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OZET

Karbamatli bir pestisit olan bendiocarb yaygin olarak kullanilmakta ve basta memeliler
olmak {izere hedef olmayan canlilar {izerinde toksik etki gostermektedir. Bu ¢alismada
ratlara vitamin C (VC) (100 mg/kg/giin), vitamin E (VE) (100 mg/kg/giin), VC+VE,
bendiocarb (0,8 mg/kg/giin; LDso dozunun 1/50’si), bendiocarb +VC, bendiocarb +VE,
bendiocarb +VC+VE gavaj yoluyla 28 giin boyunca verildi. Muameleden 28 giin sonra,
kontrol grubu ile bendiocarb muameleli grup karsilagtirldiginda, malondialdehit (MDA)
seviyesinde artis, sliperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutation peroksidaz (GPx),
ve glutation S-transferaz (GST) aktivitelerinde istatiksel olarak anlamli bir azalma gdzlendi.
Bendiocarb muameleli grup ile bendiocarb+VC, bendiocarb+VE ve bendiocarb+VC+VE
uygulanan gruplar karsilagtirlldiginda SOD, CAT, GPx ve GST aktivitelerinde istatiksel
olarak anlamhi bir artis gozlendi. Kontrol grup ile bendiocarb muameleli grup
karsilastirildiginda tire, {irik asit ve kreatinin seviyelerinde istatiksel olarak bir artig gdzlendi.
Bendiocarb muameleli grup ile bendiocarb+VC, bendiocarb+VE ve bendiocarb+VC+VE
uygulanan gruplar karsilastirildiginda iire, iirik asit ve kreatinin seviyelerinde istatiksel
olarak anlamli bir azalma meydana geldi. Isik mikroskobunda yapilan incelemelerde
bendiocarb muameleli ratlarin bobrek dokusunda tiibiiler dejenerasyon, infiltrasyon, 6dem,
nekroz ve glomerular atrofi gozlenirken, bendiocarb ile birlikte vitamin uygulanan gruplarda
patolojik bulgular azaldi. Elektron mikroskobu ile yapilan incelemelerde bendiocarb
muameleli gruplarin bdbrek hiicrelerinin mitokondrilerinde sisme ve vakuollesme
gdzlenirken, bendiocarb ile birlikte vitamin verilen gruplarda daha az patolojik etki gdzlendi.
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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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electron microscopy, antioxidants
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmig simgeler ve kisaltmalar, acgiklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar
a-tokoferol-O Alfa tokoferoksil

H* Hidrojen iyonu

H,O Su

H,0: Hidrojen peroksit

Kg Kilogram

L. Lipid radikali

LDsg Ortalama oldiiriicii doz
mg Miligram

0: Oksijen molekiilii

(0 Stiperoksit

‘OH Hidroksil radikali
Kisaltmalar Aciklamalar

Ach Asetilkolin

AchE Asetilkolinesteraz
ALT Alanin amino transferaz
ASN Aldicarb sulfon

AST Aspartat amino transferaz
ASX Aldicarb sulfoxide
CAT Katalaz

DDT Dikloro-difenil-trikloro ethan



Kisaltmalar

DHA

GPx

GSH

GSSG

GST

LDH

LOO.

LOOH

LPO

MDA

ROOH

ROT

SOD

TBARS

WHO

V.A.

Aciklamalar

Dehidroaskorbik asit
Glutatyon peroksidaz
Glutatyon

Okside glutatyon
Glutatyon S-transferaz
Laktaz dehidrogenaz
Lipid peroksit

Lipid hidroperoksi
Lipid peroksidasyonu
Malondialdehit

Lipid hidroperoksit
Reaktif oksijen tiirleri
Stiperoksit dismutaz
Tiyobarbitiirik asit
Diinya Saglik Orgiitii

Viicut agirligt
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1. GIRIS

Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitiine gore, pestisit terimi pestlerin yok edilmesi,
kontrolii ya da onlenmesi i¢in kullanilan kimyasal ve biyolojik madde veya maddelerin
karigimi olarak tanimlanir. Pestler, insan ve hayvanlarda hastalik vektdrleri ile istenmeyen
bitki tiirlerini icermekte olup hayvan yemlerinin, ahsap tiriinlerinin, tarimsal hammaddelerin
ve gida iirlinlerinin, tasinmasi, depolanmasi ve iiretimi esnasinda bu maddelere miidahale
ederek zarara yol agan canlilar olarak tanimlanmistir. Bu durumdan dolay1 pestleri kontrol
altina almak i¢in onlarin yapilart veya viicutlar1 iizerine ¢esitli maddeler uygulandigi

belirtilmistir (FAO, 2005).

Pestisitlerin tarimsal iiretim sektoriinde, pestler tarafindan meydana gelen {iriin kaybini
azaltmak ve onlemek i¢in siklikla kullanilmaktadir (Oerke ve Dehne, 2004, Cooper ve

Dobson, 2007).

Tarihte pestisit kullaniminin milattan énce 1500’1 yillara dayandigi ifade edilmekte olup,
bit, pire ve esek arilar1 ile miicadelede insektisitlerin nasil hazirlandigini gosteren belgelerin
oldugu belirtilmistir. 4500 y1l 6nce Mezapotamya Bolgesinde Siimerler tarafindan kullanilan
ilk pestisitin kiikiirt tozu oldugu bilinmektedir. 15. yiizyila gelindiginde kursun ve civa gibi
toksik maddelerin kullanima sokulmaya baslandigi, 19. ylizyilda ise krizantem bitkisinden
elde edilen dogal pestisit pire otunun kullanilmaya baslandig1 yapilan arastirmalarla

gosterilmistir (Altikat ve digerleri, 2009).

Ulkemizde pestisit kullanimi 1960’11 yillarda yayginlasmaya baslamistir ve giiniimiizde

yilda ortalama 40 bin ton kullanildig: ifade edilmistir (Yesil ve Ogiir, 2011).

Pestisit kullaniminin faydalariin yaninda yogun ve siirekli kullanimlarindan kaynaklanan
olumsuz 6zelliklerinin oldugu, dogaya ve insan sagligina zarar verdigi gézlenmektedir. Bu
olumsuz etkilerinden 6tiirli bu tiir kimyasallarin zirai amacli kullanimlar1 belli kurallar ile
siirlar1 belirlenmistir. Pestisitlerin toksikolojik agidan tehlikeli ve kanserojen oldugu, sinir

sistemininde de negatif etkilerinin oldugu tespit edilmistir (Akman ve digerleri, 2004).

Yogun pestisit kullaniminin ekosistemi bozdugu ve halk sagligi iizerinde tehlikeli sonuglar

dogurdugu, kullanilan pestisitlerin par¢alanma siirecinde yan {iriinlerinin de toksik veya ana



maddeden daha tehlikeli olabildigi goOsterilmistir. Pestisitlerin  buharlasabilme
ozelliklerinden dolay1 atmosferi kirlettikleri, asir1 kullanimlarinin hedef organizmada direng
gelistirdigi, ayn1 zamanda hedef olmayan canlilar1 da 6ldiirebildigi ve bunun sonucu olarak

da daha biiyiik sorunlar meydana getirdigi belirtilmistir (Tiryaki ve digerleri, 2010).

Pestisitlerin bilingli veya bilingsiz kullanimlarinin akut ya da kronik zehirlenmelere yol
actig1 bu tarz durumlarin genel olarak mesleki olmayan zehirlenmeler olarak adlandirildig:
ifade edilmistir (Vural, 2005). Endiistriyel iilkelerde ve endiistrilesmeye devam eden
tilkelerde ise mesleki zehirlenmelere rastlanildigi gosterilmistir (Ecobichon, 1991).
Hindistan’da karbamat sinifina ait bir pestisit tiirliniin {iretiminin yapildig1 bir fabrikada
iiretim tankinin kaza sonucu sizdirma yapmasi ile bu toksik maddeye maruz kalan ¢cevredeki
2500 kisinin Sliimiine neden oldugu belirtilmistir (Vural, 2005). Yapilan bir ¢alismada
bircok memeli hayvanda karaciger, bobrek, beyin ve iireme sistemlerinde pestisit
kalintilarindan kaynaklanan oliimler gozlemlendigi ve toksik birikimler olustugu tespit

edilmistir (Preziosi, 1998).

Dogada yogun sekilde bulunabilen pestisitlerden insanlarin farkli yollarla etkilendikleri ve
bu pestisitlerin viicuda, solunum yoluyla, dermal yolla ve agiz yoluyla girdigi gosterilmistir
(Maroni, 1983). Viicut i¢ine giren pestisitlerin absorbe edilisinde izlenen ana rotalarin
endiistri is¢ileri ile bu kimyasallar1 uygulayan tarim is¢ilerinin arasinda farklilik oldugu
gozlenmistir. Tarim alaninda ¢alisanlarda deri yoluyla maruziyet yayginken, iiretim ya da
endiistri isinde ¢alisanlarda solunum yoluyla maruziyetin daha yaygin olarak ortaya ¢iktigi
ifade edilmistir (Maroni ve digerleri, 2000). Bu kimyasallarin yogun kullanimi1 sadece
insanlarin zarar gérmesine neden olmamakla beraber dogadaki baska canlilarin da yasam
diizenini bozdugu ve besin piramidinde kopmalar meydana getirdigi vurgulanmistir (Delen

ve digerleri, 2005).

Canli viicuduna giren kimyasallarin enzimler vasitasiyla tepkimeye girerek yapilarini
degistirdikleri gosterilmistir. Reaksiyon sonrasi bu kimyasallardan olusan metabolitler ya
viicut disina atilir, ya da viicut iginde depolanir. Yine viicuda alinan kimyasallardan bir kismi1
metabolizma edilme esnasinda degismeden kalabilirken, bir kismi1 da ¢ok ¢abuk ayrisabilir
ve canli viicudunda zarara yol agmadan disar1 atilir. Viicutta kalip ¢esitli organlarda birikme
yapabilen metabolitlerin toksik etki meydana getirdigi gozlemlenmistir. Toksisitenin
derecesi kimyasalin dozuna, 6zelligine ve canlinin hassasiyetine bagli oldugu belirtilmistir

(Giil, 2007).



Pestisitin yapisini temel bilesenler olusturur. Pestisit i¢cinde bulunan 6ldiiriici ana unsur
etken maddedir. Etken maddeyi tasiyan ve herhangi bir kimyasal bilesikle tepkimeye
girmeyen ise dolgu maddesidir. Pestisitin etkinligini ve dayanikliligin1 arttiran ise yardimei
madde olarak adlandirildig: ifade edilmistir (Acar, 2015). Genel olarak pestisitlerin hedef
tiirlere uygulanislar1 ve kimyasal yapilar1 g6z 6niinde bulundurularak siniflandirma yapildigi
vurgulanmistir (Chau ve Afghan, 1982). Tiryaki ve digerleri, (2010) tarafindan pestisitlerin

siiflandirilmasi:

o Insektisit
e Herbisit
e Fungisit
e Akarisit
e Rodentisit
e Nematisit
o Bakterisit

e Virisit olarak yapilmistir.

Yapilan bir ¢alismada tarim ilaglarinin kandaki eritrosit ve 1okositler iizerinde toksik etki
yaptig1, eritrositlerde membran bozulmalarina yol a¢tigi gosterilmistir (Weizman ve Sofer,

1992).

Pestisitler iizerine yapilan deneysel ¢alismalarda tarim ilaglarinin canlilardaki antioksidan
enzim sistemlerini bozdugu (Blasiak ve digerleri, 1991), asetilkolinesteraz aktivitesini
degistirerek beyin fonksiyonlarinin ¢calismasini engelledigi ve bunun sonucu olarak da canli

Oltimlerine yol agtig1 belirtilmistir (Datta ve digerleri, 1992).

Tarim ilaglart ile ilgili bagka caligmalarda bu kimyasallarin kas sisteminde degisikliklere
neden oldugu (Izushi ve Ogata, 1990), insanlarda bobrek ve karaciger toksisitesi meydana

getirdigi gézlemlenmistir (Brovwer ve digerleri, 1991).

Tarim iscileri ile yapilan bir calismada pestisit uygulamalarina maruz kalan is¢ilerden kan
orneklerinin alinarak incelendigi, arastirmalar sonucunda karacigerlerindeki enzim
aktivitelerinde anlamli bir artis oldugu ve pestisit uygulamasinin karacigerde toksisite

meydana getirdigi ifade edilmistir (Comelekoglu ve digerleri, 1999).



Cogu pestisitin insan ve hayvanlarda karsinojen ve endokrin bozucu olarak davrandigi
belirtilmistir (Bahador ve digerleri, 2015; Blair ve digerleri, 2015). Sinir sistemi ¢esitli
siniflarda yeralan pestisitlerin ¢oguna Ozellikle hassastir. Birgok caligmada, prenatal ve
bebeklik dénemde, pestisit maruziyetinin nérogelisimi olumsuz etkiledigi ifade edilmistir

(Munoz Quezada ve digerleri, 2013).

Epidemiyolojik ve deneysel calismalarda pestisit maruziyetinin karsinojenik etki yaptigi
(Petrakis ve digerleri, 2017) ayrica akciger, prostat ve lenfatik sistemi de iceren farkli kanser

tiirlerine neden oldugu bildirilmistir (Bonner ve digerleri, 2017).

Mesleki olarak pestisitlere maruz kalan bireylerden almnan idrar ve kan oOrneklerinin,
incelenip kontrol grubu ile karsilastirildiginda, pestisitlere maruz kalan bireylerin,
hematokrit degerleri ve kirmizi kan hiicre sayilarinin diistiigii, tire degerlerinin ise yiikseldigi

belirtilmistir (Neghab ve digerleri, 2018).

Insektisitler pestisitlerin bir alt sinifi olarak zararli bdceklerle miicadelede yogun olarak
kullanildig: belirtilmis olup (Aydin ve Mammadov, 2017), hem zirai liretimde verimi
arttirmada hem de halk sagliginin korunmasi agisindan onemli yer teskil ettigi ifade
edilmistir (Ozkaya ve digerleri, 2013). Bu tarim ilaglarini {iretimi ve kullanim1 esnasindaki
maruziyette ya da yaygin kullanima denk olarak koruyucu ekipmanlarin kullanilmamasi gibi
etmenlerden dolay1 insektisit zehirlenmelerinin meydana geldigi gdsterilmistir (Ozkaya ve
digerleri, 2013). Kimyasal insektisitler nérotoksik olup hedefteki bocek veya organizmadaki

sinir sistemini inhibe ettigi tespit edilmistir (Vural, 2005).

Toksik etkilerine ve kimyasal oOzelliklerine gore insektisitler, organoklorlular,
organofosfatlilar, piretroitler, karbamatlar ve diger insektisitler olarak siniflandirilmistir

(Ozkaya ve digerleri, 2013).

Organoklorlu pestisitler diinyada biiylik miktarda kullanilan uzun bir tarihe sahiptir. Yiiksek
kararlilik ve asir1 diisiik ayrisma Ozelliklerinden dolayr bu bilesiklerin ¢evrede kalict
olduklari, hayvanlarda, bitkilerde ve su ¢okeltilerinde biriktikleri belirtilmistir (Agrawal ve
Sharma, 2010). Organoklorlu pestisitler temel olarak karbon, hidrojen ve klordan olusur

(Wandiga, 2001). Molekiil yapilar1 hidrofobik oldugu gibi hidrofilik de olabildigi



gosterilmistir. Bu pestisitin tiirevleri, dikloro difenil trikloroethan (DDT), dikolfol, aldrin,

heptaklor, dieldrin, endostilfan, mireks ve digerlerini i¢erir (Agrawal ve Sharma, 2010).

DDT 1940’1 yillarda gelistirilmis olup kiiresel ¢apta tarim {iriinlerini arttirmada pestlerin
kontrolii i¢in yayginca kullanilmistir. Malarya kontrolii i¢in etkin bir silah olmustur.
Ilerleyen yillarda birgok iilkede DDT kullanimi yasaklannustir (Wandiga, 2001). DDT
merkezi sinir sisteminde degisikliklere neden olup sodyum potasyum gegirgenligini bozar,
ayrica noronal ATPaz1 inhibe ederek kalsiyum etkinligini degistirir (Evangelista de Duffard
ve Duffard, 1996). DDT maruziyetinin sersemlik, bulanti, kusma, bitkinlik, yiirlime

bozuklugu, anemi, titreme ve biling kaybina neden oldugu belirtilmistir (Crinnion, 2009).

Organoklorlular genis yelpazede hem akut hem de kronik saglik sorunlarina neden olup,
kanser, norolojik degisiklikler ve dogum bozukluklarina yol agtig1 gézlemlenmistir. Ayrica
endokrin bozukluklar meydana getirdigi bildirilmistir. Organoklorlu pestisitlerin ¢ogu

lipofilik 6zelliklerinden dolay1 adipoz dokuda birikirler (Agrawal ve Sharma, 2010).

Tekrarlanan maruziyetlerden sonra konsantrasyonlart kritik diizeyi asarsa merkezi sinir
sisteminin indiiklemesi veya sinaptik baglantilardaki nérotransmitterlerin  diizeyinin

degismesi ile hastalik gelisimini baglatirlar (Agrawal ve Sharma, 2010).

Subakut olarak yiiriitilen bir ¢alismada organoklorlu pestisitler ratlara uygulanmis ve
ratlardan elde edilen serumda tiyobarbitiirik asit (TBARS) diizeyinin yiikseldigini ve kirmizi
kan hiicrelerinde siiperoksit dismutaz aktivitesinin arttigin1 gostermislerdir (Koner ve

digerleri, 1998).

Endosiilfan ile yapilan bagka bir caligmada rat kalbi incelenmis ve antioksidan enzim

aktivitelerinin arttig1 belirtilmistir (Jalili ve digerleri, 2007).

Organoklorlu pestisitlerin fare makrofaj hiicrelerinde toksisiteye neden oldugu ve onlari

apoptoza yonlendirdigi gozlemlenmistir (Selen ve Misra, 2006; Zhao ve digerleri, 2009).

Piretroidler olarak adlandirilan pestisitler krizantem (Chrysonthemun cinerariifolium)
bitkisinden elde edilip yayginlagtirilmistir. Daha sonra cesitli sentetik piretroid pestisitler
iiretilmeye baslamistir. Bu pestisitler genel olarak iki sinifa ayrilir. Tip I piretroidler fenotrin,

piretrin ve bioalletrin olup kimyasal olarak karboksilik asitin esterleridir. Tip I pestisitlere



siyano grubu eklenerek Tip II piretroidler elde edilir. Tip II smifinda ise sipermetrin,
deltametrin ve fenvalerat sayilabilir (Proudfoot, 2005). Piretroidlerin toksik etki
mekanizmast sodyum kanallarinin c¢aligmasii degistirmesi ile oldugu goézlemlenmistir.
Voltaj bagimli sodyum kanallarinin normalden daha fazla a¢ik kalmasina neden olarak sinir
sisteminin siirekli uyarilmasina, bunun da titremeye, ndbete, salivasyona ve kas tonusunda
artmaya neden oldugu, ileri derecede ise koma durumu meydana geldigi belirtilmistir
(Bradberry ve digerleri, 2005). Zehirlenme yollar1 oral, dermal ve inhalasyon ile oldugu
ifade edilmistir. Absorbe olan kimyasallar karacigerde metabolize olarak, olusan

metabolitler idrar ile disar1 atildig1 gdsterilmistir (Klassen, 2001).

Piretroidli pestisit sipermetrinin ratlara uygulanmasi ile gergeklestirilen ¢alismada,
sipermetrinin rat eritrositlerindeki membran akiskanligini1 bozdugu ve antioksidan diizeyini

azalttig1 gézlemlenmistir (Gabbianelli ve digerleri, 2002).

Yapilan bir calismada piretroidli pestisitin ratlara uygulanmas: ile ratlarda oksidatif stres
meydana geldigi, beyinde ve eritrositlerde lipid peroksidasyonunu arttirdigi belirtilmistir

(Abdollahi ve digerleri, 2004).

Sentetik piretroidli pestisit lambda cyhalothrin ile yapilan bir ¢alismada ratlara uygulanan
bu kimyasalin rat bobreginde toksisiteye neden oldugu, bobrek biyokimyasini degistirdigi
ve patolojik bulgulara sebep verdigi ifade edilmistir (Fetoui ve digerleri, 2010).

Kolinerjik sistemin, merkezi ve c¢evresel sinir sistemi arasindaki uyarilarin tasinmasinda
gorev aldig1 ve farkli bilesenlerden olustugu belirtilmistir. Kolinasetiltransferaz, asetilkolin,

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

Kolinasetiltransferaz, asetilkolinin sentezinde gorev almaktadir (Kayaalp, 2000).
Mitokondrilerdeki hiicresel solunum sonucu meydana gelen asetil koenzim A ile yaglarin
yakilmasinda islev goren kolinin birlesmesi sonucu meydana gelen asetilkolin (Ach)
aksonlar ile ¢izgili kaslar arasinda is yapan bir ndrotransmitter olup ayni zamanda otonom

sinir sisteminde gorev yapmaktadir (Baykal, 2014).

Asetilkolin sempatik ve parasempatik néronlardan sinaptik bosluga salinir ve post sinaptik

membranda asetilkolin reseptorleri yer alir. Bu reseptorlere kolinerjik reseptorler denir.



Kolinerjik reseptorler muskarinik ve nikotinik reseptorler olarak iki ana smifa ayrilir

(Baykal, 2014).

Muskarinik reseptorlerin beyinde, kalpte ve salgi bezlerinde yogun olarak bulundugu
belirtilmistir. Muskarinik reseptorler M1, M2, M3, M4, M5 olarak bes alt gruba ayrilir
(Sulak ve Malas, 2002). Kalpteki muskarinik reseptorler potasyum (K*) kanallarina baglidir
ve kalbin parasempatik sinirlerinden salinan Ach ile hiperpolarize olan K" kanali kalbin

ritmik ¢aligmasini diizenler (Baykal, 2014).

Iskelet kasindaki nikotinik reseptdrler otonom sinir sisteminin gangliyonlarinda ve ¢izgili
kas hiicrelerinde bulunur (Sulak ve Malas, 2002). Nikotinik Ach reseptorii ¢izgili kasta
sodyum (Na") kanallarina baglidir. Uyar1 olustugu zaman Na® kanallarinin agildigi, kas
liflerinin hizla depolarizasyon oldugu ve kasta kasilmalarin meydana geldigi ifade edilmistir

(Baykal, 2014).

Yapilan caligmalarda asetilkolinesteraz (AchE) i¢in asil gorev, asetilkolin sinaptik bosluga
birakildiginda meydana gelen sinyali bir an 6nce bloke edip o sinyali bitirmeye ¢aligmasidir.
Asetilkolini asetat ve kolin olarak hidrolize ederek sinaptik bosluktaki Ach impulsunu
ortadan kaldirir (Schumacher ve digerleri, 1986). Asetilkolinesteraz ayni zamanda
noroblastlarin ve osteoblastlarin tabana tutunmasi ile adezyon islevi gordiigii, apoptozda rol
oynadig1, spermin hareket yeteneklerini arttirdigi ve yumurtanin olgunlagmasinda gorev
aldig1 gosterilmistir (Scholl ve Scheiffele, 2003; Sharma ve digerleri, 2001; Jin ve digerleri,
2004; Falugi, 1993).

Organofosfat terimi bir¢ok organizmada norotransmisyonu kolaylastiran asetilkolinesteraz
enziminin {izerine etki eden sinir ajan1 veya insektisit grubu olarak adlandirilir. Kimyasal
olarak karbon-fosfat bagi icerdiginden dolay1 organofosfath bilesikler denir. Organofosfath
bilesikler asetilkolinesterazi geri doniisiimsiiz olarak inaktivite eder. Toprak, hava ve giines
1s181ina maruziyette organofosfatli bilesiklerin hizlica hidroliz oldugu ifade edilmistir

(Agrawal ve Sharma, 2010).

Organoklorlulara gore organofostl bilesikler ¢evrede daha hizli parcalandiklarindan dolay1
onlar1 daha iyi bir alternatif durumuna getirmistir, ancak organofosfatl bilesiklere asir1

maruziyet oldugunda insanlarin zehirlenme riskinin fazlasiyla arttig1 ve toksisiteye neden



oldugu gosterilmistir. Yaygin olarak kullanilan organofosfatli pestisitler, malathion,
parathion, metil paration, chlorpyrifos, diazinon, dichlorvos ve digerleridir (Agrawal ve

Sharma, 2010).

Organofosfatlilarin toksisitesinde akut fazin sinirinin olmadigr ancak kronik etkilerinini
uzun oldugu not edilmistir. Zehirlenme semptomlart salya, gz yasi, idrar tutamama, diare

ve g0z bebegi biiziilmesi oldugu gézlemlenmistir (Agrawal ve Sharma, 2010).

Yapilan bir caligmada organofosfatlilarin etkileri incelenmis ve antioksidan enzim
diizeylerinin diistiigii, lipid peroksidasyonunun arttig1 ayrica asetilkolinesterazin etkinliginin

inhibe oldugu belirtilmistir (Mashali ve digerleri, 2005).

Subletal dozda chloropyrifos uygulanan ratlarin karaciger, bobrek, dalak ve beyninde
toksisite meydana geldigi, chloropyrifosun rat dokularindaki biyokimyasal parametrelerde

degisiklige sebep oldugu ifade edilmistir (Verma ve digerleri, 2007).

Chlorpyrifos ile yapilan ¢aligmalarda farelerin bobrek dokusunda toksisite olusturdugu,
infiltrasyon, hemoraji ve 6dem meydana getirdigi (Tripathi ve Srivastava, 2010), viicut
agirliginda azalmaya yol actig1 ve oksidatif stresi arttirdigi belirtilmistir (Deng ve digerleri,

2016).

Bu tez ¢alismasinda kullanilan karbamatli insektisitler tarim zararlilarinin yok edilmesinde
kullanilirlar (Agrawal ve Sharma, 2010). Karbamatlar ya da diger adiyla iirethanlar, -
NH[CO]O- (Sekil 1.1) genel yapisina sahip olup, yaygin bir fonksiyonel yapiy1 paylasan
organik bilesik grubudur (Danko ve digerleri, 2005). Karbamatlar kdken olarak kalabar
baklasi, Physostigma venenosum tohumunun oziitlinden ¢ikarilir. Bat1 Afrikada dogal olarak
biiylimekte olan bu baklanin 6ziitli physostigmine igermekte olup bir metil karbamat esteridir

(Hayes ve digerleri, 1991).

Sekil 1.1. Karbamatl pestisitlerin genel yapisi, (Dhouib ve digerleri, 2016).



Cevrede karbamatlilarin kaliciligi bilesigin yapisina ayrica c¢evredeki toprak ve suyun
ozelligine gore degisiklik gosterip, birkac saatten, birka¢ giline kadar siirdiigii ifade
edilmistir. Ayrica organofosfatlilara gore daha az toksik oldugu belirtilmistir (Agrawal ve

Sharma, 2010).

Karbamatli insektisitler, asetilkolin esteraz enzimini inhibe ederek sinir impulsunun
aktarimin etkilerler (Jensen ve digerleri, 2009). Asetilkolinesterazin inhibe olmasi, sinir
dokuda ve effektér organlarda ndral impulslarin kimyasal aktarimcis1 asetikolinin
birikmesine neden olur Norotransmisyonun inhibe olmasi canlilarda fizyolojik ve

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

Karbamatli insektisitlerin organizmaya giris rotalar1 esas olarak solunum ya da sindirim
yoluyla olur. Dermal yolla giris sekonder olarak gerceklesmektedir (Agrawal ve Sharma,
2010). Karbamat zehirlenmesinin klinik yolu ¢ocuklarda (1-8 yas) ve yetiskinlerde (17-41
yas) kiyaslandig1 zaman ¢ocuklarda daha etkili oldugu gozlenmistir. Cocuklarda zehirlenme
belirtileri depresyon, kas tonusunun azalmasi ve en yaygin muskarinik etki diyare olurken,
yetiskinlerde ise goz bebegi kiigiilmesi ve kaslarin demetler halinde dizilis gosterip faskiiler
bir hal almas1 oldugu belirtilmistir (Lifshitz ve digerleri, 1997). Yapilan bir¢cok ¢alismada
karbamatlarin oksidatif strese neden oldugu gdosterilmistir (Kamboj ve digerleri, 2006a;

Gupta ve digerleri, 2007).

Absorbe olan karbamatlarin karacigerde hidrolize oldugu ve olusan metabolitlerin yapilan
caligsmalarin bircogunda ana bilesikden daha az toksik ve daha zayif kolinesteraz inhibitorii
oldugu gozlemlenmistir. Karbamatlarin metabolizmast  olduk¢a karisik  olup,
biyotransformasyon genelde aril ya da alkali oksidasyondan baglar ve devam eden
reaksiyonlarla olugsan konjugatlar ve degredasyon iiriinleri bobrek araciligiyla organizmadan
atilir. Atilimin yiizde sekseni idrarla geri kalani feces ile meydana gelir (Maroni ve digerleri,

2000).

Karbamatli insektisitler birgok tiirii olup bunlardan bazilar1 aldicarb, bendiocarb, propoxur,
karbaril, primicarb, benomyl, methomyl, carbofuran, carbosulfan ve digerleri olarak

sayilabilir (Maroni ve digerleri, 2000).

