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ÖZET 

Karbamatlı bir pestisit olan bendiocarb yaygın olarak kullanılmakta ve başta memeliler 
olmak üzere hedef olmayan canlılar üzerinde toksik etki göstermektedir. Bu çalışmada 
ratlara vitamin C (VC) (100 mg/kg/gün), vitamin E (VE) (100 mg/kg/gün), VC+VE, 
bendiocarb (0,8 mg/kg/gün; LD50 dozunun 1/50’si), bendiocarb +VC, bendiocarb +VE, 
bendiocarb +VC+VE gavaj yoluyla 28 gün boyunca verildi. Muameleden 28 gün sonra, 
kontrol grubu ile bendiocarb muameleli grup karşılaştırldığında, malondialdehit (MDA) 
seviyesinde artış, süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutation peroksidaz (GPx), 
ve glutation S-transferaz (GST) aktivitelerinde istatiksel olarak anlamlı bir azalma gözlendi. 
Bendiocarb muameleli grup ile bendiocarb+VC, bendiocarb+VE ve bendiocarb+VC+VE 
uygulanan gruplar karşılaştırıldığında SOD, CAT, GPx ve GST aktivitelerinde istatiksel 
olarak anlamlı bir artış gözlendi. Kontrol grup ile bendiocarb muameleli grup 
karşılaştırıldığında üre, ürik asit ve kreatinin seviyelerinde istatiksel olarak bir artış gözlendi. 
Bendiocarb muameleli grup ile bendiocarb+VC, bendiocarb+VE ve bendiocarb+VC+VE 
uygulanan gruplar karşılaştırıldığında üre, ürik asit ve kreatinin seviyelerinde istatiksel 
olarak anlamlı bir azalma meydana geldi. Işık mikroskobunda yapılan incelemelerde 
bendiocarb muameleli ratların böbrek dokusunda tübüler dejenerasyon, infiltrasyon, ödem, 
nekroz ve glomerular atrofi gözlenirken, bendiocarb ile birlikte vitamin uygulanan gruplarda 
patolojik bulgular azaldı. Elektron mikroskobu ile yapılan incelemelerde bendiocarb 
muameleli grupların böbrek hücrelerinin mitokondrilerinde şişme ve vakuolleşme 
gözlenirken, bendiocarb ile birlikte vitamin verilen gruplarda daha az patolojik etki gözlendi.  
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ABSTRACT 

Bendiocarb is a carbamate pesticide which is widely used and it caused toxic effects on non-
target organisms, especially mammalians. In this study, vitamin C (VC) (100 mg/kg/day), 
vitamin E (VE) (100 mg/kg/day), VC + VE, bendiocarb (0.8 mg/kg/day), bendiocarb + VC, 
bendiocarb + VE, bendiocarb + VC + VE were administered by gavage for 28 days. 28 days 
after the treatment, when the control group and the bendiocarb treated group were compared, 
an increase in malondialdehyde (MDA) level and a statistically significant decrease in 
superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutation peroxidase (GPx) and glutation S-
transferase (GST) activities were observed. When the bendiocarb treated group and 
bendiocarb + VC, bendiocarb + VE and bendiocarb + VC + VE groups were compared, a 
statistically significant increase in SOD, CAT, GPx and GST activities was observed. When 
the bendiocarb treated group and bendiocarb + VC, bendiocarb + VE and bendiocarb + VC 
+ VE groups were compared, a statistically significant increase in SOD, CAT, GPx and GST 
activities was observed. When the control group and the bendiocarb treated group were 
compared, a statistically significant increase was observed in urea, uric acid and creatinine 
levels. Bendiocarb-treated group and the bendiocarb + VC, bendiocarb + VE and bendiocarb 
+ VC + VE groups were compared, a statistically significant decrease in urea, uric acid and 
creatinine levels occurred. In light microscopy examinations, tubular degeneration, cell 
infiltration, edema, necrosis and glomerular atrophy were observed in the kidney tissue of 
bendiocarb treated rats, and pathological findings were decreased in the bendiocarb plus 
vitamins groups. In studies of electron microscopy observed swelling and vacuolization of 
mitochondria of kidney cells of bendiocarb treated groups, whereas less pathological effects 
were observed in the bendiocarb plus vitamins gropus. 
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1. GİRİŞ 

Birleşmiş Milletler Gıda ve Tarım Örgütüne göre, pestisit terimi pestlerin yok edilmesi, 

kontrolü ya da önlenmesi için kullanılan kimyasal ve biyolojik madde veya maddelerin 

karışımı olarak tanımlanır. Pestler, insan ve hayvanlarda hastalık vektörleri ile istenmeyen 

bitki türlerini içermekte olup hayvan yemlerinin, ahşap ürünlerinin, tarımsal hammaddelerin 

ve gıda ürünlerinin, taşınması, depolanması ve üretimi esnasında bu maddelere müdahale 

ederek zarara yol açan canlılar olarak tanımlanmıştır. Bu durumdan dolayı pestleri kontrol 

altına almak için onların yapıları veya vücutları üzerine çeşitli maddeler uygulandığı 

belirtilmiştir (FAO, 2005). 

Pestisitlerin tarımsal üretim sektöründe, pestler tarafından meydana gelen ürün kaybını 

azaltmak ve önlemek için sıklıkla kullanılmaktadır (Oerke ve Dehne, 2004, Cooper ve 

Dobson, 2007). 

Tarihte pestisit kullanımının milattan önce 1500’lü yıllara dayandığı ifade edilmekte olup, 

bit, pire ve eşek arıları ile mücadelede insektisitlerin nasıl hazırlandığını gösteren belgelerin 

olduğu belirtilmiştir. 4500 yıl önce Mezapotamya Bölgesinde Sümerler tarafından kullanılan 

ilk pestisitin kükürt tozu olduğu bilinmektedir. 15. yüzyıla gelindiğinde kurşun ve civa gibi 

toksik maddelerin kullanıma sokulmaya başlandığı, 19. yüzyılda ise krizantem bitkisinden 

elde edilen doğal pestisit pire otunun kullanılmaya başlandığı yapılan araştırmalarla 

gösterilmiştir (Altıkat ve diğerleri, 2009). 

Ülkemizde pestisit kullanımı 1960’lı yıllarda yaygınlaşmaya başlamıştır ve günümüzde 

yılda ortalama 40 bin ton kullanıldığı ifade edilmiştir (Yeşil ve Öğür, 2011). 

Pestisit kullanımının faydalarının yanında yoğun ve sürekli kullanımlarından kaynaklanan 

olumsuz özelliklerinin olduğu, doğaya ve insan sağlığına zarar verdiği gözlenmektedir. Bu 

olumsuz etkilerinden ötürü bu tür kimyasalların zirai amaçlı kullanımları belli kurallar ile 

sınırları belirlenmiştir. Pestisitlerin toksikolojik açıdan tehlikeli ve kanserojen olduğu, sinir 

sistemininde de negatif etkilerinin olduğu tespit edilmiştir (Akman ve diğerleri, 2004). 

Yoğun pestisit kullanımının ekosistemi bozduğu ve halk sağlığı üzerinde tehlikeli sonuçlar 

doğurduğu, kullanılan pestisitlerin parçalanma sürecinde yan ürünlerinin de toksik veya ana 
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maddeden daha tehlikeli olabildiği gösterilmiştir. Pestisitlerin buharlaşabilme 

özelliklerinden dolayı atmosferi kirlettikleri, aşırı kullanımlarının hedef organizmada direnç 

geliştirdiği, aynı zamanda hedef olmayan canlıları da öldürebildiği ve bunun sonucu olarak 

da daha büyük sorunlar meydana getirdiği belirtilmiştir (Tiryaki ve diğerleri, 2010). 

Pestisitlerin bilinçli veya bilinçsiz kullanımlarının akut ya da kronik zehirlenmelere yol 

açtığı bu tarz durumların genel olarak mesleki olmayan zehirlenmeler olarak adlandırıldığı 

ifade edilmiştir (Vural, 2005). Endüstriyel ülkelerde ve endüstrileşmeye devam eden 

ülkelerde ise mesleki zehirlenmelere rastlanıldığı gösterilmiştir (Ecobichon, 1991). 

Hindistan’da karbamat sınıfına ait bir pestisit türünün üretiminin yapıldığı bir fabrikada 

üretim tankının kaza sonucu sızdırma yapması ile bu toksik maddeye maruz kalan çevredeki 

2500 kişinin ölümüne neden olduğu belirtilmiştir (Vural, 2005). Yapılan bir çalışmada 

birçok memeli hayvanda karaciğer, böbrek, beyin ve üreme sistemlerinde pestisit 

kalıntılarından kaynaklanan ölümler gözlemlendiği ve toksik birikimler oluştuğu tespit 

edilmiştir (Preziosi, 1998). 

Doğada yoğun şekilde bulunabilen pestisitlerden insanların farklı yollarla etkilendikleri ve 

bu pestisitlerin vücuda, solunum yoluyla, dermal yolla ve ağız yoluyla girdiği gösterilmiştir 

(Maroni, 1983). Vücut içine giren pestisitlerin absorbe edilişinde izlenen ana rotaların 

endüstri işçileri ile bu kimyasalları uygulayan tarım işçilerinin arasında farklılık olduğu 

gözlenmiştir. Tarım alanında çalışanlarda deri yoluyla maruziyet yaygınken, üretim ya da 

endüstri işinde çalışanlarda solunum yoluyla maruziyetin daha yaygın olarak ortaya çıktığı 

ifade edilmiştir (Maroni ve diğerleri, 2000). Bu kimyasalların yoğun kullanımı sadece 

insanların zarar görmesine neden olmamakla beraber doğadaki başka canlıların da yaşam 

düzenini bozduğu ve besin piramidinde kopmalar meydana getirdiği vurgulanmıştır (Delen 

ve diğerleri, 2005). 

Canlı vücuduna giren kimyasalların enzimler vasıtasıyla tepkimeye girerek yapılarını 

değiştirdikleri gösterilmiştir. Reaksiyon sonrası bu kimyasallardan oluşan metabolitler ya 

vücut dışına atılır, ya da vücut içinde depolanır. Yine vücuda alınan kimyasallardan bir kısmı 

metabolizma edilme esnasında değişmeden kalabilirken, bir kısmı da çok çabuk ayrışabilir 

ve canlı vücudunda zarara yol açmadan dışarı atılır. Vücutta kalıp çeşitli organlarda birikme 

yapabilen metabolitlerin toksik etki meydana getirdiği gözlemlenmiştir. Toksisitenin 

derecesi kimyasalın dozuna, özelliğine ve canlının hassasiyetine bağlı olduğu belirtilmiştir 

(Gül, 2007). 



3 
 

Pestisitin yapısını temel bileşenler oluşturur. Pestisit içinde bulunan öldürücü ana unsur 

etken maddedir. Etken maddeyi taşıyan ve herhangi bir kimyasal bileşikle tepkimeye 

girmeyen ise dolgu maddesidir. Pestisitin etkinliğini ve dayanıklılığını arttıran ise yardımcı 

madde olarak adlandırıldığı ifade edilmiştir (Açar, 2015). Genel olarak pestisitlerin hedef 

türlere uygulanışları ve kimyasal yapıları göz önünde bulundurularak sınıflandırma yapıldığı 

vurgulanmıştır (Chau ve Afghan, 1982). Tiryaki ve diğerleri, (2010) tarafından pestisitlerin 

sınıflandırılması: 

 İnsektisit 

 Herbisit 

 Fungisit 

 Akarisit 

 Rodentisit 

 Nematisit 

 Bakterisit 

 Virisit olarak yapılmıştır. 

Yapılan bir çalışmada tarım ilaçlarının kandaki eritrosit ve lökositler üzerinde toksik etki 

yaptığı, eritrositlerde membran bozulmalarına yol açtığı gösterilmiştir (Weizman ve Sofer, 

1992). 

Pestisitler üzerine yapılan deneysel çalışmalarda tarım ilaçlarının canlılardaki antioksidan 

enzim sistemlerini bozduğu (Blasiak ve diğerleri, 1991), asetilkolinesteraz aktivitesini 

değiştirerek beyin fonksiyonlarının çalışmasını engellediği ve bunun sonucu olarak da canlı 

ölümlerine yol açtığı belirtilmiştir (Datta ve diğerleri, 1992). 

Tarım ilaçları ile ilgili başka çalışmalarda bu kimyasalların kas sisteminde değişikliklere 

neden olduğu (Izushi ve Ogata, 1990), insanlarda böbrek ve karaciğer toksisitesi meydana 

getirdiği gözlemlenmiştir (Brovwer ve diğerleri, 1991). 

Tarım işçileri ile yapılan bir çalışmada pestisit uygulamalarına maruz kalan işçilerden kan 

örneklerinin alınarak incelendiği, araştırmalar sonucunda karaciğerlerindeki enzim 

aktivitelerinde anlamlı bir artış olduğu ve pestisit uygulamasının karaciğerde toksisite 

meydana getirdiği ifade edilmiştir (Çömelekoğlu ve diğerleri, 1999). 
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Çoğu pestisitin insan ve hayvanlarda karsinojen ve endokrin bozucu olarak davrandığı 

belirtilmiştir (Bahador ve diğerleri, 2015; Blair ve diğerleri, 2015). Sinir sistemi çeşitli 

sınıflarda yeralan pestisitlerin çoğuna özellikle hassastır. Birçok çalışmada, prenatal ve 

bebeklik dönemde, pestisit maruziyetinin nörogelişimi olumsuz etkilediği ifade edilmiştir 

(Munoz Quezada ve diğerleri, 2013). 

Epidemiyolojik ve deneysel çalışmalarda pestisit maruziyetinin karsinojenik etki yaptığı 

(Petrakis ve diğerleri, 2017) ayrıca akciğer, prostat ve lenfatik sistemi de içeren farklı kanser 

türlerine neden olduğu bildirilmiştir (Bonner ve diğerleri, 2017). 

Mesleki olarak pestisitlere maruz kalan bireylerden alınan idrar ve kan örneklerinin, 

incelenip kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, pestisitlere maruz kalan bireylerin, 

hematokrit değerleri ve kırmızı kan hücre sayılarının düştüğü, üre değerlerinin ise yükseldiği 

belirtilmiştir (Neghab ve diğerleri, 2018). 

İnsektisitler pestisitlerin bir alt sınıfı olarak zararlı böceklerle mücadelede yoğun olarak 

kullanıldığı belirtilmiş olup (Aydın ve Mammadov, 2017), hem zirai üretimde verimi 

arttırmada hem de halk sağlığının korunması açısından önemli yer teşkil ettiği ifade 

edilmiştir (Özkaya ve diğerleri, 2013). Bu tarım ilaçlarının üretimi ve kullanımı esnasındaki 

maruziyette ya da yaygın kullanıma denk olarak koruyucu ekipmanların kullanılmaması gibi 

etmenlerden dolayı insektisit zehirlenmelerinin meydana geldiği gösterilmiştir (Özkaya ve 

diğerleri, 2013). Kimyasal insektisitler nörotoksik olup hedefteki böcek veya organizmadaki 

sinir sistemini inhibe ettiği tespit edilmiştir (Vural, 2005).  

Toksik etkilerine ve kimyasal özelliklerine göre insektisitler, organoklorlular, 

organofosfatlılar, piretroitler, karbamatlar ve diğer insektisitler olarak sınıflandırılmıştır 

(Özkaya ve diğerleri, 2013). 

Organoklorlu pestisitler dünyada büyük miktarda kullanılan uzun bir tarihe sahiptir. Yüksek 

kararlılık ve aşırı düşük ayrışma özelliklerinden dolayı bu bileşiklerin çevrede kalıcı 

oldukları, hayvanlarda, bitkilerde ve su çökeltilerinde biriktikleri belirtilmiştir (Agrawal ve 

Sharma, 2010). Organoklorlu pestisitler temel olarak karbon, hidrojen ve klordan oluşur 

(Wandiga, 2001). Molekül yapıları hidrofobik olduğu gibi hidrofilik de olabildiği 
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gösterilmiştir. Bu pestisitin türevleri, dikloro difenil trikloroethan (DDT), dikolfol, aldrin, 

heptaklor, dieldrin, endosülfan, mireks ve diğerlerini içerir (Agrawal ve Sharma, 2010). 

DDT 1940’lı yıllarda geliştirilmiş olup küresel çapta tarım ürünlerini arttırmada pestlerin 

kontrolü için yaygınca kullanılmıştır. Malarya kontrolü için etkin bir silah olmuştur. 

İlerleyen yıllarda birçok ülkede DDT kullanımı yasaklanmıştır (Wandiga, 2001). DDT 

merkezi sinir sisteminde değişikliklere neden olup sodyum potasyum geçirgenliğini bozar, 

ayrıca nöronal ATPazı inhibe ederek kalsiyum etkinliğini değiştirir (Evangelista de Duffard 

ve Duffard, 1996). DDT maruziyetinin sersemlik, bulantı, kusma, bitkinlik, yürüme 

bozukluğu, anemi, titreme ve bilinç kaybına neden olduğu belirtilmiştir (Crinnion, 2009). 

Organoklorlular geniş yelpazede hem akut hem de kronik sağlık sorunlarına neden olup, 

kanser, nörolojik değişiklikler ve doğum bozukluklarına yol açtığı gözlemlenmiştir. Ayrıca 

endokrin bozukluklar meydana getirdiği bildirilmiştir. Organoklorlu pestisitlerin çoğu 

lipofilik özelliklerinden dolayı adipoz dokuda birikirler (Agrawal ve Sharma, 2010).  

Tekrarlanan maruziyetlerden sonra konsantrasyonları kritik düzeyi aşarsa merkezi sinir 

sisteminin indüklemesi veya sinaptik bağlantılardaki nörotransmitterlerin düzeyinin 

değişmesi ile hastalık gelişimini başlatırlar (Agrawal ve Sharma, 2010). 

Subakut olarak yürütülen bir çalışmada organoklorlu pestisitler ratlara uygulanmış ve 

ratlardan elde edilen serumda tiyobarbitürik asit (TBARS) düzeyinin yükseldiğini ve kırmızı 

kan hücrelerinde süperoksit dismutaz aktivitesinin arttığını göstermişlerdir (Koner ve 

diğerleri, 1998). 

Endosülfan ile yapılan başka bir çalışmada rat kalbi incelenmiş ve antioksidan enzim 

aktivitelerinin arttığı belirtilmiştir (Jalili ve diğerleri, 2007). 

Organoklorlu pestisitlerin fare makrofaj hücrelerinde toksisiteye neden olduğu ve onları 

apoptoza yönlendirdiği gözlemlenmiştir (Selen ve Misra, 2006; Zhao ve diğerleri, 2009). 

Piretroidler olarak adlandırılan pestisitler krizantem (Chrysonthemun cinerariifolium) 

bitkisinden elde edilip yaygınlaştırılmıştır. Daha sonra çeşitli sentetik piretroid pestisitler 

üretilmeye başlamıştır. Bu pestisitler genel olarak iki sınıfa ayrılır. Tip I piretroidler fenotrin, 

piretrin ve bioalletrin olup kimyasal olarak karboksilik asitin esterleridir. Tip I pestisitlere 
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siyano grubu eklenerek Tip II piretroidler elde edilir. Tip II sınıfında ise sipermetrin, 

deltametrin ve fenvalerat sayılabilir (Proudfoot, 2005). Piretroidlerin toksik etki 

mekanizması sodyum kanallarının çalışmasını değiştirmesi ile olduğu gözlemlenmiştir. 

Voltaj bağımlı sodyum kanallarının normalden daha fazla açık kalmasına neden olarak sinir 

sisteminin sürekli uyarılmasına, bunun da titremeye, nöbete, salivasyona ve kas tonusunda 

artmaya neden olduğu, ileri derecede ise koma durumu meydana geldiği belirtilmiştir 

(Bradberry ve diğerleri, 2005). Zehirlenme yolları oral, dermal ve inhalasyon ile olduğu 

ifade edilmiştir. Absorbe olan kimyasallar karaciğerde metabolize olarak, oluşan 

metabolitler idrar ile dışarı atıldığı gösterilmiştir (Klassen, 2001). 

Piretroidli pestisit sipermetrinin ratlara uygulanması ile gerçekleştirilen çalışmada, 

sipermetrinin rat eritrositlerindeki membran akışkanlığını bozduğu ve antioksidan düzeyini 

azalttığı gözlemlenmiştir (Gabbianelli ve diğerleri, 2002). 

Yapılan bir çalışmada piretroidli pestisitin ratlara uygulanması ile ratlarda oksidatif stres 

meydana geldiği, beyinde ve eritrositlerde lipid peroksidasyonunu arttırdığı belirtilmiştir 

(Abdollahi ve diğerleri, 2004). 

Sentetik piretroidli pestisit lambda cyhalothrin ile yapılan bir çalışmada ratlara uygulanan 

bu kimyasalın rat böbreğinde toksisiteye neden olduğu, böbrek biyokimyasını değiştirdiği 

ve patolojik bulgulara sebep verdiği ifade edilmiştir (Fetoui ve diğerleri, 2010). 

Kolinerjik sistemin, merkezi ve çevresel sinir sistemi arasındaki uyarıların taşınmasında 

görev aldığı ve farklı bileşenlerden oluştuğu belirtilmiştir. Kolinasetiltransferaz, asetilkolin, 

kolinesterazlar ve kolinerjik reseptörler bu sistemin komponentleridir (Kayaalp, 2000). 

Kolinasetiltransferaz, asetilkolinin sentezinde görev almaktadır (Kayaalp, 2000). 

Mitokondrilerdeki hücresel solunum sonucu meydana gelen asetil koenzim A ile yağların 

yakılmasında işlev gören kolinin birleşmesi sonucu meydana gelen asetilkolin (Ach) 

aksonlar ile çizgili kaslar arasında iş yapan bir nörotransmitter olup aynı zamanda otonom 

sinir sisteminde görev yapmaktadır (Baykal, 2014). 

Asetilkolin sempatik ve parasempatik nöronlardan sinaptik boşluğa salınır ve post sinaptik 

membranda asetilkolin reseptörleri yer alır. Bu reseptörlere kolinerjik reseptörler denir. 
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Kolinerjik reseptörler muskarinik ve nikotinik reseptörler olarak iki ana sınıfa ayrılır 

(Baykal, 2014).  

Muskarinik reseptörlerin beyinde, kalpte ve salgı bezlerinde yoğun olarak bulunduğu 

belirtilmiştir. Muskarinik reseptörler M1, M2, M3, M4, M5 olarak beş alt gruba ayrılır 

(Sulak ve Malas, 2002). Kalpteki muskarinik reseptörler potasyum (K+) kanallarına bağlıdır 

ve kalbin parasempatik sinirlerinden salınan Ach ile hiperpolarize olan K+ kanalı kalbin 

ritmik çalışmasını düzenler (Baykal, 2014).  

İskelet kasındaki nikotinik reseptörler otonom sinir sisteminin gangliyonlarında ve çizgili 

kas hücrelerinde bulunur (Sulak ve Malas, 2002). Nikotinik Ach reseptörü çizgili kasta 

sodyum (Na+) kanallarına bağlıdır. Uyarı oluştuğu zaman Na+ kanallarının açıldığı, kas 

liflerinin hızla depolarizasyon olduğu ve kasta kasılmaların meydana geldiği ifade edilmiştir 

(Baykal, 2014).  

Yapılan çalışmalarda asetilkolinesteraz (AchE) için asıl görev, asetilkolin sinaptik boşluğa 

bırakıldığında meydana gelen sinyali bir an önce bloke edip o sinyali bitirmeye çalışmasıdır. 

Asetilkolini asetat ve kolin olarak hidrolize ederek sinaptik boşluktaki Ach impulsunu 

ortadan kaldırır (Schumacher ve diğerleri, 1986). Asetilkolinesteraz aynı zamanda 

nöroblastların ve osteoblastların tabana tutunması ile adezyon işlevi gördüğü, apoptozda rol 

oynadığı, spermin hareket yeteneklerini arttırdığı ve yumurtanın olgunlaşmasında görev 

aldığı gösterilmiştir (Scholl ve Scheiffele, 2003; Sharma ve diğerleri, 2001; Jin ve diğerleri, 

2004; Falugi, 1993). 

Organofosfat terimi birçok organizmada nörotransmisyonu kolaylaştıran asetilkolinesteraz 

enziminin üzerine etki eden sinir ajanı veya insektisit grubu olarak adlandırılır. Kimyasal 

olarak karbon-fosfat bağı içerdiğinden dolayı organofosfatlı bileşikler denir. Organofosfatlı 

bileşikler asetilkolinesterazı geri dönüşümsüz olarak inaktivite eder. Toprak, hava ve güneş 

ışığına maruziyette organofosfatlı bileşiklerin hızlıca hidroliz olduğu ifade edilmiştir 

(Agrawal ve Sharma, 2010). 

Organoklorlulara göre organofostlı bileşikler çevrede daha hızlı parçalandıklarından dolayı 

onları daha iyi bir alternatif durumuna getirmiştir, ancak organofosfatlı bileşiklere aşırı 

maruziyet olduğunda insanların zehirlenme riskinin fazlasıyla arttığı ve toksisiteye neden 
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olduğu gösterilmiştir. Yaygın olarak kullanılan organofosfatlı pestisitler, malathion, 

parathion, metil paration, chlorpyrifos, diazinon, dichlorvos ve diğerleridir (Agrawal ve 

Sharma, 2010). 

Organofosfatlıların toksisitesinde akut fazın sınırının olmadığı ancak kronik etkilerinini 

uzun olduğu not edilmiştir. Zehirlenme semptomları salya, göz yaşı, idrar tutamama, diare 

ve göz bebeği büzülmesi olduğu gözlemlenmiştir (Agrawal ve Sharma, 2010). 

Yapılan bir çalışmada organofosfatlıların etkileri incelenmiş ve antioksidan enzim 

düzeylerinin düştüğü, lipid peroksidasyonunun arttığı ayrıca asetilkolinesterazın etkinliğinin 

inhibe olduğu belirtilmiştir (Mashali ve diğerleri, 2005). 

Subletal dozda chloropyrifos uygulanan ratların karaciğer, böbrek, dalak ve beyninde 

toksisite meydana geldiği, chloropyrifosun rat dokularındaki biyokimyasal parametrelerde 

değişikliğe sebep olduğu ifade edilmiştir (Verma ve diğerleri, 2007). 

Chlorpyrifos ile yapılan çalışmalarda farelerin böbrek dokusunda toksisite oluşturduğu, 

infiltrasyon, hemoraji ve ödem meydana getirdiği (Tripathi ve Srivastava, 2010), vücut 

ağırlığında azalmaya yol açtığı ve oksidatif stresi arttırdığı belirtilmiştir (Deng ve diğerleri, 

2016). 

Bu tez çalışmasında kullanılan karbamatlı insektisitler tarım zararlılarının yok edilmesinde 

kullanılırlar (Agrawal ve Sharma, 2010). Karbamatlar ya da diğer adıyla ürethanlar, -

NH[CO]O- (Şekil 1.1) genel yapısına sahip olup, yaygın bir fonksiyonel yapıyı paylaşan 

organik bileşik grubudur (Danko ve diğerleri, 2005). Karbamatlar köken olarak kalabar 

baklası, Physostigma venenosum tohumunun özütünden çıkarılır. Batı Afrikada doğal olarak 

büyümekte olan bu baklanın özütü physostigmine içermekte olup bir metil karbamat esteridir 

(Hayes ve diğerleri, 1991). 

 

Şekil 1.1. Karbamatlı pestisitlerin genel yapısı, (Dhouib ve diğerleri, 2016). 
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Çevrede karbamatlıların kalıcılığı bileşiğin yapısına ayrıca çevredeki toprak ve suyun 

özelliğine göre değişiklik gösterip, birkaç saatten, birkaç güne kadar sürdüğü ifade 

edilmiştir. Ayrıca organofosfatlılara göre daha az toksik olduğu belirtilmiştir (Agrawal ve 

Sharma, 2010). 

Karbamatlı insektisitler, asetilkolin esteraz enzimini inhibe ederek sinir impulsunun 

aktarımını etkilerler (Jensen ve diğerleri, 2009). Asetilkolinesterazın inhibe olması, sinir 

dokuda ve effektör organlarda nöral impulsların kimyasal aktarımcısı asetikolinin 

birikmesine neden olur Nörotransmisyonun inhibe olması canlılarda fizyolojik ve 

biyokimyasal değişiklikler meydana getirir. (Agrawal ve Sharma, 2010).  

Karbamatlı insektisitlerin organizmaya giriş rotaları esas olarak solunum ya da sindirim 

yoluyla olur. Dermal yolla giriş sekonder olarak gerçekleşmektedir (Agrawal ve Sharma, 

2010). Karbamat zehirlenmesinin klinik yolu çocuklarda (1-8 yaş) ve yetişkinlerde (17-41 

yaş) kıyaslandığı zaman çocuklarda daha etkili olduğu gözlenmiştir. Çocuklarda zehirlenme 

belirtileri depresyon, kas tonusunun azalması ve en yaygın muskarinik etki diyare olurken, 

yetişkinlerde ise göz bebeği küçülmesi ve kasların demetler halinde diziliş gösterip fasküler 

bir hal alması olduğu belirtilmiştir (Lifshitz ve diğerleri, 1997). Yapılan birçok çalışmada 

karbamatların oksidatif strese neden olduğu gösterilmiştir (Kamboj ve diğerleri, 2006a; 

Gupta ve diğerleri, 2007). 

Absorbe olan karbamatların karaciğerde hidrolize olduğu ve oluşan metabolitlerin yapılan 

çalışmaların birçoğunda ana bileşikden daha az toksik ve daha zayıf kolinesteraz inhibitörü 

olduğu gözlemlenmiştir. Karbamatların metabolizması oldukça karışık olup, 

biyotransformasyon genelde aril ya da alkali oksidasyondan başlar ve devam eden 

reaksiyonlarla oluşan konjugatlar ve degredasyon ürünleri böbrek aracılığıyla organizmadan 

atılır. Atılımın yüzde sekseni idrarla geri kalanı feces ile meydana gelir (Maroni ve diğerleri, 

2000).  

