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DĠMETHOATIN RAT AKCĠĞER DOKUSU ÜZERĠNE TOKSĠK ETKĠSĠ VE FERULĠK 

ASĠTĠN KORUYUCU ROLÜ 

 (Yüksek Lisans) 

Bürge ġĠRĠN 

  GAZĠ ÜNĠVERSĠTESĠ  

FEN BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

Ocak 2020 

ÖZET 

Organofosfatlı bir pestisit olan dimethoat (O,O-dimetil-S-N-metilkarbamoilmetil 

fosforoditioat) böceklerin ve akarların kontrolünde kullanılmaktadır. Tarım alanlarında 
dimethoat, özellikle elma, armut ve diğer meyveler, tütün ve yaprak biti kontrolünde 

sıklıkla tercih edilmektedir. Fenolik bileĢikler ise bitkilerde fazla miktarda bulunan 

sekonder metabolitlerdir. Bu çalıĢmada kullanılan ferulik asit bir polifenol bileĢiğidir. Bu 
çalıĢmada 28 gün boyunca (subakut)  dimethoat, 3 mg/kg v.a. (vücut ağırlığı) (1/100LD50, 

düĢük doz) ve 30 mg/kg v.a. (1/10LD50, yüksek doz) dozu Ģeklinde iki ayrı dozda ve ferulik 

asit 30 mg/kg v.a. dozlarında ratlara gavaj yoluyla verilmiĢtir. Ferulik asit, düĢük ve 
yüksek dozda dimethoat ile birlikte ratlara verilmiĢtir. Bu çalıĢmada oksidatif stres 

parametreleri olan süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx), 

glutatyon-S-transferaz (GST) enzim aktiviteleri ile lipid peroksidasyonun belirteci olan 
malondialdehit (MDA) seviyesi araĢtırılmıĢtır. Deneylerin sonunda kontrol grubu ratlarla, 

düĢük ve yüksek doz dimethoat uygulanan gruplar karĢılaĢtırıldığında SOD, CAT, GPx, 

GST enzim aktiviteleri ve MDA seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artıĢın olduğu 
gözlenmiĢtir. DüĢük ve yüksek doz dimethoat uygulanan gruplarla, ferulik asit+dimethoat 

uygulanan gruplar karĢılaĢtırıldığında MDA seviyesinde ve SOD, CAT, GPx, GST enzim 

aktivitelerinde istatiksel olarak anlamlı bir azalma meydana gelmiĢtir. Histopatolojik 

çalıĢmalarda düĢük ve yüksek doz dimethoat uygualanan ratların akciğer dokusunda hücre 

infiltrasyonu, interalveolar septumda kalınlaĢma, hemoraji, kongesyon ve alveolar 

keselerde daralma gibi patolojik bulgular gözlenmiĢtir. Ferulik asit+dimethoat uygulanan 
ratlarda patolojik bulguların azaldığı tespit edilmiĢtir. 
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TOXIC EFFECT OF DIMETHOAT ON RAT LUNG TISSUE AND PROTECTIVE 

ROLE OF FERULIC ACID 

(M. Sc. Thesis) 
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GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES 
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ABSTRACT 

Dimethoate (O, O-dimethyl-S-N-methylcarbamoylmethyl phosphorodithioate), an 

organophosphate pesticide, is used for the control of insects and mites. In agriculture, 

dimethoate is often preferred, especially in the control of apples, pears and other fruits, 
tobacco and aphids. Phenolic compounds are secondary metabolites that are abundant in 

plants. The ferulic acid used in this study is a polyphenol compound. In this study, two 

doses of dimethoate, 3 mg/kg v.a. (body weight) (1/100LD50, low dose) and 30 mg/kg v.a. 
(1/10LD50, high dose) in and ferulic acid 30 mg/kg v.a. rats were given by gavage 

throughout 28 days. Ferulic acid has rats with low and high doses of dimethoate. In this 

study, oxidative stress parameters, superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), 
glutathione peroxidase (GPx), glutathione-s-transferase (GST) enzyme activities and 

malondialdehyde (MDA) levels, which are indicative of lipid peroxidation, were 

investigated. At the end of the experiments, there was a statistically significant increase in 
SOD, CAT, GPx, GST enzyme activities and MDA levels, when control group rats were 

compared with low and high dose dimethoate groups. There was a statistically significant 

decrease in MDA level and SOD, CAT, GPx, GST enzyme activities when low and high 
dose dimethoate groups were compared with dimethoate plus ferulic acid treated groups. 

Histopathological studies showed pathological findings such as cell infiltration in the lung 

tissues, thickening of the interalveolar septum, hemorrhage, congestion and alveolar sacs 
in rats administered low and high doses of dimethoate. The pathological findings were 

decreased in dimethoate plus ferulic acid treated rats. 
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Bu çalıĢmada kullanılmıĢ simgeler ve kısaltmalar, açıklamaları ile birlikte aĢağıda 
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1. GĠRĠġ 

Çevre, canlıların dünyaya geldiği ve sürekli olarak iliĢkide bulunduğu dıĢ ortam olarak 

adlandırılır. Ġnsan çevresiyle bir bütün halinde yaĢarken biyolojik, fiziksel, sosyal 

çevrelerinden ayrı olarak ele alınamazlar. Ġnsan sağlığı ise çevre sağlığı ile doğru 

orantılıdır. Bir insanın sağlık durumu ile ilgili bilgiler ele alınırken yaĢadığı ortamı 

değerlendirmemek sağlıklı bir sonuç doğurmaz (Koren ve Bisesi, 1996; Akın ve Güler; 

2006). 

Ġnsan sağlığını olumlu veya olumsuz etkileyen sebepler arasında fiziksel, çevresel ve temel 

madde eksiklikleri yer alırken bunların haricinde kimyasal ve biyolojik etmenleri de 

unutmamak gerekir. Fiziksel etkenleri hava-su kirliliği, atıklar, içme suları ve iklim 

koĢulları oluĢturur. Kimyasal etkenleri ise zehirler ve kimyasal maddeler oluĢturmaktadır. 

Ġnsan sağlığının sağlıklı bir Ģekilde devam edebilmesi için dıĢarıdan alması gereken 

vitaminler, aminoasitler ve mineraller de vardır. Çevre ve insanın etkileĢimi bu kadar 

çokken çevrenin insana her iki yönlü etkisini değerlendirmemiz gerekmektedir. Bu 

özellikler dikkate alındığında aslında çevre hastalıkların oluĢumuna zemin oluĢturan, bazı 

hastalıkların seyrini değiĢtirebildiği gibi yayılmasına da sebep olabilmektedir (Güler ve 

Çobanoğlu, 1997; Taylor, 1992). 

Kimyasal maddeleri incelediğimizde canlılar üzerine etkisi için tarım alanlarında ilaç 

olarak adlandırılan pestisitler grubunu ele almamız gerekmektedir. Ġlk baĢta da tarım 

ilaçlarını neden kullanmamız gerektiğini bilmemiz gerekir.  

Dünya nüfusunun hızlı ve kontrolsüz artıĢıyla doğru orantılı olarak gıda tüketimi de 

artmaktadır. Bu tüketimi karĢılayabilmek ise pek mümkün olmamaktadır. Bu sorunun 

giderilmesi için gıda üretiminde ki amaç daha verimli ve kalitesi yüksek olan ürünler elde 

etmektir. Tarım alanında ki ürünlerin daha verimli ve kaliteli olması için çeĢitli tarım 

ilaçları kullanabilmek mümkündür. Ġlaçları kullanırken de çevre kirliliğinin olmamasını 

sağlayabilmek gerekmektedir. Ürün artıĢını sağlayabilmek için tarım alanlarında zararlılara 

karĢı kullanılan kimyasal maddelere pestisit denir (AktaĢ, 2017). 
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Pestisit kullanımı sayesinde; tarım ürünlerinde üretim aĢamasından depolamaya; 

depolamadan da tüketim aĢamasına kadar ürünlere zarar veren ve besin değerlerini düĢüren 

olaylar azalmaktadır.   

Yüzyıllar önce insanlar mikroorganizmalar, böcekler, hayvanlar ve yabani otlar yüzünden 

ciddi oranda besin kaybı yaĢamıĢtır. Pestisit kullanımıyla birlikte ürün kaybı aza indirilmiĢ, 

besin değerleri korunmuĢ, uzun süre ürünlerin kullanabilmesinde etkin bir çözüm 

olmuĢtur. Pestisitlerin kullanılması ile birlikte ürün miktarlarında artıĢ gözlemlenmektedir 

(AktaĢ, 2017). 

M.Ö 2000 den beri mahsüllerini korumak için insanlar pestisit kullanıyorlardı. Ġlk bilinen 

pestisit kükürttür ve Antik Sümerler tarafından  4.5000 yıl öncesinde kullanılmaya 

baĢlanmıĢtır (Ranga ve ark., 2007). 

Dünya yiyecek tüketiminin fazlalaĢmasıyla birlikte Ġkinci Dünya SavaĢından sonra pestisit 

kullanımı artıĢ göstermiĢtir. Endüstriyel ürünlerin kullanımının artıĢından meydana gelen 

kirlilik besinlerin, suyun ve toprağın etkilenmesine; pestisitlerin kullanımıyla beraber çevre 

kirliliklerine sebep olmuĢtur (Ahmed, 2001). 

Organoklorlu pestisit olan DDT‟yi keĢfeden Paul Müller insektisit pazarında hakimiyet 

kurmuĢtur (Jurgens ve ark., 2016). 1950 yılına kadar arsenik bazlı pestisitler 

kullanılıyordu. 1975‟li yıllarda BirleĢmiĢ milletlerde organofosfatlı ve karbamatlı 

pestisitler kullanılmaya baĢlayınca DDT‟ nin kullanımı eski gücünü kaybetmiĢ oldu. 

Sonrasında Pyrethrin bileĢikleri kullanılmaya baĢlanılarak baskın bir insektisit halini aldı. 

1960‟larda herbisitler triazin ve diğer nitrojen bazlı bileĢikler olan 2,4-

diklorofenoksiasetikasit gibi karboksilik asitler baskın olmuĢtur (Ritter, 2009). 