Karbamatli insektisitin bir tlirevi olan aldicarb ile yapilan bir ¢alismada ratlar iizerine

uygulanan bu pestisitin, rat agirliklarinda azalma meydana getirdigi ve kan plazmasindaki
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kolinesteraz aktivitesinde inhibisyona neden oldugu goézlemlenmistir (Weil ve Carpenter,

1963).

Ratlar iizerine uygulanan karbamath insektisit karbarilin, halsizlige, solgunluga ve
¢irpinmaya neden oldugu, bobreklerde tiibiiler kanallarinin dejenerasyonuna konjesyona ve
hemorajiye, karacigerde ise siniizoidal konjesyona yol actigi bildirilmistir (Boyd ve

Boulanger, 1968).

Baska bir karbaril calismasinda ratlara uygulanan bu pestisitin ratlarin endokrin sisteminde
toksisite meydana getirdigi, asetilkolinesterazi inhibe ettigi, hipofiz bezinin yapisinda ve
fonksiyonunda degisikliklere yol actigi goézlenmistir. Testis yapisinda dejeneratif
bozulmalar olusturdugu belirtilmis olup, sperm canliligini diisiirdiigii, spermatosit ve
spermatit sayisinda azalmalar ile spermin germinal epitelinde dokiilmeler ve bozulmalar
olusturdugu tespit edilmistir. Bobrek iistii bezi hiicrelerinde ise mitotik aktiviteleri arttirdigi
ayrica ¢ift niikleuslu veya genis niikleuslu yapilar meydana getirdigi ifade edilmistir

(Shtenberg ve Rybakova, 1968).

Mesleki karbaril maruziyetinin spermlerde sekil bozukluguna ve sperm sayisinda azalmaya

neden oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (Wyrobeck ve digerleri, 1981).

Mancozeb karbamatl bir insektisit olup, bu kimyasala maruz kalan is¢ilerin periferal kan
lenfositlerinin kardes kromatit degisikliklerinde mutasyonlar meydana geldigi ve genotoksik

etkiler gézlemlendigi bildirilmistir (Jablonicka ve digerleri, 1989).

Aldicarbin immiinolojik etkisinin arastirildigi bir ¢calismada baliklara uygulanan aldicarb,
toksik etki meydana getirdigi, eritrosit ve monosit sayisinda azalmalar olusturdugu ifade

edilmistir (Gill ve digerleri, 1991).

Karbandazim uygulamasinin ratlarda toksikolojik degisikliklere yol agtigi, total sperm

sayisini azalttigl, epididimisdeki anormal sperm sayisini arttirdigi gosterilmistir (Nakai ve

digerleri, 1992).

Benomyl yikici sistemik aktiviteye sahip karbamatli bir insektisittir. Uriner yolla atiliminda
iki ana metaboliti olarak karbendazim ve metil-karbamat bilesenleri Olciildiigli ifade

edilmistir (WHO, 1993). Benomy] {izerine yapilan ¢aligsmalarda bu pestisitin sitotoksik ve
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hepatotoksik oldugu (Styles ve Gorner, 1974), ayrica erkek ve disi farelerde hepatoselliiler
karsinomlar1 ve neoplazileri indiikledigi bildirilmistir (Extension Toxicology Network,
1993). Albino ratlar iizerine 40 ile 600 mg/kg degisen dozlar araliginda benomyl
uygulamasinin karaciger hiicrelerinde 6dem ve sislik meydana getirdigi, hepatositlerde
morfolojik yapiyr degistirdigi, portal ve periportal alanda kaogiile nekrozu olusturdugu
ayrica lipid peroksidasyonuna neden olarak hepatoksisiteyi meydana getirdigi

vurgulanmistir (Igbedioh ve Akinyele, 1992).

Hiicre kiiltiiriinde insan 16kosit hiicrelerine karbamatl insektisit uygulanmis ve hiicrelerde
sitotoksisiteye neden olarak apoptoza yol actig1, antioksidan enzimler glutatyon ve katalazin
seviyelerinde azalma meydana getirdigi tespit edilmistir (Kanno ve digerleri, 2003). Bu
pestisit rat timus bezlerindeki timosit hiicrelerine uygulandiginda ise hiicre biiziilmesine,
kromatin kirikliklarina, antioksidan seviyelerinde azalmaya ve sonunda hiicre lizisine neden

oldugu belirtilmistir (Nobel ve digerleri, 1995).

Erkek ratlara uygulanan karbarilin tireme sisteminde toksisiteye neden oldugu belirtilmistir.
Yapilan incelemede karbaril maruziyetinin testis, epididimis ve seminal vezikiillerde agirlik
artisina neden oldugu, sperm canlilig1 ile sperm hareketini azalttig1 gdzlemlenmistir. Ayrica
karbarilin sperm basi, boyun ve kuyruk kisimlarinda katlanma, egrilik, ayrilma ve ¢ift

baslilik gibi anormalliklere yol actig1 bildirilmistir (Pant ve digerleri, 1996).

Mancozeb uygulamasinin erkek ratlarda sperm sayisini azalttigi, anormal sperm bagina sahip

hiicre sayisinda artisa neden oldugu ifade edilmistir (Khan ve Sinha, 1996).

Farkli ¢aligmalarda karbendazim uygulamasinin spermatogenezin bozulmasina yol agtigi

bildirilmistir (Nakai ve Hess, 1997).

Erkek ratlarin tiroid bezlerine uygulanan mancozebin, diareye, burun kanamasina, nefes
darligma neden oldugu, patomorfolojik degisiklikler meydana getirdigi, 1s1k
mikroskobundaki incelemelerde folikiil hiicrelerinde akiskanlik kaybina, hiperplazi ve
hipertrofiye yol actig1, tiroid bezindeki protein diizeyinde azalmaya ve tiroid T4 hormonunun

yavas salgilanmasina sebep verdigi gosterilmistir (Kackar ve digerleri, 1997).
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Geng ¢ocuk ve yetigkinler iizerinde karbamat zehirlenmesinin ge¢gmise yonelik klinik yolu
degerlendirmesi yapilmis ve hastalarin tiimiinde kolinesteraz inhibisyonu goézlemlendigi,
cocuklarda koma, uyusukluk ve diyare meydana gelip kalp atim hizinda azalma oldugu,
yetiskinlerde ise bulanik gérme ile kalp atim hizinda azalma bulgularina rastlanildig: ifade

edilmistir (Lifshitz ve digerleri, 1997).

Laktaz dehidrogenaz glikolizde Onemli rol oynayan laktaz ve piriivatin birbirine
doniisiimiinii katalizleyen bir enzimdir. Bu enzimin normal seviyeden yiiksekligi veya
diisiikliigli hiicre ya da doku hasaranin gostergesi oldugu gozlemlenmistir. Yiiriiyen kedi
baligina (Clarias bateachus) uygulanan carbofuranin karaciger, kalp ve bobrek dokusunda
toksisite meydana getirdigi, total protein icerigini ve laktaz dehidrogenaz aktivitesini

diistirdligii belirtilmistir (Singh ve Sharma, 1998).

Yirtiyen kedi baligina (Clarias bateachus) uygulanan karbarilin karaciger dokusunda
toksisite olusturdugu ve biyokimyasal parametrelerde degisiklige yol actig1 gdzlemlenmistir.
Yapilan incelemelerde total protein ve glukoz degerlerinin diistiigii, kolestrol ve laktik asit

degerlerinin arttig1 bildirilmistir (Sharma, 1999).

Etil karbamat uygulanmak suretiyle fareler iizerinde yapilan deneysel bir ¢calismada farelerin
dalak ve timus agirliklarinda kontrol grubuna gore belirgin bir azalma oldugu, lenfosit hiicre
sayisinda diisme meydana geldigi, histopatolojik bulgularda ise dalak hiicrelerinde atrofi

gozlemlendigi belirtilmistir (Cha ve digerleri, 2000).

Aldicarb hayvan ve memelilerde hizlica metabolize edilir. Bu pestisitin iyi bilinen
metabolitleri aldicarb sulfoxide (ASX) ve aldicarb sulfondur (ASN) (Pelekis ve Krishan,
1997). Yapilan birkag calismada aldicarbin baliklar tizerindeki 61iim oran1 diger hayvanlara
olan oranindan daha fazla oldugu gosterilmistir, ayrica aldicarb sulfoxide i¢in kedi baliklar
izerine olan toksisitesi, ana bilesigi aldicarbdan 200 kat fazla oldugu belirtilmistir (Perkins
ve digerleri, 1999). Kedi balig1 ile yapilan bir ¢calismada aldicarb uygulanan baliklarin sinir
sisteminde norotoksisite meydana geldigi ve beyin asetilkolinesterazini inhibe ettigi

bildirilmistir (Perkins ve Schlenk, 2000).

Carbofuranin memelilerde yiiksek toksisiteye sebep oldugu ayrica teratojenik ve

embriyotoksik oldugu bildirilmistir. Farelere uygulanan carbofuranin kromozom
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aberasyonlarina yol agarak mikroniikleuslu hiicrelerin olusumuna neden oldugu, mitozu
inhibe ettigi, sperm morfolojisi lizerine yapilan incelemelerde kivrilmis, katlanmas, ¢ift basli,

kuyrukda 6bek olugsmus spermlere rastlandigi gézlemlenmistir (Chauhan ve digerleri, 2000).

Pestisitler iizerine yapilan bir ¢calismada ratlara uygulanan karbarilin kalp ve akcigerlerde

inflamator infiltrasyona neden oldugu ifade edilmistir (Tos-Luty ve digerleri, 2001).

Ratlar tizerinde yapilan ¢aligmada etil karbamatin gebe ratlara uygulanmasi sonucu fetiisiin
beyin gelisiminde bozucu etkiler meydana getirdigi ve beyindeki bazi bolgelerde asiri

biiylimeye sebep oldugu gosterilmistir (Thompson ve Wasterlain, 2001).

Erkek ratlara oral olarak verilen karbendazimin testislerde toksik etkiye neden oldugu,
spermlerin canliligini inhibe ettigi, sperm baslarinin kamgidan uzaklasip biikiilmelerine yol
actig1 ayrica sperm morfolojisini degistirdigini gozlemlemisler (Akbarsha ve digerleri,

2001).

Ratlara uygulanan karbamatli insektisitler propoxur ve primicarb, karaciger ve dalakta
toksisite meydana getirdigi, kromozom aberasyonlarina yol agtig1 ve dalaktaki immiin hiicre

sayisini azalttig1 vurgulanmistir (Siroki ve digerleri, 2001).

Karbendazimin endokrin bezler ve onlarin hormonlarinin iizerine etkisinin arastirildig: bir
calismada ratlara uygulanan karbendazim, tiroid bezi dokusundaki folikiil hiicrelerinin
Obeklesip zarar gormesine, bir¢ok folikiilde genislemeye, bazofilik sitoplazmaya, konjesyon
ve lenfoid hiicre infiltrasyonuna, paratiroid bezinde, amiloid lezyonlara ve hiicresel
dejenerasyonlara, adrenal dokuda lipid damlalarina ve 6deme yol agtig1 belirtilmis olup,
T3/T4 hormon dengesinin bozulmasina ve biiyiime hormonunun daha fazla salgilanmasina

neden oldugu ifade edilmistir (Barlas ve digerleri, 2002).

Ratlara uygulanan mancozebin, disi ratlarda kisirligi indiikledigi, Gstrous dongiistini
degistirdigi, saglikli folikiil sayisinda azalmaya neden oldugu, ovaryum biiytikliigiinde
kiigiilmeye sebep verdigi tespit edilmistir (Bindali ve Kaliwal, 2002). Mancozebin baliklara
uygulandig1 baska bir calismada ise endokrin sistemi etkileyip degisikliklere yol actig
belirtilmistir (Bisson ve Hontela, 2002).
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Ratlar tizerinde mancozebin etkisinin arastirildig1 bir ¢aligmada, mancozebin total malign
timor sayisini, malign meme tiimorlerini ve hepatokarsinomlari arttirdig ayrica multipotent

bir karsinom ajani oldugu belirtilmistir (Belpoggi ve digerleri, 2002).

Cin hamsterlarinin ovaryumlarina uygulanan karbamat tiirevli pestisitin toksisite meydana
getirdigi, zarar gormiis hiicre sayisini arttirdigi ve DNA zincirinde ¢ok sayida hasar

olusturdugu gbézlemlenmistir (Gonzalez ve digerleri, 2003).

Karbamatl insektisitlerin (propoxur, aldicarb, karbaril ve bendiocarb) rat beyni iizerine
etkileri incelenmis ve bu pestisitlerin hepsinin asetilkolinesterazi inhibe ettigi
gozlemlenmistir. Bunlar arasindaki bendiocarbin diger karbatmatli pestisitlere gére daha
toksik oldugu ve uzun siireli karbamatlh pestisitlerin kullaniminin rat sinir sisteminde

degisikliklere neden oldugu ifade edilmistir (Smulder ve digerleri, 2003).

Karbamatli insektisitler ile indiiklenen oksidatif stresin kanser mutasyonunu gelistirebilecegi
ve DNA’nin zarar gérmesine neden olabilecegi vurgulanmistir (Klauning ve Kamendulis,

2004).

Rodentler ile yapilan bir ¢alismada etil karbamatin doza bagl artis1 ile uygulanmasi sonucu
rodent karaciger ve akcigerlerinde adenom ve karsinomlar meydana geldigi gézlemlenmistir

(Beland ve digerleri, 2005).

Rohu balig1 (Labeo rohita) iizerine uygulanan carbofuranin balik karacigerinde toksisiteye
neden oldugu, histopatolojik incelemelerde ise karaciger hepatositlerinde nekroz ve
vakuolizasyon ayrica hepatositlerin kordal diizenlenmesinde bozukluk ve hiperplazi

meydana getirdigi belirtilmistir (Sarkar ve digerleri, 2005).

Yapilan bir calismada Cin hamsterinin ovaryum hiicreleri tlizerine uygulanan karbamatli
insektisitlerin (aldicarb, propoxur, primicarb, aldicarb sulfone, aldicarb sulfoxide)
toksisiteye neden olduklar1 gozlemlenmis olup, bu karbamatli pestisitlerin ovaryum
hiicrelerinin yasam siirelerini kisalttig1r bildirilmistir. Ayrica uygulanan bu pestisitler

arasinda en toksik olaninin aldicarb oldugu ifade edilmistir (Ruiz ve digerleri, 2006).

Goniilli insanlar iizerinde yapilan karbaril ¢alismasinda 2 mg/kg’dan daha az, tek doz

karbaril uygulamasimin tolere edilebildigi ve c¢aligmaya katilan insanlarin %27’sinde
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asetilkolinesterazi inhibe ettigi gézlemlenmistir (May ve digerleri, 1992). Yine biyolojik
indikatorlerde karbaril maruziyetinin Sl¢limii yapilmis ve iriner yol ile atiliminda ana
metabolitin 1-naphthol oldugu belirtilmistir. Bu bilesik insanlarda karbarilin ana
metabolitidir (WHO, 1994). Ratlara uygulanan karbamatli pestisit karbaril rat testislerinde
histopatolojik degisikliklere yol agmis olup, spermatogenez dongiisiiniin bozulmasina, bazal
membrandan germ hiicrelerinin ayrilmasina sperm kaybina, seminifer tiibiillerinin
dejenerasyonuna, tiibiil liimeninde birikmelere ve Leyding hiicrelerinde bozulmayla beraber

dokular aras1 alanda 6demlere neden oldugu bildirilmistir (Archana ve digerleri, 2007).

Bir¢ok ¢alismada carbofuranin giiglii bir endokrin bozucu oldugu, asir1 diisiik dozlarinda bile
hayvan sistemlerindeki ve insanlardaki testesteron, progesteron ve kortizol
konsantrasyonlarinda gegici degisikliklere yol actig1 gosterilmistir (Goad ve digerleri, 2004;
Lau ve digerleri, 2007).

Tarim alaninda calisanlarin sagliklart iizerine yapilan aragtirmada, karbamatli pestisit
karbarile belli bir siire maruz kalan is¢ilerde, akciger kanserinin goriilme sikliginin arttigi

belirtilmistir (Mahajan ve digerleri, 2007).

Cakil balig1t (Pseudorasbora parua) lizerine uygulanan methomyl pestisiti, balikta akut
toksisiteye neden oldugu, 6liime yol agtig1, beyin asetilkolinesteraz enzimini inhibe ettigi ve

hepatik enzimlerde degisiklik meydana getirdigi bildirilmistir (Li ve digerleri, 2008).

Karbamatlilar sinifindan olan carbofuranin yiiriiyen kedi balig1 (Clarias batrachus) iizerine
uygulanmasi ile balik solungaclarinda ve bobreklerinde total protein seviyesinde azalmaya
neden oldugu, total aminoasit seviyesinde ve amonyak miktarinda ise artisa sebep verdigi

vurgulanmistir (Begum, 2008).

Karbamat zehirlenmesinin klinik takibi yapilmis ve karbamatli pestisite maruz kalmis bir
vakanin gozlemlenmesi sonucu ilk birkag saatte kusma, terleme, gz bebeklerinin kii¢iilmesi
rapor edilirken, ilerleyen saatlerde nefes darlig1 ve kalp atiminin bloke oldugu belirtilmistir

(Siegal, 2009).

Karbaril karbamatli insektisitler i¢inde en yaygin sekilde kullanilanlardan biridir. Ratlara

uygulanan karbaril karaciger dokusunda toksisiteye neden oldugu, hepatosit caplarinda
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kontrol grubuna gore biiziilmeler ve genislemeler oldugu, siniizoidlerde dilatasyona yol
actig1 hemoraji ve infiltrasyon meydana getirdigi ifade edilmistir. Ayrica dejenaratif ve

hipertrofik hepatositlere rastlandigi bildirilmistir (Munglang ve digerleri, 2009).

Yapilan bir ¢calismada Wistar ratlara uygulanan carbofuranin serumdaki lipid seviyelerinde
degisiklik meydana getirmis olup, trigliserit, total kolestrol ve diisiik yogunluklu lipid
diizeyini arttirirken, yiiksek yogunluklu lipid diizeyini diisiirdiigli ifade edilmistir (Rai ve
digerleri, 2009b).

Ev sigani (Rattus rattus) lizerine uygulanan karbamatli pestisit karbendizim fare tiroit
bezinde dejenerasyona ve atrofiye neden oldugu, adrenal bezdeki hiicre niikleuslarinda
piknotik degisikliklere sebep oldugu hipertrofik ve vakuolize hiicreler olusturdugu tespit
edilmistir (Gawande ve digerleri, 2010).

Etil karbamatin kromozom fragmentlerine ve kromozom setlerine zarar vererek toksisite
olusturdugu, hiicre kontrol sistemi ve DNA tamir sisteminde bozulmalara yol acip hiicreleri

apoptoza stiriikkledigi vurgulanmistir (Terradas ve digerleri, 2010).

Carbofuranin deniz levregi {lizerinde toksisiteye neden olup, lipid peroksidasyonunu
arttirdigi, asetilkolinesteraz enzimini inhibe ettigi ve levrek balig1 {lizerinde davranis
degisikliklerine yol acarak yiizme hizinda azalma meydana getirdigi bildirilmistir

(Hernandez-Moreno ve digerleri, 2011).

Wistar ratlar iizerindeki karbaril uygulmasinin, {irin metabolitleri iizerinde kayda deger
degisikliklere neden oldugu, asetilkolinesteraz enzimini inhibe ettigi, kreatin, alanin, valin
ve glutamin gibi degerlerin kontrol grubuna gore daha yliksek oldugu ifade edilmistir (Wang

ve digerleri, 2011).

Hayvan deneylerinde propoxurun lethal dozunun (LDso) 1/10’unun tek bir doz halinde
uygulanmasinin kolinesteraz aktivitesini %60 oraninda azalttigi, bu durumun sinir
fonksiyonlarinda daha yiiksek oranda oldugu belirtilmistir (Thiesen ve digerleri, 1999).
Yapilan bir c¢alismada ratlara uygulanan propoxur, oksidatif stres olusturarak rat
karacigerinde biyokimyasal ve histopatolojik degisikliklere yol actigi ifade edilmistir

Karaciger hepatositlerinde vakuollesmis sitoplazmik niikleusa ve hiicre ¢ekirdeginin sivi
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metaryalini kaybederek biiziiliip, kiigiilmesi ile olusan karyopiknoz ¢ekirdeklere rastlanildigi
bildirilmigtir. Serumda laktaz, alanin, sitrat, ve yag asit oksidasyonunun son {iriinii asetatin

seviyesinde belirgin bir artis oldugu goézlemlenmistir (Liang ve digerleri, 2012).

Urethan (etil karbamat), insanlarda teratojenik ve potansiyel kansorejen oldugu bildirilmistir
(Nomura, 1975). Etil karbamatin fareler iizerine uygulandig1 ¢aligmada akciger kanserinin
gelisimini tetikledigi, bronsiyal alveolar adenoma neden oldugu belirtilmistir (Pandey ve
Gupta, 2012). Etil karbamatin fare akciger hiicrelerindeki mitokondriler iizerinde
fonksiyonel bozukluklara yol actig1 ve hiicre proliferasyonunu baskilayarak mitokondri
DNA’larin1 elimine ettigi ifade edilmistir (Du ve digerleri, 2013). Ayrica etil karbamat
maruziyeti sonucu fare akcigerlerinde inflamator hiicrelerin infiltrasyonuna ve reaktif

oksijen tiirlerinin asir1 tiretimine neden oldugu vurgulanmistir (Chun ve digerleri, 2013).

Yapilan bir arastirmada karbamatli insektisitlerin (bendiocarb, propoxur) malaria
kontroliinde kullanildig1, bu pestisitlerin asetilkolinesterazi yavaglattigi, malaria {izerinde
norotoksik etkiye neden oldugu, ayni zamanda tarimsal amagh kullaniminin sonucu olarak
yaban tiirler tizerinde besin tiiketiminde, iremede ve viicut sicakliginda degisiklige neden

olduklar1 gézlemlenmisir (Jiang ve digerleri, 2013).

Sigir kenesi (Rhipicephalus microplus) lizerine yapilan ¢alismada bu kene tiiriinii kontrol
altina almak i¢in karbamath pestisitler kullanilmis ve ¢alisma sonunda, diisiik dozlarda
karbamath pestisitlere maruziyette, kontrol grubuna gore disi kenelerde yumurtadan ¢ikma
ylizdesinin azaldigi, yiiksek dozlarda ise tamamen inhibe oldugu goézlemlenmistir. Fiziksel
olarak karbamatli pestisitlerle islem gormiis yumurtalarin daha koyu, daha kuru ve daha hafif

oldugu belirtilmistir (Prado-Ochoa ve digerleri, 2013).

Karbendizim mikrotiibiil olusumunu ve mayoz hiicre boliinmesini bozan karbamatli bir
insektisittir (Can ve Albertini, 1997). Ratlara uygulanan karbendizimin karaciger dokusunda
agirlik artisina neden oldugu, serumda aspartat ve alanin diizeylerini yiikselttigi, hepatik ve
testis dokusunda lipid peroksidasyonu olusturdugu, antioksidan enzimlerden glutatyonun
seviyesini diisiirdiigli, histopatolojik acidan hepatositlerde piknotik ¢ekirdek, nekrotik
degisiklikler ve siniizoidlerde hemoraji olusturdugu, bobrek glomerulusunda ise atrofi

meydana getirdigi bildirilmistir (Prakash ve digerleri, 2013).
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Tavsanlara uygulanan karbamatli insektisit propoxurun karaciger ve bobrek dokularinda
lokal inflamasyona ve fibrozise neden oldugu, antioksidan enzim seviyesini diistirdiigi, lipid
peroksidasyonu olusturdugu, karaciger ve bobrek hiicrelerinde DNA zararina yol agarak
telomeraz enziminin aktivitesini arttirdigr goézlemlenmistir (Tsitsimpikou ve digerleri,

2013).

Carbosulfan diger karbamatlilar gibi baliklara kars1 yliksek toksisite igerir ve onun toksisitesi
asetilkolinesterazin inhibisyonu araciligiyla olur (Chandrasekara ve Pathiratne, 2007).
Carbosulfana maruz kalan gokkusagi alabaliginda huzursuzluk, denge kaybi ve beslenme
bozuklugu gozlemlendigi, karaciger antioksidan enzim aktivitelerinde artis oldugu,
histopatolojik yonden karaciger hepatositlerinde hiicre i¢i 6dem, siniizoidal bosluklarda
genisleme, nekrotik hiicre ve piknotik ¢ekirdekler gozlemlendigi bildirilmistir (Capkin ve

Altinok, 2013).

Metil ve etil karbamatli insektisitlerin disi keneler iizerinde yumurtlamaya etkisi incelenmis
ve bu pestisitler artan dozlarda kenelere uygulanmis. Calisma sonucunda orta diizey dozda
karbamata maruz kalan disi kenelerin yumurtalari, daha koyu, kuru, opak ve daha az
yapiskan oldugu goriilmiisken, yiiksek dozda karbamatli pestisitlere maruz kalan kenelerde
ise yumurtadan ¢ikmanin inhibe oldugu ve embriyo gelisiminin engellendigi ifade edilmistir

(Perez-Gonzales ve digerleri, 2014).

Afrika kedi baligina uygulanan carbofuranin biyokimyasal ve genotoksik degisikliklere yol
actig1, eritrosit ve total protein sayisinda azalma meydana getirdigi, eritrositlerde sekil
bozuklugu, solgun, sivri uglu yapilar olusturdugu belirtilmistir (Harabawy ve Ibrahim,
2014). Carbofuranin Afrika kedi baligi lizerine uygulandigi bir bagka calismada ise
carbofuranin kandaki kortizol degerini yiikselttigi, TSH degerini diisiirdiigii, antioksidan
enzim seviyelerini azalttigi, DNA fragment sayisinda artis meydana getirdigi vurgulanmistir

(Ibrahim ve Harabawy, 2014).

Carbosulfanin embriyonik donemdeki etkilerini incelemek icin hamile ratlara uygulanan
carbosulfanin yavru ratlarda oksidatif strese neden olarak malondialdehit (MDA) seviyesini
yiikselttigi, protein igeriginde artisa neden oldugu, noral gelisimi bozarak, purkinje hiicre
tabakasina zarar verdigi ve purkinje hiicrelerinin biitiinliigiinii degistirdigi bildirilmistir

(Banji, 2014).
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Sigir kenesi (Rhicephalus microplus) iizerine yapilan ¢aligmada karbamath pestisitlerin iki
yeni tlirevinin uygulandigr ve sigir kenelerinde asetilkolinesteraz aktivitesinde azalma
oldugu, ovaryum gelisiminin diistiigli bildirilmistir. Histolojik incelemelerde ise
ovaryumdaki germinatif vezikiiliin seklinde bozulma ve kayiplar gozlemlendigi, koryon
birikiminde azalma meydana geldigi, niikleolar kirilmalar olustugu ve sitoplazmik

vakuollerde artmalar oldugu belirtilmistir (Prado-Ochoa ve digerleri, 2014a).

Wistar ratlara uygulanan carbofuranin viicut agirliklarinda ve serumdaki alanin amino
transferaz (ALT) ve aspartat amino transferaz (AST) degerlerinde azalmaya yol actigi,
histopatolojik incelemelerde karaciger dokusunda, hepatosit dejenerasyonuna neden oldugu,
portal ve merkez venlerde konjesyon meydana getirdigi, hiicre infiltrasyonu ve hepatik
nekrozis olusturdugu, hiicre proliferasyonunu tetikledigi, genotoksik olarak kemik iligindeki
polikromatik niikleuslu eritrosit sayisini arttirdigi belirtilmistir (Gbadegesin ve digerleri,

2014).

Karbamatli insektisit karbarilin rat testislerine uygulanmasi sonucu testislerde toksik etkiler
olustugu ve patomorfolojik degisiklikler gozlemlendigi goriilmiistiir. Isik mikroskobu
incelemelerinde seminifier tiibiillerinin ¢ogunda biiziilme ve diizensizlik meydana geldigi,
dokular arasi alanda 6dem, interstisyel doku baglantisinda incelme, tiibiillerdeki niikleus
sayisinda azalma, seminifer liimeninde ¢okiintli ile birlikte, liimen i¢ine immatiire germ

hiicrelerinin dokiildiigi gozlemlenmistir (Munglang ve Nagar, 2014).

Etil karbamatin ratlar izerine uygulanmasi ile olusturulan bir ¢calismada etil karbamat verilen
ratlarin, kontrol grubuna goére agirliklarinda azalma oldugu goézlemlendigi, karaciger
hepatositlerinde konjesyon, vakuolar dejenerasyon ve koagiile nekrozu goriildiigii, bobrek
dokusunda ise renal korteksde hiyalin dejenerasyonu ve piknotik ¢ekirdeklere rastlanildig:

ifade edilmistir (Prado-Ochoa ve digerleri, 2014b).

Rat karacigeri iizerine uygulanan, karbamatli insektisitlerden carbosulfanin ratlarda
toksisiteye neden olarak karaciger dokusunda inflamasyonlara yol actig1, karaciger enzim
metabolizmasini bozarak, alanin, aspartat gibi sebest amino asit sayisinda artis meydana
getirdigi, lipid peroksidasyonuna neden olarak, antioksidan seviyelerinde azalmaya sebep

verdigi belirtilmistir (Dhouib ve digerleri, 2015).
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Giivercinlere uygulanan karbarilin toksik etki yaparak bir¢ok dokuda histopatolojiye sebep
oldugu gozlenmistir. Yapilan incelemelerde karacigerde vakuollesmis hepatositlere ve
hemorajiye, pankreasda konjesyona, bobrekde bowman kapsiilii ile glomeriiliisiin
dilatasyonuna, konjesyona ve tiibiil dilatasyonuna, akcigerlerde inflamasyona ve kalpte
konjesyon ile vakuollesmis miokardiyal kas hiicrelerine rastlanildig: bildirilmistir (Khudair,

2015).

