygulanan grup

Her bir rata giinliik 0,8 mg/kg v.a (1/50 LDso) Bendiocarb distile su i¢inde ¢oziilerek oral gavaj
yoluyla verildi.

2.3.6. Grup: Bendiocarb ve vitamin C uygulanan grup

Her bir rata giinliik 100mg/kg v.a vitamin C, distile su i¢inde (Iml/kg v.a) ¢oziilerek oral gavaj
yoluyla verildi. Vitamin C uygulamasindan sonra ratlara 0,8 mg/kg v.a Bendiocarb distile su

icinde (Iml/kg v.a) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verildi.
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2.3.7. Grup: Bendiocarb ve vitamin E uygulanan grup

Her bir rata giinliilk 100mg/kg v.a vitamin E misir yag: i¢inde (1ml/kg v.a) ¢oziilerek oral gavaj
yoluyla verildi. Vitamin E uygulamasindan sonra ratlara 0,8mg/kg v.a Bendiocarb distile su

icinde (Iml/kg v.a) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verildi.

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

Her bir rata giinliik 100 mg/kg v.a vitamin C, 100 mg/kg v.a vitamin E misir yagi iginde
coziilerek oral gavaj yoluyla verildi. Vitaminler uygulandiktan sonra her bir rata 0,8 mg/kg v.a

Bendiocarb distile su i¢inde (1ml/kg v.a) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verildi.
2.4. Biyokimyasal Incelemeler

Disekte edilen ratlardan alinan akciger dokular1 sodyum fosfat tamponu (pH 7.2) ile yikandi.
Yikanan dokular analiz islemine kadar -80 °C’de saklandi. Dokular teflon homojenizator
(Heidolph Silent Crusher M) kullanilarak homojenizasyon tamponu (pH 7.4) icinde homojenize
edildi. Elde edilen homojenatlar santrifiij edilerek SOD, CAT, GPx ve GST enzim aktiviteleri
ve MDA miktarinin tayini igin hazirlandi. Orneklerin antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA
miktar1 spektrofotometrede (Shimadzu UV 1700, Kyoto, Japan) dlgiilerek absorbanslari tespit
edildi. Protein konsantrasyonu standart olarak bovin serum albiimin kullanilarak Lowry ve

digerleri, (1951)’nin tanimladig1t metoda gore belirlendi.
2.4.1. Malondihaldehit miktarinin belirlenmesi

Ratlardan alinan akciger dokularinda Okhawa ve arkadaslarinin (1979) kullandig1 metot temel
almarak 532 nm’de tiyobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyona giren lipid peroksidasyonunun son

iirlinii olan melondialdehit miktar1 6lgiilerek nmol/mg protein birimi olarak belirlendi.
2.4.2. Antioksidan enzim aktivitelerinin belirlenmesi

Antioksidan enzim aktivitelerinin belirlenmesi i¢in her gruptaki ratlardan alinan akciger

dokular1 kullanildi.
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Siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi

Akciger dokularindaki toplam SOD miktarinin tayini i¢in Marklund ve Marklund (1974) metodu
kullanildi. Pyrogallol’un 3 dakikada 440 nm’de alkali ortamda otooksidasyonu ile yiikselen
absorbans spektrofotometrede 6l¢iildii ve pyrogallol’un otooksidasyonunun %50 inhibisyonuna
neden olan protein miktar1 bir iinite toplam SOD mikar1 olarak hesaplandi. Homojenattaki 1 mg

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

Katalaz (CAT) enzimi

Aebi (1984) tarafindan belirlenen metoda gore CAT tayini yapildi. Katalaz1 agiga ¢ikarmak
amactyla %]1°lik Triton X-100 ilave edildi. Daha sonra hidrojen peroksit eklenerek enzimatik
reaksiyon baslatildi. Quartz kiivetlerde 240 nm’de 3 dakika boyunca H>O>’in parcalanmasini

gosteren aabsorbans dl¢iildii. Enzim aktivitesi nmol/mg protein birimiyle verildi.

