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ÖZET 

Abamektin, güçlü antelmintik ve insektisidal aktivitesi nedeniyle yaygın olarak kullanılan 
bir pestisittir ve insan dahil olmak üzere hedef dışı organizmalar üzerinde toksik etkilere 
sahiptir. Fasulye, pamuk, fındık kültürü, mısır, narenciye, patates gibi mahsullerde ve evdeki 
zararlıların kontrolünde kullanımının yanı sıra sığır ve koyunlarda mide-bağırsak 
nematodları ve akciğer solucanlarıyla mücadelede sıklıkla kullanılmaktadır. Melatonin 
doğal bir nörohormondur ve güçlü antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-apoptotik etkilere 
sahiptir. Bu tez çalışmasında abamektinin ratların akciğer dokusunda toksik etkileri üzerine 
melatoninin olası koruyucu etkileri değerlendirilmiştir. Bu amaçla 24 rat kontrol grubu, 
melatonin grubu (10 mg/kg/gün), abamektin grubu (0,5 mg/kg/gün) ve melatonin (10 
mg/kg/gün) + abamektin (0,5 mg/kg/gün) grubu olmak üzere 4 gruba ayrılmıştır. Test 
maddelerinin uygulamaları 28 gün boyunca hergün gavaj yoluyla gerçekleştirilmiştir. 
Uygulama periyodunun sonunda, ratlardan alınan akciğer dokularında malondialdehit 
(MDA) seviyesi ve endojen antioksidan enzim aktiviteleri [süperoksit dismutaz (SOD), 
katalaz (CAT), glutatyon-S-transferaz (GST), glutatyon peroksidaz (GPx)] 
değerlendirilmiştir. Abamektin uygulanan ratların akciğer dokusunda MDA seviyesinin 
arttığı ve antioksidan enzim aktivitelerinin azaldığı tespit edilmiştir. Bununla birlikte 
abamektin ile birlikte melatonin takviyesi abamektinin neden olduğu oksidatif stres 
parametrelerindeki değişiklikleri tersine çevirmiştir. Aynı zamanda abamektin akciğer 
dokusunda interalveaolar septumda kalınlaşma, hemoraji, inflamatuar hücre infiltrasyonu, 
bronşiyal epitelde dejenerasyon, amfizematöz değişiklikler gibi histopatolojik değişikliklere 
neden olmuştur. Melatonin abamektinin akciğer dokusunda neden olduğu patolojik 
değişiklikleri hafifletmiştir. Sonuç olarak ekzojen melatonin takviyesi abamektinin ratların 
akciğer dokusunda neden olduğu toksik etkileri hafifletmiştir. 
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ABSTRACT 

Abamectin is a widely used pesticide due to its strong anthelmintic and insecticidal activity 
and has toxic effects on non-target organisms including humans. In addition to its use in 
controlling pests in crops such as beans, cotton, hazelnut culture, corn, citrus, and potatoes, 
it is frequently used in the fight against gastrointestinal nematodes and lungworms in cattle 
and sheep. Melatonin is a natural neurohormone and has strong antioxidant, anti-
inflammatory and anti-apoptotic effects. In this thesis study, the possible protective effects 
of melatonin on the toxic effects of abamectin on the lung tissue of rats were evaluated. For 
this purpose, 24 rats were divided into 4 groups as control group, melatonin group (10 
mg/kg/day), abamectin group (0.5 mg/kg/day), and melatonin (10 mg/kg/day) + abamectin 
(0.5 mg/kg/day) group. Applications of the test substances were carried out daily for 28 days 
by gavage. At the end of the application period, malondialdehyde (MDA) levels and 
endogenous antioxidant enzyme activities [superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), 
glutathione-S-transferase (GST), glutathione peroxidase (GPx)] were evaluated in lung 
tissues taken from rats. It was determined that MDA levels increased and antioxidant enzyme 
activities decreased in the lung tissues of rats administered abamectin. However, melatonin 
supplementation together with abamectin reversed the changes in oxidative stress parameters 
caused by abamectin. At the same time, abamectin caused histopathological changes such as 
thickening of the interalveolar septum, hemorrhage, inflammatory cell infiltration, 
degeneration of the bronchial epithelium, and emphysematous changes in the lung tissue. 
Melatonin alleviates the pathological changes caused by abamectin in the lung tissue. As a 
result, exogenous melatonin supplementation alleviated the toxic effects of abamectin on the 
lung tissue of rats. 
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1. GİRİŞ 
 

Son yıllarda artan çevre kirliliği ve canlıların bu kirleticilere maruziyeti beraberinde 

doğrudan veya dolaylı birçok sağlık problemini de getirmektedir. Çevresel kirleticiler 

arasında kimyasal atıklar, radyoaktif atıklar, UV ışınları, ağır metaller, polisiklik 

hidrokarbonlar, uçucu organik bileşikler, ozon, mikroplastikler, gübreler, deterjanlar ve 

pestisitler bulunmaktadır (Baudouin ve diğerleri, 2002; Xu ve diğerleri, 2018). 

 

Çevresel kirleticilere artan maruziyet başta karaciğer, kalp, beyin, böbrek ve akciğer gibi 

organlar ve ayrıca canlı vücudunda bulunan sistemlerde çeşitli sağlık sorunlarına, doku veya 

organ fonksiyonlarında harabiyete ve bunların yanı sıra akut ve kronik rahatsızlıklara neden 

olmaktadır (Shetty ve diğerleri, 2023). 

 

Çevresel kirletici bileşiklerin meme kanserine (Brody ve Rudel, 2003), tiroid fonksiyon 

bozukluklarına (Pearce ve Braverman, 2009), kadınlarda ve erkeklerde üreme sisteminde 

fonksiyonel bozukluklara (Joffe, 2003), insanlarda cilt kanserine (Baudouin ve diğerleri, 

2002) ve doku ve organlarda oksidatif stres (Ahmad, 1995) gibi birçok soruna neden olduğu 

düşünülmektedir. 

 

Çevresel kirleticiler arasında tarımda, veteriner hekimliğinde ve halk sağlığı uygulamaları 

gibi birçok alanda yaygın kullanımlarından dolayı pestisitler ayrı bir öneme sahiptir. Tarihte 

pestisitlerin ilk kullanım tarihi 4500 yıl öncesine, zararlıları, akarları ve böcekleri öldürmek 

için elementel kükürtün kullanıldığı antik Sümer'e kadar uzanmaktadır (Jasrotia, Langer ve 

Dhar, 2024). 

 

Pestisitler, farklı alanlardaki zararlıların yok edilmesi veya kontrol altına alınması amacıyla 

kullanılan kimyasal ve biyolojik madde veya maddelerin karışımı olan heterojen bir grubu 

ifade etmektedir (Tudi ve diğerleri, 2021). 

 

Pestisitler hedef zararlılarına göre; 

• Böcek öldürücüler (insektisitler),  

• Yabancı ot öldürücüler (herbisitler),  

• Mantar öldürücüler (fungisitler),  
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• Kemirgen öldürücüler (rodentisitler),  

• Solucan öldürücüler (nematisitler),  

• Yumuşakça öldürücüler (mollussisitler),  

• Kuş öldürücüler (avisitler),  

• Balık öldürücüler (pisisitler),  

• Akar öldürücüler (akarisitler),  

• Bakteri öldürücüler (bakterisitler),  

• Virüs öldürücüler (virüsitler),  

• Yosun önleyiciler (algisitler),  

• Larva önleyiciler (larvisitler) 

olarak sınıflandırılmaktadır (Yadav ve Devi, 2017).  

 

Doğadaki ve özellikle tarım arazilerindeki en önemli zararlılardan biri olan böcekler ile 

mücadelede kullanılan pestisitlere insektisit (böcek öldürücüler) adı verilmektedir. 

İnsektisitler genel olarak kimyasal yapılarına göre;  

• Klorlu hidrokarbon yapısındaki insektisitler 

• Organofosfatlı (organofosforlu /organik fosforlu/) insektisitler  

• Karbamat grubu insektisitler 

• Piretroid grubu insektisit 

olmak üzere 4 gruba ayrılmaktadır. 

 

Son zamanlarda bu gruplara ilave olarak yeni gruplarda tanımlanmıştır. Yaygın kullanılan 

insektisitler genellikle kimyasal yapılarına göre; 

• İnorganik arsenit bazlı arsenikli insektisitler 

• Botanik insektisitler 

• Antibiyotik/mikrobik insektisitler 

• Organoklorlu insektisitler 

• Organofosforlu insektisitler 

• Karbamat insektisitler 

• Florlu insektisitler 

• Oksadiazin insektisitler 

• Pirol insektisitler 

• Pirazol insektisitler 
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• Piretroid insektisitler 

• Nikotinoid insektisitler 

• Böcek büyüme düzenleyicileri (IGR) 

• Thiourea insektisitler 

• Makrosiklik lakton insektisitler (avermektin insektisitler abamektin, doramektin, 

emamektin ve eprinomektin) 

olarak sınıflandırılmıştır (Heong, Tan, Garcia, Liu ve Lu, 2013). 

 

Pestisitlerde istenen birkaç nitelik şunlardır; hedef organizmaya özel etki göstermeli, etkili 

ve güvenilir olmalı, hedef olmayan organizmalara zarar vermemelidir, biyolojik olarak aktif 

bir yapıya sahip olmalı ve düşük toksisiteye sahip olmalıdır. Pestisitler, çevrede kolayca 

çözünebilmeli ve kalıntı bırakmamalı, kimyasal kararlılık göstermeli ve çevreye zarar 

vermemelidir. Ayrıca ekonomik olarak ulaşılabilir olmalarıda önemlidir (Pereira, Cunha, 

Morais, Oliveira ve Morais, 2016). 

 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından pestisitler toksisite derecelerine göre; son derece 

tehlikeli (paratiyon ve dieldrin), yüksek derecede tehlikeli (eldrin ve diklorvos), orta 

derecede tehlikeli (ddt ve klordan) ve biraz tehlikeli (malatiyon), normal kullanımda akut 

tehlike oluşturması olası olmayan (karbetamid ve sikloprotrin) olmak üzere beş gruba 

ayrılmaktadır (Yadav ve Devi, 2017). 

 

Pestisitlere insan maruziyeti doğrudan mesleki, tarımsal ve evsel kullanımı nedeniyle veya 

dolaylı olarak çevresel kontaminasyon (besin alımı, su ve atmosfer kirlenmesi) yoluyla 

gerçekleşmektedir (Lehmann, Oltramare, Nfon Dibié, Konaté ve De Alencastro, 2018). 

Pestisitler, orta derecedeki toksisiteden ağır nörotoksisiteye, endokrin bozulmasına ve hatta 

kansere kadar çeşitli olumsuz sağlık etkilerine neden olabilmektedirler (Ouédraogo, Toé, 

Ouédraogo ve Guissou, 2011). 

 

Pestisitlerin doğru kullanımıın birçok yararları bulunmaktadır. Pestisitlerin tarım 

zararlılarını kontrol altına alarak tarımsal verimi artırması nedeniyle ekonomik büyüme ve 

gıda sağlığını iyi yönde etkilemesinin yanı sıra, hastalık taşıyıcılarını kontrol altına alarak 

hastalık riskini azaltmakta sağlık harcamalarının azaltılmasına katkı sağlamakta, doğru 

kullanım sonucu doğal kaynakların ve çevrenin korunması gibi ekonomik, sosyal ve çevresel 
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yararları bulunmaktadır. Ancak pestisitlerin bu faydalardan yararlanmak için pestisitlerin 

dikkatli ve kontrollü kullanımı son derece önemlidir (Cooper ve Dobson, 2007). 

 

Türkiye’de 2022 yılı Türkiye İstatistik Kurumu verilerine göre pestisit çeşitlerinden en 

çoktan en aza doğru pestisit kullanımı sırasıyla; fungusit, herbisit, insektisit, akarisit, 

rodentisit ve mollussisit ve diğerleri olarak belirtilmiştir (Özercan ve Taşcı, 2022). 

 

Avermektinler, çoklu tedavi hedefi olan bir ilaç grubudur. Genellikle, antelmintik ve böcek 

öldürücü özellikleri nedeniyle zararlıların ve parazit kurtlarının tedavisinde pestisit olarak 

kullanılmaktadır (Pitterna ve diğerleri, 2009). Bileşikler, 16 üyeli bir lakton halkasından 

türetilir. Avermektinler, topraktan izole edilen bir aktinomisetler olan Streptomyces 

avermitilis'in fermantasyon ürünü olarak doğal olarak bulunmaktadır (El-Saber Batiha ve 

diğerleri, 2020). 

 

İlk olarak 1978 yılında Japonya'da toplanan toprak örneğinden izole edilen aktinomisetin 

çeşitli besiyerlerinde fermantasyon işlemi yapılmış ve elde edilen fermente ürünlerin 

farelerde Nematospiroides dubius'a karşı toksisite göstermeden yüksek antihelmintik 

(parazitik kurtların neden olduğu enfeksiyon karşıtı özellik) aktiviteye sahip olduğu 

belirlenmiş ve sonrasında bu antihelmintik aktiviteye sahip bu bileşikler bir bileşik ailesi 

(makrosiklik lakton sınıfı) olarak tanımlanmıştır (El-Saber Batiha ve diğerleri, 2020; P. P. 

Reddy, 2012).  

 

Avermektinler, çeşitli böceklere insektisidal, bazı akarlara akarisidal ve ılıman iklimlerdeki 

topraklarda bulunan bitki paraziti olan Meloidogyne incognita nematoduna karşı nematisidal 

etki göstererek antihelmintik ajanlar olarak tanımlanmıştır (Putter ve diğerleri, 1981). 

 

Avermektinler Streptomyces avermitilis bakterisi tarafından üretilen A ve B olmak üzere 

sınıflandırılan sekiz farklı bileşene (A1a, A2a, A1b, A2b, B1a, B2a, B1b ve B2b) sahiptir.  

A ve B bileşenleri yalnızca C-5 pozisyonunda sırasıyla metoksi veya hidroksi gruplarının 

varlığına göre değişmektedir (Salman ve diğerleri, 2022). 