Gece kurbagasi (Bufotes variabilis) lizerine uygulanan karbaril histopatolojik degisikliklere
yol agmis olup, karacigerde konjesyona, siniizoidal genislemeye, hiicre infiltrasyonuna,
nekroza ve vakuolizasyona, bobreklerde ise glomeriiler biiziilmeye, karyolize, nekroza,
fibrozlagsmaya, hipertrofik Bowman kapsiiliine ve hemorajiye neden oldugu belirtilmistir

(Cakict, 2015).

Karbamatli insektisitler pirimicarb ve zinebin Cin hamstirinin ovaryum hiicrelerine
uygulandig1 bir ¢aligmada, pestisitlerin hiicrelerde canliligi inhibe ettikleri ve apoptozu

tetikledikleri ifade edilmistir (Soloneski ve digerleri, 2015).

Erkek ratlara uygulanan carbosulfanin karaciger iizerinde lipid peroksidasyonuna neden
oldugu ve plazmadaki amino asit miktarinda artisa sebep verdigi gosterilmistir (Dhouib ve

digerleri, 2015a).

Karbatmalarin iglevselligi hiicre membran1 boyunca artmis gecirgenlik ve kimyasal
kararhiliklar ile iligkilendirilmistir. Bu 6zelliklerinden dolayi hiicre i¢ine kolayca niifus edip
yapt ve islevlere zarar verdigi vurgulanmistir (Ghosh ve Brindisi, 2015). Zebra balig
embriyo modeli lizerinde yapilan bir calismada karbamatli pestisitin embriyoya uygulanmasi
ile embriyoda biiylimenin yavasladigi, kalp atim hizinin azaldigi, albino pigmentlesmeye yol
actig1 ve noral dongii bozukluklarini ortaya ¢ikardig ifade edilmistir (Fisher ve digerleri,

2015).

Ratlar tlizerinde yapilan bir ¢alismada etil karbamatin ratlarda toksisiteye sebep oldugu,
hiicrede yapisal ve fonksiyonel degisiklikleri indiikledigi, genotoksik zararlara yol ag¢ip
lenfosit hiicrelerinde sekil degisikliklerine neden oldugu belirtilmistir. Histolojik incelemede

etil karbamatin rat karaciger dokusunda damarlarda genislemeye, morfolojisi degismis
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niikleus tiplerine (piknoz ve karyoheksiz) yol actigr ifade edilmistir (Prado-Ochoa ve
digerleri, 2016).

Ratlar iizerinde yapilan deneysel ¢calismada karbamatli insektisitler, aldicarb ve carbofurana
maruz kalan ratlarin karaciger, bobrek ve akciger dokularinda, konjesyon, hemoraji, kan
damarlarinda ise dejenerasyon gibi histopatolojik bulgularin gézlemlendigi tespit edilmistir

(Siqueira ve digerleri, 2016).

Etil karbamatin hiicre kiiltiir ortaminda karaciger hepatositlerine etkisi arastirilmis ve etil
karbamatin hepatosit hiicrelerinde sitotoksisiteye neden oldugu, hiicre canliligini azalttig1,
kromatin organizasyonunu ve protein modifikasyonunu degistirdigi, DNA replikasyonuna
hasar verdigi ifade edilmistir. Ayrica metabolik yollar1 degistirerek farkli son iiriinlerin
olusumuna yol agtig1, amino asit metabolizmasini etkileyerek valin, tirozin, fenilalanin gibi
amino asitlerin birikimine yol actig1 ve de lipit peroksidasyonunu arttirdig belirtilmistir (Liu

ve digerleri, 2017).

Iplik kurdu (Caenorhabditis elegans) iizerindeki ¢alismada, karbamath insektisit tiirevi
karbarile maruz kalan C. Elegans suglarinin antioksidan enzim seviyelerinin aktivitelerinde
ve antioksidan enzim mRNA gen anlatimlarinda artis oldugu bildirilmistir (Han ve digerleri,

2017).

Li ve digerleri, (2018)’nin yaptig1 ¢calismada ratlara uygulanan etil karbamatin rat karaciger
hiicrelerinde, toksisiteye neden oldugu, reaktif oksijen tiirlerinde artis meydana getirdigi,
hepatosit hiicreleri DNA’sinda kirilmalar olusturdugu belirtilmistir. Ayrica karaciger
hepatosit hiicrelerinin mitokontrilerinde membran bozulmalar1 ile oksidatif zarar
gozlemlendigi tespit edilmistir. Etil karbamata karsi antioksidan olarak anti inflamator, anti
obezite ve anti kanser oOzellikleri olan siyah ve beyaz erik 06ziiti uygulandiginda
sitotoksisitenin azaldigi, hepatosit hiicrelerinin membranlarinda iyilesmeler olustugu ifade

edilmistir.

Aldicarb, insektisit ve nematosit kontroliinde siklikla kullanilan yiiksek toksik etkiye sahip
karbamatli insektisittir (Rawn ve digerleri, 2006). Aldicarb norotoksik etkisinin yani sira
bobrek, karaciger, kalp ve akciger gibi dokulara olumsuz etkisinin oldugu bildirilmistir

(Fiore ve digerleri, 1986). Hiicresel redoks sistemini bozdugu, oksidatif stres yaptigi,
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protein, karbonhidrat ve niikleik asit gibi bilesiklere zarar verdigi ayrica insan lenfositlerinin
DNA yapisindaki kirilmalari1 ve bozulmalari indiikledigi gézlemlenmistir (Ray ve digerleri,
2012; Gao ve digerleri, 2019). Farelere uygulanan aldicarbin karacigerde toksik etki yaptigi,
protein yapilarinit bozdugu, lipid peroksidasyonunu arttirdigi, molekiiler incelemelerde ise
DNA parca kirikliklart meydana getirdigi ifade edilmistir. Beyin dokusu {izerine yapilan
incelemelerde ise beyin enerji metabolizmasinda aksakliklar olusturdugu, glikoz diizeyi ile
bazi serbest yag asitlerinin seviyelerinde azalmalara yol actigi belirtilmistir (Gao ve

digerleri, 2019).

Bu tez ¢alismasinda kullanilan bendiocarb (Sekil 1.2), vektor hastaliklarini, sivrisinekler ile
sinekleri ayrica evde ve tarimda zararli bocekleri kontrol etmek icin kullanilan genis
spektrumlu bir insektisittir (Danko ve digerleri, 2005; Holeckova ve digerleri, 2009). Diger
karbamatl insektisitler gibi bendiocarb da asetikolinesterazin inhibe olmasina neden oldugu,
sinir sistemi i¢in gerekli bir enzim olan ve ndrotransmisyonda onemli rol oynayan
asetilkolinin parg¢alanmayip birikmesine yol agtig1 tespit edilmistir. Bendiocarb insanlara
maruziyetinde tiim normal yollar araciligiyla absorbe edilir. Ancak dermal yolla absorbsiyon
ozellikle hizlidir (Whyatt ve digerleri, 2003). Karbamatli insektisit bendiocarbin genel
olarak atilimi hizhidir ve memeli dokularinda kolay kolay birikme yapmazlar, hem
kendiliginden hidroliz olurlar (6zellikle yiiksek pH ‘da) hem de hidrolazlar tarafindan

enzimatik ayrigmaya tabii olurlar (Sogorb ve digerleri, 2002).
@)
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Sekil 1.2. Bendiocarb genel yapisi, (Boujelbane ve digerleri, 2010).

Bendiocarb metabolizmasi ile ilgili bir ¢calisma 0,12 mg/kg’lik bendiocarb dozu tek seferde
agizdan goniillli insanlar ile ratlara uygulanarak yapilmistir. Bu doz miktar1 hizli ve kapsamli
bir sekilde absorbe olup tamami metabolize olmustur. Insanlarda %99’dan daha fazlas1 22
saatte lirin ile disar atilirken, ratlarda %86’dan biraz daha fazlasi {irin olarak, %3-8’1 fecal

yolla ve %1-3’de karbon dioksit olarak 24 saatte atilimimnin yapildig1 belirtilmistir. insanlarda
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ester hidrolizi, bendiocarb degredasyonu i¢in 6nemli bir adimdir. Hidrolizin meydana
geldigi en onemli kisim, karbamat ester bagi olup, bu hidrolizde 2,2-dimetilbenzo-1,3-
dioxol-4-ol bendiocarb fenoliiniin olustugu bildirilmistir. Bu metabolitin siilfat ve
glukuronid konjugatindan meydana geldigi gdosterilmistir. Ratlarda ise bendiocarb
metabolizmas1 daha karmasik olup baslica fenol metabolitlerinin yaninda farkli minor

metabolitlerinin rat iirininde bulundugu ifade edilmistir (Challis ve Adcock, 1981).

Bendiocarb baz1 tarim pestleri iizerine oldukga etkilidir. Bendiocarb konsantrasyonunun
0,1%’1 siyah bagmaymuncugu (Otiorhynchus sulcatus) iizerine uygulanmis ve bu bdcek
tirinde 100% oliime sebep oldugu goézlemlenmistir (Nielsen, 1983). Memelilerdeki
bendiocarb zehirlenmesinin ise boceklere gore daha az hassasiyet tasidigi bildirilmis olup,
ratlarda akut oral LDso dozu 40-64 mg/kg arasi, dermal toksisitesi ise ¢ok diisiik olup 570-
600 mg/kg oldugu belirtilmistir (Hsin, 1984).

Bendiocarbin zehirlenme semptomlari, zayiflik, bulanik gérme, bas agrisi, bulanti, karin
kasintisi, gogiis agrisi, goz bebegi kiigiilmesi, terleme, kas sarsintis1 ve nabizda azalma
oldugu gozlenmistir. Eger ciddi zehirlenme var ise ani viicut hareketleri, bags dénmesi,
tedirginlik, kas koordinasyonsuzlugu, diisiik kan basinci ve refleks zayiflig1 gozlenebilir.
Akcigerlerin kasilip gevseme yogunlugu ve solunum sistemindeki kas paralizi sonucu 6lim

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

Bendiocarbin toksik etkisi yalnizca asetilkolinesteraz inhibisyonu degil ayni1 zamanda reaktif
oksijen tiirleri (ROT) {iretimine de neden olmaktadir (Sobekova ve digerleri, 2009).
Bendiocarb maruziyeti devam etmezse eger kolinesteraz inhibisyonu ve semptomlar1 hizlica

diizelir. Uzun siireli maruziyet asetilkolin birikimine yol agar (Jokanovic, 2009).

Iki y1l siiren bir ¢alismada ratlara uygulanan bendiocarbin, organ agirlilari ile kan ve iirin
bilesenlerini degistirdigi, midede ve gézde lezyonlar olusturdugu ifade edilmistir (Baron,

1991).

Yapilan bir ¢calismada bendocarbin hamile hayvanlarda ve kadinlarda toksik etki yaptigi ve

bendiocarb toksisitesinin fetiise gectigi belirtilmistir (Whyatt ve digerleri, 2003).

Diinya saglik orgiitit (WHO) tarafindan bendiocarbin akut toksisite gosteren maddeler

arasinda ikinci sinifta yer aldigi gosterilmis olup, deri araciligiyla absorbe edildiginde veya
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sindirim yoluyla alindiginda insanlara bir dereceye kadar zararli oldugu bildirilmistir (WHO,

2004).

Ingiliz Nubi cinsi kegilere uygulanan bendiocarbin, hayvanlarda agirlik kaybma neden
oldugu, huzursuzluk, bel agrisi, 6n ve arka ayaklarin paralizi, istahsizlik ve diare tespit
edildigi ifade edilmistir. Retikiilosit sayisinda azalma meydana geldigi, muhtemel doku
hasarindan dolay1 plazmada aspartat aminotransferaz (AST) ve laktat dehidrogenaz (LDH)
aktivitesinin artt1i§1, karacigerde merkezi kanal ve siniizoidlerde cesitli derecelerde
konjesyon ve nekroz, bobrek glomeruluslarinda biiziilme ve yikim, renal tiibiillerde ise

genigleme gézlemlendigi ifade edilmistir (Gahelnabi ve digerleri, 2000).

Yine tavsanlar iistiindeki bir arastirmada uzun donem bendiocarb maruziyetinin tavsan
timusunda yapisal degisiklige neden oldugu ve immiin sistem farkliliklarina neden oldugu

ifade edilmistir (Fleserova ve digerleri, 2007).

Tavuk embriyosu iizerinde yapilan bendiocarb uygulamasinda, karaciger ve merkezi sinir
sistemindeki kaspaz aktivitesinin harekete gecerek, hiicreleri apoptoza gotiirdigi

vurgulanmistir (Petrovova ve digerleri, 2009a).

Bir¢ok calismada bendiocarbin lenforetikiiler tiimdrlere, lenfosarkomalara ve miyeloid

16semiye neden oldugu gdsterilmistir (Petrovova ve digerleri, 2009b).

Bendiocarbin tavsan lenfoid dokular iizerine etksinin arastirildigi bir ¢alismada, bendiocarb
uygulanan tavsanlarin total eritrosit ve 16kosit hiicre sayisinin azaldigi, eritrosit hiicrelerinin

caplarinda ise bir artis meydana geldigi belirtilmistir (Petrovova ve digerleri, 2010).

Bendiocarbin tavsanlara agizdan uygulandigi bir ¢caligmada, bendiocarbin tavsanlarin kan
degerlerinde degisime neden oldugu, potasyum, sodyum, kalsiyum gibi 6nemli mineral

degerlerinde azalmaya yol agtig1 belirtilmistir (Capcarova ve digerleri, 2010).

Tavsan dalagina uygulanan bendiocarb dalak yapisinda, yapisal ve immiin degisikliklere
neden olmus, dalaktaki beyaz pulpa alanini azalttigi, kirmizi pulpa alanini arttirdigi

bildirilmistir (Petrovova ve digerleri, 2011).
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Tavsanlarin testisleri lizerine yapilan bir ¢alismada, bendiocarb uygulanan tavsanlarin testis
yapisilarinda ve fonksiyonlarinda degisimler meydana geldigi, seminifer tiibiillerinin
liimeninde genisleme ve epitel tabakasinda incelme oldugu, sperm gelisimini etkiledigi ve
sperm hareketini dikkate deger bigimde diisiirdiigii ifade edilmistir (Krockova ve digerleri,

2012).

Hiicre kiiltiirlerinde yapilan ¢alismada rat karacigeri ve tavsan bobregi lizerine uygulanan
bendiocarbin hiicre proliferasyonunu ciddi bigimde baskiladigi belirtilmistir (Pollakova ve

digerleri, 2012).

Bendiocarbin tavsanlarda, kan parametrelerini degistirdigi, total 16kosit, lenfosit ve nétrofil
sayisini azalttigi ayrica fagositik aktiviteyi baskiladigi gosterilmistir (Mojzisova ve digerleri,

2012).

Bendiocarb i¢in LDso dozu tavsanlarda 35-40 mg/kg, ratlarda 34-156 mg/kg, kuslarda 3,1-
16 mg/kg oldugu gosterilmistir (Rosman ve digerleri, 2009). Karbamatli insektisit
bendiocarb oral olarak tavsanlara uygulanmis ve tavsan testislerinde yapisal degisikliklere
yol agmis olup, testis agirliginda ve seminifer tiibiillerinin ¢apinda azalmalar meydana
getirdigi, sertoli hiicreleri ile diger hiicrelerin sitoplazmasinda vakuol olusumlarina neden
oldugu ayrica Leyding hiicreleri ile niikleuslarinda biiziilmeler olusturdugu gosterilmistir

(Almasiova ve digerleri, 2012).

Tavsanlara uygulanan bendiocarbin, karaciger hepatositlerinde toksisiteye neden oldugu,
sinlizoidlerde genislemeye, iki ¢ekirdekli hiicrelere, inflamator hiicrelerin infiltrasyonuna,
vakuol sayisinin artigina, hepatositlerde lipid birikimine ve morfolojisinde degisiklige,
kaspaz aktivitesinde artisa, hiicrelerde ve hiicreleri saran alandaki kollojen fibril artigina

neden oldugu ifade edilmistir (Petrovova ve digerleri, 2013).

Bendiocarbin tavsanlar iizerindeki etkisinin arastirildigi bir ¢alismada oral yolla verilen
bendiocarb dozunun karaciger hepatositlerinin sitoplazmasinda lipid damlaciklarinin ve
peroksizomlarin sayisinda artisa, siniizoidal kanallarda genislemeye, nekrotik hiicrelere,
morfolojisi degismis mitokondri ve graniillii endoplazmik retikulumlara neden oldugu, lipid
peroksidasyonunu arttirdigi, glutatyon peroksidaz aktivitesini 6nemli derecede azalttigi

gozlemlenmistir (Holovska ve digerleri, 2014).
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Oral olarak uygulanan bendiocarb dozunun tavsan bobreginde dejeneratif degisiklikler
olusturdugu, proksimal ve distal tiibiildeki epitel hiicrelerinin sitoplazmalarinda vakuol
sayisinda artis meydana getirdigi, bazal katlanmalarda kisalmalar, tiibiiler yapilarda nekrotik
hiicreler ve mitokondrilerde sismeler olusturdugu belirtilmistir (Almasiova ve digerleri,

2014).

Serbest radikaller, pestisitlerin ve cevresel kimyasallarin toksisitelerinde onemli rol
oynarlar. Pestisitler, oksidatif strese, serbest radikal iiretimine, antioksidanlarda degisime

yol agabilirler (Kehrer, 1993).

Serbest radikal, hiicre savunmasi esnasinda gerekli olmakla beraber, yiiksek seviyelere
ulastiginda dokularda hasar ve hiicrelerde 6liime neden oldugu ifade edilmistir (Ozbek,

2012).

Serbest radikaller bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa Omiirlii, kararsiz,
molekiil agirhig diisiik ve ¢ok aktif molekiiller olarak tanimlanir. Cogu olayda serbest radikal
iiretimi, patoloji mekanizmasinin bir pargasi oldugu kabul edilmistir (Abdollahi ve digerleri,
2004). Serbest radikaller elektron transfer zincirindeki elektronlarin transferi ile meydana
gelebildigi gibi diger bir olusum sekli de molekiildeki baglarin homolitik olarak
par¢alanmasi sonucu elektronlardan her birinin farkli atomlar iizerinde kalmasiyla da

olusabilir (Cherubini ve digerleri, 2005).

Serbest radikaller lipid, protein gibi biyomolekiillerle reaksiyona girerek hiicrelerde

fonksiyonel ve yapisal bozukluklara yol agtiklar1 gosterilmistir (Mansour ve Mossa, 2009).

Biyolojik sistemlerde énemli serbest radikallerin birgogu oksijene dayali olarak meydana
gelmektedir. Hiicreler hasta veya yaglh olduklarinda asir1 miktarda serbest radikal tiretirler
(Mc Cord, 1993). Oksijenden olusan serbest reaktif tiirleri (ROT) de ayn1 zamanda en etkili
olanlardir (Ozbek, 2012).

Stiperoksit (O2™) radikali molekiiler oksijenin indirgenmesinde ara basamaktir. Bu radikalin
molekiiler diizeyde onemli 6zelligi sekonder olarak {tirettigi radikallerdir. Siiperoksit bir

serbest radikal olmakla beraber kendisi direkt olarak asir1 zarar vermez. Onu 6nemli kilan
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H202 kaynag1 ve gecis metal iyonlarin indirgeyicisi olmasidir (Memisogullart ve digerleri,

2003).

Hidrojen peroksit (H202) aslinda radikal degildir. Fakat olustugu bolgede kalan siiperoksitin
aksine, membranlar1 gegip sitozolde yayilarak uzun 6miirlii bir oksidan olarak hareket eder.
Bu nedenle siiperoksitin ulagamadigi, membranla korunan yapilara kolaylikla ulasabilir ve
stiperoksitle reaksiyona girerek en reaktif ve zarar verici radikal olan hidroksili olusturur

(Vincent ve digerleri, 2004).

Hidroksil (OH) radikali son derece reaktif bir oksidan radikali olup olustugu yerde biiyiik
hasara yol acar. Yarilanma siiresi ¢ok kisadir. Aminoasitler, niikleik asitler, fosfolipitler ve
sekerler gibi biyokimyasal maddelerle ¢ok kolay reaksiyona girerler (Cherubini ve digerleri,

2005; Young ve Woodside, 2001).

Oksidadatif stres, oksidan ve antioksidanlar arasindaki dengenin oksidan sistem lehine
bozulmasi lipid peroksidasyonu ve serbest radikal {irlinlerinin olugmasi ile organizmada
hiicresel hasar meydana gelmesidir. Oksidatif strese karsi organizmadaki savunma
mekanizmalar1 yetersiz olursa, hiicrelerdeki oksidatif stresten kaynakli zararlar yayilir ve
hiicrelerdeki isleyis hasar alir. Oksidatif stres yaslanma, karaciger hastaliklari, kanser ve
bobrek yetmezligi gibi birgok hastaligin arkasindaki neden oldugu belirtilir (Gutteridge,
1993).

Serbest oksijen radikalleri hiicrelerde metabolik bozukluklara yol acarak oksidatif hasar
olusumuna yol acarlar. Cogu enzimin aktivitesini de olumsuz yonde etkilerler. Reaktif
oksijen tiirlerinin agir1 tiretimi hiicresel yapilarda istenmeyen farkliliklara yol agtigi,
membrandaki poliansatiire yag asitlerinde lipid peroksidasyonu olusturdugu, DNA ve
proteinlerde modifikasyonlar meydana getirdigi ve antioksidan savunma sisteminde

baskilanmaya neden oldugu belirtilmistir (Bas ve digerleri, 2013).

Serbest radikallerin hiicrelerdeki proteinlerin siilfidril yapilar1 ile reaksiyona girme
aktivitelerinin yiiksek oldugu gozlenmistir. Hiicrelerdeki radyasyon kaynakli iyonlardan
olusan serbest radikallerin DNA’ya zarar verdigi, ayrica lipid ve karbonhidrat gibi

bilesiklerde hasara yol a¢tig1 belirtilmistir. Mitokondrilerdeki aerobik solunumu ve kapiller
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permeabiliteyi bozduklar1 ve hiicrede potasyum kaybina neden olduklari bildirilmistir

(Akkus, 1995).

Membran lipidlerinde olusan peroksidasyonun doku hasarina neden oldugu bildirilmistir
(Possamai ve digerleri, 2007). Membrandaki kolestrol ve yag asitlerinin doymamis baglari,
serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon firiinleri olustururlar.
Poliansatiire yag asitlerinin oksidatif yikimi lipid peroksidasyonu olarak bilinir ve oldukga
zararhdir. Esitlik 1.1°de oldugu gibi kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde
ilerler. Lipid peroksidasyonu ile meydane gelen membran hasari geri doniisiimsiizdiir

(Akkus, 1995).

‘OH + LH-H:0 + L- (1.1)

Ug veya daha fazla ¢ift bag iceren ¢oklu doymamus yag asitlerinin boliinmesiyle lipid
peroksidasyonun en onemli gostergelerinden biri olan ii¢ karbonlu malondialdehit (MDA)
olusur (Freeman ve Crapo, 1982). Biyolojik olarak bircogu faal olan bu aldehitler ya hiicresel
diizeyde metabolize edilir ya da tesir ettikleri alandan yayilarak hiicrenin geri kalan kismina

hasar1 genisletirler (Akkus, 1995).

MDA, hiicre membranlarinda iyon aligverisine etki ederek membrandaki bilesiklerin ¢apraz
baglanmasina ve enzim aktivitesinin degismesine neden olur. MDA bu 6zelligi nedeniyle,
DNA ’nin nitrojen bazlari ile reaksiyona girebilir ve bundan dolay1r mutajenik oldugu, hiicre

kiiltiirleri i¢in de karsinojenik oldugu tespit edilmistir (Niki, 1987).

Olusan MDA ’nin, tiyobarbutirik asit reaktif maddeleri olarak 6lgiilebildigi gdsterilmistir. Bu
metodun lipid peroksit seviyesini 6l¢mede siklikla kullanildig: belirtilmistir (Akkus, 1995).

Reaktif oksijen tiirlerinin yararli ve zararli etkileri arasindaki denge 6nem arz etmektedir.
Organizmalarda serbest radikal ¢esitlerinin meydana gelisini ve bu radikallerin neden oldugu
zararlar1 engellemek i¢in hiicrelerde oldukga fazla savunma mekanizmalari ortaya ¢ikmistir
(Valko ve digerleri, 2007). Antioksidan olarak adlandirilan bu savunma sistemleri, diisiik
konsantrasyonlarda oksidan maddelerle karsilasirlar ve bu maddelerin ya rekasiyonunu

geciktirirler ya da o maddeyi inhibe ederler (Gutteridge, 1995).
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Antioksidan savunmasinda yer alan enzimler serbest radikalleri indirgeyerek olusacak hasari

azalttiklar1 veya Onledikleri ifade edilmistir (Kleczkowski ve digerleri, 2003).
Antioksidanlarin oksidanlari etkisiz hale getirme mekanizmalari:

1) Scavenging (temizleme) etkisinde oksidanlar enzimler tarafindan zayif bir molekiile
gevirilir.

2) Quencher (baskilama) etkisinde vitaminler ve flavonoidler tarafindan oksidanlara bir
hidrojen eklenerek etkisiz hale getirilir.

3) Onarma etkisi

4) Zincir koparma etkisinde, oksidanlar1 baglayarak fonksiyonlar1 engellenir. Vitamin E

tarafindan yapilir (S6zmen, 2002; Taysi ve digerleri, 2002).

Organizmalarda serbest radikallere karsi savunma sisteminde antioksidan olarak tanimlanan
maddelerden oOncelikle hiicrelerdeki enzim sistemleri sorumludur. Siiperoksit dismutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT) ve glutatyon S-transferaz (GST)
serbest radikallerin olugmasi ve birikmesi ile lipid peroksidasyonunun meydana gelmesini
engelleyen enzimatik antioksidanlardandir. Enzimatik olmayan antioksidanlar ise alfa
tokoferol (Vitamin E), askorbik asit (Vitamin C), Vitamin A, glutatyon (GSH) ve diger
antioksidanlardir. Normal sartlarda organizmada antioksidanlarin miktarlar1 ve aktiviteleri
arasindaki mevcut denge organizmanin hayatini sirdiirmesi ve saglikli kalmasi igin
onemlidir (Gutteridge, 1995; Halliwell ve Gutteridge, 1999; Kleczkowski ve digerleri,
2003). Yapilan bir ¢alismada antioksidan enzimlerin reaktif oksijen tiirlerini hiicre varliginda

temizlemede dnemli bir yerleri oldugu belirtilmistir (Kalender ve digerleri, 2015).

Siiperoksit dismutaz enzimi, Esitlik 1.2°de gdsterildigi lizere siiperoksitin hidrojen peroksit
ve molekiiler oksijene doniistimiinii katalizleyerek antioksidan savunma hattinin ilk adimini

meydana getirir. Hiicrelerdeki siiperoksit seviyelerinin yiikselmesini engelleyerek toksisiteyi

onler (Akkus, 1995).

SOD
2027+ 2H"— H202 + O2 (1.2)

Stiperoksit dismutazin ti¢ 6nemli ¢esidi vardir. Bakir (Cu) ¢inko (Zn) ve magnezyum (Mg)

iceren birer enzim Okaryotik hiicrelerde bulunmustur. Cu-Zn iceren sitoplazmada, Mg iceren
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esas olarak mitokondridedir. Ugiincii tip demir (Fe) igeren SOD ise bircok bakteride

bulunmustur (Susan ve digerleri, 1980).

Enzimin fizyolojik 6zelligi oksijeni metabolize eden hiicreleri sliperoksite karsi korumaktir.
Ayrica SOD fagozite edilmis bakterilerin intraseliiler Oldiirilmesinde 6nemli rol

oynadigindan SOD’un grantilosit fonksiyonu i¢in ¢ok dnemlidir (Akkus, 1995).

Katalaz (CAT) her biri bir prostetik grup olan ve yapisinda Fe™ bulunduran dért hem
grubundan olusmus bir hemoproteindir. Peroksizomlarda lokalizedirler. Esitlik 1.3’de
oldugu gibi siiperoksit dismutazin olusturdugu hidrojen peroksiti, katalaz su ve oksijene
dontistiirtir. Katalaz ¢cogunlukla eritrositler, karaciger ve bobrekte bulunur (Cherubini ve

digerleri, 2005; Young ve Woodside, 2001).

CAT
2H202— 2H20 + O2 (1.3)

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) her bir molekiiliinde dort atom selenyum igeren sitozolik
bir enzimdir. Hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir. Es. 1.4 ve Es. 1.5’de
oldugu gibi GPx rediikte glutatyonu (GSH) yiikseltgerken, H2O2’1 de suya ¢evirir. Bunun
sonucu olarak membran lipidlerini ve hemoglobini oksidatif strese karsi korumus olur

(Akkus ve digerleri, 1996).