Pestisitlerin ekolojik sistemin dengesini bozmasının sebebi doğal parçalanmaya dayanıklı 

olmaları nedeniyle hava, toprak ve su kirlenmelerine neden olur. Pestisitler kullanılarak 

hedef olan canlılara zarar verirken hedef olmayan insanlara ve çevredeki diğer canlılara da 

zarar vermektedir. Yağ dokularında çözünebilen ve doğal parçalanmaya karĢı direnç 

gösteren organoklorlu pestisitler biyo ekosistemde birikir ve tüm canlılar için zarar 

verebilmektedir (Ahmed, 1998; Demircan, 1998). 
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Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) farklı alınma miktarlarına bağlı olarak zararlı etkilerini 

araĢtırıp bir sınıflandırma yapmıĢtır. Bu sınıflandırma öldrücü doz ve öldürücü yoğunluk 

olarak ifade edilmiĢtir. Öldürücü doz LD50 deney hayvanlarının %50‟sini öldürmek için 

gerekli olan miktar olup, LC50 ise öldürücü yoğunluk olarak tanımlanmıĢtır. Bu 

sınıflandırmaya test hayvanının vücut ağırlığının her bir kilosuna karĢılık gelen pestisitin 

miligramının (mg/kg) hesaplanması lazımdır. LD50- LC50 değeri bu hesaplamayı ortaya 

koyar. Farklı etken maddelerin ve aynı etken maddeyi içeren farklı formülasyonların 

toksisitesini karĢılaĢtırmak açısından oldukça önemlidir (Damalas ve Eleftherohorinos, 

1998). 

Canlılar pestisitlere düĢük dozlarda olsa bile uzun süre maruz kalırlarsa genotoksik etkiler 

ve kanser görülebilir. Bu sebepten ötürü pestisitlerin yaygın kullanımı halk sağlığı için 

endiĢe vericidir. Pestisitlerle çalıĢan iĢçilerin, mesleki maruziyet hakkında bilgilendirilmesi 

için toksikoloji açısından pestisitlerin solunum yoluyla meydana getirecekleri tehlikeler ve 

oluĢabilecek deri kontaminasyonu hakkında bilgilendirilmesi gerekmektedir.  Genotoksik 

hasarın izlenmesi için bu bilgiler önem arz etmektedir. Pestistlerle yapılan çalıĢmaların 

sayısı pestisit kullanımı arttığı için önem kazanmaktadır (Prince ve ark., 2001). 

Kullanılan pestisitlerde amacımız aslında istemediğimiz organizmalar üzerinde toksisite 

gösterirken, zararsız organizmalar üzerinde de minumum toksisite göstermesidir. Ne yazık 

ki her pestisitin toksisitesi olduğu için sağlık açısından tam güvenceli bir pestisit yoktur. 

Bu amaç doğrultusunda ilk sentez edilen maddelerin ikinci ve üçüncü jenerasyonları 

yapılmıĢ olup daha az toksik olan pestisitler sentezlenmeye çalıĢılmıĢtır (Vural, 1996). 

Verimi arttırmak için kullanılan tarım ilaçları uzun süreler boyunca bozulmadan kaldıkları 

için zararları da ortaya çıkmaktadır. Bu kullanım etkin denetimden yoksun ve aĢırı 

miktarlarda uygulanması halinde insan dâhil olmak üzere canlılarda zehirlenmelere hatta 

ölümlere bile yol açabilmektedir.    

Pestisitler aynı zamanda suda, toprakta, meyve ve sebzelerin üzerinde kalarak besin 

kirlenmesine, hava kirliliğine ve ekosistemlere zarar vermektedir. Toprak ve bitkilere 

pestisit uygulaması yapıldıktan sonra toprak yüzeyinde kalan pestisit kalıntıları su 

kaynaklarına çeĢitli yollardan süzülerek ulaĢır. Bunun sonucunda pestisitler uygulandığı 

bölgedeki toprak tipi ve yağıĢ miktarına bağlı olarak çevreye yayılır. Çevreye bu kalıntılar 
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yayıldıktan sonra birçok su organizmasının ve balıkların ve ölmesine sebep olmaktadır. Bu 

organizmalar canlılar tarafından kullanılan besinler ise canlılara geçmekte ve kirlenen 

suların içilmesiyle de kronik bir toksisite oluĢmasına sebep olmaktadır (Hansoy, 2010).  

Uzun vadede insanlarda ve hayvanlarda zararlı etkileri ise Ģu Ģekilde ortaya çıkmaktadır.  

Pestisitlerin besin zincirine katılması, havadan suya geçerek de gerçekleĢir. Sudaki pestisit 

kalıntıları hayvanlara geçip, bu hayvanların da insan tarafından yenmesi ile ortaya 

çıkmaktadır (Ural ve ark., 2006). Böylelikle besin zinciri ve hava yoluyla canlılara da 

zararları ulaĢabilmektedir. 

Pestisitlerin, uygulamasında püskürtülerek yapılıyorsa bir kısmı buharlaĢma ve dağılmayla 

kaybolurlar ve kalan kısmı bitkiler üzerinde ve toprakta birikintilere neden olmaktadır. 

Havaya karıĢan pestisitler rüzgar ile taĢınarak yağmur, sis veya kar yağıĢıyla tekrar 

yeryüzüne dönmektedir. Çevreye karıĢan pestisitler kullanım amacı doğrultusundan çıkmıĢ 

olup hedef olmayan diğer organizmalara da ulaĢmıĢtır. Bu canlılar üzerinde ise toksisiteye 

ve kalıntılara sebep olmaktadır (http://bys.trakya.edu.tr/file/open/47906710). 

Organofosfat zehirlenmeleri hemen hemen her ülkede aynı sıklıkta görülmektedir. Bu 

zehirlenme çeĢitleri endüstri alanlarında, evlerde, tarım alanlarında ve böcek alanlarında 

çalıĢanlarda görülmektedir. Zehirlenmeler sadece kullanırken değil pestisitlerin taĢınması 

ve üretim aĢamasında da görülmektedir. Bu tür zehirlenmelere mesleki maruziyetten dolayı 

erkeklerde daha sık rastlanır. Küçük çocuklarda kaza sonucu olmasına karĢı ciddi 

zehirlenme insidansı yüksektir (SarıtaĢ ve ark., 2007). 

Organofosfatlı zehirlenmelerle ilgili olarak her yıl Amerika BirleĢik Devletlerinde 20.000 

vaka bildirilmektedir. 1998 yılından beri Amerika Kontrol Merkezine 4332 toksik 

karbamat maruziyeti sonucu 1 ölüm rapor edilmiĢken, 16392 toksik organofosfat 

maruziyetinden dolayı ise 11 ölüm rapor edilmiĢtir. Tokyo metrosunda 20 Mart 1995 

yılında organofosfatlı sarin gazı kullanılarak yapılan terörist saldırısında ise 13 kiĢi 

ölmüĢtür (SarıtaĢ ve ark., 2007). 

Tarım, hayvancılık, ev ve iĢ yerleri gibi yaĢam alanlarında böcekleri öldürmek için 

kullanılan bileĢiklerin genel adına pestisit denir. En sık sistemik hastalıklara sebep olan 

insektisitler; karbamatlar ve organofosfatlardır. Ġnsektisitler kolinesterazı inhibe ettikleri 

http://bys.trakya.edu.tr/file/open/47906710
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için yüksek oranda maruz kalınması cok fazla toksik etki yaratmaktadır. OC=ON 

bağlantısı olanlara karbamat adı verilirken, fosfor içerenler organik fosforlu bileĢiklerdir. 

Organik fosforlu bileĢikler orten malation, paration, diazinin ve kloripirofostur (SarıtaĢ ve 

ark., 2007). 

Pestisitler ülkemizde bilinçsizce ve koruma önlemleri alınmadan kullanıldığında vücutta 

serbest radikal oluĢumuna neden olmaktadır. Antioksidan sistemi bu radikallerin 

uzaklaĢtırılmasını ve vücut dengesini sağlamasına yardım etse de pestisitlere maruz 

kalınmasıyla katalaz enzim aktivitesini azaltarak hücrelerde peroksidasyona yol açar. Bu 

durum pestisitlere maruz kalan canlıların çeĢitli kalp hastalıkları, kanser, erken yaĢlanma, 

artrit, katarakt gibi reaktif oksijen türevlerinin de rol oynadığı hastalıkların oluĢmasına 

sebebiyet verebilmektedir (Çömelekoğlu ve Mazmancı, 2000). 

Biyolog Rachel Carson ilk ciddi eleĢtriyi Silent Spring adlı eserinde pestisitlerden 

bahsederek yapmıĢtır. Ġnsan ve hayvanların yağ dokularında birikime sebep olmasını, 

hedef olan ve olmaması gereken türler üzerindeki toksik etkiyi, DDT ve klorlu 

hidrokarbonların kalıcığının ne kadar zararlı olduğunundan bahsetmiĢtir (McLaughlin, 

2012). 

DDT nin kullanımı Amerika‟da 1972 yılında yasaklanırken 1982 yılında Türkiye‟ de 

organoklorlu pestisit etken maddelerinden olan DDT, endosülfan, taksofenin, quintozen, 

heptaklor ve HCH kısıtlama getirilmiĢtir. 1985 endosülfan, quintozen, heptaklora dıĢındaki 

pestisitlerin kullanımı yasaklanmıĢ olup; 1989 yıllarında taksofen kullanımı tamamen 

yasaklanmıĢtır (Vural, 1996). 

GeliĢmiĢ ülkelerde %70- 75 oranında pestisit kullanımı mevcutken geliĢmekte olan 

ülkelerde de durum farksız değildir (Miller, 2004). 

Pestisitin diğer anlamı ise bitki koruma ürünü olarak değerlendirilir. Tarım ilaçlarının bu 

denli yaygın olmasının sebebi ise budur. BaĢka bir sebebi ise tarım dıĢı amaçlarla da 

kullanılmasıdır. Tarım dıĢı amaçlar ise Ģunlardır: böcek büyüme düzenleyici, nematosit, 

mollusit, balık öldürücü, kuĢ öldürücü, böcek savar, fungusit, hayvansavar, dezenfektan 

türlerini içerir (Randall ve ark.,2013). 
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Ekosistemlerden tarımsal olanlar, doğal ekosistemlerin aksine insanların üretimini 

arttırmak amacıyla yapaylaĢtırılmaya gidilmiĢtir. Pestisit ve gübre gibi maddeler birçok 

enerji katkısıyla ekosistemde kullanılır.  Tarımsal ekosistemler ürün kaybına neden olan 

zararlı hastalıklı ve yabancı otlara karĢı olan ilaçlamalarda hedef organizmayı az etkileyip 

çevrede hedef olmayan organizmalara toprağa ulaĢıp doğal ekosistemlere de 

sürüklenmektedir. OluĢturdukları kalıntı nedeniyle de kimyasal kirleticiler olarak 

değerlendirilebilirler (Weber ve ark., 2003). 