 

Avermektin ailesi üyeleri arasında moxidectin, milbemisin oksim, doramektin, selamektin, 

abamektin, ivermektin ve eprinomektin yer alır ancak bu ailenin en sık kullanılan bileşikleri 

abamektin ve ivermektindir (Bai ve Ogbourne, 2016). 
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Bir avermektin türevi olan ivermektin (IVM), çok çeşitli iç ve dış parazitlere karşı etkili bir 

ilaç olarak hem veterinerlik hem de insan tıbbında yaygın olarak kullanılmaktadır (Fisher ve 

Mrozik, 1992; Pinilla ve diğerleri, 2018). İnsanlarda ivermektin onkosersiyazisi (nehir 

körlüğü) tedavi etmek için kullanılmaktadır. Ayrıca birçok solucan istilasına 

(strongiloidiyazis, askariazis, trişüriyazis, filaryazis ve enterobiyazis gibi) ve uyuz gibi bazı 

epidermal parazitik cilt hastalıklarına karşı etkilidir (Brooks ve Grace, 2002). Bunlarla 

birlikte insanlarda toksisite söz konusu olduğunda, ivermektin makrofajlara zarar vermekte 

ve karaciğer sitokrom P450 enzimleriyle etkileşime girerek immünotoksisite ve 

hepatotoksisiteye neden olmaktadır (Rendic, 2021; Zhang ve diğerleri, 2022). İvermektin 

tedavisi gören hastalarda prurit, halsizlik, cilt ödemi, hipotansiyon, baş ağrısı ve dispne gibi 

klinik belirtiler görüldüğü bildirilmiştir (Chung, Yang, Wu, Deng ve Tsai, 1999). 

 

Sekiz farklı avermektin çeşidinden avermektin B1a ve avermektin B1b karışımı avermektin 

B1 elde etmek için kullanılmaktadır ve avermektin B1 ise abamektin olarak bilinmektedir 

(Pitterna ve diğerleri, 2009). 

 

Abamektin, evcil hayvanlarda ve çiftlik hayvanlarında dış ve iç parazitlerin yanı sıra 

gastrointestinal nematodlara karşı veteriner hekimlikte yaygın olarak kullanılan geniş 

spektrumlu bir parazit öldürücü/anthelmintik ilaçtır. Ayrıca insektisit, molulisit, nematisit 

ve akarisit olarak tarımsal zararlılara karşı bitki koruma amacıyla da kullanılır (Radwan ve 

Gad, 2022).  

 

Abamektin, toprak mikroorganizması Streptomyces avermitilis'den türetilen makrosiklik bir 

lakton ürünüdür ve avermektin ailesinin bir üyesidir (Hamed ve Abdel-Razik, 2015). Benzer 

biyolojik ve toksikolojik özelliklere sahip %80 avermektin B1a ve %20 avermektin B1b’in 

kombinasyonundan oluşur (Şekil 1.1) (Pirasath, Nageswaran, Vasana Karunasena ve 

Gevakaran, 2021). Abamektin evcil hayvanlarda ve sığır, koyun gibi hayvanlarda, kalp 

kurdu, akciğer kurtları ve gastrointestinal nematodların kontrolünde, tarımda; fasülye, 

kabuklu yemişler, mısır, pamuk ve narenciyelerde çeşitli zararlıların kontrolünde ve ayrıca 

ev ve bahçe zararlılarının kontrolünde sıklıkla kullanılmaktadır (Gür, Kandemir ve 

Kandemir, 2022). 
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Şekil 1.1. Avermektin B1a (a) ve avermektin B1b’nin (b) yapısı.  Abamektin %80 

avermektin B1a ve %20 avermektin B1b’in kombinasyonundan oluşur (Pirasath 
ve diğerleri, 2021) 

 

Abamektin kan-beyin bariyerini aşarak glutamat veya GABA (γ-amino bütirik asit) 

reseptörlerine bağlanarak klorür iyonlarının akışını artırarak etki etmektedir ve bu nedenle 

hücre zarı hiperpolarizasyonunu neden olmaktadır. Sonuç olarak, nörotransmisyon 

inhibisyonu ve buna bağlı olarak hedef canlılarda felce yol açmaktadır (Dos Santos ve 

diğerleri, 2022; Yang, 2012). 

 

Abamektin zehirlenmesi memelilerde hipereksitabilite, koordinasyon bozukluğu, koma ve 

ölüme kadar ilerleyebilen ciddi nörotoksik belirtilere yol açmaktadır ( Yang, 2012). 

 

Abamektin, lipofilitesi yüksek bir bileşik olmakla beraber, toprak yüzeylerine güçlü bir 

şekilde absorbe olması ve hızlı fotoliz ile parçalanması nedeniyle, tarım alanlarından su 

kaynaklarına taşınma ve çevresel hareketliliği sınırlı olan bir pestisittir (Raftery ve Volz, 

2015). 

 

Abamektine insanların maruziyeti besin zinciri yoluyla (bitkiler ve su canlıları tarafından 

emilmesiyle) oral olarak, pestisit olarak kullanımı sonucu inhalasyon yoluyla ve dermal yol 

ile gerçekleşmektedir (Baynes, 2004; Massoud, Saad, Khalil, Zakaria ve Selim, 2023; Zhu 

ve diğerleri, 2023). 
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Öldürücü Doz 50 (LD50), bir kimyasalın veya ilacın test edilen hayvan popülasyonunun 

%50'sini öldüren dozu olarak tanımlanır ve bu değer, oral veya intravenöz uygulama gibi 

farklı yollarla belirlenebilir. Abamektin için ratlarda LD50 değeri 10 mg/kg, tavşanlarda ise 

50 mg/kg olarak bildirilmiştir. LD50 değeri, toksik maddenin türlere, cinsiyete, vücut 

ağırlığına ve biyoyararlanım gibi faktörlere bağlı olarak değişkenlik gösterir; ancak bu 

sonuçların uzun vadeli toksisite çalışmalarını öngörmede sınırlı bir değeri olduğu 

gözlemlenmiştir (Lankas ve Gordon, 1989; Malmfors ve Teiling, 1983). 

 

Abamektinin beyin ve karaciğer dokusunda oksidatif stresi indüklediği ve dokularda bazı 

genlerin ekspresyonunda artışa neden olduğu bildirilmiştir. Abamektinin beyinde GABA-A 

reseptörlerini artırdığı, karaciğerde tümör nekroz faktör alfa (TNF-α) konsantrasyonunu, 

kaspaz 3, p38 mitojenle aktive olan protein kinaz (p38 MPAK) ekspresyonunu artırdığı 

tespit edilmiştir. Araştışmacılar aynı zamanda abamektinin bu toksik etkilerinin antioksidan 

olarak askorbik asit ve susam yağı uygulamaları ile hafiflediğini göstermişlerdir (Radi, 

Mohammed, Abushouk, Aleya ve Abdel-Daim, 2020). 

 

Sprague-Dawely cinsi erkek albino ratlar ile yapılan bir çalışmada abamektin ve Bacillus 

thuringiensis’in neden olduğu karaciğer ve böbrek toksisitesi değerlendirilmiştir. 30 gün 

boyunca her iki toksinin ratlar için LD50 değerinin 1/10 ve 1/100 oranında diyet yoluyla 

uygulanmış ve karaciğer ve böbrek fonksiyonlarında ciddi derecede bozulmalar tespit 

edilmiştir. Abamektin, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, albümin ve 

kreatinin gibi biyokimyasal parametrelerinde değişikliklere ve karaciğer ile böbrek 

dokularında histopatolojik hasara yol açmıştır. Ayrıca, hematolojik parametrelerde bozulma 

ve hipoglisemi gözlenmiştir (Eissa ve Zidan, 2010). 

 

Wistar cinsi erkek ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada, abamektin ve klorpirifos 

pestisitlerinin neden olduğu beyin ve böbrek toksisitesi değerlendirilmiştir. 30 gün boyunca 

toksinler oral gavaj yoluyla uygulanmış ve tiyobarbitürik asitle reaktif madde düzeylerinin 

beyin ve böbreklerde önemli bir derecede arttığı ve antioksidan enzimler, alkalin fosfataz, 

asetilkolinesteraz, glutatyon ve protein içerik değerlerinde önemli derecede azalma olduğu 

gözlemlenmiştir. Kullanılan pestisitlerin rat beyin ve böbrek dokularında önemli derecede 

oksidatif hasara neden olduğunu ve antioksidan savunma mekanizmalarında belirgin 

bozulmalara neden olduğu bildirilmiştir (Nasr, El-Demerdash ve El-Nagar, 2016). 
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Erkek albino ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada, Calotropis procera lateksi ve 

yapraklarının etanollü özütünün kalp ve testis fonksiyonlarının ve histolojik bütünlüğünün 

serum biyobelirteçleri üzerindeki toksisitesi abamektin ile karşılaştırılmıştır. Albino ratlara, 

oral gavaj yoluyla 4 ve 8 hafta boyunca sırasıyla Calotropis procera lateksinin 1/20 ve 1/10'u, 

etanol ile elde edilen Calotropis procera yaprak özütü ve abamektin ayrı ayrı uygulanmıştır. 

Uygulama sonucunda CK-MB (kreatin fosfokinaz-MB), AST (aspartat aminotransferaz) ve 

LDH (laktat dehidrogenaz) aktivitelerinde artış, kalp ve testislerde lipid peroksidasyonu ile 

GSH (glutatyon) seviyesi ve antioksidan enzim aktivitelerinde azalma, ayrıca Tümör Nekroz 

Faktor Alfa (TNF-α) artışı ve serum hormon seviyelerinde düşüş gözlenmiştir. Calotropis 

procera lateksi ve yapraklarının etanollü özütünün kalp ve testislerde belirgin toksisiteye 

neden olabileceğini ve bu toksisitenin az çok abamektininkine benzer olabileceği 

gözlemlenmiştir (Ahmed, Fahim, Boules ve Ahmed, 2016). 

 

Sprague-Dawley cinsi erkek ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada abamektinin ratların 

doğurganlığı üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Ratlara 6 hafta boyunca farklı dozlarda 

abamektin içeren musluk suyu içirilmiştir. Abamektine maruz kalan ratlar tarafından gebe 

kalan dişi rat sayısı azalmış, vücut ağırlık artışı ve su tüketimi azalmıştır. Ratların testis 

ağırlıkları artmış, testis ve epididim sperm sayımları azalmış, serum testesteron ve günlük 

sperm üretimi önemli ölçüde azalmış, folikül uyarıcı hormon serum düzeyi artmıştır. 

Bununla birlikte testis dokusunda konjesyon ve seminifer tübüllerin çevresinde bağ 

dokusunda artış tespit edilmiştir. Abamektinin erkek ratların doğurganlığı üzerine olumsuz 

etkilere neden olduğu bildirilmiştir (Elbetieha ve Da’as, 2003). 

 

Abamektin maruziyeti ile tarım işçilerinin erkek doğurganlığını hedef alan bir çalışmada, 

abamektine maruz kalan 20 erkek tarım işçisi deney grubu ve maruz kalmayan 20 erkek 

kontrol grubu olarak çalışmaya alınmıştır. Semen analizi, sperm olgunluğu, serum üreme 

hormonları gibi parametreler incelenmiş ve deney grubunda yüksek derecede plazma 

abamektin seviyesi gözlenmiş, sperm hareketlilikleri azalmış, spermin hyaluronik asit 

bağlanması azalmış, anilin mavisi pozitif sperm sayısı artmış, kreatin kinaz (CK) pozitif 

yüzdesi artmış, sperm olgunluğu belirteçleri azalmıştır. Abamektin maruziyeti, semen 

kalitesine etki göstererek erkek doğurganlığına olumsuz etki gösterebileceği 

düşünülmektedir (Çelik Özenci ve diğerleri, 2012).  
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Abamektin pestisitinin bir su piresi olan Daphnia magna’nın üzerine akut toksisitesini 

araştırmak üzerine yapılan bir çalışmada, akut toksik öldürücü konsantrasyon değerleri 

Daphnia magna için 24 saatlik uygulamada 0,020 µgL-1 ve 48 saatlik uygulamada 0,0043 

µgL-1 olarak hesaplanmıştır ve abamektinin sucul ekosistem üzerinde de toksik etkileri 

olduğu bildirilmiştir (Azgın ve Göksu, 2016). 

 

Abamektinin Schizothorax prenanti cinsi tatlı su balığının üzerine akut toksik etkilerinin 

araştırıldığı bir çalışmada, balıklara 48 ve 96 saatlik ölümcül dozlarda ve ayrıca 8 günlük 

ölümcül olmayan dozlarda abamektin uygulanmıştır ve abamektinin balık karaciğer 

hepatositlerinde DNA hasarına yol açtığı gözlemlenmiş bu da hepatositik apoptoza neden 

olarak reaktif oksijen türlerinin üretiminde ve kaspaz aktivitesinde doza ve uygulama 

süresine göre değişkenlik göstermekle birlikte artışa neden olmuştur. Abamektinin su 

canlıları üzerindeki toksisitesi vurgulanmıştır (Hong ve diğerleri, 2020). 

 

Serbest radikaller, dış orbitalinde eşleşmemiş bir veya daha fazla elektron taşıyan, son derece 

reaktif ve kararsız moleküllerdir. Bu elektron dengesizliği nedeniyle, çevresindeki stabil 

moleküllerden elektron kopararak onları da serbest radikallere dönüştürebilirler ve zincir 

reaksiyonları başlatabilirler (Pham-Huy, He ve Pham-Huy, 2008). 

 

Serbest radikaller, vücutta endojen ve ekzojen olmak üzere iki ana kaynak grubuna ayrılır. 

Serbest radikallerin endojen kaynakları arasında mitokondriyal enerji üretimi, endoplazmik 

retikulum faaliyetleri, sitokrom P450 enzim sistemleri, inflamatuar hücrelerin aktivasyonu 

ve peroksizomlardaki oksidasyon reaksiyonları yer alır. Ekzojen kaynakları ise iyonize 

radyasyon, ultraviyole ışınları, sigara dumanı, endüstriyel kimyasallar, ksenobiyotik 

maddeler ve ilaçlardan kaynaklanmaktadır. Bu radikaller, hücresel zarlar, proteinler ve DNA 

üzerinde hasara neden olabilir. Kontrollü düzeyde serbest radikal üretimi bağışıklık 

savunması ve hücresel sinyal iletiminde önemli olsa da aşırı üretim oksidatif strese yol 

açarak ciddi hücresel disfonksiyon ve hastalıklara neden olabilmektedir (Phaniendra, Jestadi 

ve Periyasamy, 2015). 

 

Reaktif oksijen türleri (ROS), oksijen molekülünün farklı formlarından türeyen reaktif 

moleküllerdir ve hücre içi metabolik süreçlerde üretilirler (Bayır, 2005). 
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Reaktif oksijen türleri arasında yer alan süperoksit radikali (O₂⁻), oksijen molekülünün 

elektron kaybetmesi sonucu oluşur ve mitokondriyal enerji üretimi sırasında ortaya çıkar. 