GSH—-Px
H202 + 2GSH —— GSSG + 2H20 (1.4)
GSH—-Px
ROOH + 2GSH ——5 GSSG + ROH + H»0 (1.5)

Membrana bagli en 6nemli antioksidan olan vitamin E yeterli olmadiginda, membram
peroksidasyona kars1 korur. Eritrositlerde glutatyon peroksidaz oksidan strese karsi en etkili
antioksidan olup GPx seviyesinde herhangi bir azalma oldugu zaman H20>’nin seviyesinde
yiikselme oldugu ayrica eritrositlerde hiicre zedelenmesi meydana geldigi belirtilmistir

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

Glutatyon S-transferazlar lipid peroksitlerine karsi bir savunma hatti olusturur. Hem
detoksifikasyon yaparlar hem de hiicre i¢i baglayici ve tasiyict gorevleri vardir. Yabanci

maddeleri glutatyondaki sisteine ait —SH grubu ile baglayarak onlarin elektrofilik bolgelerini
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notralize ederler ve olusan yapinin suda daha fazla ¢oziinmesini saglayarak canlidan daha
kolay atilmasini saglarlar (Akkus, 1995). GST’ler bu 6zellikleri ile daha az toksik formlarin

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

Karbath pestisitlerin kullanildig1 bir fabrikada calisan is¢ilerin iizerinde yapilan bir
aragtirmada karbamat tiirevli pestisitlere maruz kalan iscilerin total antioksidan

kapasitesinde azalma oldugu, MDA diizeyinde artis oldugu gosterilmistir (Ranjbar, 2002).

Ratlara uygulanan karbamatli insektisit benomyl, serumda lipid peroksidasyonunu
yiikselttigi ve karaciger dokusundaki Onemli bir antioksidan olan glutatyonun (GSH)

diizeyinde azalmaya sebep oldugu gézlemlenmistir (Banks ve Soliman, 1997).

Propoxur zehirlenmesine maruz kalmis insanlar {izerinde yapilan bir incelemede
serumlarindaki lipid peroksidasyonunun arttigi, eritrosit ve lokositlerindeki antioksidan
enzim aktivitesinin yiikseldigi, asetilkolinesteraz aktivitelerinin diistiigli gosterilmistir

(Banerjee ve digerleri, 1999).

Farelere uygulanan karbamatli insektisit aldicarbin eritrosit hiicrelerindeki antioksidan
(SOD, CAT ve GPx) aktivitelerini azalttig1, plazmadaki malondialdehit (MDA) seviyesini

asir1 derece ylikselttigi gosterilmistir (Yarsan ve digerleri, 1999).

Propoxur tarimda ve halk sagligi programlarinda genis Olgekte kullanilmaktadir. Onun
evlerdeki kullanimi ile veya havada spreylemeyle etrafa dagildig: belirtilmistir. Propoxur
maruziyeti, mikrozomal enzim aktivitesinde artisa, idrar torbasinda hiperplaziye, karaciger
toksisitesine, mutasyona ve kanser olusumuna yol agtig1 gosterilmistir (Seth ve digerleri,
2000). Yapilan bir c¢alismada propoxura maruz birakilan ratlarin  serumlarinda
malondialdehit diizeyi belirgin sekilde yiikseldigi, eritrositlerdeki antioksidan enzimlerin
SOD, CAT ve GPx’in aktivitesinde ise artis meydana geldigi ifade edilmistir (Seth ve
digerleri, 2001).

Karbamatli insektisit propoxurun ratlara uygulanmasi ile oksidatif stres meydana geldigi,
immiin sistemi baskilayip, antikor seviyesini diigiirdiigli antioksidan enzimler CAT, SOD ve
GPx aktivitelerinde azalmalara yol actifi, ayrica lipid peroksidasyonu iiriinii olan MDA

diizeyinde artis meydana getirdigi bildirilmistir (Suke ve digerleri, 2006).
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Carbofuranin memeliler i¢in yiiksek toksisite icerdigi ve hedef organlarinin beyin, karaciger,
iskelet kaslar1 ve kalp oldugu belirtilmistir (Gupta, 1994a). Sitokrom P450s g¢esitli
fonksiyonlarindan dolay1 genis bir monooksijenaz enzim grubudur. Onlar ilag ve endojen
molekiilleri iceren lipofilik kimyasallari, hidrofilik bilesiklere ayristirmak ve degistirmekle
sorumludur (Ghosh ve digerleri, 2000). Ratlara uygulanan carbofuranin, rat karacigerinde
toksisiteye neden oldugu, asetilkolinesteraz aktivitesini inhibe ettigi, antioksidan enzim
aktivitesini arttirdigi, lipid peroksidasyonunun yiikselmesine sebep verdigi ve sitokrom

P450s aktivitesinde artisa neden oldugu gézlemlenmistir (Kaur ve Sandhir, 2006).

Carbofuran maruziyetinin ndrotransmitter konsantrasyonunu degistirdigi gosterilmistir
(Gupta ve digerleri, 1991). Carbofuran i¢in hedef organlar arasinda karaciger, beyin, iskelet
kaslar1 ve kalp oldugu belirtilmistir (Gupta ve digerleri, 1994b). Lipofilik dogas1 geregi
kronik maruziyetinde membran yapisi ve fonksiyonlarinda bozukluga yol agar (Kamboj ve
digerleri, 2006b). Yapilan bir c¢aligmada ratlara uygulanan carbofuranin rat beyninde
toksisiteye yol agtig1 lipid peroksidasyonunu arttirdigi, antioksidan enzimler SOD ve
CAT’1n aktiviteleri ile total protein seviyesinde azalma meydana getirdigi ifade edilmistir

(Rai ve Sharma, 2007).

Nil Tilapyast (Oreochromis niloticus) iizerine uygulanan karbarilin balik karacigerinde
oksidatif strese neden oldugu, antioksidan enzimler SOD, CAT ve GSH aktivitelerinde artig
meydana getirdigi tespit edilmistir. Histopatolojik incelemeler sonucunda ise hepatosit

hiicrelerinde nekrotik ¢ekirdeklere rastlandigi belirtilmistir (Matos ve digerleri, 2007).

Ratlara uygulanan carbofuranin rat beyninde oksidatif stresi arttirarak ndrokimyasal ve

norodavranigsal degisikliklere yol actig1 belirtilmistir (Kamboj ve digerleri, 2006a).

Carbofuran uygulamasinin yapildig1 baska bir calismada rat beyninde oksidatif stresin agir1
diizeyde artt1g1, mitokondrial solunum zinciri fonksiyonlarini bozdugu bunun sonucu olarak
da degisen sinir sistemi fonksiyonlarinin, ndronal bozukluklara yol ac¢tig1 gosterilmistir

(Kamboj ve digerleri, 2008).

Hiicre kiiltiirii ile olusturulmus deney caligmasinda karbatmatli bilesikler aldicarb ve

propoksurun 24 saatlik maruziyeti ile hiicrelerdeki GSH, GSSG ve GSH/GSSG antioksidan
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diizeyleri incelenmis olup, bu pestisitlerin 6nemli oranda antioksidan enzim miktarlarini

azalttig1 belirtilmistir (Maran ve digerleri, 2009).

Ar1 poleni yiiksek diizeyde protein, amino asit, lipid ve vitamin igerir. Bu bilesenler bal
artlarinin hem yasamini devam ettirmede, hem de aktivitelerini siirdiirmede 6nem arz
etmektedir. Polenler zengin flavonoid ve fenolik bilesikler olmalarinin yani sira serbest
radikalleri temizleyen antioksidan 6zellikleri vardir (Sahinler, 2000; Campos ve digerleri,
2003). Ratlara uygulanan karbarilin toksik etki yaptigi, plazma, karaciger, bobrek ve kalpte
MDA seviyesini arttirdigi, eritrositlerde, karaciger, bobrek ve kalpte antioksidan enzimler
CAT, SOD ve Gpx diizeyini azalttig1, serumda total protein seviyesini diistiriip, AST, ALT,
kreatin, bilirubin ve {irik asit degerlerini yiikselttigi ifade edilmistir. Koruyucu olarak ari
poleni Oziitii verildiginde gozlemlenen parametrelerde iyilesme oldugu belirtilmistir

(Eraslan ve digerleri, 2009a).

Propoxur kolinesteraz enzimini inhibe ederek toksik bir etki gosterir bu 6zelliginden dolay1
hamam bocekleri, sineklere ve pirelere karsi siklikla kullanilmaktadir (Shukla ve digerleri,
1998). Propoxur insanlara ve evcil hayvanlara iliml1 toksik etki yaparken, kuslara, baliklara
ve bal arilarina ytiksek toksik etki gosterir (Kidd ve James, 1991). Yapilan bir ¢alismada
ratlara uygulanan propoxur plazmadaki MDA seviyesini belirgin bir derecede arttirmistir.
Eritrositlerde karacigerde, beyinde ve kalpde, antioksidan enzimler olan SOD, CAT ve GPx
degerlerini azalttig1 gosterilmistir. Ayrica total protein ve albumin degerlerinin diistiigt,
kolestrol, glukoz, kreatin, potasyum ve bilirubin degerlerinin arttig1 bildirilmistir. Calismada
zengin miktarda protein, mineral ve vitamin igerdigi bilinen antioksidan 6zellikteki bal aris1
poleni oziitli verildiginde gozlemlenen parametrelerde iyilesme oldugu ifade edilmistir

(Eraslan ve digerleri, 2009b).

Karbamatl insektisitler, aldicarb ve propoxur Cin hamsterinin ovaryumlarina uygulanmis
ve ovaryum membraninda lipid peroksidasyonuna neden oldugu, malondialdehit (MDA)
seviyesinde artis gozlemlendigi ve antioksidanlardan glutatyonun seviyesinde azalisa neden

oldugu ifade edilmistir (Maran ve digerleri, 2010).

Karbamatli pestisit methiocarbin evlerde, bahgelerde ve tarim alanlarinda siklikla
kullanildig1 ifade edilmistir (Ozden ve Alpertunga, 2010). Rat dokular iizerindeki pestisit

etkilerinin arastirildig1 bir caligmada ratlara uygulanan methiocarb, karaciger, bobrek, beyin
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ve testis dokularinda oksidatif strese neden olarak lipid peroksidasyonunu arttirdigi,
antioksidan enzim olan GSH diizeyini énemli 6l¢lide azalttigi belirtilmistir (Ozden ve

Alpertunga, 2010).

Rat beyni {lizerine yapilan bir ¢alismada carbofuranin uygulanmasi sonucu ratlarda
asetilkolinesteraz enziminin inhibe oldugu, oksidatif stres meydana geldigi, MDA
seviyesinin ylikseldigi gosterilmistir. Antioksidan enzimler CAT ve SOD’un aktivitesinde
artis oldugu gozlemlenirken, calismada antioksidan 6zellikleri olan Cynodon dactylon bitki
0ziitli uygulandiginda olusan toksisitede azalma meydana geldigi ifade edilmistir (Rai ve

digerleri, 2011).

Insan eritrositlerinden elde edilen kiiltiirle yapilan calismada, carbofuran maruziyetine
birakilan eritrositlerde lipid peroksidasyon fiiriinii olan MDA seviyesinin arttigi, GSH
diizeyinin diistigii, NA", K, ATPase aktivitesinin yavasladigi, eritrositlerde hemolize neden

oldugu bildirilmistir (Sharma ve digerleri, 2012a).

Carbofuranin rat bobrekleri tizerine etkisinin arastirildigi bir calismada, carbofuran iire ve
kreatin diizeyini arttirdi8i, asetilkolinesteraz aktivitesini 6nemli diizeyde inhibe ettigi,
antioksidan enzim seviyesini diislirdiigli, lipid peroksidasyonunu arttirdigi belirtilmistir

(Kaur ve digerleri, 2012).

Methomyl bocek ve oOriimceklerin kontrolii icin yayginca kullanilan karbamatli bir
insektisittir (WHO, 1996). Farelere uygulanan methomyl, fare bobreklerinde toksisiteye
neden oldugu, antioksidan enzimler GSH, SOD ve CAT diizeylerinde azalma meydana
getirdigi, lipid peroksidasyonu olusturdugu ayrica bobrek glomeriiler kapillerin endotel
hiicre hattinin asir1 sismesine, konjesyona ve infiltrasyon olusmasina yol agtig1 ifade

edilmistir (El- Demerdash ve digerleri, 2013).

Deniz yasami iizerine karbendizmin etkisinin arastirildigi bir ¢alismada deniz midyesine
(Donax faba) karbamath pestisit karbendizm uygulanmis ve midye solungaglarinda
toksisiteye neden oldugu, lipid peroksidasyonunu arttirdigi, antioksidan enzimler olan, CAT,
SOD ve GPx seviyesinde diismeye neden oldugu ayrica yapilan genotoksik testlerde DNA

yapisina zarar verdigi bildirilmistir (Janakidevi ve digerleri, 2013).
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Karbamatli pestisitin bir ¢esidi olan, aktif iceriginde ditiyokarbamat igeren tattoo fungisit
Japon baligina uygulanmis ve bu baliktaki karaciger, bobrek ve beyin dokusundaki oksidatif
stres durumu incelenmistir. Calisma sonucunda Japon baligindaki karaciger, bobrek ve beyin
dokusundaki lipid peroksidasyonunun seviyesinde artis oldugu, antioksidan enzimlerin
(SOD, CAT, GPx,) seviyesinde ise azalma oldugu gézlemlenmistir (Atamaniuk ve digerleri,

2013).

Karbamatli pestisit mancozebin arastirmalarda karsinojenik ve teratojenik oldugu
gosterilmis olup (Calviello ve digerleri, 2006), insanlara maruziyeti genelde deri ve solunum
yoluyla olmaktadir (Aprea ve digerleri, 1998). Insan eritrosit hiicreleri iizerine uygulanan
mancozebin eritrosit hiicrelerindeki GPx, CAT ve SOD degerlerini disiirdiigii, LPO
seviyesini arttirdigi, eritrositleri lizise ugrattigi ve sayilarini azalttig1 bildirilmistir (Balaji ve

digerleri, 2014).

Karbendizmin mikrotiibiilleri bozdugu ve mitozu inhibe ettigi ifade edilmistir (Burland ve
Gull, 1984). Tavsanlara uygulanan karbendizmin lipid peroksidasyonuna neden oldugu ve

antioksidan enzim seviyesini diisiirdiigii gozlemlenmistir (Daundkar ve Rampal, 2014).

Methomyl karbamatli pestisitler ailesine ait bir insektisittir ve endokrin bozukluguna etki
eder (WHO, 1996). Nil tilapyasina (Oreochromis niloticus) uygulanan metomil balik
karacigerinde antioksidan enzim aktivitesinde artisa neden oldugu ve oksidatif stres

olusturdugu bildirilmistir (Meng ve digerleri, 2014).

Carbofuranin asir1 uygulanmasinin hedef organizmalarin disina yayildigi ve onun varliginin
maternal plazmada, gobek baginda ve yeni dogan bebeklerde belirlendigi ayrica
carbofuranin lipofilik dogasi geregi, hayvan sistemlerinde yag dokusunda biriktigi ve farkl
organlar i¢inde toksik etki yarattig1 vurgulanmistir (Jaiswal ve digerleri, 2013b). Rat beynine
uygulanan carbofuranin MDA seviyesini arttirdigi, GSH, SOD ve CAT seviyelerini
diisiirdiigii ve rat beynindeki Na*, K"-ATPase aktivitesini azalttig1 gosterilmistir (Jaiswal ve

digerleri, 2014).

Karbamatl insektisitler sinifindan olan karbaril, toprak salyangozuna (Cantareus apertus)
uygulanmig ve karbarilin olusturdugu toksisiteden dolay1, lipid peroksidasyonunun arttig1,

antioksidan enzimler olan siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon
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peroksidaz (GPx) aktivitelerinde artislar gézlemlendigi, asetilkolinesteraz aktivitesinde ise

azalma oldugu bildirilmistir (Leomanni ve digerleri, 2015).

Carbofuranin ratlara uygulanmasi ile rat karacigerinde aspartat aminotransferazin (AST) ve
alanin aminotransferazin (ALT) degerlerinde azalmaya neden oldugu, total kolestrol
diizeyinde artis meydana getirdigi, malondialdehit (MDA) seviyesini yiikselttigi, koruyucu
olarak limon (Citrus limon) ekstrat1 verildiginde ise olusan toksisitede azalma oldugu

vurgulanmistir (Jaiswal ve digerleri, 2015).

Farelerin akcigerleri iizerine iiretan igeren karbamath insektisit uygulanmis ve calisma
sonunda fare akcigerlerinde, atipik yuvarlikta ve oval sekilde epitel hiicreler, eozinofilik
sitoplazma, hiperkromatik niikleus ve DNA kirikliklart gozlemlenmistir. Antioksidan
kapasite (siiperoksit dismutaz ve katalaz) oranlar1 diismiis, lipid peroksidaz diizeyleri
yiikselerek oksidatif zararlara yol ag¢mistir. Calismada koruyucu madde olarak
Caryocaraceae familyasina ait Brezilya savanlarinda yetisen antioksidan ozellikleri giiclii
yerel bir meyve Caryocar brasiliense camb 6zitii uygulanmis iiretanin yapmis oldugu

toksisiteyi azalttig1 belirtilmistir (Colombo ve digerleri, 2015).

Rat beynine uygulanan carbofuranin, oksidatif strese neden oldugu, lipid peroksidasyonu
son {irlinli olan MDA seviyesini ylikselttigi, antioksidan enzimler olan GSH, CAT ve SOD

diizeylerinde azalma meydana getirdigi ifade edilmistir (Jaiswal ve digerleri, 2016).

Hiicre kiiltiiriinde insan epitel hiicresi (CaCo-2) kullanilarak yapilan ¢calismada hiicrelerin
etil karbamata maruz birakilmasiyla sitotoksisite olustugu, hiicre canlilifinda azalma
gozlemlendigi, mitokondri fonksiyonlarinda bozulmalar olup, membraninda ¢okmeler
meydana geldigi ve lipid peroksidasyonunda artis oldugu belirtilmistir. Etil karbamatin bu
etkilerine kars1 antioksidan 6zelligiyle bilinen boglirtlen 6ziitiiniin hiicrelere uygulanmasi ile
sitotoksisiteyi ve lipid peroksidasyonu azalttig1 hiicelerde belirgin bir iyilesme oldugu ifade

edilmistir (Chen ve digerleri, 2016a).

Laktat dehidrogenaz (LDH) ATP metabolizmasinda piirivik asitin fazlasimi laktik asite
cevirmede aktifrol oynar. Pestisit etkisi altinda, ATP {iretiminde meydana gelen diizensizlik,
piirivik asit/laktik asit konsantrasyonunda énemli degisikliklere neden olabilir (Griffaton ve

digerleri, 1978). Ratlara uygulanan carbofuranin, karaciger ve beyinde toksik etki yaptigi,



37

LDH diizeyinin karacigerde azaldigi, beyin dokusunda arttig1 gozlemlenmis olup ayrica total
protein diizeyinin serumda, karacigerde ve beyin dokusunda azalma gdsterdigi belirtilmistir.
Calismada antioksidan olarak, oksidatif DNA zararlarina kars1 koruyucu 6zelligi ve timor
baslangicin1 baskiladigi raporlarda gosterilmis olan kurkumin verildiginde olusan

parametrelerde iyilesmeler oldugu ifade edilmistir (Jaiswal ve digerleri, 2018).

Organizmalarin ksenobiyotiklere maruziyeti sonucu genellikle toksik etki meydana gelir. Bu
ksenobiyotikler canlidaki tiim yapilar {izerinde olumsuz etkiler olustursa da ¢cogu kimyasalin
olusturdugu toksik etki bazi organlarda daha etkilidir. Iste bu organlara hedef organlar denir.
Bobrek de bu hedef organlardan biri olup ksenobiyotiklerin ana bilesigini ara iriinlere
dondistiirtirler. Bu ara iiriinler daha az toksik olabildigi gibi ana iiriinden daha da kuvvetli
toksik etki yaratabilirler. Olusan metabolitler canli biinyesindeki makromolekiillere,
membranlara ya da diger islevsel yapilara baglanarak oksidatif hasar meydana getirirler

(Pfaller ve Gstraunthaler, 1998).

Bobrekler viicuttaki su, elektrolitler ve gerekli olan metabolitleri tutup, metabolizma {iriinii
artiklar1 uzaklastirirlar. Ekstraseliiler sivinin igeriginin diizenlenmesinde, viicut sivilarinin
asit-baz dengesinin saglanmasinda gorev alirlar. Bobrekler yiiksek diizeyde vaskiiler organ
olup, kardiyak ciktinin %25’ini alirlar. Bobrek glomerulusundan ¢ikan filtrat bobrek

kanallarindaki geri emilim araciligiyla ve salgilama yoluyla idrar1 tiretir (Baykal, 2014).

Bobrekler ayn1 zamanda endokrin organ gorevi goriirler. Kan oksijen diizeyi azaldigi zaman
kemik iligi iizerine etki ederek eritrosit olusumunu saglayan eritropoetin hormonunu
salgilarlar. Yine kan basincindan sorumlu olan renin enzimini iireterek anjiyotensinojenini,

anjiyotensin I’e doniistiirlir ve kan hacmini kontrol altinda tutarlar (Baykal, 2014).

Bobrekdeki en kiiciik birim nefronlardir. Nefronlar canlidaki dolasim yoluyla bobrege gelen
kanin tiibiillerden ge¢ip ihtiya¢ duyulmayan kisminin atilimini saglar, yeniden absorbe
edilen maddeleri dolagima verir ayrica oksijen ve metabolik iiriinleri nefrona dagitir (Vural,
2005). Nefron renal korpiiskiilden ve tiibiil sisteminden olusur. Renal korpiiskiil glomeriiliis
denen kapiller ag ve onu ¢evreleyen cift tabakali epitel Bowman kapsiiliinden olusur.
Glomeriiliisden gecen kan filtrasyona ugramis olur ve ultrafiltrat olusur. Daha sonra tiibiil
sistemleri denen kisma gelen filtrat ilk olarak proksimal tiibiile gecer, burada absorbe

edilecek maddeler emilir geri kalan filtrat henle kulpuna oradan da distal tiibiile geger ve son
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olarak toplama kanalina bosalir (Baykal, 2014). Kapiller agdan gegen kanin siiziiliip
tiibiillere gelmesi, absorbe edilecek olan maddelerin emilip atilacak olanin toplama kanalina
gecmesi nefronlarin  yiiksek fonksiyonlari sayesinde olur. Nefronlarin bu O6nemli
fonksiyonlarinin yapilan calismalarda nefrotoksinlerin etkisinden dolay1 hasar gordiikleri

veya islevlerini yitirdikleri ifade edilmistir (Vural, 2005).

Nefrotoksisitede 6nemli olan toksik maddeye maruziyet diizeyi ve siiresi ile o maddenin
toksikodinamigi ve toksikokinetigidir (Elseviers ve DeBroe, 1999; Lamieire ve digerleri,
2005). Yine hiicrelerin metabolik siire¢lerinde ortaya ¢ikan hidroksil radikali ve hidrojen
peroksit gibi serbest radikallerden de nefrotoksinler meydana gelip bobrek hasarlart olustugu

belirtilmistir (Parlakpinar ve digerleri, 2012).

Kirmizi kan hiicrelerinin iiretimine katilip, kalsiyum dengesinde ve karbonhidrat
metabolizmasinda gorev alan bobreklerin dolasimdan gelen yiiksek hacimli kan akisindan
ve filtre edilmis ¢ok miktardaki toksinlerin tiibiillerde konsantre edilmesinden dolay1
ksenobiyotiklere yiiksek hassasiyeti vardir. Bobrekler toksik maruziyete kalmaya devam
ederse eger ihtiya¢ duyulan hormon sentezinin azalmasina, viicuttaki sivi ve elektrolit
dengesinin bozulmasina ve viicuttaki artiklarin uzaklagmayip birikmesine neden olarak

sistemik toksisite meydana getirirler (Finn, 1977).

Bobrek proksimal tiibiiliintin epitel hiicreleri sahip olduklari tagima sistemlerinden dolay1
toksik kimyasallara en hassas yerdir (McFarlane ve digerleri, 1989). Filtre edilen zararh

bilesiklere ilk maruz kalan yer proksimal tiibiillerdir (Madden ve Fowler, 2000).

Kimyasallarin dolasim yoluyla bobreklere gelip burada biyotransformasyon yoluyla
olusturduklar1 metabolitler hiicre hasarina ya da oliimiine yol agabilirler. Toksik maddenin

yapisina ve etkisine gore olusan hasar reversibl veya irreversibl olabilir (Vural, 2005).

Tiiblil yapilarindaki hiicrelerin ksenobiyotiklerin olusturdugu oksidatif zararlara karsi
kendilerini yenileme yetenegi hizlidir. Medulla ve glomeriil yapilarinda yenileme olay1 ¢ok
yavagtir. Bobregin medulla ve glomeriil kisimlarinda meydana gelen vakalarda veya
tekrarlayan maruziyetlerde kronik bobrek hastaliklari ¢ok sik goriliir (Pfaller ve

Gstraunthaler, 1998).
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Organoklorlu pestisit cypermethrin sigan bdbregindeki glomerulus ve tiibiillerde
dilatasyona, kapiller damarin sayisinda artisa, endotel hiicre dejenerasyonuna ve distal tiibiil
hiicrelerinde mikrovilliis kaybina sebep oldugu belirtilmistir (Karabay Yavasoglu ve

digerleri, 2000).

Carbofuranin baliklarda akut etkiye sahip olup yiiksek Olim oranlarina yol actigi
gozlemlenmistir. Yiirliyen kedi balig1 (Clarias batrachus) iizerine uygulanan carbofuranin
bu balik tiirtinde toksik etki meydana getirdigi, bobrek dokusunda total lipit ile serbest yag

asiti sayisinda artiga neden oldugu ifade edilmistir (Begum ve Vijayaraghavan, 2001).

Pest kontroliinde siklikla kullanilan propoxurun ratlara uygulandigr bir calismada,
nefrotoksisiteye neden oldugu, bobrek agirliklarinda azalma meydana getirdigi ve immiin

yanit1 diiglirdiigli gézlemlenmistir (Institoris, 2001).

Diazinonun baliklara uygulanmasi sonucu bobrek dokularinda toksisite meydana geldigi,
histopatolojik incelemelerde nekroz, tiibiiler dejenerasyon, piknotik cekirdek ve hiicre

infiltrasyonu olustugu gézlemlenmistir (Rahman ve digerleri, 2002).

Antimitotik etkili ve mikrotiibiil yapilarin1 bozucu etkiye sahip bir pestisit olan benomyl,
ratlara uygulanmig ve bobrek dokusunda toksisiteye neden oldugu, 16kosit ile kirmizi kan

hiicre sayisinda azalma meydana getirdigi gosterilmistir (Balkan ve Aktag, 2005).

Fenitrothion memeli dokularinda hizlica absorbe olup yine hizlica eliminasyona ugrayan
organofosfath kimyasallardan biridir. Wistar ratlara uygulanan bu bilesigin rat bobreginde
toksikolojik etki yaptig1 gozlemlenmistir. Histopatolojik incelemelerde, renal tiibiillerde
hiicre dejenerasyonu, korteks ve medulla bdlgesinde ise hemoraji, tiibiiler dilatasyon ve

konjesyon meydana geldigi gosterilmistir (Afshar ve digerleri, 2008).

Ratlara uygulanan carbofuranin bobrek dokusunda toksisiteye neden oldugu, bobrek
agirliginda ve asetilkolinesteraz aktivitesinde azalmaya yol actigi, 16kosit saysinda ise
kontrol grubuna gore ciddi bir diisiis olusturdugu belirtilmistir. Histopatolojik incelemede
ise tiibiillerde dejenerasyon ve dilatasyon ayrica 6dem meydana geldigi bildirilmistir (Brkic

ve digerleri, 2008).
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Ratlar {izerinde yapilan bir ¢aligmada organoklorlu pestisitler malathion ve endosiilfanin
uygulandigi hayvanlarin bobreklerinde patolojik yapilar meydana geldigi, glomeruluslarda
ve tiibiillerde dejenerasyonlar olustugu ayrica hiicre infiltrasyonu goézlemlendigi ifade

edilmistir (Kayhan ve digerleri, 2009).

Bobrek dokusu iizerine yapilan bir ¢alismada organokloridli pestisit uygulanan kisilerde
oksidatif stres meydana geldigi ve lipid peroksidasyonunun gostergesi olan MDA

seviyesinde artisa yol acgtig1 ifade edilmistir (Siddharth ve digerleri, 2012).

Biyokimyasal parametrelerin dogru teshis koymada, riski degerlendirmede ve tedavinin
dogru alinmasinda 6nemli rol oynadig1 belirtilmistir. Renal fonksiyon parametreleri olarak
tire, kreatin ve iirik asitin rutin analizler i¢in kullanildig: ifade edilmistir (Ramachandran,

2006).

Ure, amino asit ve protein katabolizmasmin azotlu son iiriiniidiir. Karaciger dokusu
tarafindan tiretilen iire hiicre i¢i ve hiicre dist s1vi boyunca dolagimini yapar (Corbett, 2008).
Ure idrardaki azot igeriginin yaklasik %90 nmi olusturur. Molekiil yapisinda bulunan
azotlardan bir tanesini serbest amanyoktan digerini aspartattan alirken, oksijenleri ise
karbondioksitten (CO2) temin eder. Ure sentezinin bir kismi mitokondride bir kismi ise
sitozolde meydana gelir (Ulukaya, 2007). Ure bobreklerde kandan glomeruluslar araciligiyla

stiziiliir ve kismen su ile beraber yeniden absorbe olur (Corbett, 2008).