Karbamatlı insektisitler birçok türü olup bunlardan bazıları aldicarb, bendiocarb, propoxur, 

karbaril, primicarb, benomyl, methomyl, carbofuran, carbosulfan ve diğerleri olarak 

sayılabilir (Maroni ve diğerleri, 2000). 

Karbamatlı insektisitin bir türevi olan aldicarb ile yapılan bir çalışmada ratlar üzerine 

uygulanan bu pestisitin, rat ağırlıklarında azalma meydana getirdiği ve kan plazmasındaki 
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kolinesteraz aktivitesinde inhibisyona neden olduğu gözlemlenmiştir (Weil ve Carpenter, 

1963). 

Ratlar üzerine uygulanan karbamatlı insektisit karbarilin, halsizliğe, solgunluğa ve 

çırpınmaya neden olduğu, böbreklerde tübüler kanallarının dejenerasyonuna konjesyona ve 

hemorajiye, karaciğerde ise sinüzoidal konjesyona yol açtığı bildirilmiştir (Boyd ve 

Boulanger, 1968). 

Başka bir karbaril çalışmasında ratlara uygulanan bu pestisitin ratların endokrin sisteminde 

toksisite meydana getirdiği, asetilkolinesterazı inhibe ettiği, hipofiz bezinin yapısında ve 

fonksiyonunda değişikliklere yol açtığı gözlenmiştir. Testis yapısında dejeneratif 

bozulmalar oluşturduğu belirtilmiş olup, sperm canlılığını düşürdüğü, spermatosit ve 

spermatit sayısında azalmalar ile spermin germinal epitelinde dökülmeler ve bozulmalar 

oluşturduğu tespit edilmiştir. Böbrek üstü bezi hücrelerinde ise mitotik aktiviteleri arttırdığı 

ayrıca çift nükleuslu veya geniş nükleuslu yapılar meydana getirdiği ifade edilmiştir 

(Shtenberg ve Rybakova, 1968). 

Mesleki karbaril maruziyetinin spermlerde şekil bozukluğuna ve sperm sayısında azalmaya 

neden olduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (Wyrobeck ve diğerleri, 1981). 

Mancozeb karbamatlı bir insektisit olup, bu kimyasala maruz kalan işçilerin periferal kan 

lenfositlerinin kardeş kromatit değişikliklerinde mutasyonlar meydana geldiği ve genotoksik 

etkiler gözlemlendiği bildirilmiştir (Jablonicka ve diğerleri, 1989). 

Aldicarbın immünolojik etkisinin araştırıldığı bir çalışmada balıklara uygulanan aldicarb, 

toksik etki meydana getirdiği, eritrosit ve monosit sayısında azalmalar oluşturduğu ifade 

edilmiştir (Gill ve diğerleri, 1991). 

Karbandazim uygulamasının ratlarda toksikolojik değişikliklere yol açtığı, total sperm 

sayısını azalttığı, epididimisdeki anormal sperm sayısını arttırdığı gösterilmiştir (Nakai ve 

diğerleri, 1992). 

Benomyl yıkıcı sistemik aktiviteye sahip karbamatlı bir insektisittir. Üriner yolla atılımında 

iki ana metaboliti olarak karbendazim ve metil-karbamat bileşenleri ölçüldüğü ifade 

edilmiştir (WHO, 1993). Benomyl üzerine yapılan çalışmalarda bu pestisitin sitotoksik ve 
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hepatotoksik olduğu (Styles ve Gorner, 1974), ayrıca erkek ve dişi farelerde hepatosellüler 

karsinomları ve neoplazileri indüklediği bildirilmiştir (Extension Toxicology Network, 

1993). Albino ratlar üzerine 40 ile 600 mg/kg değişen dozlar aralığında benomyl 

uygulamasının karaciğer hücrelerinde ödem ve şişlik meydana getirdiği, hepatositlerde 

morfolojik yapıyı değiştirdiği, portal ve periportal alanda kaogüle nekrozu oluşturduğu 

ayrıca lipid peroksidasyonuna neden olarak hepatoksisiteyi meydana getirdiği 

vurgulanmıştır (Igbedioh ve Akinyele, 1992). 

Hücre kültüründe insan lökosit hücrelerine karbamatlı insektisit uygulanmış ve hücrelerde 

sitotoksisiteye neden olarak apoptoza yol açtığı, antioksidan enzimler glutatyon ve katalazın 

seviyelerinde azalma meydana getirdiği tespit edilmiştir (Kanno ve diğerleri, 2003). Bu 

pestisit rat timus bezlerindeki timosit hücrelerine uygulandığında ise hücre büzülmesine, 

kromatin kırıklıklarına, antioksidan seviyelerinde azalmaya ve sonunda hücre lizisine neden 

olduğu belirtilmiştir (Nobel ve diğerleri, 1995).  

Erkek ratlara uygulanan karbarilin üreme sisteminde toksisiteye neden olduğu belirtilmiştir. 

Yapılan incelemede karbaril maruziyetinin testis, epididimis ve seminal veziküllerde ağırlık 

artışına neden olduğu, sperm canlılığı ile sperm hareketini azalttığı gözlemlenmiştir. Ayrıca 

karbarilin sperm başı, boyun ve kuyruk kısımlarında katlanma, eğrilik, ayrılma ve çift 

başlılık gibi anormalliklere yol açtığı bildirilmiştir (Pant ve diğerleri, 1996). 

Mancozeb uygulamasının erkek ratlarda sperm sayısını azalttığı, anormal sperm başına sahip 

hücre sayısında artışa neden olduğu ifade edilmiştir (Khan ve Sinha, 1996). 

Farklı çalışmalarda karbendazim uygulamasının spermatogenezin bozulmasına yol açtığı 

bildirilmiştir (Nakai ve Hess, 1997). 

Erkek ratların tiroid bezlerine uygulanan mancozebin, diareye, burun kanamasına, nefes 

darlığına neden olduğu, patomorfolojik değişiklikler meydana getirdiği, ışık 

mikroskobundaki incelemelerde folikül hücrelerinde akışkanlık kaybına, hiperplazi ve 

hipertrofiye yol açtığı, tiroid bezindeki protein düzeyinde azalmaya ve tiroid T4 hormonunun 

yavaş salgılanmasına sebep verdiği gösterilmiştir (Kackar ve diğerleri, 1997). 
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Genç çocuk ve yetişkinler üzerinde karbamat zehirlenmesinin geçmişe yönelik klinik yolu 

değerlendirmesi yapılmış ve hastaların tümünde kolinesteraz inhibisyonu gözlemlendiği, 

çocuklarda koma, uyuşukluk ve diyare meydana gelip kalp atım hızında azalma olduğu, 

yetişkinlerde ise bulanık görme ile kalp atım hızında azalma bulgularına rastlanıldığı ifade 

edilmiştir (Lifshitz ve diğerleri, 1997). 

Laktaz dehidrogenaz glikolizde önemli rol oynayan laktaz ve pirüvatın birbirine 

dönüşümünü katalizleyen bir enzimdir. Bu enzimin normal seviyeden yüksekliği veya 

düşüklüğü hücre ya da doku hasaranın göstergesi olduğu gözlemlenmiştir. Yürüyen kedi 

balığına (Clarias bateachus) uygulanan carbofuranın karaciğer, kalp ve böbrek dokusunda 

toksisite meydana getirdiği, total protein içeriğini ve laktaz dehidrogenaz aktivitesini 

düşürdüğü belirtilmiştir (Singh ve Sharma, 1998). 

Yürüyen kedi balığına (Clarias bateachus) uygulanan karbarilin karaciğer dokusunda 

toksisite oluşturduğu ve biyokimyasal parametrelerde değişikliğe yol açtığı gözlemlenmiştir. 

Yapılan incelemelerde total protein ve glukoz değerlerinin düştüğü, kolestrol ve laktik asit 

değerlerinin arttığı bildirilmiştir (Sharma, 1999). 

Etil karbamat uygulanmak suretiyle fareler üzerinde yapılan deneysel bir çalışmada farelerin 

dalak ve timus ağırlıklarında kontrol grubuna göre belirgin bir azalma olduğu, lenfosit hücre 

sayısında düşme meydana geldiği, histopatolojik bulgularda ise dalak hücrelerinde atrofi 

gözlemlendiği belirtilmiştir (Cha ve diğerleri, 2000). 

Aldicarb hayvan ve memelilerde hızlıca metabolize edilir. Bu pestisitin iyi bilinen 

metabolitleri aldicarb sulfoxide (ASX) ve aldicarb sulfondur (ASN) (Pelekis ve Krishan, 

1997). Yapılan birkaç çalışmada aldicarbın balıklar üzerindeki ölüm oranı diğer hayvanlara 

olan oranından daha fazla olduğu gösterilmiştir, ayrıca aldicarb sulfoxide için kedi balıkları 

üzerine olan toksisitesi, ana bileşiği aldicarbdan 200 kat fazla olduğu belirtilmiştir (Perkins 

ve diğerleri, 1999). Kedi balığı ile yapılan bir çalışmada aldicarb uygulanan balıkların sinir 

sisteminde nörotoksisite meydana geldiği ve beyin asetilkolinesterazını inhibe ettiği 

bildirilmiştir (Perkins ve Schlenk, 2000). 

Carbofuranın memelilerde yüksek toksisiteye sebep olduğu ayrıca teratojenik ve 

embriyotoksik olduğu bildirilmiştir. Farelere uygulanan carbofuranın kromozom 
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aberasyonlarına yol açarak mikronükleuslu hücrelerin oluşumuna neden olduğu, mitozu 

inhibe ettiği, sperm morfolojisi üzerine yapılan incelemelerde kıvrılmış, katlanmış, çift başlı, 

kuyrukda öbek oluşmuş spermlere rastlandığı gözlemlenmiştir (Chauhan ve diğerleri, 2000). 

Pestisitler üzerine yapılan bir çalışmada ratlara uygulanan karbarilin kalp ve akciğerlerde 

inflamator infiltrasyona neden olduğu ifade edilmiştir (Tos-Luty ve diğerleri, 2001). 

Ratlar üzerinde yapılan çalışmada etil karbamatın gebe ratlara uygulanması sonucu fetüsün 

beyin gelişiminde bozucu etkiler meydana getirdiği ve beyindeki bazı bölgelerde aşırı 

büyümeye sebep olduğu gösterilmiştir (Thompson ve Wasterlain, 2001). 

Erkek ratlara oral olarak verilen karbendazimin testislerde toksik etkiye neden olduğu, 

spermlerin canlılığını inhibe ettiği, sperm başlarının kamçıdan uzaklaşıp bükülmelerine yol 

açtığı ayrıca sperm morfolojisini değiştirdiğini gözlemlemişler (Akbarsha ve diğerleri, 

2001). 

Ratlara uygulanan karbamatlı insektisitler propoxur ve primicarb, karaciğer ve dalakta 

toksisite meydana getirdiği, kromozom aberasyonlarına yol açtığı ve dalaktaki immün hücre 

sayısını azalttığı vurgulanmıştır (Siroki ve diğerleri, 2001). 

Karbendazimin endokrin bezler ve onların hormonlarının üzerine etkisinin araştırıldığı bir 

çalışmada ratlara uygulanan karbendazim, tiroid bezi dokusundaki folikül hücrelerinin 

öbekleşip zarar görmesine, birçok folikülde genişlemeye, bazofilik sitoplazmaya, konjesyon 

ve lenfoid hücre infiltrasyonuna, paratiroid bezinde, amiloid lezyonlara ve hücresel 

dejenerasyonlara, adrenal dokuda lipid damlalarına ve ödeme yol açtığı belirtilmiş olup, 

T3/T4 hormon dengesinin bozulmasına ve büyüme hormonunun daha fazla salgılanmasına 

neden olduğu ifade edilmiştir (Barlas ve diğerleri, 2002). 

Ratlara uygulanan mancozebin, dişi ratlarda kısırlığı indüklediği, östrous döngüsünü 

değiştirdiği, sağlıklı folikül sayısında azalmaya neden olduğu, ovaryum büyüklüğünde 

küçülmeye sebep verdiği tespit edilmiştir (Bindali ve Kaliwal, 2002). Mancozebin balıklara 

uygulandığı başka bir çalışmada ise endokrin sistemi etkileyip değişikliklere yol açtığı 

belirtilmiştir (Bisson ve Hontela, 2002). 
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Ratlar üzerinde mancozebin etkisinin araştırıldığı bir çalışmada, mancozebin total malign 

tümör sayısını, malign meme tümörlerini ve hepatokarsinomları arttırdığı ayrıca multipotent 

bir karsinom ajanı olduğu belirtilmiştir (Belpoggi ve diğerleri, 2002). 

Çin hamsterlarının ovaryumlarına uygulanan karbamat türevli pestisitin toksisite meydana 

getirdiği, zarar görmüş hücre sayısını arttırdığı ve DNA zincirinde çok sayıda hasar 

oluşturduğu gözlemlenmiştir (Gonzalez ve diğerleri, 2003). 

Karbamatlı insektisitlerin (propoxur, aldicarb, karbaril ve bendiocarb) rat beyni üzerine 

etkileri incelenmiş ve bu pestisitlerin hepsinin asetilkolinesterazı inhibe ettiği 

gözlemlenmiştir. Bunlar arasındaki bendiocarbın diğer karbatmatlı pestisitlere göre daha 

toksik olduğu ve uzun süreli karbamatlı pestisitlerin kullanımının rat sinir sisteminde 

değişikliklere neden olduğu ifade edilmiştir (Smulder ve diğerleri, 2003).  

Karbamatlı insektisitler ile indüklenen oksidatif stresin kanser mutasyonunu geliştirebileceği 

ve DNA’nın zarar görmesine neden olabileceği vurgulanmıştır (Klauning ve Kamendulis, 

2004). 

Rodentler ile yapılan bir çalışmada etil karbamatın doza bağlı artışı ile uygulanması sonucu 

rodent karaciğer ve akciğerlerinde adenom ve karsinomlar meydana geldiği gözlemlenmiştir 

(Beland ve diğerleri, 2005). 

Rohu balığı (Labeo rohita) üzerine uygulanan carbofuranın balık karaciğerinde toksisiteye 

neden olduğu, histopatolojik incelemelerde ise karaciğer hepatositlerinde nekroz ve 

vakuolizasyon ayrıca hepatositlerin kordal düzenlenmesinde bozukluk ve hiperplazi 

meydana getirdiği belirtilmiştir (Sarkar ve diğerleri, 2005). 

Yapılan bir çalışmada Çin hamsterının ovaryum hücreleri üzerine uygulanan karbamatlı 

insektisitlerin (aldicarb, propoxur, primicarb, aldicarb sulfone, aldicarb sulfoxide) 

toksisiteye neden oldukları gözlemlenmiş olup, bu karbamatlı pestisitlerin ovaryum 

hücrelerinin yaşam sürelerini kısalttığı bildirilmiştir. Ayrıca uygulanan bu pestisitler 

arasında en toksik olanının aldicarb olduğu ifade edilmiştir (Ruiz ve diğerleri, 2006). 

Gönüllü insanlar üzerinde yapılan karbaril çalışmasında 2 mg/kg’dan daha az, tek doz 

karbaril uygulamasının tolere edilebildiği ve çalışmaya katılan insanların %27’sinde 
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asetilkolinesterazı inhibe ettiği gözlemlenmiştir (May ve diğerleri, 1992). Yine biyolojik 

indikatörlerde karbaril maruziyetinin ölçümü yapılmış ve üriner yol ile atılımında ana 

metabolitin 1-naphthol olduğu belirtilmiştir. Bu bileşik insanlarda karbarilin ana 

metabolitidir (WHO, 1994). Ratlara uygulanan karbamatlı pestisit karbaril rat testislerinde 

histopatolojik değişikliklere yol açmış olup, spermatogenez döngüsünün bozulmasına, bazal 

membrandan germ hücrelerinin ayrılmasına sperm kaybına, seminifer tübüllerinin 

dejenerasyonuna, tübül lümeninde birikmelere ve Leyding hücrelerinde bozulmayla beraber 

dokular arası alanda ödemlere neden olduğu bildirilmiştir (Archana ve diğerleri, 2007). 

Birçok çalışmada carbofuranın güçlü bir endokrin bozucu olduğu, aşırı düşük dozlarında bile 

hayvan sistemlerindeki ve insanlardaki testesteron, progesteron ve kortizol 

konsantrasyonlarında geçici değişikliklere yol açtığı gösterilmiştir (Goad ve diğerleri, 2004; 

Lau ve diğerleri, 2007). 

Tarım alanında çalışanların sağlıkları üzerine yapılan araştırmada, karbamatlı pestisit 

karbarile belli bir süre maruz kalan işçilerde, akciğer kanserinin görülme sıklığının arttığı 

belirtilmiştir (Mahajan ve diğerleri, 2007). 

Çakıl balığı (Pseudorasbora parua) üzerine uygulanan methomyl pestisiti, balıkta akut 

toksisiteye neden olduğu, ölüme yol açtığı, beyin asetilkolinesteraz enzimini inhibe ettiği ve 

hepatik enzimlerde değişiklik meydana getirdiği bildirilmiştir (Li ve diğerleri, 2008). 

Karbamatlılar sınıfından olan carbofuranın yürüyen kedi balığı (Clarias batrachus) üzerine 

uygulanması ile balık solungaçlarında ve böbreklerinde total protein seviyesinde azalmaya 

neden olduğu, total aminoasit seviyesinde ve amonyak miktarında ise artışa sebep verdiği 

vurgulanmıştır (Begum, 2008). 

Karbamat zehirlenmesinin klinik takibi yapılmış ve karbamatlı pestisite maruz kalmış bir 

vakanın gözlemlenmesi sonucu ilk birkaç saatte kusma, terleme, göz bebeklerinin küçülmesi 

rapor edilirken, ilerleyen saatlerde nefes darlığı ve kalp atımının bloke olduğu belirtilmiştir 

(Siegal, 2009). 

Karbaril karbamatlı insektisitler içinde en yaygın şekilde kullanılanlardan biridir. Ratlara 

uygulanan karbaril karaciğer dokusunda toksisiteye neden olduğu, hepatosit çaplarında 
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kontrol grubuna göre büzülmeler ve genişlemeler olduğu, sinüzoidlerde dilatasyona yol 

açtığı hemoraji ve infiltrasyon meydana getirdiği ifade edilmiştir. Ayrıca dejenaratif ve 

hipertrofik hepatositlere rastlandığı bildirilmiştir (Munglang ve diğerleri, 2009). 

Yapılan bir çalışmada Wistar ratlara uygulanan carbofuranın serumdaki lipid seviyelerinde 

değişiklik meydana getirmiş olup, trigliserit, total kolestrol ve düşük yoğunluklu lipid 

düzeyini arttırırken, yüksek yoğunluklu lipid düzeyini düşürdüğü ifade edilmiştir (Rai ve 

diğerleri, 2009b). 

Ev sıçanı (Rattus rattus) üzerine uygulanan karbamatlı pestisit karbendizim fare tiroit 

bezinde dejenerasyona ve atrofiye neden olduğu, adrenal bezdeki hücre nükleuslarında 

piknotik değişikliklere sebep olduğu hipertrofik ve vakuolize hücreler oluşturduğu tespit 

edilmiştir (Gawande ve diğerleri, 2010). 

Etil karbamatın kromozom fragmentlerine ve kromozom setlerine zarar vererek toksisite 

oluşturduğu, hücre kontrol sistemi ve DNA tamir sisteminde bozulmalara yol açıp hücreleri 

apoptoza sürüklediği vurgulanmıştır (Terradas ve diğerleri, 2010). 

Carbofuranın deniz levreği üzerinde toksisiteye neden olup, lipid peroksidasyonunu 

arttırdığı, asetilkolinesteraz enzimini inhibe ettiği ve levrek balığı üzerinde davranış 

değişikliklerine yol açarak yüzme hızında azalma meydana getirdiği bildirilmiştir 

(Hernandez-Moreno ve diğerleri, 2011). 

Wistar ratlar üzerindeki karbaril uygulmasının, ürin metabolitleri üzerinde kayda değer 

değişikliklere neden olduğu, asetilkolinesteraz enzimini inhibe ettiği, kreatin, alanin, valin 

ve glutamin gibi değerlerin kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu ifade edilmiştir (Wang 

ve diğerleri, 2011). 

Hayvan deneylerinde propoxurun lethal dozunun (LD50) 1/10’unun tek bir doz halinde 

uygulanmasının kolinesteraz aktivitesini %60 oranında azalttığı, bu durumun sinir 

fonksiyonlarında daha yüksek oranda olduğu belirtilmiştir (Thiesen ve diğerleri, 1999). 

Yapılan bir çalışmada ratlara uygulanan propoxur, oksidatif stres oluşturarak rat 

karaciğerinde biyokimyasal ve histopatolojik değişikliklere yol açtığı ifade edilmiştir 

Karaciğer hepatositlerinde vakuolleşmiş sitoplazmik nükleusa ve hücre çekirdeğinin sıvı 
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metaryalini kaybederek büzülüp, küçülmesi ile oluşan karyopiknoz çekirdeklere rastlanıldığı 

bildirilmiştir. Serumda laktaz, alanin, sitrat, ve yağ asit oksidasyonunun son ürünü asetatın 

seviyesinde belirgin bir artış olduğu gözlemlenmiştir (Liang ve diğerleri, 2012). 

Ürethan (etil karbamat), insanlarda teratojenik ve potansiyel kansorejen olduğu bildirilmiştir 

(Nomura, 1975). Etil karbamatın fareler üzerine uygulandığı çalışmada akciğer kanserinin 

gelişimini tetiklediği, bronşiyal alveolar adenoma neden olduğu belirtilmiştir (Pandey ve 

Gupta, 2012). Etil karbamatın fare akciğer hücrelerindeki mitokondriler üzerinde 

fonksiyonel bozukluklara yol açtığı ve hücre proliferasyonunu baskılayarak mitokondri 

DNA’larını elimine ettiği ifade edilmiştir (Du ve diğerleri, 2013). Ayrıca etil karbamat 

maruziyeti sonucu fare akciğerlerinde inflamator hücrelerin infiltrasyonuna ve reaktif 

oksijen türlerinin aşırı üretimine neden olduğu vurgulanmıştır (Chun ve diğerleri, 2013). 

Yapılan bir araştırmada karbamatlı insektisitlerin (bendiocarb, propoxur) malaria 

kontrolünde kullanıldığı, bu pestisitlerin asetilkolinesterazı yavaşlattığı, malaria üzerinde 

nörotoksik etkiye neden olduğu, aynı zamanda tarımsal amaçlı kullanımının sonucu olarak 

yaban türler üzerinde besin tüketiminde, üremede ve vücut sıcaklığında değişikliğe neden 

oldukları gözlemlenmişir (Jiang ve diğerleri, 2013). 

Sığır kenesi (Rhipicephalus microplus) üzerine yapılan çalışmada bu kene türünü kontrol 

altına almak için karbamatlı pestisitler kullanılmış ve çalışma sonunda, düşük dozlarda 

karbamatlı pestisitlere maruziyette, kontrol grubuna göre dişi kenelerde yumurtadan çıkma 

yüzdesinin azaldığı, yüksek dozlarda ise tamamen inhibe olduğu gözlemlenmiştir. Fiziksel 

olarak karbamatlı pestisitlerle işlem görmüş yumurtaların daha koyu, daha kuru ve daha hafif 

olduğu belirtilmiştir (Prado-Ochoa ve diğerleri, 2013). 

Karbendizim mikrotübül oluşumunu ve mayoz hücre bölünmesini bozan karbamatlı bir 

insektisittir (Can ve Albertini, 1997). Ratlara uygulanan karbendizimin karaciğer dokusunda 

ağırlık artışına neden olduğu, serumda aspartat ve alanin düzeylerini yükselttiği, hepatik ve 

testis dokusunda lipid peroksidasyonu oluşturduğu, antioksidan enzimlerden glutatyonun 

seviyesini düşürdüğü, histopatolojik açıdan hepatositlerde piknotik çekirdek, nekrotik 

değişiklikler ve sinüzoidlerde hemoraji oluşturduğu, böbrek glomerulusunda ise atrofi 

meydana getirdiği bildirilmiştir (Prakash ve diğerleri, 2013). 
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Tavşanlara uygulanan karbamatlı insektisit propoxurun karaciğer ve böbrek dokularında 

lokal inflamasyona ve fibrozise neden olduğu, antioksidan enzim seviyesini düşürdüğü, lipid 

peroksidasyonu oluşturduğu, karaciğer ve böbrek hücrelerinde DNA zararına yol açarak 

telomeraz enziminin aktivitesini arttırdığı gözlemlenmiştir (Tsitsimpikou ve diğerleri, 

2013). 

Carbosulfan diğer karbamatlılar gibi balıklara karşı yüksek toksisite içerir ve onun toksisitesi 

asetilkolinesterazın inhibisyonu aracılığıyla olur (Chandrasekara ve Pathiratne, 2007). 

Carbosulfana maruz kalan gökkuşağı alabalığında huzursuzluk, denge kaybı ve beslenme 

bozukluğu gözlemlendiği, karaciğer antioksidan enzim aktivitelerinde artış olduğu, 

histopatolojik yönden karaciğer hepatositlerinde hücre içi ödem, sinüzoidal boşluklarda 

genişleme, nekrotik hücre ve piknotik çekirdekler gözlemlendiği bildirilmiştir (Capkin ve 

Altinok, 2013). 

Metil ve etil karbamatlı insektisitlerin dişi keneler üzerinde yumurtlamaya etkisi incelenmiş 

ve bu pestisitler artan dozlarda kenelere uygulanmış. Çalışma sonucunda orta düzey dozda 

karbamata maruz kalan dişi kenelerin yumurtaları, daha koyu, kuru, opak ve daha az 

yapışkan olduğu görülmüşken, yüksek dozda karbamatlı pestisitlere maruz kalan kenelerde 

ise yumurtadan çıkmanın inhibe olduğu ve embriyo gelişiminin engellendiği ifade edilmiştir 

(Perez-Gonzales ve diğerleri, 2014). 

Afrika kedi balığına uygulanan carbofuranın biyokimyasal ve genotoksik değişikliklere yol 

açtığı, eritrosit ve total protein sayısında azalma meydana getirdiği, eritrositlerde şekil 

bozukluğu, solgun, sivri uçlu yapılar oluşturduğu belirtilmiştir (Harabawy ve Ibrahim, 

2014). Carbofuranın Afrika kedi balığı üzerine uygulandığı bir başka çalışmada ise 

carbofuranın kandaki kortizol değerini yükselttiği, TSH değerini düşürdüğü, antioksidan 

enzim seviyelerini azalttığı, DNA fragment sayısında artış meydana getirdiği vurgulanmıştır 

(Ibrahim ve Harabawy, 2014). 

Carbosulfanın embriyonik dönemdeki etkilerini incelemek için hamile ratlara uygulanan 

carbosulfanın yavru ratlarda oksidatif strese neden olarak malondialdehit (MDA) seviyesini 

yükselttiği, protein içeriğinde artışa neden olduğu, nöral gelişimi bozarak, purkinje hücre 

tabakasına zarar verdiği ve purkinje hücrelerinin bütünlüğünü değiştirdiği bildirilmiştir 

(Banji, 2014). 
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Sığır kenesi (Rhicephalus microplus) üzerine yapılan çalışmada karbamatlı pestisitlerin iki 

yeni türevinin uygulandığı ve sığır kenelerinde asetilkolinesteraz aktivitesinde azalma 

olduğu, ovaryum gelişiminin düştüğü bildirilmiştir. Histolojik incelemelerde ise 

ovaryumdaki germinatif vezikülün şeklinde bozulma ve kayıplar gözlemlendiği, koryon 

birikiminde azalma meydana geldiği, nükleolar kırılmalar oluştuğu ve sitoplazmik 

vakuollerde artmalar olduğu belirtilmiştir (Prado-Ochoa ve diğerleri, 2014a). 

Wistar ratlara uygulanan carbofuranın vücut ağırlıklarında ve serumdaki alanin amino 

transferaz (ALT) ve aspartat amino transferaz (AST) değerlerinde azalmaya yol açtığı, 

histopatolojik incelemelerde karaciğer dokusunda, hepatosit dejenerasyonuna neden olduğu, 

portal ve merkez venlerde konjesyon meydana getirdiği, hücre infiltrasyonu ve hepatik 

nekrozis oluşturduğu, hücre proliferasyonunu tetiklediği, genotoksik olarak kemik iliğindeki 

polikromatik nükleuslu eritrosit sayısını arttırdığı belirtilmiştir (Gbadegesin ve diğerleri, 

2014). 

Karbamatlı insektisit karbarilin rat testislerine uygulanması sonucu testislerde toksik etkiler 

oluştuğu ve patomorfolojik değişiklikler gözlemlendiği görülmüştür. Işık mikroskobu 

incelemelerinde seminifier tübüllerinin çoğunda büzülme ve düzensizlik meydana geldiği, 

dokular arası alanda ödem, interstisyel doku bağlantısında incelme, tübüllerdeki nükleus 

sayısında azalma, seminifer lümeninde çöküntü ile birlikte, lümen içine immatüre germ 

hücrelerinin döküldüğü gözlemlenmiştir (Munglang ve Nagar, 2014). 

Etil karbamatın ratlar üzerine uygulanması ile oluşturulan bir çalışmada etil karbamat verilen 

ratların, kontrol grubuna göre ağırlıklarında azalma olduğu gözlemlendiği, karaciğer 

hepatositlerinde konjesyon, vakuolar dejenerasyon ve koagüle nekrozu görüldüğü, böbrek 

dokusunda ise renal korteksde hiyalin dejenerasyonu ve piknotik çekirdeklere rastlanıldığı 

ifade edilmiştir (Prado-Ochoa ve diğerleri, 2014b). 