Glutatyon peroksidaz (GPx) enzimi

GPx enzimi tayininde okside (GS-SG) ve Nikotinamid-adenin-diniikleotid hidrojen fosfat
(NADPH)’1 substrat olarak kullanan glutatyon rediiktazin 340 nm’de NADPH’1 okside etmesi
ile meydana gelen absorbansin dl¢iilmesi esasina dayanan Paglia ve Valentine (1987) tarafindan
belirtilen metod kullanildi. Okside glutatyon, glutatyon peroksidaz tarafindan olusturuldugu igin
NADPH’mn azalmasi GPx aktivitesi ile dogru orantilidir. NADPH’1n Nikotainamid-adenin-
diniikleotid fosfat (NADP)’a yiikseltgenmesi 340 nm’de absorbansin azalmasina sebep olur,
boylece dolayli olarak GPx’in aktivitesinin tespitinde kullanilmaktadir. Cam kiivetlerdeki
karisimin tlizerine hidrojen peroksit eklenerek enzimatik reaksiyon baslatildi ve 340 nm’de 3
dakika boyunca azalan absorbanslar okundu. GPx aktivitesi 1 dakikada 1 mg protein tarafindan
harcanan NADPH miktar1 olarak hesaplandi. Enzimin spesifik aktivitesi nmol/mg protein

birimiyle verildi.

Glutatyon-S-transferaz (GST) enzimi

Glutatyon S-transferaz’in biitiin izozimleri i¢in 1-kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) substrat
olarak kullanilmaktadir. GST enzimi tarafindan CDNB, indirgenmis glutatyon (GSH) ile

konjuge edilerek glutatyonun oksidasyonuna bagli olarak 340 nm’de yiikselen absorbanslar



27

okundu. Enzim aktivitesi 340 nm’de 1 dakikada siipernatantta bulunan 1 mg toplam protein
basina olusturulan miktar olarak hesaplandi ve enzimin aktivitesi nmol/mg protein birimiyle

verildi.

2.5. Isik Mikroskobu Incelemeleri

Akciger dokular1 %10 notral formalin fiksatifi i¢cinde tespit edildi. Yikama ve dehidrasyon
islemleri yapilan dokular, parafin bloklar haline getirildi. Mikrotom (Microm marka)
araciligiyla bloklardan 6-7 p kalinlhiginda kesitler alindi. Alinan kesitler hemotoksilen-eozin
boyasi ile boyandi. Her bir hayvandan alinan akciger dokusu orneklerinden 10 preparat
incelemeye alindi. Fotograf makinesi ilaveli mikroskopta (Olympus E-330, Tokyo, Japan)
incelenen preparatlarin fotograflar1 ¢ekildi. Her preparat infiltrasyon, hemoraji, amfizem,

bronsiyollerde ve alveollerde dejenerasyon yoniinden incelendi.

2.6. istatistiksel Analizler

Tezde kullanilan istatistiksel veriler Windows SPSS 23 bilgisayar programinda tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testi kullanilarak degerlendirilmistir. P<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. Malondialdehit Miktarimin Degerlendirilmesi

Dort hafta siiren deneyin sonunda tiim gruplarin akciger dokularinda MDA seviyeleri 6lciildii.
Kontrol, Vitamin C, Vitamin E ve Vitamin C+Vitamin E uygulanan gruplar arasinda MDA
seviyesi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmezken, Bendiocarb uygulanan
grupta kontrol grubunu gére MDA miktarinda anlamli bir artis gézlendi. Bendiocarb+Vitamin
C, Bendiocarb+Vitamin E ve Bendiocarb +Vitamin C+ Vitamin E uygulanan gruplarda, kontrol
grubuna goére anlamli bir artis gozlenirken, Bendiocarb uygulanan grupla karsilastirildiginda