Bobrek fonksiyonunu degerlendirmede en sik kullanilan klinik endeksler serumdaki iire
konsantrasyonuna baglidir. Kandaki artmis azot-kreatin oraninin bobrekler iizerindeki
durumunu anlamada ve akut bobrek bozuklugunun teshisini ayirt etmede bu indeksden
yararlanilir (Mitchell ve Kline, 2006). Kandaki iire seviyesindeki artisin sebepleri arasinda,
bobrek hastalifi, bobrek taslari tarafindan iriner yollarin tikanmasi, konjestif kalp
bozuklugu, dehidrasyon, ates, sok ve sindirim yolundaki kanamalar sayilabilir. Ayrica
yiiksek kan iire diizeyi hamilelik doneminde veya proteince zengin besinlerle beslenildigi
zamanlarda da meydana gelebilir. Kan iire seviyesi saglikli yetiskin bir insanda 100
mg/dl’den daha fazla ise ciddi bobrek hasarimi isaret eder. Diisiik diizeyleri ise travmada,

kotii beslenmede ve anabolik steroid kullaniminda goriildiigii belirtilmistir (Pagana, 1998).
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Kreatinin kastaki kreatin fosfatin parcalanma iirlinii olup, cogunlukla kasin kiitlesine bagh
olarak viicutta sabit bir oranda iiretilen yiiksek enerjili bir bilesiktir (Zuo ve digerleri, 2008).
Karacigerde sentezlenen kreatinin arjinin ve glisinden meydana gelmekte olup yikimi ise
spontan olarak yavas yavas ama sabit bir diizeyde gerceklestigi gosterilmistir (Ulukaya,

2007).

Kreatinin bobrek fonksiyonunun belirteci olarak siklikla kullanilir. Normal kreatinin araligi
erkeklerde dakikada 110-150 ml, kadinlarda ise dakikada 100-130 ml’dir (Corbett, 2008).
Renal hastaliklarin gelisiminin izlenmesinde kullanilan serum kreatinin diizeyi normal
araligin ist siirindan daha yiiksek oldugu zaman genellikle bobrek hasar1 veya bobrek
yetmezligi olabileceginden siiphelenilir. Kreatinin degeri yiikseldiginde anemi, kas distrofi
felci, losemi ve hipertiroid gibi hastaliklar meydana gelirken, distkligiinde ise
glomeriilonefrit, konjestif kalp yetmezligi, tiibiiler nekroz, sok ve dehidrasyon gibi
durumlarin ortaya ¢iktig1 belirtilmistir. Kronik bobrek hastaliklarinin genelinde ve tiremide,
glomerulus ile proksimal ve distal tiibiillerin her iki kisminda kreatinin atiliminda azalma

meydana geldigi ifade edilmistir (Edmund ve David, 2006).

Kreatinin iiretimi sadece basit bir kas kiitlesi {riinii olmayip ayni zamanda saglik
durumundan, beslenmeden, aktiviteden, kas kompozisyonundan ve kas fonksiyonundan
etkilenebildiginden dolay1 kreatinin {iretim degerlerinin degisebilecegi belirtilmistir (Banfi

ve Del, 2006).

Urik asit, piirin niikleotitleri adenin ile guanin katabolizmasinin son iiriiniidiir. Endojen ve
ekzojen kaynakli olmak {izere ikiye ayrilir. Karaciger, bobrek ve kas endojen kaynaklari,
hayvansal gidalar ise ekzojen kaynagi olusturur (Maiuolo ve digerleri, 2016, Chaudhary ve
digerleri, 2013). Urik asit canl1 viicudu i¢in normal degerler arasinda antioksidan 6zellige
sahip olmakla beraber diger bir 6zelligi de biiyiime faktorlerinin salgilanmasini arttirmasidir.
Yapilan arastirmalarda oksidatif strese karsi canliyr korudugu ifade edilmistir. Urik asit
normalden daha yiiksek oldugu zaman kristalize olup birikme 06zelligine sahip oldugu
gosterilmistir. Bobrek ve eklem gibi dokularda ¢okelme yapmasi ile gut hastaligina neden
oldugu gozlemlenirken yine ayni zamanda metabolik bozukluklara, diyabete ve kalp

hastaliklarina yol actig1 gosterilmistir (Maiuolo ve digerleri, 2016).
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Urik asitin atiliminin biiyiik boliimii bobreklerden, geri kalani ise gastrointestinal sistem ile
meydana geldigi ayrica bobrek hastaliklarinda veya bozukluklarinda iirik asitin diizeyinde

genellikle yiikselme oldugu ifade edilmistir (Maiuolo ve digerleri, 2016).

Organofosfatl bilesik fenthion ile yapilan bir ¢alismada ratlara uygulanan bu kimyasalin
bobrek dokusunda biyokimyasal ve histopatolojik degisiklikler meydana getirdigi
gozlemlenmistir. Asetilkoliesterazi inhibe ettigi, kreatinin, iirik asit ve iireyi ytkselttigi
gozlemlenirken, histopatolojik olarak tiibiiler dilatasyona, atrofiye ve hiicre infiltrasyonuna

neden oldugu belirtilmistir (Kerem ve digerleri, 2007).

Diazinon asetilkolinesterazi inhibe eden organofosfatl bilesiklerden biridir. Sinek, bit ve
bocek kontroliinde siklikla kullanilmaktadir (Pena-Llopis, 2005). Diazinonun immiin
sistemi, hematolojik ve biyokimyasal sistemi etkiledigi gosterilmistir (Neishabouri, 2004).
Ratlar {izerine uygulanan diazinonun antioksidan enzim sistemini zayiflattigi, lipid
peroksidasyonu ile kreatinin, iire ve iirik asit diizeylerini arttirdigi gosterilmistir (EI-

Demerdash ve Nasr, 2014).

Vitamini C (Askorbik asit) molekiiler oksijen, nitrat, sitokrom a ve ¢ gibi bilesiklerin
indirgenmesine neden olan ve sulu ortamlarda serbest radikallerle reaksiyona girebilme
yeteneginde olan suda eriyen bir vitamindir. Plazmada oksidan radikallere kars1 ilk savunma
hattint olusturur. Kollojen sentezinde, tirozin yikiminda, epinefrin sentezinde ve diger
hidroksilasyon reaksiyonunda indirgeyici ajan olarak rol alir (Cherubini ve digerleri, 2005;

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

Giiclii indirgeyici 6zelliginden dolay1 hem siiperoksit radikalleri hem de hidroksil radikaleri
ile reaksiyona girerek bu radikalleri yok eder ve bir ara iiriin olan metaboliti dehidroaskorbik
asiti (DHA), Es. 1.6’da oldugu gibi semidehidroaskorbat yoluyla olusturur (Sinclair ve
digerleri, 1990).

Askorbik asit + 2H" + 2072—2H20; + Dehidroaskorbik asit (1.6)

Vitamin C’nin diger 6zelligi antioksidan etkisinin yaninda oksitan etki de gostermesidir.

Fe'¥ i, Fe"?’ye indirgeyen Oz disindaki tek hiicresel ajandir. Bu 6zelliginden dolayr C
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vitamini serbest radikal reaksiyonlarinin 6nemli bir katalistidir (Cameron ve digerleri, 1979,

Akkus, 1995).

Vitamin C’nin fagositoz i¢in 6nemli oldugu, oksidatif patlama sirasinda nétrofillerin vitamin
C’yi aldig1 ve vitamin C’nin konsantrasyonunu azalttig1 ifade edilmistir (Hinds ve digerleri,

1984).

Askorbik asit diizeyinin diislikligi kronik inflamatuar hastaliklarinda ve lipit
peroksitasyonunun arttigi durumlarda énemli rol oynar. Kronik inflamasyonlarda vitamin

katabolizmasinin arttig1 belirtilmistir (Halliwell ve Gutteridge, 1989).

Vitamin E tokoferol yapisinda olup ilk olarak Evans tarafindan 1938 yilinda bulunmustur.
Safra tuzlarn ile yaglarda, vitamin E’nin absorbsiyonunun daha hizli ve daha kolay oldugu
yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. Hemen hemen tiim hiicre ve hiicrealtt membranlarda
ayrica lipoproteinlerde bulundugu gosterilmistir. Vitamin E’nin o, B, v ve & olarak
adlandirilan dort tokoferol c¢esidi vardir. Antioksidan etkisi en giiclii olan o tokoferoldiir

(Chao ve digerleri, 2002; Singh ve Jialal, 2004; Akkus, 1995; Vinson ve digerleri, 1994).

a-Tokoferol (vitamin E) dokularda degisik konsantrasyonlarda bulunmakla beraber en ¢ok
hiicrenin mitokondrisinde bulunur. Miyokard membranlarindaki miktar1 da bir hayli fazla
oldugu belirtilmistir. Bitkisel yaglar ve tohumlar vitamin E agisindan zengindir (Balcioglu,

1993).

Vitamin E yag dokusunda depolanir. Antioksidan aktiviteleri ¢ok yiiksek olan o-
Tokoferoller hiicre membranindaki doymamis yag asitlerini serbest radikallerden koruyarak
ilk savunma basamagini olusturur (Akkus, 1995; Balcioglu, 1993). GSH-Px ile vitamin
E’nin birbirilerini tamamlayic1 bir etki gosterdikleri ifade edilmistir. GSH-Px olusmus
peroksitleri temizlerken, vitamin E de bu peroksitlerin olusumunu engeller (Vinson ve

digerleri, 1994).
Vitamin E, Es. 1.7°de oldugu gibi lipid peroksit radikallerini (LOO") yikarak lipid
peroksidasyon zincir reaksiyonlarini sonlandirdigindan zincir kirici bir antioksidan oldugu

belirtilmistir (Akkus, 1995).

LOO + a-tokoferol-OH— LOOH + a-tokoferol-O (1.7)
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Serbest radikallerin kanserin baslamasinda rol aldig1 ve vitamini E’nin de antikanserojen

etki gosterip kanserin gelismesini ve yayilmasini dnledigi bildirilmistir (Packer, 1984).

Erkek ratlara uygulanan dimetil karbamatin karaciger ve bobreklerde lipid
peroksidasyonuna neden oldugu, total lipid ve total kolestrol seviyesini arttirdigi, total
proteini, kirmizi kan hiicrelerini ve hemoglobin diizeyini azalttig1 gézlemlenirken, koruyucu
olarak vitamin E uygulamasmin ise olusan toksisitede azalma meydana getirdigi

bildirilmistir (Zaahkouk ve digerleri, 2000).

Ratlarda kemik iligi {izerine {lizerine uygulanan aldicarbin toksisite meydana getirdigi ve
kromozom aberasyonlarina yol agtig1 ifade edilmistir. Bu calismada antioksidan olarak

verilen vitamin C’nin olusan toksisiteyi azalttig1 gozlemlenmistir (Hamam ve Foda, 2004).

Mancozeb uygulanan ratlarin fibroblastlarinda ve periferal kan hiicrelerinin niikleuslarinda
DNA karikliklart meydana geldigi, reaktif oksijen tiirlerinde artisa neden oldugu, doza baglh
artis ile hiicreleri apoptoza siirliikledigi, nekrotik hiicreler gozlemlendigi, protein
ekspresyonunda degisiklikler olustugu tespit edilmistir. Koruyucu olarak alfa tokoferol
verildiginde ise mancozebin olusturmus oldugu toksik etkinin azalmis oldugu belirtilmistir

(Calviello ve digerleri, 2006).

Ratlar lizerine uygulanan karbamat tiirevli pestisitin rat testislerinde histopatolojik sonuglara
yol actig1, seminifer tiibiillerinin biiyiikliigiinde azalmaya, multi nukleuslu dev hiicrelere,
dokular arasi alanda genislemeye ve Leyding hiicrelerinde dagilmaya ayrica hipertrofiye
neden oldugu goézlemlenmistir. Koruyucu olarak vitamin E verildiginde ise olusan

toksisitede azalma oldugu belirtilmistir (Rajeswary ve digerleri, 2007).

Norotoksik bir pestisit olan propoxurun ratlar iizerine uygulandigi bir calismada beyin
dokusunda toksisite olusturdugu, ratlarin bilissel davraniglar1 yaparken kontrol grubuna gore
yavas hareket ettigi, biyokimyasal incelemelerde ise, lipid peroksidasyonunda artisa, protein
tiyollerinde ise azalmaya neden oldugu belirtilmistir. Bu ¢calismada koruyucu olarak verilen
vitamin C’nin propoxur uygulamasiyla olusan toksisiteyi azalttig1 bildirilmistir (Gupta ve

digerleri, 2009).
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Vitamin E desteginin karaciger ve dalakta lipid peroksidasyonunu temizledigi ve daha az
zararli yapilara doniistiirdiigii (Bjorneboe ve digerleri, 1990) yine lipid peroksidasyonunu
indiikleyen kanserojenler ile ksenobiyotiklerin vitamin E tarafindan inhibe edildigi ifade
edilmistir.  (Brien, 1988). Ratlar iizerindeki methomyl uygulamasinin lipid
peroksidasyonunu yiikselttigi, antioksidan enzimler CAT ve GPx aktivitesini yavaslattigi,
16kosit sayisini azaltip, morfolojik yapisinda degisiklik meydana getirdigi belirtilmistir.
Vitamin E desteginin gézlemlenen degerlerde iyilesmeye yol agtigi vurgulanmistir (Garg ve

digerleri, 2008).

Albino ratlara verilen methiocarbin rat karaciger ve bobreklerinde toksisiteye neden oldugu,
antioksidan degerlerde azalmaya, lipid peroksidasyonunda yiikselmeye sebep oldugu
bildirilmistir. Histolojik incelemelerde karaciger dokusunda siniizoidal genislemeler ve bazi
damarlarin etrafinda kollajen birikimleri meydana geldigi; bobreklerde ise tiibiiler kanallar
ile dokular arasi alanda farkliliklar gdzlemlendigi, sitoplazmik ¢okiintiiler, niikleusda
dokiintiiler, proksimal tiibiilde genislemeler ve nekrotik alanlar tespit edildigi belirtilmistir.
Calismada vitamin E koruyucu olarak uygulandiginda ise goézlemlenen parametrelerde

tyilesmeler oldugu gosterilmistir (Ozden ve digerleri, 2009).

Karbamatli pestisit methiocarbin ratlar i¢in yiiksek toksisite i¢erdigi ifade edilmistir (Ozden
ve digerleri, 2012). Pestisitler ile ilgili yapilan bir ¢alismada ratlara uygulanan methiocarbin,
rat karacigerinde ve bobreklerinde toksisiteye neden oldugu, lipid peroksidasyon iiriinii olan
malondialdehit (MDA) seviyesinde ylikselme meydana getirdigi, antioksidan enzimler CAT,
SOD ve GPx’in aktivitelerinde azalmaya yol actig1 gosterilmistir. Isik mikroskobundaki
histolojik incelemelerde ise patomorfolojik degisimler tespit edildigi, karacigerde hiperemi,
sinlizoidal genisleme, vakuolizasyon ve damar etrafinda kollajen fiber birikimi meydana
geldigi, bobreklerde ise Bowman kapsiiliiniin i¢ ve dis yapist arasinda genisleme, fircamsi
kenarda kisalma, stoplazmik ¢okiintii ve proksimal tiibiiliin genisleyen liimeninde ¢ekirdek
dokiintlileri olustugu goézlenmistir. Koruyucu olarak vitamin E uygulandiginda ise bu
histopatolojik ve biyokimyasal parametrelerde diizelmelerin meydana geldigi ifade

edilmistir (Ozden ve digerleri, 2012).

In vitro ortamda insan l6kositleri iizerine uygulanan carbofuranin, genotoksik etkiye neden

olup, lenfosit canliliginda ciddi azalmalara sebep oldugu, DNA yapisina zarar verip
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kirilmalar olusturdugu gézlemlenirken, koruyucu olarak vitamin C ve E verildiginde olusan

toksisitede azalmalar meydana getirdigi ifade edilmistir (Sharma ve Bechan Sharma, 2012b).

Rat kalbi lizerine uygulanan carbofuranin oksidatif strese neden oldugu, asetilkolinesterazi
inhibe ettigi, lipid peroksidasyonunu arttirdigi, antioksidan enzimler GSH, SOD ve CAT
aktivitelerini etkiledigi ifade edilirken, koruyucu olarak vitamin C verildiinde ise ortaya

¢ikan olumsuz bulgularda azalma oldugu bildirilmistir (Jaiswal ve digerleri, 2013a)

Insan epiteli hiicre kiiltiirii ile yapilan bir ¢calismada etil karbamata maruz kalan kiiltiirdeki
hiicrelerin canlilik oranlariin 6nemli derecede azaldigi, oksidatif stresin arttifi, ve
antioksidan enzim sisteminde azalmalar meydana geldigi gozlemlenmistir. Caligmada
antioksidan olarak serbest radikal temizleyicisi ahududu o6ziitii verildiginde ise etil
karbamatin neden oldugu toksisiteyi biiylik Ol¢iide yok ettigi gosterilmistir (Chen ve
digerleri, 2016).

Etil karbamatin ¢esitli hayvan ¢aligmalarinda sitotoksisiteyi ve genotoksisiteyi indiikleme
potansiyeline sahip oldugu ayrica kanser gelisimine yol actig1 ifade edilmistir (Nettleship ve
Henshaw, 1943). Karadut zengin flavonoid igeren, antioksidan, antiobezite ve anti
inflamator etkiye sahip bir meyve oldugu belirtilmistir (Peng ve digerleri, 2011; Lim ve
digerleri, 2013; Bao ve digerleri, 2016). Insan karaciger dokusundan elde edilen hiicrelere
etil karbamatin uygulandig1 bir ¢aligmada etil karbamatin sitotoksisite meydana getirdigi
gozlemlenmistir. Yapilan incelemede hiicre canliliginda azalma oldugu, mitokondri
membraninda ¢okmeler meydana geldigi belirtilmistir. Ayrica reaktif oksijen tiirlerinde ve
lipid peroksidasyonunda artis, antioksidan enzim seviyesinde ise azalma gozlemlendigi
bildirilmigtir. Caligmada antioksidan olarak uygulanan karadut Oziitiiniin ise olusan

toksisiteyi azalttig1 gosterilmistir (Chen ve digerleri, 2017).

Carbofuranin reaktif oksijen tiirlerinin asir1 iretiminden kaynakli miyopatiye neden oldugu
tespit edilmistir (Bertsias ve digerleri, 2004). Vitamin C suda ¢6ziilebilir bir antioksidandir
ve carbofuran tarafindan neden olan serbest radikal zararini azaltir (Rai ve digerleri, 2009a).
Rat karacigerine uygulanan carbofuranin antioksidan enzimler siliperoksit dismutaz ve
katalazin seviyelerinde azalmaya sebep oldugu, vitamin C verildiginde ise olusan toksisitede

azalma meydana geldigi bildirilmistir (Jaiswal ve digerleri, 2017).
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Ratlar iizerine bendiocarbin uygulandigi bir ¢aligmada rat karacigerinde histopatolojik
degisiklikler ve antioksidan enzim aktivitesinde azalmalar meydana geldigi belirtilmistir.
Karacigerde lipid peroksidasyonunda yiikselmeler gozlemlendigi, antioksidan enzimlerin
(SOD, CAT, GST ve GPx) aktivitelerinde azalmalar oldugu gosterilmistir. Hepatosit hiicre
membranlarinin zarar gormesinden dolayi, aspartat aminotransferazin (AST), alanin
aminotransferazin (ALT) ve laktat dehidrogenazin (LDH) dolasim igine sizip, kandaki
degerlerinin yiikseldigi ifade edilmistir. Ayrica total protein diizeyinde azalma oldugu ve
total kolestroliin seviyesinde artis meydana geldigi bildirilmistir. Karaciger dokusunda
sinuzoidlerin genisledigi, vaskiiler konjesyon, hemoraji ve nekroz gibi patolojik sonuglar
gozlemlendigi belirtilmistir. Koruyucu olarak vitamin C ve vitamin E verildiginde ise
biyokimyasal ve patolojik sonuglarda iyilesmeler oldugu ifade edilmistir (Apaydin ve

digerleri, 2017).

Oral yolla ratlara uygulanan bendiocarb dozunun, kan parametrelerinde degisikliklere yol
actig1, rat eritrosit ve lokositlerindeki antioksidan enzim aktivitelerini azalttigi, lipid
peroksidasyonunun gostergesi malondialdehit seviyesini yiikselttigi gozlemlenirken,
koruyucu olarak vitamin C ve vitamin E verildiginde ise bu hematolojik gostergelerde

diizelmeler meydana geldigi gosterilmistir (Apaydin ve digerleri, 2018).

Bu tez calismasinda karbamatli pestisitlerden biri olan bendiocarbin rat bobrek dokusu
izerine olan etkisi ile antioksidan 6zelliklere sahip vitamin C ve vitamin E’nin, bendiocarbin
bobrek dokusu iizerinde olusturdugu nefrotoksik etkilerine karsilik koruyucu 6zelliklerinin
ortaya konulmast amacglanmistir. Arastirmada sadece malondialdehit diizeyi ile antioksidan
enzim aktivitesindeki parametreler Ol¢iilmemistir, bunlarla beraber bobrek dokusunda
meydana gelen histopatolojik degisiklikler incelenmis ve bobrek biyokimyasinda fonksiyon
bozuklugunun 6nemli gostergeleri olan serumdaki iire, kreatin ve irik asit diizeyleri

Olciilmiistiir.
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2. MATERYAL METOD

2.1. Hayvanlar

Bu tez ¢alismasinin gergeklestirilebilmesi i¢in Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu'ndan onay alinmustir (G.U. ET-15.042). Calismada yaklasik 300-320 gr
agirliginda 48 tane erkek Wistar rat kullanilmis olup bu ratlar Gazi Universitesi Laboratuvar
Hayvanlan Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi’nden (GUDAM) temin edilmistir.
Ratlar 6zel kafesler igerisinde (her kafeste 6 rat olacak sekilde) standart laboratuar diyeti ve
su ile beslenmislerdir. Ratlara 18-22 °C oda sicakliginda, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik
fotoperiyodu uygulanmistir. Hayvan deneyleri Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar
Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi’nde, deneysel calismalar ve incelemeler ise

G.U. Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii laboratuvarlarinda gerceklesmistir.

2.2. Kimyasallar

Deneylerde ratlara 4 tane madde uygulanmastir.

e Bendiocarb
e Vitamin C
e Vitamin E

e Distile su

Deney esnasinda kullanilan bendiocarb Dr Ehrenstorfer’den, vitamin C ve vitamin E ise

Sigma’dan temin edilmistir.

2.3. Hayvanlara Uygulama Plam

Ratlar, kontrol grubu (n=6) ve uygulama grup (n=42) olarak ikiye ayrilmistir. Bu tez
calismasinda deneylerde olusturulan gruplar ve bu gruplardaki hayvanlara uygulanan
kimyasal maddelerin dozlar1 Cizelge 2.1.’de gosterilmistir. Uygulamalar sabah saatlerinde
(09.00-11.00 arasinda) a¢ olmayan ratlara yapilmigtir. Kimyasallarin uygulanacagi ilk giin

deneyin 0. giinli olarak kabul edilmistir. Uygulamalar 4 hafta (28 giin) devam etmistir.
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Deney kapsamindaki kimyasal maddeler ratlara her giin bir sefer olmak iizere gavaj yoluyla

uygulanmaistir.
Cizelge 2.1. Uygulamada olusturulan gruplar ve bu gruplara verilen madde miktarlari
Grup Gruplar Hayvan Uygulanacak madde Uygulama
No sayisl miktart stiresi
1 ml/kg v.a distile su
1 Kontrol grubu 6
100 mg/kg v.a.
2 Vitamin C grubu 6 vitamin C
100 mg/kg v.a.
3 Vitamin E grubu 6 e
vitamin E
100 mg/kg v.a.
4 Vitamin C+ Vitamin E 6 gre —
vitamin C +100 mg/kg 3
grubu o =
v.a. vitamin E 3
Q
<
5 Bendiocarb grubu 6 0.8 mg/kg v.a :§D
Bendiocarb <
Q
0,8 mg/kg v.a. §
o
6 Bendiocarb+Vitamin C 6 Bendiocarb+100 mg '2
=
grubu /kg v.a. vitamin C o
N
0,8 mg/kg v.a. =
7 Bendiocarb+Vitamin E 6 Bendiocarb+100 mg
grubu /kg v.a. vitamin E
0,8 mg/kg v.a.
8 Bendiocarb+Vitamin C+ 6 Bendiocarb+100 mg
Vitamin E grubu /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 verilmistir. Ratlar normal besin ve su (ad libitum)

ile beslenmislerdir.

2.3.2. Grup: Vitamin C uygulanacak grup

Her bir rata giinliikk 100 mg/kg v.a. vitamin C distile su i¢inde (1ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral

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

Her bir rata giinliikk 100 mg/kg v.a. vitamin E misir yagi i¢inde (1ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral

gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.4. Grup: Vitamin C+Vitamin E uygulanacak grup

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

E musir yag1 i¢inde ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.5. Grup: Bendiocarb uygulanacak grup

Her bir rata giinliik 0,8 mg/kg v.a. (1/50 LDso) bendiocarb distile su i¢inde (1 ml/kg v.a.)

¢oziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.6. Grup: Bendiocarb+Vitamin C uygulanacak grup

Her bir rata gilinliik 100 mg/kg v.a. vitamin C, distile su i¢cinde (1 ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral
gavaj yoluyla verilecektir. Vitamin C uygulamasindan yarim saat sonra ratlara 0,8 mg/kg

v.a. Bendiocarb distile su i¢inde (1 ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.7. Grup: Bendiocarb+Vitamin E uygulanacak grup

Her bir rata giinliik 100 mg/kg v.a. vitamin E misir yagi i¢inde (1 ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral
gavaj yoluyla verilecektir. Vitamin E uygulamasindan yarim saat sonra ratlara 0,8 mg/kg v.a

bendiocarb distile su icinde (1 ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir.

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

Her bir rata giinliik 100 mg/kg v.a. vitamin C distile su (1 ml/kg v.a.) ve 100 mg/kg vitamin
E misir yagi icinde ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verilecektir. Vitamin uygulamasindan yarim
saat sonra ratlara 0,8 mg/kg v.a. bendiocarb distile su i¢inde (1 ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral

gavaj yoluyla verilmistir.
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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 bayiltilarak disekte edilmistir. Disekte edilen
ratlardan oncelikle bobrek biyokimyasal parametreleri kreatinin, lire ve iirik asit incelemeleri
icin kalplerinden jelli steril tiiplere kanlar1 alinmistir. Sonrasinda her bir ratdan 11k
mikroskobu incelemeleri i¢in bobrek dokulart alinmistir. Doku 6rnekleri 6ncelikle tamponda
yikanmis daha sonra da formaldehit fiksatiflerinin igerisine alinmistir. Ayrica lipit
peroksidasyonunun son {iriinii olan malondialdehit (MDA) seviyesini ve antioksidan enzim
(SOD, CAT, GPx, ve GST) aktivitelerinin arastirilmasi i¢in yine ratlardan bobrek dokusu

ornekleri alinmistir. Daha sonra ¢aligmak iizere -80 °C’de saklanmaya alinmustir.

Bu tez calismasinda malondialdehit seviyesi ile antioksidan enzimler siiperoksit dismutazin,
katalazin, glutatyon peroksidazin ve glutatyon s-transferazin aktivitelerini arastirmak icin
alinan bobrek dokular1 ve -80 °C’lik buzdolabinda tutulan numuneler pH 7.4’liik
homejenizasyon tamponunda Heidolph Silent Crusher M marka homojenizator ile
homojenize edilmistir. Malandialdehitin miktarin1 ve antioksidan enzimlerin aktivite
diizeyini Shimadzu UV-1700 model spektrofotometre ile drneklerin absorbansi dlgiilerek
yapilmistir. Protein igerigi, Lowry ve digerlerinin (1951) gelistirdigi yontem ile tespit

edilmis olup tiim prosediir 4 °C’de gerceklestirilmistir.

2.4. Malondialdehit Miktarinin Belirlenmesi

Bu yontem Ohkawa ve digerleri (1979) tarafindan gelistirilmis olup, tiyobarbitiirik asit
(TBA) ile lipid peroksidasyonunun reaksiyona girmesi ile son iiriin olarak meydana gelen
malondialdehitin miktar1 6l¢iilmiistiir. MDA 06l¢limii i¢in hazirlanan karisima tiyobarbitiirik
asit eklenmis olup, karisim spektrofotometrede 532 nm’de absorbansi okunmustur. Yapilan

hesaplamadan sonra olugsan malondialdehit miktar1 nmol/mg protein olarak gosterilmistir.

2.5. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi

2.5.1. Siiperoksit dismutaz enzim aktivitesinin belirlenmesi

Stiperoksit dismutaz enzim aktivitesini belirlemek i¢in Marklund ve Marklund’un (1974)
gelistirdigi yontemden yararlanilmistir. Olgiim igin platik kiivetlere Tris-EDTA, pyrogallol,

enzim Ornegi ve distile su konarak sirayla spektrofotometrede 440 nm’de 3 dakika boyunca
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absorbans 6l¢iimii yapilmistir. Yapilan hesaplamalardan sonra SOD aktivitesi U/mg protein

olarak gosterilmistir.