Rat karaciğeri üzerine uygulanan, karbamatlı insektisitlerden carbosulfanın ratlarda 

toksisiteye neden olarak karaciğer dokusunda inflamasyonlara yol açtığı, karaciğer enzim 

metabolizmasını bozarak, alanin, aspartat gibi sebest amino asit sayısında artış meydana 

getirdiği, lipid peroksidasyonuna neden olarak, antioksidan seviyelerinde azalmaya sebep 

verdiği belirtilmiştir (Dhouib ve diğerleri, 2015). 
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Güvercinlere uygulanan karbarilin toksik etki yaparak birçok dokuda histopatolojiye sebep 

olduğu gözlenmiştir. Yapılan incelemelerde karaciğerde vakuolleşmiş hepatositlere ve 

hemorajiye, pankreasda konjesyona, böbrekde bowman kapsülü ile glomerülüsün 

dilatasyonuna, konjesyona ve tübül dilatasyonuna, akciğerlerde inflamasyona ve kalpte 

konjesyon ile vakuolleşmiş miokardiyal kas hücrelerine rastlanıldığı bildirilmiştir (Khudair, 

2015). 

Gece kurbağası (Bufotes variabilis) üzerine uygulanan karbaril histopatolojik değişikliklere 

yol açmış olup, karaciğerde konjesyona, sinüzoidal genişlemeye, hücre infiltrasyonuna, 

nekroza ve vakuolizasyona, böbreklerde ise glomerüler büzülmeye, karyolize, nekroza, 

fibrozlaşmaya, hipertrofik Bowman kapsülüne ve hemorajiye neden olduğu belirtilmiştir 

(Çakıcı, 2015). 

Karbamatlı insektisitler pirimicarb ve zinebin Çin hamstırının ovaryum hücrelerine 

uygulandığı bir çalışmada, pestisitlerin hücrelerde canlılığı inhibe ettikleri ve apoptozu 

tetikledikleri ifade edilmiştir (Soloneski ve diğerleri, 2015). 

Erkek ratlara uygulanan carbosulfanın karaciğer üzerinde lipid peroksidasyonuna neden 

olduğu ve plazmadaki amino asit miktarında artışa sebep verdiği gösterilmiştir (Dhouib ve 

diğerleri, 2015a). 

Karbatmaların işlevselliği hücre membranı boyunca artmış geçirgenlik ve kimyasal 

kararlılıkları ile ilişkilendirilmiştir. Bu özelliklerinden dolayı hücre içine kolayca nüfus edip 

yapı ve işlevlere zarar verdiği vurgulanmıştır (Ghosh ve Brindisi, 2015). Zebra balığı 

embriyo modeli üzerinde yapılan bir çalışmada karbamatlı pestisitin embriyoya uygulanması 

ile embriyoda büyümenin yavaşladığı, kalp atım hızının azaldığı, albino pigmentleşmeye yol 

açtığı ve nöral döngü bozukluklarını ortaya çıkardığı ifade edilmiştir (Fisher ve diğerleri, 

2015). 

Ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada etil karbamatın ratlarda toksisiteye sebep olduğu, 

hücrede yapısal ve fonksiyonel değişiklikleri indüklediği, genotoksik zararlara yol açıp 

lenfosit hücrelerinde şekil değişikliklerine neden olduğu belirtilmiştir. Histolojik incelemede 

etil karbamatın rat karaciğer dokusunda damarlarda genişlemeye, morfolojisi değişmiş 
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nükleus tiplerine (piknoz ve karyoheksiz) yol açtığı ifade edilmiştir (Prado-Ochoa ve 

diğerleri, 2016). 

Ratlar üzerinde yapılan deneysel çalışmada karbamatlı insektisitler, aldicarb ve carbofurana 

maruz kalan ratların karaciğer, böbrek ve akciğer dokularında, konjesyon, hemoraji, kan 

damarlarında ise dejenerasyon gibi histopatolojik bulguların gözlemlendiği tespit edilmiştir 

(Siqueira ve diğerleri, 2016). 

Etil karbamatın hücre kültür ortamında karaciğer hepatositlerine etkisi araştırılmış ve etil 

karbamatın hepatosit hücrelerinde sitotoksisiteye neden olduğu, hücre canlılığını azalttığı, 

kromatin organizasyonunu ve protein modifikasyonunu değiştirdiği, DNA replikasyonuna 

hasar verdiği ifade edilmiştir. Ayrıca metabolik yolları değiştirerek farklı son ürünlerin 

oluşumuna yol açtığı, amino asit metabolizmasını etkileyerek valin, tirozin, fenilalanin gibi 

amino asitlerin birikimine yol açtığı ve de lipit peroksidasyonunu arttırdığı belirtilmiştir (Liu 

ve diğerleri, 2017). 

İplik kurdu (Caenorhabditis elegans) üzerindeki çalışmada, karbamatlı insektisit türevi 

karbarile maruz kalan C. Elegans suşlarının antioksidan enzim seviyelerinin aktivitelerinde 

ve antioksidan enzim mRNA gen anlatımlarında artış olduğu bildirilmiştir (Han ve diğerleri, 

2017). 

Li ve diğerleri, (2018)’nin yaptığı çalışmada ratlara uygulanan etil karbamatın rat karaciğer 

hücrelerinde, toksisiteye neden olduğu, reaktif oksijen türlerinde artış meydana getirdiği, 

hepatosit hücreleri DNA’sında kırılmalar oluşturduğu belirtilmiştir. Ayrıca karaciğer 

hepatosit hücrelerinin mitokontrilerinde membran bozulmaları ile oksidatif zarar 

gözlemlendiği tespit edilmiştir. Etil karbamata karşı antioksidan olarak anti inflamator, anti 

obezite ve anti kanser özellikleri olan siyah ve beyaz erik özütü uygulandığında 

sitotoksisitenin azaldığı, hepatosit hücrelerinin membranlarında iyileşmeler oluştuğu ifade 

edilmiştir. 

Aldicarb, insektisit ve nematosit kontrolünde sıklıkla kullanılan yüksek toksik etkiye sahip 

karbamatlı insektisittir (Rawn ve diğerleri, 2006). Aldicarb nörotoksik etkisinin yanı sıra 

böbrek, karaciğer, kalp ve akciğer gibi dokulara olumsuz etkisinin olduğu bildirilmiştir 

(Fiore ve diğerleri, 1986). Hücresel redoks sistemini bozduğu, oksidatif stres yaptığı, 
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protein, karbonhidrat ve nükleik asit gibi bileşiklere zarar verdiği ayrıca insan lenfositlerinin 

DNA yapısındaki kırılmaları ve bozulmaları indüklediği gözlemlenmiştir (Ray ve diğerleri, 

2012; Gao ve diğerleri, 2019). Farelere uygulanan aldicarbın karaciğerde toksik etki yaptığı, 

protein yapılarını bozduğu, lipid peroksidasyonunu arttırdığı, moleküler incelemelerde ise 

DNA parça kırıklıkları meydana getirdiği ifade edilmiştir. Beyin dokusu üzerine yapılan 

incelemelerde ise beyin enerji metabolizmasında aksaklıklar oluşturduğu, glikoz düzeyi ile 

bazı serbest yağ asitlerinin seviyelerinde azalmalara yol açtığı belirtilmiştir (Gao ve 

diğerleri, 2019). 

Bu tez çalışmasında kullanılan bendiocarb (Şekil 1.2), vektör hastalıklarını, sivrisinekler ile 

sinekleri ayrıca evde ve tarımda zararlı böcekleri kontrol etmek için kullanılan geniş 

spektrumlu bir insektisittir (Danko ve diğerleri, 2005; Holeckova ve diğerleri, 2009). Diğer 

karbamatlı insektisitler gibi bendiocarb da asetikolinesterazın inhibe olmasına neden olduğu, 

sinir sistemi için gerekli bir enzim olan ve nörotransmisyonda önemli rol oynayan 

asetilkolinin parçalanmayıp birikmesine yol açtığı tespit edilmiştir. Bendiocarb insanlara 

maruziyetinde tüm normal yollar aracılığıyla absorbe edilir. Ancak dermal yolla absorbsiyon 

özellikle hızlıdır (Whyatt ve diğerleri, 2003). Karbamatlı insektisit bendiocarbın genel 

olarak atılımı hızlıdır ve memeli dokularında kolay kolay birikme yapmazlar, hem 

kendiliğinden hidroliz olurlar (özellikle yüksek pH ‘da) hem de hidrolazlar tarafından 

enzimatik ayrışmaya tabii olurlar (Sogorb ve diğerleri, 2002). 

 

Şekil 1.2. Bendiocarb genel yapısı, (Boujelbane ve diğerleri, 2010). 

Bendiocarb metabolizması ile ilgili bir çalışma 0,12 mg/kg’lık bendiocarb dozu tek seferde 

ağızdan gönüllü insanlar ile ratlara uygulanarak yapılmıştır. Bu doz miktarı hızlı ve kapsamlı 

bir şekilde absorbe olup tamamı metabolize olmuştur. İnsanlarda %99’dan daha fazlası 22 

saatte ürin ile dışarı atılırken, ratlarda %86’dan biraz daha fazlası ürin olarak, %3-8’i feçal 

yolla ve %1-3’de karbon dioksit olarak 24 saatte atılımının yapıldığı belirtilmiştir. İnsanlarda 
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ester hidrolizi, bendiocarb degredasyonu için önemli bir adımdır. Hidrolizin meydana 

geldiği en önemli kısım, karbamat ester bağı olup, bu hidrolizde 2,2-dimetilbenzo-1,3-

dioxol-4-ol bendiocarb fenolünün oluştuğu bildirilmiştir. Bu metabolitin sülfat ve 

glukuronid konjugatından meydana geldiği gösterilmiştir. Ratlarda ise bendiocarb 

metabolizması daha karmaşık olup başlıca fenol metabolitlerinin yanında farklı minor 

metabolitlerinin rat ürininde bulunduğu ifade edilmiştir (Challis ve Adcock, 1981). 

Bendiocarb bazı tarım pestleri üzerine oldukça etkilidir. Bendiocarb konsantrasyonunun 

0,1%’i siyah bağmaymuncuğu (Otiorhynchus sulcatus) üzerine uygulanmış ve bu böcek 

türünde 100% ölüme sebep olduğu gözlemlenmiştir (Nielsen, 1983). Memelilerdeki 

bendiocarb zehirlenmesinin ise böceklere göre daha az hassasiyet taşıdığı bildirilmiş olup, 

ratlarda akut oral LD50 dozu 40-64 mg/kg arası, dermal toksisitesi ise çok düşük olup 570-

600 mg/kg olduğu belirtilmiştir (Hsin, 1984). 

Bendiocarbın zehirlenme semptomları, zayıflık, bulanık görme, baş ağrısı, bulantı, karın 

kasıntısı, göğüs ağrısı, göz bebeği küçülmesi, terleme, kas sarsıntısı ve nabızda azalma 

olduğu gözlenmiştir. Eğer ciddi zehirlenme var ise ani vücut hareketleri, baş dönmesi, 

tedirginlik, kas koordinasyonsuzluğu, düşük kan basıncı ve refleks zayıflığı gözlenebilir. 

Akciğerlerin kasılıp gevşeme yoğunluğu ve solunum sistemindeki kas paralizi sonucu ölüm 

meydana gelebilir (Smulders ve diğerleri; 2003, Jokanovic, 2009). 

Bendiocarbın toksik etkisi yalnızca asetilkolinesteraz inhibisyonu değil aynı zamanda reaktif 

oksijen türleri (ROT) üretimine de neden olmaktadır (Sobekova ve diğerleri, 2009). 

Bendiocarb maruziyeti devam etmezse eğer kolinesteraz inhibisyonu ve semptomları hızlıca 

düzelir. Uzun süreli maruziyet asetilkolin birikimine yol açar (Jokanovic, 2009). 

İki yıl süren bir çalışmada ratlara uygulanan bendiocarbın, organ ağırlıları ile kan ve ürin 

bileşenlerini değiştirdiği, midede ve gözde lezyonlar oluşturduğu ifade edilmiştir (Baron, 

1991). 

Yapılan bir çalışmada bendocarbın hamile hayvanlarda ve kadınlarda toksik etki yaptığı ve 

bendiocarb toksisitesinin fetüse geçtiği belirtilmiştir (Whyatt ve diğerleri, 2003). 

Dünya sağlık örgütü (WHO) tarafından bendiocarbın akut toksisite gösteren maddeler 

arasında ikinci sınıfta yer aldığı gösterilmiş olup, deri aracılığıyla absorbe edildiğinde veya 
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sindirim yoluyla alındığında insanlara bir dereceye kadar zararlı olduğu bildirilmiştir (WHO, 

2004). 

İngiliz Nubi cinsi keçilere uygulanan bendiocarbın, hayvanlarda ağırlık kaybına neden 

olduğu, huzursuzluk, bel ağrısı, ön ve arka ayakların paralizi, iştahsızlık ve diare tespit 

edildiği ifade edilmiştir. Retikülosit sayısında azalma meydana geldiği, muhtemel doku 

hasarından dolayı plazmada aspartat aminotransferaz (AST) ve laktat dehidrogenaz (LDH) 

aktivitesinin arttığı, karaciğerde merkezi kanal ve sinüzoidlerde çeşitli derecelerde 

konjesyon ve nekroz, böbrek glomeruluslarında büzülme ve yıkım, renal tübüllerde ise 

genişleme gözlemlendiği ifade edilmiştir (Gahelnabi ve diğerleri, 2000). 

Yine tavşanlar üstündeki bir araştırmada uzun dönem bendiocarb maruziyetinin tavşan 

timusunda yapısal değişikliğe neden olduğu ve immün sistem farklılıklarına neden olduğu 

ifade edilmiştir (Fleserova ve diğerleri, 2007). 

Tavuk embriyosu üzerinde yapılan bendiocarb uygulamasında, karaciğer ve merkezi sinir 

sistemindeki kaspaz aktivitesinin harekete geçerek, hücreleri apoptoza götürdüğü 

vurgulanmıştır (Petrovova ve diğerleri, 2009a). 

Birçok çalışmada bendiocarbın lenforetiküler tümörlere, lenfosarkomalara ve miyeloid 

lösemiye neden olduğu gösterilmiştir (Petrovova ve diğerleri, 2009b). 

Bendiocarbın tavşan lenfoid dokuları üzerine etksinin araştırıldığı bir çalışmada, bendiocarb 

uygulanan tavşanların total eritrosit ve lökosit hücre sayısının azaldığı, eritrosit hücrelerinin 

çaplarında ise bir artış meydana geldiği belirtilmiştir (Petrovova ve diğerleri, 2010). 

Bendiocarbın tavşanlara ağızdan uygulandığı bir çalışmada, bendiocarbın tavşanların kan 

değerlerinde değişime neden olduğu, potasyum, sodyum, kalsiyum gibi önemli mineral 

değerlerinde azalmaya yol açtığı belirtilmiştir (Capcarova ve diğerleri, 2010). 

Tavşan dalağına uygulanan bendiocarb dalak yapısında, yapısal ve immün değişikliklere 

neden olmuş, dalaktaki beyaz pulpa alanını azalttığı, kırmızı pulpa alanını arttırdığı 

bildirilmiştir (Petrovova ve diğerleri, 2011). 
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Tavşanların testisleri üzerine yapılan bir çalışmada, bendiocarb uygulanan tavşanların testis 

yapısılarında ve fonksiyonlarında değişimler meydana geldiği, seminifer tübüllerinin 

lümeninde genişleme ve epitel tabakasında incelme olduğu, sperm gelişimini etkilediği ve 

sperm hareketini dikkate değer biçimde düşürdüğü ifade edilmiştir (Krockova ve diğerleri, 

2012). 

Hücre kültürlerinde yapılan çalışmada rat karaciğeri ve tavşan böbreği üzerine uygulanan 

bendiocarbın hücre proliferasyonunu ciddi biçimde baskıladığı belirtilmiştir (Pollakova ve 

diğerleri, 2012). 

Bendiocarbın tavşanlarda, kan parametrelerini değiştirdiği, total lökosit, lenfosit ve nötrofil 

sayısını azalttığı ayrıca fagositik aktiviteyi baskıladığı gösterilmiştir (Mojzisova ve diğerleri, 

2012). 

Bendiocarb için LD50 dozu tavşanlarda 35-40 mg/kg, ratlarda 34-156 mg/kg, kuşlarda 3,1-

16 mg/kg olduğu gösterilmiştir (Rosman ve diğerleri, 2009). Karbamatlı insektisit 

bendiocarb oral olarak tavşanlara uygulanmış ve tavşan testislerinde yapısal değişikliklere 

yol açmış olup, testis ağırlığında ve seminifer tübüllerinin çapında azalmalar meydana 

getirdiği, sertoli hücreleri ile diğer hücrelerin sitoplazmasında vakuol oluşumlarına neden 

olduğu ayrıca Leyding hücreleri ile nükleuslarında büzülmeler oluşturduğu gösterilmiştir 

(Almasiova ve diğerleri, 2012). 

Tavşanlara uygulanan bendiocarbın, karaciğer hepatositlerinde toksisiteye neden olduğu, 

sinüzoidlerde genişlemeye, iki çekirdekli hücrelere, inflamator hücrelerin infiltrasyonuna, 

vakuol sayısının artışına, hepatositlerde lipid birikimine ve morfolojisinde değişikliğe, 

kaspaz aktivitesinde artışa, hücrelerde ve hücreleri saran alandaki kollojen fibril artışına 

neden olduğu ifade edilmiştir (Petrovova ve diğerleri, 2013). 

Bendiocarbın tavşanlar üzerindeki etkisinin araştırıldığı bir çalışmada oral yolla verilen 

bendiocarb dozunun karaciğer hepatositlerinin sitoplazmasında lipid damlacıklarının ve 

peroksizomların sayısında artışa, sinüzoidal kanallarda genişlemeye, nekrotik hücrelere, 

morfolojisi değişmiş mitokondri ve granüllü endoplazmik retikulumlara neden olduğu, lipid 

peroksidasyonunu arttırdığı, glutatyon peroksidaz aktivitesini önemli derecede azalttığı 

gözlemlenmiştir (Holovska ve diğerleri, 2014). 
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Oral olarak uygulanan bendiocarb dozunun tavşan böbreğinde dejeneratif değişiklikler 

oluşturduğu, proksimal ve distal tübüldeki epitel hücrelerinin sitoplazmalarında vakuol 

sayısında artış meydana getirdiği, bazal katlanmalarda kısalmalar, tübüler yapılarda nekrotik 

hücreler ve mitokondrilerde şişmeler oluşturduğu belirtilmiştir (Almasiova ve diğerleri, 

2014). 

Serbest radikaller, pestisitlerin ve çevresel kimyasalların toksisitelerinde önemli rol 

oynarlar. Pestisitler, oksidatif strese, serbest radikal üretimine, antioksidanlarda değişime 

yol açabilirler (Kehrer, 1993). 

Serbest radikal, hücre savunması esnasında gerekli olmakla beraber, yüksek seviyelere 

ulaştığında dokularda hasar ve hücrelerde ölüme neden olduğu ifade edilmiştir (Ozbek, 

2012). 

Serbest radikaller bir veya daha fazla eşleşmemiş elektrona sahip, kısa ömürlü, kararsız, 

molekül ağırlığı düşük ve çok aktif moleküller olarak tanımlanır. Çoğu olayda serbest radikal 

üretimi, patoloji mekanizmasının bir parçası olduğu kabul edilmiştir (Abdollahi ve diğerleri, 

2004). Serbest radikaller elektron transfer zincirindeki elektronların transferi ile meydana 

gelebildiği gibi diğer bir oluşum şekli de moleküldeki bağların homolitik olarak 

parçalanması sonucu elektronlardan her birinin farklı atomlar üzerinde kalmasıyla da 

oluşabilir (Cherubini ve diğerleri, 2005). 

Serbest radikaller lipid, protein gibi biyomoleküllerle reaksiyona girerek hücrelerde 

fonksiyonel ve yapısal bozukluklara yol açtıkları gösterilmiştir (Mansour ve Mossa, 2009). 

Biyolojik sistemlerde önemli serbest radikallerin birçoğu oksijene dayalı olarak meydana 

gelmektedir. Hücreler hasta veya yaşlı olduklarında aşırı miktarda serbest radikal üretirler 

(Mc Cord, 1993). Oksijenden oluşan serbest reaktif türleri (ROT) de aynı zamanda en etkili 

olanlardır (Ozbek, 2012). 

Süperoksit (O2
-.) radikali moleküler oksijenin indirgenmesinde ara basamaktır. Bu radikalin 

moleküler düzeyde önemli özelliği sekonder olarak ürettiği radikallerdir. Süperoksit bir 

serbest radikal olmakla beraber kendisi direkt olarak aşırı zarar vermez. Onu önemli kılan 
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H2O2 kaynağı ve geçiş metal iyonlarının indirgeyicisi olmasıdır (Memişoğulları ve diğerleri, 

2003). 

Hidrojen peroksit (H2O2) aslında radikal değildir. Fakat oluştuğu bölgede kalan süperoksitin 

aksine, membranları geçip sitozolde yayılarak uzun ömürlü bir oksidan olarak  hareket eder. 

Bu nedenle süperoksitin ulaşamadığı, membranla korunan yapılara kolaylıkla ulaşabilir ve 

süperoksitle reaksiyona girerek en reaktif ve zarar verici radikal olan hidroksili oluşturur 

(Vincent ve diğerleri, 2004). 

Hidroksil (.OH) radikali son derece reaktif bir oksidan radikali olup oluştuğu yerde büyük 

hasara yol açar. Yarılanma süresi çok kısadır. Aminoasitler, nükleik asitler, fosfolipitler ve 

şekerler gibi biyokimyasal maddelerle çok kolay reaksiyona girerler (Cherubini ve diğerleri, 

2005; Young ve Woodside, 2001). 

Oksidadatif stres, oksidan ve antioksidanlar arasındaki dengenin oksidan sistem lehine 

bozulması lipid peroksidasyonu ve serbest radikal ürünlerinin oluşması ile organizmada 

hücresel hasar meydana gelmesidir. Oksidatif strese karşı organizmadaki savunma 

mekanizmaları yetersiz olursa, hücrelerdeki oksidatif stresten kaynaklı zararlar yayılır ve 

hücrelerdeki işleyiş hasar alır. Oksidatif stres yaşlanma, karaciğer hastalıkları, kanser ve 

böbrek yetmezliği gibi birçok hastalığın arkasındaki neden olduğu belirtilir (Gutteridge, 

1993). 

Serbest oksijen radikalleri hücrelerde metabolik bozukluklara yol açarak oksidatif hasar 

oluşumuna yol açarlar. Çoğu enzimin aktivitesini de olumsuz yönde etkilerler. Reaktif 

oksijen türlerinin aşırı üretimi hücresel yapılarda istenmeyen farklılıklara yol açtığı, 

membrandaki poliansatüre yağ asitlerinde lipid peroksidasyonu oluşturduğu, DNA ve 

proteinlerde modifikasyonlar meydana getirdiği ve antioksidan savunma sisteminde 

baskılanmaya neden olduğu belirtilmiştir (Baş ve diğerleri, 2013). 

Serbest radikallerin hücrelerdeki proteinlerin sülfidril yapıları ile reaksiyona girme 

aktivitelerinin yüksek olduğu gözlenmiştir. Hücrelerdeki radyasyon kaynaklı iyonlardan 

oluşan serbest radikallerin DNA’ya zarar verdiği, ayrıca lipid ve karbonhidrat gibi 

bileşiklerde hasara yol açtığı belirtilmiştir. Mitokondrilerdeki aerobik solunumu ve kapiller 
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permeabiliteyi bozdukları ve hücrede potasyum kaybına neden oldukları bildirilmiştir 

(Akkuş, 1995). 

Membran lipidlerinde oluşan peroksidasyonun doku hasarına neden olduğu bildirilmiştir 

(Possamai ve diğerleri, 2007). Membrandaki kolestrol ve yağ asitlerinin doymamış bağları, 

serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon ürünleri oluştururlar. 

Poliansatüre yağ asitlerinin oksidatif yıkımı lipid peroksidasyonu olarak bilinir ve oldukça 

zararlıdır. Eşitlik 1.1’de olduğu gibi kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu şeklinde 

ilerler. Lipid peroksidasyonu ile meydane gelen membran hasarı geri dönüşümsüzdür 

(Akkuş, 1995). 

.OH + LH→H2O + L.                                                                                                                                                             (1.1) 

Üç veya daha fazla çift bağ içeren çoklu doymamış yağ asitlerinin bölünmesiyle lipid 

peroksidasyonun en önemli göstergelerinden biri olan üç karbonlu malondialdehit (MDA) 

oluşur (Freeman ve Crapo, 1982). Biyolojik olarak birçoğu faal olan bu aldehitler ya hücresel 

düzeyde metabolize edilir ya da tesir ettikleri alandan yayılarak hücrenin geri kalan kısmına 

hasarı genişletirler (Akkuş, 1995). 

MDA, hücre membranlarında iyon alışverişine etki ederek membrandaki bileşiklerin çapraz 

bağlanmasına ve enzim aktivitesinin değişmesine neden olur. MDA bu özelliği nedeniyle, 

DNA’nın nitrojen bazları ile reaksiyona girebilir ve bundan dolayı mutajenik olduğu, hücre 

kültürleri için de karsinojenik olduğu tespit edilmiştir (Niki, 1987). 

Oluşan MDA’nın, tiyobarbutirik asit reaktif maddeleri olarak ölçülebildiği gösterilmiştir. Bu 

metodun lipid peroksit seviyesini ölçmede sıklıkla kullanıldığı belirtilmiştir (Akkuş, 1995). 

Reaktif oksijen türlerinin yararlı ve zararlı etkileri arasındaki denge önem arz etmektedir. 

Organizmalarda serbest radikal çeşitlerinin meydana gelişini ve bu radikallerin neden olduğu 

zararları engellemek için hücrelerde oldukça fazla savunma mekanizmaları ortaya çıkmıştır 

(Valko ve diğerleri, 2007). Antioksidan olarak adlandırılan bu savunma sistemleri, düşük 

konsantrasyonlarda oksidan maddelerle karşılaşırlar ve bu maddelerin ya rekasiyonunu 

geciktirirler ya da o maddeyi inhibe ederler (Gutteridge, 1995). 
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Antioksidan savunmasında yer alan enzimler serbest radikalleri indirgeyerek oluşacak hasarı 

azalttıkları veya önledikleri ifade edilmiştir (Kleczkowski ve diğerleri, 2003). 

Antioksidanların oksidanları etkisiz hale getirme mekanizmaları: 

1)  Scavenging (temizleme) etkisinde oksidanlar enzimler tarafından zayıf bir moleküle 

çevirilir. 

2)  Quencher (baskılama) etkisinde vitaminler ve flavonoidler tarafından oksidanlara bir 

hidrojen eklenerek etkisiz hale getirilir. 

3)  Onarma etkisi 

4)  Zincir koparma etkisinde, oksidanları bağlayarak fonksiyonları engellenir. Vitamin E 

tarafından yapılır (Sözmen, 2002; Taysi ve diğerleri, 2002). 

Organizmalarda serbest radikallere karşı savunma sisteminde antioksidan olarak tanımlanan 

maddelerden öncelikle hücrelerdeki enzim sistemleri sorumludur. Süperoksit dismutaz 

(SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT) ve glutatyon S-transferaz (GST) 

serbest radikallerin oluşması ve birikmesi ile lipid peroksidasyonunun meydana gelmesini 

engelleyen enzimatik antioksidanlardandır. Enzimatik olmayan antioksidanlar ise alfa 

tokoferol (Vitamin E), askorbik asit (Vitamin C), Vitamin A, glutatyon (GSH) ve diğer 

antioksidanlardır. Normal şartlarda organizmada antioksidanların miktarları ve aktiviteleri 

arasındaki mevcut denge organizmanın hayatını sürdürmesi ve sağlıklı kalması için 

önemlidir (Gutteridge, 1995; Halliwell ve Gutteridge, 1999; Kleczkowski ve diğerleri, 

2003). Yapılan bir çalışmada antioksidan enzimlerin reaktif oksijen türlerini hücre varlığında 

temizlemede önemli bir yerleri olduğu belirtilmiştir (Kalender ve diğerleri, 2015). 

Süperoksit dismutaz enzimi, Eşitlik 1.2’de gösterildiği üzere süperoksitin hidrojen peroksit 

ve moleküler oksijene dönüşümünü katalizleyerek antioksidan savunma hattının ilk adımını 

meydana getirir. Hücrelerdeki süperoksit seviyelerinin yükselmesini engelleyerek toksisiteyi 

önler (Akkuş, 1995). 

2O2
.- + 2H+

ௌை
ሱ⎯ሮ H2O2 + O2                                                                                                                                                 (1.2) 

Süperoksit dismutazın üç önemli çeşidi vardır. Bakır (Cu) çinko (Zn) ve magnezyum (Mg) 

içeren birer enzim ökaryotik hücrelerde bulunmuştur. Cu-Zn içeren sitoplazmada, Mg içeren 
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esas olarak mitokondridedir. Üçüncü tip demir (Fe) içeren SOD ise birçok bakteride 

bulunmuştur (Susan ve diğerleri, 1980). 

Enzimin fizyolojik özelliği oksijeni metabolize eden hücreleri süperoksite karşı korumaktır. 

Ayrıca SOD fagozite edilmiş bakterilerin intraselüler öldürülmesinde önemli rol 

oynadığından SOD’un granülosit fonksiyonu için çok önemlidir (Akkuş, 1995). 

Katalaz (CAT) her biri bir prostetik grup olan ve yapısında Fe+3 bulunduran dört hem 

grubundan oluşmuş bir hemoproteindir. Peroksizomlarda lokalizedirler. Eşitlik 1.3’de 

olduğu gibi süperoksit dismutazın oluşturduğu hidrojen peroksiti, katalaz su ve oksijene 

dönüştürür. Katalaz çoğunlukla eritrositler, karaciğer ve böbrekte bulunur (Cherubini ve 

diğerleri, 2005; Young ve Woodside, 2001). 

2H2O2
்
ሱ⎯ሮ 2H2O + O2                                                                                                                                                            (1.3) 

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) her bir molekülünde dört atom selenyum içeren sitozolik 

bir enzimdir. Hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir. Eş. 1.4 ve Eş. 1.5’de 

olduğu gibi GPx redükte glutatyonu (GSH) yükseltgerken, H2O2’i de suya çevirir. Bunun 

sonucu olarak membran lipidlerini ve hemoglobini oksidatif strese karşı korumuş olur 

(Akkuş ve diğerleri, 1996). 