Pestisitler sofralarımızdaki besin maddeleri aracılığıyla bizlere ulaĢırlar. Besin halkasının 

son kısmı predatördür. Bu besin halkasının son kısmında kalıntı konsantrasyonu fazla 

olacağından predatörler çok etkilenen kısımdır. Kullanılan pestisitler topraktan su kütleleri 

aracılığıyla sucul canlılara ve diğer organizmalara taĢınabilir. Pestisitler besin 

maddelerinin korunmasında ve ekonomik yararı olsa bile zararları atlanılmamalıdır. 

Sadece pestisitler tarımda kullanılmayıp yapıĢtırıcılarda, çadır yapımında kullanılan 

kumaĢlarda, ahĢap koruyucularda endüstride kullanımı oldukça fazladır (Benedetti ve ark., 

2013; Soares ve ark., 2012). 

Ülkelerde Pestisitin kullanımı ve satıĢı devlet kurumunun onayı ile olur. Bu kullanım 

yönetmelikleri ülkeden ülkeye değiĢiklik gösterse bile kullanılan ürünlerin ticaretinde bir 

sınırlılık mevcuttur.  BirleĢmiĢ Milletler Gıda ve Tarım örgütü (GTÖ) tarafından yapılan 

konferansda, Pestisitlerin Dağıtımı ve Kullanımı hakkında Uluslararası davranıĢ 

Kurallarını 1985 yılında kabul etmiĢlerdir. Bu kuralların kabulü ile birlikte ülkeler 

arasındaki düzenlemelerin tutarsızlığı ve farklı ülkelere yönelik pestisit düzenlenmesinin 

gönüllü standartlarını oluĢturmak istenmiĢtir. Bu örgüt pestisit kullanımıyla oluĢan 

tehlikelerin farkındalığının arttırdığını ve bilinçsiz kullanan ülke sayılarında azalma 

olduğunu iddia etmektedir (Gaurav, 2013). 

Pestisitleri biyolojik ve botanik türevleri veya alternatiflerini de içeren yeni pestisitler 

geliĢtirilmeye teĢvik edilip; kontroller ve uygulayıcılarla ilgili yöntemlere teĢvik 

edilmelidir. Pestisitler çevreye duyarlı olabilecek Ģekilde oluĢturulabilir (Reynolds, 1997). 
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Pestisitlerin sınıflandırılması  

Pestsitler etki ettiği zararlıların türlerine göre sınıflandırılır. Mikroplar ve diğer canlılar 

tarafından zararsız bileĢiklere parçalanarak biyolojik olarak bozunabilir, parçalanmadan 

aylarca hatta yıllarca kalıcı olabilen haĢere ilaçları olarak da düĢünülebilir. Pestisitlerin 

böcek ilacı olduğu da bir söylenebilir (Cook ve ark., 2007). 

Sınıflandırmalardan bazıları Ģunlardır: 

Organofosfatlı BileĢikler: Asetilkolin dediğimiz nörotransmitter maddeyi düzenleyen 

asetilkolinesteraz enziminin aktivitesini bozar ve bu bozulmayla sinir sistemini etkiler. Bu 

grupların çoğu insektisittir. Ġnsanları ve böcekleri etkileyen bu organofosfatlı bileĢikler 

oldukça zehirlidir ama kalıcı değillerdir (Marrazza, 2014). 

Organoklorlu insektisitler: Bu grup orgnofosfatlı pestistlerle karĢılaĢtırıldığında daha 

zararlı olan gruplardır. GeçmiĢ yıllarda çok yaygın kullanılan insektisitler (DDT, 

chrordane, toxaphene) kalıcılıklarından çevreye ve insana olan zararlarından dolayı 

yasaklanmıĢtır (Se-A Kim ve ark., 2015; Kim ve ark., 2015). 

Karbamatlı Pestisitler: Bu tür pestisitlerin etkileri düzeltilebilecek düzeydedir. Asetilkolini 

düzenleyen bir enzim aktivitesini bozar ve sinir sistemini etkiler (Metcalf, 2005). 

Biyopestisitler: Birçok doğal maddeden elde edilen hayvanlar, bitkiler, bakteriler ve çeĢitli 

mineraller gibi zararlılarla mücadelede kullanılan ürünlerdir. 

Biyopestisitlerin temelinde yararlı böcekler, endopatojenik nematodlar, mikroorganizma, 

yabancı ot patojenlerini kullanılmasına dayanır. Biyopestisitlerin sınıflandırılması üç 

grupta yapılır. Bunlar, mikrobiyal pestisitler, bitki pestisitler ve biyokimyasal pestisitlerdir.  

Serbest radikaller: 

Serbest radikaller hücrelerde metabolik yollarla meydana gelen reaksiyonlarda ara ürün 

olarak ortaya çıkmaktadır. OluĢan ara ürünler enzimleri etkiler ve aktif olan bölgeler sızar. 

Bu bölgelerde kazara olsa da moleküllerle birleĢir ve serbest oksijen radikallerini meydana 
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getirir. Bu oluĢan oksijen radikalleri vücudun antioksidan savunma mekanizması sayesinde 

ortamdan uzaklaĢtırılır (Wu ve ark., 2013). 

Serbest radikaller son yörüngesinde bir veya daha fazla eĢlenmemiĢ elektron bulunduran 

atom veya moleküllere denir. Bu eĢlenmemiĢ elektronlardan dolayı kararlı bir yapısı 

bulunmamaktadır. Kararlı olabilmek için diğer maddelerle reaksiyona girerek kararlı 

duruma geçmek ister. Bu serbest radikaller nitrojen ve oksijen kaynaklıdır ve endojen, 

eksojen kaynaklar tarafından meydana getirilir (Karabulut ve Gülay, 2016). 

Endojen kaynak olarak en önemli üretim yeri mitokondridir. Eksojen kaynağa örnek ise 

çeĢitli kimyasallar ve UV ıĢınlarıdır. Serbest radikallerden oksijen kaynaklı olanlar 

süperoksit,  hidroksil, peroksil, lipit peroksil ve alkoksil radikalleri sayılabilir. Serbest 

radikallerden nitrojen kaynaklı olanlar ise nitrik oksit ve nitrojen dioksittir (Fang ve ark., 

2002; Halliwell ve Gutteridge, 1999; Pham-Huy ve ark., 2008; Valko ve ark., 2007). 

Serbest radikaller yoğunluğu düĢük olduğu zamanlar etkileri yararlı olabilmektedir. DüĢük 

yoğunluktaki radikaller enfeksiyonlara karĢı savunma, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu 

ve kanser hücrelerinin öldürülmesi gibi görevlerde rol alır. Bununla birlikte hücresel 

sinyallerin aktivasyonu yani intrasellüler depolardan kalsiyum salınımı , büyüme faktörü 

sinyallerinin aktivasyonu, tirozin aminoasitin fosfotlama aktivasyonlarında da görev alır 

(Devasagayam ve ark., 2004; Droge, 2002; Fang ve ark., 2002; Lander, 1997; Schreck ve 

Baeuerle, 1991; Valko ve ark. 2007). 

DüĢük yoğunlukta olan reaktif oksijen türleri (ROS) ve reaktif nitrojen türlerinin (RNS) 

yararlı etkilerinden bahsedilebilir. Bazı hücreler etkilerini göstermek için ROS ve RNS ye 

ihtiyaç duyarlar çünkü salınım sistemini bunlar uyarır. Reaktif nitrojen türleri ve reaktif 

oksijen türleri sitotoksik lenfositler fagositoz aracılığıyla enfeksiyonlara karĢı savunma 

kanser hücrelerini makrofajlar tarafından öldürülmesi, sitoktrom p 450 tarafından 

ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu , mitokondride ATP üretimi gibi olaylara neden olmayı 

sağlar (Devasagayam ve ark., 2004; Droge, 2002; Fang ve ark., 2002; Lander, 1997; 

Schreck ve Baeuerle, 1991; Valko ve ark., 2007). 

Hücre içi organellerin membranlarında yer alan lipitler serbest radikallerin hasarlarına 

karĢı son derece hassastır. Lipitler serbest radikallerle reaksiyona girerken lipit 
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peroksidasyon Ģekillenir ve son derece zararlı etkilere sebep olur. OluĢan lipit 

peoksidasyon, toksik yan ürünlerin fazla miktarda üretilmesine sebep olup ikinci haberci 

gibi hareket eder. Üretilen bölgeden uzak bölgelere etki ederler (Devasagayam ve ark., 

2003). 

Hücre membranın akıĢkanlığını, geçirgenliğini lipit peroksidasyon bozar ve membrana 

zarar verir.  Lipt peroksidayonun baĢlangıcı metilen grubundan (CH2) bir hidrojen (H) 

atomunun uzaklaĢtırılmasıyla birlikte karbon atomu(CH) üzerinde eĢlenmemiĢ bir elektron 

oluĢmasıyla sonuçlanır. Böylelikle karbon radikali konjuge diene moleküllerin yeniden 

düzenlenmesiyle sabitlenir. Sonrasında sabitlenen karbon radikali oksijen molekülü ile 

reaksiyona girer ve peroksil radikali (LOO) oluĢur. Lipit molekülleri ile daha fazla 

hidrojen atomlarının ayrılmasıyla reaksiyona girerler. Böylelikle de lipit hidroperoksitler 

oluĢur (LOOH) (Devasagayam ve ark., 2003; Devasagayam ve ark., 2004; Fang ve ark., 

2002; Sarma ve ark., 2010; Valko ve ark., 2007). 

Serbest radikallerin etkiledikleri bir diğer kısım ise proteinlerdir, etkilenme derecesini 

amino asit içerikleri belirler. Tirozin, fenil alanin, metionin, histidin, triptofan sistein gibi 

proteinler bunlar doymamıĢ bağ ve sülfür içerdiklerinden serbest radikallerle daha rahat 

reaksiyona girerler. Bu serbest radikaller enzim aktivitesini yapısal fonksiyonlarını 

etkiledikleri için protein hasarına sebep olabilir (Devasagayam ve ark., 2004; Sarma ve 

ark., 2010). 

DNA ile etkileĢime geçen RNS ve ROS oksidatif hasara yol açar. OH gibi serbest 

radikaller tarafından DNA hasara uğratılabilir. Bu radikaller DNA ile reaksiyona girerek 

Ģeker parçasından hidrojen atomlarının kaybına veya eklenmesine neden olurlar 

(Devasagayam ve ark., 2004; Fang ve ark., 2002; Kuraoka ve ark., 2001; Sarma ve ark., 

2010).  