2.5.2. Katalaz enzim aktivitesinin belirlenmesi

Katalaz aktivitesini tayin etmek i¢cin Aebi (1984) tarafindan belirlenen yontem kullanilmistir.
Hayvanlardaki katalaz enzimi oncelikle peroksizomlarda bulunur. Bu enzimi 6lgmek i¢in
quartz kiivetlere numune 6rnegi, Triton-X-100 distile su ve fosfat tamponu eklenerek 240
nanometrelik absorbansda dl¢iimii yapilmistir. Yapilan hesaplamalardan sonra katalazin

enzim aktivitesi nmol/mg protein olarak gosterilmistir.
2.5.3. Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesinin belirlenmesi

Paglia ve Valentine (1987) tarafindan ortaya konan yontem ile glutatyon peroksidazin (GPx)
aktivitesi tayin edilmistir. Sitoplazma ve mitokondrilerde bulunan katalaz enziminin
aktivitesini ortaya c¢ikarmak i¢in cam kiivetlere numune, glutatyon rediiktaz, rediikte
glutatyon, Tris HCI ve nikotinamid-adenin-diniikleotid hidrojen fosfat (NADPH) eklenerek
340 nanometrede absorbans Sl¢limii yapilmistir. Yapilan hesaplamalardan sonra glutatyon

peroksidaz enzim aktivitesi nmol/mg protein olarak gosterilmistir.
2.5.4. Glutatyon-S-transferaz enzim aktivitesinin belirlenmesi

Habig ve digerlerinin (1974) gelistirdigi yontem ile glutatyon s-transferaz enzim aktivitesi
tayin edilmistir. Ksenobiyotik biyotransformasyonunda gorev alan bu enzimin aktivitesinin
belirlenmesi i¢in cam kiivetlere rediikte glutatyon, fosfat tamponu, 1-chloro-
2,4dinitrobenzen (CDNB) ve numune ilave edilerek 340 nanometrede absorbans 6l¢iimii
yapilmistir. Yapilan hesaplamalardan sonra glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi pmol/mg

protein olarak gdsterilmistir.
2.6. Serum Ure, Urik Asit ve Kreatinin Diizeyinin Olciimesi

GUDAM’daki deneylerin sonunda anestezi ile disekte edilen ratlarm kalbinden kan
ornekleri alinmis ve santrifiij edilmistir. Ticari kitler (Thermo Trace-BECGMAN, Almanya)
kullanilarak {ire, {irik asit ve kreatinin parametrelerinin 6l¢iimii otomatik analiz cihazinda

yapilmistir (Bayer ope-RA).
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2.7. Isik Mikroskobu Incelemeleri

Bobrek histolojisinin patoloji calismalar1 icin Ornekler ratlar disekte edildikten sonra
muhafaza edilmistir. Dokular %10’luk formaldehitte tutulmus olup, su ve alkolun farkl
konsantrasyondaki karisimlarinda dehidrasyon iglemine tabii tutulmuslardir. Ornekler ksilol
ile temizlenmis ve parafine gomiilmiisdiir. Parafin bloklar halinde gomiilen dokulardan
mikrotom araciligtyla 5-6 mikron kalinliginda kesitler alinmistir. Daha sonra doku kesitleri
standart histolojik boyama metodu olan hemotoksilen-eozin ile boyanmis ve Olympus BX-
51 151k mikroskobu ile doku &rnekleri incelenmistir. Incelenen preparatlardan 151k
mikroskobuna entegre Olympus-E-330 kamera ile bu doku Orneklerinin fotograflar
cekilmistir. Tim kesitler farkli histolojik degisiklikler acisindan degerlendirilmistir. Her
gruptaki bobrek dokusu preparatlar1 patolojik bulgularin siddetine gore yok (-), az (+), orta
(++), ¢ok (+++) olarak belirtilmistir. Her gruptan en az 20 adet 151k mikroskobu preparati

incelenmistir.

2.8. Elektron Mikroskobu incelemeleri

Elektron mikroskobu incelemelerinde bobrek dokular1 sodyum fosfat tamponunda (200 mM,
pH, 7.4) hazirlanmis %3’liik glutaraldehit (Agar. Sci. Ltd England) i¢inde 4°C’de 3 saat ilk
fiksasyonu yapilmistir. Daha sonra drnekler ayn1 tamponda yikanmistir. Sonraki agsamada
sodyum fosfat tamponunda hazirlanmis %1°lik osmiyum tetraoksit ile 1 saat son fiksasyonu
yapilmistir. Doku 6rnekleri ayn1 tamponda 3 saat yikanmistir. Daha sonra yiikselen alkol
serilerinde dehidrasyon islemi yapilmistir. Ornekler AralditCY212 igine g&miilerek,
ultramikrotom (Leica, EM UC6, Leica Co, Austria) ile ince kesitler alimmistir. Ornek kesitler
%1°1ik uranil asetat ve kursun sitrat ile boyanmigtir. Boyanan kesitler JEOL-JEM-1400

transmisyon elektron mikroskobu ile incelenmis ve 80 kV’de fotograflar1 ¢ekilmistir.

2.9. Verilerin Degerlendirilmesi

SPSS bilgisayar programi kullanilarak kontrol grubu ile uygulamali gruplar kiyaslanmstir.
Anova ve Tukey testleri ile degerlendirme yapilmistir. Elde edilen sonuglar ortalama =+

standart hata ortalamasi (P<0.05) olarak verilmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. MDA Miktarmin Degerlendirilmesi

Malondialdehit (MDA) miktarlarinda, vitamin C, vitamin E ve vitamin C + E ile kontrol
grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmemistir (Sekil
3.1), Bendiocarb muameleli grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda MDA seviyesinde
istatistiksel olarak belirgin bir artis oldugu gozlenmistir. Bendiocarb + vitamin C,
bendiocarb + vitamin E ve bendiocarb + vitamin C + vitamin E gruplar1 bendiocarb
uygulanan grup ile karsilastirildiginda MDA seviyesinde anlamli bir azalma oldugu

gozlenmistir (Sekil 3.1),

MDA (nmol/mg protein)
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Sekil 3.1. Kontrol gruplar1 ve uygulama gruplariin bobrek MDA diizeyleri. Siitunlar
tizerindeki harfler gruplar arasindaki farkliligi ifade etmektedir, ayni harfteki
gruplar arasinda farklilik bulunmamaktadir.

3.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

3.2.1. Siiperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesinin degerlendirilmesi

Ratlarin bobrek dokularinda, vitamin C, vitamin E ve vitamin C + E gruplar ile kontrol
grubu arasinda SOD aktivitesi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig:
gozlenmistir (Sekil 3.2). Bendiocarb uygulanan grup ile kontrol grubu karsilagtirildiginda
SOD aktivitesinde istatistiksel olarak belirgin bir azalma oldugu goriilmiistiir.

Bendiocarb+vitamin C, bendiocarb+vitamin E ve bendiocarb+vitamin C ve E gruplarn
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bendiocarb uygulanan grup ile karsilastirildiginda SOD aktivitesinde istatistiksel olarak
anlamli bir artis oldugu goriilmiistiir (Sekil 3.2).

SOD (U/mg protein)
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Sekil 3.2. Kontrol gruplar1 ve uygulama gruplarinin bobrek SOD aktiviteleri. Siitunlar
iizerindeki harfler gruplar arasindaki farklilig1 ifade etmektedir, ayni harfteki
gruplar arasinda farklilik bulunmamaktadir

3.2.2. Katalaz (CAT) enzim aktivitesinin degerlendirilmesi

Ratlarin bobrek dokular1 katalaz aktivitesi bakimindan degerlendirildiginde, vitamin C,
vitamin E ve vitamin C+E gruplar ile kontrol grubu karsilastirilmis ve istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadig1 belirlenmistir (Sekil 3.3). Bendiocarbin uygulandig: rat grubu ile
kontrol grubu karsilagtirildiginda ise katalaz aktivitesinin bendiocarb grubunda istatistiksel
olarak belirgin bir sekilde azaldigi gozlenmistir (Sekil 3.3). Bendiocarb + vitamin C,
bendiocarb + vitamin E ve bendiocarb + vitamin C + E rat gruplar1 bendiocarb uygulanan
grup ile karsilastirildiginda katalaz aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir artig oldugu
gorlilmiistiir (Sekil 3.3). Katalaz aktivitesi bakimindan, bendiocarb + vitamin C + E grubu
ile bendiocarb + vitamin C ve bendiocarb + vitamin E muameleli gruplar karsilastirildiginda

istatiksel olarak anlamli bir artis gézlenmistir (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. Kontrol gruplar1 ve uygulama gruplarinin bobrek CAT aktiviteleri. Siitunlar
iizerindeki harfler gruplar arasindaki farklilig1 ifade etmektedir, ayni harfteki
gruplar arasinda farklilik bulunmamaktadir

3.2.3. Glutatyon peroksidaz aktivitesinin degerlendirilmesi

Bobrek dokusundaki glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesi degerlendirildiginde vitamin C,
vitamin E ve vitamin C + vitamin E gruplar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gézlenmemistir (Sekil 3.4). Bendiocarb uygulanan grup, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ise GPx aktivitesinde anlamli bir azalma oldugu goézlendi (Sekil 3.4).
Bendiocarb + vitamin C, bendiocarb + vitamin E ve bendiocarb + vitamin C + E gruplari
bendiocarb uygulanan grup ile karsilastirildiginda GPx aktivitesinde istatistiksel olarak
belirgin bir artis oldugu goriilmiistiir. Ancak bendiocarb + vitamin E ile bendiocarb +
vitamin C + vitamin E gruplarindaki GPx aktivitesinin artis1 bendiocarb + vitamin C

grubundaki GPx aktivitesinin artigina gére daha fazla oldugu gozlenmistir (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. Kontrol gruplari ve uygulama gruplarmin bobrek GPx aktiviteleri. Siitunlar
iizerindeki harfler gruplar arasindaki farkliligi ifade etmektedir ayni1 harfteki
gruplar arasinda farklilik bulunmamaktadir

3.2.4. Glutatyon S-transferaz aktivitesinin degerlendirilme

Deney gruplarindaki bobrek dokularindan alinan 6rneklerde yapilan ¢aligmalar sonucunda
Glutatyon S- transferaz (GST) enzim aktiviteleri istatiksel olarak karsilastirilmistir.
Glutatyon S- transferaz aktivitesi bakimindan, vitamin gruplari ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Vitamin C ve E uygulanan grupta her ne kadar
GST enzim aktivitesi diger gruplarla karsilastirildiginda daha yiiksek goriilse de, kontrol
grubu, vitamin C grubu ve vitamin E muameleli grup ile karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli bir artisin olmadig1 tespit edilmistir (Sekil 3.5). Bendiocarb muameleli grup ile
kontrol grubu kiyaslandiginda, GST aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
oldugu goriilmiistiir (Sekil 3.5). Bendiocarb + vitamin C, bendiocarb + vitamin E,
bendiocarb + vitamin C + E gruplar1 bendiocarb uygulanan grup ile karsilastirildiginda GST
aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu gézlenmistir (Sekil 3.5). GST enzim

aktivitesi bakimindan, en fazla diisiis bendiocarb uygulanan grupta gézlenmistir (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5. Kontrol gruplari ve uygulama gruplarinin bébrek GST aktiviteleri. Siitunlar
iizerindeki harfler gruplar arasindaki farkliligi ifade etmektedir, ayn1 harfteki

gruplar arasinda farklilik bulunmamaktadir

3.3. Serum Bobrek Fonksiyon Testlerinin Degerlendirilmesi

3.3.1. Serum iire miktarinin degerlendirilmesi

Deney hayvanlarindan alinan kan 6rnekleri, lire diizeyleri bakimindan karsilastirildiginda,

vitamin C, vitamin E ve vitamin C + E gruplar1 ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark olmadig1 gézlenmistir (Sekil 3.6). Bendiocarb uygulanan grup kontrol grubu

ile karsilastirildiginda, bendiocarb grubundaki tire diizeyinde istatistiksel olarak anlamli1 bir

yiikselme oldugu goriilmiistiir. Bendiocarb + vitamin C, bendiocarb + vitamin E ve

bendiocarb + vitamin C + E gruplar ile bendiocarb grubu karsilastirildiginda ise {ire

diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu belirlenmistir (Sekil 3.6).

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

birbirleri ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi gézlenmistir

(Sekil 3.6).
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Sekil 3.6. Kontrol gruplari ve uygulama gruplarinin serum iire diizeyleri. Siitunlar
tizerindeki harfler gruplar arasindaki farklilig: ifade etmektedir, ayn1 harfteki
gruplar arasinda farklilik bulunmamaktadir

3.3.2. Serum iirik asit miktarinin degerlendirilmesi

Deney gruplarindan almman kan Orneklerindeki iirik asit diizeyleri karsilagtirildiginda,
vitamin gruplari ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak bir fark olmadigi gériilmiistiir
(Sekil 3.7). Bendiocarb uygulanan grup, kontrol grubu ile kiyaslandiginda, bendiocarb grubu
ratlarin serum iirik asit diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiikseldigi
gozlenmistir (Sekil 3.7). Bendiocarb + vitamin C, bendiocarb + vitamin E ve bendiocarb +
vitamin C + vitamin E gruplar1 bendiocarb uygulanan grup ile karsilastirildiginda iirik asit
diizeyinde istatistiksel olarak belirgin bir azalma oldugu goériilmiistiir. Bendiocarb + vitamin
C + E grubu ile bendiocarb + vitamin C ve bendiocarb + vitamin E gruplar {irik asit diizeyleri
bakimindan karsilastirildiginda bendiocarb + vitamin C + E muameleli grupta istatiksel

olarak anlaml1 bir azalma oldugu gozlenmistir (Sekil 3.7).
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Sekil 3.7. Kontrol gruplari ve uygulama gruplarinin serum iirik asit diizeyleri. Siitunlar
iizerindeki harfler gruplar arasindaki farkliligi ifade etmektedir, ayni harfteki
gruplar arasinda farklilik bulunmamaktadir

3.3.3. Serum kreatinin miktarimin degerlendirilmesi

Deney hayvanlarinin kan serum 6rneklerinde kreatinin diizeyi incelendiginde, vitamin C, ve
vitamin E muameleli gruplar, kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir farki olmadigi, ancak vitamin C + E muameleli grup, kontrol grup ile
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark oldugu gozlenmistir (Sekil 3.8).
Bendiocarb uygulanan grup, kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise bendiocarb grubundaki
kreatinin diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu belirlenmistir (Sekil 3.8).
Bendiocarb + vitamin C, bendiocarb + vitamin E ve bendiocarb + vitamin C + E gruplari,
bendiocarb uygulanan grup ile kiyaslandiginda kreatinin diizeyinde istatistiksel olarak
belirgin bir azalma oldugu gdzlenmistir (Sekil 3.8). Kontrol grubu ile bendiocarb + vitamin
C, bendiocarb + vitamin E ve bendiocarb + vitamin C + E gruplan karsilagtirildiginda ise

istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir (Sekil 3.8).
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Sekil 3.8. Kontrol gruplar1 ve uygulama gruplarimin serum kreatinin diizeyleri. Siitunlar
iizerindeki harfler gruplar arasindaki farklilig1 ifade etmektedir, ayn1 harfteki
gruplar arasinda farklilik bulunmamaktadir.

3.4. Isik Mikroskobu Bulgular:

Dort haftalik deney ¢alismasinin sonunda 151k mikroskobu altindaki incelemelerde kontrol
grubundaki ratlarin bobrek dokularinda herhangi bir patolojiye rastlanmamistir. Bowman
kapsiilerinin, glomeruluslarininin proksimal ile distal tiibiillerinin ve kan damarlarinin

histolojik goriintimlerinin normal yapida oldugu goriilmiistiir (Resim 3.1).

Vitamin C grubu, vitamin E grubu ve vitamin C+E gruplarimin, Bowman kapsiillerinin,
glomeruluslarin, proksimal ile distal tiibiillerinin ve kan damarlarinin da histolojik

yapilarinin kontrol grubu ile ayn1 gériinlimde oldugu tespit edilmistir (Resim 3.2-3.4).

Bendiocarb muameleli ratlarda cesitli ve oldukca siddetli histopatolojik degisiklikler
gozlenmistir. Yapilan incelemelerde glomerular atrofi (Resim 3.5-3.6), tiibiiler dejenerasyon
(Resim 3.5 ve Resim 3.7), Bowman kapsiiliinde genisleme (Resim 3.5-3.8), hiicre
infiltrasyonu (Resim 3.6 ve Resim 3.8), glomerular dejenerasyon (Resim 3.7) nekroz ve

0dem (Resim 3.8) goriilmistiir.
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Bendiocarb+vitamin C uygulanan ratlarin bobrek dokularinda glomerular atrofi (Resim 3.9

ve Resim 3.10), tiibiiler ve glomerular dejenerasyona rastlanilmigtir (Resim 3.11).

Bendiocarb+vitamin E dozlarmin uygulandigi gruplardaki histopatolojik degisikliklerin
Bowman kapsiiliinde genisleme (Resim 3.12), tiibiiler dejenerasyon ile inflamatuar hiicre

infiltrasyonu (Resim 3.13) ayrica glomerular atrofi (Resim 3.14) oldugu tespit edilmistir.

Bendiocarb + vitamin C + vitamin E grubunda gozlenen patolojilerin, glomerular atrofi ve
tiibiiler dejenerasyon (Resim 3.15-3.16), Bowman kapsiiliinde genisleme ve 6dem oldugu

belirlenmistir (Resim 3.17). Histopatolojik degisiklikler ¢izelge 3.1.°de siniflandirilmis ve

derecelendirilmistir.

Resim 3.1. Kontrol grubundaki ratlarin bobrek histolojik yapisi, X200, H&E. Glomerulus:
G, Proksimal tiibiil: P, Distal tiibiil: D



Resim 3.2. Vitamin C grubundaki ratlarin bobrek histolojik yapisi, X200, H&E.
Glomerulus: G, Proksimal tiibiil: P, Distal tiibiil: D

Resim 3.3. Vitamin E grubu ratlarin bobrek histolojik yapisi, X200, H&E. Glomerulus: G,
Proksimal tiibiil: P, Distal tiibiil: D
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Resim 3.4. Vitamin C+vitamin E grubundaki ratlarin bobrek histolojik yapisi, X200, H&E.
Glomerulus: G, Proksimal tiibiil: P, Distal tiibiil: D

Resim 3.5. Bendiocarb grubundaki ratlarin bobrek histolojik yapisi, X200, H&E.
Glomerular atrofi (®), tiibiiler dejenerasyon (—), Bowman kapsiiliinde
genisleme (3K).



Resim 3.6. Bendiocarb grubundaki ratlarin bobrek histolojik yapisi, X200, H&E.
Glomerular atrofi (®), Bowman kapsiilinde genisleme (%K), hiicre
infiltrasyonu (>)
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Resim 3.7. Bendiocarb grubundaki ratlarin bobrek histolojik yapisi, X200, H&E. Tiibiiler

dejenerasyon (—), Bowman kapsiilinde genisleme (%) ve glomerular
dejenerasyon (®), G: Glomerulus
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Resim 3.8. Bendiocarb grubundaki ratlarin bobrek histolojik yapisi, X200, H&E. Bowman
kapsiiliinde genisleme (%), hiicre infiltrasyonu (»), nekroz (3), 6dem (9), G:
Glomerulus

Resim 3.9. Bendiocarb+vitamin C grubundaki ratlarin bébrek histolojik yapisi, X200, H&E.
Glomerular atrofi (W)



Resim 3.10. Bendiocarb+vitamin C grubundaki ratlarin bobrek histolojik yapisi, X200,
H&E. Glomerular atrofi (#), G: Glomerulus

Resim 3.11. Bendiocarb+vitamin C grubundaki ratlarin bobrek histolojik yapisi, X200,
H&E. Tiibiiler dejenerasyon (—) ve glomerular dejenerasyon (®), G:
Glomerulus
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Resim 3.12. Bendiocarb+vitamin E grubundaki ratlarin bobrek histolojik yapisi, X200,
H&E. Glomerulus: G, Bowman kapsiiliinde genisleme (3K)

Resim 3.13. Bendiocarb+vitamin E grubundaki ratlarin bobrek histolojik yapisi, X200,
H&E. Tiibiiler dejenerasyon (—), hiicre infiltrasyonu (»)



Resim 3.14. Bendiocarb+vitamin E grubundaki ratlarin bobrek histolojik yapisi, X200,
H&E. Glomerular atrofi (#), G: Glomerulus

Resim 3.15. Bendiocarb+vitamin C+vitamin E grubu ratlarin bobrek histolojik yapisi, X200,
H&E. Glomerulus: G, Glomerular atrofi (%)
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Resim 3.16. Bendiocarb+vitamin C+vitamin E grubu ratlarin bobrek histolojik yapisi, X200,
H&E. Tiibiiler dejenerasyon (—), glomerular atrofi (W)

Resim 3.17. Bendiocarb+vitamin C+vitamin E grubu ratlarin bobrek histolojik yapisi, X200,
H&E. Bowman kapsiiliinde genisleme (%), 6dem (0), G: Glomerulus

3.5. Elektron Mikroskobu Bulgulari

Elektron mikroskobu ile yapilan incelemelerde kontrol grubu ratlarin bébrek dokularinda
herhangi bir patolojik bulguya rastlanmamigtir. Proksimal dalgali kanali astarlayan epitel

hiicrelerinin ¢ekirdekleri genellikle ortaya yakin yerde yer almaktadir. Sitoplazmalarinda
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yogun bir sekilde mitokondri ve lizozom bulunmaktadir. Proksimal hiicreler, apikal
ylizeylerinde ¢ok sayida mikrovillusa sahiptirler. Bu mikrovilluslar limene dogru uzanarak
ltimenin daha dar goriilmesine neden olmaktadir (Resim 3.18). Kontrol grubuna ait ratlarin
bobreklerinde bulunan distal dalgali kanal hiicreleri de normal yapida goriilmektedir.
Hiicrelerin ¢ekirdekleri, mitokondrileri ve diger yapilar da herhangi patolojik bulguya
rastlanmamigtir.  Apikal yiizeylerinde, proksimal kanal epitelyum hiicreleriyle
karsilastirildiginda ¢cok daha nadir ve daha kisa mikrovilluslara sahiptirler. Bu nedenle distal

kanalin liimenleri proksimal kanala nazaran daha genis bir yapida gozlenmistir (Resim 3.19).

Vitamin C uygulanan grup, vitamin E uygulanan grup ve vitamin C+vitamin E uygulanan
gruplarin bobrek dokular1 elektron mikroskobuyla incelendiginde ve kontrol grup ile
karsilagtirildiginda herhangi bir patolojik bulguya rastlanmamustir. Hiicrelerin ¢ekirdekleri,
mikrovilluslari, bazal zarlar1 ve bazal lamina, mitokondrileri basta olmak iizere diger

organeller normal yapida gézlenmistir (Resim 3.20-3.25).

Bendiocarb uygulanan ratlarin bobreklerindeki proksimal dalgali kanali astarlayan epitel
hiicrelerinin 6zellikle bazal sitoplazmalarinda biiylik capli vakuoller meydana gelmistir
(Resim 3.26). Ayni zamanda hiicrelerin mitokondrilerinde sisme ve vakuollesmeler
gozlenmistir. Bu mitokondrilerin bazilarinin matriksinde miyelinimsi yapilara benzer artik
yapilarin olustugu dikkati ¢ekmektedir (Resim 3.27). Hiicrelerin ¢ekirdeklerinde herhangi
bir patolojik bulguya rastlanmamistir. Bendiocarb uygulanan ratlarin bébreklerindeki distal
dalgali kanal astarlayan epitelyum hiicrelerinin mitokondrilerinde sisme ve vakuollesmeler
meydana gelirken (Resim 3.28-3.29) bazi distal tiibiil hiicrelerinde de 6dem tespit edilmistir
(Resim 3.30).

Bendiocarb+vitamin C uygulanan ratlarin bdbreklerindeki proksimal hiicrelerin bazal
sitoplazmalarinda biiyiik capli vakuoller gozlenmistir (Resim 3.31). Bu hiicrelerin
mitokondrilerinde de sismeler oldugu dikkati gekmektedir (Resim 3.32). Bu grupta bulunan
distal dalgali kanal hiicrelerinin baz1 mitokondrilerinde ise sisme ve vauollesme oldugu

gozlenmistir (Resim 3.33).

Bendiocarb+vitamin E uygulanan ratlarin bobrek dokusunda da Bendiocarb+vitamin C
uygulanan ratlarin bobrek dokularinda goriilen benzer patolojik bulgulara rastlanmistir

(Resim 3.34-3.36). Bu gruptaki bazi proksimal kanal hiicrelerinin sitoplazmalarinda
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vakuoller meydana gelirken (Resim 3.34), bazi proksimal kanal hiicrelerinin
mitokondrilerinde sismelerin oldugu gozlenmistir (Resim 3.35). Bendiocarb+vitamin E
uygulanan ratlarin distal kanal hiicrelerinin mitokondrilerinde de sisme ve vauollesmelerin

oldugu dikkati gekmektedir (Resim 3.36).

Bendiocarb+vitamin C+vitamin E uygulanan ratlarin bobrek dokusunda da yine ayni sekilde
bendiocarb+vitamin C ile bendiocarb+vitamin E uygulanan ratlarin bobrek dokularinda
gozlenen patolojik bulgulara rastlanmistir (Resim 3.37-3.39). Bu gruptaki ratlarin bobrek
dokularindaki bazi proksimal kanal hiicrelerinin sitoplazmasindaki mitokondrilerde sisme
(Resim 3.37), baz1 proksimal kanal hiicrelerinin stoplazmasindaki mitokondrilerde ise
vakuolizasyon ve sisme meydana geldigi goézlenmistir (Resim 3.38). Bendiocarb+vitamin
C+vitamin E uygulanan ratlarin  bobrek dokularmin distal kanal hiicrelerinin

sitoplazmasindaki mitokondrilerde de sisme ve vakuolizasyona rastlanilmistir (Resim 3.39).