MDA seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlendi. (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. Kontrol grubu ve muameleli gruplarin MDA aktiviteler *Kontrol grubu ile diger
muameleli gruplarin karsilastirilmasi. *Vitamin C muameleli grup ile diger gruplarin
karsilastirilmasi. “Vitamin E muameleli grup ile diger gruplarin karsilastirilmasi
dVitamin C+Vitamin E muameleli grup ile diger muameleli gruplarin
karsilastirilmasi. °Bendiocarb muameleli grup ile diger muameleli gruplarin
karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0,05)
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3.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi

3.2.1. Siiperoksit dismutaz enzim aktivitesi

Dort hafta stiren deneyin sonunda tiim gruplarin akciger dokularinda SOD enzim aktiviteleri
Olciildii. Akciger dokularinda SOD enzim aktiviteleri bakimindan kontrol, Vitamin C, Vitamin
E ve Vitamin C+Vitamin E uygulanan gruplarda istatistiksel agidan 6nemli bir fark gozlenmedi.
Bendiocarb uygulanan grupta, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak énemli derecede azalma
gozlendi. Kontrol grubu ile Bendiocarb+Vitamin C, Bendiocarb+Vitamin E ve Bendiocarb
+Vitamin C+ Vitamin E gruplan karsilastirildiginda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bir azalma gozlendi. Bendiocarb+Vitamin C, Bendiocarb +Vitamin E ve
Bendiocarb+Vitamin C+ Vitamin E gruparimin SOD aktiviteleri bakimimdan Bendiocarb

muameleli grupla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlendi. (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Kontrol grubu ve muameleli gruplarin SOD aktiviteleri. *Kontrol grubu ile diger
muameleli gruplarin karsilastirilmasi. °Vitamin C muameleli grup ile diger
gruplarinkarsilastiriimasi.  “Vitamin E  muameleli grup ile diger gruplarin
karsilastirilmast. 9Vitamin C+Vitamin E muameleli grup ile diger muameleli
gruplarin karsilastirilmasi. °Bendiocarb muameleli grup ile diger muameleli gruplarin
karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0,05)
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3.2.2. Katalaz enzim aktivitesi

Dort hafta sliren deneyin sonunda tim gruplarin akciger dokularinda CAT enzim aktiviteleri
Olciildii. Kontrol, Vitamin C, Vitamin E, ve Vitamin C+Vitamin E uygulanan gruplar arasinda
istatistiksel a¢idan anlamli bir fark gozlenmedi. Bendiocarb muameleli grup ile kontrol grubu
karsilagtirildiginda Bendiocarb uygulanan grubun CAT enzim aktivitesinde kontrol grubuna
gore istatistiksel acidan Onemli bir azalma gozlendi. Bendiocarb+Vitamin C,
Bendiocarb+Vitamin E ve Bendiocarb+Vitamin C+Vitamin E gruplarinda kontrol grubuna gore
CAT enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma, Bendiocarb uygulanan grupla

kiyaslandiklarinda ise istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlendi. (P<0,05) (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. Kontrol grubu ve muameleli gruplarin CAT aktiviteleri. *Kontrol grubu ile diger
muameleli gruplarin karsilastirilmasi. *Vitamin C muameleli grup ile diger gruplarin
karsilastirilmasi. “Vitamin E muameleli grup ile diger gruplarin karsilastirilmasi
dVitaminC + Vitamin E muameleli grup ile diger muameleli gruplarin
karsilastirilmasi. °Bendiocarb muameleli grup ile diger muameleli gruplarin
karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0,05)

3.2.3. Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi

Dort hafta siiren deneyin sonunda tiim gruplarin akciger dokularinda GPx enzim aktiviteleri
olgiildii. Kontrol, Vitamin C, Vitamin E ve Vitamin C+ Vitamin E gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gozlenmedi. Bendiocarb wuygulanan grupla, kontrol grubu
karsilagtirildiginda GPx enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlendi.