Hyaluronik asit gibi önemli moleküllerin kırılmaların gerçekleĢmesi için serbest 

radikallerden hidroksil gibi olanlar karbonhidratlarla reaksiyona girerek karbon merkezli 

radikal üretirler. Bu üretilen serbest radikal kırılmalara yol açar. (Devasagayam ve ark., 

2004; Fang ve ark., 2002; Kuraoka ve ark., 2001; Sarma ve ark., 2010).  
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Süperoksit dismutaz (SOD) bu enzimatik bir antioksidandır. Görevi hücrede süperoksit 

miktarını dengede tutmasıdır. Bu enzimin görevi süperoksiti hidrojen peroksit ve 

moleküler oksijene dönüĢtürür böylelikle kontrol altında tutar. 

SOD insanda iki form halinde bulunur. Sitozolde bulunan ve dimerik yapıda olan, Cu ve 

Zn ihtiva eden izomer (Cu-Zn SOD). Mitokondride yer alan ve tetramerik yapıda olan Mn 

ihtiva eden izomerlerdir (Mn SOD). Hücrede daha fazla bulunan SOD formu sitozolik Cu-

Zn dir.  

Katalaz (CAT) bir hemoproteindir ve dört tane hem grubu bulundurur. Katalaz esas olarak 

peroksizomlarda olmak üzere endoplazmik retikulum ve sitozolde yoğundur. Bu enzimin 

görevi hidrojen peroksiti, oksijen ve suya parçalamaktır. 

Glutatyon peroksidaz, dört protein alt biriminden oluĢur. Her bir alt birimde selenyum 

atomu taĢır. Glutatyon peroksidazın görevi H2O2 ‟den kaynaklanan oksidatif hasarı 

minimal seviyeye çekmektir. Glutatyonu (GSH) elektron kaynağı olarak kullanır. GSH, 

hidrojen peroksiti ve organik hidroperoksitleri metabolize eden bir enzimdir (Karabulut, 

Gülay, 2016). 

Glutatyon (GSH), glisin, sistein ve glutamik asitli üç amino asitten oluĢup ;düĢük molekül 

ağırlıklı bir bileĢikdir. Tüm bitki ve hayvan hücrelerinde mevcuttur. Pek çok farklı dokuda 

fizyolojik olarak sentezlenir. Ancak en yoğun bulunduğu yer hepatositlerdir (Mironczuk-

Chodakowska, Witkowska, Zujko, 2018). 

Antioksidan terimi dediğimiz meydana gelen serbest radikallerin vücuda zararını 

engellemek için kullanılan maddelerdir. Antioksidanların sınıflandırılması enzimatik ve 

non- enzimatik olarak yapılır. Birinci derece olan enzimatiklere örnek süperoksit dismutaz 

(SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) örnek verilir. Ġkinci derece olan 

enzimatiklere ise glutatyon redüktaz ve glukoz 6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) örnek 

verilebilir (Pellegrini ve ark., 2009; Ratnam, 2006). 

Non-enzimatik olanlara örnek olarak mineraller (Se, Zn) vitamin (A,C,Kve E) polifenoller, 

organosülfür bileĢikleri, düĢük molekül ağırlıklı antioksidanlar, antioksidan ko-faktörleri 

verilebilir (Pellegrini ve ark. 2009; Cemeli ve ark., 2009). 
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Fenolik bileĢikler olarak adlandırılan fenolik antioksidanlar suda çözünebilen antioksidan 

gruplarının en önemlisidir. Meyve ve sebzelerde yüksek miktarda bulunur.  Bu bileĢenlerin 

yararları ise üremede ve büyümede patojenlere, olumsuz iç ve dıĢ koĢullara karĢı 

koruyuculuk da sağlar (Bravo, 1998). 

Fenolik bileĢikler dediğimiz sekonder yapıdaki metabolitlerdir. Bitkilerde doğal olarak 

bulunup antioksidan özelliğe sahiptirler. Aromatik zincir halkasına bağlı bir veya daha 

fazla sayıda hidroksil grubu içerir. Fenolik bileĢikler grubu yüksek oranda polimerize 

olmuĢ çok sayıda fenolik maddeleri içerir (Balasundram ve ark., 2006). 

Fenolik bileĢikler iki gruba ayrılır. Fenolik asitler ve flavonoidlerdir. Fenolik asit grubunun 

örneği olarak ferulik asit verilebilir. Flavonoidlerde ise fenolik bileĢiklerde geniĢ bir yer 

kaplamaktadır. Fenolik asitler bitkilerde olup en basit fenolik bileĢiklerdir. Fenolik 

asitlerinde iki alt grubu vardır. Bunlar; hidroksibenzoik asit ve hidroksisinamik asittir. 

Fenolik bileĢiklerin yapısında radikal temizleme özelliği ve metal Ģelatlama özelliği vardır 

(Batısta, 2014) 

Dünya çapında artan bir ilgi söz konusudur antioksidanlara karĢı, çünkü bunlar serbest 

radikalleri inaktive ederek oksidatif stres oluĢumunu geciktirebilen veya önleyebilen 

bileĢiklerdir. Sentetik antioksidan maddelerin istenmeyen etkilerinin olabileceğini gösteren 

çalıĢmalar olduğu için doğadan elde edilenlerin zararlı olmayacağı düĢüncesi daha da 

yaygınlaĢmıĢtır. Bu sebepten dolayı doğal antioksidan kaynakları olan sebze, meyve, 

baharat ve bitki çaylarının kullanımının artıĢına yol açmıĢtır. Ancak doğal olsada bitkilerin 

de içeriğinde pek çok biyoaktif bileĢen bulunması, etkinlikleri ve toksisiteleri ile ilgili 

yeterli çalıĢma yapılmamıĢ olmasından dolayı güvenilirlik konusunda yeterli 

olmamaktadır. Kontrollerinin yetersiz olması ve bitkilere kolayca eriĢebilme imkânının 

bulunması da güvenilirliği etkilemektedir (Balasundram ve ark., 2006). Bitkilerde fazla 

miktarda bulunan fenolik bileĢikler sekonder metabolitlerdir. Bu bileĢikler insan diyetinin 

önemli bir kısmını oluĢturmaktadır. Ġnsan diyetindeki fenolik bileĢiklerin ana kaynağı: 

meyve, sebze ve içeceklerdir (Ģarap, bira, çay vs.). Fenolik bileĢiklerin antioksidan etkileri, 

serbest radikallerin neden olduğu reaksiyonları engelleyerek kanser, diyabet, Alzheimer ve 

kalp hastalıkları gibi pek çok hastalığın oluĢumuna engel olur. Bitkisel kaynaklı fenolik 

yapıdaki bileĢiklerin antioksidan özelliklerinin yanı sıra prooksidan özelliklerinin 

bulunduğuna dair çalıĢmalar da mevcuttur (Balasundram ve ark., 2006). 
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Ferulik asit polifenoller grubunda yer almaktadır. Polifenoller; fenolik asitler ve 

flavonoidler Ģeklinde iki grup halindedir.  

 

ġekil 1.1. Ferulik asitin kimyasal yapısı  

Gallik asit ve ellajik asit, hidroksibenzoik asit grubuna, p-kumarik asit ve ferulik asit, 

hidroksisinnamik asit grubuna ve bu iki grup da fenolik asitlere dahildirler. Ferulik asitler 

mısır pancar ve tek çenekli sebzelerde bulunurlar.  

Organofosfatların bu kadar zararlı olmasının temelinde sinir sistemindeki kolinesteraz 

enziminin inhibisyonuna yol açması yatmaktadır. Ġki Ģekilde bulunur asetilkolinestereaz: 

Kırmızı kan hücresi asetilkolinesterazı ki bu sinir dokusundaki eritrositlerde bulunup 

gerçek asetilkolinesteraz olarak bilinir. Ġkincisi ise kalp, pankreas, beyin ve serumda 

bulunan kolinestereaz olup plazma kolinesterazı olarak geçer. Aynı zamanda da sinir 

sisteminde major nörotransmitterdir. Asetilkolinin iki tane inaktif komponenti vardır. 

Bunlar: kolin ve asetik asittir. Kolinesterazın rolü asetikolini hidrolize etmek ve bu inaktif 

komponentleri ortaya çıkarmaktır. (Robey ve ark., 2004; Worek ve ark.,1996) 

Kolinesteraz görevi yerine getiremez yani durdurulursa (inhibisyon) asetil kolinin sinir 

sinapslarında ve nöromuskuler kavĢaklarda artmasına yol açar. Buda asetilkolin 

reseptörlerinin aĢırı uyarılmasına sebep olur. Asetilkolinin aĢırı stimülasyonu sonucunda 

ise merkezi sinir sisteminde otonomik gangliyonlarda, parasempatik ve bazı sempatik sinir 

sonlarında ve somatik sinirlerde yaygın kolinerjik sinaptik paraliz oluĢur. Böylelikle 

santral ve periferik klinik belirtiler meydana gelir. ( Robey ve ark., 2004) 

Organofosfatlı pestisitlerin canlılar üzerinde psikolojik ve mental değiĢikliklere sebep 

olduğu bilinmektedir (Güler ve Çobanoğlu, 1997). 2002 yılında yapılan BirleĢik Krallık‟ta 
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ki bir çalıĢmada kısa ve uzun dönem organofosfatlı pestisit kullanımının baĢta depresyon 

olmakla birlikte tüm psikiyatrik hastalıklarla iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (Stolkin ve ark., 

2012). 2014 yılında Ġngiltere‟de çiftçiler üzerinde yapılan bir çalıĢmada organofosfatlı 

pestisit kullanımının demans, parkinsonizm, depresyon ve nöropati ile iliĢkili olduğu 

belirtilmektedir (Povey ve ark., 2014) . Yapılan baĢka çalıĢmalrda çok düĢük dozlarda bile 

organofosfatlı pestisit maruziyetinin psikoz semptomlarını gösterdiği rapor edilmiĢtir 

(sharp ve ark., 1986). Benzer Ģekillerde literatürde yapılan çalıĢmalara bakıldığında 

pestisitle zehirlenen kiĢilerde bellek yeteneğinde ciddi azalmalar olduğu bildirilmektedir         

( Savage ve ark., 1988).  

Pestisit maruziyeti bulunan çiftçilerde Parkinson hastalığı ile iliĢkili olduğunu 

bildirilmektedir ( Costello ve ark., 2009; Ascherio ve ark., 2006). BirleĢik Krallık‟ta 1998 

yılında rotenon ve parakuat ileyapılan bir çalıĢmada pestisitlerin özellikle Parkinson 

hastalığı ile iliĢkili olduğu rapor edilmiĢtir. Benzer Ģekilde, Tayvan‟da parakuat içerikli 

pestisit maruziyetinin Parkinson hastalığı ile iliĢkisinin daha ön planda olduğu ifade eden 

çalıĢmalar vardır (Goldman  ve ark., 1998; Liou ve ark., 1997).  