Resim 3.18. Kontrol grubundaki ratlarin bobrek proksimal kanali hiicrelerinin elektron
mikroskobu goriintiisii, N: Niikleus, M: Mitokondri, MV: Mikrovillus, Bazal
zar: (7)



Resim 3.19. Kontrol grubundaki ratlarin bobrek distal dalgali kanal hiicrelerinin elektron
mikroskobu goriintiisti, N: Niikleus, M: Mitokondri, Bazal zar: (),
Mikrovillus: (>)

Resim 3.20. Vitamin C grubu ratlarin bobrek proksimal kanali hiicrelerinin elektron
mikroskobu goriintiisii, N: Niikleus, M: Mitokondri, Bazal zar: (=)
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Resim 3.21. Vitamin C grubu ratlarin bobrek proksimal kanal hiicrelerinin elektron
mikroskobu goriintiisii, N: Niikleus, M: Mitokondri, MV: Mikrovillus, Bazal
zar: (=)

Resim 3.22. Vitamin E grubundaki ratlarin bobrek proksimal kanali hiicrelerinin elektron
mikroskobu goriintiisii, N: Niikleus, M: Mitokondri, MV: Mikrovillus, Bazal
zar: (=)
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Resim 3.23. Vitamin E grubundaki ratlarin bobrek proksimal kanal hiicrelerinin elektron
mikroskobu goriintiisii, N: Niikleus, M: Mitokondri, MV: Mikrovillus, Bazal
zar: ()

Resim 3.24. Vitamin C+vitamin E grubu ratlarin bobrek proksimal kanali hiicrelerinin
elektron mikroskobu goriintiisii, N: Niikleus, M: Mitokondri, Bazal zar: (=)
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Resim 3.25. Vitamin C+vitamin E grubu ratlarin bobrek proksimal kanal hiicrelerinin
elektron mikroskobu goriintiisii, N: Niikleus, M: Mitokondri, Bazal zar: (=)

Resim 3.26. Bendiocarb uygulanan ratlarin bobrek proksimal kanali hiicrelerinin elektron
mikroskobu goriintiisii. Mitokondrilerde (M) sisme, proksimal kanali
hiicrelerinin sitoplazmalarinda vakiiolizasyon (V), N: Niikleus



Resim 3.27. Bendiocarb uygulanan ratlarin bobrek proksimal kanali hiicrelerinin elektron
mikroskobu goriintiisii. Mitokondrilerde (M) vakiiolizasyon, N: Niikleus

Resim 3.28. Bendiocarb uygulanan ratlarin bdbrek distal kanali hiicrelerinin elektron
mikroskobu goriintiisii. Mitokondrilerde (M) vakiiolizasyon ve sisme, N:
Niikleus
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Resim 3.29. Bendiocarb uygulanan ratlarin bobrek distal kanali hiicrelerinin elektron
mikroskobu goriintiisii. Mitokondrilerde (M) sisme ve vakiiolizasyon, N:
Niikleus, bazal zar: (=)

Resim 3.30. Bendiocarb uygulanan ratlarin bdbrek distal kanali hiicrelerinin elektron
mikroskobu goriintiisii. Mitokondrilerde (M) sisme, 6dem: (), bazal zar:
(=), N: Niikleus
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Resim 3.31. Bendiocarb+vitamin C uygulanan ratlarin bobrek proksimal kanali hiicrelerinin
elektron mikroskobu goriintiisii. Tibiil hiicrelerinin  sitoplazmalarinda
vakuolizasyon (V) ve mitokondrilerde (M) sisme, bazal zar: (=), N: Niikleus

Resim 3.32. Bendiocarb+vitamin C uygulanan ratlarin bobrek proksimal kanal1 hiicrelerinin
elektron mikroskobu goriintiisii. Mitokondrilerde (M) sisme, bazal zar: (=), N:
Niikleus
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Resim 3.33. Bendiocarb+vitamin C uygulanan ratlarin bobrek distal dalgali kanal
hiicrelerinin elektron mikroskobu goriintiisii. Mitokondrilerde (M) sisme ve
vakiiolizasyon, N: Niikleus

Resim 3.34. Bendiocarb+vitamin E uygulanan ratlarin bobrek proksimal kanali hiicrelerinin
elektron mikroskobu goriintiisii. Tibiil hiicrelerinin  sitoplazmalarinda
vakiiolizasyon (V), Niikleus: N, Bazal zar: (=)



Resim 3.35. Bendiocarb+vitamin E uygulanan ratlarin bobrek proksimal kanali hiicrelerinin
elektron mikroskobu goriintiisii. Mitokondrilerde (M) sisme

Resim 3.36. Bendiocarb+vitamin E uygulanan ratlarin bobrek distal kanalin1 astarlayan
epitel hiicrelerinin elektron mikroskobu goriintiisii. Mitokondrilerde (M) sisme
ve vakuollesme. N: Niikleus, Bazal zar: (=)



83

Resim 3.37. Bendiocarb+vitamin C+vitamin E uygulanan ratlarin bobrek proksimal kanali
hiicrelerinin elektron mikroskobu goriintiisii. Mitokondrilerde (M) sisme

Resim 3.38. Bendiocarb+vitamin C+vitamin E uygulanan ratlarin bébrek proksimal kanali
hiicrelerinin elektron mikroskobu goriintlisii. Mitokondrilerde (M) sisme ve
vakiiolizasyon, N: Niikleus, Bazal zar: (=)
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Resim 3.39. Bendiocarb+vitamin C+vitamin E uygulanan ratlarin bobrek distal tiibiil
hiicrelerinin elektron mikroskobu goriintiisii. Mitokondrilerde (M) sisme ve
vakiiolizasyon, N: Niikleus

Cizelge 3.1. Bobrek yapisindaki histopatolojik degisikliklerin derecelendirilmesi

Tiibiiler R Glomerular .. Bowt?a"n
Gruplar dei Infiltrasyon . Odem Nekroz kapstilii

ejenerayon atrofl - -

genislemesi

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 su sekilde yapildi: yok (-), az (+), orta (++) ve siddetli (+++)
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4. SONUC VE ONERILER

Pestisitler ¢evreye girip yayginlastigindan beri sahip olduklar birtakim 6zellikler ile diger
kimyasallardan kendilerini ayirt ettikleri belirtilmistir. Pestisitlerin c¢evredeki kalicilik
diizeyleri, populasyonlar lizerindeki maruziyetleri ve de yiiksek biyolojik aktivitelerinden
dolay1 bu kimyasallar 6nem arz etmektedir. Toksik etkileri tiirden tiire spesifiklesmis olup,
pestisitlerin hem insan sagligina hem de ev ve vahsi yasamdaki hayvanlara zarar verdikleri
ifade edilmistir (Weiss ve digerleri, 2004). Avrupa Birligindeki iilkelerin gida iiriinlerine
uyguladiklar1 pestisit miktar1 yillik 140 000 tonu agsmis olup, kita i¢inde kisi basina 280 gr
pestisit diistiigii gosterilmistir (Bjorling-Poulsen ve digerleri, 2008).

Karbamatlar dokularda birikme yapmadiklarindan dolay1 maruziyet geger gegmez canlidaki
aksiyon eski normal haline doner. Karbamatlar lipitlerdeki ¢oziiniirliiliiklerinden Gtiiri,
sitoplazmik membranlar1 gecerek diger dokulara kolayca ulasirlar. Karacigerde doniigiime
ugrayip feges veya idrar ile disar1 atilirlar (Sogorb ve Vilanova, 2002). Karbamatlarin ana
etkisi norotoksisite olmakla beraber (Sobekova ve digerleri, 2009, Mojzisova ve digerleri,
2012) ayrica homeostazi ve diger 6nemli organ yapilarini (karaciger, bobrek, timus, dalak)
da degistirdikleri belirtilmistir (Petrovova ve digerleri, 2010, Almasiova ve digerleri, 2012,
Holovska ve digerleri, 2011).

Karbamatl insektisitlerin hiicredeki 6nemli metabolik stiregleri negatif etkileyebildikleri,
sitoplazma, peroksizom ve mitokondri gibi organeller ile birlikte protein, yag ve
karbonhidrat metabolizmasini iceren enzimatik yollar1 bozabildikleri gosterilmistir (Karami-
Mohajeri ve Abdollahi, 2011; Amanullah ve Hari, 2011). Karbamatlarin akut toksik etkisi,
miosis, Urinasyon, diare, gézyasi salgilama ve merkezi sinir sisteminin uyarilmasidir

(O’Malley, 1997).

Kronik karbamatli insektisit maruziyeti iizerine ¢aligmalar ve uzun donemli raporlarin
belirsiz sonuglar verdigi ifade edilmistir (Smulders ve digerleri, 2003). Insan
maruziyetindeki veri eksikliginden dolayi, bu kimyasallarin insan sagligi iizerine olan
potansiyel tehlikeleri hakkindaki 6nemli bilgilerin biiyiikk ¢ogunlugunun hayvan doz
calismalarindaki cevaplardan alinarak elde edildigi belirtilmistir (Petrovova ve digerleri,

2009a).
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Bendiocarbin toksikokinetigi farkli hayvan tiirlerinin de kullanildig1i oral c¢alismalarda
siklikla aragtiritlmis olup bendiocarbin hizli metabolize oldugu ve birikme yapmadigi
gozlemlenmistir (Aly ve Domenech, 2009). Bendiocarbin biotransformasyonunda ve
atiliminda karacigerin 6nemli rol oynadig1 ayrica metabolizma ya da biotransformasyon
stirecinde ana bilesikden mutlaka daha az toksik konjugatlarinin olugmasi diye bir durumun
s0z konusu olmadig1 gosterilmistir. Cesitli metabolitlerin ve ayrigma liriinlerinin oran1 ¢ok
sayida faktore (insektisitin dozuna, tipine ve uygulama araliina, organizmanin bir sonraki

maruziyetteki hassasiyetine ve ¢evresel ayrismaya) baglidir (Holovska ve digerleri, 2014).

Daha onceki ¢alismalarda bendiocarbin oral LDso dozu ratlarda 34-156 mg/kg, tavsanlarda
35-40 mg/kg iken ratlar i¢in dermal LDso dozu 566 mg/kg oldugu ifade edilmistir (Hayes ve
Laws, 1990). Bu tez ¢alismasinda 0,8 mg/kg v.a. dozunda bendiocarb 28 giin boyunca gavaj
aracilifiyla ratlara uygulanmistir. Uygulanma periyodunda ratlarin higbirinde oliim
meydana gelmemis ancak bendiocarb ve bendiocarb ile birlikte vitamin verilen ratlarda bir
stire sonra huzursuz ve saldirgan davraniglar gézlenmistir. Bu durumun bendiocarbin sinir

sistemine etkisi ile baglantili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bobrek dokusunun birgok faktorden dolayi gesitli toksik maddelere kars1 hassas oldugu ¢ogu
kez ifade edilmistir. Bu hassasiyet genellikle yiliksek hacimli renal kan akigindan, maddeleri
konsantre  edebilme yeteneginden ve ana bilesiklerin  toksik  metabolitlere
transformasyonundan dolay1 kaynaklandig1 belirtilmistir. Bobrek dokusunda, karaciger
dokusunun yerine getirdigi, yliksek diizeyde ksenobiyotikleri metabolize eden enzimlere
sahip olmamasina ragmen yine de birgok enzimatik reaksiyonun meydana geldigi

gozlenmistir (Mohssen, 2001).

Pestisitler reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini canlandirabilir ve bir¢ok farklt molekiiliin
oksidatif zarar olusturmasina yol agabilir (Narendra ve digerleri, 2007; Zhu ve digerleri,
2016). Bu reaktif oksijen tiirlerinin asir1 iiretimi antioksidan mekanizmalar tarafindan yeterli
sekilde notralize edilmezse eger potansiyel doku hasarina yol agabilir (Mansour ve Mossa,

2009).

Ksenobiyotikler canli sistemlerinde dokularin ve hiicrelerin zarar gérmesine yol acarak
patolojik durumlarin olusmasina neden olabilirler (Fahmy ve digerleri, 2008). Histopatoloji

cesitli organlarda rahatsiz veya tahris edici unsurlarin etkilerini belirlemede islevsel bir
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metot olarak hizmet eder (Johnson ve digerleri, 1993). Canlilarin kimyasal kontaminantlara
maruziyeti ile farkli organlarda bir¢ok lezyon olugsmasi muhtemeldir (Bucke ve digerleri,
1996). Bobrek ve karaciger kimyasallarin zararli etkilerini belirlemede histolojik ¢calismalar
icin uygun organlardir (Bucher ve Hofer, 1993). Bu sebeple bobrek dokusunun fonksiyonu
ve yapist hakkinda veri elde edebilmek i¢in biyokimyasal parametrelerin (kreatinin, iire ve

tirik asit) yaninda histolojik ¢alismalarin da yapildigi ifade edilmistir (Jortner, 2008).

Karbamat grubuna ait karbarilin giivercinler iizerine uygulandigi bir ¢alismada visseral
organlarda toksisite meydana getirdigi, karsinojenik etki olusturdugu, karaciger, bobrek ve
ince bagirsakda histopatolojik degisikliklere neden oldugu ifade edilmistir (Sinha ve
digerleri, 1991).

Erkek ratlara uygulanan karbamath pestisitin mikroskobik ¢aligmalar sonucunda testislerde
morfolojik degisikliklere neden oldugu, hiicre boliinmesini engelledigi ve immatiire
hiicrelerin dokiilmesine yol actig1 (Hess ve digerleri, 1991), seminifer tiibiillerinde atrofi,
sertoli ve germinal hiicrelerinde vakuolizasyon ile dokiilmeler meydana getirdigi

gozlenmistir (Nakai ve Hess, 1994; Mahgoub ve El-Madany, 2000).

Histopatolojik  calismalarda karbamat uygulamasinin fare bdbreklerinde ciddi
anormalliklere yol a¢tig1, glomerulus ve proksimal tiibiil dejenerasyonlart meydana geldigi
ifade edilmistir (El-Demerdash ve digerleri, 2013). Carbosulfan baska bir karbamatli pestisit
uygulamasinin karaciger dokusunda histolojik ve fizyolojik bozukluklara yol agarak kotii

etkiler olusturdugu gdosterilmistir (Ksheerasagar ve Kaliwal, 2006).

Karbamatli insektisitler ile yapilan calismalarda renal doku hasarlariyla beraber baska
organlarda da patolojik durumlarin meydana geldigi ve biyokimyasal degisikliklerin
gozlemlendigi birgok caligmada teyit edilmistir. Karbamatl insektisit methiocarb
uygulamasinin baliklarin bobrek, dalak ve beyinlerinde hasara yol agtig1, solungaglarinda
yaralanmalar meydana getirerek oksijen tiikketimini azalttig1, bobrek dokusunda hiicresel ve
humoral bagisikligi bozdugu ve hematopoetik sistemde degisiklikler meydana getirdigi
gosterilmistir (Altinok ve Capkin, 2007).

Carbofuran tiretiminin yapildig1 bir is yerinde ¢alisanlardan alinan kan 6rnekleri incelenmis

ve carbofuran solunumu sonucu lenfositlerde apoptotik hiicrelerin arttig1, kandaki
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kolinesteraz aktivitesinin belirgin bir sekilde distiigii ve nekrotik hiicrelerin gdzlemlendigi

belirtilmistir (Zeljezic ve digerleri, 2008).

Tavsanlara uygulanan bendiocarb dozunun iskelet sistemi iizerinde toksisite olusturdugu,
ultrastiktiirel degisiklikler meydana getirdigi, miyofibril genislemesine, sarkomer yapisinda
bozulmalara, mitokondrilerde sismeye ve krista kaybina yol a¢tig1 gézlenmistir (Holovska

ve digerleri, 2017).

Bu tez ¢alismasi kapsaminda bendiocarb dozunun uygulandigi rat grubundaki bobrek
dokularimin 151k mikroskobunda incelenmesi sonucu, glomerular atrofi, tiibiiler
dejenerasyon, Bowman kapsiiliinde genisleme, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, nekroz ve
0dem meydana geldigi gozlenmistir. Bendiocarb dozunun uygulandigi bobrek dokulari
elektron mikroskobunda incelendiginde ise proksimal ve distal kanallarin sitoplazmasinda
vakuollesme, mitokondrilerde sisme ve vakuollesme ayrica 6dem gozlendigi tespit

edilmistir.

Bu tez calismasinda bendiocarb uygulanan rat grubunun bobrek dokularinda yapilan
mikroskobik incelemeler sonucunda histopatolojik degisiklikler oldugu ortaya konmustur.
Bu veriler bendiocarb dozunun bdbrek dokusu iizerinde toksisite olusturdugunu
gostermektedir. Karbamatli bir insektisit olan bendiocarbin olusturmus oldugu bu patolojik
durumlarin, artmig olan reaktif oksijen tiirlerinden ve yetersiz kalmig antioksidan enzim
savunmasindan kaynaklandigi sdylenebilir (Hamadouche ve digerleri, 2009; Haleagrahara

ve digerleri, 2010).

Bendiocarbin toksik etkisi yalnizca asetilkolinesterazin inhibe olmasina neden olmaz ayni
zamanda reaktif oksijen tiirlerinin iiretimine de neden olur (Sobekova ve digerleri,. 2009).
Bendiocarbin homeostaziyi degistirdigi (Capcarova ve digerleri, 2010), bobrek, karaciger ve
timus gibi farkli organlarda morfolojik degisiklikleri indiikledigi gosterilmistir (Flesarova

ve digerleri, 2007; Almasiova ve digerleri, 2014; Holovska ve digerleri, 2014).

Renal hastaliklarin patofizyolojik siirecinde reaktif oksijen tiirleri (ROT) 6nemli rol oynar.
Oksidatif stres durumunda ROT konsantrasyonu artar ve ¢oklu doymamis yag asitlerinin
fazlalig1 bobregi ROT ataklarina 6zellikle hassas bir ogan yapar (Kubo ve digerleri, 1997).
Oksidatif stres genis kapsamda akut bobrek yetmezliginden, kronik bobrek rahatsizliklarina,
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glomertiler zararlara, hiperlipidemiye, hemodiyalize ve nefropatiye aracilik yapar (Paller ve
digerleri, 1998; Barrouillet ve digerleri, 1999; Vanholder ve digerleri, 2000; Sakatsume ve
digerleri, 2001). Oksidatif stresin ¢ok sayida renal hastaligin olusum mekanizmasini ve
gelisimini tetikledigi bildirilmistir. Bu yilizden artmis lipid peroksidasyonunun son {iriinii
olan MDA’nin cesitli deneysel ve klinik ¢alismalarda glomeriiler, tiibiiler ve endotelyal

degisikliklere neden oldugu belirtilmistir (Martin-Mateo ve digerleri, 1999).

Lipid peroksidasyonu reaktif oksijen tiirleri ile iliskili bir mekanizmaya sahip olup ¢esitli
bobrek hasarlarinin ve yaralanmalarinin patolojisinde yer alir. En ¢ok kullanilan lipid
peroksidasyonu belirteci tiyobarbitiirik asit caligmalarinda analiz edilen MDA olusumudur.
Karbamat grubu pestisitlerin bobrek ve karaciger gibi dokularda lipid peroksidasyonu iiriinii

MDA ‘nin diizeyini arttirdig1 belirtilmistir (Ozden ve digerleri, 2009).

Karbamatli insektisitlerin ve onlarin ayrigma iiriinlerinin ana toksik etkisinden birinin reaktif
oksijen tiirleri oldugu diisiliniiliir ve artan ROT un lipid bilesiklerinin oksidasyonuna neden
olup MDA f{irliniiniin artisina neden oldugu ayrica hiicre membranimin karakteristigini
degistirdigi ifade edilmistir. Lipid peroksidasyonunun hiicre membranindaki fosfolipitlerin
hidrolizine neden olarak hidroperoksit olusmasina yol actig1 gozlenmistir (Mekkawy ve
digerleri, 2013; Banerjee ve digerleri, 1999; Yarsan ve digerleri, 1999; Grosicka-Maciag ve
digerleri, 2008).

Oksidatif stresin apoptozu tetikledigi birgok ¢alismada gosterilmistir (Shen ve Liu, 2006).
Oksidatif stres kaynakli LPO hiicre membran yapisinin yani sira niikleusdaki DNA igerigine
de ataklar yaptig1 belirtilmistir. Karbamatli pestisitlerin de yapilan ¢aligmalarda doku
gruplarindaki DNA fragmantasyonunu arttirdigi gosterilmistir (Ibrahim ve Harabawy,

2014).

Biyokimyasal ve histopatolojik calismalarda karbamatli  insektisitlerin  lipid
peroksidasyonunu indiikleyerek MDA igeriginde artisa neden oldugu ve rat bobreginde doku
dejenerasyonuna yol agtig1 ifade edilmistir (Ozden ve digerleri, 2009). Yapilan bagka
calismalarda bobrek dokusunun LPO ile olugsmus oksidatif strese karsi diger organlara gore
daha hassas oldugu gosterilmistir (Subramanian ve digerleri, 2000). Reaktif oksijen
tiirlerinin bobrek dokusunda toksisite meydana getirebildigi, inflamasyona yol acabildigi,

bunun sonucu olarak da Bowman kapsiiliinde genislemelere, proksimal tiibiilde sitoplazmik
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cokiintiilere, hiicre infiltrasyonlarima ve nekrotik alanlara sebep olabildigi belirtilmistir

(Rodrigo ve Bosco, 2006; Ozden ve digerleri, 2009).

Bu tez calismasindaki 28 giin boyunca, bendiocarb dozunun uygulandigi rat gruplarmin
bobrek dokusundaki MDA diizeyinin, kontrol grubundaki ratlarin MDA diizeyinden olduk¢a
yiiksek oldugu ve gdzlemledigimiz histopatolojik bulgularla paralellik gosterdigini ifade
edebiliriz. Olusan bu durumun reaktif oksijen tilirlerinden kaynaklanan hiicre hasarina

baglayabiliriz.

Antioksidan molekiiller, hem enzimatik hem de nonenzimatik olanlar serbest radikallerle
indiiklenmis toksisiteye karsi ilk savunma hattin1 olustururlar. Antioksidanlar ve
prooksidanlar arasindaki bir redoks dengesi normal hiicresel fonksiyonlar i¢in gereklidir
(Nordberg ve Arner, 2001). Ayn1 zamanda bu enzimler ¢ogu faktore hassastir, c¢esitli
cevresel streslere karst farkli cevaplar gosterirler (Storey, 1996). Okaryotik organizmalarin
tiim hiicreleri gii¢lii antioksidan enzimler igerir. Bunlar siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon S-transferaz (GST) olup oksidatif stres
araciligiyla olusan toksisiteye karst hiicreyi koruyan enzimler olduklari gosterilmistir
(McCord ve Fridovich, 1970; Dixit ve digerleri, 2012). Iliml1 stres durumunda bu enzimlerin
aktiviteleri artarken, yogun stres altinda aktivitelerinin azaldig: belirtilmistir (Rodriguez ve

digerleri, 2004).

Karbamatl insektisitlerin yaptig1 énemli etkilerden biri prooksidan/antioksidan dengesini
bozmalaridir (Pena-Llopis ve digerleri, 2001; Pena ve digerleri, 2000). Karbamatlar reaktif
oksijen tiirlerinin artisina neden olarak antioksidan enzimlerin inhibe olmasina neden olurlar
(Maran ve digerleri, 2009). ROT’a kars1 dokular1 korumada 6nemli bir bariyeri olusturan
antioksidanlarin kimyasal strese karst oldukg¢a kirilgan olduklar1 belirtilmistir (Lushchak,
2011, Storey, 1996). Bircok ¢aligmada pestisit kaynakli ROT artiginin bobrek, karaciger ve
beyinde oksidatif hasar meydana getirdigi (Yu ve digerleri, 2008), hedef hiicrelerde stres
artisina yol acarak antioksidan kapasiteyi bozdugu belirtilmistir (Badgujar ve digerleri,

2015).

Glutatyon peroksidaz (GPx) hidrojen peroksidaz ve lipid detoksifikasyonunda énemli gorev
yapmakla beraber, glutatyonun eslik eden oksidasyonu ile beraber fizyolojik metabolizma

ve fagositoz esnasinda hizlica iiretilir. GPx ve CAT hidrojen peroksitin eliminasyonunda
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tamamlayict role sahiptir (Wu ve digerleri, 2011). Aktif bolgesinde selenyum igermekle
beraber katalitik reaksiyonlara katilir, boylece trigliseritlerin, fosfolipidlerin ve kolestroliin
artan lipofilitesine kars1 peroksitleri azaltarak radikal zarara karsi koruma saglar (Flohe ve
digerleri, 1993). Bu tez calismamizda bendiocarb dozunun uygulandigi rat gruplarindaki
GPx aktivitesinde azalma oldugu gozlenmistir. Bu azalmanin sebebi glutatyon peroksidazin
aktif merkezinde yer alan selenyum ile bendiocarb ve onun konjugatlariinin yer degistirmesi
sonucu ortaya ¢iktig1 soylenebilir. Ayni sekilde artan lipid peroksidasyonu toksisitesinin
sadece glutatyon peroksidazin aktivitesinde degil, diger antioksidan enzimler katalazin,
stiperoksit dismutazin ve glutatyon S-transferazin da aktivitelerinde azalmalara yol actig1

tespit edilmistir.

GST bobrek, karaciger ve diger dokularin kimyasallarla indiiklenmis zararlarindan bu
dokularin hiicrelerini korumakta ve hiicre detoksifikasyonda gérev almakta olan ¢ok 6nemli
bir enzimdir (Siddiqui ve digerleri, 1993). Lipid peroksidasyonunun aldehit seklindeki
tiriinlerinin eliminasyonunda direkt gorev alir (Maran ve digerleri, 2009). Ayrica bir¢ok in
vivo c¢aligmada kolinesterazi inhibe eden pestisit maruziyetinden sonra GST’ nin koruyucu
etkisi oldugu ortaya ¢ikarilmistir (Pena-Llopis ve digerleri, 2001). GST elektrofilik gruplar
GSH ile katalizleyerek ksenobiyotiklerin sentetik konjugatlarini sentezler ve daha fazla polar
grubun ilavesi ile kimyasallarin atilimini hizlandirir. Bu yiizden GST homeostazide 6nemli

bir rol oynar ve ciddi oksidatif hasardan dokular1 korur (Luo ve digerleri, 2006).

GST’nin bobreklerin proksimal ve distal tiibiillerindeki epitelyum hiicrelerinde bol miktarda
bulundugu, bundan dolay1 renal yaralanmalarin degerlendirilmesinde uzun zamandir
kullanilan proteinler arasinda oldugu ifade edilmistir (Woods ve digerleri, 2008). Bu tez
calismasinda bendiocarb dozunun uygulandigi gruplarin, GST aktivitesinde azalma oldugu
gozlenmistir. Bunun sebebinin karbamatli pestisit bendiocarb ve onun konjugatlarinin
siilfidril gruplarin1 etkileyerek, enzimin —SH grubuna baglanmalarindan kaynaklaniyor

oldugu diisiiniilmektedir.

SOD siiperoksit radikalini (O27), hidrojen peroksite ve molekiiler oksijene katalizleyen ayn1
zamanda ROS’a kars1 ilk savunma hattin1 olusturan antioksidandir (Young ve Woodside,
2001). SOD’un, bakir ve ¢inko igeren siliperoksit dismutaz (Cu/Zn SOD) sitozolde,
manganez iceren siiperoksit dismutaz (Mn SOD) mitokondride ve ekstraselliiler sivida
bulunan siiperoksit dismutaz (EC SOD) olmak iizere ii¢ tiirii vardir (Karabulut ve Giilay,

2016). Cu/Zn i¢eren SOD iki alt iiniteden olusur ve her bir alt tinitede bir tane Cu atomu, bir
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tane Zn atomu vardir. Mn SOD doért alt iiniteden olusmaktadir ve aktif bolgesinde Mn*?
bulundurmaktadir. Ekstraselliiler siiperoksit dismutaz ise dimer ya da homotetramer
yapisinda bulunabilir ve alt iinitesinde bir Cu atomu ve bir Zn atomu igerir (Mruk ve
digerleri, 2002; Fridovich, 1995; Gao ve digerleri, 2008). Bu tez ¢alismasindaki dort haftalik
bendiocarb dozunun uygulandig1 gruplardaki ratlarin SOD aktivitesinin, kontrol grubundaki
ratlara gore diistiigii tayin edilmistir. Bu antioksidanin aktivitesindeki diisiis, bendiocarbin,

SOD enzimindeki iyonlarin yerine gegmesine baglanmaktadir.

CAT, hidrojen peroksiti molekiiler oksijene ve suya gevirir (Doonan ve digerleri, 2008).
Katalaz antioksidan1 daha ¢ok peroksizomlarda bulunur (Limon-Pacheco ve Gonsebatt,
2009). CAT, dort alt birimden olusup, her birim bir tane hem grubu, bir tane de NADPH
tasir (Young ve Woodside, 2001; Kirkman ve digerleri, 1987). Bu tez ¢alismasinda
bendiocarb dozunun uygulandigi ratlarin bobrek dokusundaki katalaz aktivitesinin, kontrol
grubundaki ratlarin bobrek dokusundaki katalaz aktivitesine gore belirgin bir azalma oldugu
belirlenmistir. Bu azalmanin, bendiocarb uygulamas: sonucu diizeyi artan lipid

peroksidasyonundan kaynaklandigi diistiniilmektedir.

Tavsanlara uygulanan bendiocarb dozunun karaciger, bobrek ve dalakta toksisite meydana
getirdigi, karaciger ve dalakta lipid peroksidasyonunu yiikselttigi, bobrek dokusunda ise
antioksidan enzimler CAT, SOD ve GPx’in aktivitelerinde azalmaya yol actigi ifade

edilmistir (Sobekova ve digerleri, 2005).

Ratlara uygulanan carbofuranin iskelet kaslarinda hiperaktiviteye neden oldugu, kaslarda
lipid peroksidasyonu iirlinlerini ve nitrik oksit diizeyini arttirdig1 gozlenmistir (Milatovic ve

digerleri, 2005).

Bir¢ok lipofilik pestisitin genel toksik mekanizmasindan dolay1, ROT artisina neden oldugu
ve oksidatif stres yarattig1 gozlemlenmistir. Karbamathi pestisitler {izerine yapilan bir¢cok
caligmada da asir1 miktarda, reaktif oksijen tiirleri liretimi oldugu ve toksik etkisinin
kolinesteraz inhibesinin Gtesine gectigi, hiicresel hedefleri i¢ine aldigi ifade edilmistir

(Milatovi¢ ve digerleri, 2006; Regoli ve digerleri, 2006).
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Karbamatli insektisit karbarilin stimiiklii bocek iizerine uygulandigi bir ¢caligmada oksidatif
hasar meydana geldigi, hiicresel diizeyde lizozomlarin membran yapilarinda bozulmalar ve

yag damlaciklar1 olustugu belirlenmistir (Leomanni ve digerleri, 2015).

Yapilan bir¢cok ¢alismada pestisit maruziyetinin, hiicre membranlari iizerinde MDA igerigini
arttirdig1, antioksidan enzim aktivitesini azalttig1 gosterilmistir (Kaur ve Sandhu, 2008;
Uzun ve Kalender, 2013). Bu tez ¢alismasinda bendiocarb dozunun uygulandigi gruplardaki
ratlardan elde edilen sonuglarda antioksidan enzim aktivitesinde azalmaya, LPO miktarinda
ise artisa neden oldugu ve daha onceden yapilmis bircok benzer calisma ile paralellik

gosterdigi gozlenmistir.

Birgok pestisit bobrek dokusu lizerine bazi toksik etkiler yapabilir (Elhalwagy ve digerleri,
2008). Ure, iirik asit ve kreatinin diizeyleri bobrek fonksiyon parametreleridir (Mansour ve
Mossa, 2010; Yearout ve digerleri, 2008; Yousef ve digerleri, 2006). Bu parametrelerden
bobrek hasarmin saptanmasinda yararlanilir. Herhangi bir renal bozuklukta ya da hasarda

kandaki diizeyleri ylikselmeye basladigi vurgulanmistir (Garba ve digerleri, 2007).

Kreatinin diizeyi kronik bobrek rahatsizliklar1 igin iyi bir risk belirtecidir (Yearout ve
digerleri, 2008; Karahan ve digerleri, 2005). Kreatinin atilim1 ¢ogunlukla glomeriiler
filtrasyon siirecine bagli olup, tiibiiler sekresyon katkisinin az oldugu ifade edilmistir. Bu tez
calismasinda bendiocarb uygulanan gruptaki ratlarin serum kreatinin diizeyinde bir artig
meydana geldigi gozlenmistir. Yiikselen kreatinin diizeyi glomeriiler fonksiyonun
bozuldugunu ve tiibiiler sekresyonun zarar gordiigliniin gostergesi olabilir (Kassirer, 1971;

Varley ve digerleri, 1980).