H2O2 + 2GSH 
ீௌுି௫
ሱ⎯⎯⎯⎯ሮ GSSG + 2H2O                                                                               (1.4) 

ROOH + 2GSH 
ீௌுି௫
ሱ⎯⎯⎯⎯ሮ GSSG + ROH + H2O                                                                 (1.5) 

Membrana bağlı en önemli antioksidan olan vitamin E yeterli olmadığında, membranı 

peroksidasyona karşı korur. Eritrositlerde glutatyon peroksidaz oksidan strese karşı en etkili 

antioksidan olup GPx seviyesinde herhangi bir azalma olduğu zaman H2O2’nin seviyesinde 

yükselme olduğu ayrıca eritrositlerde hücre zedelenmesi meydana geldiği belirtilmiştir 

(Chao ve diğerleri, 2002; Jialal ve Grundy, 1993). 

Glutatyon S-transferazlar lipid peroksitlerine karşı bir savunma hattı oluşturur. Hem 

detoksifikasyon yaparlar hem de hücre içi bağlayıcı ve taşıyıcı görevleri vardır. Yabancı 

maddeleri glutatyondaki sisteine ait –SH grubu ile bağlayarak onların elektrofilik bölgelerini 
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nötralize ederler ve oluşan yapının suda daha fazla çözünmesini sağlayarak canlıdan daha 

kolay atılmasını sağlarlar (Akkuş, 1995). GST’ler bu özellikleri ile daha az toksik formların 

meydana gelmesine olanak verirler (El-Gendy ve diğerleri, 2010). 

Karbatlı pestisitlerin kullanıldığı bir fabrikada çalışan işçilerin üzerinde yapılan bir 

araştırmada karbamat türevli pestisitlere maruz kalan işçilerin total antioksidan 

kapasitesinde azalma olduğu, MDA düzeyinde artış olduğu gösterilmiştir (Ranjbar, 2002). 

Ratlara uygulanan karbamatlı insektisit benomyl, serumda lipid peroksidasyonunu 

yükselttiği ve karaciğer dokusundaki önemli bir antioksidan olan glutatyonun (GSH) 

düzeyinde azalmaya sebep olduğu gözlemlenmiştir (Banks ve Soliman, 1997). 

Propoxur zehirlenmesine maruz kalmış insanlar üzerinde yapılan bir incelemede 

serumlarındaki lipid peroksidasyonunun arttığı, eritrosit ve lökositlerindeki antioksidan 

enzim aktivitesinin yükseldiği, asetilkolinesteraz aktivitelerinin düştüğü gösterilmiştir 

(Banerjee ve diğerleri, 1999). 

Farelere uygulanan karbamatlı insektisit aldicarbın eritrosit hücrelerindeki antioksidan 

(SOD, CAT ve GPx) aktivitelerini azalttığı, plazmadaki malondialdehit (MDA) seviyesini 

aşırı derece yükselttiği gösterilmiştir (Yarsan ve diğerleri, 1999). 

Propoxur tarımda ve halk sağlığı programlarında geniş ölçekte kullanılmaktadır. Onun 

evlerdeki kullanımı ile veya havada spreylemeyle etrafa dağıldığı belirtilmiştir. Propoxur 

maruziyeti, mikrozomal enzim aktivitesinde artışa, idrar torbasında hiperplaziye, karaciğer 

toksisitesine, mutasyona ve kanser oluşumuna yol açtığı gösterilmiştir (Seth ve diğerleri, 

2000). Yapılan bir çalışmada propoxura maruz bırakılan ratların serumlarında 

malondialdehit düzeyi belirgin şekilde yükseldiği, eritrositlerdeki antioksidan enzimlerin 

SOD, CAT ve GPx’in aktivitesinde ise artış meydana geldiği ifade edilmiştir (Seth ve 

diğerleri, 2001). 

Karbamatlı insektisit propoxurun ratlara uygulanması ile oksidatif stres meydana geldiği, 

immün sistemi baskılayıp, antikor seviyesini düşürdüğü antioksidan enzimler CAT, SOD ve 

GPx aktivitelerinde azalmalara yol açtığı, ayrıca lipid peroksidasyonu ürünü olan MDA 

düzeyinde artış meydana getirdiği bildirilmiştir (Suke ve diğerleri, 2006). 
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Carbofuranın memeliler için yüksek toksisite içerdiği ve hedef organlarının beyin, karaciğer, 

iskelet kasları ve kalp olduğu belirtilmiştir (Gupta, 1994a). Sitokrom P450s çeşitli 

fonksiyonlarından dolayı geniş bir monooksijenaz enzim grubudur. Onlar ilaç ve endojen 

molekülleri içeren lipofilik kimyasalları, hidrofilik bileşiklere ayrıştırmak ve değiştirmekle 

sorumludur (Ghosh ve diğerleri, 2000). Ratlara uygulanan carbofuranın, rat karaciğerinde 

toksisiteye neden olduğu, asetilkolinesteraz aktivitesini inhibe ettiği, antioksidan enzim 

aktivitesini arttırdığı, lipid peroksidasyonunun yükselmesine sebep verdiği ve sitokrom 

P450s aktivitesinde artışa neden olduğu gözlemlenmiştir (Kaur ve Sandhir, 2006). 

Carbofuran maruziyetinin nörotransmitter konsantrasyonunu değiştirdiği gösterilmiştir 

(Gupta ve diğerleri, 1991). Carbofuran için hedef organlar arasında karaciğer, beyin, iskelet 

kasları ve kalp olduğu belirtilmiştir (Gupta ve diğerleri, 1994b). Lipofilik doğası gereği 

kronik maruziyetinde membran yapısı ve fonksiyonlarında bozukluğa yol açar (Kamboj ve 

diğerleri, 2006b). Yapılan bir çalışmada ratlara uygulanan carbofuranın rat beyninde 

toksisiteye yol açtığı lipid peroksidasyonunu arttırdığı, antioksidan enzimler SOD ve 

CAT’ın aktiviteleri ile total protein seviyesinde azalma meydana getirdiği ifade edilmiştir 

(Rai ve Sharma, 2007). 

Nil Tilapyası (Oreochromis niloticus) üzerine uygulanan karbarilin balık karaciğerinde 

oksidatif strese neden olduğu, antioksidan enzimler SOD, CAT ve GSH aktivitelerinde artış 

meydana getirdiği tespit edilmiştir. Histopatolojik incelemeler sonucunda ise hepatosit 

hücrelerinde nekrotik çekirdeklere rastlandığı belirtilmiştir (Matos ve diğerleri, 2007). 

Ratlara uygulanan carbofuranın rat beyninde oksidatif stresi arttırarak nörokimyasal ve 

nörodavranışsal değişikliklere yol açtığı belirtilmiştir (Kamboj ve diğerleri, 2006a).  

Carbofuran uygulamasının yapıldığı başka bir çalışmada rat beyninde oksidatif stresin aşırı 

düzeyde arttığı, mitokondrial solunum zinciri fonksiyonlarını bozduğu bunun sonucu olarak 

da değişen sinir sistemi fonksiyonlarının, nöronal bozukluklara yol açtığı gösterilmiştir 

(Kamboj ve diğerleri, 2008). 

Hücre kültürü ile oluşturulmuş deney çalışmasında karbatmatlı bileşikler aldicarb ve 

propoksurun 24 saatlik maruziyeti ile hücrelerdeki GSH, GSSG ve GSH/GSSG antioksidan 
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düzeyleri incelenmiş olup, bu pestisitlerin önemli oranda antioksidan enzim miktarlarını 

azalttığı belirtilmiştir (Maran ve diğerleri, 2009).  

Arı poleni yüksek düzeyde protein, amino asit, lipid ve vitamin içerir. Bu bileşenler bal 

arılarının hem yaşamını devam ettirmede, hem de aktivitelerini sürdürmede önem arz 

etmektedir. Polenler zengin flavonoid ve fenolik bileşikler olmalarının yanı sıra serbest 

radikalleri temizleyen antioksidan özellikleri vardır (Sahinler, 2000; Campos ve diğerleri, 

2003). Ratlara uygulanan karbarilin toksik etki yaptığı, plazma, karaciğer, böbrek ve kalpte 

MDA seviyesini arttırdığı, eritrositlerde, karaciğer, böbrek ve kalpte antioksidan enzimler 

CAT, SOD ve Gpx düzeyini azalttığı, serumda total protein seviyesini düşürüp, AST, ALT, 

kreatin, bilirubin ve ürik asit değerlerini yükselttiği ifade edilmiştir. Koruyucu olarak arı 

poleni özütü verildiğinde gözlemlenen parametrelerde iyileşme olduğu belirtilmiştir 

(Eraslan ve diğerleri, 2009a). 

Propoxur kolinesteraz enzimini inhibe ederek toksik bir etki gösterir bu özelliğinden dolayı 

hamam böcekleri, sineklere ve pirelere karşı sıklıkla kullanılmaktadır (Shukla ve diğerleri, 

1998). Propoxur insanlara ve evcil hayvanlara ılımlı toksik etki yaparken, kuşlara, balıklara 

ve bal arılarına yüksek toksik etki gösterir (Kidd ve James, 1991). Yapılan bir çalışmada 

ratlara uygulanan propoxur plazmadaki MDA seviyesini belirgin bir derecede arttırmıştır. 

Eritrositlerde karaciğerde, beyinde ve kalpde, antioksidan enzimler olan SOD, CAT ve GPx 

değerlerini azalttığı gösterilmiştir. Ayrıca total protein ve albumin değerlerinin düştüğü, 

kolestrol, glukoz, kreatin, potasyum ve bilirubin değerlerinin arttığı bildirilmiştir. Çalışmada 

zengin miktarda protein, mineral ve vitamin içerdiği bilinen antioksidan özellikteki bal arısı 

poleni özütü verildiğinde gözlemlenen parametrelerde iyileşme olduğu ifade edilmiştir 

(Eraslan ve diğerleri, 2009b). 

Karbamatlı insektisitler, aldicarb ve propoxur Çin hamsterının ovaryumlarına uygulanmış 

ve ovaryum membranında lipid peroksidasyonuna neden olduğu, malondialdehit (MDA) 

seviyesinde artış gözlemlendiği ve antioksidanlardan glutatyonun seviyesinde azalışa neden 

olduğu ifade edilmiştir (Maran ve diğerleri, 2010). 

Karbamatlı pestisit methiocarbın evlerde, bahçelerde ve tarım alanlarında sıklıkla 

kullanıldığı ifade edilmiştir (Ozden ve Alpertunga, 2010). Rat dokuları üzerindeki pestisit 

etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada ratlara uygulanan methiocarb, karaciğer, böbrek, beyin 
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ve testis dokularında oksidatif strese neden olarak lipid peroksidasyonunu arttırdığı, 

antioksidan enzim olan GSH düzeyini önemli ölçüde azalttığı belirtilmiştir (Ozden ve 

Alpertunga, 2010). 

Rat beyni üzerine yapılan bir çalışmada carbofuranın uygulanması sonucu ratlarda 

asetilkolinesteraz enziminin inhibe olduğu, oksidatif stres meydana geldiği, MDA 

seviyesinin yükseldiği gösterilmiştir. Antioksidan enzimler CAT ve SOD’un aktivitesinde 

artış olduğu gözlemlenirken, çalışmada antioksidan özellikleri olan Cynodon dactylon bitki 

özütü uygulandığında oluşan toksisitede azalma meydana geldiği ifade edilmiştir (Rai ve 

diğerleri, 2011). 

İnsan eritrositlerinden elde edilen kültürle yapılan çalışmada, carbofuran maruziyetine 

bırakılan eritrositlerde lipid peroksidasyon ürünü olan MDA seviyesinin arttığı, GSH 

düzeyinin düştüğü, NA+, K+, ATPase aktivitesinin yavaşladığı, eritrositlerde hemolize neden 

olduğu bildirilmiştir (Sharma ve diğerleri, 2012a). 

Carbofuranın rat böbrekleri üzerine etkisinin araştırıldığı bir çalışmada, carbofuran üre ve 

kreatin düzeyini arttırdığı, asetilkolinesteraz aktivitesini önemli düzeyde inhibe ettiği, 

antioksidan enzim seviyesini düşürdüğü, lipid peroksidasyonunu arttırdığı belirtilmiştir 

(Kaur ve diğerleri, 2012). 

Methomyl böcek ve örümceklerin kontrolü için yaygınca kullanılan karbamatlı bir 

insektisittir (WHO, 1996). Farelere uygulanan methomyl, fare böbreklerinde toksisiteye 

neden olduğu, antioksidan enzimler GSH, SOD ve CAT düzeylerinde azalma meydana 

getirdiği, lipid peroksidasyonu oluşturduğu ayrıca böbrek glomerüler kapillerin endotel 

hücre hattının aşırı şişmesine, konjesyona ve infiltrasyon oluşmasına yol açtığı ifade 

edilmiştir (El- Demerdash ve diğerleri, 2013). 

Deniz yaşamı üzerine karbendizmin etkisinin araştırıldığı bir çalışmada deniz midyesine 

(Donax faba) karbamatlı pestisit karbendizm uygulanmış ve midye solungaçlarında 

toksisiteye neden olduğu, lipid peroksidasyonunu arttırdığı, antioksidan enzimler olan, CAT, 

SOD ve GPx seviyesinde düşmeye neden olduğu ayrıca yapılan genotoksik testlerde DNA 

yapısına zarar verdiği bildirilmiştir (Janakidevi ve diğerleri, 2013). 
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Karbamatlı pestisitin bir çeşidi olan, aktif içeriğinde ditiyokarbamat içeren tattoo fungisit 

Japon balığına uygulanmış ve bu balıktaki karaciğer, böbrek ve beyin dokusundaki oksidatif 

stres durumu incelenmiştir. Çalışma sonucunda Japon balığındaki karaciğer, böbrek ve beyin 

dokusundaki lipid peroksidasyonunun seviyesinde artış olduğu, antioksidan enzimlerin 

(SOD, CAT, GPx,) seviyesinde ise azalma olduğu gözlemlenmiştir (Atamaniuk ve diğerleri, 

2013). 

Karbamatlı pestisit mancozebin araştırmalarda karsinojenik ve teratojenik olduğu 

gösterilmiş olup (Calviello ve diğerleri, 2006), insanlara maruziyeti genelde deri ve solunum 

yoluyla olmaktadır (Aprea ve diğerleri, 1998). İnsan eritrosit hücreleri üzerine uygulanan 

mancozebin eritrosit hücrelerindeki GPx, CAT ve SOD değerlerini düşürdüğü, LPO 

seviyesini arttırdığı, eritrositleri lizise uğrattığı ve sayılarını azalttığı bildirilmiştir (Balaji ve 

diğerleri, 2014). 

Karbendizmin mikrotübülleri bozduğu ve mitozu inhibe ettiği ifade edilmiştir (Burland ve 

Gull, 1984). Tavşanlara uygulanan karbendizmin lipid peroksidasyonuna neden olduğu ve 

antioksidan enzim seviyesini düşürdüğü gözlemlenmiştir (Daundkar ve Rampal, 2014). 

Methomyl karbamatlı pestisitler ailesine ait bir insektisittir ve endokrin bozukluğuna etki 

eder (WHO, 1996). Nil tilapyasına (Oreochromis niloticus) uygulanan metomil balık 

karaciğerinde antioksidan enzim aktivitesinde artışa neden olduğu ve oksidatif stres 

oluşturduğu bildirilmiştir (Meng ve diğerleri, 2014). 

Carbofuranın aşırı uygulanmasının hedef organizmaların dışına yayıldığı ve onun varlığının 

maternal plazmada, göbek bağında ve yeni doğan bebeklerde belirlendiği ayrıca 

carbofuranın lipofilik doğası gereği, hayvan sistemlerinde yağ dokusunda biriktiği ve farklı 

organlar içinde toksik etki yarattığı vurgulanmıştır (Jaiswal ve diğerleri, 2013b). Rat beynine 

uygulanan carbofuranın MDA seviyesini arttırdığı, GSH, SOD ve CAT seviyelerini 

düşürdüğü ve rat beynindeki Na+, K+-ATPase aktivitesini azalttığı gösterilmiştir (Jaiswal ve 

diğerleri, 2014). 

Karbamatlı insektisitler sınıfından olan karbaril, toprak salyangozuna (Cantareus apertus) 

uygulanmış ve karbarilin oluşturduğu toksisiteden dolayı, lipid peroksidasyonunun arttığı, 

antioksidan enzimler olan süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon 



36 
 

peroksidaz (GPx) aktivitelerinde artışlar gözlemlendiği, asetilkolinesteraz aktivitesinde ise 

azalma olduğu bildirilmiştir (Leomanni ve diğerleri, 2015). 

Carbofuranın ratlara uygulanması ile rat karaciğerinde aspartat aminotransferazın (AST) ve 

alanin aminotransferazın (ALT) değerlerinde azalmaya neden olduğu, total kolestrol 

düzeyinde artış meydana getirdiği, malondialdehit (MDA) seviyesini yükselttiği, koruyucu 

olarak limon (Citrus limon) ekstratı verildiğinde ise oluşan toksisitede azalma olduğu 

vurgulanmıştır (Jaiswal ve diğerleri, 2015). 

Farelerin akciğerleri üzerine üretan içeren karbamatlı insektisit uygulanmış ve çalışma 

sonunda fare akciğerlerinde, atipik yuvarlıkta ve oval şekilde epitel hücreler, eozinofilik 

sitoplazma, hiperkromatik nükleus ve DNA kırıklıkları gözlemlenmiştir. Antioksidan 

kapasite (süperoksit dismutaz ve katalaz) oranları düşmüş, lipid peroksidaz düzeyleri 

yükselerek oksidatif zararlara yol açmıştır. Çalışmada koruyucu madde olarak 

Caryocaraceae familyasına ait Brezilya savanlarında yetişen antioksidan özellikleri güçlü 

yerel bir meyve Caryocar brasiliense camb özütü uygulanmış üretanın yapmış olduğu 

toksisiteyi azalttığı belirtilmiştir (Colombo ve diğerleri, 2015). 

Rat beynine uygulanan carbofuranın, oksidatif strese neden olduğu, lipid peroksidasyonu 

son ürünü olan MDA seviyesini yükselttiği, antioksidan enzimler olan GSH, CAT ve SOD 

düzeylerinde azalma meydana getirdiği ifade edilmiştir (Jaiswal ve diğerleri, 2016). 

Hücre kültüründe insan epitel hücresi (CaCo-2)  kullanılarak yapılan çalışmada hücrelerin 

etil karbamata maruz bırakılmasıyla sitotoksisite oluştuğu, hücre canlılığında azalma 

gözlemlendiği, mitokondri fonksiyonlarında bozulmalar olup, membranında çökmeler 

meydana geldiği ve lipid peroksidasyonunda artış olduğu belirtilmiştir. Etil karbamatın bu 

etkilerine karşı antioksidan özelliğiyle bilinen böğürtlen özütünün hücrelere uygulanması ile 

sitotoksisiteyi ve lipid peroksidasyonu azalttığı hücelerde belirgin bir iyileşme olduğu ifade 

edilmiştir (Chen ve diğerleri, 2016a). 

Laktat dehidrogenaz (LDH) ATP metabolizmasında pürivik asitin fazlasını laktik asite 

çevirmede aktif rol oynar. Pestisit etkisi altında, ATP üretiminde meydana gelen düzensizlik, 

pürivik asit/laktik asit konsantrasyonunda önemli değişikliklere neden olabilir (Griffaton ve 

diğerleri, 1978). Ratlara uygulanan carbofuranın, karaciğer ve beyinde toksik etki yaptığı, 
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LDH düzeyinin karaciğerde azaldığı, beyin dokusunda arttığı gözlemlenmiş olup ayrıca total 

protein düzeyinin serumda, karaciğerde ve beyin dokusunda azalma gösterdiği belirtilmiştir. 

Çalışmada antioksidan olarak, oksidatif DNA zararlarına karşı koruyucu özelliği ve tümör 

başlangıcını baskıladığı raporlarda gösterilmiş olan kurkumin verildiğinde oluşan 

parametrelerde iyileşmeler olduğu ifade edilmiştir (Jaiswal ve diğerleri, 2018). 

Organizmaların ksenobiyotiklere maruziyeti sonucu genellikle toksik etki meydana gelir. Bu 

ksenobiyotikler canlıdaki tüm yapılar üzerinde olumsuz etkiler oluştursa da çoğu kimyasalın 

oluşturduğu toksik etki bazı organlarda daha etkilidir. İşte bu organlara hedef organlar denir. 

Böbrek de bu hedef organlardan biri olup ksenobiyotiklerin ana bileşiğini ara ürünlere 

dönüştürürler. Bu ara ürünler daha az toksik olabildiği gibi ana üründen daha da kuvvetli 

toksik etki yaratabilirler. Oluşan metabolitler canlı bünyesindeki makromoleküllere, 

membranlara ya da diğer işlevsel yapılara bağlanarak oksidatif hasar meydana getirirler 

(Pfaller ve Gstraunthaler, 1998). 

Böbrekler vücuttaki su, elektrolitler ve gerekli olan metabolitleri tutup, metabolizma ürünü 

artıkları uzaklaştırırlar. Ekstraselüler sıvının içeriğinin düzenlenmesinde, vücut sıvılarının 

asit-baz dengesinin sağlanmasında görev alırlar. Böbrekler yüksek düzeyde vasküler organ 

olup, kardiyak çıktının %25’ini alırlar. Böbrek glomerulusundan çıkan filtrat böbrek 

kanallarındaki geri emilim aracılığıyla ve salgılama yoluyla idrarı üretir (Baykal, 2014). 

Böbrekler aynı zamanda endokrin organ görevi görürler. Kan oksijen düzeyi azaldığı zaman 

kemik iliği üzerine etki ederek eritrosit oluşumunu sağlayan eritropoetin hormonunu 

salgılarlar. Yine kan basıncından sorumlu olan renin enzimini üreterek anjiyotensinojenini, 

anjiyotensin I’e dönüştürür ve kan hacmini kontrol altında tutarlar (Baykal, 2014). 

Böbrekdeki en küçük birim nefronlardır. Nefronlar canlıdaki dolaşım yoluyla böbreğe gelen 

kanın tübüllerden geçip ihtiyaç duyulmayan kısmının atılımını sağlar, yeniden absorbe 

edilen maddeleri dolaşıma verir ayrıca oksijen ve metabolik ürünleri nefrona dağıtır (Vural, 

2005). Nefron renal korpüskülden ve tübül sisteminden oluşur. Renal korpüskül glomerülüs 

denen kapiller ağ ve onu çevreleyen çift tabakalı epitel Bowman kapsülünden oluşur. 

Glomerülüsden geçen kan filtrasyona uğramış olur ve ultrafiltrat oluşur. Daha sonra tübül 

sistemleri denen kısma gelen filtrat ilk olarak proksimal tübüle geçer, burada absorbe 

edilecek maddeler emilir geri kalan filtrat henle kulpuna oradan da distal tübüle geçer ve son 
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olarak toplama kanalına boşalır (Baykal, 2014). Kapiller ağdan geçen kanın süzülüp 

tübüllere gelmesi, absorbe edilecek olan maddelerin emilip atılacak olanın toplama kanalına 

geçmesi nefronların yüksek fonksiyonları sayesinde olur. Nefronların bu önemli 

fonksiyonlarının yapılan çalışmalarda nefrotoksinlerin etkisinden dolayı hasar gördükleri 

veya işlevlerini yitirdikleri ifade edilmiştir (Vural, 2005). 

Nefrotoksisitede önemli olan toksik maddeye maruziyet düzeyi ve süresi ile o maddenin 

toksikodinamiği ve toksikokinetiğidir (Elseviers ve DeBroe, 1999; Lamieire ve diğerleri, 

2005). Yine hücrelerin metabolik süreçlerinde ortaya çıkan hidroksil radikali ve hidrojen 

peroksit gibi serbest radikallerden de nefrotoksinler meydana gelip böbrek hasarları oluştuğu 

belirtilmiştir (Parlakpınar ve diğerleri, 2012). 

Kırmızı kan hücrelerinin üretimine katılıp, kalsiyum dengesinde ve karbonhidrat 

metabolizmasında görev alan böbreklerin dolaşımdan gelen yüksek hacimli kan akışından 

ve filtre edilmiş çok miktardaki toksinlerin tübüllerde konsantre edilmesinden dolayı 

ksenobiyotiklere yüksek hassasiyeti vardır. Böbrekler toksik maruziyete kalmaya devam 

ederse eğer ihtiyaç duyulan hormon sentezinin azalmasına, vücuttaki sıvı ve elektrolit 

dengesinin bozulmasına ve vücuttaki artıkların uzaklaşmayıp birikmesine neden olarak 

sistemik toksisite meydana getirirler (Finn, 1977). 

Böbrek proksimal tübülünün epitel hücreleri sahip oldukları taşıma sistemlerinden dolayı 

toksik kimyasallara en hassas yerdir (McFarlane ve diğerleri, 1989). Filtre edilen zararlı 

bileşiklere ilk maruz kalan yer proksimal tübüllerdir (Madden ve Fowler, 2000). 

Kimyasalların dolaşım yoluyla böbreklere gelip burada biyotransformasyon yoluyla 

oluşturdukları metabolitler hücre hasarına ya da ölümüne yol açabilirler. Toksik maddenin 

yapısına ve etkisine göre oluşan hasar reversibl veya irreversibl olabilir (Vural, 2005). 

Tübül yapılarındaki hücrelerin ksenobiyotiklerin oluşturduğu oksidatif zararlara karşı 

kendilerini yenileme yeteneği hızlıdır. Medulla ve glomerül yapılarında yenileme olayı çok 

yavaştır. Böbreğin medulla ve glomerül kısımlarında meydana gelen vakalarda veya 

tekrarlayan maruziyetlerde kronik böbrek hastalıkları çok sık görülür (Pfaller ve 

Gstraunthaler, 1998). 
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Organoklorlu pestisit cypermethrin sıçan böbreğindeki glomerulus ve tübüllerde 

dilatasyona, kapiller damarın sayısında artışa, endotel hücre dejenerasyonuna ve distal tübül 

hücrelerinde mikrovillüs kaybına sebep olduğu belirtilmiştir (Karabay Yavaşoğlu ve 

diğerleri, 2000). 

Carbofuranın balıklarda akut etkiye sahip olup yüksek ölüm oranlarına yol açtığı 

gözlemlenmiştir. Yürüyen kedi balığı (Clarias batrachus) üzerine uygulanan carbofuranın 

bu balık türünde toksik etki meydana getirdiği, böbrek dokusunda total lipit ile serbest yağ 

asiti sayısında artışa neden olduğu ifade edilmiştir (Begum ve Vijayaraghavan, 2001). 

Pest kontrolünde sıklıkla kullanılan propoxurun ratlara uygulandığı bir çalışmada, 

nefrotoksisiteye neden olduğu, böbrek ağırlıklarında azalma meydana getirdiği ve immün 

yanıtı düşürdüğü gözlemlenmiştir (Institoris, 2001). 

Diazinonun balıklara uygulanması sonucu böbrek dokularında toksisite meydana geldiği, 

histopatolojik incelemelerde nekroz, tübüler dejenerasyon, piknotik çekirdek ve hücre 

infiltrasyonu oluştuğu gözlemlenmiştir (Rahman ve diğerleri, 2002). 

Antimitotik etkili ve mikrotübül yapılarını bozucu etkiye sahip bir pestisit olan benomyl, 

ratlara uygulanmış ve böbrek dokusunda toksisiteye neden olduğu, lökosit ile kırmızı kan 

hücre sayısında azalma meydana getirdiği gösterilmiştir (Balkan ve Aktaç, 2005). 

Fenitrothion memeli dokularında hızlıca absorbe olup yine hızlıca eliminasyona uğrayan 

organofosfatlı kimyasallardan biridir. Wistar ratlara uygulanan bu bileşiğin rat böbreğinde 

toksikolojik etki yaptığı gözlemlenmiştir. Histopatolojik incelemelerde, renal tübüllerde 

hücre dejenerasyonu, korteks ve medulla bölgesinde ise hemoraji, tübüler dilatasyon ve 

konjesyon meydana geldiği gösterilmiştir (Afshar ve diğerleri, 2008). 

Ratlara uygulanan carbofuranın böbrek dokusunda toksisiteye neden olduğu, böbrek 

ağırlığında ve asetilkolinesteraz aktivitesinde azalmaya yol açtığı, lökosit saysında ise 

kontrol grubuna göre ciddi bir düşüş oluşturduğu belirtilmiştir. Histopatolojik incelemede 

ise tübüllerde dejenerasyon ve dilatasyon ayrıca ödem meydana geldiği bildirilmiştir (Brkic 

ve diğerleri, 2008). 
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Ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada organoklorlu pestisitler malathion ve endosülfanın 

uygulandığı hayvanların böbreklerinde patolojik yapılar meydana geldiği, glomeruluslarda 

ve tübüllerde dejenerasyonlar oluştuğu ayrıca hücre infiltrasyonu gözlemlendiği ifade 

edilmiştir (Kayhan ve diğerleri, 2009). 

Böbrek dokusu üzerine yapılan bir çalışmada organokloridli pestisit uygulanan kişilerde 

oksidatif stres meydana geldiği ve lipid peroksidasyonunun göstergesi olan MDA 

seviyesinde artışa yol açtığı ifade edilmiştir (Siddharth ve diğerleri, 2012). 

Biyokimyasal parametrelerin doğru teşhis koymada, riski değerlendirmede ve tedavinin 

doğru alınmasında önemli rol oynadığı belirtilmiştir. Renal fonksiyon parametreleri olarak 

üre, kreatin ve ürik asitin rutin analizler için kullanıldığı ifade edilmiştir (Ramachandran, 

2006). 

Üre, amino asit ve protein katabolizmasının azotlu son ürünüdür. Karaciğer dokusu 

tarafından üretilen üre hücre içi ve hücre dışı sıvı boyunca dolaşımını yapar (Corbett, 2008). 