Avrupa‟da 5 farklı ülkede (Ġsveç, Romanya, Ġtalya, Malta ve Ġskoçya) yapılan çok merkezli 

bir çalıĢmada da pestisit maruziyeti ile Parkinson hastalığının iliĢkili olduğu bulunurken, 

diğer bir çalıĢmada da yüksek doz pestiside maruz kalanlarda düĢük doz pestiside maruz 

kalanlara göre daha fazla Parkinson hastalığı saptanmıĢtır (Dick ve ark., 2007; Nelson ve 

ark., 2000).  

Fransa‟da yapılan bir çalıĢmada erkeklerde pestisit maruziyetinin Alzheimer hastalığı ile 

iliĢkisi olduğu belirlenmiĢtir (Baldi ve ark., 2003). Literatürde yapılan bazı çalıĢmalarda 

gösteriyor ki Alzheimer hastalarında asetilkolinesteraz enziminde ciddi bir düĢüklük 

vardır. Özellikle pestisitler paration, fenitrotion ve karbamat içeren organofosfatlılar 

asetilkolinesteraz enzimini inhibe etmekte ve Alzheimer hastalığı geliĢimini 

kolaylaĢtırmaktadır (Fukuto, 1990; Bardin ve ark., 1994).  

ÇeĢitli epidemiyolojik araĢtırmalarda ve hayvan deneyleri pestisit maruziyeti ile 

Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) hastalığının geliĢimi arasında iliĢki vardır. Ayrıca, 

Körfez SavaĢı‟nda organofosfat maruziyeti sonrasında kiĢilerde ALS sıklığında artıĢ 

olduğu ifade edilmektedir (Elbaz ve ark., 2007; Horner ve ark., 2008). 
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Organofosfatlıların en önemlilerinden biri olan olan dimethoat  

(O, O-dietil S-metilkarbamoilmetil fosforoditioat) geniĢ bir kullanım alanına sahiptir. 

Böceklere, akarlara, meyveler için mantar hastalıklarına karĢı kullanılan bir tarım ilacıdır. 

Ġç mekanlarda karasineklerin kontrolü içinde kullanılır. Hem hayvanlar hemde insanlar 

üzerinde etkisi, bu geniĢ kullanım alanı sebebiyle birçok hastalığada sebep olmaktadır. 

Dimethoate pestisitinin kullanılmasıyla birçok organda insan ve memelilerde özellikle sinir 

sisteminde tokisiteye yol açtığı araĢtırmalarla kanıtlanmıĢtır. Ġnsanlar için yüksek 

dimethoata maruz kalma riski olan gruplar arasında böcek ilacı üreticileri, böcek ilacı 

çalıĢanları ve çiftlik sahipleri vardır. Dimethoatın toksisitesinin akciğer, karaciğer, böbrek, 

beyin testisler ve pankreas gibi birçok organ üzerinde zararlı etkilere yol açtığı 

görülmüĢtür.  

Dimethoatın moleküler formülü C5H12NO3PS2 bu Ģekildedir. Moleküler ağırlığı 229,25 gr/ 

moldur. Fiziksel özellikleri saf karakteristik bir kokuya sahip olup görüntüsü renksiz 

kristal haldedir. Kimyasal tehlike olarak ısındığında azot oksitleri, fosfor oksitleri ve 

kükürt oksitleri içeren zehirli buharlar çıkarırlar. Erime noktası 51- 52 ºC dir. 

 

ġekil 1.2. Dimethoatın kimyasal yapısı  

 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C5H12NO3PS2
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2. MATERYAL VE YÖNTEM  

2.1. Hayvanlar  

Gazi Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları YetiĢtirme ve Deneysel AraĢtırmalar Merkezi 

(GÜDAM) gerçekleĢtirilmiĢ olup etik kurul onayı (G.Ü. ET-17.004) alınmıĢtır. Bu tez 

çalıĢmasında Wistar ratlar yaklaĢık olarak 250- 330 gr ağırlığında olacak Ģekilde temin 

edildi. Her kafeste eĢit sayıda rat bulunup deney süresi boyunca özel kafesler içerisinde 

yaĢamlarını sürdürmüĢlerdir. Beslenmeleri standart laboratuvar diyeti ve sınırsız su ile 

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

barındırıldı. Ortamın oda sıcaklığı ortalama 18-22 °C dir. 

2.2. Kimyasallar 

Dimethoat ve Ferulik asit kullanılmıĢtır. Tüm kimyasallar ratlara oral gavaj yoluyla 

uygulandı. 

2.3. Hayvalara Uygulama Planı 

Bu tez çalıĢmasında deney hayvanı olarak rat kullanılmıĢtır. Deney hayvanları 6 gruba 

ayrılmıĢ ve her grup 6 rattan oluĢmuĢtur. Ratlar, kontrol grubu (n=6) ve uygulama grubu 

(n=30) olarak ikiye ayrılmaktadır. Toplam da 36 adet rat kullanılmıĢtır.  

Gruplar aĢağıda sıralanmıĢtır. 

 1.Grup: Kontrol grubu  

 2.Grup: Ferulik asit grubu  

 3.Grup: DüĢük doz dimethoat uygulanan grup (3 mg/kg vücutağırlığı (v.a. 1/100 LD50)  

 4.Grup: Yüksek doz dimethoat uygulanan grup (30 mg/kg v.a.1/10 LD50)  

 5.Grup: Ferulik asit ve düĢük doz dimethoat uygulanan grup  

 6.Grup: Ferulik asit ve yüksek doz dimethoat uygulanan grup 

Uygulamalar sabah saatlerinde (09.00–11.00 arasında) aç olmayan ratlara yapılacaktır. 

Kimyasalların uygulanacağı ilk gün deneyin 0. günü olarak kabul edilecektir. 
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4 hafta (28 gün) süren uygulamadan sonra tüm ratlar, ketamin ve ksilazin kombinasyonu 

ile intramuskular (i.m) yolla bayıltılarak disekte edildi. Ratlar disekte edildikten sonra 

histopatolojik incelemeler, antioksidan enzim aktiviteleri (SOD, CAT, GPx ve GST) ve 

MDA seviyelerinin belirlenmesi için akciğer dokuları alındı. 

2.3.1. Grup: Kontrol grubu 

Kontrol grubu ratlara herhangi bir iĢlem uygulanmayacak, ratlar normal besin ve serbest su 

(ad libitum) ile besleneceklerdir. 

2.3.2. Grup: Ferulik asit uygulanacak grup 

Her bir rata günlük 30 mg/kg vücut ağırlığı (v.a) ferulik asit distile su içinde (1ml/kg v.a.) 

çözülerek oral gavaj yoluyla verilecektir. 

2.3.3. Grup: DüĢük doz dimethoat uygulanacak grup 

Her bir rata günlük 3 mg/kg v.a dimethoat (1/100 LD50) distile su içinde (1ml/kg v.a.) 

çözülerek oral gavaj yoluyla verilecektir. 

2.3.4. Grup: Yüksek doz dimethoat uygulanacak grup  

Her bir rata günlük 30 mg/kg v.a dimehtoat (1/10 LD50) distile su içinde (1ml/kg v.a.) 

çözülerek oral gavaj yoluyla verilecektir. 

2.3.5. Grup: DüĢük doz dimethoat ve ferulik asit uygulanacak grup  

Her bir rata günlük 30 mg/kg vücut ağırlığı (v.a) ferulik asit distile su içinde (1 ml/kg v.a.) 

çözülerek oral gavaj yoluyla verilecektir. Uygulamadan yarım saat sonra ratlara 3 mg/kg 

v.a dimethoat distile su içinde (1 ml/kg v.a.) çözülerek oral gavaj yoluyla verilecektir. 
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2.3.6. Grup: Yüksek doz dimethoat ve ferulik asit uygulanacak grup  

Her bir rata günlük 30mg/kg (v.a) ferulik asit distile su içinde (1ml/kg v.a.) çözülerek oral 

gavaj yoluyla verilecektir. Uygulamadan yarım saat sonra ratlara 30 mg/kg v.a dimethoat 

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

2.4. Biyokimyasal Ġncelemeler 

Ratlardan disekte edilerek alınan akciğer dokuları sodyum fosfat tamponu (pH 7.2) 

kullanılarak yıkandı. Yıkanan dokular -80
 o

C‟de analiz iĢlemi yapılana kadar saklandı. 

Homojenizasyon tamponu (pH 7.4) içinde teflon homojenizatör (Heidolph Silent Crusher 

M) kullanılarak dokular homojenize edildi. Elde edilen homojenatlar santrifüj edilerek 

SOD, CAT, GPx ve GST enzim aktiviteleri ve MDA miktarının tayini için hazırlandı. 

Spektrofotometrede (Shimadzu UV 1700, Kyoto, Japan) örneklerin antioksidan enzim 

aktiviteleri ve MDA miktarı ölçülerek absorbansları tespit edildi. Standart olarak protein 

konsantrasyonu 1951‟ de Lowry ve diğerleri tarafından tanımlanan bovin serum albümin 

kullanılan metod ile belirlendi. 

2.4.1. Malondihaldehit miktarının belirlenmesi 

Okhawa ve arkadaĢlarının (1979) kullandığı metot temel alınarak ratlardan alınan akciğer 

dokularında, 532 nm‟de tiyobarbitürik asit (TBA) ile reaksiyona giren lipid 

peroksidasyonunun son ürünü olan malondialdehit miktarı ölçülerek belirlendi (nmol/mg 

protein).  

2.4.2. Antioksidan enzim aktivitelerinin belirlenmesi 

Her gruptaki ratlardan alınan akciğer dokuları ile antioksidan enzim aktivitelerinin 

belirlenmesi için enzim deneyleri yapıldı. 

Süperoksit Dismutaz (SOD) Enzimi 

Marklund ve Marklund (1974) metodu kullanılarak akciğer dokularındaki toplam SOD 

miktarının tayini için belirlendi. Spektrofotometrede 440 nm‟de Pyrogallol‟un 3 dakikada 

alkali ortamda otooksidasyonu ile yükselen absorbans ve pyrogallol‟un otooksidasyonunun 
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%50 inhibisyonuna neden olan protein miktarı bir ünite toplam SOD mikarı olarak 

hesaplandı. Homojenattaki 1 mg protein baĢına toplam SOD aktivitesi U/mg protein olarak 

verildi. 