Kontrol grubu ile Bendiocarb+Vitamin C, Bendiocarb+Vitamin E ve Bendiocarb+Vitamin
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C+Vitamin E uygulanan grular karsilastirildiginda kontrol grubuna gore istatistiksel agidan
anlamli bir azalma gozlendi. Bendiocarb uygulanan grup ve Bendiocarb+VitaminC,
Bendiocarb+Vitamin E ve Bendiocarb +Vitamin C+VitaminE uygulanan gruplar
karsilagtirildiginda ise GPx enzim aktivitesinde Bendiocarb uygulanan gruba gore istatistiksel

olarak anlamli bir artis gozlendi (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. Kontrol grubu ve muameleli gruplarin GPx aktiviteleri. *Kontrol grubu ile diger
muameleli gruplarin karsilastirilmasi. *Vitamin C muameleli grup ile diger gruplarin
karsilastirilmasi. “Vitamin E muameleli grup ile diger gruplarin karsilagtirilmasi.
dVitaminC + Vitamin E muameleli grup ile diger muameleli gruplarin
karsilastirilmasi. °Bendiocarb muameleli grup ile diger muameleli gruplarin
karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0,05)

3.2.4. Glutatyon-S-transferaz enzim aktivitesi

Dort hafta siiren deneyin sonunda tiim gruplarin akciger dokularinda GST enzim aktiviteleri
olgiildii. Kontrol, Vitamin C, Vitamin E ve Vitamin C+VitaminE uygulanan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi. Bendiocarb uygulanan grupta kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak O6nemli derecede azalma gozlendi. Kontrol grubu ile
Bendiocarb+VitaminC, Bendiocarb+VitaminE ve Bendiocarb+VitaminC+VitaminE uygulanan
gruplar karsilastirildiginda kontrol grubuna goére bir azalma gozlendi. Bendiocarb+VitaminC,
Bendiocarb+VitaminE ve Bendiocarb+VitaminC+VitaminE uygulanan gruplar, Bendiocarb
uygulanan grupla karsilagtirildiginda ise Bendiocarb uygulanan gruba gére GST enzim

aktivitesinde istatistiksel anlamda 6nemli bir artis gézlendi (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5. Kontrol grubu ve muameleli gruplarin GST aktiviteleri. *Kontrol grubu ile diger
muameleli gruplarin karsilastirilmasi. °*Vitamin C muameleli grup ile diger gruplarin
karsilastirilmasi. “Vitamin E muameleli grup ile diger gruplarin karsilagtirilmasi.
dVitaminC + Vitamin E muameleli grup ile diger muameleli gruplarin
karsilastirilmasi. °Bendiocarb muameleli grup ile diger muameleli gruplarin
karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0,05)

3.3. Histopatolojik Degerlendirme

Deneyin sonunda kontrol grubu ratlardan alinan akcigerlere ait histolojik preparatlar 1s1k
mikroskobunda incelendiginde alveoller ve bronsiyoller normal yapida goriilmektedir (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 ratlarin akciger dokularinda da kontrol

grubu ile benzer sekilde normal histolojik yap1 goriilmektedir.

4 hafta boyunca Bendiocarb ile muamele edilen ratlarin akcigerlerinde hemoraji, amfizem,
alveolar septumda kalinagsma, hemoraji, alveolar keselerde daralma, infiltrasyon ve alveolar

keselerde diizlesme (Resim 3.5 - 3.12 ) meydana geldigi tespit edildi.

Deneyin 4. haftasinin sonunda, ratlarin akcigerleri histopatolojik agidan degerlendirildiginde,
Bendiocarb + vitamin C, Bendiocarb + vitamin E ve Bendiocarb + vitamin C+ vitamin E ile
muamele edilen gruplardaki akciger dokularinda, benzer patolojiler goriilmiis fakat Bendiocarb

uygulanan gruba gore daha az dejenerasyon (Resim 3.13 — 3.25) tespit edilmistir.