Üre idrardaki azot içeriğinin yaklaşık %90’nını oluşturur. Molekül yapısında bulunan 

azotlardan bir tanesini serbest amanyoktan diğerini aspartattan alırken, oksijenleri ise 

karbondioksitten (CO2) temin eder. Üre sentezinin bir kısmı mitokondride bir kısmı ise 

sitozolde meydana gelir (Ulukaya, 2007). Üre böbreklerde kandan glomeruluslar aracılığıyla 

süzülür ve kısmen su ile beraber yeniden absorbe olur (Corbett, 2008). 

Böbrek fonksiyonunu değerlendirmede en sık kullanılan klinik endeksler serumdaki üre 

konsantrasyonuna bağlıdır. Kandaki artmış azot-kreatin oranının böbrekler üzerindeki 

durumunu anlamada ve akut böbrek bozukluğunun teşhisini ayırt etmede bu indeksden 

yararlanılır (Mitchell ve Kline, 2006). Kandaki üre seviyesindeki artışın sebepleri arasında, 

böbrek hastalığı, böbrek taşları tarafından üriner yolların tıkanması, konjestif kalp 

bozukluğu, dehidrasyon, ateş, şok ve sindirim yolundaki kanamalar sayılabilir. Ayrıca 

yüksek kan üre düzeyi hamilelik döneminde veya proteince zengin besinlerle beslenildiği 

zamanlarda da meydana gelebilir. Kan üre seviyesi sağlıklı yetişkin bir insanda 100 

mg/dl’den daha fazla ise ciddi böbrek hasarını işaret eder. Düşük düzeyleri ise travmada, 

kötü beslenmede ve anabolik steroid kullanımında görüldüğü belirtilmiştir (Pagana, 1998). 
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Kreatinin kastaki kreatin fosfatın parçalanma ürünü olup, çoğunlukla kasın kütlesine bağlı 

olarak vücutta sabit bir oranda üretilen yüksek enerjili bir bileşiktir (Zuo ve diğerleri, 2008). 

Karaciğerde sentezlenen kreatinin arjinin ve glisinden meydana gelmekte olup yıkımı ise 

spontan olarak yavaş yavaş ama sabit bir düzeyde gerçekleştiği gösterilmiştir (Ulukaya, 

2007). 

Kreatinin böbrek fonksiyonunun belirteci olarak sıklıkla kullanılır. Normal kreatinin aralığı 

erkeklerde dakikada 110-150 ml, kadınlarda ise dakikada 100-130 ml’dir (Corbett, 2008). 

Renal hastalıkların gelişiminin izlenmesinde kullanılan serum kreatinin düzeyi normal 

aralığın üst sınırından daha yüksek olduğu zaman genellikle böbrek hasarı veya böbrek 

yetmezliği olabileceğinden şüphelenilir.  Kreatinin değeri yükseldiğinde anemi, kas distrofi 

felci, lösemi ve hipertiroid gibi hastalıklar meydana gelirken, düşüklüğünde ise 

glomerülonefrit, konjestif kalp yetmezliği, tübüler nekroz, şok ve dehidrasyon gibi 

durumların ortaya çıktığı belirtilmiştir. Kronik böbrek hastalıklarının genelinde ve üremide, 

glomerulus ile proksimal ve distal tübüllerin her iki kısmında kreatinin atılımında azalma 

meydana geldiği ifade edilmiştir (Edmund ve David, 2006). 

Kreatinin üretimi sadece basit bir kas kütlesi ürünü olmayıp aynı zamanda sağlık 

durumundan, beslenmeden, aktiviteden, kas kompozisyonundan ve kas fonksiyonundan 

etkilenebildiğinden dolayı kreatinin üretim değerlerinin değişebileceği belirtilmiştir (Banfi 

ve Del, 2006). 

Ürik asit, pürin nükleotitleri adenin ile guanin katabolizmasının son ürünüdür. Endojen ve 

ekzojen kaynaklı olmak üzere ikiye ayrılır. Karaciğer, böbrek ve kas endojen kaynakları, 

hayvansal gıdalar ise ekzojen kaynağı oluşturur (Maiuolo ve diğerleri, 2016, Chaudhary ve 

diğerleri, 2013). Ürik asit canlı vücudu için normal değerler arasında antioksidan özelliğe 

sahip olmakla beraber diğer bir özelliği de büyüme faktörlerinin salgılanmasını arttırmasıdır. 

Yapılan araştırmalarda oksidatif strese karşı canlıyı koruduğu ifade edilmiştir. Ürik asit 

normalden daha yüksek olduğu zaman kristalize olup birikme özelliğine sahip olduğu 

gösterilmiştir. Böbrek ve eklem gibi dokularda çökelme yapması ile gut hastalığına neden 

olduğu gözlemlenirken yine aynı zamanda metabolik bozukluklara, diyabete ve kalp 

hastalıklarına yol açtığı gösterilmiştir (Maiuolo ve diğerleri, 2016). 
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Ürik asitin atılımının büyük bölümü böbreklerden, geri kalanı ise gastrointestinal sistem ile 

meydana geldiği ayrıca böbrek hastalıklarında veya bozukluklarında ürik asitin düzeyinde 

genellikle yükselme olduğu ifade edilmiştir (Maiuolo ve diğerleri, 2016). 

Organofosfatlı bileşik fenthion ile yapılan bir çalışmada ratlara uygulanan bu kimyasalın 

böbrek dokusunda biyokimyasal ve histopatolojik değişiklikler meydana getirdiği 

gözlemlenmiştir. Asetilkoliesterazı inhibe ettiği, kreatinin, ürik asit ve üreyi yükselttiği 

gözlemlenirken, histopatolojik olarak tübüler dilatasyona, atrofiye ve hücre infiltrasyonuna 

neden olduğu belirtilmiştir (Kerem ve diğerleri, 2007). 

Diazinon asetilkolinesterazı inhibe eden organofosfatlı bileşiklerden biridir. Sinek, bit ve 

böcek kontrolünde sıklıkla kullanılmaktadır (Pena-Llopis, 2005). Diazinonun immün 

sistemi, hematolojik ve biyokimyasal sistemi etkilediği gösterilmiştir (Neishabouri, 2004). 

Ratlar üzerine uygulanan diazinonun antioksidan enzim sistemini zayıflattığı, lipid 

peroksidasyonu ile kreatinin, üre ve ürik asit düzeylerini arttırdığı gösterilmiştir (El-

Demerdash ve Nasr, 2014). 

Vitamini C (Askorbik asit) moleküler oksijen, nitrat, sitokrom a ve c gibi bileşiklerin 

indirgenmesine neden olan ve sulu ortamlarda serbest radikallerle reaksiyona girebilme 

yeteneğinde olan suda eriyen bir vitamindir. Plazmada oksidan radikallere karşı ilk savunma 

hattını oluşturur. Kollojen sentezinde, tirozin yıkımında, epinefrin sentezinde ve diğer 

hidroksilasyon reaksiyonunda indirgeyici ajan olarak rol alır (Cherubini ve diğerleri, 2005; 

Chao ve diğerleri, 2002; Van Haaften ve diğerleri, 2001). 

Güçlü indirgeyici özelliğinden dolayı hem süperoksit radikalleri hem de hidroksil radikaleri 

ile reaksiyona girerek bu radikalleri yok eder ve bir ara ürün olan metaboliti dehidroaskorbik 

asiti (DHA), Eş. 1.6’da olduğu gibi semidehidroaskorbat yoluyla oluşturur (Sinclair ve 

diğerleri, 1990). 

Askorbik asit + 2H+ + 2O.-
2→2H2O2 + Dehidroaskorbik asit                                           (1.6) 

Vitamin C’nin diğer özelliği antioksidan etkisinin yanında oksitan etki de göstermesidir. 

Fe+3’ü, Fe+2’ye indirgeyen O2
-.dışındaki tek hücresel ajandır. Bu özelliğinden dolayı C 
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vitamini serbest radikal reaksiyonlarının önemli bir katalistidir (Cameron ve diğerleri, 1979, 

Akkuş, 1995). 

Vitamin C’nin fagositoz için önemli olduğu, oksidatif patlama sırasında nötrofillerin vitamin 

C’yi aldığı ve vitamin C’nin konsantrasyonunu azalttığı ifade edilmiştir (Hinds ve diğerleri, 

1984). 

Askorbik asit düzeyinin düşüklüğü kronik inflamatuar hastalıklarında ve lipit 

peroksitasyonunun arttığı durumlarda önemli rol oynar. Kronik inflamasyonlarda vitamin 

katabolizmasının arttığı belirtilmiştir (Halliwell ve Gutteridge, 1989). 

Vitamin E tokoferol yapısında olup ilk olarak Evans tarafından 1938 yılında bulunmuştur. 

Safra tuzları ile yağlarda, vitamin E’nin absorbsiyonunun daha hızlı ve daha kolay olduğu 

yapılan çalışmalarla gösterilmiştir. Hemen hemen tüm hücre ve hücrealtı membranlarda 

ayrıca lipoproteinlerde bulunduğu gösterilmiştir. Vitamin E’nin α, β, γ ve δ olarak 

adlandırılan dört tokoferol çeşidi vardır. Antioksidan etkisi en güçlü olan α tokoferoldür 

(Chao ve diğerleri, 2002; Singh ve Jialal, 2004; Akkuş, 1995; Vinson ve diğerleri, 1994). 

α-Tokoferol (vitamin E) dokularda değişik konsantrasyonlarda bulunmakla beraber en çok 

hücrenin mitokondrisinde bulunur. Miyokard membranlarındaki miktarı da bir hayli fazla 

olduğu belirtilmiştir. Bitkisel yağlar ve tohumlar vitamin E açısından zengindir (Balcıoğlu, 

1993). 

Vitamin E yağ dokusunda depolanır. Antioksidan aktiviteleri çok yüksek olan α-

Tokoferoller hücre membranındaki doymamış yağ asitlerini serbest radikallerden koruyarak 

ilk savunma basamağını oluşturur (Akkuş, 1995; Balcıoğlu, 1993). GSH-Px ile vitamin 

E’nin birbirilerini tamamlayıcı bir etki gösterdikleri ifade edilmiştir. GSH-Px oluşmuş 

peroksitleri temizlerken, vitamin E de bu peroksitlerin oluşumunu engeller (Vinson ve 

diğerleri, 1994). 

Vitamin E, Eş. 1.7’de olduğu gibi lipid peroksit radikallerini (LOO.) yıkarak lipid 

peroksidasyon zincir reaksiyonlarını sonlandırdığından zincir kırıcı bir antioksidan olduğu 

belirtilmiştir (Akkuş, 1995). 

LOO. + α-tokoferol-OH→ LOOH + α-tokoferol-O.                                                                                      (1.7) 
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Serbest radikallerin kanserin başlamasında rol aldığı ve vitamini E’nin de antikanserojen 

etki gösterip kanserin gelişmesini ve yayılmasını önlediği bildirilmiştir (Packer, 1984). 

Erkek ratlara uygulanan dimetil karbamatın karaciğer ve böbreklerde lipid 

peroksidasyonuna neden olduğu, total lipid ve total kolestrol seviyesini arttırdığı, total 

proteini, kırmızı kan hücrelerini ve hemoglobin düzeyini azalttığı gözlemlenirken, koruyucu 

olarak vitamin E uygulamasının ise oluşan toksisitede azalma meydana getirdiği 

bildirilmiştir (Zaahkouk ve diğerleri, 2000). 

Ratlarda kemik iliği üzerine üzerine uygulanan aldicarbın toksisite meydana getirdiği ve 

kromozom aberasyonlarına yol açtığı ifade edilmiştir. Bu çalışmada antioksidan olarak 

verilen vitamin C’nin oluşan toksisiteyi azalttığı gözlemlenmiştir (Hamam ve Foda, 2004). 

Mancozeb uygulanan ratların fibroblastlarında ve periferal kan hücrelerinin nükleuslarında 

DNA kırıklıkları meydana geldiği, reaktif oksijen türlerinde artışa neden olduğu, doza bağlı 

artış ile hücreleri apoptoza sürüklediği, nekrotik hücreler gözlemlendiği, protein 

ekspresyonunda değişiklikler oluştuğu tespit edilmiştir. Koruyucu olarak alfa tokoferol 

verildiğinde ise mancozebin oluşturmuş olduğu toksik etkinin azalmış olduğu belirtilmiştir 

(Calviello ve diğerleri, 2006). 

Ratlar üzerine uygulanan karbamat türevli pestisitin rat testislerinde histopatolojik sonuçlara 

yol açtığı, seminifer tübüllerinin büyüklüğünde azalmaya, multi nukleuslu dev hücrelere, 

dokular arası alanda genişlemeye ve Leyding hücrelerinde dağılmaya ayrıca hipertrofiye 

neden olduğu gözlemlenmiştir. Koruyucu olarak vitamin E verildiğinde ise oluşan 

toksisitede azalma olduğu belirtilmiştir (Rajeswary ve diğerleri, 2007). 

Nörotoksik bir pestisit olan propoxurun ratlar üzerine uygulandığı bir çalışmada beyin 

dokusunda toksisite oluşturduğu, ratların bilişsel davranışları yaparken kontrol grubuna göre 

yavaş hareket ettiği, biyokimyasal incelemelerde ise, lipid peroksidasyonunda artışa, protein 

tiyollerinde ise azalmaya neden olduğu belirtilmiştir. Bu çalışmada koruyucu olarak verilen 

vitamin C’nin propoxur uygulamasıyla oluşan toksisiteyi azalttığı bildirilmiştir (Gupta ve 

diğerleri, 2009). 
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Vitamin E desteğinin karaciğer ve dalakta lipid peroksidasyonunu temizlediği ve daha az 

zararlı yapılara dönüştürdüğü (Bjorneboe ve diğerleri, 1990) yine lipid peroksidasyonunu 

indükleyen kanserojenler ile ksenobiyotiklerin vitamin E tarafından inhibe edildiği ifade 

edilmiştir. (Brien, 1988). Ratlar üzerindeki methomyl uygulamasının lipid 

peroksidasyonunu yükselttiği, antioksidan enzimler CAT ve GPx aktivitesini yavaşlattığı, 

lökosit sayısını azaltıp, morfolojik yapısında değişiklik meydana getirdiği belirtilmiştir. 

Vitamin E desteğinin gözlemlenen değerlerde iyileşmeye yol açtığı vurgulanmıştır (Garg ve 

diğerleri, 2008). 

Albino ratlara verilen methiocarbın rat karaciğer ve böbreklerinde toksisiteye neden olduğu, 

antioksidan değerlerde azalmaya, lipid peroksidasyonunda yükselmeye sebep olduğu 

bildirilmiştir. Histolojik incelemelerde karaciğer dokusunda sinüzoidal genişlemeler ve bazı 

damarların etrafında kollajen birikimleri meydana geldiği; böbreklerde ise tübüler kanallar 

ile dokular arası alanda farklılıklar gözlemlendiği, sitoplazmik çöküntüler, nükleusda 

döküntüler, proksimal tübülde genişlemeler ve nekrotik alanlar tespit edildiği belirtilmiştir. 

Çalışmada vitamin E koruyucu olarak uygulandığında ise gözlemlenen parametrelerde 

iyileşmeler olduğu gösterilmiştir (Ozden ve diğerleri, 2009). 

Karbamatlı pestisit methiocarbın ratlar için yüksek toksisite içerdiği ifade edilmiştir (Ozden 

ve diğerleri, 2012). Pestisitler ile ilgili yapılan bir çalışmada ratlara uygulanan methiocarbın, 

rat karaciğerinde ve böbreklerinde toksisiteye neden olduğu, lipid peroksidasyon ürünü olan 

malondialdehit (MDA) seviyesinde yükselme meydana getirdiği, antioksidan enzimler CAT, 

SOD ve GPx’in aktivitelerinde azalmaya yol açtığı gösterilmiştir. Işık mikroskobundaki 

histolojik incelemelerde ise patomorfolojik değişimler tespit edildiği, karaciğerde hiperemi, 

sinüzoidal genişleme, vakuolizasyon ve damar etrafında kollajen fiber birikimi meydana 

geldiği, böbreklerde ise Bowman kapsülünün iç ve dış yapısı arasında genişleme, fırçamsı 

kenarda kısalma, stoplazmik çöküntü ve proksimal tübülün genişleyen lümeninde çekirdek 

döküntüleri oluştuğu gözlenmiştir. Koruyucu olarak vitamin E uygulandığında ise bu 

histopatolojik ve biyokimyasal parametrelerde düzelmelerin meydana geldiği ifade 

edilmiştir (Ozden ve diğerleri, 2012). 

İn vitro ortamda insan lökositleri üzerine uygulanan carbofuranın, genotoksik etkiye neden 

olup, lenfosit canlılığında ciddi azalmalara sebep olduğu, DNA yapısına zarar verip 
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kırılmalar oluşturduğu gözlemlenirken, koruyucu olarak vitamin C ve E verildiğinde oluşan 

toksisitede azalmalar meydana getirdiği ifade edilmiştir (Sharma ve Bechan Sharma, 2012b). 

Rat kalbi üzerine uygulanan carbofuranın oksidatif strese neden olduğu, asetilkolinesterazı 

inhibe ettiği, lipid peroksidasyonunu arttırdığı, antioksidan enzimler GSH, SOD ve CAT  

aktivitelerini etkilediği ifade edilirken, koruyucu olarak vitamin C verildiğinde ise ortaya 

çıkan olumsuz bulgularda azalma olduğu bildirilmiştir (Jaiswal ve diğerleri, 2013a) 

İnsan epiteli hücre kültürü ile yapılan bir çalışmada etil karbamata maruz kalan kültürdeki 

hücrelerin canlılık oranlarının önemli derecede azaldığı, oksidatif stresin arttığı, ve 

antioksidan enzim sisteminde azalmalar meydana geldiği gözlemlenmiştir. Çalışmada 

antioksidan olarak serbest radikal temizleyicisi ahududu özütü verildiğinde ise etil 

karbamatın neden olduğu toksisiteyi büyük ölçüde yok ettiği gösterilmiştir (Chen ve 

diğerleri, 2016). 

Etil karbamatın çeşitli hayvan çalışmalarında sitotoksisiteyi ve genotoksisiteyi indükleme 

potansiyeline sahip olduğu ayrıca kanser gelişimine yol açtığı ifade edilmiştir (Nettleship ve 

Henshaw, 1943). Karadut zengin flavonoid içeren, antioksidan, antiobezite ve anti 

inflamator etkiye sahip bir meyve olduğu belirtilmiştir (Peng ve diğerleri, 2011; Lim ve 

diğerleri, 2013; Bao ve diğerleri, 2016). İnsan karaciğer dokusundan elde edilen hücrelere 

etil karbamatın uygulandığı bir çalışmada etil karbamatın sitotoksisite meydana getirdiği 

gözlemlenmiştir. Yapılan incelemede hücre canlılığında azalma olduğu, mitokondri 

membranında çökmeler meydana geldiği belirtilmiştir. Ayrıca reaktif oksijen türlerinde ve 

lipid peroksidasyonunda artış, antioksidan enzim seviyesinde ise azalma gözlemlendiği 

bildirilmiştir. Çalışmada antioksidan olarak uygulanan karadut özütünün ise oluşan 

toksisiteyi azalttığı gösterilmiştir (Chen ve diğerleri, 2017). 

Carbofuranın reaktif oksijen türlerinin aşırı üretiminden kaynaklı miyopatiye neden olduğu 

tespit edilmiştir (Bertsias ve diğerleri, 2004). Vitamin C suda çözülebilir bir antioksidandır 

ve carbofuran tarafından neden olan serbest radikal zararını azaltır (Rai ve diğerleri, 2009a). 

Rat karaciğerine uygulanan carbofuranın antioksidan enzimler süperoksit dismutaz ve 

katalazın seviyelerinde azalmaya sebep olduğu, vitamin C verildiğinde ise oluşan toksisitede 

azalma meydana geldiği bildirilmiştir (Jaiswal ve diğerleri, 2017). 
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Ratlar üzerine bendiocarbın uygulandığı bir çalışmada rat karaciğerinde histopatolojik 

değişiklikler ve antioksidan enzim aktivitesinde azalmalar meydana geldiği belirtilmiştir. 

Karaciğerde lipid peroksidasyonunda yükselmeler gözlemlendiği, antioksidan enzimlerin 

(SOD, CAT, GST ve GPx) aktivitelerinde azalmalar olduğu gösterilmiştir. Hepatosit hücre 

membranlarının zarar görmesinden dolayı, aspartat aminotransferazın (AST), alanin 

aminotransferazın (ALT) ve laktat dehidrogenazın (LDH) dolaşım içine sızıp, kandaki 

değerlerinin yükseldiği ifade edilmiştir. Ayrıca total protein düzeyinde azalma olduğu ve 

total kolestrolün seviyesinde artış meydana geldiği bildirilmiştir. Karaciğer dokusunda 

sinuzoidlerin genişlediği, vasküler konjesyon, hemoraji ve nekroz gibi patolojik sonuçlar 

gözlemlendiği belirtilmiştir. Koruyucu olarak vitamin C ve vitamin E verildiğinde ise 

biyokimyasal ve patolojik sonuçlarda iyileşmeler olduğu ifade edilmiştir (Apaydın ve 

diğerleri, 2017). 

Oral yolla ratlara uygulanan bendiocarb dozunun, kan parametrelerinde değişikliklere yol 

açtığı, rat eritrosit ve lökositlerindeki antioksidan enzim aktivitelerini azalttığı, lipid 

peroksidasyonunun göstergesi malondialdehit seviyesini yükselttiği gözlemlenirken, 

koruyucu olarak vitamin C ve vitamin E verildiğinde ise bu hematolojik göstergelerde 

düzelmeler meydana geldiği gösterilmiştir (Apaydın ve diğerleri, 2018). 

Bu tez çalışmasında karbamatlı pestisitlerden biri olan bendiocarbın rat böbrek dokusu 

üzerine olan etkisi ile antioksidan özelliklere sahip vitamin C ve vitamin E’nin, bendiocarbın 

böbrek dokusu üzerinde oluşturduğu nefrotoksik etkilerine karşılık koruyucu özelliklerinin 

ortaya konulması amaçlanmıştır. Araştırmada sadece malondialdehit düzeyi ile antioksidan 

enzim aktivitesindeki parametreler ölçülmemiştir, bunlarla beraber böbrek dokusunda 

meydana gelen histopatolojik değişiklikler incelenmiş ve böbrek biyokimyasında fonksiyon 

bozukluğunun önemli göstergeleri olan serumdaki üre, kreatin ve ürik asit düzeyleri 

ölçülmüştür. 
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2. MATERYAL METOD 

2.1. Hayvanlar 

Bu tez çalışmasının gerçekleştirilebilmesi için Gazi Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurulu’ndan onay alınmıştır (G.Ü. ET-15.042). Çalışmada yaklaşık 300-320 gr 

ağırlığında 48 tane erkek Wistar rat kullanılmış olup bu ratlar Gazi Üniversitesi Laboratuvar 

Hayvanları Yetiştirme ve Deneysel Araştırmalar Merkezi’nden (GÜDAM) temin edilmiştir. 

Ratlar özel kafesler içerisinde (her kafeste 6 rat olacak şekilde) standart laboratuar diyeti ve 

su ile beslenmişlerdir. Ratlara 18-22 °C oda sıcaklığında, 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık 

fotoperiyodu uygulanmıştır. Hayvan deneyleri Gazi Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları 

Yetiştirme ve Deneysel Araştırmalar Merkezi’nde, deneysel çalışmalar ve incelemeler ise 

G.Ü. Fen Fakültesi Biyoloji Bölümü laboratuvarlarında gerçekleşmiştir. 

2.2. Kimyasallar 

Deneylerde ratlara 4 tane madde uygulanmıştır.  

 Bendiocarb 

 Vitamin C 

 Vitamin E 

 Distile su 

Deney esnasında kullanılan bendiocarb Dr Ehrenstorfer’den, vitamin C ve vitamin E ise 

Sigma’dan temin edilmiştir. 

2.3. Hayvanlara Uygulama Planı 

Ratlar, kontrol grubu (n=6) ve uygulama grup (n=42) olarak ikiye ayrılmıştır. Bu tez 

çalışmasında deneylerde oluşturulan gruplar ve bu gruplardaki hayvanlara uygulanan 

kimyasal maddelerin dozları Çizelge 2.1.’de gösterilmiştir. Uygulamalar sabah saatlerinde 

(09.00–11.00 arasında) aç olmayan ratlara yapılmıştır. Kimyasalların uygulanacağı ilk gün 

deneyin 0. günü olarak kabul edilmiştir. Uygulamalar 4 hafta (28 gün) devam etmiştir. 
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Deney kapsamındaki kimyasal maddeler ratlara her gün bir sefer olmak üzere gavaj yoluyla 

uygulanmıştır. 

Çizelge 2.1. Uygulamada oluşturulan gruplar ve bu gruplara verilen madde miktarları 

Grup 
No 

Gruplar Hayvan 
sayısı 

Uygulanacak madde 
miktarı 

Uygulama 
süresi 

1 Kontrol grubu 6 
1 ml/kg v.a distile su 

 

(2
8 

gü
n 

bo
yu

nc
a 

gü
nd

e 
bi

r 
ke

z)
 

2 Vitamin C grubu 6 
100 mg/kg v.a. 

vitamin C 

3 Vitamin E grubu 6 
100 mg/kg v.a. 

vitamin E 

4 Vitamin C+ Vitamin E 

grubu 

6 
100 mg/kg v.a.  

vitamin C +100 mg/kg 

v.a. vitamin E 

5 Bendiocarb grubu 6 
0,8 mg/kg v.a. 

Bendiocarb 

6 

 

Bendiocarb+Vitamin C 

grubu 

6 
0,8 mg/kg v.a. 

Bendiocarb+100 mg 

/kg v.a. vitamin C 

7 

 

Bendiocarb+Vitamin E 

grubu 

6 

0,8 mg/kg v.a. 

Bendiocarb+100 mg 

/kg v.a. vitamin E 

8 

 

Bendiocarb+Vitamin C+ 

Vitamin E grubu 

6 

0,8 mg/kg v.a. 

Bendiocarb+100 mg 

/kg v.a. vitamin C+100 

mg/kg v.a. vitamin E 

 

2.3.1. Kontrol grubu 

Kontrol grubu ratlara 1 ml/kg v.a. distile su verilmiştir. Ratlar normal besin ve su (ad libitum) 

ile beslenmişlerdir.  

2.3.2. Grup: Vitamin C uygulanacak grup 

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

gavaj yoluyla verilmiştir. 
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2.3.3. Grup: Vitamin E uygulanacak grup 

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

gavaj yoluyla verilmiştir. 

2.3.4. Grup: Vitamin C+Vitamin E uygulanacak grup 

Her bir rata günlük 100 mg/kg v.a. vitamin C distile su (1 ml/kg v.a.) ve 100mg/kg vitamin 

E mısır yağı içinde çözülerek oral gavaj yoluyla verilmiştir. 

2.3.5. Grup: Bendiocarb uygulanacak grup 

Her bir rata günlük 0,8 mg/kg v.a. (1/50 LD50) bendiocarb distile su içinde (1 ml/kg v.a.) 

çözülerek oral gavaj yoluyla verilmiştir. 

2.3.6. Grup: Bendiocarb+Vitamin C uygulanacak grup 

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

gavaj yoluyla verilecektir. Vitamin C uygulamasından yarım saat sonra ratlara 0,8 mg/kg 

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

2.3.7. Grup: Bendiocarb+Vitamin E uygulanacak grup 

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

gavaj yoluyla verilecektir. Vitamin E uygulamasından yarım saat sonra ratlara 0,8 mg/kg v.a 

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

2.3.8. Grup: Bendiocarb+Vitamin C+Vitamin E uygulanacak grup 

Her bir rata günlük 100 mg/kg v.a. vitamin C distile su (1 ml/kg v.a.) ve 100 mg/kg vitamin 

E mısır yağı içinde çözülerek oral gavaj yoluyla verilecektir. Vitamin uygulamasından yarım 

saat sonra ratlara 0,8 mg/kg v.a. bendiocarb distile su içinde (1 ml/kg v.a.) çözülerek oral 

gavaj yoluyla verilmiştir. 
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Uygulamadan 4 hafta sonra her grupta bulunan 6 rat, ketamin (45mg/kg) + xylazin (5 mg/kg) 

kombinasyonu ile intramuskular (i.m) olarak bayıltılarak disekte edilmiştir. Disekte edilen 

ratlardan öncelikle böbrek biyokimyasal parametreleri kreatinin, üre ve ürik asit incelemeleri 

için kalplerinden jelli steril tüplere kanları alınmıştır. Sonrasında her bir ratdan ışık 

mikroskobu incelemeleri için böbrek dokuları alınmıştır. Doku örnekleri öncelikle tamponda 

yıkanmış daha sonra da formaldehit fiksatiflerinin içerisine alınmıştır. Ayrıca lipit 

peroksidasyonunun son ürünü olan malondialdehit (MDA) seviyesini ve antioksidan enzim 

(SOD, CAT, GPx, ve GST) aktivitelerinin araştırılması için yine ratlardan böbrek dokusu 

örnekleri alınmıştır. Daha sonra çalışmak üzere -80 °C’de saklanmaya alınmıştır. 

Bu tez çalışmasında malondialdehit seviyesi ile antioksidan enzimler süperoksit dismutazın, 

katalazın, glutatyon peroksidazın ve glutatyon s-transferazın aktivitelerini araştırmak için 

alınan böbrek dokuları ve -80 °C’lik buzdolabında tutulan numuneler pH 7.4’lük 

homejenizasyon tamponunda Heidolph Silent Crusher M marka homojenizatör ile 

homojenize edilmiştir. Malandialdehitin miktarını ve antioksidan enzimlerin aktivite 

düzeyini Shimadzu UV-1700 model spektrofotometre ile örneklerin absorbansı ölçülerek 

yapılmıştır. Protein içeriği, Lowry ve diğerlerinin (1951) geliştirdiği yöntem ile tespit 

edilmiş olup tüm prosedür 4 0C’de gerçekleştirilmiştir. 

2.4. Malondialdehit Miktarının Belirlenmesi 

Bu yöntem Ohkawa ve diğerleri (1979) tarafından geliştirilmiş olup, tiyobarbitürik asit 

(TBA) ile lipid peroksidasyonunun reaksiyona girmesi ile son ürün olarak meydana gelen 

malondialdehitin miktarı ölçülmüştür. MDA ölçümü için hazırlanan karışıma tiyobarbitürik 

asit eklenmiş olup, karışım spektrofotometrede 532 nm’de absorbansı okunmuştur. Yapılan 

hesaplamadan sonra oluşan malondialdehit miktarı nmol/mg protein olarak gösterilmiştir. 