Bu radikal, lipit peroksidasyonunu tetikleyerek hücresel zar yapısına zarar verebilir (Takagi, 

Takumi, Hashiguchi, Sejima ve Miyake, 2016).  

 

Hidroksil radikali (OH·), reaktif oksijen türleri içinde en reaktif olanıdır ve fenton 

reaksiyonunda demir veya bakır iyonlarının varlığında üretilir ve hücre zarları, proteinler ile 

DNA’ya ciddi hasar verir (Gligorovski, Strekowski, Barbati ve Vione, 2015).  

 

Hidrojen peroksit (H₂O₂) ise serbest radikal olmamakla birlikte reaktif oksijen türleri 

döngüsüne katılır ve hücre zarını kolayca geçer ve ayrıca diğer radikallerle etkileşir. Ancak 

katalaz gibi enzimatik antioksidanlar tarafından detoksifiye edilerek zararlı etkileri 

sınırlandırılır (Lee, Heikes ve O’Sullivan, 2000).  

 

Singlet oksijen (¹O₂), oksijen molekülünün enerji seviyesindeki değişikliklerle oluşur ve 

hücresel membran bileşenlerini oksitleyerek hasara neden olur (Takagi ve diğerleri, 2016).  

 

Peroksinitrit (ONOO⁻), nitrik oksit (NO) ve süperoksit radikali (O₂⁻) arasındaki reaksiyon 

sonucu oluşur. Bu molekül, hücre içindeki protein yapılarında oksidatif hasara yol açabilir 

ve birçok patolojik durumda rol oynar. Peroksinitrit, hücresel işlevleri bozabilir ve iltihabi 

yanıtları artırabilir (Dowding, Seal ve Self, 2013).  

 

Hipokloröz asit (HOCl), nötrofiller tarafından üretilen ve patojenlerin yok edilmesinde 

önemli bir rol oynayan bir reaktif oksijen türüdür. Enfeksiyon sırasında, bağışıklık hücreleri 

tarafından salgılanır ve mikroorganizmaların öldürülmesinde etkili bir bileşiktir. Hipokloröz 

asit, mikropları oksitleyerek onların yapısına zarar verir (Block ve Rowan, 2020).  

 

Hidroksil iyonu (HO⁻), bir oksijen ve bir hidrojen atomundan oluşan negatif yüklü bir iyon 

olup, genellikle suyun dissosiyasyonu sonucunda meydana gelir. Kimyasal reaksiyonlarda 

baz olarak rol oynar ve asit-baz dengesi ile pH dengesinin korunmasında etkilidir. Biyolojik 

sistemlerde önemli bir bileşen olarak, hücresel metabolizma ve bazı enzimatik süreçlerde de 

yer almaktadır (Rehfuss, Jagod, Xu ve Oka, 1992). 
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Nitrik oksit (NO·), serbest radikal yapıda olan bir gazdır ve vücutta önemli biyolojik 

işlevlere sahiptir. Kan damarlarının genişlemesini sağlayarak kan akışını düzenler ve 

bağışıklık sisteminde patojenlere karşı savunmada rol oynar. Ancak aşırı üretimi, oksidatif 

stres ve hücresel hasarla ilişkilendirilir (Dowding ve diğerleri, 2013). 

 

Lipid peroksidasyonu, çoklu doymamış yağ asitlerinin reaktif oksijen türleri ve serbest 

radikallerin etkisiyle oksidatif reaksiyonlar sonucu meydana gelen bir süreçtir. Bu işlem, 

lipidlerin doymamış bağlarına saldıran serbest radikallerin oluşturduğu lipid radikalleri ile 

başlar ve lipid radikalleri daha sonra moleküler oksijenle reaksiyona girerek lipid 

peroksitleri üretir. Oksidasyon süreci, hücre zarlarının bütünlüğünü tehdit eden ve hücresel 

işlevleri olumsuz etkileyen zararlı bileşiklerin oluşumuna yol açar. Lipid peroksidasyonu, 

oksidatif stresin bir göstergesi olarak kabul edilir ve birçok hastalığın, özellikle de kalp 

hastalıkları, kanser ve nörodejeneratif hastalıkların patogenezi ile ilişkilidir (Halliwell ve 

Gutteridge, 2015). 

 

Lipid peroksidasyonu sürecinin bir yan ürünü olarak malondialdehit (MDA) ve diğer toksik 

aldehitler açığa çıkmaktadır. MDA, çoklu doymamış yağ asitlerinin oksidasyonu sırasında 

lipid peroksitlerinin parçalanmasıyla meydana gelir ve hücresel hasarın bir göstergesi olarak 

kabul edilmektedir. MDA, hücre zarları, proteinler ve DNA ile etkileşime girerek genetik 

mutasyonlara yol açabilmektedir. Bu durum kanser gibi çeşitli hastalıkların gelişiminde 

önemli bir rol oynayabilir. Ayrıca, 4-hidroksinonenal (4-HNE) gibi diğer toksik aldehitler 

de açığa çıkar; 4-HNE, daha reaktif bir bileşiktir ve hücre zarlarıyla etkileşime girerek 

apoptoz süreçlerini tetikleyebilir. Bu toksik bileşiklerin varlığı, oksidatif stresin artmasına 

ve hücresel hasarın değerlendirilmesinde önemli bir parametre olarak kabul edilir (Halliwell 

ve Gutteridge, 2015). 

 

Oksidatif stres, organizmada serbest radikallerin ve reaktif oksijen türlerinin (ROS) aşırı 

üretimi ile vücudun antioksidan savunma mekanizmasının yetersiz kalması sonucu ortaya 

çıkar. Normal koşullarda, vücut, çeşitli antioksidan enzimler ve bileşenler (süperoksit 

dismutaz, katalaz, glutatyon vb.) üreterek bu radikalleri etkisiz hale getirmeye çalışır. Ancak, 

stres, enfeksiyon, aşırı egzersiz, çevresel toksinler, radyasyon ve zararlı kimyasallar gibi 

etmenler, serbest radikal üretimini artırabilir ve bu da hücresel hasarı ve dengesizliği 

doğurur. Oksidatif stres, hücrelerin ve dokuların bütünlüğünü tehdit eder, genetik materyal 

üzerinde hasara yol açar ve iltihaplanma süreçlerini tetikler (Diniz ve diğerleri, 2018). 
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Aşırı serbest radikal üretimi, hücre hasarına ve fonksiyon kaybına neden olan çeşitli 

biyokimyasal olaylar zincirini tetiklemektedir. Lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu 

ve DNA hasarı, serbest radikallerin neden olduğu temel zarar türleridir. Özellikle lipid 

peroksidasyonu, hücre zarlarının bütünlüğünü tehdit eder ve zarın geçirgenliğini bozar. 

DNA üzerindeki oksidatif hasar, genetik mutasyonlara ve kanser gelişimine yol açabilir. 

Ayrıca, hücresel bileşenlerin bozulması, apoptoz ve nekroz gibi hücre ölüm süreçlerini 

tetikler, bu da doku kaybına ve işlev kaybına yol açar. Oksidatif stres, bu etkileri nedeniyle 

yaşlanma sürecini hızlandırabilir ve genel sağlığı tehdit eden birçok hastalığın gelişiminde 

önemli bir rol oynar (Diniz ve diğerleri, 2018). 

 

Antioksidan savunma sistemleri, hücreleri oksidatif hasardan korumak için kritik öneme 

sahip iki ana grup bileşenden oluşmaktadır. Bunlar; enzimatik ve enzimatik olmayan 

antioksidanlardır. Enzimatik antioksidanlar, reaktif oksijen türlerini etkisiz hale getirerek 

hücresel işlevleri korumaya yardımcı olan enzimlerdir. Bunlar arasında süperoksit dismutaz 

(SOD), katalaz (CAT), glutatyon-s-transferaz (GST), glutatyon peroksidaz (GPx) ve 

glutatyon redüktaz (GR) bulunmaktadır. Bu enzimler, serbest radikalleri nötralize ederken, 

zararlı yan ürünlerin oluşumunu da engellemektedir. Öte yandan, enzimatik olmayan 

antioksidanlar, genellikle diyetle alınan ve hücreler üzerinde koruyucu etki gösteren 

moleküllerdir. Bunlar arasında melatonin, vitamin A, vitamin E, vitamin C, koenzim Q10, 

flavonoidler, ürik asit, haptoglobulin, sistein, albumin, seruloplazmin, laktoferrin, transferin, 

oksipurinol, ferritin, lipoik asit, bilirubin, mannitol ve hemopeksin gibi bileşikler yer 

almaktadır. Bu bileşikler, hücresel bileşenleri koruyarak oksidatif stresi azaltmakta ve birçok 

hastalığın önlenmesinde yardımcı olmaktadır (Karaboduk ve diğerleri, 2024). 

 

Antioksidanlar, serbest radikal oluşumunu engelleyip mevcut radikalleri nötralize ederek 

hücre zarlarını, proteinleri ve DNA’yı oksidatif hasara karşı korurlar. Antioksidanlar 

özellikle zar lipidlerinin ve hücresel organellerin bütünlüğünü desteklerken, DNA 

mutasyonlarının ve enzim işlev bozukluklarının önlenmesine katkı sağlarlar. Bazı 

antioksidanlar, diğer antioksidan molekülleri (örneğin, C vitamini E vitaminini) yeniden 

aktive ederek savunma sisteminin etkinliğini artırmaktadır. Hücre ölüm süreçlerini 

düzenleyerek gereksiz apoptoz ve nekrozu önlemeleri dokuların bütünlüğünü korumada 

önemli bir etkendir. Enflamatuar süreçleri dengeleyerek bağışıklık sistemini destekleyen 

antioksidanlar, kronik hastalık riskini azaltır ve kardiyovasküler sağlığı korur. Ayrıca, 

mitokondrileri koruyarak enerji üretim mekanizmalarının devamlılığını sağlarlar. 
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Ksenobiyotikler ve toksik metabolitlerin etkisizleştirilmesinde de rol oynayarak 

detoksifikasyonu desteklerler. Bu fonksiyonları sayesinde antioksidanlar, yaşlanma sürecini 

yavaşlatır ve birçok hastalığın gelişimini önleyerek sağlıklı yaşam süresini artırır (Gülçin, 

2020). 

 

Oksidatif strese karşı ilk savunma hattı, süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) 

enzimlerinin koordineli çalışmasıyla sağlanır. SOD, hücrelerde üretilen süperoksit 

radikallerini hidrojen peroksit ve oksijene dönüştürerek zararlı etkilerini azaltır; bu 

dönüşüm, serbest radikallerin yol açabileceği oksidatif hasarı engeller. Katalaz ise hidrojen 

peroksidi su ve oksijene parçalayarak detoksifikasyon sürecini tamamlar. Ancak, SOD’un 

konsantrasyonu uzun süreli oksidatif stres altında azalabilmektedir. Bu enzimlerin iş birliği, 

hücrelerin oksidatif stres altında hayatta kalmasına yardımcı olur (Apaydın, Kalender ve 

Kalender, 2022). 

 

Glutatyon sistemi, hücresel detoksifikasyonda hayati bir rol oynar. Glutatyon peroksidaz 

(GPx), bu sistemin önemli bir enzimi olarak hidrojen peroksidi suya dönüştürerek reaktif 

oksijen türlerinin (ROS) zararlı etkilerini azaltır ve hücresel oksidatif stresi minimize eder. 

Bu süreç, hücrelerin bütünlüğünü koruyarak çeşitli hastalıkların önlenmesine katkıda 

bulunur.  

 

Glutatyon-S-transferaz (GST) enzimi toksik maddelerin glutatyon ile birleşimini sağlayarak 

zararlı bileşiklerin su içerisinde çözünürlüğünü artırır ve böylece vücuttan atılmalarını 

kolaylaştırır. GST, karaciğer gibi detoksifikasyon organlarında yüksek seviyelerde bulunur 

ve çevresel toksinler, ilaçlar ve ağır metallere karşı koruma işlevi görür. Bu iki enzimin 

koordineli çalışması, glutatyon sisteminin etkinliğini artırarak hücresel detoksifikasyonu 

sağlamakta ve sağlığı korumakta kritik bir rol oynamaktadır (Kalender, Apaydın ve 

Kalender, 2019). 

 

Melatonin, 1958 yılında keşfedilmiştir. Bu hormonun keşfi, epifiz bezinin aktivitesini 

anlamak amacıyla yapılan araştırmalar sırasında gerçekleşmiş ve sığır epifiz bezinden 

sentezlenmiştir (Lerner, Case, Takahashi, Lee ve Mori, 1958). 

 

Melatonin, beyindeki epifiz bezi veya diğer adıyla pineal bez tarafından üretilip salgılanan 

bir hormondur. Bu hormonun üretimi, hipotalamustaki suprakiasmatik çekirdekte bulunan 
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endojen bir sirkadiyen osilatör tarafından düzenlenmektedir. Melatonin, retinadan gelen 

ışığa bağlı sinyallere yanıt olarak sentezlenmekte ve salınmaktadır, böylece vücudun 

biyolojik saatini düzenlemektedir. Gece saatlerinde aktif hale gelen melatonin üretimi, 

gündüz saatlerinde azalmaktadır çünkü retinaya gelen ışık sinyalleri tarafından 

düzenlenmekte olup karanlıkta salgılanması artarken aydınlıkta baskılanmaktadır. Bu ritmik 

salınım, uyku-uyanıklık döngüsünü koordine etmekte ve vücut için önemli bir zamansal 

sinyal oluşturmaktadır (Pévet, 2002; Zhdanova ve Poluektov, 2024). 

 

Melatonin, kimyasal adıyla N-asetil-5-metoksitriptamin, lipofilik yapıda, küçük bir 

moleküldür ve amino asit triptofandan sentezlenir (Şekil 1.2) (Wai ve diğerleri, 2014). Hem 

merkezi (epifiz bezi) hem de periferik (gastrointestinal sistem, retina gibi) dokularda 

sentezlenen melatonin, basit yapısı ve hidrofobik özellikleri sayesinde hücre zarlarını 

kolayca geçebilir. Bu özelliği, melatoninin çeşitli hücresel süreçlerde geniş bir etki alanına 

sahip olmasını sağlar. Melatoninin lipofilik yapısı, ona biyolojik sistemlerde serbest 

radikalleri nötralize etme ve hücresel antioksidan savunmalarda kritik bir rol oynama 

yeteneği kazandırır (Hardeland ve diğerleri, 2011; Reiter ve diğerleri, 2017). 