Resim 3.2. Vitamin C grubu ratlarin akciger dokusunun histolojik yapisi, H&E, X100
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Resim 3.4. Vitamin C + vitamin E grubu ratlarin akciger dokusunun histolojik yapisi, H&E,
X100



36

Resim 3.5. Bendiocarb grubu ratlarin akciger dokusunda amfizem (%), alveolar septumda
kalinlagma (#), H&E, X200

Resim 3.6. Bendiocarb grubu ratlarin akciger dokusunda amfizem (%), alveolar septumda
kalinlasma (#4), H&E, X100



37

Resim 3.7. Bendiocarb grubu ratlarin akciger dokusunda amfizem (%), alveolar septumda
kalinlasma (#), H&E, X200

Resim 3.8. Bendiocarb grubu ratlarin akciger dokusunda konjesyon (), H&E, X200



Resim 3.9. Bendiocarb grubu ratlarin akciger dokusunda alveolar septumda kalinlasma (4),
infiltrasyon (!),hemoraji (=), alveolar keselerde daralma (<) H&E, X200

Resim 3.10. Bendiocarb grubu ratlarin akciger dokusunda amfizem (%), H&E, X400
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Resim 3.12. Bendiocarb grubu ratlarin akciger dokusunda alveolar septumda kalinlagsma (#),
hemoraji (=), alveolar keselerde daralma (<), H&E, X100
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X200

Resim 3.14. Bendiocarb + vitamin C grubu ratlarin akciger dokusunda amfizem (%), alveolar
septumda kalinlasma (#4), alveolar keselerde daralma (<), infiltrasyon (),
H&E, X200
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Resim 3.15. Bendiocarb + vitamin C grubu ratlarin akciger dokusunda infiltrasyon (i),
konjesyon () H&E, X200

Resim 3.16. Bendiocarb + vitamin C grubu ratlarin akciger dokusunda konjesyon (), alveolar
keselerde diizlesme (4) H&E, X200
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Resim 3.17. Bendiocarb + vitamin C grubu ratlarin akciger dokusunda, alveolar septumda
kalinlasma (#), H&E, X100

Resim 3.18. Bendiocarb + vitamin E grubu ratlarin akciger dokusunda konjesyon (), hemoraji
(=), H&E, X200
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Resim 3.19. Bendiocarb + vitamin E grubu ratlarin akciger dokusunda alveolar septumda
kalinlagma (#), alveolar keselerde daralma (<), H&E, X400

Resim 3.20. Bendiocarb + vitamin E grubu ratlarin akciger dokusunda alveolar septumda
kalinlasma (#), H&E, X100
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Resim 3.21. Bendiocarb + vitamin E grubu ratlarin akciger dokusunda alveolar septumda
kalinlasma (#), H&E, X100

Resim 3.22. Bendiocarb + vitamin C + vitamin E grubu ratlarin akciger dokusunda alveolar
keselerde daralma (<=), H&E, X400
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Resim 3.23. Bendiocarb + vitamin C + vitamin E grubu ratlarin akciger dokusunda alveolar
keselerde daralma (<=), alveolar septumda kalinlasma (#), H&E, X200

Resim 3.24. Bendiocarb + vitamin C + vitamin E grubu ratlarin akciger dokusunda alveolar
keselerde daralma (<=), alveolar septumda kalinlasma (4 ),H&E, X200
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Resim 3.25. Bendiocarb + vitamin C + vitamin E grubu ratlarin akciger dokusunda normale
yakin histolojik yapilar, H&E, X200



Cizelge 3.1. Patoloji Akciger dokusunda histopatolojik bulgularin degerlendirilmesi