2.5. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi 

2.5.1. Süperoksit dismutaz enzim aktivitesinin belirlenmesi 

Süperoksit dismutaz enzim aktivitesini belirlemek için Marklund ve Marklund’un (1974) 

geliştirdiği yöntemden yararlanılmıştır. Ölçüm için platik küvetlere Tris-EDTA, pyrogallol, 

enzim örneği ve distile su konarak sırayla spektrofotometrede 440 nm’de 3 dakika boyunca 
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absorbans ölçümü yapılmıştır. Yapılan hesaplamalardan sonra SOD aktivitesi U/mg protein 

olarak gösterilmiştir. 

2.5.2. Katalaz enzim aktivitesinin belirlenmesi 

Katalaz aktivitesini tayin etmek için Aebi (1984) tarafından belirlenen yöntem kullanılmıştır. 

Hayvanlardaki katalaz enzimi öncelikle peroksizomlarda bulunur. Bu enzimi ölçmek için 

quartz küvetlere numune örneği, Triton-X-100 distile su ve fosfat tamponu eklenerek 240 

nanometrelik absorbansda ölçümü yapılmıştır. Yapılan hesaplamalardan sonra katalazın 

enzim aktivitesi nmol/mg protein olarak gösterilmiştir. 

2.5.3. Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesinin belirlenmesi 

Paglia ve Valentine (1987) tarafından ortaya konan yöntem ile glutatyon peroksidazın (GPx) 

aktivitesi tayin edilmiştir. Sitoplazma ve mitokondrilerde bulunan katalaz enziminin 

aktivitesini ortaya çıkarmak için cam küvetlere numune, glutatyon redüktaz, redükte 

glutatyon, Tris HCI ve nikotinamid-adenin-dinükleotid hidrojen fosfat (NADPH) eklenerek 

340 nanometrede absorbans ölçümü yapılmıştır. Yapılan hesaplamalardan sonra glutatyon 

peroksidaz enzim aktivitesi nmol/mg protein olarak gösterilmiştir. 

2.5.4. Glutatyon-S-transferaz enzim aktivitesinin belirlenmesi 

Habig ve diğerlerinin (1974) geliştirdiği yöntem ile glutatyon s-transferaz enzim aktivitesi 

tayin edilmiştir. Ksenobiyotik biyotransformasyonunda görev alan bu enzimin aktivitesinin 

belirlenmesi için cam küvetlere redükte glutatyon, fosfat tamponu, 1-chloro-

2,4dinitrobenzen (CDNB) ve numune ilave edilerek 340 nanometrede absorbans ölçümü 

yapılmıştır. Yapılan hesaplamalardan sonra glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi µmol/mg 

protein olarak gösterilmiştir. 

2.6. Serum Üre, Ürik Asit ve Kreatinin Düzeyinin Ölçümesi 

GÜDAM’daki deneylerin sonunda anestezi ile disekte edilen ratların kalbinden kan 

örnekleri alınmış ve santrifüj edilmiştir. Ticari kitler (Thermo Trace-BECGMAN, Almanya) 

kullanılarak üre, ürik asit ve kreatinin parametrelerinin ölçümü otomatik analiz cihazında 

yapılmıştır (Bayer ope-RA). 
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2.7. Işık Mikroskobu İncelemeleri 

Böbrek histolojisinin patoloji çalışmaları için örnekler ratlar disekte edildikten sonra 

muhafaza edilmiştir. Dokular %10’luk formaldehitte tutulmuş olup, su ve alkolun farklı 

konsantrasyondaki karışımlarında dehidrasyon işlemine tabii tutulmuşlardır. Örnekler ksilol 

ile temizlenmiş ve parafine gömülmüşdür. Parafin bloklar halinde gömülen dokulardan 

mikrotom aracılığıyla 5-6 mikron kalınlığında kesitler alınmıştır. Daha sonra doku kesitleri 

standart histolojik boyama metodu olan hemotoksilen-eozin ile boyanmış ve Olympus BX-

51 ışık mikroskobu ile doku örnekleri incelenmiştir. İncelenen preparatlardan ışık 

mikroskobuna entegre Olympus-E-330 kamera ile bu doku örneklerinin fotoğrafları 

çekilmiştir. Tüm kesitler farklı histolojik değişiklikler açısından değerlendirilmiştir. Her 

gruptaki böbrek dokusu preparatları patolojik bulguların şiddetine göre yok (-), az (+), orta 

(++), çok (+++) olarak belirtilmiştir. Her gruptan en az 20 adet ışık mikroskobu preparatı 

incelenmiştir. 

2.8. Elektron Mikroskobu İncelemeleri 

Elektron mikroskobu incelemelerinde böbrek dokuları sodyum fosfat tamponunda (200 mM, 

pH, 7.4) hazırlanmış %3’lük glutaraldehit (Agar. Sci. Ltd England) içinde 40C’de 3 saat ilk 

fiksasyonu yapılmıştır. Daha sonra örnekler aynı tamponda yıkanmıştır. Sonraki aşamada 

sodyum fosfat tamponunda hazırlanmış %1’lik osmiyum tetraoksit ile 1 saat son fiksasyonu 

yapılmıştır. Doku örnekleri aynı tamponda 3 saat yıkanmıştır. Daha sonra yükselen alkol 

serilerinde dehidrasyon işlemi yapılmıştır. Örnekler AralditCY212 içine gömülerek, 

ultramikrotom (Leica, EM UC6, Leica Co, Austria) ile ince kesitler alınmıştır. Örnek kesitler 

%1’lik uranil asetat ve kurşun sitrat ile boyanmıştır. Boyanan kesitler JEOL-JEM-1400 

transmisyon elektron mikroskobu ile incelenmiş ve 80 kV’de fotoğrafları çekilmiştir. 

2.9. Verilerin Değerlendirilmesi 

SPSS bilgisayar programı kullanılarak kontrol grubu ile uygulamalı gruplar kıyaslanmıştır. 

Anova ve Tukey testleri ile değerlendirme yapılmıştır. Elde edilen sonuçlar ortalama ± 

standart hata ortalaması (P<0.05) olarak verilmiştir. 
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3. ARAŞTIRMA BULGULARI 

3.1. MDA Miktarının Değerlendirilmesi 

Malondialdehit (MDA) miktarlarında,  vitamin C, vitamin E ve vitamin C + E ile kontrol 

grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik gözlenmemiştir (Şekil 

3.1), Bendiocarb muameleli grup ile kontrol grubu karşılaştırıldığında MDA seviyesinde 

istatistiksel olarak belirgin bir artış olduğu gözlenmiştir. Bendiocarb + vitamin C, 

bendiocarb + vitamin E ve bendiocarb + vitamin C + vitamin E grupları bendiocarb 

uygulanan grup ile karşılaştırıldığında MDA seviyesinde anlamlı bir azalma olduğu 

gözlenmiştir (Şekil 3.1), 

 

Şekil 3.1. Kontrol grupları ve uygulama gruplarının böbrek MDA düzeyleri. Sütunlar 
üzerindeki harfler gruplar arasındaki farklılığı ifade etmektedir, aynı harfteki 
gruplar arasında farklılık bulunmamaktadır. 

3.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Değerlendirilmesi 

3.2.1. Süperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesinin değerlendirilmesi 

Ratların böbrek dokularında, vitamin C, vitamin E ve vitamin C + E grupları ile kontrol 

grubu arasında SOD aktivitesi bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı 

gözlenmiştir (Şekil 3.2). Bendiocarb uygulanan grup ile kontrol grubu karşılaştırıldığında 

SOD aktivitesinde istatistiksel olarak belirgin bir azalma olduğu görülmüştür. 

Bendiocarb+vitamin C, bendiocarb+vitamin E ve bendiocarb+vitamin C ve E grupları 
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bendiocarb uygulanan grup ile karşılaştırıldığında SOD aktivitesinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış olduğu görülmüştür (Şekil 3.2).  

 

Şekil 3.2. Kontrol grupları ve uygulama gruplarının böbrek SOD aktiviteleri. Sütunlar 
üzerindeki harfler gruplar arasındaki farklılığı ifade etmektedir, aynı harfteki 
gruplar arasında farklılık bulunmamaktadır 

3.2.2. Katalaz (CAT) enzim aktivitesinin değerlendirilmesi 

Ratların böbrek dokuları katalaz aktivitesi bakımından değerlendirildiğinde, vitamin C, 

vitamin E ve vitamin C+E grupları ile kontrol grubu karşılaştırılmış ve istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olmadığı belirlenmiştir (Şekil 3.3). Bendiocarbın uygulandığı rat grubu ile 

kontrol grubu karşılaştırıldığında ise katalaz aktivitesinin bendiocarb grubunda istatistiksel 

olarak belirgin bir şekilde azaldığı gözlenmiştir (Şekil 3.3). Bendiocarb + vitamin C, 

bendiocarb + vitamin E ve bendiocarb + vitamin C + E rat grupları bendiocarb uygulanan 

grup ile karşılaştırıldığında katalaz aktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu 

görülmüştür (Şekil 3.3). Katalaz aktivitesi bakımından, bendiocarb + vitamin C + E grubu 

ile bendiocarb + vitamin C ve bendiocarb + vitamin E muameleli gruplar karşılaştırıldığında 

istatiksel olarak anlamlı bir artış gözlenmiştir (Şekil 3.3). 
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Şekil 3.3. Kontrol grupları ve uygulama gruplarının böbrek CAT aktiviteleri. Sütunlar 
üzerindeki harfler gruplar arasındaki farklılığı ifade etmektedir, aynı harfteki 
gruplar arasında farklılık bulunmamaktadır  

3.2.3. Glutatyon peroksidaz aktivitesinin değerlendirilmesi 

Böbrek dokusundaki glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesi değerlendirildiğinde vitamin C, 

vitamin E ve vitamin C + vitamin E grupları ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark gözlenmemiştir (Şekil 3.4). Bendiocarb uygulanan grup, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında ise GPx aktivitesinde anlamlı bir azalma olduğu gözlendi (Şekil 3.4). 

Bendiocarb + vitamin C, bendiocarb + vitamin E ve bendiocarb + vitamin C + E grupları 

bendiocarb uygulanan grup ile karşılaştırıldığında GPx aktivitesinde istatistiksel olarak 

belirgin bir artış olduğu görülmüştür. Ancak bendiocarb + vitamin E ile bendiocarb + 

vitamin C + vitamin E gruplarındaki GPx aktivitesinin artışı bendiocarb + vitamin C 

grubundaki GPx aktivitesinin artışına göre daha fazla olduğu gözlenmiştir (Şekil 3.4). 
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Şekil 3.4. Kontrol grupları ve uygulama gruplarının böbrek GPx aktiviteleri. Sütunlar 
üzerindeki harfler gruplar arasındaki farklılığı ifade etmektedir aynı harfteki 
gruplar arasında farklılık bulunmamaktadır 

3.2.4. Glutatyon S-transferaz aktivitesinin değerlendirilme 

Deney gruplarındaki böbrek dokularından alınan örneklerde yapılan çalışmalar sonucunda 

Glutatyon S- transferaz (GST) enzim aktiviteleri istatiksel olarak karşılaştırılmıştır. 

Glutatyon S- transferaz aktivitesi bakımından, vitamin grupları ile kontrol grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktur. Vitamin C ve E uygulanan grupta her ne kadar 

GST enzim aktivitesi diğer gruplarla karşılaştırıldığında daha yüksek görülse de, kontrol 

grubu, vitamin C grubu ve vitamin E muameleli grup ile karşılaştırıldığında istatiksel olarak 

anlamlı bir artışın olmadığı tespit edilmiştir (Şekil 3.5). Bendiocarb muameleli grup ile 

kontrol grubu kıyaslandığında, GST aktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

olduğu görülmüştür (Şekil 3.5). Bendiocarb + vitamin C, bendiocarb + vitamin E, 

bendiocarb + vitamin C + E grupları bendiocarb uygulanan grup ile karşılaştırıldığında GST 

aktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu gözlenmiştir (Şekil 3.5). GST enzim 

aktivitesi bakımından, en fazla düşüş bendiocarb uygulanan grupta gözlenmiştir (Şekil 3.5).  
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Şekil 3.5. Kontrol grupları ve uygulama gruplarının böbrek GST aktiviteleri. Sütunlar 
üzerindeki harfler gruplar arasındaki farklılığı ifade etmektedir, aynı harfteki 
gruplar arasında farklılık bulunmamaktadır 

3.3. Serum Böbrek Fonksiyon Testlerinin Değerlendirilmesi 

3.3.1. Serum üre miktarının değerlendirilmesi 

Deney hayvanlarından alınan kan örnekleri, üre düzeyleri bakımından karşılaştırıldığında, 

vitamin C, vitamin E ve vitamin C + E grupları ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olmadığı gözlenmiştir (Şekil 3.6). Bendiocarb uygulanan grup kontrol grubu 

ile karşılaştırıldığında, bendiocarb grubundaki üre düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

yükselme olduğu görülmüştür. Bendiocarb + vitamin C, bendiocarb + vitamin E ve 

bendiocarb + vitamin C + E grupları ile bendiocarb grubu karşılaştırıldığında ise üre 

düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma olduğu belirlenmiştir (Şekil 3.6). 

Bendiocarb + vitamin C, bendiocarb + vitamin E ve bendiocarb + vitamin C + E grupları 

birbirleri ile karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı gözlenmiştir 

(Şekil 3.6). 
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Şekil 3.6. Kontrol grupları ve uygulama gruplarının serum üre düzeyleri. Sütunlar 
üzerindeki harfler gruplar arasındaki farklılığı ifade etmektedir, aynı harfteki 
gruplar arasında farklılık bulunmamaktadır 

3.3.2. Serum ürik asit miktarının değerlendirilmesi 

Deney gruplarından alınan kan örneklerindeki ürik asit düzeyleri karşılaştırıldığında, 

vitamin grupları ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak bir fark olmadığı görülmüştür 

(Şekil 3.7). Bendiocarb uygulanan grup, kontrol grubu ile kıyaslandığında, bendiocarb grubu 

ratların serum ürik asit düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yükseldiği 

gözlenmiştir (Şekil 3.7). Bendiocarb + vitamin C, bendiocarb + vitamin E ve bendiocarb + 

vitamin C + vitamin E grupları bendiocarb uygulanan grup ile karşılaştırıldığında ürik asit 

düzeyinde istatistiksel olarak belirgin bir azalma olduğu görülmüştür. Bendiocarb + vitamin 

C + E grubu ile bendiocarb + vitamin C ve bendiocarb + vitamin E grupları ürik asit düzeyleri 

bakımından karşılaştırıldığında bendiocarb + vitamin C + E muameleli grupta istatiksel 

olarak anlamlı bir azalma olduğu gözlenmiştir (Şekil 3.7). 
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Şekil 3.7. Kontrol grupları ve uygulama gruplarının serum ürik asit düzeyleri. Sütunlar 
üzerindeki harfler gruplar arasındaki farklılığı ifade etmektedir, aynı harfteki 
gruplar arasında farklılık bulunmamaktadır 

3.3.3. Serum kreatinin miktarının değerlendirilmesi 

Deney hayvanlarının kan serum örneklerinde kreatinin düzeyi incelendiğinde, vitamin C,  ve 

vitamin E muameleli gruplar, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farkı olmadığı, ancak vitamin C + E muameleli grup, kontrol grup ile 

karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı bir fark olduğu gözlenmiştir (Şekil 3.8). 

Bendiocarb uygulanan grup, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında ise bendiocarb grubundaki 

kreatinin düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu belirlenmiştir (Şekil 3.8). 

Bendiocarb + vitamin C, bendiocarb + vitamin E ve bendiocarb + vitamin C + E grupları, 

bendiocarb uygulanan grup ile kıyaslandığında kreatinin düzeyinde istatistiksel olarak 

belirgin bir azalma olduğu gözlenmiştir (Şekil 3.8). Kontrol grubu ile bendiocarb + vitamin 

C, bendiocarb + vitamin E ve bendiocarb + vitamin C + E grupları karşılaştırıldığında ise 

istatiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı tespit edilmiştir (Şekil 3.8). 
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Şekil 3.8. Kontrol grupları ve uygulama gruplarının serum kreatinin düzeyleri. Sütunlar 
üzerindeki harfler gruplar arasındaki farklılığı ifade etmektedir, aynı harfteki 
gruplar arasında farklılık bulunmamaktadır. 

3.4. Işık Mikroskobu Bulguları 

Dört haftalık deney çalışmasının sonunda ışık mikroskobu altındaki incelemelerde kontrol 

grubundaki ratların böbrek dokularında herhangi bir patolojiye rastlanmamıştır. Bowman 

kapsülerinin, glomeruluslarınının proksimal ile distal tübüllerinin ve kan damarlarının 

histolojik görünümlerinin normal yapıda olduğu görülmüştür (Resim 3.1).  

Vitamin C grubu, vitamin E grubu ve vitamin C+E gruplarının, Bowman kapsüllerinin, 

glomerulusların, proksimal ile distal tübüllerinin ve kan damarlarının da histolojik 

yapılarının kontrol grubu ile aynı görünümde olduğu tespit edilmiştir (Resim 3.2-3.4).  

Bendiocarb muameleli ratlarda çeşitli ve oldukça şiddetli histopatolojik değişiklikler 

gözlenmiştir. Yapılan incelemelerde glomerular atrofi (Resim 3.5-3.6), tübüler dejenerasyon 

(Resim 3.5 ve Resim 3.7), Bowman kapsülünde genişleme (Resim 3.5-3.8), hücre 

infiltrasyonu (Resim 3.6 ve Resim 3.8), glomerular dejenerasyon (Resim 3.7) nekroz ve 

ödem (Resim 3.8) görülmüştür. 
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Bendiocarb+vitamin C uygulanan ratların böbrek dokularında glomerular atrofi (Resim 3.9 

ve Resim 3.10), tübüler ve glomerular dejenerasyona rastlanılmıştır (Resim 3.11). 

Bendiocarb+vitamin E dozlarının uygulandığı gruplardaki histopatolojik değişikliklerin 

Bowman kapsülünde genişleme (Resim 3.12), tübüler dejenerasyon ile inflamatuar hücre 

infiltrasyonu (Resim 3.13) ayrıca glomerular atrofi (Resim 3.14) olduğu tespit edilmiştir. 

Bendiocarb + vitamin C + vitamin E grubunda gözlenen patolojilerin, glomerular atrofi  ve 

tübüler dejenerasyon (Resim 3.15-3.16), Bowman kapsülünde genişleme ve ödem olduğu 

belirlenmiştir (Resim 3.17). Histopatolojik değişiklikler çizelge 3.1.‘de sınıflandırılmış ve 

derecelendirilmiştir. 

 

Resim 3.1. Kontrol grubundaki ratların böbrek histolojik yapısı, X200, H&E. Glomerulus: 
G, Proksimal tübül: P, Distal tübül: D 
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Resim 3.2. Vitamin C grubundaki ratların böbrek histolojik yapısı, X200, H&E. 
Glomerulus: G, Proksimal tübül: P, Distal tübül: D 

 

Resim 3.3. Vitamin E grubu ratların böbrek histolojik yapısı, X200, H&E. Glomerulus: G, 
Proksimal tübül: P, Distal tübül: D 
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Resim 3.4. Vitamin C+vitamin E grubundaki ratların böbrek histolojik yapısı, X200, H&E. 
Glomerulus: G, Proksimal tübül: P, Distal tübül: D 

 

  Resim 3.5. Bendiocarb grubundaki ratların böbrek histolojik yapısı, X200, H&E. 
Glomerular atrofi (), tübüler dejenerasyon (), Bowman kapsülünde 
genişleme (). 
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Resim 3.6. Bendiocarb grubundaki ratların böbrek histolojik yapısı, X200, H&E. 
Glomerular atrofi (), Bowman kapsülünde genişleme (), hücre 
infiltrasyonu () 

 

Resim 3.7. Bendiocarb grubundaki ratların böbrek histolojik yapısı, X200, H&E. Tübüler 
dejenerasyon (), Bowman kapsülünde genişleme () ve glomerular 
dejenerasyon (), G: Glomerulus 
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Resim 3.8. Bendiocarb grubundaki ratların böbrek histolojik yapısı, X200, H&E. Bowman 
kapsülünde genişleme (), hücre infiltrasyonu (), nekroz (), ödem (◊), G: 
Glomerulus 

 

Resim 3.9. Bendiocarb+vitamin C grubundaki ratların böbrek histolojik yapısı, X200, H&E. 
Glomerular atrofi () 
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Resim 3.10. Bendiocarb+vitamin C grubundaki ratların böbrek histolojik yapısı, X200, 
H&E. Glomerular atrofi (), G: Glomerulus 

 

Resim 3.11. Bendiocarb+vitamin C grubundaki ratların böbrek histolojik yapısı, X200, 
H&E. Tübüler dejenerasyon () ve glomerular dejenerasyon (), G: 
Glomerulus 
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Resim 3.12. Bendiocarb+vitamin E grubundaki ratların böbrek histolojik yapısı, X200, 
H&E. Glomerulus: G, Bowman kapsülünde genişleme () 

 

Resim 3.13. Bendiocarb+vitamin E grubundaki ratların böbrek histolojik yapısı, X200, 
H&E. Tübüler dejenerasyon (), hücre infiltrasyonu () 
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Resim 3.14. Bendiocarb+vitamin E grubundaki ratların böbrek histolojik yapısı, X200, 
H&E. Glomerular atrofi (), G: Glomerulus 

 

Resim 3.15. Bendiocarb+vitamin C+vitamin E grubu ratların böbrek histolojik yapısı, X200, 
H&E. Glomerulus: G, Glomerular atrofi () 
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Resim 3.16. Bendiocarb+vitamin C+vitamin E grubu ratların böbrek histolojik yapısı, X200, 
H&E. Tübüler dejenerasyon (), glomerular atrofi () 

 

Resim 3.17. Bendiocarb+vitamin C+vitamin E grubu ratların böbrek histolojik yapısı, X200, 
H&E. Bowman kapsülünde genişleme (), ödem (◊), G: Glomerulus 

3.5. Elektron Mikroskobu Bulguları 

Elektron mikroskobu ile yapılan incelemelerde kontrol grubu ratların böbrek dokularında 

herhangi bir patolojik bulguya rastlanmamıştır. Proksimal dalgalı kanalı astarlayan epitel 

hücrelerinin çekirdekleri genellikle ortaya yakın yerde yer almaktadır. Sitoplazmalarında 
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yoğun bir şekilde mitokondri ve lizozom bulunmaktadır. Proksimal hücreler, apikal 

yüzeylerinde çok sayıda mikrovillusa sahiptirler. Bu mikrovilluslar lümene doğru uzanarak 

lümenin daha dar görülmesine neden olmaktadır (Resim 3.18). Kontrol grubuna ait ratların 

böbreklerinde bulunan distal dalgalı kanal hücreleri de normal yapıda görülmektedir. 

Hücrelerin çekirdekleri, mitokondrileri ve diğer yapılar da herhangi patolojik bulguya 

rastlanmamıştır. Apikal yüzeylerinde, proksimal kanal epitelyum hücreleriyle 

karşılaştırıldığında çok daha nadir ve daha kısa mikrovilluslara sahiptirler. Bu nedenle distal 

kanalın lümenleri proksimal kanala nazaran daha geniş bir yapıda gözlenmiştir (Resim 3.19). 

Vitamin C uygulanan grup, vitamin E uygulanan grup ve vitamin C+vitamin E uygulanan 

grupların böbrek dokuları elektron mikroskobuyla incelendiğinde ve kontrol grup ile 

karşılaştırıldığında herhangi bir patolojik bulguya rastlanmamıştır. Hücrelerin çekirdekleri, 

mikrovillusları, bazal zarları ve bazal lamina, mitokondrileri başta olmak üzere diğer 

organeller normal yapıda gözlenmiştir (Resim 3.20-3.25).  

Bendiocarb uygulanan ratların böbreklerindeki proksimal dalgalı kanalı astarlayan epitel 

hücrelerinin özellikle bazal sitoplazmalarında büyük çaplı vakuoller meydana gelmiştir 

(Resim 3.26). Aynı zamanda hücrelerin mitokondrilerinde şişme ve vakuolleşmeler 

gözlenmiştir. Bu mitokondrilerin bazılarının matriksinde miyelinimsi yapılara benzer artık 

yapıların oluştuğu dikkati çekmektedir (Resim 3.27). Hücrelerin çekirdeklerinde herhangi 

bir patolojik bulguya rastlanmamıştır. Bendiocarb uygulanan ratların böbreklerindeki distal 

dalgalı kanalı astarlayan epitelyum hücrelerinin mitokondrilerinde şişme ve vakuolleşmeler 

meydana gelirken (Resim 3.28-3.29) bazı distal tübül hücrelerinde de ödem tespit edilmiştir 

(Resim 3.30).  

Bendiocarb+vitamin C uygulanan ratların böbreklerindeki proksimal hücrelerin bazal 

sitoplazmalarında büyük çaplı vakuoller gözlenmiştir (Resim 3.31). Bu hücrelerin 

mitokondrilerinde de şişmeler olduğu dikkati çekmektedir (Resim 3.32). Bu grupta bulunan 

distal dalgalı kanal hücrelerinin bazı mitokondrilerinde ise şişme ve vauolleşme olduğu 

gözlenmiştir (Resim 3.33). 

Bendiocarb+vitamin E uygulanan ratların böbrek dokusunda da Bendiocarb+vitamin C 

uygulanan ratların böbrek dokularında görülen benzer patolojik bulgulara rastlanmıştır 

(Resim 3.34-3.36). Bu gruptaki bazı proksimal kanal hücrelerinin sitoplazmalarında 



73 
 

vakuoller meydana gelirken (Resim 3.34), bazı proksimal kanal hücrelerinin 

mitokondrilerinde şişmelerin olduğu gözlenmiştir (Resim 3.35). Bendiocarb+vitamin E 

uygulanan ratların distal kanal hücrelerinin mitokondrilerinde de şişme ve vauolleşmelerin 

olduğu dikkati çekmektedir (Resim 3.36). 

Bendiocarb+vitamin C+vitamin E uygulanan ratların böbrek dokusunda da yine aynı şekilde 

bendiocarb+vitamin C ile bendiocarb+vitamin E uygulanan ratların böbrek dokularında 

gözlenen patolojik bulgulara rastlanmıştır (Resim 3.37-3.39). Bu gruptaki ratların böbrek 

dokularındaki bazı proksimal kanal hücrelerinin sitoplazmasındaki mitokondrilerde şişme 

(Resim 3.37), bazı proksimal kanal hücrelerinin stoplazmasındaki mitokondrilerde ise 

vakuolizasyon ve şişme meydana geldiği gözlenmiştir (Resim 3.38). Bendiocarb+vitamin 

C+vitamin E uygulanan ratların böbrek dokularının distal kanal hücrelerinin 

sitoplazmasındaki mitokondrilerde de şişme ve vakuolizasyona rastlanılmıştır (Resim 3.39). 