 

 
 
Şekil 1.2. Melatoninin yapısı 
 

Melatoninin biyosentezi, triptofan amino asidinin metabolizmasıyla başlamaktadır. İlk 

olarak, triptofan 5-hidroksitriptofana (5-HTP) dönüştürülür ve ardından serotonin (5-

hidroksitriptamin) üretimi gerçekleşir. Serotonin, daha sonra N-acetylserotonin'e 

dönüştürülür ve son olarak melatonin (N-acetyl-5-metoksitriptamin) haline gelir. Bu süreç, 



15 
 

 
 

karanlıkta melatonin sentezini artıran enzimatik adımları içermektedir (Miranda-Riestra ve 

diğerleri, 2022) (şekil 1.3). 

 

 
 
Şekil 1.3. Melatonin biyosentetik yolu. Epifiz bezdeki melatonin biyosentezi triptofandan 

başlar ve 5-hidroksitriptofan, N-asetilserotonin, 5-hidroksitriptamin (serotonin) 
ve N-asetiltriptamin (melatonin) oluşturmak için dört ardışık enzimatik adımı 
içerir (Miranda-Riestra ve diğerleri, 2022) 

 

Melatonin, epifiz bezinde yoğun olarak üretilen bir hormon olmasına rağmen, çeşitli 

araştırmalar sonucu melatoninin üretildiği başka organlar ve dokuların da mevcut olduğu 

tespit edilmiştir. Bu organlar arasında gastrointestinal sistem (özellikle mide ve bağırsaklar), 

retina, deri, kemik iliği ve lenfoid dokular yer almaktadır.  

 

Gastrointestinal sistemde bağırsak mukozasında, epifiz bezindekinden daha yüksek 

miktarlarda melatonin üretimi olduğu gözlemlenmiştir ve bu durum, melatoninin sindirim 

sisteminde koruyucu ve düzenleyici işlevlere sahip olduğunu düşündürmektedir (Bubenik, 

2002). 
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Melatoninin üretildiği bir diğer önemli doku retinadır ve ışığa doğrudan maruz kaldığı için 

fotoperiyodik sinyallere hızla yanıt verir. Retinal melatonin, uyku-uyanıklık döngüsünden 

ziyade gözdeki ışık-algı süreçlerinin ve retina hücrelerinin korunmasında rol oynamaktadır 

(Cahill, 1995). 

 

Melatoninin dermal olarak da sentezlenebildiği tespit edilmiştir. Bu durum, UV 

radyasyonuna karşı ciltte antioksidan savunma mekanizması ile ilişkilidir. Deride melatonin 

üretimi, özellikle cilt hücrelerinin oksidatif strese karşı korunmasında önemli rol 

oynamaktadır (Slominski, Wortsman ve Tobin, 2005). 

 

Ayrıca, kemik iliği ve lenfoid dokularda da melatonin üretiminin varlığı tespit edilmiştir. Bu 

bölgelerdeki melatonin, bağışıklık sistemi üzerinde düzenleyici bir etkiye sahiptir ve 

hücresel immün yanıtın güçlenmesine yardımcı olabileceği düşünülmektedir (Carrillo-Vico, 

Guerrero, Lardone ve Reiter, 2005). 

 

Melatonin, güçlü bir antioksidan olarak serbest radikallerle etkili bir şekilde etkileşime 

girmektedir. Serbest radikal temizleyici özelliği keşfedilmiş olan melatonin, hidrojen 

peroksit, hidroksil radikali, tekli oksijen, peroksinitrit ve nitrik oksit gibi reaktif oksijen ve 

nitrojen türlerini etkisiz hale getirmektedir. Bu antioksidan kapasitesi, melatoninin indol 

halkasında yer alan reaktif merkezin serbest radikallerle düşük aktivasyon enerjisiyle hızlı 

bir şekilde etkileşmesinden kaynaklanmaktadır. Ayrıca, melatonin molekülünün metoksi ve 

amid yan zincirleri de bu temizleyici etkiye katkıda bulunmaktadır (Reiter ve diğerleri, 

2003). 

 

Ayrıca, melatoninin siklik 3-hidroksimelatonin (c3OHM), N-asetil-N-formil-5-

metoksikinuramin (AFMK) veya N-asetil-5-metoksikinuramin (AMK) gibi metabolitlerinin 

de reaktif türleri temizleyebildiği, bazen melatoninden daha etkili olduğu belirtilmektedir 

(Gładysz, Stępniak ve Karbownik-Lewińska, 2023). Radikal temizlemenin bu güçlü piramit 

şeması “melatonin antioksidan kaskadı” olarak adlandırılmıştır (Reiter ve diğerleri, 2007; 

Tan, Manchester, Esteban-Zubero, Zhou ve Reiter, 2015). 

 

Melatonin, hücre zarlarını ve mitokondriyi serbest radikallerin neden olduğu oksidatif 

hasardan korumaktadır. Lipofilik yapısı sayesinde hücre zarlarına kolayca nüfuz ederek, 

zarların yapısal bütünlüğünü desteklemekte ve oksidatif stresin neden olduğu hasarı 
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azaltmaktadır. Aynı zamanda, lipit peroksidasyonunu engelleyerek, hücre zarındaki çoklu 

doymamış yağ asitlerini stabilize etmektedir. Mitokondrilerde enerji üretiminden sorumlu 

olan elektron taşıma zincirinin verimli çalışmasını sağlayarak, bu organelleri de oksidatif 

hasardan korumaktadır. Bu etkiler, melatoninin serbest radikallerle mücadeledeki önemini 

ve hücresel savunmadaki rolünü pekiştirmektedir (Acuña-Castroviejo ve diğerleri, 2014; 

Reiter ve diğerleri, 2016). 

 

Melatonin, immünmodülatör bir hormon olarak bağışıklık sisteminin düzenlenmesinde 

önemli bir rol oynamaktadır. Bu hormon, inflamatuvar tepkileri düzenleyerek hem doğuştan 

gelen hem de kazanılmış bağışıklık hücrelerinin işlevlerini desteklemektedir. Melatoninin 

bağışıklık sistemi üzerindeki bu etkisi, makrofajlar, T hücreleri ve B hücreleri gibi bağışıklık 

hücrelerinde melatonin reseptörlerinin varlığının gösterilmesiyle daha iyi anlaşılmaktadır 

(Carrillo-Vico, Lardone, Álvarez-Sánchez, Rodríguez-Rodríguez ve Guerrero, 2013). 

 

Melatonin, bağışıklık yanıtlarını düzenleme yeteneği sayesinde vücudun enfeksiyonlara 

karşı direncini artırmaktadır. Melatoninin inflamatuvar süreçleri modüle etme kapasitesinin 

yanı sıra, bağışıklık hücrelerinin aktivitesini destekleyerek genel sağlık üzerinde olumlu bir 

etki yarattığını belirtmektedir (Szczepanik, 2007).  

 

Melatonin, yaşlanma ile birlikte bağışıklık işlevlerinde meydana gelen azalmayı önlemeye 

yardımcı olan önemli bir hormondur ve bu nedenle bağışıklık sistemi desteği sağlamaktadır 

(Srinivasan ve diğerleri, 2005). 

 

Melatonin eksikliği, sirkadiyen ritmin bozulmasına ve uyku düzeninde ciddi problemlere yol 

açabilmektedir. Yaşlanma sürecinde melatonin üretiminin doğal olarak azalması, bu durumu 

daha da kötüleştirebilir. Melatonin seviyelerindeki düşüş, uyku kalitesinin bozulmasının 

yanı sıra bağışıklık sistemi işlevlerinde azalmaya ve oksidatif stresin artmasına katkıda 

bulunur. Oksidatif streste artış, hücre hasarına neden olabilir ve çeşitli dejeneratif 

hastalıklara yatkınlığı artırabilir. Bu nedenle melatonin eksikliği, sadece uyku düzenini 

değil, genel sağlık durumunu ve özellikle yaşlanmayla ilişkili hastalıkların gelişimini 

olumsuz yönde etkileyebilmektedir (Pandi‐Perumal ve diğerleri, 2006). 

 

Wistar albino ratlarda melatoninin iskemik kalp yetmeziğine karşı koruyuculuğunun 

araştırıldığı bir çalışmada, kalp yetmezliği modeli oluşturulmuş ratlara melatonin 
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uygulanması oksidatif stres ve iltihabı azaltarak kalpteki işlevsel ve biyokimyasal 

bozulmaları tersine çevirmiş ve kalp fonksiyonlarında, plazma ve doku enzim düzeylerinde 

iyileşmelere yol açmıştır. Melatoninin kalp yetmezliği üzerine iyileştirici etkileri bulunduğu 

bildirilmiştir (Şehirli ve diğerleri, 2013). 

 

Yetişkin Wistar albino ratlarda melatoninin diyabet üzerine etkilerinin araştırıldığı bir 

çalışmada, streptozotosin uygulanarak oluşturulan diyabetik ratlar üzerine melatonin 

uygulanmış ve alınan kan örneklerinde insülin, glikoz, hemoglobin A1c (HbA1c), 

malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH), süperoksit dismutaz (SOD) değerleri 

incelenmiştir. Deneysel olarak oluşturulan diyabetik ratlara uygulanan melatoninin, 

diyabetten kaynaklanan metabolik parametrelerdeki bazı olumsuz değişiklikleri iyileştirdiği 

tespit edilmiştir (Uluışık, Keskin ve Hatipoğlu, 2019). 

 

Melatoninin antikanser özelliklerini araştırmak için yapılan bir çalışmada, sisplatin ve 

etopozidden oluşan bir kemoterapi tedavi ve ilaveten melatonin takviyesi verilen iki ayrı 

küçük hücreli olmayan akciğer kanseri hastası grubu oluşturulmuştur. Genel tümör gerileme 

oranları ve beş yıllık sağ kalım sonuçları kemoterapiye ek olarak melatonin takviyesi alan 

gurupta diğer guruba göre anlamlı artış göstermiştir. Sadece kemoterapi alan hastaların 

hiçbiri 2 yıl sonunda sağ kalamamış ancak kemoterapiye ek olarak melatonin takviyesi alan 

49 hastanın üçünde beş yıllık sağ kalım sağlanmıştır ve ayrıca kemoterapi toleransı 

melatonin alan grupta daha fazla artış göstermiştir. Melatoninin kanser tedavilerinde yeni 

bir yaklaşım olabileceği düşünülmektedir (Lissoni, Chilelli, Villa, Cerizza ve Tancini, 

2003). 

 

Melatoninin sinir sistemi yaşlanması üzerindeki etkilerini değerlendiren bir çalışmada, 

melatonin nörogenez üzerinde olumlu etkileri olduğu ve nörodejenerasyonu önleyici 

özellikler gösterdiği belirtilmektedir. Ayrıca, melatoninin hücresel yaşlanmayı yavaşlatma 

potansiyeli, oksidatif stresi azaltma ve nöronların sağlığını koruma gibi işlevleri, yaşlılıkla 

ilişkili bilişsel bozulmaların önlenmesine katkı sağlamaktadır. Melatoninin bu 

mekanizmalar üzerinden sinir sistemi sağlığını destekleyebileceği vurgulanmaktadır 

(Sarlak, Jenwitheesuk, Chetsawang ve Govitrapong, 2013). 

 

Melatoninin ürolojik kanserler üzerindeki etkilerini değerlendiren bir çalışmada, 

melatoninin, antioksidan ve immünmodülatör özellikleri sayesinde kanser hücreleri üzerinde 
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antitümör etkileri gösterdiği belirtilmiştir. Ayrıca, melatoninin kanser tedavisinde, 

kemoterapi ve radyoterapi gibi geleneksel yöntemlerle birlikte kullanıldığında etkisini 

artırabileceği ve yan etkileri azaltabileceği vurgulanmaktadır. Melatoninin potansiyel 

iyileştirici etkilerinin, ürolojik kanserlerin tedavisinde yeni yaklaşımlar sunabileceği 

düşünülmektedir (Pourhanifeh, Hosseinzadeh, Juybari ve Mehrzadi, 2020). 

 

Yetişkin Wistar albino ratlar üzerinde yapılan, herbisit toksisitesinin karaciğer üzerine 

etkileri ve melatoninin koruyucu etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada vücut ağırlığı, 

hematolojik parametreler ve histopatolojik bulgular, biyokimyasal analizler ve karaciğerdeki 

oksidatif stres seviyeleri incelenmiştir. Melatonin deneysel olarak oluşturulan karaciğer 

toksisitesine karşı karaciğeri koruyan bir ajan gibi davranarak oksidatif stresin önlenmesini 

ve hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin ve ayrıca vücut ağırlığının normalleşmesini 

desteklediği bildirilmiştir (Almeida ve diğerleri, 2021). 

 

Balb-c farelerinde bir pestisit olan asetamipridin neden nefrotoksisitenin E vitamini ve 

melatonin uygulamaları ile hafiflediği bildirilmiştir.  Asetamiprid uygulaması sonrasında, 

malondialdehit (MDA), toplam oksidan durum (TOS), kan üre azotu (BUN), kreatinin,  

İnterlökin-6 (IL-6), İnterlökin-1 Beta (IL-1β) ve TNF-α düzeyleri artarken, glutatyon (GSH), 

süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve toplam antioksidan durum (TAS) düzeyleri 

azalmıştır ve böbrek dokusunda histopatolojik değişikler gözlemlenmiştir. Bununla beraber 

melatonin ve E vitamini uygulamaları oksidatif stres parametrelerinde, böbrek 

fonksiyonlarında, inflamatuar belirteçlerde ve histopatolojik bulgularda iyileşmelere neden 

olmuştur (Erdemli ve diğerleri, 2020). 

 

Dişi ve erkek Wistar albino ratlar ve yavruları üzerinde yapılan bir çalışmada, deltametrinin 

serebellar nörotoksisitesine karşı melatoninin olası iyileştirici etkileri araştırılmıştır. 

Deltametrin gebe ratların ve yavrularının serebellar korteksinde ciddi histopatolojik 

değişikliklere yol açmıştır. Deltametrin uygulaması sonrası antioksidan enzimler (SOD, 

CAT, GSH) ve nörotransmitter seviyeleri (serotonin, glutamat) önemli ölçüde düşmüştür. 