Katalaz (CAT) Enzimi 

CAT enziminin tayini Aebi (1984) tarafından belirlenen yönteme göre yapıldı. %1‟lik 

Triton X-100 eklenerek katalazı açığa çıkarmak amaçlandı. Enzimatik reaksiyonun 

baĢlatılması için hidrojen peroksit eklendi. 240 nm‟de özel Quartz küvetlerde H2O2‟in 

parçalanmasını gösterip 3 dakika boyunca absorbans ölçümleri yapıldı. Enzim aktivitesi 

mmol/mg protein birimiyle verildi. 

Glutatyon Peroksidaz (GPx) Enzimi 

Paglia ve Valentine (1987) tarafından belirtilen yöntem ile GPx enzimi tayininde okside 

(GS-SG) ve Nikotinamid-adenin-dinükleotid hidrojen fosfat (NADPH)‟ı substrat olarak 

kullanan glutatyon redüktazın 340 nm‟de NADPH‟ı okside etmesi ile açığa çıkan 

absorbansın ölçülmesi esasına dayanan yöntem kullanıldı. Okside glutatyon, glutatyon 

peroksidaz tarafından NADPH oluĢturuldu. GPx aktivitesi ile NADPH‟ın azalması doğru 

orantılıdır. NADPH‟ın Nikotainamid-adenin-dinükleotid fosfat (NADP)‟a yükseltgenmesi 

340 nm‟de absorbansın azalmasına sebep olur. Böylece dolaylı olarak GPx‟in aktivitesinin 

tespitinde kullanılmaktadır. Enzimatik reaksiyonun baĢlatılması için cam küvetlerdeki 

karıĢımın üzerine hidrojen peroksit eklenir. Eklendikten sonra 3 dakika boyunca 340 

nm‟de azalan absorbanslar okundu. GPx aktivitesi için 1 mg protein tarafından, 1 dakikada 

harcanan NADPH miktarı ile bu enzim aktivitesi hesaplanmıĢ olur. GPx enzimin spesifik 

aktivitesi nmol/mg protein olarak verildi. 

Glutatyon-S-Transferaz (GST) Enzimi 

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

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

konjuge edilerek glutatyonun oksidasyonuna bağlı olarak 340 nm‟de yükselen absorbanslar 

okundu. Enzim aktivitesi 340 nm‟de 1 dakikada süpernatantta bulunan 1 mg toplam 
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protein baĢına oluĢturulan miktar olarak hesaplandı ve enzimin aktivitesi nmol/mg protein 

olarak verildi.  

2.5. IĢık Mikroskobu Ġçin Dokuların Hazırlanması 

Formaldehit içerisinde 24 saat tespit için akciğer dokuları, ıĢık mikroskobik incelemeleri 

için bekletilmiĢtir. Dokular yıkama ve dehidrasyon iĢlemleri yapılarak parafin blokların 

içerisine gömülmüĢtür. Bloklardan 6-7 μ kalınlığında Mikrotom (Microm marka) cihazı 

aracılığıyla kesitler alındı. Alınan kesitlerin mikroskopta incelenmesi için hemotoksilen-

eozin boyası ile boyandı. Her bir hayvandan alınan akciğer dokusu örneklerinden 15 ve 20 

preparat arasında incelemeye alındı. Fotoğraf makinesi ilaveli (Olympus E-330, Tokyo, 

Japan)  mikroskopta kesitler incelenmiĢ olup fotoğrafları çekilmiĢtir. 

2.6. Ġstatistiksel Analizler 

Windows SPSS 23 bilgisayar programında tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve Tukey 

testi kullanılarak tezde kullanılan istatistiksel veriler yorumlanmıĢtır. Ġstatistiksel olarak 

P<0.05 değeri anlamlı kabul edilmiĢ ve sonuçlara göre yorumlar yapılmıĢtır. 
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3. ARAġTIRMA BULGULARI 

3.1. Malondialdehit Miktarının Değerlendirilmesi 

Dört hafta süren deneyin sonunda tüm grupların akciğer dokularında ki Malondialdehit 

miktarları ölçüldü. Kontrol grubu ve Ferulik asit grupları arasında istatiksel açıdan anlamlı 

bir fark gözlenmedi. DüĢük dimethoat ve yüksek dimethoat grupları kontrol grubuyla 

karĢılaĢtırılınca bu grupların Malondialdehit miktarında artıĢ olduğu gözlenmiĢtir (P<0,05). 

Ferulik asit ve düĢük dimethoatın birlikte kullanıldığı grupla, düĢük dimethoat grubu 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı bir azalma olduğu gözlemlenmektedir. Ferulik asit ve yüksek 

dimethoatın birlikte uygulandığı grup ile yüksek dimethoat grubu karĢılaĢtırıldığında 

anlamlı bir düĢüĢ olduğu gözlemiĢtir (P<0,05) (ġekil 3.1).  

 

ġekil 3.1. Dördüncü haftanın sonunda kontrol grubu ve muameleli grupların MDA 

seviyeleri. a:Kontrol grubu ile diğer muameleli grupların karĢılaĢtırılması. 

b:Ferulik asit muameleli grup ile diğer muameleli grupların karĢılaĢtırılması. 
c:DüĢük doz dimethoat muameleli grup ile diğer muameleli grupların 

karĢılaĢtırılması, d:Yüksek doz dimethoat muameleli grup ile diğer muameleli 
grupların karĢılaĢtırılması. n=6, Ortalama ±Standart Sapma (P<0,05). 
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3.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Değerlendirilmesi 

3.2.1. Katalaz enzim aktivitesi 

Deney sonunda akciğer dokularını içeren tüm grupların Katalaz enzim aktivitelerine 

bakılmıĢ olup kontrol ve ferulik asit grupları arasında istatiksel bir anlamlı değiĢiklik 

olduğu gözlenmiĢtir. DüĢük dimethoat ve yüksek dimethoat grupları kontrol ve feruilik asit 

gruplarıyla karĢılaĢtırılınca anlamlı bir artıĢ olduğu gözlemlenmiĢtir(P<0,05). Ġkili 

uygulanan gruplardan ferulik asit düĢük dimethoat grubu; düĢük dimethoat grubuyla 

karĢılaĢtırılınca ferulik asit sayesinde anlamlı bir düĢüĢ olduğu gözlenmiĢtir(P<0,05). 

Yüksek dimethoat ve ferulik asitin uygulandığı grup ile sadece yüksek dimethoatın 

uygulandığı grup karĢılaĢtırılınca bu grupta da bir düĢüĢ olmuĢ ama düĢük dimethoat grubu 

kadar bir düĢüĢ olmadığı gözlenmiĢtir(ġekil 3.2). 

 

ġekil 3.2. Dördüncü haftanın sonunda kontrol grubu ve muameleli grupların Katalaz 

seviyeleri. a:Kontrol grubu ile diğer muameleli grupların karĢılaĢtırılması. 

b:Ferulik asit muameleli grup ile diğer muameleli grupların karĢılaĢtırılması. 
c:DüĢük doz dimethoat muameleli grup ile diğer muameleli grupların 

karĢılaĢtırılması, d:Yüksek doz dimethoat muameleli grup ile diğer muameleli 

grupların karĢılaĢtırılması. n=6, Ortalama ±Standart Sapma (P<0,05). 
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3.2.2. Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi 

Akciğer dokusunda glutatyon peroksidaz enzim aktiviteleri bakımından kontrol ve ferulik 

asit grupları arasında anlamlı bir değiĢiklik gözlenmedi. Dimethoat grubunun düĢük doz 

uygulandığı grup ile yüksek doz uygulanan gruplar, kontrol grubuyla karĢılaĢtırılınca 

anlamlı bir artıĢ olduğu gözlendi (P<0,05). Ferulik asit ile verilen düĢük dimethoat grubu 

tek uygulanan düĢük dimethoat grubuyla karĢılaĢtırılınca GPx enzim aktivitesinde anlamlı 

bir düĢüĢ olduğu gözlenlendi. Ferulik asitin yüksek dimethoat ile uygulandığı grupla 

yüksek dimethoat karĢılaĢtırılınca, ferulik asit ve yüksek dimethoat grubunun GPx enzim 

aktivitesinde azalma olduğu gözlenmiĢtir (ġekil 3. 3). 

 

ġekil 3.3. Dördüncü haftanın sonunda kontrol grubu ve muameleli grupların GPx 
seviyeleri. a:Kontrol grubu ile diğer muameleli grupların karĢılaĢtırılması. 

b:Ferulik asit muameleli grup ile diğer muameleli grupların karĢılaĢtırılması. 

c:DüĢük doz dimethoat muameleli grup ile diğer muameleli grupların 
karĢılaĢtırılması, d:Yüksek doz dimethoat muameleli grup ile diğer muameleli 

grupların karĢılaĢtırılması. n=6, Ortalama ±Standart Sapma (P<0,05). 
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3.2.3. Süperoksit dismutaz enzim aktivitesi 

Akciğer dokularında SOD aktiviteleri bakımından kontrol, ferulik asit grupları arasında 

anlamlı bir değiĢiklik gözlenmemiĢtir. DüĢük dimethoat ve yüksek dimethoat grupları ile 

kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında istatiksel olarak anlamlı bir artıĢ görüldü (P<0,05). 

Ferulik asit ile verilen düĢük dimethoat grubu tek uygulanan düĢük dümethoate grubuyla 

karĢılaĢtırılınca SOD enzim aktivitesinde anlamlı bir düĢüĢ olduğu gözlendi. Ferulik asitin 

yüksek dimethoat ile uygulandığı grupla yüksek dimethoat karĢılaĢtırılınca, ferulik asit ve 

yüksek dimethoat grubunun SOD enzim ektivitesinde azalma olduğu gözlenmiĢtir. 

(P<0,05) (ġekil 3. 4.) 

 

ġekil 3.4. Dördüncü haftanın sonunda kontrol grubu ve muameleli grupların SOD 

seviyeleri. a:Kontrol grubu ile diğer muameleli grupların karĢılaĢtırılması. 

b:Ferulik asit muameleli grup ile diğer muameleli grupların karĢılaĢtırılması. 
c:DüĢük doz dimethoat muameleli grup ile diğer muameleli grupların 

karĢılaĢtırılması, d:Yüksek doz dimethoat muameleli grup ile diğer muameleli 

grupların karĢılaĢtırılması. n=6, Ortalama ±Standart Sapma (P<0,05). 
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3.2.4. Glutatyon –S-transferaz enzim aktivitesi 

Dört hafta süren deneyin sonunda tüm grupların akciğer dokularında ki GST miktarları 

ölçüldü. Kontrol grubu ve ferulik asit grupları arasında istatiksel açıdan anlamlı bir fark 

gözlenmedi. DüĢük dimethoat ve yüksek dimethoat grupları kontrol grubuyla 

karĢılaĢtırılınca bu grupların GST miktarında artıĢ olduğu gözlenmemiĢtir (P<0,05). 