 

Resim 3.18. Kontrol grubundaki ratların böbrek proksimal kanalı hücrelerinin elektron 
mikroskobu görüntüsü, N: Nükleus, M: Mitokondri, MV: Mikrovillus, Bazal 
zar: () 
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Resim 3.19. Kontrol grubundaki ratların böbrek distal dalgalı kanal hücrelerinin elektron 
mikroskobu görüntüsü, N: Nükleus, M: Mitokondri, Bazal zar: (), 
Mikrovillus: () 

 

Resim 3.20. Vitamin C grubu ratların böbrek proksimal kanalı hücrelerinin elektron 
mikroskobu görüntüsü, N: Nükleus, M: Mitokondri, Bazal zar: () 
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Resim 3.21. Vitamin C grubu ratların böbrek proksimal kanal hücrelerinin elektron 
mikroskobu görüntüsü, N: Nükleus, M: Mitokondri, MV: Mikrovillus, Bazal 
zar: () 

 

Resim 3.22. Vitamin E grubundaki ratların böbrek proksimal kanalı hücrelerinin elektron 
mikroskobu görüntüsü, N: Nükleus, M: Mitokondri, MV: Mikrovillus, Bazal 
zar: () 
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Resim 3.23. Vitamin E grubundaki ratların böbrek proksimal kanal hücrelerinin elektron 
mikroskobu görüntüsü, N: Nükleus, M: Mitokondri, MV: Mikrovillus, Bazal 
zar: () 

 

Resim 3.24. Vitamin C+vitamin E grubu ratların böbrek proksimal kanalı hücrelerinin 
elektron mikroskobu görüntüsü, N: Nükleus, M: Mitokondri, Bazal zar: () 
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Resim 3.25. Vitamin C+vitamin E grubu ratların böbrek proksimal kanal hücrelerinin 
elektron mikroskobu görüntüsü, N: Nükleus, M: Mitokondri, Bazal zar: () 

 

Resim 3.26. Bendiocarb uygulanan ratların böbrek proksimal kanalı hücrelerinin elektron 
mikroskobu görüntüsü. Mitokondrilerde (M) şişme, proksimal kanalı 
hücrelerinin sitoplazmalarında vaküolizasyon (V), N: Nükleus 
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Resim 3.27. Bendiocarb uygulanan ratların böbrek proksimal kanalı hücrelerinin elektron 
mikroskobu görüntüsü. Mitokondrilerde (M) vaküolizasyon, N: Nükleus 

 

Resim 3.28. Bendiocarb uygulanan ratların böbrek distal kanalı hücrelerinin elektron 
mikroskobu görüntüsü. Mitokondrilerde (M) vaküolizasyon ve şişme, N: 
Nükleus 



79 
 

 

Resim 3.29. Bendiocarb uygulanan ratların böbrek distal kanalı hücrelerinin elektron 
mikroskobu görüntüsü. Mitokondrilerde (M) şişme ve vaküolizasyon, N: 
Nükleus, bazal zar: () 

 

Resim 3.30. Bendiocarb uygulanan ratların böbrek distal kanalı hücrelerinin elektron 
mikroskobu görüntüsü. Mitokondrilerde (M) şişme, ödem: (), bazal zar: 
(), N: Nükleus 
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Resim 3.31. Bendiocarb+vitamin C uygulanan ratların böbrek proksimal kanalı hücrelerinin 
elektron mikroskobu görüntüsü. Tübül hücrelerinin sitoplazmalarında 
vakuolizasyon (V) ve mitokondrilerde (M) şişme, bazal zar: (), N: Nükleus 

 

Resim 3.32. Bendiocarb+vitamin C uygulanan ratların böbrek proksimal kanalı hücrelerinin 
elektron mikroskobu görüntüsü. Mitokondrilerde (M) şişme, bazal zar: (), N: 
Nükleus 
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Resim 3.33. Bendiocarb+vitamin C uygulanan ratların böbrek distal dalgalı kanal 
hücrelerinin elektron mikroskobu görüntüsü. Mitokondrilerde (M) şişme ve 
vaküolizasyon, N: Nükleus 

 

Resim 3.34. Bendiocarb+vitamin E uygulanan ratların böbrek proksimal kanalı hücrelerinin 
elektron mikroskobu görüntüsü. Tübül hücrelerinin sitoplazmalarında 
vaküolizasyon (V), Nükleus: N, Bazal zar: () 
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Resim 3.35. Bendiocarb+vitamin E uygulanan ratların böbrek proksimal kanalı hücrelerinin 
elektron mikroskobu görüntüsü. Mitokondrilerde (M) şişme 

 

Resim 3.36. Bendiocarb+vitamin E uygulanan ratların böbrek distal kanalını astarlayan 
epitel hücrelerinin elektron mikroskobu görüntüsü. Mitokondrilerde (M) şişme 
ve vakuolleşme. N: Nükleus, Bazal zar: () 
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Resim 3.37. Bendiocarb+vitamin C+vitamin E uygulanan ratların böbrek proksimal kanalı 
hücrelerinin elektron mikroskobu görüntüsü. Mitokondrilerde (M) şişme 

 

Resim 3.38. Bendiocarb+vitamin C+vitamin E uygulanan ratların böbrek proksimal kanalı 
hücrelerinin elektron mikroskobu görüntüsü. Mitokondrilerde (M) şişme ve 
vaküolizasyon, N: Nükleus, Bazal zar: () 
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Resim 3.39. Bendiocarb+vitamin C+vitamin E uygulanan ratların böbrek distal tübül 
hücrelerinin elektron mikroskobu görüntüsü. Mitokondrilerde (M) şişme ve 
vaküolizasyon, N: Nükleus 

Çizelge 3.1. Böbrek yapısındaki histopatolojik değişikliklerin derecelendirilmesi 

Gruplar 
Tübüler 

dejenerayon 
İnfiltrasyon 

Glomerular  
atrofi Ödem Nekroz 

Bowman 
kapsülü 

genişlemesi 
Kontrol - - - - - - 

Vitamin C - - - - - - 

Vitamin E - - - - - - 

Vitamin C ve E -   -    - - - - 

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

Vitamin C ve Bendiocarb + + ++ + - + 

Vitamin E ve Bendiocarb + + ++ + - + 

Vitamin C ve E ve Bendiocarb - - + - - + 

Skorlama şu şekilde yapıldı: yok (-), az (+), orta (++) ve şiddetli (+++)  
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4. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Pestisitler çevreye girip yaygınlaştığından beri sahip oldukları birtakım özellikler ile diğer 

kimyasallardan kendilerini ayırt ettikleri belirtilmiştir. Pestisitlerin çevredeki kalıcılık 

düzeyleri, populasyonlar üzerindeki maruziyetleri ve de yüksek biyolojik aktivitelerinden 

dolayı bu kimyasallar önem arz etmektedir. Toksik etkileri türden türe spesifikleşmiş olup, 

pestisitlerin hem insan sağlığına hem de ev ve vahşi yaşamdaki hayvanlara zarar verdikleri 

ifade edilmiştir (Weiss ve diğerleri, 2004). Avrupa Birliğindeki ülkelerin gıda ürünlerine 

uyguladıkları pestisit miktarı yıllık 140 000 tonu aşmış olup, kıta içinde kişi başına 280 gr 

pestisit düştüğü gösterilmiştir (Bjorling-Poulsen ve diğerleri, 2008). 

Karbamatlar dokularda birikme yapmadıklarından dolayı maruziyet geçer geçmez canlıdaki 

aksiyon eski normal haline döner. Karbamatlar lipitlerdeki çözünürlülüklerinden ötürü, 

sitoplazmik membranları geçerek diğer dokulara kolayca ulaşırlar. Karaciğerde dönüşüme 

uğrayıp feçes veya idrar ile dışarı atılırlar (Sogorb ve Vilanova, 2002). Karbamatların ana 

etkisi nörotoksisite olmakla beraber (Sobekova ve diğerleri, 2009, Mojzisova ve diğerleri, 

2012) ayrıca homeostazi ve diğer önemli organ yapılarını (karaciğer, böbrek, timus, dalak) 

da değiştirdikleri belirtilmiştir (Petrovova ve diğerleri, 2010, Almasiova ve diğerleri, 2012, 

Holovska ve diğerleri, 2011). 

Karbamatlı insektisitlerin hücredeki önemli metabolik süreçleri negatif etkileyebildikleri, 

sitoplazma, peroksizom ve mitokondri gibi organeller ile birlikte protein, yağ ve 

karbonhidrat metabolizmasını içeren enzimatik yolları bozabildikleri gösterilmiştir (Karami-

Mohajeri ve Abdollahi, 2011; Amanullah ve Hari, 2011). Karbamatların akut toksik etkisi, 

miosis, ürinasyon, diare, gözyaşı salgılama ve merkezi sinir sisteminin uyarılmasıdır 

(O’Malley, 1997).  

Kronik karbamatlı insektisit maruziyeti üzerine çalışmalar ve uzun dönemli raporların 

belirsiz sonuçlar verdiği ifade edilmiştir (Smulders ve diğerleri, 2003). İnsan 

maruziyetindeki veri eksikliğinden dolayı, bu kimyasalların insan sağlığı üzerine olan 

potansiyel tehlikeleri hakkındaki önemli bilgilerin büyük çoğunluğunun hayvan doz 

çalışmalarındaki cevaplardan alınarak elde edildiği belirtilmiştir (Petrovova ve diğerleri, 

2009a). 
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Bendiocarbın toksikokinetiği farklı hayvan türlerinin de kullanıldığı oral çalışmalarda 

sıklıkla araştırılmış olup bendiocarbın hızlı metabolize olduğu ve birikme yapmadığı 

gözlemlenmiştir (Aly ve Domenech, 2009). Bendiocarbın biotransformasyonunda ve 

atılımında karaciğerin önemli rol oynadığı ayrıca metabolizma ya da biotransformasyon 

sürecinde ana bileşikden mutlaka daha az toksik konjugatlarının oluşması diye bir durumun 

söz konusu olmadığı gösterilmiştir. Çeşitli metabolitlerin ve ayrışma ürünlerinin oranı çok 

sayıda faktöre (insektisitin dozuna, tipine ve uygulama aralığına, organizmanın bir sonraki 

maruziyetteki hassasiyetine ve çevresel ayrışmaya) bağlıdır (Holovska ve diğerleri, 2014). 

Daha önceki çalışmalarda bendiocarbın oral LD50 dozu ratlarda 34-156 mg/kg, tavşanlarda 

35-40 mg/kg iken ratlar için dermal LD50 dozu 566 mg/kg olduğu ifade edilmiştir (Hayes ve 

Laws, 1990). Bu tez çalışmasında 0,8 mg/kg v.a. dozunda bendiocarb 28 gün boyunca gavaj 

aracılığıyla ratlara uygulanmıştır. Uygulanma periyodunda ratların hiçbirinde ölüm 

meydana gelmemiş ancak bendiocarb ve bendiocarb ile birlikte vitamin verilen ratlarda bir 

süre sonra huzursuz ve saldırgan davranışlar gözlenmiştir. Bu durumun bendiocarbın sinir 

sistemine etkisi ile bağlantılı olabileceği düşünülmektedir. 

Böbrek dokusunun birçok faktörden dolayı çeşitli toksik maddelere karşı hassas olduğu çoğu 

kez ifade edilmiştir. Bu hassasiyet genellikle yüksek hacimli renal kan akışından, maddeleri 

konsantre edebilme yeteneğinden ve ana bileşiklerin toksik metabolitlere 

transformasyonundan dolayı kaynaklandığı belirtilmiştir. Böbrek dokusunda, karaciğer 

dokusunun yerine getirdiği, yüksek düzeyde ksenobiyotikleri metabolize eden enzimlere 

sahip olmamasına rağmen yine de birçok enzimatik reaksiyonun meydana geldiği 

gözlenmiştir (Mohssen, 2001). 

Pestisitler reaktif oksijen türlerinin üretimini canlandırabilir ve birçok farklı molekülün 

oksidatif zarar oluşturmasına yol açabilir (Narendra ve diğerleri, 2007; Zhu ve diğerleri, 

2016). Bu reaktif oksijen türlerinin aşırı üretimi antioksidan mekanizmalar tarafından yeterli 

şekilde nötralize edilmezse eğer potansiyel doku hasarına yol açabilir (Mansour ve Mossa, 

2009). 

Ksenobiyotikler canlı sistemlerinde dokuların ve hücrelerin zarar görmesine yol açarak 

patolojik durumların oluşmasına neden olabilirler (Fahmy ve diğerleri, 2008). Histopatoloji 

çeşitli organlarda rahatsız veya tahriş edici unsurların etkilerini belirlemede işlevsel bir 
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metot olarak hizmet eder (Johnson ve diğerleri, 1993). Canlıların kimyasal kontaminantlara 

maruziyeti ile farklı organlarda birçok lezyon oluşması muhtemeldir (Bucke ve diğerleri, 

1996). Böbrek ve karaciğer kimyasalların zararlı etkilerini belirlemede histolojik çalışmalar 

için uygun organlardır (Bucher ve Hofer, 1993). Bu sebeple böbrek dokusunun fonksiyonu 

ve yapısı hakkında veri elde edebilmek için biyokimyasal parametrelerin (kreatinin, üre ve 

ürik asit) yanında histolojik çalışmaların da yapıldığı ifade edilmiştir (Jortner, 2008). 

Karbamat grubuna ait karbarilin güvercinler üzerine uygulandığı bir çalışmada visseral 

organlarda toksisite meydana getirdiği, karsinojenik etki oluşturduğu, karaciğer, böbrek ve 

ince bağırsakda histopatolojik değişikliklere neden olduğu ifade edilmiştir (Sinha ve 

diğerleri, 1991). 

Erkek ratlara uygulanan karbamatlı pestisitin mikroskobik çalışmalar sonucunda testislerde 

morfolojik değişikliklere neden olduğu, hücre bölünmesini engellediği ve immatüre 

hücrelerin dökülmesine yol açtığı (Hess ve diğerleri, 1991), seminifer tübüllerinde atrofi, 

sertoli ve germinal hücrelerinde vakuolizasyon ile dökülmeler meydana getirdiği 

gözlenmiştir (Nakai ve Hess, 1994; Mahgoub ve El-Madany, 2000). 

Histopatolojik çalışmalarda karbamat uygulamasının fare böbreklerinde ciddi 

anormalliklere yol açtığı, glomerulus ve proksimal tübül dejenerasyonları meydana geldiği 

ifade edilmiştir (El-Demerdash ve diğerleri, 2013). Carbosulfan başka bir karbamatlı pestisit 

uygulamasının karaciğer dokusunda histolojik ve fizyolojik bozukluklara yol açarak kötü 

etkiler oluşturduğu gösterilmiştir (Ksheerasagar ve Kaliwal, 2006). 

Karbamatlı insektisitler ile yapılan çalışmalarda renal doku hasarlarıyla beraber başka 

organlarda da patolojik durumların meydana geldiği ve biyokimyasal değişikliklerin 

gözlemlendiği birçok çalışmada teyit edilmiştir. Karbamatlı insektisit methiocarb 

uygulamasının balıkların böbrek, dalak ve beyinlerinde hasara yol açtığı, solungaçlarında 

yaralanmalar meydana getirerek oksijen tüketimini azalttığı, böbrek dokusunda hücresel ve 

humoral bağışıklığı bozduğu ve hematopoetik sistemde değişiklikler meydana getirdiği 

gösterilmiştir (Altınok ve Çapkın, 2007). 

Carbofuran üretiminin yapıldığı bir iş yerinde çalışanlardan alınan kan örnekleri incelenmiş 

ve carbofuran solunumu sonucu lenfositlerde apoptotik hücrelerin arttığı, kandaki 
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kolinesteraz aktivitesinin belirgin bir şekilde düştüğü ve nekrotik hücrelerin gözlemlendiği 

belirtilmiştir (Zeljezic ve diğerleri, 2008). 

Tavşanlara uygulanan bendiocarb dozunun iskelet sistemi üzerinde toksisite oluşturduğu, 

ultrasüktürel değişiklikler meydana getirdiği, miyofibril genişlemesine, sarkomer yapısında 

bozulmalara, mitokondrilerde şişmeye ve krista kaybına yol açtığı gözlenmiştir (Holovska 

ve diğerleri, 2017). 

Bu tez çalışması kapsamında bendiocarb dozunun uygulandığı rat grubundaki böbrek 

dokularının ışık mikroskobunda incelenmesi sonucu, glomerular atrofi, tübüler 

dejenerasyon, Bowman kapsülünde genişleme, inflamatuar hücre infiltrasyonu, nekroz ve 

ödem meydana geldiği gözlenmiştir. Bendiocarb dozunun uygulandığı böbrek dokuları 

elektron mikroskobunda incelendiğinde ise proksimal ve distal kanalların sitoplazmasında 

vakuolleşme, mitokondrilerde şişme ve vakuolleşme ayrıca ödem gözlendiği tespit 

edilmiştir. 

Bu tez çalışmasında bendiocarb uygulanan rat grubunun böbrek dokularında yapılan 

mikroskobik incelemeler sonucunda histopatolojik değişiklikler olduğu ortaya konmuştur. 

Bu veriler bendiocarb dozunun böbrek dokusu üzerinde toksisite oluşturduğunu 

göstermektedir. Karbamatlı bir insektisit olan bendiocarbın oluşturmuş olduğu bu patolojik 

durumların, artmış olan reaktif oksijen türlerinden ve yetersiz kalmış antioksidan enzim 

savunmasından kaynaklandığı söylenebilir (Hamadouche ve diğerleri, 2009; Haleagrahara 

ve diğerleri, 2010). 

Bendiocarbın toksik etkisi yalnızca asetilkolinesterazın inhibe olmasına neden olmaz aynı 

zamanda reaktif oksijen türlerinin üretimine de neden olur (Sobekova ve diğerleri,. 2009). 

Bendiocarbın homeostaziyi değiştirdiği (Capcarova ve diğerleri, 2010), böbrek, karaciğer ve 

timus gibi farklı organlarda morfolojik değişiklikleri indüklediği gösterilmiştir (Flesarova 

ve diğerleri, 2007; Almasiova ve diğerleri, 2014; Holovska ve diğerleri, 2014). 

Renal hastalıkların patofizyolojik sürecinde reaktif oksijen türleri (ROT) önemli rol oynar. 

Oksidatif stres durumunda ROT konsantrasyonu artar ve çoklu doymamış yağ asitlerinin 

fazlalığı böbreği ROT ataklarına özellikle hassas bir ogan yapar (Kubo ve diğerleri, 1997). 

Oksidatif stres geniş kapsamda akut böbrek yetmezliğinden, kronik böbrek rahatsızlıklarına, 
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glomerüler zararlara, hiperlipidemiye, hemodiyalize ve nefropatiye aracılık yapar (Paller ve 

diğerleri, 1998; Barrouillet ve diğerleri, 1999; Vanholder ve diğerleri, 2000; Sakatsume ve 

diğerleri, 2001). Oksidatif stresin çok sayıda renal hastalığın oluşum mekanizmasını ve 

gelişimini tetiklediği bildirilmiştir. Bu yüzden artmış lipid peroksidasyonunun son ürünü 

olan MDA’nın çeşitli deneysel ve klinik çalışmalarda glomerüler, tübüler ve endotelyal 

değişikliklere neden olduğu belirtilmiştir (Martin-Mateo ve diğerleri, 1999). 

Lipid peroksidasyonu reaktif oksijen türleri ile ilişkili bir mekanizmaya sahip olup çeşitli 

böbrek hasarlarının ve yaralanmalarının patolojisinde yer alır. En çok kullanılan lipid 

peroksidasyonu belirteci tiyobarbitürik asit çalışmalarında analiz edilen MDA oluşumudur. 

Karbamat grubu pestisitlerin böbrek ve karaciğer gibi dokularda lipid peroksidasyonu ürünü 

MDA ‘nın düzeyini arttırdığı belirtilmiştir (Ozden ve diğerleri, 2009). 

Karbamatlı insektisitlerin ve onların ayrışma ürünlerinin ana toksik etkisinden birinin reaktif 

oksijen türleri olduğu düşünülür ve artan ROT’un lipid bileşiklerinin oksidasyonuna neden 

olup MDA ürününün artışına neden olduğu ayrıca hücre membranının karakteristiğini 

değiştirdiği ifade edilmiştir. Lipid peroksidasyonunun hücre membranındaki fosfolipitlerin 

hidrolizine neden olarak hidroperoksit oluşmasına yol açtığı gözlenmiştir (Mekkawy ve 

diğerleri, 2013; Banerjee ve diğerleri, 1999; Yarsan ve diğerleri, 1999; Grosicka-Maciag ve 

diğerleri, 2008). 

Oksidatif stresin apoptozu tetiklediği birçok çalışmada gösterilmiştir (Shen ve Liu, 2006). 

Oksidatif stres kaynaklı LPO hücre membran yapısının yanı sıra nükleusdaki DNA içeriğine 

de ataklar yaptığı belirtilmiştir. Karbamatlı pestisitlerin de yapılan çalışmalarda doku 

gruplarındaki DNA fragmantasyonunu arttırdığı gösterilmiştir (Ibrahim ve Harabawy, 

2014). 

Biyokimyasal ve histopatolojik çalışmalarda karbamatlı insektisitlerin lipid 

peroksidasyonunu indükleyerek MDA içeriğinde artışa neden olduğu ve rat böbreğinde doku 

dejenerasyonuna yol açtığı ifade edilmiştir (Ozden ve diğerleri, 2009). Yapılan başka 

çalışmalarda böbrek dokusunun LPO ile oluşmuş oksidatif strese karşı diğer organlara göre 

daha hassas olduğu gösterilmiştir (Subramanian ve diğerleri, 2000). Reaktif oksijen 

türlerinin böbrek dokusunda toksisite meydana getirebildiği, inflamasyona yol açabildiği, 

bunun sonucu olarak da Bowman kapsülünde genişlemelere, proksimal tübülde sitoplazmik 
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çöküntülere, hücre infiltrasyonlarına ve nekrotik alanlara sebep olabildiği belirtilmiştir 

(Rodrigo ve Bosco, 2006; Ozden ve diğerleri, 2009). 

Bu tez çalışmasındaki 28 gün boyunca, bendiocarb dozunun uygulandığı rat gruplarının 

böbrek dokusundaki MDA düzeyinin, kontrol grubundaki ratların MDA düzeyinden oldukça 

yüksek olduğu ve gözlemlediğimiz histopatolojik bulgularla paralellik gösterdiğini ifade 

edebiliriz. Oluşan bu durumun reaktif oksijen türlerinden kaynaklanan hücre hasarına 

bağlayabiliriz. 

Antioksidan moleküller, hem enzimatik hem de nonenzimatik olanlar serbest radikallerle 

indüklenmiş toksisiteye karşı ilk savunma hattını oluştururlar. Antioksidanlar ve 

prooksidanlar arasındaki bir redoks dengesi normal hücresel fonksiyonlar için gereklidir 

(Nordberg ve Arner, 2001). Aynı zamanda bu enzimler çoğu faktöre hassastır, çeşitli 

çevresel streslere karşı farklı cevaplar gösterirler (Storey, 1996). Ökaryotik organizmaların 

tüm hücreleri güçlü antioksidan enzimler içerir. Bunlar süperoksit dismutaz (SOD), katalaz 

(CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon S-transferaz (GST) olup oksidatif stres 

aracılığıyla oluşan toksisiteye karşı hücreyi koruyan enzimler oldukları gösterilmiştir 

(McCord ve Fridovich, 1970; Dixit ve diğerleri, 2012). Ilımlı stres durumunda bu enzimlerin 

aktiviteleri artarken, yoğun stres altında aktivitelerinin azaldığı belirtilmiştir (Rodriguez ve 

diğerleri, 2004). 

Karbamatlı insektisitlerin yaptığı önemli etkilerden biri prooksidan/antioksidan dengesini 

bozmalarıdır (Pena-Llopis ve diğerleri, 2001; Pena ve diğerleri, 2000). Karbamatlar reaktif 

oksijen türlerinin artışına neden olarak antioksidan enzimlerin inhibe olmasına neden olurlar 

(Maran ve diğerleri, 2009). ROT’a karşı dokuları korumada önemli bir bariyeri oluşturan 

antioksidanların kimyasal strese karşı oldukça kırılgan oldukları belirtilmiştir (Lushchak, 

2011, Storey, 1996). Birçok çalışmada pestisit kaynaklı ROT artışının böbrek, karaciğer ve 

beyinde oksidatif hasar meydana getirdiği (Yu ve diğerleri, 2008), hedef hücrelerde stres 

artışına yol açarak antioksidan kapasiteyi bozduğu belirtilmiştir (Badgujar ve diğerleri, 

2015). 

Glutatyon peroksidaz (GPx) hidrojen peroksidaz ve lipid detoksifikasyonunda önemli görev 

yapmakla beraber, glutatyonun eşlik eden oksidasyonu ile beraber fizyolojik metabolizma 

ve fagositoz esnasında hızlıca üretilir. GPx ve CAT hidrojen peroksitin eliminasyonunda 
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tamamlayıcı role sahiptir (Wu ve diğerleri, 2011). Aktif bölgesinde selenyum içermekle 

beraber katalitik reaksiyonlara katılır, böylece trigliseritlerin, fosfolipidlerin ve kolestrolün 

artan lipofilitesine karşı peroksitleri azaltarak radikal zarara karşı koruma sağlar (Flohe ve 

diğerleri, 1993). Bu tez çalışmamızda bendiocarb dozunun uygulandığı rat gruplarındaki 

GPx aktivitesinde azalma olduğu gözlenmiştir. Bu azalmanın sebebi glutatyon peroksidazın 

aktif merkezinde yer alan selenyum ile bendiocarb ve onun konjugatlarıının yer değiştirmesi 

sonucu ortaya çıktığı söylenebilir. Aynı şekilde artan lipid peroksidasyonu toksisitesinin 

sadece glutatyon peroksidazın aktivitesinde değil, diğer antioksidan enzimler katalazın, 

süperoksit dismutazın ve glutatyon S-transferazın da aktivitelerinde azalmalara yol açtığı 

tespit edilmiştir. 

GST böbrek, karaciğer ve diğer dokuların kimyasallarla indüklenmiş zararlarından bu 

dokuların hücrelerini korumakta ve hücre detoksifikasyonda görev almakta olan çok önemli 

bir enzimdir (Siddiqui ve diğerleri, 1993). Lipid peroksidasyonunun aldehit şeklindeki 

ürünlerinin eliminasyonunda direkt görev alır (Maran ve diğerleri, 2009). Ayrıca birçok in 

vivo çalışmada kolinesterazı inhibe eden pestisit maruziyetinden sonra GST’nin koruyucu 

etkisi olduğu ortaya çıkarılmıştır (Pena-Llopis ve diğerleri, 2001). GST elektrofilik grupları 

GSH ile katalizleyerek ksenobiyotiklerin sentetik konjugatlarını sentezler ve daha fazla polar 

grubun ilavesi ile kimyasalların atılımını hızlandırır. Bu yüzden GST homeostazide önemli 

bir rol oynar ve ciddi oksidatif hasardan dokuları korur (Luo ve diğerleri, 2006). 

GST’nin böbreklerin proksimal ve distal tübüllerindeki epitelyum hücrelerinde bol miktarda 

bulunduğu, bundan dolayı renal yaralanmaların değerlendirilmesinde uzun zamandır 

kullanılan proteinler arasında olduğu ifade edilmiştir (Woods ve diğerleri, 2008). Bu tez 

çalışmasında bendiocarb dozunun uygulandığı grupların, GST aktivitesinde azalma olduğu 

gözlenmiştir. Bunun sebebinin karbamatlı pestisit bendiocarb ve onun konjugatlarının 

sülfidril gruplarını etkileyerek, enzimin –SH grubuna bağlanmalarından kaynaklanıyor 

olduğu düşünülmektedir. 

SOD süperoksit radikalini (O2
.-), hidrojen peroksite ve moleküler oksijene katalizleyen aynı 

zamanda ROS’a karşı ilk savunma hattını oluşturan antioksidandır (Young ve Woodside, 

2001). SOD’un, bakır ve çinko içeren süperoksit dismutaz (Cu/Zn SOD) sitozolde, 

manganez içeren süperoksit dismutaz (Mn SOD) mitokondride ve ekstrasellüler sıvıda 

bulunan süperoksit dismutaz (EC SOD) olmak üzere üç türü vardır (Karabulut ve Gülay, 

2016). Cu/Zn içeren SOD iki alt üniteden oluşur ve her bir alt ünitede bir tane Cu atomu, bir 
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tane Zn atomu vardır. Mn SOD dört alt üniteden oluşmaktadır ve aktif bölgesinde Mn+3 

bulundurmaktadır. Ekstrasellüler süperoksit dismutaz ise dimer ya da homotetramer 

yapısında bulunabilir ve alt ünitesinde bir Cu atomu ve bir Zn atomu içerir (Mruk ve 

diğerleri, 2002; Fridovich, 1995; Gao ve diğerleri, 2008). Bu tez çalışmasındaki dört haftalık 

bendiocarb dozunun uygulandığı gruplardaki ratların SOD aktivitesinin, kontrol grubundaki 

ratlara göre düştüğü tayin edilmiştir. Bu antioksidanın aktivitesindeki düşüş, bendiocarbın, 

SOD enzimindeki iyonların yerine geçmesine bağlanmaktadır. 

CAT, hidrojen peroksiti moleküler oksijene ve suya çevirir (Doonan ve diğerleri, 2008). 

Katalaz antioksidanı daha çok peroksizomlarda bulunur (Limon-Pacheco ve Gonsebatt, 

2009). CAT, dört alt birimden oluşup, her birim bir tane hem grubu, bir tane de NADPH 

taşır (Young ve Woodside, 2001; Kirkman ve diğerleri, 1987). Bu tez çalışmasında 

bendiocarb dozunun uygulandığı ratların böbrek dokusundaki katalaz aktivitesinin, kontrol 

grubundaki ratların böbrek dokusundaki katalaz aktivitesine göre belirgin bir azalma olduğu 

belirlenmiştir. Bu azalmanın, bendiocarb uygulaması sonucu düzeyi artan lipid 

peroksidasyonundan kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Tavşanlara uygulanan bendiocarb dozunun karaciğer, böbrek ve dalakta toksisite meydana 

getirdiği, karaciğer ve dalakta lipid peroksidasyonunu yükselttiği, böbrek dokusunda ise 

antioksidan enzimler CAT, SOD ve GPx’in aktivitelerinde azalmaya yol açtığı ifade 

edilmiştir (Sobekova ve diğerleri, 2005). 

Ratlara uygulanan carbofuranın iskelet kaslarında hiperaktiviteye neden olduğu, kaslarda 

lipid peroksidasyonu ürünlerini ve nitrik oksit düzeyini arttırdığı gözlenmiştir (Milatovic ve 

diğerleri, 2005). 

Birçok lipofilik pestisitin genel toksik mekanizmasından dolayı, ROT artışına neden olduğu 

ve oksidatif stres yarattığı gözlemlenmiştir. Karbamatlı pestisitler üzerine yapılan birçok 

çalışmada da aşırı miktarda, reaktif oksijen türleri üretimi olduğu ve toksik etkisinin 

kolinesteraz inhibesinin ötesine geçtiği, hücresel hedefleri içine aldığı ifade edilmiştir 

(Milatoviç ve diğerleri, 2006; Regoli ve diğerleri, 2006). 
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Karbamatlı insektisit karbarilin sümüklü böcek üzerine uygulandığı bir çalışmada oksidatif 

hasar meydana geldiği, hücresel düzeyde lizozomların membran yapılarında bozulmalar ve 

yağ damlacıkları oluştuğu belirlenmiştir (Leomanni ve diğerleri, 2015). 

Yapılan birçok çalışmada pestisit maruziyetinin, hücre membranları üzerinde MDA içeriğini 

arttırdığı, antioksidan enzim aktivitesini azalttığı gösterilmiştir (Kaur ve Sandhu, 2008; 

Uzun ve Kalender, 2013). Bu tez çalışmasında bendiocarb dozunun uygulandığı gruplardaki 

ratlardan elde edilen sonuçlarda antioksidan enzim aktivitesinde azalmaya, LPO miktarında 

ise artışa neden olduğu ve daha önceden yapılmış birçok benzer çalışma ile paralellik 

gösterdiği gözlenmiştir. 

Birçok pestisit böbrek dokusu üzerine bazı toksik etkiler yapabilir (Elhalwagy ve diğerleri, 

2008). Üre, ürik asit ve kreatinin düzeyleri böbrek fonksiyon parametreleridir (Mansour ve 

Mossa, 2010; Yearout ve diğerleri, 2008; Yousef ve diğerleri, 2006). Bu parametrelerden 

böbrek hasarının saptanmasında yararlanılır. Herhangi bir renal bozuklukta ya da hasarda 

kandaki düzeyleri yükselmeye başladığı vurgulanmıştır (Garba ve diğerleri, 2007). 