Ayrıca, apoptozda artış ve Bcl2 aktivitesinde azalma tespit edilmiştir. Melatonin takviyesi, 

olumsuz değişikliklerin iyileşmesinde etkili olmuştur (El-Beltagy, Elbakry, Elghazaly, Ali 

ve El Daqaqq, 2019). 
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Yapılan başka bir çalışmada melatonin uygulamasının ratlarda klorpirifos ve sipermetrine 

prenatal ve laktasyonel maruziyetin tiroid bezinde neden olduğu oksidatif stresi ve tiroid 

fonksiyon bozukluklarını hafiflettiği bildirilmiştir (Shittu, Ambali, Ayo, Kawu ve Olatunji, 

2021). 

Ratlara bir herbisit olan linuron uygulaması sonucu testis dokusunda ortaya çıkan oksidatif 

stres, plazma testosteron, Folikül Uyarıcı Hormon (FSH) ve Luteinleştirici Hormon (LH) 

seviyelerindeki azalma ekzojen melatonin takviyesi ile tersine çevrilmiştir. Araştırmacılar 

melatoninin, linuron kaynaklı testiküler oksidatif hasarı etkili bir şekilde hafifleten endojen 

bir antioksidan olarak etki gösterdiğini bildirmişlerdir (Chaib, Trea, Tichati ve Ouali, 2023). 

 

Yapılan bir çalışmada melatonin akut akciğer hasarı, akut solunum sıkıntısı sendromu, 

kronik obstrüktif akciğer hastalığı, akciğer iskemi-reperfüzyon hasarı, sepsis kaynaklı 

akciğer hasarı ve ventilatör kaynaklı akciğer hasarı gibi akciğer hastalıkları üzerindeki 

koruyucu etkilerinin olduğunu bildirilmiştir (Wang ve Gao, 2021).  

 

Melatoninin sisplatin enjeksiyonu ile indüklenen akciğer dokusu hasarını önlediği tespit 

edilmiştir. Araştırmacılar melatonin bu etkisinin ksantin oksidaz aktivitesini inhibe etme 

veya üretilen oksijen radikallerini temizleme potansiyeline ve ayrıca akciğer dokusunda 

yüksek oranda ifade edilen melatonin reseptör 1 sistemi aracılığıyla kaspaz-3 ve buna bağlı 

DNaz aktivasyonunu önleme yeteneğine atfetmişlerdir (Ristić ve diğerleri, 2020). 

 

İnsan vücudunda solunum sistemi elemanları; burun, ağız, yutak, gırtlak, soluk borusu, 

akciğer, bronş, bronşiyol ve alveollerdir. Konik şekilde olan iki akciğer göğüs boşluğunu 

hemen hemen doldurmakta ve kaburgalar, göğüs kemiği ve omurlar tarafından 

korunmaktadır. Akciğerler sağ tarafta üç lob ve sol tarafta iki lob olmak üzere loblara 

ayrılmıştır. Ayrıca iki akciğer parietal ve viseral plevra adı verilen ince bir zar tabakasıyla 

kaplıdır ve bu iki plevra arasında plevral boşluk adı verilen sürtünmeyi azaltıcı tabaka 

mevcuttur. Akciğer içi bronşların her biri bir loba yönlenen ikincil bronşlara ayrılır ve ikincil 

bronşlar, üçüncül bronşlara ayrılır ve bronşiyollere bölünmeye devam ederek terminal 

bronşiyol adı verilen yapılara dönüşür ve bu terminal bronşiyollerle beslenen yapılara lobül 

adı verilir ve her lobülün kendi arteriyel kan temini ve lenf damarları mevcuttur. Lobüller 

çok sayıda küre benzeri yapılar olan alveolar keselere bağlanır ve bu keseler de alveoller 

bulunur. Akciğerlerde yaklaşık olarak 490 milyon kadar alveol bulunmaktadır (Peate, 2018). 
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Başlıca alveolar yapılar şunlardır; 

• Alveoller 

• Alveolar Kanallar 

• Alveolar Keseler 

• Alveolar Septumlar 

• Bazal Membran 

• Ekstrasellüler Matriks 

 

Alveoller, gaz değişiminin gerçekleştiği akciğerlerdeki milyonlarca şişirilebilir hava 

kesecikleridir. Oksijen, alveoler hava ile pulmoner kılcal damarlar arasında yer alan kan-

hava bariyerinde karbondioksit ile değiştirilir. Memeli akciğerlerinin fonksiyonel dokusunu 

oluşturan alveoller, toplam akciğer hacminin %90'ını kaplar. Alveollerin etrafı, ince bir 

epitel tabakasıyla ve ince bir kılcal damar ağıyla ve sarılmıştır ve çapları 200-500 μm 

arasında değişir. Gaz değişimi, alveol duvarı ile kapiller damar arasındaki kan-hava 

bariyerinde gerçekleşir (Knudsen ve Ochs, 2018).  

 

Alveolar kanallar, akciğerlerin mikroskobik yapısında yer alan ince tüp şeklindeki yapılar 

olup, respiratuar bronşiyollerin sonunda bulunurlar ve alveolar keselere açılırlar. Bu 

kanallar, akciğerlerdeki gaz değişiminin gerçekleştiği alveoller ile bronşiyoller arasında bir 

bağlantı sağlar. Alveolar kanalların işlevi, oksijenin alveollere ulaştırılması ve buradan 

karbondioksitin atılmasını kolaylaştırmaktır. Her bir bronşiyol için iki ile on bir arası değişen 

sayıda kanal mevcut olmaktadır. Her kanal alveol kümelerinin olduğu beş veya altı alveolar 

keseye açılmaktadır (Spencer ve Hasleton, 1996). 

 

Alveolar keseler, akciğerlerde terminal bronşiyollerin sonunda yer alan, çok sayıda alveolün 

bir araya gelerek oluşturduğu küçük üzüm salkımı benzeri yapılardır ve gaz değişiminin 

gerçekleştiği en uç bölgelerdir. Her kese, ince duvarlı epitel hücrelerle çevrili alveollerden 

oluşmaktadır. Alveolar keseler elastik liflerle desteklenir ve çevrelerinde yoğun kılcal damar 

ağı bulunur, böylece oksijenin havadan kana, karbondioksitin de kandan havaya geçişini 

sağlar. Bu yapılar, akciğerlerin geniş yüzey alanı oluşturarak solunumun verimliliği için 

kritik rol oynar (Allegra ve Piatti, 1992). 
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Alveolar septum, akciğerlerdeki alveolleri ayıran ince bir doku tabakasıdır ve gaz değişimi 

için kritik bir yüzey sağlar. İnteralveolar septumta bulunan hücreler; 

• Kılcal damarların endotel hücreleri 

• Tip I Pnömosit (Tip I alveolar) hücreler 

• Tip II Pnömosit (Tip II alveolar) hücreler 

• Fibroblast ve mast hücreleri 

• Alveolar makrofajlardır (Ross ve Pawlina, 2017). 

 

Alveolar septum, gazların alveoller ile kılcal damarlar arasında difüzyonunu kolaylaştırır, 

alveollerin yüzey gerilimini azaltan pulmoner sürfaktan üretimini destekler ve bağışıklık 

savunmasında önemli bir rol oynar. Ayrıca, hava ve kan akışını düzenleyerek gaz değişim 

etkinliğini artırır (Mercer, Russell ve Crapo, 1994). 

 

Tip I alveolar hücreler (Tip I pnömosit) ve Tip II alveolar hücreler (Tip II pnömosit), akciğer 

alveollerinin ana hücre tipleridir ve gaz değişimi, doku yenilenmesi ve akciğer homeostazı 

gibi kritik işlevlere sahiplerdir. Tip I pnömosit, alveol yüzeyinin yaklaşık %97’sini kaplayan, 

ince ve yassılaşmış hücre çeşididir. Gazların alveol-kılcal damar bariyerinden geçişini 

sağlarken hücreler arasında sıkı bağlantılarla, alveol ile septal duvar arasında etkili bir 

bariyer oluşturur. Ancak, sınırlı yenilenme kapasiteleri nedeniyle, doku hasarında 

rejenerasyon görevini Tip II pnömosit üstlenir. Tip II pnömosit, kübik yapıda olup 

alveollerin birleşim noktalarında kümeler halinde bulunur. Tip II pnömosit, 

sitoplazmalarındaki lameller cisimlerle pulmoner sürfaktan üretir. Sürfaktan, fosfolipid ve 

protein içeren bir tabaka oluşturarak yüzey gerilimini azaltır; böylece alveollerin solunum 

sırasında açık kalmasını ve düşük solunum eforuyla gaz değişimini sağlar ve alveol 

çökmesini önler. Ayrıca, Tip II pnömosit akciğer hasarı sonrasında çoğalarak Tip I pnömosit 

hücrelerine dönüşür ve epitelin yenilenmesini destekler. Tip II pnömosit hücrelerin 

hiperplazisi, alveol hasarına karşı verilen onarım tepkisinin önemli bir göstergesidir ve 

özellikle akut akciğer hasarında kritik rol oynamaktadır (Allegra ve Piatti, 1992). 

 

Alveolar makrofajlar, akciğerlerdeki alveollerde bulunan profesyonel fagosit hücreleridir ve 

vücudu dış dünyadan ayıran önemli bir sınırda yer alırlar. Bu hücreler, solunum 

yüzeylerinden toz ve mikroorganizmaları temizleyerek yüksek bir aktivite gösterirler. Ana 

işlevleri, patojenik mikroorganizmaları fagositoz yaparak ortadan kaldırmak ve vücut 
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savunmasına katkıda bulunmaktır. Ayrıca, apoptotik ve nekrotik hücreleri fagosite ederek 

doku yenilenmesine destek olurlar. Alveolar makrofajlar, patojenlere özgü yüzey 

moleküllerini tanıyan çeşitli reseptörler bulundurarak enfeksiyonlara karşı yanıt verme 

yeteneğine sahiptirler. Bu hücreler, aynı zamanda iltihaplanma ve bağışıklık yanıtlarını 

düzenlemek için çeşitli sekresyonlar salgılarlar; dolayısıyla akciğer sağlığı ve genel 

homeostazda kritik bir rol oynarlar (Lambrecht, 2006). 

 

Alveolar endotel hücreleri, akciğerlerin alveollerinde bulunan ince, düz hücrelerdir ve 

alveolar kapillerleri kaplayarak gaz alışverişini kolaylaştırır. Bu hücreler, alveolar 

membranın geçirgenliğini ayarlayarak sıvı dengesini sağlar ve ödem oluşumunu önler. 

Ayrıca, bağışıklık sisteminin bir parçası olarak patojenlere karşı yanıt veren moleküller 

salgılayarak immün yanıtta rol oynar. Alveolar endotel hücreleri, akciğer hasarları sonrası 

doku onarımında da önemli bir görev üstlenir (Signorelli, Jennings, Leonard ve Pfaller, 

2010). 

 

Alveolar fibroblastlar, akciğerlerdeki alveolar septumlarda bulunan bağ dokusu hücreleridir 

ve akciğer yapısının desteklenmesi, elastik lifler ve kollajen sentezi gibi işlevlerde kritik rol 

oynarlar. Bu hücreler, akciğer hasarı durumunda hızla proliferasyon göstererek onarım 

süreçlerine katılırlar ve inflamatuar yanıtları modüle eden sitokinler salgılarlar. Alveolar 

fibroblastlar, akciğerlerin elastikiyetini sağlamak ve doku onarımını desteklemek için 

önemlidir (Quesnel ve diğerleri, 2010). 

 

Alveolar mast hücreleri, akciğerlerde bulunan ve bağışıklık yanıtlarının düzenlenmesinde 

önemli rol oynayan özel hücrelerdir. Bu hücreler, genellikle alveolar septalarda ve bronşiyal 

dokularda yer alır. Granüller halinde histamin, proteazlar ve diğer biyolojik olarak aktif 

bileşenler içerirler; bu bileşenler, alerjik reaksiyonlar ve iltihabi yanıtlar sırasında salınarak 

çeşitli etkiler yaratır. Mast hücreleri, immün yanıtları tetikleyerek hava yolu düzenlemesi ve 

doku onarım süreçlerini destekler ve ayrıca yabancı partikülleri ve mikroorganizmaları 

fagositoz yoluyla ortadan kaldırarak akciğer sağlığını korumaktadır (Fox, Bull ve Guz, 

1981). 

 

Alveolar bazal membran, akciğerlerdeki alveollerin altındaki ince ve yapısal bir tabakadır. 

Bu membran, alveolar epitel hücreleri (Pnömosit Tip I ve Tip II) ile altındaki bağ dokusu 

arasında bir sınır oluşturarak önemli işlevler üstlenir. Alveolar bazal membran, alveol 
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yüzeyine mekanik destek sağlar ve alveol duvarının stabilitesini artırır. Gaz değişimi 

sırasında oksijen ve karbondioksitin difüzyonunu kolaylaştırarak, gazların alveol 

yüzeyinden kılcal damarlara geçişine yardımcı olur. Ayrıca, seçici geçirgenlik özelliği 

sayesinde küçük moleküllerin geçişine izin verirken, daha büyük proteinlerin geçişini 

sınırlar. Hücreler arası iletişimi destekleyen çeşitli glikoproteinler içeren bu membran, doku 

hasarı durumunda hücrelerin proliferasyonunu ve onarım süreçlerini teşvik eder. Bununla 

birlikte, alveolar bazal membran, immün hücrelerin potansiyel patojenleri tanımasına ve 

yanıt vermesine yardımcı olarak akciğerlerin normal işlevi için kritik bir yapı oluşturur 

(Taylor, Guyton ve Bishop, 1965). 

 

Alveollerdeki ekstrasellüler matriks, alveolar yapının desteklenmesi ve işlevselliği için 

kritik bir bileşendir. Ekstrasellüler matriks, kollajen, elastin, fibronektin ve hyaluronan gibi 

proteinlerden oluşur ve alveolar hücreler arasında bir yapı sağlar. Bu matriks, gaz değişimi 

sırasında önemli bir rol oynar, hücreler arası iletişimi destekler ve akciğer dokusunun 

esnekliğini artırır. Ayrıca, alveolar hasar durumunda yenilenme ve onarım süreçlerini teşvik 

eden faktörler içerir. Ekstrasellüler matriks, akciğer sağlığının ve elastikiyetinin 

korunmasında önemli bir unsurdur (Dunsmore ve Rannels, 1996). 

 

Akciğerlerin temel görevi, alveoller aracılığıyla oksijenin kana geçişini sağlamak ve 

karbondioksitin atılmasını gerçekleştirmektir. Bu süreç, solunum sırasında alveoller 

aracılığıyla gerçekleşmektedir (Li ve diğerleri, 2024). 