Patoloji

Amfizem Infiltrasyon = Konjesyon Homeraji

Gruplar

Kontrol - - - -

Vitamin C - - - -

Vitamin E - - - -

Vitamin C+E - - - -

Bendiocarb +++ +++ +++ ++
Bendiocarb + + + + -

Vitamin C

Bendiocarb + . + r +
Vitamin E

Bendiocarb+ - 2 - -

Vitamin C+ E

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

Alveoler
septumda

kalinlagsma

-+

++

Alveolar
keselerde

daralma

-+

++

Alveolar
keselerde

diizlesme

++
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4. SONUC VE ONERILER

Pestisitler, tarimda ve evlerde kullanilan yiiksek biyolojik aktiviteye sahip bir grup
kimyasaldir (Holeckova, Sivikova, Dianovsky, 2009). Pestisitlerin bir kism1 kanserojendir,
digerleri ise iireme toksisitesine neden olabilir ya da endokrin bozucu &zelliklere sahip

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

Karbamatlar asetilkolinesteraz inhibitorleridir. Bu sebeple hem ¢evrede hem de insanlarda

toksikolojik etkileri oldugu diistiniilmektedir (Fernandez, Manes, Yele J., 2000).

Karbamatlara mesleki olarak, kazayla veya kasitl olarak maruz kalinabilir. Karbamatlar

potansiyel norotoksitlerdir (O’Malley, 1997).

Bendiocarb, sinekler, sivrisinekler gibi hastalik vektorlerini, tarimsal zararlilart ve ev
zararlilarimi kontrol etmek i¢in kullanilan karbamatlar grubuna ait genis spektrumlu bir
insektisittir (Flesarova, Lukac, Danko, Massanyi, 2007). Bendiocarbin en iyi bilinen
biyokimyasal etkisi asetilkolinesterazin inhibisyonu, en iyi bilinen fizyolojik etkisi ise asir1

kolinerjik uyarilmadir (Lotti ve Moretto, 2007).

Bendiocarbin ¢esitli hiicrelerde ne gibi degisimlere yol acacagina dair ¢alismalar kisitlidir

(Holeckov™a, 'Sivikov™ a, Dianovsky, 2009).

Yakin tarihte pestisitlerin sebep oldugu hastaliklarla ilgili bir ¢alisma yapilmistir ve bu
caligmanin sonucunda Bendiocarbin diinya capinda ciddi saglik sorunlarina neden

olabilecegi gosterilmistir (Pallakova ve digerleri, 2012).

Bir¢ok bilim adami, uzun siire Bendiocarb kullaniminin farkli organlarda cesitli morfolojik

degisikliklere sebep oldugunu gézlemlemislerdir (Holovska, Almasiova, Cigankova, 2014).

Bendiocarbla ilgili yapilan sinirli ¢alismalar, Bendiocarbin bobrek parankimi (Holovska,
Almasiova, Cigankova, 2014) ve timiis yapisina olumsuz etkileri oldugunu gostermektedir

(Flesarova, Lukac, Danko, Massanyi, 2007).
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Bendiocarbin karacigerde siniizoid dilatasyonu, damar tikanikligi, kanama, hepatosit
dejenerasyonu ve nekroz gibi ciddi degisikliklere neden oldugu bildirilmistir (Apaydin, Bas,
S. Kalender ve Y. Kalender, 2017).

Bendiocarb ve propoxur birlikte uygulandiginda akcigerlerde 6dem, tikaniklik ve amfizem

meydana geldigi goriilmiistiir (Gahelnabi, Mousa ve Ali, 2000).

Bocek ilacina bagl hasarlarla ilgili daha once yapilan bir ¢aligma, Bendiocarbin, hasere
kontrol operasyonlar1 sirasinda kendisine maruz kalan tarim is¢ilerinde saglik problemlerine

neden olabilecegini gostermektedir (Barr ve digerleri, 2002).