Ure protein katabolizmasmin son iiriiniidiir. Kandaki artan iire oran1 memeli viicudunda
protein katabolizmasinin ylikseldiginin ve bobreklerde fonksiyon bozuklugu oldugunun
gostergesi oldugu ifade edilmistir (Yousef ve digerleri, 2006; El Demerdash, 2004). Ayni
zamanda yiiksek kan tire diizeyi, artmis doku hasarindan veya bozulmus idrar atilimindan
kaynaklandig1 gosterilmistir (Yousef ve digerleri, 2006). Ure dongiisii karacigerde sinirli
oldugundan dolay1 iire plazma seviyesindeki ylikselme, iire enzimlerinin aktivitesindeki
artisa atfedilebilir. Bu enzimler ornitin karbomil transferaz ve arginazdir (Woodman, 1980).
Ayrica yiiksek iire, diisiik kan hacmi ile de iliskilendirilebilir. Bobreklerdeki eritropoeitin

tiretiminin azalmasiin diigiik kan hacminin olugsmasina bunun da yiiksek {ire miktarinin
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meydana gelmesine sebep oldugu, sonu¢ olarak da bu durumun, bobreklerde hasar
olusturabilecegi vurgulanmistir (Ezzati ve Kammen, 2001). Bu tez ¢alismasindaki 4 haftalik
bendiocarb uygulamasinin sonucu olarak ratlarin serum iire diizeyleri, kontrol grubundaki
ratlarin serum iire diizeyleri ile karsilastirilmis ve bendiocarb grubundaki ratlarin serum {ire

diizeylerinin kontrol grubuna gore ciddi bir artis gdsterdigi saptanmaistir.

Ure ve kreatinin serum diizeyindeki artislarinin dSnemli bir gdsterge oldugu bir¢ok calismada
daha once gosterilmistir. Cilinki{i bu parametreler nefronun farkli pargalarinin fonksiyonel
kapasitesini ve bobrekdeki aktif lezyonlarin yoklugunu ya da varligin1 géstermede 6nem
arzetmekte oldugu ifade edilmistir (Panda, 1999). Ure ve kreatinin viicuttan bobrek
aracilifiyla disart atildigindan dolayr herhangi bir hiicresel zarar olustugu anda iire ve
kreatinin kanda tutulmaya baslar ve yeniden emilimi yapilmaz (Mulla ve digerleri, 2001).
Yapilan ¢alismalarda iire seviyesi dehidrasyon, antidiiiretik ilaglar ve diyet gibi birgok faktor
ile artabilirken, kreatinin bobrek i¢in daha spesifik oldugu gozlenmistir. Ciinkii bobrek hasari
serum kreatinin seviyesini artiran tek onemli faktor oldugu belirtilmistir (Cheesbrough,

1998).

Urik asitin normal referans araliklarinda, insan viicudu igin yararl bir molekiil oldugu,
antioksidan ve proinflamatuar 6zellikler icerdigi ayrica biiylime faktorleri ile sitokinlerin
salgilanmasini tesvik ettigi belirtilmistir. Urik asitin bu 6nemli pozitif 6zellikleri esik deger
diizeyi 7 mg/dl’yi gectigi zaman negatif bir duruma dondiigii, ¢esitli bobrek rahatsizliklarina
sebep oldugu gosterilmistir (Ayyildiz, 2016). Bobrek yetmezligi vakalarinda serum {irik asit
diizeylerindeki artis siklikla gozlenen bir bulgudur (Sengiil ve digerleri, 2011). Yapilan
caligmalarda tirik asit yliksekliginin bobrek hasarini ilerlettigi ifade edilmistir (Borges ve
digerleri, 2010). Cesitli kimyasallarin glomeriiler filtrasyonda azalmaya neden oldugu,
bobrek rahatsizliklart olusturdugu ve hiperiirisemi meydana getirdigi belirtilmistir
(Choudhary ve digerleri, 2013; Su ve digerleri, 2014). Hiperiirisemi nedeniyle tirik asit
kristelleri meydana geldigi bunun da bobrek tasi olusumuna yol actigi (Skladanowski ve
digerleri, 1996), renal vaskiiler yapiy1 ve renal kan akisini bozabildigi ve oksidatif stres
olusturabilecegi gozlenmistir (Maiuolo ve digerleri, 2016). Bu tez calismasinda karbamatl
pestisit bendiocarbin uygulandig1 gruptaki ratlarin serum iirik asit diizeylerinde, kontrol

grubuna gore kayda deger bir artis oldugu gozlenmistir.
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Bizim ¢alismamizda oldugu gibi, daha dnceden yapilmis ¢aligmalarda da ire, iirik asit ve
kreatinin diizeylerinde, deney hayvanlarina uygulanan pesitisitler ile artis meydana geldigi

ve bizim ¢aligsmalarimizla paralel sonuglar ortaya ¢iktig1 gdzlenmistir.

Ratlara uygulanan karbamatlh insektisitin rat bobreginde ve karacigerinde biyokimyasal
degisikliklere neden oldugu, kreatin, ilire ve {irik asit diizeylerinde yiikselme meydana
getirdigi ifade edilmistir (Selmanoglu ve digerleri, 2001). Baska bir ¢alismada piretroidli
pestisit uygulanan ratlarin bobrek dokusunda histopatolojik ve biyokimyasal degisiklikler
gozlemlendigi, tire ve kreatinin diizeylerinde artis oldugu, tiibiiler ve glomeriiler yapinin
hasar aldig1 belirtilmistir (Garba ve digerleri, 2007). Yine karbamat ailesine ait bir pestisit
olan metiramin uygulandigi ratlarin bobrek fonksiyonlarinda degisiklik meydana getirdigi,
bobrek hasarini indiikledigi, lire ve kreatinin diizeylerinde kayda deger artis olusturdugu

gosterilmistir (Sakr ve digerleri, 2013).

Bu tez ¢aligmasinda karbamath insektisit bendiocarbin uygulandig ratlardan elde ettigimiz
sonuclara gore serum kreatinin, iire ve lirik asit diizeylerindeki yiikselisin bobrek dokusunda
gozlemledigimiz patolojik degisikliklerden kaynaklandigini ifade edebiliriz. 28 giinliik
bendiocarb uygulamasindan sonra rat bobreklerinde histopatolojik degisiklikler meydana
geldigini gozlemledik. Bobrek dokusu nefronlarindaki glomeriillerde ve tiibiillerde olusan
patolojik yapilardan dolay1, serum kreatin, {ire ve iirik asit diizeyini yiikselttigini tespit ettik.
Biyokimyasal verilere bakarak bendiocarbin, bobrek dokusuna hasar verdigini ve oksidatif

stresi meydana getirdigini belirtebiliriz.

Cesitli saglik bozukluklarinin histopatolojisinde ve patofizyolojisindeki etkisinden dolay1
oksidatif stresi Onlemede bir strateji olarak dogal antioksidanlarin rolii giderek biiytimekte
ve bir¢cok calismada ¢alisilmaktadir (Shireen ve digerleri, 2008; Budin ve digerleri, 2011).
Antioksidanlar arasinda askorbik asit (vitamin C) ve tokoferol (vitamin E) hemen hemen
tiim biyolojik sistemlerde gerekli bilesenler olup, besin takviyesi olarak kullanilirlar (Magdy
ve digerleri, 2016).

Vitamin C canli dokulardaki en 6énemli dogal antioksidanlardan biridir. Diger memelilerin
aksine insanlar vitamin C’yi, D-glukozdan sentezleyemez ve bu durumu besin takviyesi ile
telafi eder (Ginter, 1982). Vitamin C’nin insanlar i¢in 6nemi onun biyokimyasal

fonksiyonlarindaki etkinliginde yatmaktadir. Mikrozomal hidroksilasyon enzimlerini
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etkileyerek ve ozellikle oksijen kaynakli serbest radikallerle reaksiyona girerek,
ksenobiyotiklerin transformasyonunu etkiler (Ginter ve digerleri, 1983). Bir elektron vericisi
gibi davranarak sitokrom P450’nin aktivitesini attirir ve mikrozomal hidroksilasyon
prosesini hizlandirir. Bu sayede ksenobiyotiklerin ¢oziinebilirligini arttirarak idrar ile

atilimini saglar (Sram ve digerleri, 2012).

Oksidatif stresin yaglanma siirecini hizlandiran 6nemli bir faktor oldugu ifade edilmistir.
Yapilan ¢alismalarda belli dozlarda vitamin C aliminin kanser ve kardiyovaskiiler hastalik
riskini azaltti§1, oksidatif stresi ve patolojik degisiklikleri 6nlemede yardimei olabilecegi

gbzlenmistir (Padayatty ve digerleri, 2003).

Vitamin C’nin takviye gida olarak diizenli aliminin mutajenik kimyasallara karsi,
antimutajenik etki gosterdigi, mutasyon sikligini1 ve kromozom aberasyon sikligini azalttigi
gosterilmistir (Lo ve Stich, 1978; Dion ve digerleri, 1982; Shamberger ve digerleri, 1973).
Insan lenfositleri ile yapilan bir ¢alismada, in vitro ortamda 1sma maruz birakilan
lenfositlerdeki DNA kiriklarinin arttigi, vitamin C uygulanan lenfositlerdeki DNA

kiriklarinin ise azaldigi gozlenmistir (Duthie ve digerleri, 1996).

Karbamatli insektisit thiodicarb ile yapilan bir uygulamada ratlardaki biyokimyasal
parametrelerde degisiklikler gozlemlendigi, thiodicarbin olusturdugu toksisiteden dolayi,
tire, kreatinin, ALT, AST, total lipid ve kolestrol seviyelerinde ylikselme meydana geldigi
bildirilmistir. Serbest radikal hasarlarina kars1 onleyici 6zelligi olan vitamin C uygulamasi
yapildiginda ise bu parametrelerde kontrol grubuna yakin degerler gozlemlendigi

belirtilmistir (Al-Shinnawy, 2008).

Piretroidler, memelilerde hizla metabolize edilen pestisitlerdir. Ratlara uygulanan piretroidli
pestisitin karaciger dokusunda toksisite meydana getirdigi, histopatolojik agidan, dejenere
hepatositler, siniizoidlerde vaskiiler genisleme ve dilatasyon olusturdugu, antioksidan enzim
aktivitesinde azalmaya, MDA miktarinda ise artisa sebep oldugu gdsterilmistir. Caligmada
koruyucu olarak vitamin C verildiginde ise, lipid peroksidasyonunun azaldigi,

antioksidanlarin aktivitesinde ise iyilesme oldugu ifade edilmistir (Fetoui ve digerleri, 2009).

Organofosfatli insektisitler tarim alaninda secici toksik etksinden dolay1 siklikla kullanilirlar

ancak memelilere de yiiksek tehlike olusturduklar1 gézlenmistir. Erkek farelere uygulanan
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organofosfatli pestisit chlorpyrifos fare karacigerinde toksisiteye neden oldugu, lipid
peroksidasyonu {iriinii MDA’ nin miktarinda artisa yol agtigi, antioksidan enzim GSH
diizeyinde ise azalmaya sebep oldugu gosterilmistir. Calismada koruyucu olarak verilen
vitamin C’nin LPO kaynakl1 toksisiteyi azalttigi, GSH seviyesini ise normale dondiirdiigii

belirtilmistir (Aly ve digerleri, 2010).

Erkek farelere uygulanan karbamatli insektisit carbofuranin testis dokusunda histopatolojik
degisiklikler yaptig1 gozlenmistir. Yapilan incelemelerde birbirinden ayrilmis seminifer
tiibiilleri, spermatogoniumlarda piknotik ¢ekirdekler ve seminifer tiibiil capinda kiigiilmeler
meydana gelmistir. Olusan testikiiler hasarin, vitamin C uygulamas ile azaldigi, seminifer
tiibiillerinde normal bir goriinlim meydana geldigi ve spermatogenik hiicrelerde aktivasyon

artis1 gozlemlendigi gosterilmistir (Al-Amoudi, 2012).

Methomil antikolinesteraz aktivitesine sahip olmakla beraber, Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
tarafindan yiiksek tehlikeli olarak siniflandirilan, merkezi sinir sistemi iizerine asir1 toksik
etkisi olan karbamatli bir pestisittir. Ratlara uygulanan methomilin karaciger dokusunda
toksisite olusturdugu, biyokimyasal parametreler ALT ve AST degerlerinde yiikselme, LPO
seviyesinde artma ve antioksidan enzimlerin aktivitesinde diigme oldugu belirtilmistir.
Koruyucu olarak verilen vitamin C’nin methomil kaynakli toksisiteyi azalttig1, biyokimyasal

parametreleri normale dondiirdiigii ifade edilmistir (Djeffal ve digerleri, 2015).

Yapilan ¢aligsmalarda vitamin C’nin hem doku protein igerigini korudugu hem de oksidatif
stres kaynakli hiicresel hasarlardan DNA ve protein gibi biyomolekiilleri korudugu
belirtilmistir (Shalaby ve Abbassa, 2004; Konopacka, 2004). Bu tez ¢alismasinda bendiocarb
uygulanan rat gruplariin bobrek dokularinda gozlenen patolojik degisikliklerin vitamin C

uygulamasindan sonra hafifledigi gézlenmistir.

Vitamin C’nin, karbamatl insektisitlerin ratlara uygulandigi ¢aligmalarda, oksidatif stresden
kaynaklanan bdbrek, karaciger ve beyin gibi dokulardaki MDA ve serbest radikal artigin
azalttig ifade edilmistir (Jaiswal ve digerleri, 2017). Bu tez ¢alismasinda da bendiocarb
dozunun uygulandigi ratlarin bobrek dokusundaki MDA miktarinin  vitamin C

uygulamasindan sonra belirgin bir sekilde azaldig1 gozlenmistir.
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Bu tez calismasindaki biyokimyasal sonuglara gore vitamin C uygulamasinin serum
kreatinin, iirik asit ve iire diizeylerindeki bendiocarb uygulamasindan kaynaklanan
yukselisleri kayda deger sekilde diisiirdiigii goriilmiistiir. Bu parametrelerdeki gézlenen
lyilesmenin sebebi bendiocarb toksisitesinden dolay:r olusan renal hasarin, vitamin C’nin
bobreklerdeki histolojik yonden yaptigr pozitif etkiye baglanmaktadir. Bu g¢aligmadaki
vitamin C’nin yaptig1 olumlu etkinin sonuglari, diger ¢alismalardaki bulgular ile uyumludur

(Saoudi ve digerleri, 2011).

Ayn1 zamanda vitamin C, pestisitler tarafindan olusturulan oksidatif tehditleri engellemekte
ve hiicrelerdeki antioksidan kapasiteyi korumakta ve arttirmaktadir (Djeffal ve digerleri,
2015; Messarah ve digerleri, 2013). Bu tez ¢alismasinda bendiocarb dozunun
uygulamasindan sonra aktiviteleri azalmis olan SOD, CAT, GPx ve GST antioksidanlari,
vitamin C uygulamasi ile aktivitelerinde kayda deger bir artis olmustur. Bu artisin sebebi,
bendiocarb kaynakli serbest radikal artiginin vitamin C tarafindan inhibe edildigine

baglanmaktadir.

Vitamin E kii¢iik ama lipoproteinlerin ve hiicre membranlariin lipid bilesenleri arasinda bol
miktarda bulunan bir molekiildiir (Wang ve Quinn, 1999). Vitamin E fizyolojik ve
biyokimyasal 6zellikleri yapilan ¢alismalarla agiklanmistir. Elektron tasima zincirinde bir
katilimer olarak, selenyum iceren proteinlerin koruyucusu olarak, gen diizenleyicisi, immiin
cevapta aksiyon diizenleyicisi, hem iceren proteinlerin aktivitesinin ve biyosentezinin

diizenlenmesinde gorev aldigi belirtilmistir (Patnaik ve Nair, 1977).

Vitamin E’nin hiicrelerde oncelikli iki fonksiyonu vardir. Birincisi dokularda ve 6zellikle
doymamis yaglardaki serbest radikal zararini 6nlemek i¢in antioksidan olarak gorev
yapmasidir. Antioksidan aksiyonunda aktif oksijen radikallerini ve tekli oksijeni temizledigi
gosterilmistir (Liebler, 1993, Mukai, 1993). Diger gorevi de dokulardaki ve hiicrelerdeki
amfipatik dengenin saglanmasinda, yardimci olmak ve stabilizasyonun korunmasina
katilmaktir (Wang ve Quinn, 1999). Vitamin E igsel ve dissal kaynakli oksidanlara karsi
hiicresel savunma mekanizmalarinin gerekli bilesenlerini olusturur. Oncelikli gorevi lipid
peroksidasyonunun ilerlemesini ve lipid oksidasyonunu ilerleten zincirlerin temizlenmesini

saglamaktir (Liebler, 1993; Wang ve Quinn, 1999).
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Bircok biyokimyasal anormallikler vitamin E eksikligiyle iliskilendirilir ve ¢esitli metabolik
lezyonlar1 6nleyen bu vitamin viicutta karaciger ve yag dokularinda depo edilir (Tappel,
1972). Ayrica serbest radikal temizleme 06zelliginin yaninda mikrozomal enzimlerin
aktivitesinde degisiklik yaparak ksenobiyotik metabolizmasin1 ayarladigi belirtilmistir
(Chow ve Gairola, 1984). Vitamin E eksikliginin ratlarda doku hasarma yol agtif1 ve
plazmada kreatinin artisina sebep oldugu ifade edilmistir (Chow, 1990).

Organaklorlu ve organofosfatl pestisitler tarim alaninda siklikla kullanilan kimyasallardir.
Asirt kullanimlarinin ¢evreye ve canlilara zarar verdigi belirtilmistir. Dimethoate ve
malathion ile yapilan bir ¢calismada ratlara uygulanan bu pestisitlerin eritrositlerde toksisite
meydana getirdigi, LPO’yu arttirdig1, antioksidan GST’yi inhibe ettigi ve eritrositlerdeki
asetilkolinesterazin aktivitesini diisiirdiigli ifade edilmistir. Vitamin E uygulamasinin ise
pestisitlerin olusturdugu toksisiteyi azalttigi, incelenen parametrelerde iyilesmeye neden

oldugu belirtilmistir (John ve digerleri, 2001).

Ratlara uygulanan endosiilfanin rat kalbinde toksisite olusturdugu, lipid peroksidasyonunun
artisina yol actig1 gézlenmistir. Yapilan histolojik incelemelerde miyokard hiicrelerinde
sitoplazmik 6dem, mitokondrilerde ise vakuolizasyon ve sisme meydana geldigi
vurgulanmistir. Vitamin E uygulamasinin ise LPO’yu diistirdiigli, doku hasarini azalttigi

ifade edilmistir (Kalender ve digerleri, 2004).

Fipronil insektisiti yar1 6mrii uzun, ¢cevrede aylarca kalabilen phenylpyrazole sinifina ait bir
pestisittir. Ratlara uygulanan fipronilin karaciger ve bdbrek dokularinda toksisite
olusturdugu, ALT, AST, iire ve kreatinin degerlerini asir1 derecede yiikselttigi, LPO {iriinii
olan MDA’ ’nin miktarinda artisa, antioksidan enzimler CAT, SOD, GPx ve GST’nin
aktivitelerinde ise azalmaya yol actig1 gézlenmistir. Histolojik agidan karacigerde hepatosit
dejenerasyonu, piknotik ¢ekirdekler ve konjesyon, bobreklerde ise tiibiiler ve glomeriiler
dejenerasyon meydana geldigi ifade edilmistir. Calismada koruyucu olarak uygulanan
vitamin E biyokimyasal parametrelerde diizelmeler meydana getirdigi ve fibronil

toksisitesini azalttig1 gosterilmistir (Abdel-Daim ve Abdeen, 2018).

Yapilan calismalarda vitamin E desteginin antioksidan savunma sistemini gii¢lendirdigi,
protein oksidasyonunu ve lipid peroksidasyonunu baskilayarak hem hiicre membranini

korudugu hem de bozulmus veya hasar gormiis dokularmmonariminda gorev aldigi
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belirtilmistir (Shirpoor ve digerleri, 2009). Bu tez caligmasinda bendiocarb dozunun
uygulandigi rat grubunda goézlenen histopatolojik degisikliklere karsi koruyucu olarak

verilen vitamin E’nin bu hasar1 azalttig1, iyilestirici etki yaptigi tespit edilmistir.

Vitamin E genellikle hiicre membranlarinda mevcut olup en Onemli lipofilik
antioksidanlardan biridir ayrica membran stabilitesinin siirdiiriilmesine yardimci olur.
Karbamatlarin ve diger insektisit tlirlerinin olusturdugu ROT ve lipid peroksidasyonu
zincirlerini kirarak toksisiteyi ortadan kaldirir (Sies ve Murphy, 1991). Bu tez ¢alismasinda
ratlara uygulanan bendiocarbin neden oldugu LPO iiriinii MDA ’nin miktarini biiyiik oranda

diistirmiistiir.

Bu tez calismasindaki elde edilen biyokimyasal verilere gore vitamin E uygulamasinin,
bendiocarb doz uygulamasindan kaynaklanan serum kreatinin, TUrik asit ve iire
diizeylerindeki yiikseligleri belirgin bir sekilde diisiirdiigii gézlenmistir. Bobreklerdeki
durumun 6nemli bir gostergesi olan bu parametrelerdeki iyilesmenin sebebi bendiocarb ve
onun konjugatlarinin toksisitesinden dolay1r olusan renal yaralanmalarin, vitamin E’nin
uygulanmasi ile histolojik yonden bobrekler iizerine olumlu etki yaptigina baglanmaktadir.
Bu tez ¢alismasindaki vitamin E’nin yaptig1 etkiler, daha dnceden pestisitlerle olusturulmus
toksisiteye karsi vitamin E’nin koruculugu iizerine yapilan g¢aligmalarin sonuglari ile

paralellik gostermektedir (Sutcu ve digerleri, 2006).

Vitamin E’nin pestisit toksisitesine karsi reaktif oksijen tiirlerinin tiretimini ve lipid
peroksidasyonu iiriinlerini azalttigi, hiicre i¢i savunma sistemlerini olusturan antioksidan
aktiviteyi arttirdig1 yapilan ¢aligmalarla belirtilmistir (Giiney ve digerleri, 2007). Bu tez
calismasinda bendiocarb dozunun uygulamasindan sonra aktiviteleri azalmis olan SOD,
CAT, GPx ve GST antioksidan enzimlerinin, vitamin E uygulamasi ile aktivitelerinde
onemli bir artis oldugu tespit edilmistir. Bu artisin sebebi, bendiocarb kaynakli lipid
peroksidasyonlar1 iirlinlerinin ve serbest radikallerin vitamin E tarafindan temizlendigine

baglanmaktadir.

Yapilan ¢alismalarda vitamin E’nin hem antioksidan fonksiyonu olarak hem de gereksinim
olarak vitamin C ile baglantili oldugu belirtilmistir (Bendich ve digerleri, 1986; Chow,
1991). Birgok ¢alismada vitamin E ile vitamin C arasindaki kimyasal iliskinin ¢ok kompleks

oldugu ifade edilmistir. Vitamin C suda ¢6ziinebilir 6nemli bir antioksidan olarak, stilfidril
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gruplarini indirgenmis bir sekilde tutabilir ve bir¢cok redoks reaksiyonuna katilarak serbest
radikalleri temizleyebilir (Chou ve Khan, 1983; Jurczuk ve digerleri, 2007). Vitamin C
ayrica vitamin E’nin antioksidan ozelliklerinin yenilenmesinde goérev aldigi boylece
vitaminin E’nin tokoferoksil radikallerini geri doniistiirebildigi gosterilmistir (Serbecic ve
Beutelspacher, 2005). Bu yiizden vitamin C’nin, vitamin E {izerine sinerjik etki yapabildigi
ifade edilmistir (Chow, 1991). Yapilan bir¢ok ¢aligmada vitamin C ve E uygulamasinin

pestisit ile olusturulmus toksisiteyi azalttig1 tespit edilmistir (Kalender ve digerleri, 2010).

Malathionun erkek ratlara uygulandig: bir ¢aligmada, testislerde biyokimyasal ve histolojik
degisiklikler gdzlemlendigi, sperm sayisinda ve canlilifinda azalma, anormal morfolojiye
sahip sperm sayisinda artig oldugu, plazma FSH, LH ve testesteron diizeyinin diistligl, testis
histolojisinde, seminifer tiibiillerinde nekroz ve dokular arasi alanda 6dem meydana geldigi
belirtilmistir. Vitamin C+E uygulamasinin malathion kaynakli hasar1 kayda deger dlciide
azalttigr gosterilmistir (Uzun ve digerleri, 2009). Yine malathion ile yapilan bagka bir
calismada rat bobreklerinde malatihionun toksisite olusturdugu, serum iire, iirik asit ve
kreatinin degerlerini ciddi sekilde arttirdigi, bobrek dokusundaki histolojik incelemede
glomeriiler atrofi ve hiicre infiltrasyonu gézlemlendigi ifade edilmistir. Calismada malathion
toksisitesine karst koruyucu olarak verilen vitamin C+E’nin biyokimyasal parametrelerde

iyilesmeler yaptig1 gosterilmistir (Uzun ve Kalender, 2011).

Parathion organofosfatl bir pestisit olup hedef olmayan organizmalar {izerinde ciddi etkileri
olan, norotoksik bir insektisittir (Wu ve digerleri, 2007). Ratlara uygulanan metil
parathionun karacigerde toksisite olusturdugu, viicut agirliklarinda ve total protein
iceriginde azalma meydana getirdigi, ALT, AST ve total kolestrolde artisa yol a¢tig1, yapilan
histolojik incelemelerde ise hepatosit dejenerasyonlarina, sismis mitokondrilere, lipid
damlaciklarina ve piknotik cekirdeklere rastlanildigi belirtilmistir. Calismada koruyucu
olarak verilen vitamin C+E kombinasyonun, parathionun olusturdugu toksisiteyi azalttig

ifade edilmistir (Uzunhisarcikli ve Kalender, 2011).

Vitamin C ve E’nin sinerjistik etkiye sahip oldugu belirtilmistir. Bu durum onlarin
antioksidan 6zelliklerini yansitmada bu iki vitaminin bir arada kullanilmasin1 daha verimli
hale getirir. Ayrica giinliik diete antioksidan ilavesi oksidatif stresi azalttig1 ve serbest radikal
temizligini arttirdigr gosterilmistir (Chappell ve digerleri, 2002). Bendiocarb+vitamin

C+vitamin E uygulamasinin bu ¢alismadaki histopatolojik hasar1 azalttigi ama tamamen
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iyilestirmedigi tespit edilmistir. Yine bu tez ¢aligmasinda bobrek dokusundaki bendiocarb
ile olusturulmus toksisite lizerine uygulanan vitamin C+E’nin iyilestirici etkisi antioksidan
ve biyokimyasal parametrelerde gozlenmistir. Ayrica c¢aligmadaki vitamin C+E
kombinasyonunun biyokimyasal parametrelerdeki {irik asit diizeyi iizerine etkisinin, iire ve
kreatinin iizerine olan etkisinden, antioksidan parametrelerdeki CAT ve GPx aktiviteleri
tizerine olan etkisi, GST ve SOD aktiviteleri {izerine olan etkisinden daha fazla oldugu
belirlenmistir. Ancak vitamin C+E’nin bu sinerjistik etkisi lipid peroksidasyonu {iriinii olan

MDA iizerinde goriilmemistir.

Sonug olarak bu tez ¢alismasindan elde edilen veriler 15181nda bendiocarb doz uygulamasinin
rat bobreklerindeki biyokimyasal parametreler serum iire, kreatinin ve iirik asit seviyelerini
yiikselttigi ve enzimatik savunma hattini olusturan antioksidan enzimlerin (CAT, SOD, GPx
ve GST) aktivitelerini diistirdigli gosterilmistir. Bobrek dokusu iizerinde olumsuz etkiler
meydana getirdigi, ayrica lipid peroksidasyonu {riinii olan malondialdehit miktarini
arttirdig tespit edilmistir. Calismada koruyucu olarak uygulanan vitamin C ve vitamin
E’nin, bendiocarb dozunun olusturdugu istenmeyen etkilere karsi, toksisiteyi azalttiklar
ancak tam bir koruma saglamadiklar1 gézlenmistir. Bu sebeple hem bendiocarbin tagimisg
oldugu negatif 6zellikler goz oniine alimarak hem de bendiocarbin dahil oldugu pestisit
siifinin diger tiirevlerinin olumsuz 6zellikleri g6z 6niine alinarak, bu kimyasallarin ¢cevreyle
etkilesimlerine karsi tedbirler alinmalidir. Yine bendiocarb igeren pestisitlerin evlerde, is
yerlerinde ve tarim arazilerindeki kullaniminda dikkatli olunmalidir. Vitamin C ve vitamin
E’nin hem bendiocarbin ve diger karbamatli pestisitlerin olusturdugu serbest radikal
toksisitesi lizerine olan gii¢lii etkilerinden dolayi, hem de saglikli bir yasam siirdiirmede

giinliik ihtiyac¢ acisindan, bu vitaminleri i¢eren besinlerin tiikketilmesine 6zen gosterilmelidir.
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