Kreatinin düzeyi kronik böbrek rahatsızlıkları için iyi bir risk belirtecidir (Yearout ve 

diğerleri, 2008; Karahan ve diğerleri, 2005). Kreatinin atılımı çoğunlukla glomerüler 

filtrasyon sürecine bağlı olup, tübüler sekresyon katkısının az olduğu ifade edilmiştir. Bu tez 

çalışmasında bendiocarb uygulanan gruptaki ratların serum kreatinin düzeyinde bir artış 

meydana geldiği gözlenmiştir. Yükselen kreatinin düzeyi glomerüler fonksiyonun 

bozulduğunu ve tübüler sekresyonun zarar gördüğünün göstergesi olabilir (Kassirer, 1971; 

Varley ve diğerleri, 1980). 

Üre protein katabolizmasının son ürünüdür. Kandaki artan üre oranı memeli vücudunda 

protein katabolizmasının yükseldiğinin ve böbreklerde fonksiyon bozukluğu olduğunun 

göstergesi olduğu ifade edilmiştir (Yousef ve diğerleri, 2006; El Demerdash, 2004). Aynı 

zamanda yüksek kan üre düzeyi, artmış doku hasarından veya bozulmuş idrar atılımından 

kaynaklandığı gösterilmiştir (Yousef ve diğerleri, 2006). Üre döngüsü karaciğerde sınırlı 

olduğundan dolayı üre plazma seviyesindeki yükselme, üre enzimlerinin aktivitesindeki 

artışa atfedilebilir. Bu enzimler ornitin karbomil transferaz ve arginazdır (Woodman, 1980). 

Ayrıca yüksek üre, düşük kan hacmi ile de ilişkilendirilebilir. Böbreklerdeki eritropoeitin 

üretiminin azalmasının düşük kan hacminin oluşmasına bunun da yüksek üre miktarının 
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meydana gelmesine sebep olduğu, sonuç olarak da bu durumun, böbreklerde hasar 

oluşturabileceği vurgulanmıştır (Ezzati ve Kammen, 2001). Bu tez çalışmasındaki 4 haftalık 

bendiocarb uygulamasının sonucu olarak ratların serum üre düzeyleri, kontrol grubundaki 

ratların serum üre düzeyleri ile karşılaştırılmış ve bendiocarb grubundaki ratların serum üre 

düzeylerinin kontrol grubuna göre ciddi bir artış gösterdiği saptanmıştır. 

Üre ve kreatinin serum düzeyindeki artışlarının önemli bir gösterge olduğu birçok çalışmada 

daha önce gösterilmiştir. Çünkü bu parametreler nefronun farklı parçalarının fonksiyonel 

kapasitesini ve böbrekdeki aktif lezyonların yokluğunu ya da varlığını göstermede önem 

arzetmekte olduğu ifade edilmiştir (Panda, 1999). Üre ve kreatinin vücuttan böbrek 

aracılığıyla dışarı atıldığından dolayı herhangi bir hücresel zarar oluştuğu anda üre ve 

kreatinin kanda tutulmaya başlar ve yeniden emilimi yapılmaz (Mulla ve diğerleri, 2001). 

Yapılan çalışmalarda üre seviyesi dehidrasyon, antidiüretik ilaçlar ve diyet gibi birçok faktör 

ile artabilirken, kreatinin böbrek için daha spesifik olduğu gözlenmiştir. Çünkü böbrek hasarı 

serum kreatinin seviyesini artıran tek önemli faktör olduğu belirtilmiştir (Cheesbrough, 

1998). 

Ürik asitin normal referans aralıklarında, insan vücudu için yararlı bir molekül olduğu, 

antioksidan ve proinflamatuar özellikler içerdiği ayrıca büyüme faktörleri ile sitokinlerin 

salgılanmasını teşvik ettiği belirtilmiştir. Ürik asitin bu önemli pozitif özellikleri eşik değer 

düzeyi 7 mg/dl’yi geçtiği zaman negatif bir duruma döndüğü, çeşitli böbrek rahatsızlıklarına 

sebep olduğu gösterilmiştir (Ayyıldız, 2016). Böbrek yetmezliği vakalarında serum ürik asit 

düzeylerindeki artış sıklıkla gözlenen bir bulgudur (Şengül ve diğerleri, 2011). Yapılan 

çalışmalarda ürik asit yüksekliğinin böbrek hasarını ilerlettiği ifade edilmiştir (Borges ve 

diğerleri, 2010). Çeşitli kimyasalların glomerüler filtrasyonda azalmaya neden olduğu, 

böbrek rahatsızlıkları oluşturduğu ve hiperürisemi meydana getirdiği belirtilmiştir 

(Choudhary ve diğerleri, 2013; Su ve diğerleri, 2014). Hiperürisemi nedeniyle ürik asit 

kristelleri meydana geldiği bunun da böbrek taşı oluşumuna yol açtığı (Skladanowski ve 

diğerleri, 1996), renal vasküler yapıyı ve renal kan akışını bozabildiği ve oksidatif stres 

oluşturabileceği gözlenmiştir (Maiuolo ve diğerleri, 2016). Bu tez çalışmasında karbamatlı 

pestisit bendiocarbın uygulandığı gruptaki ratların serum ürik asit düzeylerinde, kontrol 

grubuna göre kayda değer bir artış olduğu gözlenmiştir. 
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Bizim çalışmamızda olduğu gibi, daha önceden yapılmış çalışmalarda da üre, ürik asit ve 

kreatinin düzeylerinde, deney hayvanlarına uygulanan pesitisitler ile artış meydana geldiği 

ve bizim çalışmalarımızla paralel sonuçlar ortaya çıktığı gözlenmiştir. 

Ratlara uygulanan karbamatlı insektisitin rat böbreğinde ve karaciğerinde biyokimyasal 

değişikliklere neden olduğu, kreatin, üre ve ürik asit düzeylerinde yükselme meydana 

getirdiği ifade edilmiştir (Selmanoğlu ve diğerleri, 2001). Başka bir çalışmada piretroidli 

pestisit uygulanan ratların böbrek dokusunda histopatolojik ve biyokimyasal değişiklikler 

gözlemlendiği, üre ve kreatinin düzeylerinde artış olduğu, tübüler ve glomerüler yapının 

hasar aldığı belirtilmiştir (Garba ve diğerleri, 2007). Yine karbamat ailesine ait bir pestisit 

olan metiramın uygulandığı ratların böbrek fonksiyonlarında değişiklik meydana getirdiği, 

böbrek hasarını indüklediği, üre ve kreatinin düzeylerinde kayda değer artış oluşturduğu 

gösterilmiştir (Sakr ve diğerleri, 2013). 

Bu tez çalışmasında karbamatlı insektisit bendiocarbın uygulandığı ratlardan elde ettiğimiz 

sonuçlara göre serum kreatinin, üre ve ürik asit düzeylerindeki yükselişin böbrek dokusunda 

gözlemlediğimiz patolojik değişikliklerden kaynaklandığını ifade edebiliriz. 28 günlük 

bendiocarb uygulamasından sonra rat böbreklerinde histopatolojik değişiklikler meydana 

geldiğini gözlemledik. Böbrek dokusu nefronlarındaki glomerüllerde ve tübüllerde oluşan 

patolojik yapılardan dolayı, serum kreatin, üre ve ürik asit düzeyini yükselttiğini tespit ettik. 

Biyokimyasal verilere bakarak bendiocarbın, böbrek dokusuna hasar verdiğini ve oksidatif 

stresi meydana getirdiğini belirtebiliriz. 

Çeşitli sağlık bozukluklarının histopatolojisinde ve patofizyolojisindeki etkisinden dolayı 

oksidatif stresi önlemede bir strateji olarak doğal antioksidanların rolü giderek büyümekte 

ve birçok çalışmada çalışılmaktadır (Shireen ve diğerleri, 2008; Budin ve diğerleri, 2011). 

Antioksidanlar arasında askorbik asit (vitamin C) ve tokoferol (vitamin E) hemen hemen 

tüm biyolojik sistemlerde gerekli bileşenler olup, besin takviyesi olarak kullanılırlar (Magdy 

ve diğerleri, 2016). 

Vitamin C canlı dokulardaki en önemli doğal antioksidanlardan biridir. Diğer memelilerin 

aksine insanlar vitamin C’yi, D-glukozdan sentezleyemez ve bu durumu besin takviyesi ile 

telafi eder (Ginter, 1982). Vitamin C’nin insanlar için önemi onun biyokimyasal 

fonksiyonlarındaki etkinliğinde yatmaktadır. Mikrozomal hidroksilasyon enzimlerini 
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etkileyerek ve özellikle oksijen kaynaklı serbest radikallerle reaksiyona girerek, 

ksenobiyotiklerin transformasyonunu etkiler (Ginter ve diğerleri, 1983). Bir elektron vericisi 

gibi davranarak sitokrom P450’nin aktivitesini attırır ve mikrozomal hidroksilasyon 

prosesini hızlandırır. Bu sayede ksenobiyotiklerin çözünebilirliğini arttırarak idrar ile 

atılımını sağlar (Sram ve diğerleri, 2012). 

Oksidatif stresin yaşlanma sürecini hızlandıran önemli bir faktör olduğu ifade edilmiştir. 

Yapılan çalışmalarda belli dozlarda vitamin C alımının kanser ve kardiyovasküler hastalık 

riskini azalttığı, oksidatif stresi ve patolojik değişiklikleri önlemede yardımcı olabileceği 

gözlenmiştir (Padayatty ve diğerleri, 2003).  

Vitamin C’nin takviye gıda olarak düzenli alımının mutajenik kimyasallara karşı, 

antimutajenik etki gösterdiği, mutasyon sıklığını ve kromozom aberasyon sıklığını azalttığı 

gösterilmiştir (Lo ve Stich, 1978; Dion ve diğerleri, 1982; Shamberger ve diğerleri, 1973). 

İnsan lenfositleri ile yapılan bir çalışmada, in vitro ortamda ışına maruz bırakılan 

lenfositlerdeki DNA kırıklarının arttığı, vitamin C uygulanan lenfositlerdeki DNA 

kırıklarının ise azaldığı gözlenmiştir (Duthie ve diğerleri, 1996). 

Karbamatlı insektisit thiodicarb ile yapılan bir uygulamada ratlardaki biyokimyasal 

parametrelerde değişiklikler gözlemlendiği, thiodicarbın oluşturduğu toksisiteden dolayı, 

üre, kreatinin, ALT, AST, total lipid ve kolestrol seviyelerinde yükselme meydana geldiği 

bildirilmiştir. Serbest radikal hasarlarına karşı önleyici özelliği olan vitamin C uygulaması 

yapıldığında ise bu parametrelerde kontrol grubuna yakın değerler gözlemlendiği 

belirtilmiştir (Al-Shinnawy, 2008). 

Piretroidler, memelilerde hızla metabolize edilen pestisitlerdir. Ratlara uygulanan piretroidli 

pestisitin karaciğer dokusunda toksisite meydana getirdiği, histopatolojik açıdan, dejenere 

hepatositler, sinüzoidlerde vasküler genişleme ve dilatasyon oluşturduğu, antioksidan enzim 

aktivitesinde azalmaya, MDA miktarında ise artışa sebep olduğu gösterilmiştir. Çalışmada 

koruyucu olarak vitamin C verildiğinde ise, lipid peroksidasyonunun azaldığı, 

antioksidanların aktivitesinde ise iyileşme olduğu ifade edilmiştir (Fetoui ve diğerleri, 2009). 

Organofosfatlı insektisitler tarım alanında seçici toksik etksinden dolayı sıklıkla kullanılırlar 

ancak memelilere de yüksek tehlike oluşturdukları gözlenmiştir. Erkek farelere uygulanan 
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organofosfatlı pestisit chlorpyrifos fare karaciğerinde toksisiteye neden olduğu, lipid 

peroksidasyonu ürünü MDA’nın miktarında artışa yol açtığı, antioksidan enzim GSH 

düzeyinde ise azalmaya sebep olduğu gösterilmiştir. Çalışmada koruyucu olarak verilen 

vitamin C’nin LPO kaynaklı toksisiteyi azalttığı, GSH seviyesini ise normale döndürdüğü 

belirtilmiştir (Aly ve diğerleri, 2010). 

Erkek farelere uygulanan karbamatlı insektisit carbofuranın testis dokusunda histopatolojik 

değişiklikler yaptığı gözlenmiştir. Yapılan incelemelerde birbirinden ayrılmış seminifer 

tübülleri, spermatogoniumlarda piknotik çekirdekler ve seminifer tübül çapında küçülmeler 

meydana gelmiştir. Oluşan testiküler hasarın, vitamin C uygulaması ile azaldığı, seminifer 

tübüllerinde normal bir görünüm meydana geldiği ve spermatogenik hücrelerde aktivasyon 

artışı gözlemlendiği gösterilmiştir (Al-Amoudi, 2012). 

Methomil antikolinesteraz aktivitesine sahip olmakla beraber, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 

tarafından yüksek tehlikeli olarak sınıflandırılan, merkezi sinir sistemi üzerine aşırı toksik 

etkisi olan karbamatlı bir pestisittir. Ratlara uygulanan methomilin karaciğer dokusunda 

toksisite oluşturduğu, biyokimyasal parametreler ALT ve AST değerlerinde yükselme, LPO 

seviyesinde artma ve antioksidan enzimlerin aktivitesinde düşme olduğu belirtilmiştir. 

Koruyucu olarak verilen vitamin C’nin methomil kaynaklı toksisiteyi azalttığı, biyokimyasal 

parametreleri normale döndürdüğü ifade edilmiştir (Djeffal ve diğerleri, 2015). 

Yapılan çalışmalarda vitamin C’nin hem doku protein içeriğini koruduğu hem de oksidatif 

stres kaynaklı hücresel hasarlardan DNA ve protein gibi biyomolekülleri koruduğu 

belirtilmiştir (Shalaby ve Abbassa, 2004; Konopacka, 2004). Bu tez çalışmasında bendiocarb 

uygulanan rat gruplarının böbrek dokularında gözlenen patolojik değişikliklerin vitamin C 

uygulamasından sonra hafiflediği gözlenmiştir. 

Vitamin C’nin, karbamatlı insektisitlerin ratlara uygulandığı çalışmalarda, oksidatif stresden 

kaynaklanan böbrek, karaciğer ve beyin gibi dokulardaki MDA ve serbest radikal artışını 

azalttığı ifade edilmiştir (Jaiswal ve diğerleri, 2017). Bu tez çalışmasında da bendiocarb 

dozunun uygulandığı ratların böbrek dokusundaki MDA miktarının vitamin C 

uygulamasından sonra belirgin bir şekilde azaldığı gözlenmiştir. 



98 
 

Bu tez çalışmasındaki biyokimyasal sonuçlara göre vitamin C uygulamasının serum 

kreatinin, ürik asit ve üre düzeylerindeki bendiocarb uygulamasından kaynaklanan 

yükselişleri kayda değer şekilde düşürdüğü görülmüştür. Bu parametrelerdeki gözlenen 

iyileşmenin sebebi bendiocarb toksisitesinden dolayı oluşan renal hasarın, vitamin C’nin 

böbreklerdeki histolojik yönden yaptığı pozitif etkiye bağlanmaktadır. Bu çalışmadaki 

vitamin C’nin yaptığı olumlu etkinin sonuçları, diğer çalışmalardaki bulgular ile uyumludur 

(Saoudi ve diğerleri, 2011). 

Aynı zamanda vitamin C, pestisitler tarafından oluşturulan oksidatif tehditleri engellemekte 

ve hücrelerdeki antioksidan kapasiteyi korumakta ve arttırmaktadır (Djeffal ve diğerleri, 

2015; Messarah ve diğerleri, 2013). Bu tez çalışmasında bendiocarb dozunun 

uygulamasından sonra aktiviteleri azalmış olan SOD, CAT, GPx ve GST antioksidanları, 

vitamin C uygulaması ile aktivitelerinde kayda değer bir artış olmuştur. Bu artışın sebebi, 

bendiocarb kaynaklı serbest radikal artışının vitamin C tarafından inhibe edildiğine 

bağlanmaktadır. 

Vitamin E küçük ama lipoproteinlerin ve hücre membranlarının lipid bileşenleri arasında bol 

miktarda bulunan bir moleküldür (Wang ve Quinn, 1999). Vitamin E fizyolojik ve 

biyokimyasal özellikleri yapılan çalışmalarla açıklanmıştır. Elektron taşıma zincirinde bir 

katılımcı olarak, selenyum içeren proteinlerin koruyucusu olarak, gen düzenleyicisi, immün 

cevapta aksiyon düzenleyicisi, hem içeren proteinlerin aktivitesinin ve biyosentezinin 

düzenlenmesinde görev aldığı belirtilmiştir (Patnaik ve Nair, 1977). 

Vitamin E’nin hücrelerde öncelikli iki fonksiyonu vardır. Birincisi dokularda ve özellikle 

doymamış yağlardaki serbest radikal zararını önlemek için antioksidan olarak görev 

yapmasıdır. Antioksidan aksiyonunda aktif oksijen radikallerini ve tekli oksijeni temizlediği 

gösterilmiştir (Liebler, 1993, Mukai, 1993). Diğer görevi de dokulardaki ve hücrelerdeki 

amfipatik dengenin sağlanmasında, yardımcı olmak ve stabilizasyonun korunmasına 

katılmaktır (Wang ve Quinn, 1999). Vitamin E içsel ve dışsal kaynaklı oksidanlara karşı 

hücresel savunma mekanizmalarının gerekli bileşenlerini oluşturur. Öncelikli görevi lipid 

peroksidasyonunun ilerlemesini ve lipid oksidasyonunu ilerleten zincirlerin temizlenmesini 

sağlamaktır (Liebler, 1993; Wang ve Quinn, 1999). 
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Birçok biyokimyasal anormallikler vitamin E eksikliğiyle ilişkilendirilir ve çeşitli metabolik 

lezyonları önleyen bu vitamin vücutta karaciğer ve yağ dokularında depo edilir (Tappel, 

1972). Ayrıca serbest radikal temizleme özelliğinin yanında mikrozomal enzimlerin 

aktivitesinde değişiklik yaparak ksenobiyotik metabolizmasını ayarladığı belirtilmiştir 

(Chow ve Gairola, 1984). Vitamin E eksikliğinin ratlarda doku hasarına yol açtığı ve 

plazmada kreatinin artışına sebep olduğu ifade edilmiştir (Chow, 1990). 

Organaklorlu ve organofosfatlı pestisitler tarım alanında sıklıkla kullanılan kimyasallardır. 

Aşırı kullanımlarının çevreye ve canlılara zarar verdiği belirtilmiştir. Dimethoate ve 

malathion ile yapılan bir çalışmada ratlara uygulanan bu pestisitlerin eritrositlerde toksisite 

meydana getirdiği, LPO’yu arttırdığı, antioksidan GST’yi inhibe ettiği ve eritrositlerdeki 

asetilkolinesterazın aktivitesini düşürdüğü ifade edilmiştir. Vitamin E uygulamasının ise 

pestisitlerin oluşturduğu toksisiteyi azalttığı, incelenen parametrelerde iyileşmeye neden 

olduğu belirtilmiştir (John ve diğerleri, 2001). 

Ratlara uygulanan endosülfanın rat kalbinde toksisite oluşturduğu, lipid peroksidasyonunun 

artışına yol açtığı gözlenmiştir. Yapılan histolojik incelemelerde miyokard hücrelerinde 

sitoplazmik ödem, mitokondrilerde ise vakuolizasyon ve şişme meydana geldiği 

vurgulanmıştır. Vitamin E uygulamasının ise LPO’yu düşürdüğü, doku hasarını azalttığı 

ifade edilmiştir (Kalender ve diğerleri, 2004). 

Fipronil insektisiti yarı ömrü uzun, çevrede aylarca kalabilen phenylpyrazole sınıfına ait bir 

pestisittir. Ratlara uygulanan fipronilin karaciğer ve böbrek dokularında toksisite 

oluşturduğu, ALT, AST, üre ve kreatinin değerlerini aşırı derecede yükselttiği, LPO ürünü 

olan MDA’nın miktarında artışa, antioksidan enzimler CAT, SOD, GPx ve GST’nin 

aktivitelerinde ise azalmaya yol açtığı gözlenmiştir. Histolojik açıdan karaciğerde hepatosit 

dejenerasyonu, piknotik çekirdekler ve konjesyon, böbreklerde ise tübüler ve glomerüler 

dejenerasyon meydana geldiği ifade edilmiştir. Çalışmada koruyucu olarak uygulanan 

vitamin E biyokimyasal parametrelerde düzelmeler meydana getirdiği ve fibronil 

toksisitesini azalttığı gösterilmiştir (Abdel-Daim ve Abdeen, 2018). 

Yapılan çalışmalarda vitamin E desteğinin antioksidan savunma sistemini güçlendirdiği, 

protein oksidasyonunu ve lipid peroksidasyonunu baskılayarak hem hücre membranını 

koruduğu hem de bozulmuş veya hasar görmüş dokularınonarımında görev aldığı 
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belirtilmiştir (Shirpoor ve diğerleri, 2009). Bu tez çalışmasında bendiocarb dozunun 

uygulandığı rat grubunda gözlenen histopatolojik değişikliklere karşı koruyucu olarak 

verilen vitamin E’nin bu hasarı azalttığı, iyileştirici etki yaptığı tespit edilmiştir. 

Vitamin E genellikle hücre membranlarında mevcut olup en önemli lipofilik 

antioksidanlardan biridir ayrıca membran stabilitesinin sürdürülmesine yardımcı olur. 

Karbamatların ve diğer insektisit türlerinin oluşturduğu ROT ve lipid peroksidasyonu 

zincirlerini kırarak toksisiteyi ortadan kaldırır (Sies ve Murphy, 1991). Bu tez çalışmasında 

ratlara uygulanan bendiocarbın neden olduğu LPO ürünü MDA’nın miktarını büyük oranda 

düşürmüştür. 

Bu tez çalışmasındaki elde edilen biyokimyasal verilere göre vitamin E uygulamasının, 

bendiocarb doz uygulamasından kaynaklanan serum kreatinin, ürik asit ve üre 

düzeylerindeki yükselişleri belirgin bir şekilde düşürdüğü gözlenmiştir. Böbreklerdeki 

durumun önemli bir göstergesi olan bu parametrelerdeki iyileşmenin sebebi bendiocarb ve 

onun konjugatlarının toksisitesinden dolayı oluşan renal yaralanmaların, vitamin E’nin 

uygulanması ile histolojik yönden böbrekler üzerine olumlu etki yaptığına bağlanmaktadır. 

Bu tez çalışmasındaki vitamin E’nin yaptığı etkiler, daha önceden pestisitlerle oluşturulmuş 

toksisiteye karşı vitamin E’nin koruculuğu üzerine yapılan çalışmaların sonuçları ile 

paralellik göstermektedir (Sutcu ve diğerleri, 2006). 

Vitamin E’nin pestisit toksisitesine karşı reaktif oksijen türlerinin üretimini ve lipid 

peroksidasyonu ürünlerini azalttığı, hücre içi savunma sistemlerini oluşturan antioksidan 

aktiviteyi arttırdığı yapılan çalışmalarla belirtilmiştir (Güney ve diğerleri, 2007). Bu tez 

çalışmasında bendiocarb dozunun uygulamasından sonra aktiviteleri azalmış olan SOD, 

CAT, GPx ve GST antioksidan enzimlerinin, vitamin E uygulaması ile aktivitelerinde 

önemli bir artış olduğu tespit edilmiştir. Bu artışın sebebi, bendiocarb kaynaklı lipid 

peroksidasyonları ürünlerinin ve serbest radikallerin vitamin E tarafından temizlendiğine 

bağlanmaktadır. 

Yapılan çalışmalarda vitamin E’nin hem antioksidan fonksiyonu olarak hem de gereksinim 

olarak vitamin C ile bağlantılı olduğu belirtilmiştir (Bendich ve diğerleri, 1986; Chow, 

1991). Birçok çalışmada vitamin E ile vitamin C arasındaki kimyasal ilişkinin çok kompleks 

olduğu ifade edilmiştir. Vitamin C suda çözünebilir önemli bir antioksidan olarak, sülfidril 
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gruplarını indirgenmiş bir şekilde tutabilir ve birçok redoks reaksiyonuna katılarak serbest 

radikalleri temizleyebilir (Chou ve Khan, 1983; Jurczuk ve diğerleri, 2007). Vitamin C 

ayrıca vitamin E’nin antioksidan özelliklerinin yenilenmesinde görev aldığı böylece 

vitaminin E’nin tokoferoksil radikallerini geri dönüştürebildiği gösterilmiştir (Serbecic ve 

Beutelspacher, 2005). Bu yüzden vitamin C’nin, vitamin E üzerine sinerjik etki yapabildiği 

ifade edilmiştir (Chow, 1991). Yapılan birçok çalışmada vitamin C ve E uygulamasının 

pestisit ile oluşturulmuş toksisiteyi azalttığı tespit edilmiştir (Kalender ve diğerleri, 2010). 

Malathionun erkek ratlara uygulandığı bir çalışmada, testislerde biyokimyasal ve histolojik 

değişiklikler gözlemlendiği, sperm sayısında ve canlılığında azalma, anormal morfolojiye 

sahip sperm sayısında artış olduğu, plazma FSH, LH ve testesteron düzeyinin düştüğü, testis 

histolojisinde, seminifer tübüllerinde nekroz ve dokular arası alanda ödem meydana geldiği 

belirtilmiştir. Vitamin C+E uygulamasının malathion kaynaklı hasarı kayda değer ölçüde 

azalttığı gösterilmiştir (Uzun ve diğerleri, 2009). Yine malathion ile yapılan başka bir 

çalışmada rat böbreklerinde malatihionun toksisite oluşturduğu, serum üre, ürik asit ve 

kreatinin değerlerini ciddi şekilde arttırdığı, böbrek dokusundaki histolojik incelemede 

glomerüler atrofi ve hücre infiltrasyonu gözlemlendiği ifade edilmiştir. Çalışmada malathion 

toksisitesine karşı koruyucu olarak verilen vitamin C+E’nin biyokimyasal parametrelerde 

iyileşmeler yaptığı gösterilmiştir (Uzun ve Kalender, 2011). 

Parathion organofosfatlı bir pestisit olup hedef olmayan organizmalar üzerinde ciddi etkileri 

olan, nörotoksik bir insektisittir (Wu ve diğerleri, 2007). Ratlara uygulanan metil 

parathionun karaciğerde toksisite oluşturduğu, vücut ağırlıklarında ve total protein 

içeriğinde azalma meydana getirdiği, ALT, AST ve total kolestrolde artışa yol açtığı, yapılan 

histolojik incelemelerde ise hepatosit dejenerasyonlarına, şişmiş mitokondrilere, lipid 

damlacıklarına ve piknotik çekirdeklere rastlanıldığı belirtilmiştir. Çalışmada koruyucu 

olarak verilen vitamin C+E kombinasyonun, parathionun oluşturduğu toksisiteyi azalttığı 

ifade edilmiştir (Uzunhisarcikli ve Kalender, 2011). 

Vitamin C ve E’nin sinerjistik etkiye sahip olduğu belirtilmiştir. Bu durum onların 

antioksidan özelliklerini yansıtmada bu iki vitaminin bir arada kullanılmasını daha verimli 

hale getirir. Ayrıca günlük diete antioksidan ilavesi oksidatif stresi azalttığı ve serbest radikal 

temizliğini arttırdığı gösterilmiştir (Chappell ve diğerleri, 2002). Bendiocarb+vitamin 

C+vitamin E uygulamasının bu çalışmadaki histopatolojik hasarı azalttığı ama tamamen 
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iyileştirmediği tespit edilmiştir. Yine bu tez çalışmasında böbrek dokusundaki bendiocarb 

ile oluşturulmuş toksisite üzerine uygulanan vitamin C+E’nin iyileştirici etkisi antioksidan 

ve biyokimyasal parametrelerde gözlenmiştir. Ayrıca çalışmadaki vitamin C+E 

kombinasyonunun biyokimyasal parametrelerdeki ürik asit düzeyi üzerine etkisinin, üre ve 

kreatinin üzerine olan etkisinden, antioksidan parametrelerdeki CAT ve GPx aktiviteleri 

üzerine olan etkisi, GST ve SOD aktiviteleri üzerine olan etkisinden daha fazla olduğu 

belirlenmiştir. Ancak vitamin C+E’nin bu sinerjistik etkisi lipid peroksidasyonu ürünü olan 

MDA üzerinde görülmemiştir. 

Sonuç olarak bu tez çalışmasından elde edilen veriler ışığında bendiocarb doz uygulamasının 

rat böbreklerindeki biyokimyasal parametreler serum üre, kreatinin ve ürik asit seviyelerini 

yükselttiği ve enzimatik savunma hattını oluşturan antioksidan enzimlerin (CAT, SOD, GPx 

ve GST) aktivitelerini düşürdüğü gösterilmiştir. Böbrek dokusu üzerinde olumsuz etkiler 

meydana getirdiği, ayrıca lipid peroksidasyonu ürünü olan malondialdehit miktarını 

arttırdığı tespit edilmiştir. Çalışmada koruyucu olarak uygulanan vitamin C ve vitamin 

E’nin, bendiocarb dozunun oluşturduğu istenmeyen etkilere karşı, toksisiteyi azalttıkları 

ancak tam bir koruma sağlamadıkları gözlenmiştir. Bu sebeple hem bendiocarbın taşımış 

olduğu negatif özellikler göz önüne alınarak hem de bendiocarbın dahil olduğu pestisit 

sınıfının diğer türevlerinin olumsuz özellikleri göz önüne alınarak, bu kimyasalların çevreyle 

etkileşimlerine karşı tedbirler alınmalıdır. Yine bendiocarb içeren pestisitlerin evlerde, iş 

yerlerinde ve tarım arazilerindeki kullanımında dikkatli olunmalıdır. Vitamin C ve vitamin 

E’nin hem bendiocarbın ve diğer karbamatlı pestisitlerin oluşturduğu serbest radikal 

toksisitesi üzerine olan güçlü etkilerinden dolayı, hem de sağlıklı bir yaşam sürdürmede 

günlük ihtiyaç açısından, bu vitaminleri içeren besinlerin tüketilmesine özen gösterilmelidir.
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