Pestisit kullanim1 metabolizmada serbest radikal iiretimine sebep olmaktadir (Lopez-

Revuelta, Sanchez-Gallego, Hernandez-Hernandez, Sanchez-Yagiie, L1anillo, 2006).

Serbest radikaller, hiicresel fonksiyon icin onemli olan molekiillere zarar verebilir ve
hiicresel fonksiyon kaybina neden olabilirler (Evans, 2000). Serbest radikal miktari
metabolizmada bulunmasi gereken miktardan daha yiiksege ulastiginda oksidatif stres

meydana gelir (Betteridge, 2000).

Lipid peroksidasyonu pestisidlerin neden oldugu toksisitelerde, toksisite belirtisi olarak
kullanilabilir (Kehrer, 1993). Lipid peroksidasyonun en 6nemli iiriinii malondialdehid
(MDA) dir. MDA, hiicre membranlarinda iyon aligverisine etki eder ve membrandaki
bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol acar ve bu durum iyon gecirgenligi, enzim aktivitesinin
gibi parametlerde degisime sebep olarak olumsuz sonuglara yol agar. MDA bu &zelligi
nedeniyle, DNA’nin nitrojen bazlar1 ile reaksiyona girebilir. Bundan dolayt MDA hiicre
kiiltiirleri i¢in genotoksik, mutajenik ve karsinojeniktir (Kalender ve digerleri 2002;
Niki, 1987; Placer, Cushman, Johnson, 1990; Porter, 1984). Pestisitlerin MDA igeriginde
artisa neden oldugunu gdsteren bir¢ok calisma vardir (Kaur ve Sandhu, 2008; Yu ve

digerleri, 2008).

Bendiocarbin erkek ratlar i¢in oral LDso dozu 34-158 mg/kg viicut agirhigidir (Kaya ve
digerleri, 2002:427). Bu tez ¢alismasinda Bendiocarbin LDso dozunun 1/50°1 28 giin boyunca

ratlara verilmistir. Uygulama siiresince ratlarin hicbirinde 6liim meydana gelmemistir.
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Deney boyunca Bendiocarb uygulanan ratlarda digerlerine oranla daha agresif hareketler

gozlenmistir.

Bu tez ¢alismasinda yapilan biyokimyasal incelemelere gore Bendiocarb ve kontrol grubu
karsilagtirildiginda Bendiocarb uygulanan gruptaki ratlarin MDA seviyelerinde anlamli bir
artis gozlenmistir. Bu durum Bendiocarbin akciger dokusunda serbest radikal olusumuna

sebep oldugu seklinde yorumlanabilir.

Bu tez ¢alismasinda yapilan 151k mikroskobu incelemeleri sonucunda Bendiocarb uygulanan
grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda ratlarin akcigerlerinde amfizem, 6dem, hemoraji,
fibrozis, interalveolar septumda kalinlagma, bronsiyol ve alveol epitelinde dejenerasyon,
makrofaj artis1 ve madde birikimi gibi patolojik bulgular gdriilmiistiir. Bu patolojik bulgular
lipid peroksidasyon {iriinii olan MDA miktarindaki degisikliklerle paralellik gostermektedir.
Bu durum Bendiocarbin akciger dokusunda serbest radikal olusumuna sebep oldugu

yoniinde yorumlanabilir.

Hiicreler, oksidatif stresi en aza indirmek i¢in enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidanlar tarafindan gerceklestirilen farkli mekanizmalara sahiptir. Yapilan ¢caligmalar
dogrultusunda antioksidanlarin, hiicrelerde meydana gelen reaktif oksijen tiirlerini
temizledigi bilinmektedir (EI-Gendy, Aly, Mahmoud, Kenawy, El-Sebae, 2010; Eraslan ve
digerleri, 2007).