 

Akciğerler, vücutta asit-baz dengesini korumaya yardımcı olur. Karbondioksit, asit 

oluşumuna neden olduğu için, solunum hızı ile bu gazın atılımı, vücudun pH dengesini 

etkiler (Kane, 1973). 

 

Akciğerlerin, sesin oluşumu, konuşma, soluk alıp verme gibi önemli rolleri vardır. 

Akciğerlerden çıkan hava akımı, ses tellerinden geçerken titreşir ve sesin oluşmasına neden 

olur (Fowler, 2012). 

 

Akciğerler, enfeksiyonlara karşı korunmada çeşitli savunma mekanizmalarına sahiptir. 

Solunum yolu, solunum epiteli veya solunum mukozası ile kaplıdır ve yüzeyinde bulunan 

siliya adı verilen saç benzeri uzantılar ritmik hareketlerle mukusu taşır. Bu mukosilyer 
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temizlenme sistemi, havayolu ile taşınan patojenlere karşı önemli bir savunma hattı sağlar 

(Srikanth ve diğerleri, 2016). 

 

Akciğerler, solunum işlevlerinin yanı sıra çeşitli hayati roller üstlenir. Homeostazın 

korunmasında görev alır ve renin-anjiyotensin sistemi yoluyla kan basıncının 

düzenlenmesine katkı sağlar. Akciğerlerdeki kan damarlarının iç yüzeyinden salgılanan 

anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE), anjiyotensin I'in anjiyotensin II'ye dönüşümünü 

katalize eder (D. Xu ve diğerleri, 2009). 

Yapılan bir çalışmada oksidatif stresin kronik obstrüktif akciğer hastalığı, astım, idiopatik 

pulmoner fibrozis, inflamasyon ve astım gibi önemli solunum hastalıklarına yol açtığı 

bildirilmiştir (Biswas ve Rahman, 2009). 

 

Organofosfatlı bir insektisit olan klorprifos ve kadmiyum klorid maruziyetinin ratların 

akciğer dokusunda alveolar yapıda bozulmalara, amfimatöz alveollere, hücre 

infiltrasyonuna, interstiyal alanda ödeme ve bronşiyal epitelde hiperplaziye neden olduğunu 

gözlemlemişlerdir (Yadala, Madhuri, Lakshman, Gopala ve Kalakumar, 2020). 

 

Bir herbisit olan parakuta inhalasyon yolu ile maruziyet sonucunda ratların akciğer 

dokularında antioksidan enzim aktivitelerinde azalmayla birlikte MDA seviyesinde artış, 

apoptoz ve akut akciğer hasarı ile fiprozis gözlendiğini bildirmişlerdir (Rashidipour ve 

diğerleri, 2021). 

 

Piretroid grubu bir insektisit olan sipermetrinin oral olarak 28 günlük maruziyetinin ratların 

akciğer dokusunda oksidatif stresi tetiklediği, inflamasyon, apoptoz, endoplazmik retikulum 

stresi ve otofajiyi indüklediği tespit edilmiştir (İleritürk, Ö. Kandemir ve F. M. Kandemir, 

2022). 

 

Bu tez çalışmasında güçlü antelmintik ve insektisidal aktivitelere sahip ve yaygın olarak 

kullanılan bir pestisit olan abamektinin Wistar Albino ratların akciğer dokusu üzerindeki 

toksik etkileri ve antioksidan özelliğe sahip melatoninin olası koruyucu etkileri 

değerlendirilmiştir. Çalışmada akciğer dokusundaki lipid peroksidasyonunun önemli bir 

belirleyicisi olan MDA seviyesi ve endojen antioksidan enzim aktivitelerindeki (SOD, 

CAT, GPx, GST) değişiklikler ve akciğer dokusundaki ortaya çıkan histopatolojik 

değişiklikler değerlendirilmiştir.
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 
 

2.1. Kimyasallar 

 

Çalışmamızda kullanılan melatonin (CAS numarası: 73-31-4) Merck’den ve abamectin 

(PESTANAL, analitik standart; CAS numarası: 71751-41-2) Sigma-Aldrich’den temin 

edilmiştir.  

 

2.2. Hayvanlar 

 

Bu çalışmada, yaklaşık 225±25 gr ağırlığında 24 adet Wistar albino erkek rat Gazi 

Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları Yetiştirme ve Deneysel Araştırma Merkezi’nden temin 

edilmiştir. Çalışmanın hayvan deneyleri bu merkezde gerçekleştirilmiştir. Deney hayvanları 

özel kafesler içinde kontrollü sıcaklık, 12 saat aydınlık/12 saat karanlık döngüsünde 

muhafaza edildi ve standart serbest miktarda su ve standart laboratuvar diyeti ile beslendi. 

Yapılan deneysel çalışma için tüm protokol Gazi Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu tarafından onaylanmıştır (G.U. ET-22.027). 

 

2.3. Hayvanlara Uygulama Planı 

 

Çalışmada yer alan 24 rat her deney grubunda 6 birey olacak şekilde dört gruba ayrılmıştır. 

Ratlara uygulamalar 4 hafta boyunca haftada 7 gün oral gavaj yoluyla gerçekleştirilmiştir. 

Deneysel çalışma için oluşturulan gruplar ve bu gruplardaki ratlara uygulanan maddelerin 

dozları Şekil 2.1’de gösterilmiştir. 

 



28 
 

 
 
Şekil 2.1. 28 günlük subakut toksisite çalışması için gruplar ve uygulanan dozlar. v.a.: Vücut 

ağırlığı 
 

2.3.1. Grup: Kontrol grubu  

 

Kontrol grubu ratlara 1 ml/ kg v.a. mısır yağı 28 gün boyunca gavaj yoluyla verilmiştir. 

 

2.3.2. Grup: Melatonin grubu  

 

Her bir rata günlük 10 mg/kg v.a. melatonin distile su içinde çözülerek gavaj yoluyla 

verilmiştir. 

 

2.3.3. Grup: Abamektin grubu  

 

Her bir rata günlük 0.5 mg/kg v.a. abamektin (1/20 LD50) mısır yağı içinde çözülerek gavaj 

yoluyla verilmiştir. 
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2.3.4. Grup: Melatonin + abamektin grubu 

 

Her bir rata günlük 10 mg/kg v.a. melatonin distile su içinde çözülerek, 0.5 mg/kg v.a. 

abamektin mısır yağı içinde çözülerek gavaj yoluyla verilmiştir. 

 

Bu çalışmada abamektinin subakut maruz kalma dozu, ratlarda abamektinin oral yarı 

öldürücü dozuna (LD50) göre seçilmiştir. Lankas ve Gordon (1989) abamektinin ratlar için 

oral LD50 dozunu 10 mg/kg vücut ağırlığı olarak bildirmiştir. Bu çalışma için LD50'nin 

1/20'si (0.5 mg/kg/gün) uygulama dozu olarak seçilmiştir. Melatoninin uygulama dozu, 

çevresel kirleticilerin toksisitesine karşı koruyuculuğu bildirilen önceki çalışmalara göre 

belirlenmiştir (Bhatti, Sidhu ve Bhatti, 2011; Tavakoli, Moghadamnia, Pourabdolhossein, 

Asghari ve Kazemi, 2022). 

 

28 günlük uygulama süresinin sonunda ratlara intramuskular (i.m.) olarak olarak 45 mg/kg 

v.a ketamin ve 5 mg/kg v.a ksilazin kombinasyonu ile anestezi uygulandı ve disekte edilen 

ratlardan akciğer dokuları izole edildi. Alınan akciğer dokularının bir kısmı ışık mikroskobu 

histolojik değerlendirmeleri için nötral formalin içine aktarıldı. Akciğer doku örneklerinin 

bir kısmı ise MDA seviyeleri ve antioksidan enzim aktivitelerinin değerlendirilmesi sodyum 

fosfat tamponu (pH 7.2) ile yıkandıktan sonra sıvı azot içinde dondurulup, -80 oC’de derin 

dondurucuda muhafaza edilmiştir.  

 

2.4. Biyokimyasal İncelemeler 

 

Akciğer dokuları, MDA miktarının ve antioksidan enzim aktivitelerinin belirlenmesi için 

Heidolph Silent Crusher M marka homojenizatör kullanılarak homojenizasyon tamponu (pH 

7.4) içinde homojenize edilmiş ve ardından santrifüj edilmiştir.  Örneklerin MDA miktarı ve 

antioksidan enzim aktiviteleri Shimadzu UV 1700 (Kyoto, Japan) marka spektrofotometre 

kullanılarak absorbansları ölçülerek belirlenmiştir.  

 

Akciğer dokularının protein konsantrasyonları Lowry, Rosebrough, Farr ve Randall'in 

(1951) tanımladığı metoda göre, standart olarak bovin serum albumin kullanılarak 

ölçülmüştür. 
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2.4.1. Malondialdehit miktarının belirlenmesi  

 

Ratlardan alınan akciğer dokularında MDA miktarı, Ohkawa, Ohishi ve Yagi (1979)’nin 

kullandığı metot temel alınarak 532 nm’de tiyobarbitürik asit (TBA) ile reaksiyona giren 

lipid peroksidasyonunun son ürünü olan malondialdehit miktarı ölçülerek tespit edilmiştir.  

MDA miktarı nmol/mg protein olarak verilmiştir. 

2.4.2. Antioksidan enzim aktivitelerinin belirlenmesi 

 

Süperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesi 

 

Akciğer dokularındaki total SOD aktivitesinin belirlenmesinde S. Marklund ve G. Marklund 

(1974) geliştirdiği metod kullanılmıştır. Spektrofotometrede pyrogallol’un 440 nm’de 3 

dakikada alkali ortamda otooksidasyonu ile yükselen absorbans ölçülmüş ve pyrogallol’un 

otooksidasyonun %50 inhibiyonuna neden olan protein miktarı bir ünite toplam SOD 

aktivitesi olarak hesaplanmıştır. Homojenattaki 1mg protein başına total SOD enzim 

aktivitesi U/mg protein olarak ifade edilmiştir.  

 

Katalaz (CAT) enzim aktivitesi 

  

CAT aktivitesi Aebi (1984) tarafından tanımlanan metoda uygun olarak ölçülmüştür. %1’lik 

Triton X-100 ilave edilerek peroksizomlardaki katalaz açığa çıkartılmıştır. Enzimatik 

reaksiyonun başlatılması için hidrojen peroksit kullanılmıştır ve üç dakika boyunca 240 

nm’de H2O2’in parçalanmasını gösteren azalan absorbans ölçülmüştür. CAT enzim 

aktivitesi mmol/mg protein olarak ifade edilmiştir. 

 

Glutatyon peroksidaz (GPx) enzim aktivitesi 

 

GPx aktivitesinin belirlenmesinde Paglia ve Valentine (1987) tarafından belirtilen yöntem 

kullanılmıştır. Okside glutatyon (GSSG) ve nikotinamid-adenin-dinükleotid hidrojen 

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

okside etmesi ile meydana gelen absorbansın ölçülmesi temeline dayanmaktadır. GPx 

aktivitesi 1 dakikada 1 mg protein tarafından harcanan NADPH miktarı olarak 

hesaplanmıştır. Enziminin spesifik aktivitesi nmol/mg protein olarak ifade edilmiştir. 
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Glutatyon-S-transferaz (GST) enzim aktivitesi  

 

GST enzim aktivitesinin belirlenmesinde Habig, Pabst ve Jakoby (1974) tarafından 

geliştirilen metot kullanılmıştır. GST’nin bütün izozimleri için 1-chloro-2,4-dinitrobenzen 

(CDNB) substrat olarak kullanılmaktadır. GST enzimi tarafından CDNB, indirgenmiş 

glutatyon (GSH) ile konjuge edilerek GSH’ın oksidasyonuna bağlı olarak 340 nm’de enzim 

aktivitesi tayini yapılmıştır. GST enzim aktivitesi mmol/mg protein olarak ifade edilmiştir.  

 

2.5. Işık Mikroskobu İncelemeleri 

 

Disekte edilen ratlardan çıkarılan akciğer dokularının bir kısmı ışık mikroskobu incelemeleri 

% 10 nötral formaldehitin çözeltisi içinde fikse edilmiş ve rutin doku takip işlemlerinden 

geçirilmiştir. Yıkama ve dehidrasyon işlemlerini takiben akciğer dokuları parafin içine 

gömülerek bloklanmıştır. Daha sonra akciğer doku bloklarından Microm marka mikrotom 

ile 4-6 μ kalınlığında kesitler alınmıştır. Alınan kesitler Hematoksilen&Eosin boyası ile 

boyanmış ve entallan ile daimi preparat haline getirilmiştir. Hazırlanan preparatlar kamera 

ataçmanlı Olympus BX51 mikroskop ile incelenerek, fotoğrafları Olympus EP50 kamera ile 

çekilmiştir. 

 

2.6. İstatistiksel Analizler 

 

Çalışma sonucunda elde edilen tüm verilerin istatistiksel analizi, Windows SPSS 23.0 

bilgisayar programında tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testi kullanılarak 

değerlendirilmiştir. Sonuçlar grupta yer alan altı ratın verilerinin ortalaması ± standart sapma 

olarak verilmiş. Sonuçlar P<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiş ve P<0,05 

göre yorumlanmıştır. 
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3. ARAŞTIRMA BULGULARI 
 

3.1. Malondialdehit Miktarının Değerlendirilmesi 

 

4 haftalık uygulama süresinin sonunda ratların akciğer dokularında MDA seviyelerinde 

kontrol grubu ve melatonin uygulanan grup arasında istatiksel olarak anlamlı bir değişiklik 

gözlenmemiştir (P < 0,05) (Şekil 3.1). Abamektin ile muamale yapılan her iki grupta kontrol 

grubuna göre MDA seviyelerinde anlamlı bir artış meydana geldiği tespit edilmiştir (P < 

0,05) (Şekil 3.1). Bununla birlikte ekzojen melatonin takviyesi yapılan melatonin + 

abamektin grubunda yalnızca abamektin uygulanan gruba kıyasla akciğer dokusunda MDA 

seviyelerinde anlamlı bir azalma gözlenmiştir (P < 0,05) (Şekil 3.1).  