Ferulik asit ve düĢük dimethoatın birlikte kullanıldığı grupla, düĢük dimethoat grubu 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı bir azalma olduğu gözlemlenmektedir. Yüksek dimethoat grubu 

ile ferulik asit ve yüksek dimethoatın birlikte uygulandığı grup karĢılaĢtırıldığında ferulik 

asitin yer aldığı grupta anlamlı bir düĢüĢ olduğu gözlenmiĢtir (P<0,05) (ġekil 3.5). 

 

ġekil 3.5. Dördüncü haftanın sonunda kontrol grubu ve muameleli grupların GST 
seviyeleri. a:Kontrol grubu ile diğer muameleli grupların karĢılaĢtırılması. 

b:Ferulik asit muameleli grup ile diğer muameleli grupların karĢılaĢtırılması. 

c:DüĢük doz dimethoat muameleli grup ile diğer muameleli grupların 
karĢılaĢtırılması, d:Yüksek doz dimethoat muameleli grup ile diğer muameleli 

grupların karĢılaĢtırılması. n=6, Ortalama ±Standart Sapma (P<0,05). 



26 

3.3. IĢık Mikroskobu Bulgularının Değerlendirilmesi  

IĢık mikroskobu ile akciğer dokuları incelendiğinde kontrol ve ferulik asit grubu ratların 

akciğerlerinde herhangi patolojik bir bulguya rastlanmamıĢtır. Alveolar kanal, alveolar 

kese ve interalveolar duvarların yapısı normal görünümdedir (Resim 3.1- 3.3). 

DüĢük doz dimethoat uygulanan ratların akciğer dokusunda alveolar septumda kalınlaĢma 

alveolar keselerde daralma (Resim 3.4), hücre infiltrasyonu (Resim 3.5), damar içi tıkanma 

(kongesyon) gözlemlenmiĢtir (Resim 3.6-3.8)  

Yüksek doz dimethoat uygulanan grubun akciğer dokusunda alveolar keselerde azalma 

(Resim 3.9), yaygın olarak hücre infiltrasyonu (Resim 3.10-3.14), kongesyon ve 

hemorajiye rastlanmıĢtır (Resim 3.11-3.13). 

DüĢük doz dimethoat ve ferulik asitin uygulandığı ratların akciğer dokusunda kongesyon, 

(Resim 3.15), alveolar duvarda kalınlaĢma (Resim 3.16) ve hücre infiltrasyonu 

gözlenmiĢtir (Resim 3.17).  

Yüksek doz dimethoat ve ferulik asit uygulanan ratların akciğer dokusunda alveolar 

duvarda kalınlaĢma ve hemoraji (Resim 3.18), hücre infiltrasyonu ve kongesyon (Resim 

3.19). Histopatolojik değerlendirmeler gruplar arasında karĢılaĢtırmalı olarak Çizelge 

3.1‟de verilmiĢtir.  
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Resim 3.1. Kontrol grubu ratların akciğer histolojik yapısı, A: Alveolar Kese, X200. 

 

Resim 3.2. Kontrol grubu ratlara ait akciğer dokusu, A: Alveolar Kese, X200. 
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Resim 3.3. Ferulik asit grubu ratların akciğer histolojik yapısı, A: Alveolar Kese, X200. 

 

Resim 3.4. DüĢük doz dimethoat uygulanan ratların akciğer dokusunda alveolar duvarda 
kalınlaĢma ve alveolar keselerde daralma (), X200. 
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Resim 3.5. DüĢük doz dimethoat uygulanan ratların akciğer dokusunda hücre infiltrasyonu 
(), X 200. 

 

Resim 3.6. DüĢük doz dimethoat uygulanan ratların akciğer dokusunda kongesyon (), 
X200. 
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Resim 3.7. DüĢük doz dimethoat uygulanan ratların akciğer dokusunda kongesyon () ve 
hücre infiltrasyonu (),  X200. 

 

Resim 3.8 DüĢük doz dimethoat uygulanan ratların akciğer dokusunda kongesyon (), 
X200. 
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Resim 3.9. Yüksek doz dimethoat uygulanan ratların akciğer dokusundaki alveolar 

keselerin sayısında azalma ve hücre infiltrasyonu (), X200. 

 

Resim 3.10. Yüksek doz dimethoat uygulanan ratların akciğer dokusunda hücre 

infiltrasyonu (), X200. 
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Resim 3.11. Yüksek doz dimethoat uygulanan ratların akciğer dokusunda hücre 
infiltrasyonu  () ve kongesyon (), X200. 

 

Resim 3.12. Yüksek doz dimethoat uygulanan ratların akciğer dokusunda hücre 
infiltrasyonu  () ve hemoraji (), X200. 



33 

 

 

Resim 3.13. Yüksek doz dimethoat uygulanan ratların akciğer dokusundaki alveol 

keselerin sayısında azalma, hücre infiltrasyonu () ve hemoraji (), X200. 

 

Resim 3.14. Yüksek doz dimethoat uygulanan ratların akciğer dokusunda hücre 

infiltrasyonu () ve kongesyon (), X200. 
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Resim 3.15. DüĢük doz dimethoat ve ferulik asit uygulanan ratların akciğer dokusunda 
kongesyon (), X200. 

 

Resim 3.16. DüĢük doz dimethoat ve ferulik asit uygulanan ratların akciğer dokusundaki 

alveolar duvarda kalınlaĢma ve alveolar keselerde daralma (), X200. 
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Resim 3.17. DüĢük doz dimethoat ve ferulik asit uygulanan ratların akciğer dokusunda 
hücre infiltrasyonu  (), X200. 

 

Resim 3.18. Yüksek doz dimethoat ve ferulik asit uygulanan ratların akciğer dokusunda 

hemoraji (), X200. 
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Resim 3.19. Yüksek doz dimethoat ve ferulik asit uygulanan ratların akciğer dokusunda 
kongesyon (), X200. 
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Çizelge 3.1.  Deney gruplarının ıĢık mikroskobu ile incelenmesi sonucu görülen patolojik 
bulgular (+: az, ++: orta,  +++: çok) 

 
Mononükleer 

hücre 

infiltrasyonu 

Ġnteralveoler 

Septum 

KalınlaĢması 

Hemoraji Kongesyon 

Alveoler 

Keselerde  

Daralma  

Kontrol grubu  - - - - - 

Ferulik asit - - - - - 

DüĢük 

Dimethoat 
++ ++ ++ ++ ++ 

Yüksek  

Dimethoat 
+++ +++ +++ +++ +++ 

Ferulik Asit+  
DüĢük 

Dimethoat 

+ + + + + 

Ferulik Asit+ 

Yüksek 

Dimethoat 

++ ++ ++ ++ ++ 
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4. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Organofosfatların çoğu inseksittir. 19. yy baĢlarında geliĢtirilmelerine rağmen etkileri 1932 

yılında keĢfedilmiĢtir. Etkileri, böceklerin yanı sıra insanlarda da görülen organofosfatlı 

pestisitler oldukça zehirlidir ancak kalıcı değillerdir. Organofosfatlar, bir nörotransmitter 

madde olan asetilkolini düzenleyen asetilkolinesteraz enziminin aktivitesini bozarak sinir 

sistemini etkisini gösterir.  

Organofosfatlı bir insektisit olan dimethoat canlılar üzerinde pekçok olumsuz etkilerinin 

olduğu bilinmektedir. Dimethoat [O, O-dimetil S- {2- (metilamino) -2-oksoetil} 

ditiofosfat] akarları öldürmek için kullanılan bir böcek ilacıdır. Bu tarım ilacı yaprak bitleri 

dahil çok çeĢitli böceklere karĢı kullanılır. Süs bitkileri, yoncalar, elmalar, mısır, pamuk, 

greyfurt, üzüm, limon, kavun, portakal, armut, cevizler, aspir, sorgum, soya fasulyesi, 

mandalina, tütün, domates, karpuz, buğday ve diğer sebzelerin korunması için de bu tarım 

ilacından yararlanılır (Sharma ve ark., 2014). 

Deney hayvanlarına dimethoat uygulandıktan sonra dokulardaki antioksidan enzim 

aktivitesi ile ilgili çalıĢmlarda da benzer sonuçlar elde edilmiĢtir. (Sharma ve ark., 2014; 

Al-Awthan ve ark., 2017). Dimethoat, deney hayvanlarında antioksidan enzimlerinden 

SOD, CAT, GPx ve GST aktivitelerinde istatiksel olarak bir değiĢlikliğe neden olmuĢtur 

(Sharma ve ark., 2005; Salim ve ark., 2014; Al-Awthan ve ark., 2012). Mahjoubi-Samet 

(2008), ratlara dimethoat uyguladıktan sonra böbrek fonksiyon parametrelerine ve 

antioksidan enzim aktivitelerine araĢtırmıĢtır. AraĢtırıcı dimethoat uygulanan ratların 

böbrek dokularında SOD ve CAT enzim aktivitelerinde anlamlı bir azalma gözlerken, idrar 

miktarında bir artıĢın olduğunu ifade etmiĢtir. Bu çalıĢmalar organofosfatlı bir insektisit 

olan dimethoatın memli dokularında ciddi patolojik bulgular meydana getirdiğini 

göstermektedir. Bu tez çalıĢmasında da düĢük ve yüksek doz dimethoat, deney 

hayvanlarının akciğer dokusunda SOD, CAT, GPx ve GST enzim aktivitelerinde istatiksel 

olarak bir artıĢa neden olmuĢtur. Ferulik asit ile birlikte dimethoat uygulanan gruplarda ise 

düĢük ve yüksek doz dimethoat uygulanan gruplara nazaran istatiksel olarak bir azalma 

meydana gelmiĢtir. Ayrıca dimethoat, akciğer dokusunda MDA miktarında bir artıĢa neden 

olmuĢtur. MDA miktarındaki bu artıĢ zar yapısının etkilendiğinin bir göstergesi olarak 

değerlendirilebilir.  
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Al-Awthan ve ark (2017), deney hayvanlarına 80 mg/kg v.a. dimethoatı oral olarak 

uygulamıĢlardır. AraĢtırıcılar deney hayvanlarının karaciğer dokusunda ALT; AST ve ALP 

seviyelerinde istatiksel olarak bir artıĢın geldiğini ifade etmiĢlerdir. Histopatolojik 

incelemeler sonucunda da karaciğer dokusunda sitoplazmik vakuoller, çekirdekte 

dejenerasyon ve Kuppfer hücre sayısında bir artıĢ gözlemiĢlerdir. Bu tez çalıĢmasında 

deney hayvanlarında herhangi bir ölüme rastlanmamıĢtır. Bu tez çalıĢmasında 

biyokimyasal değerlendirmeler sonucunda dimethoatın akciğer dokusundan reaktif oksijen 

radikallerinin (ROS) oluĢmasına neden olduğu gözlenmiĢtir. Akciğer dokularında oluĢan 

hasarın serbest radikallerden kaynaklandığı düĢünülmektedir. DüĢük ve yüksek dozda 

dimethoat uygulanan ratların akciğer dokusunda çeĢitli patolojik bulgulara rastlanmıĢtır. 