SOD, CAT, GPx ve GST gibi antioksidan enzimlerin, hiicrelerin oksidatif strese karsi
korunmasinda 6nemli bir gérev oynadig1 diisiiniilmektedir (Messarah ve digerleri, 2012;
Sarkar, Mukherjee, Chattopadhyay, Bhattacharya, 2014). Ayrica hiicrede C ve E vitamini,
sistein, lirik asit ve glutatyon gibi enzimatik olmayan serbest radikal temizleyicileri de yer
almaktadir. Reaktif oksijen tiirlerinin seviyesi belirli diizeyin {istiine ulastiginda bu
antioksidan savunma sistemleri yetersiz kalir ve miktarlarinda azalma meydana gelir

(Yaralioglu Gilirgéze, Sahin, Durak, 2007).

Yapilan bazi insektisit calismalarinda c¢esitli dokularda SOD, CAT, GPx ve GST
enzimlerinin miktarlarinda degisimler oldugu goézlenmistir ve bu degisimlerin sebebinin

serbest radikal olusumu sonucu oldugu diisiiniilmektedir (Sivapiriya, Jayanthisakthisekaran
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ve Venkatraman 2006; Lukaszewicz-Hussain, 2001; Dwivedi, Das ve Khannal998; Maiti
ve Kar, 1997).

Bu tez calismasinda yapilan incelemelerde kontrol grubu ve Bendiocarb uygulanan grup
karsilagtirildiginda, Bendiocarb uygulanan grupta SOD, CAT, GPx ve GST enzimlerinin
onemli miktarda azaldig1 gozlemlenmistir. Bu enzimlerin, Bendiocarb maruziyetinden
sonraki aktivitelerinin azaltilmasi ile ilgili olarak bildirilen degisiklikler, artan serbest radikal

olusumundan kaynaklanmais olabilir.

Vitamin C ve vitamin E kombinasyonu uygulamalarinin ¢esitli oksidanlarin neden oldugu
oksidatif hasara kars1 koruyucu olduguna iliskin bir¢cok ¢alisma mevcuttur (Biri ve digerleri,
1998; Campisi ve digerleri, 1999). Yapilan caligmalar vitamin C ve vitamin E
kombinasyonun un olusan toksisiteyi azaltabilecegine dikkat ¢cekmektedir (Gokalp ve
digerleri, 2005; Yavuz ve digerleri 2004; Gabbianelli, Nasuti, Falcioni ve Cantalamessa
2004; Kalender ve digerleri 2004; Verma, Mehta ve Srivastava 2007; Uzun, S. Kalender,
Durak, Demir ve Y. Kalender, 2009). Bu tez calismasinda da vitamin ¢ ve vitamin E
kombinasyonlarinin akciger dokusundaki serbest radikal kaynakli hasar1 tam olarak olmasa

da kismen azalttig1 gozlemlenmistir.

Sonug olarak bu calismadan elde edilen veriler goz oniline alindiginda, Bendiocarbin
oksidatif stres yoluyla akcigerde hasara neden oldugunu sdylenebilir. ROS olusumu
nedeniyle, Bendiocarb, akcigerde biyokimyasal ve histopatolojik degisikliklere sebep olmus

ve hiicre zarina zarar vermistir.

Bulgularimiz test edilen konsantrasyonda uygulanan C ve E vitaminlerinin sican akcigerini
Bendiocarbin neden oldugu toksisiteye karsi koruyabilecegini, ancak etkisini tamamen
elimine edemeyecegini gostermektedir. Bazi inceleme parametreleri i¢cin, E ve C
vitaminlerinin Bendiocarb'a kars1 birlikte kullanilmasinin daha fazla 6nleyici etkiye neden
oldugunu fakat tamemen iyilesme saglayamadigi sdylenebilir. Bu ¢alismada elde edilen
umut verici sonuglar, diger vitamin C ve E dozlarin1 ve bunlarin yararlarini kanitlamak i¢in
farkli maruz kalma senaryolarmi kullanarak daha fazla arastirma yapmak gerektigini

gostermektedir.
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