 

 
 
Şekil 3.1. Subakut abamektin ve melatonin uygulamasının ratların akciğer dokusunda MDA 

seviyesi üzerine etkisi. Her sütun ortalamalar ± S.D. (n = 6) olarak ifade edilmiştir. 
Farklı harfler ile işaretlenmiş sütunlar istatistiksel olarak anlamlı farklılığı 
göstermektedir (P < 0,05) 

 

3.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Değerlendirilmesi 

 

4 haftalık uygulama süresinin sonunda ratların akciğer dokularında SOD, CAT, GPx ve GST 

enzim aktivitelerinde kontrol grubu ve melatonin uygulanan grup arasında istatiksel olarak 
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anlamlı bir değişiklik tespit edilmemiştir (P < 0,05)  (Şekil 3.2-3.5). Abamektin ile muamale 

yapılan her iki grupta kontrol grubuna göre antioksidan enzim aktivitelerinde (SOD, CAT, 

GPx ve GST) istatiksel olarak anlamlı bir artış meydana geldiği gözlenmiştir (P < 0,05) 

(Şekil 3.2-3.5). Bununla birlikte ekzojen olarak melatonin takviyesi yapılan melatonin + 

abamektin grubunda yalnızca abamektin uygulanan gruba kıyasla akciğer dokusunda 

endojen antioksidan enzim aktivitelerinde anlamlı bir artış gözlenmiştir (P < 0,05) (Şekil 

3.1).  

 

 
 
Şekil 3.2. Subakut abamektin ve melatonin uygulamasının ratların akciğer dokusunda SOD 

aktivitesi üzerine etkisi. Her sütun ortalamalar ± S.D. (n = 6) olarak ifade 
edilmiştir. Farklı harfler ile işaretlenmiş sütunlar istatistiksel olarak anlamlı 
farklılığı göstermektedir (P < 0,05) 
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Şekil 3.3. Subakut abamektin ve melatonin uygulamasının ratların akciğer dokusunda CAT 

aktivitesi üzerine etkisi. Her sütun ortalamalar ± S.D. (n = 6) olarak ifade 
edilmiştir. Farklı harfler ile işaretlenmiş sütunlar istatistiksel olarak anlamlı 
farklılığı göstermektedir (P < 0,05) 

 

 
 
Şekil 3.4. Subakut abamektin ve melatonin uygulamasının ratların akciğer dokusunda GPx 

aktivitesi üzerine etkisi. Her sütun ortalamalar ± S.D. (n = 6) olarak ifade 
edilmiştir. Farklı harfler ile işaretlenmiş sütunlar istatistiksel olarak anlamlı 
farklılığı göstermektedir (P < 0,05) 
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Şekil 3.5. Subakut abamektin ve melatonin uygulamasının ratların akciğer dokusunda GST 

aktivitesi üzerine etkisi. Her sütun ortalamalar ± S.D. (n = 6) olarak ifade 
edilmiştir. Farklı harfler ile işaretlenmiş sütunlar istatistiksel olarak anlamlı 
farklılığı göstermektedir (P < 0,05) 

 

3.3. Işık Mikroskobu Bulguları 

 

28 günlük deney sürecinin sonunda kontrol grubu ve melatonin uygulanan gruptaki ratların 

akciğer dokularında normal histolojik yapısı gözlenmiştir (Resim 3.1-3.2). Alveoller, 

alveolar keseler ve bronşiyollerde herhagi bir patolojik değişiklik tepit edilmemiştir. 

İnteralveolar septum ince yapısını muhafaza etmiştir. 

 

Abamektin uygulamasından 4 hafta sonra ratların akciğer dokusunda interalveolar septumda 

kalınlaşma, inflamatuar hücre infiltrasyonu ve amfizematöz değişiklik (alveolar dilitasyon) 

tespit edilmiştir (Resim 3.3-3.4). Ratların akciğer dokusunda aynı zamanda ödem 

gözlenmiştir (Resim 3.5). Abamektin uygulaması akciğer dokusunda hemorajiye neden 

olmuş ve bazı alanlarda hemosiderin pigmet birikimi gözlenmiştir (Resim 3.6). Bunlarla 

birlikte alveaolar inflamatuvar reaksiyon görülmüştür (Resim 3.7). Abamektin sadece 

alveolar yapılarda hasara neden eden olmamış aynı zamanda broşiyollerde dejenerasyona 

yol açmıştır (Resim 3.7-3.8). 
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Ratlara abamektin ile birlikte ekzojen melatonin takviyesi sonucunda ratların akciğer 

dokusunda interalveolar septumda kalınlaşma, inflamatuar hücre infiltrasyonu, amfizematöz 

değişiklik ve hemoraji tespit edilmiştir. (Resim 3.9-3.10). Aynı zamanda bronşiyal epitelde 

dejenerasyon da gözlenmiştir (Resim 3.11). Ancak melatonin takviyesi sonucunda 

akciğerdeki bu hasarlar yalnızca abamektin verilen gruba göre daha hafif gözlenmiştir. 

Bunlarla birlikte akciğer dokusunda melatonin takviyesi alan grupta hemosiderin pigment 

birikimi tespit edilmemiştir. 

 

 
 
Resim 3.1. Kontrol grubu ratların akciğer dokusunun histolojik yapısı, H&E, X100. Alveol 

(A), Alveolar kese (Ak), Bronşiyol (B) 
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Resim 3.2. Kontrol grubu ratların akciğer dokusunun histolojik yapısı, H&E, X400. Alveol 

(A), Tip I alveolar hücreler (), Tip II alveolar hücreler () 
 

 
 
Resim 3.3. Melatonin grubu ratların akciğer dokusunun histolojik yapısı, H&E, X100. 

Alveol (A), Alveolar kese (Ak) 
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Resim 3.4. Abamektin grubu ratların akciğer dokusunun histolojik yapısı, H&E, X100. 

İnteralveolar septumda kalınlaşma (), inflamatuvar hücre infiltrasyonu () 
 

 
 
Resim 3.5. Abamektin grubu ratların akciğer dokusunun histolojik yapısı, H&E, X100. 

İnteralveolar septumda kalınlaşma (), inflamatuvar hücre infiltrasyonu (), 
amfizematöz değişiklik () 
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Resim 3.6. Abamektin grubu ratların akciğer dokusunun histolojik yapısı, H&E, X200. 

İnteralveolar septumda kalınlaşma (), inflamatuvar hücre infiltrasyonu (), 
hemoraji (), amfizematöz değişiklik (), ödem () 

 

 
 
Resim 3.7. Abamektin grubu ratların akciğer dokusunun histolojik yapısı, H&E, X200. 

Alveolar inflamatuar reaksiyon (), hemoraji (), inflamatuar hücre 
infiltrasyonu (), amfizematöz değişiklik () 
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Resim 3.8. Abamektin grubu ratların akciğer dokusunun histolojik yapısı, H&E, X200. 

Hemoraji (), bronşiyal epitelde dejenerasyon (), hemosiderin pigment 
birikimi () 

 

 
 
Resim 3.9. Abamektin grubu ratların akciğer dokusunun histolojik yapısı, H&E, X200. 

Bronşiyal epitelde dejenerasyon (), inflamatuar hücre infiltrasyonu (), 
amfizematöz değişiklik () 
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Resim 3.10. Melatonin + abamektin grubu ratların akciğer dokusunun histolojik yapısı, 

H&E, X100. İnteralveolar septumda kalınlaşma (), hemoraji (), 
amfizematöz değişiklik () 

 

 
 
Resim 3.11. Melatonin + abamektin grubu ratların akciğer dokusunun histolojik yapısı, 

H&E, X100. Hemoraji (), interalveolar septumda kalınlaşma (), 
inflamatuar hücre infiltrasyonu (), amfizematöz değişiklik () 
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Resim 3.12. Melatonin + abamektin grubu ratların akciğer dokusunun histolojik yapısı, 

H&E, X100. Bronşiyal epitelde dejenerasyon (), mfizematöz alveoller (). 
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4. SONUÇ VE ÖNERİLER  
 

Pestisitler dünya çapında yalnızca tarım alanlarındaki zararlıları, hastalık etkeni vektörleri 

ve böcekleri kontrol etmek için değil aynı zamanda hayvanlarda bulunan parazitleri önlemek 

için veteriner hekimlikte de yaygın olarak kullanılmaktadır (Saeed, Khalid, Thakur ve 

Efferth, 2022). Bununla birlikte bu kimyasalların her geçen gün artan kullanımları, hedef 

dışı diğer canlı organizmalar ve insan sağlığı üzerinde olumsuz etkilere neden olmakta, 

anında veya uzun vadede zararlı sonuçlara yol açmaktadır (Damalas ve Eleftherohorinos, 

2011).  

 

İnsanlar pestisitlere yüksek pestisit kalıntısı seviyelerine sahip yerlerde yaşamak, pestisit 

üreten, taşıyan, uygulayan ve depolayan endüstrilerde çalışmak ve pestisitlerin gıda zinciri 

boyunca dolaşımı ve birikimi sonucu gibi çeşitli şekillerde maruz kalmaktadır (Rahib ve 

diğerleri, 2024). Bu yüzden pestisitlerin olası toksik etkilerini önlemek veya en aza indirmek 

için yapılan toksisite çalışmaları, özellikle pestisit kullanımın yaygın olduğu alanlarda halk 

sağlığını korumak için son derece önemlidir. Bu amaçla doğal ürünlerin veya bunlardan 

türetilen bileşiklerin, pestisitler dahil çeşitli çevresel toksinlerin neden olduğu olumsuz 

etkiler üzerindeki potansiyel koruyucu etkilerinin değerlendirildiği çalışmalar 

yoğunlaştırılmış ve bu bileşiklerin antioksidan, anti-iflamatuar, anti-apoptotik etkileri ve 

birçok biyolojik ve farmakolojik özellikleri ortaya çıkarılmıştır (Gür ve diğerleri, 2022). 

 

Bu tez çalışmasında da yaygın olarak kullanılan pestisitlerden biri olan abamektinin 28 

günlük subakut maruziyetinin akciğer dokusu üzerindeki toksik etkilerine karşı doğal bir 

nörohormon ve güçlü bir antioksidan olan melatoninin potansiyel koruyucu etkilerinin 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Bu amaca ulaşmak için ratların akciğerler dokularında 

oksidatif stres durumu ve histolojik incelemeler gerçekleştirilmiştir. Abamektinin ratlar için 

oral LD50 dozu 10 mg/kg vücut ağırlığı olarak bildirmiştir (Lankas ve Gordon, 1989). Bu tez 

çalışmasında ratlara 28 gün boyunca abamektinin 1/20 LD50 dozu (0.5 mg/kg) uygulanmıştır. 

Bununla birlikte güçlü antioksidan, anti-apoptotik ve anti-inflamatuar etkilere sahip doğal 

bir ürün olan melatonin, çevresel kirleticilere karşı koruyucu rolünün değerlendirildiği 

önceki çalışmalarda temel alınarak 10 mg/kg dozunda 28 gün boyunca uygulanmıştır. 28 

günlük hayvan uygulamaları esnasında hiçbir uygulama grubunda ölüm gözlenmemiştir. 
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Abamektin, avermektin ailesine ait, 16 üyeli makrosiklik lakton ürünüdür (Radi ve diğerleri, 

2020). İlk olarak Actinomyces ve Streptomyces'in fermantasyon sürecinde keşfedilmiştir ve 

yaygın olarak akarisit, insektisit ve nematisit olarak kullanılmaktadır (Wu ve diğerleri, 

2023).  

 

Abamektin, evcil hayvanlarda ve çiftlik hayvanlarında dış ve iç parazitlerin yanı sıra 

gastrointestinal nematodlara karşı veteriner hekimlikte yaygın olarak kullanılan geniş 

spektrumlu bir parazit öldürücü/anthelmintik ilaçtır. Ayrıca insektisit, akarisit, molulisit ve 

nematisit olarak tarımsal zararlılara karşı bitki koruma amacıyla da kullanılmaktadır 

(Radwan ve Gad, 2022). Abamektin esas olarak iki bileşenden oluşmaktadır. Abamektin, 

minimum %80 konsantrasyona sahip avermectin B1a ve maksimum %20 konsantrasyona 

sahip avermectin B1b'den oluşmaktadır (Kolianchuk, Prodanchuk ve Jaksch, 2023).   

 

Abamektin düşük uçucu özelliğe sahiptir ve suda çözünmez, ancak yüksek derecede 

lipofiliktir ve bu da hayvan dokularında birikmesine olanak sağlamaktadır (Wu ve diğerleri, 

2023). Bununla birlikte abamektin, kan-beyin bariyerini kolayca geçebilir ve glutamat 

ve/veya γ-aminobütirik asit (GABA) kapılı klorür kanallarını doğrudan aktive edebilir. 

Böylece beyin felcine hatta ölüme yol açan nörotoksisiteye neden olabilmektedir (Raftery 

ve Volz, 2015).  

 

Memelilerde avermektin zehirlenmesinin hipereksitasyon, titreme, koordinasyon 

bozukluğu, hipotansiyona ve sonrasında solunum yetmezliği, koma, ataksi ve hatta ölüme 

yol açabildiği bildirilmiştir (Yang, 2012). 

 

Ayrıca yapılan çok sayıda çalışmada, abamektin maruziyetinin karaciğer (Eissa ve Zidan, 

2010; El-Shenawy, 2010), beyin, böbrekler (Nasr ve diğerleri, 2016), kalp (Ahmed ve 

diğerleri, 2016) ve testisler (Adıgüzel, Karaboduk ve Uzunhisarcıklı, 2024), dahil olmak 

üzere hayati vücut organları üzerindeki olumsuz etkileri gösterilmiştir.  

 

Yapılan bir çalışmada abamektin maruziyetinin hücresel DNA’ya zarar verdiği ve insan 

akciğerlerinin epitel A549 hücre hatlarında apoptozu başlattığı gösterilmiştir (Diao ve 

diğerleri, 2021).  
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Abamektin hücrede redoks dengesini bozarak kardiyak dokuların normal işlevini bozmakta 

(Zhao ve diğerleri, 2022), oksidatif stres, inflamasyon ve apoptozu teşvik ederek 

kardiyotoksisiteye neden olmaktadır (Gan ve diğerleri, 2024). 

 

Abamektinin erkek doğurganlığını bozduğuna ve Antalya'daki (Türkiye) çiftçilerde sperm 

olgunluğunun azalmasına (sperm kalitesini etkileyerek) neden olduğuna dair kanıtlar 

bildirilmiştir. Abamektine maruz kalan çiftçilerde serum testosteron, LH ve FSH 

seviyelerinde önemli değişiklikler olmaksızın sperm hareketliliğinde azalma tespit edildiği 

gösterilmiştir (Çelik Özenci ve diğerleri, 2012). 