Bu bulgular solunum sistemini olumsuz yönde etkileyen bulgulardır. Özellikle alveolar 

kese sayısında azalma, oksijen miktarının azalmasına neden olacağından dolayı tüm 

sistemleri etkileyecek bir durum olarak değerlendirilebilir. Yine dimethoat uygulanan 

grupların akciğer dokusunda hücre infiltrasyonuna sıklıkla rastlanması dimethoatın 

akciğerlerde hasar meydana getirdiğinin bir göstergesi olarak değerlendirilebilir.  

Sayım (2007), ratlara dimethoat uyguladıktan sonra karaciğer dokusunda biyokimyasal ve 

histopatolojik araĢtırmalar sonucunda, karaciğer dokusunda uygulanan dimethoat dozuna 

bağlı olarak ratların vücut ağırlığında bir azalma, total protein miktarında artıĢ ve karaciğer 

kolinesteraz aktivitesinde bir azalmanın olduğu gözlenmiĢtir. Histopatolojik incelemelerde 

ise hepatositlerde vakuolleĢme, sinüzotlerde geniĢleme ve dokuda hücre infiltrasyonu 

meydana geldiğini ifade etmiĢtir. Bu tez çalıĢmasında ratların vücut ağırlığına ve 

kolinesteraz aktivitesine bakılmamıĢtır. Ancak dimethoat uyguladıktan sonra ratlarda bir 

huzursuzluk, saldırganlık ve anlamsız hareket etme gibi eylemler gözlenmiĢtir. Bu 

gözlemlere dayanarak dimethoatın kas ve sinir sistemi üzerine de etkisi olduğunu 

söylemek mümkündür.  

Sivapiriya ve ark., (2012) yaptığı çalıĢmada etanol ile kombinasyon halinde dimethoatın 

farelerde antioksidan durumu üzerine etkisi çalıĢılmıĢtır. Bu araĢtırmada 18 mg/ kg vücut 

ağırlığı dozunda dimethoatve 1 g/ kg ağırlığı dozunda etanol oral yolla farelere verilmiĢtir. 

ÇalıĢma süresi 14 gün sürmüĢ olup subakut bir çalıĢmadır. Deney döneminden sonra 

karaciğer ve böbrek homojenatları ile çeĢitli antioksidan enzimlerine bakılmıĢtır. Tek 

baĢına dimethoat uygulanan grup ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında hepatik sitokrom 

P450 ve lipid peroksidasyonunda bir artıĢ olduğu gözlenmiĢtir. Süperoksit dismutaz, 
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glutatyon peroksidaz, glutatyon redüktaz, glutatyon-S-transferaz ve karaciğerdeki 

glutatyonda azalma gözlenmiĢtir. Böbrekte de CAT, SOD, GR, GST ve GSH‟da azalma 

gözlenmiĢtir. Erisrositlerin asetil kolinesteraz aktivitesini arttırdığı, karaciğerdeki katalaz 

ve böbrekteki glutatyon peroksidazda belirgin bir değiĢiklik olmadığı gözlendi. Bu 

çalıĢmanın sonuçları incelendiğinde dimethoat etanol ile birlikte kullanıldığında 

antioksidan durumunu bozduğu varsayılmıĢtır. 

Gülcen ve ark., (2012) yaptığı çalıĢmada karbon tetraklorür pestitisin akciğer dokusu 

üzerine toksisitesine bakılıp, melatonin hormonunun koruyucu etkisi araĢtırılmıĢtır. Bu 

çalıĢmada 24 adet Wistar-Albino cinsi erkek sıçanlar kullanılmıĢ olup üç gruba ayrılmıĢtır. 

Birinci grup sıçanlar kontrol grubu olarak kullanılmıĢ olup günaĢırı subkutan saf 

zeytinyağı (1ml/kg) verilmiĢtir. Ġkinci gruptaki sıçanlara gün aĢırı olarak derialtı yoluyla 

zeytinyağı içerisinde CCl4 (0,5 ml/kg, sc) verilmiĢtir. Üçüncü gruptaki sıçanlara ise yine 

gün aĢırı CCl4 enjeksiyon ile birlikte aynı gün serum fizyolojik ile 1/10 oranında 

sulandırılmıĢ 25mg/kg melatonin subkutan yolla verilmiĢtir.  

Morowati‟nin (1998) yaptığı çalıĢmada Forate adlı organofosfatlı pestisitin inhalasyon 

yoluyla maruz bırakılıp psödokolinesteraz düzeyine ve hematolojisine bakılmıĢtır. 

ÇalıĢmada erkek Swiss albino farelere vücut inhalasyon odalarında; Forate pestisiti ile 

muamele edilmiĢtir. Bu pestisite 2. ,4. , 6. ,8. ,10. Ve 12. haftalarda maruz bırakılmıĢtır. Bu 

pestisitin maruziyetinden kaynaklı olarak deney süresi boyunca farelerde 

psödokolinesterez seviyesinin depresyonu gözlenmiĢtir. Ġkinci haftada alınan akciğer 

dokularında bronsiyoller belirgin olsada; çoğu alveollerde tıkanmalar gözlenmiĢtir. 

Dördüncü haftada ki akciğer dokularında terminal bronsiyollerin etrafında hasarlı 

hücrelerin varlığı gözlenmiĢtir. Sekizinci haftada ki akciğer dokusunda enflamatuar 

hücrelerin birikmesi gözlenmiĢtir. Onuncu haftada akciğerde Ģiddetli amfizem 

görülmüĢtür.  

Birçok çalıĢma dimethoatın memelilerde oksidatif streslerin zararlarını ortaya koymuĢtur 

(Zasadowski ve Spodniewska 2008; El-Saad ve Elgerbed 2010; Heikal ve ark., 2011). 

Reaktif oksijen radikallerinin birikimi vücutta fonksiyon bozukluklarına mitokondri 

hasarına yol açmaktadır. Bu hasar ve birikimler neticesinde apoptotik ölüme neden olan 

proteolitik enzimlerle DNA parçalanması ve ATP üretiminde azalma meydana gelir. 

(Sharma ve ark., 2014). 
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BaĢka bir çalıĢmada deney süresince, kontrol grubundaki ve selenyum (SE) ve vitamin E 

ile tedavi edilen gruptaki fareler toksisite belirtisi göstermedi. Bununla birlikte, DM ile 

muamele edilmiĢ sıçanlar toplanma, depresyon, konjonktivit, hafif titreme, dikkat çekme, 

ishal ve nefes darlığı gibi çeĢitli derecelerde klinik belirtiler göstermiĢtir. Gözlenen 

iĢaretler kolinerjik krizle iliĢkiliydi. Se + DM, vitaminE + DM ve Se + vitaminE + DM ‐ 

ile tedavi edilen hiçbir hastada önemli klinik belirtiler gözlenmedi (Amara ve ark., 2012) 

KarayemiĢ meyvesinin dimethoata karĢı koruyucu etkisinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada; 

dimethoatın akciğer dokusu üzerinde inflamatuvar lökosite, alvoellerde kanamaya, nekroz, 

alveolar ödeme yol açtığı gözlemlenmiĢtir. Bu patolojik bulguları iyileĢtirmeye yönelik 

olarak karayemiĢ meyvesi verilerek pestisitin ratlar üzerinde etkisinin olup olmadığı 

gözlemlenmiĢtir. KarayemiĢ meyvesi veya vitamin C ile dimethoatın akciğer toksisitesini 

indüklediği  ve toksisiteye kaĢı koruma sağlandığı görülmüĢtür.(Eken ve ark., 2017). Bu 

tez çalıĢmasında da dimethoat toksisitesini azaltmak amacıyla deney hayvanlarına ferulik 

asit verilmiĢtir. Ferulik asit akciğer dokusunda, düĢük ve yüksek doz dimethoatın sebep 

olduğu toksisite üzerine kısmen koruyucu etki meydana getirmiĢtir. Histopatoloik 

incelemelerimizde, dimethoat uygulanan grupların akciğer dokusunda sıklıkla görülen 

hücre infiltrasyonu, alveolar duvarda kalınlaĢma, hemoraji ve alveolar keselerde daralma 

gibi patolojik bulgular, ferulik asit ile birlikte dimethoat uygulanan gruplarda daha az 

gözlenmiĢtir. 

Birçok araĢtırma dimethoat maruziyetine bağlı olarak çeĢitli dokularda patolojik 

değiĢikliklerin meydana geldiğini ortaya koymuĢtur (Sharma ve ark., 2005; Sayim 2007; 

Amara ve ark., 2012; Al-Awthan ve ark., 2012). Dimethoat uygulanan ratların dokularında 

yapılan histopatolojik değerlendirmede, genellikle hücre infiltrasyonu, vakuol oluĢumu, 

dokularda ödem baĢta olmak üzere çeĢitli patolojik bulgular tespit edilmiĢtir. Bu tez 

çalıĢmasında da dimethoat deney hayvanlarında patolojik değiĢikliklere neden olmuĢtur. 

Özellikle yüksek doz dimethoat, düĢük doz dimethoat uygulanmıĢ gruba nazaran daha 

etkili olduğu ortaya konmuĢtur.  

Sonuç olarak düĢük doz ve yüksek doz dimethoat, ratların akciğer dokusunda hem 

histolojik olarak hem de biyokimyasal olarak tezimizde baktığımız parametrelerde 

istatiksel olarak değiĢiklikler anlamlı değiĢikliklerin meydana gelmesine neden olmuĢtur. 

Ferulik asit ile birlikte verilen dimethoat uygulanan gruplarda da istatiksel olarak anlamlı 
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değiĢiklikler gözlenmiĢtir. Bu tez çalıĢmasındaki bulguların ıĢığı altında dimethoatın, 

akciğer dokusunda toksik etki gösterdiğini ve ferulik asitin de dimoethoatın oluĢturduğu 

toksik etkiyi azalttığını söylemek mümkündür.  
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