  

Pestisitler de dahil olmak üzere çevresel toksikanların reaktif oksijen türlerinin üretimini 

indüklediği, doku hasarına ve hücre ölümüne sebep olduğu yapılan birçok çalışmada tespit 

edilmiştir (Adıgüzel ve diğerleri, 2024; Karaboduk ve diğerleri, 2024; Uzunhisarcıklı, 

Apaydın, Baş ve Kalender, 2021). Hücrede aşırı artan reaktif oksijen radikalleri, 

membranlarda bulunan çoklu doymamış yağ asitlerinin peroksidasyonuna, proteinlerin 

oksidasyonuna ve hücre içinde bulunan DNA veya RNA'nın hasar görmesine neden olarak 

hücresel yapının bozulmasına ve hücrenin orijinal fonksiyonlarının kaybına neden 

olmaktadır (Juan, Pérez De La Lastra, Plou ve Pérez-Lebeña, 2021). Bununla birlikte reaktif 

oksijen türlerinin (ROS), reaktif nitrojen türlerinin (RNS) ve diğer serbest radikal türlerinin 

aşırı hücre içi birikiminden kaynaklanan oksidatif stresin, diyabet, obezite, diyabetik 

nefropati, diyabetik nöropati ve Alzheimer hastalığı (AD), amiyotrofik lateral skleroz (ALS) 

ve Parkinson hastalığı (PD) gibi nörolojik hastalıklar dahil olmak üzere çeşitli hastalıkların 

başlangıcına ve ilerlemesine katkıda bulunduğu bildirilmiştir (Reddy, 2023). 

 

Hücreleri serbest radikal hasarına karşı savunan endojen hücresel antioksidan sistemler 

bulunmaktadır. SOD, CAT, GPx ve GST enzimleri, ROS birikimini azaltan/önleyen ve 

hücreleri oksidatif stres hasarına karşı koruyan en kritik hücresel enzimatik antioksidanlardır 

(Baş ve Kalender, 2016). SOD enzimi, oksidatif stres sırasında yan ürün olarak oluşan 

süperoksit iyonlarının hidrojen peroksite dönüşümünü katalize edmektedir. Buna karşılık 

CAT enzimi, OH oluşumunu engelleyerek hidrojen peroksitin H2O ve O2’ye 

dönüştürülmesinde rol oynamaktadır (Djuric ve diğerleri, 2015). GPx, oksidatif stresi 

hafifletmek için lipit peroksitlerin ve hidrojen peroksitin suya indirgenmesini katalize eder. 

GST, ksenobiyotiklerin ve zararlı metabolitlerin glutatyon ile konjugasyonunu katalize 
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ederek detoksifikasyon reaksiyonlarında esas olan enzimlerden biridir (Tossounian ve 

diğerleri, 2024). 

 

Hücredeki ROS içeriği, ROS üretimi ile ROS detoksifikasyonu arasındaki dengenin 

bozulmasının bir sonucudur (Bodega, Alique, Puebla, Carracedo ve Ramírez, 2019). Bu 

dengenin hücrelerdeki serbest radikal miktarında artış ve/veya antioksidan enzim 

aktivitesindeki yetersizlik şeklinde değişmesi ise oksidatif strese neden olmaktadır.  

 

Abamektinin toksisite mekanizmasında oksidatif stresin önemli bir faktör olduğu ve artan 

serbest oksijen radikallerinin (ROS) dokularda hasara neden olarak toksik etkilerin ortaya 

çıkmasına yol açtığı önceki çalışmalarda tespit edilmiştir (Magdy, Mohamed, Amin ve Rana, 

2016; Nasr ve diğerleri, 2016; Radi ve diğerleri, 2020). Ayrıca abamektinin hücrelerde 

süperoksit anyonları, nitrik oksit, hidroksil radikalleri ve hidrojen peroksit radikalleri gibi 

aşırı ROS üretimine neden olduğu da bilinmektedir (Aioub ve diğerleri, 2022). 

 

Bu tez çalışmasında, ratlara 28 gün boyunca oral yolla abamektin uygulaması akciğer 

dokusunda CAT, SOD, GST ve GPx enzim aktivitelerinde istatiksel olarak anlamlı azalmaya 

ve MDA seviyesinde artışa neden olmuştur. Lipid peroksidasyonunun önemli bir göstergesi 

olan MDA seviyesi, serbest radikallerin hücre zarındaki doymamış yağ asitlerinin 

peroksidasyonunun son ürünü olarak oluşur ve doku ve organ hasarının dolaylı bir 

göstergesidir (Uzunhisarcıklı ve diğerleri, 2021). Bu çalışmada abamektin uygulanan 

ratların akciğer dokusunda artan MDA seviyeleri ve azalan antioksidan enzim aktiviteleri, 

hücrede aşırı üretilen ve/veya biriken serbest radikallerin lipid peroksidasyonuna neden 

olduğunu göstermektedir. Sonuçlarımız abamektin maruziyetinin farklı dokularda MDA 

seviyesinde artışa neden olduğunu bildiren diğer çalışmalarla paralellik göstermektedir 

(Adıgüzel ve diğerleri, 2024; Gür ve Kandemir, 2023). Yapılan bir çalışmada abamektin 

maruziyetinin rat karaciğer dokusunda MDA ve H2O2 seviyesinde artışa neden olarak hücre 

hasarına neden olduğu bildirilmiştir (Rahib ve diğerleri, 2024). Başka bir çalışmada 

abamektinin ratların karaciğer ve böbrek dokularında CAT, SOD ve GPx aktivitelerinde 

önemli bir azalmaya ve MDA ve H2O2 seviyelerinde artışa yol açtığı gösterilmiştir (Aioub 

ve diğerleri, 2022). Araştırmacılar, abamektinin lipid peroksidasyonuna katkıda bulunan 

hidroksil radikalleri, süperoksit anyonları, nitrik oksit ve hidrojen peroksit oluşturarak 

oksidatif strese neden olduğunu vurgulamışlardır (Aioub ve diğerleri, 2022). 
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Fare embriyonik fibroblast hücre hattı ve fare makrofaj hücre kültürleri ile yapılan 

çalışmalarda abamektin konsantrasyonunun artmasına bağlı olarak ROS içeriğinde artış 

olduğu ve SOD, CAT ve GPx enzim aktivitelerinin önemli ölçüde azaldığı bildirilmiştir 

(Liang ve diğerleri, 2020). Yapılan çalışmada araştırmacılar, ROS eliminasyon mekanizması 

olan antioksidan savunma sisteminin abamektinden etkilendiğini ve hücrelerde artan 

oksidatif stresin ana mekanizması olabileceğini bildirmişlerdir (Liang ve diğerleri, 2020). 

 

Bununla birlikte, nükleer faktör eritroid 2 ile ilişkili faktör 2 (Nrf2), faz II detoksifikasyon 

ve antioksidan enzimlerin çoğunu kodlayan genlerin ekspresyonunun düzenlenmesinden 

sorumludur (Xie ve diğerleri, 2017) ve abamektinin Nrf2 ekspresyon seviyesini azalttı, Nrf2 

sinyal yolunu inhibe ederek oksidatif stres hasarına neden olduğu bildirilmiştir (Zhao ve 

diğerleri, 2022). 

 

Abamektin toksisitesine bağlı olarak mitokondriyal fonksiyon bozukluğunun meydana 

geldiği ve oksidatif fosforilasyonun azalması veya inhibisyonu nedeniyle hücre içi Adenozin 

trifosfat (ATP) konsantrasyonlarında azalmanın da oksidatif strese neden olduğu 

belirtilmektedir (Maioli ve diğerleri, 2013).  

 

Bu tez çalışmasından elde edilen veriler, abamektinin oksidatif strese neden olduğunu 

bildiren önceki çalışmalarla da paralel olarak abamektin maruziyetinin ratların akciğer 

dokusunda ROS miktarında artışa yol açarak antioksidan enzim aktivitelerinde (CAT, SOD, 

GST ve GPx) dramatik bir azalmaya neden olarak oksidatif hasara yol açtığını ortaya 

koymaktadır (Gür ve diğerleri, 2022; Nasr ve diğerleri, 2016). Bu görüş, abamektinin 

hücrelerde süperoksit anyonları, nitrik oksit, hidroksil radikalleri ve hidrojen peroksit 

radikalleri gibi aşırı ROS üretimine neden olduğunu ve membranlarda lipit 

peroksidasyonuna katkıda bulunduğunu bildiren önceki çalışmalarla doğrulanmaktadır 

(Aioub ve diğerleri, 2022).  

 

Melatonin, güçlü antioksidan, anti-apoptotik ve anti-inflamatuar etkilere sahip doğal bir 

üründür ve çevresel kirleticilere karşı koruma sağladığı gösterilmiştir (El-Missiry, Othman, 

Al-Abdan ve El-Sayed, 2014; Venditti ve diğerleri, 2021). 

 

Bu çalışmada ekzojen melatonin takviyesi, abamektinin ratların akciğer dokusunda MDA 

seviyeleri ve antioksidan enzim aktiviteleri üzerindeki olumsuz etkilerini önemli ölçüde 
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tersine çevirmiştir. Melatonin + abamektin grubunda yalnızca abamektin uygulanan gruba 

göre akciğer dokusunda MDA seviyesinde önemli azalma ve antioksidan enzim 

aktivitelerinde (SOD, CAT, GPx ve GST) anlamlı bir artış tespit edilmiştir. Melatoninin, 

reaktif nitrojen ve reaktif oksijen türlerinin doğrudan detoksifikasyonu yoluyla veya dolaylı 

olarak pro-oksidaz aktivitesini inhibe ederken antioksidan enzimlerin aktivitelerini uyararak 

oksidatif hasarı azaltmada oldukça etkili olduğu bildirilmiştir (Jianfeng, Yang, Wang ve 

Lyu, 2024). Melatonin Nrf2'nin bir modülatörü olarak da bilinmektedir (Yarmohammadi ve 

diğerleri, 2023). Bununla birlikte, melatonin kan-beyin bariyeri gibi tüm fizyolojik engelleri 

geçebilmekte ve tüm vücut sıvılarına ve hücrelerine kolayca dağılabilmektedir, bu da 

melatoninin bir antioksidan olarak gücünün artmasına neden olmaktadır (Huo ve diğerleri, 

2017). Bu çalışmada, ekzojen olarak melatonin takviyesinin akciğer dokusunda abamektin 

kaynaklı oksidatif stres üzerindeki koruyucu etkileri, melatoninin serbest radikalleri 

temizleme ve/veya Nrf2 sinyal yolunun aktivasyonu nedeniyle enzimatik antioksidan 

kapasitesini artırma yeteneğine atfedilebilir.  

 

Toksisitesi çalışmalarında pestisitlerin, ağır metallerin ve diğer çevresel kirleticilerin doku 

ve organlar üzerindeki toksik etkilerinin değerlendirilmesinde histopatolojik incelemeler 

önemli araçlar olarak kabul edilmektedir. Abamektinin böbrek ve karaciğer dokularının 

normal histolojik yapısını bozduğu ve karaciğer nekrozunu tetiklediği bildirilmiştir (Meligi 

ve Hassan, 2017; Thanomsit, Wattanakornsiri ve Nanthanawat, 2017).  

 

Abamektinin, ratların testis dokusunda atrofik hiyalinli seminifer tübüller, bazal membran 

düzensizliği, spermatogenik hücre kaybı ve nekroz gibi ciddi histopatolojik değişikliklere 

neden olduğu gösterilmiştir. Ayrıca Mevcut çalışmada ışık mikroskobu ile yapılan 

histopatolojik değerlendirmede abamektin uygulamasının ratların akciğer dokusunda 

interalveolar septumda kalınlaşma, inflamatuar hücre infiltrasyonu, alveollerde inflamatuar 

reaksiyon, pulmoner amfizem bronşiyal epitelde dejenerasyon, hemoraji ve hemosiderin 

pigment birikimi tespit edilmiştir. Akciğer dokusunda gözlenen bu histopatolojik 

değişiklikler, abamektin uygulaması sonucunda dokuda artan MDA düzeyine ve azalan 

antioksidan kapasiteye bağlı olarak artan oksidatif strese bağlanabilir. Ayrıca çalışmamızda 

melatonin takviyesinin, akciğer dokusunda abamektin kaynaklı patolojik değişiklikleri 

azalttığı, dolayısıyla serbest radikallerin neden olduğu oksidatif hasarı azalttığı tespit 

edilmiştir. Bu çalışmada melatoninin akciğer dokusunda abamektin toksisitesini hafifletici 

etkisi, melatoninin serbest radikalleri temizleyerek ve enzimatik antioksidanların 
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aktivitelerini artırarak hücreleri ROS kaynaklı hasardan korumasına atfadilebilir (Adıgüzel 

ve diğerleri, 2024). 

 

Bu tez çalışmasında, subakut abamektin uygulaması ratların akciğer dokusunda oksidatif 

strese neden olmuştur ve akciğer dokusunda ciddi histopatolojik değişikliklere yol açmıştır. 

Güçlü bir antioksidan olan melatoninin ekzojen olarak ratlara abamektin ile birlikte 

uygulanması, abamektinin akciğer dokusunda neden olduğu antioksidan enzim aktiviteleri 

ve MDA seviyesinde meydana gelen değişiklikleri tersine çevirmiştir. Aynı zamanda 

abamektinin akciğer dokusunda yol açtığı hispatolojik değişikler melatoninin abamektin ile 

birlikte uygulanmasıyla daha hafif olarak tespit edilmiştir. Sonuç olarak abamektinin rat 

akciğerlerinde sebep olduğu toksisite abamektin ile birlikte ekzojen melatonin uygulaması 

ile kısmen iyileşmeyle sonuçlanmıştır, ancak tam bir koruma sağlamamamıştır. Pestisitlere 

karşı melatonin akciğer dokusu üzerindeki koruyucu rolünün tam olarak tespit edilebilmesi 

için daha uzun süreli, subkronik ve/veya kronik çalışmalarla birlikte daha detaylı ve 

moleküler düzeyde çalışmalara ihtiyaç vardır. Ancak bu tez çalışması bundan sonraki 

çalışmalar için önemli bir referans niteliği taşımaktadır. Bununla birlikte, abamektinin toksik 

etkilerinden dolayı, bu insektisitin kullanımı sırasında ve çevreye kontaminasyonuna karşı 

önemler alınması halk sağlığını korumak açısından son derece önemlidir.  
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