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Danışman: Prof. Dr. Nuri YİĞİT 

 
Bu tez çalışmasında güvenli bir biyosid olarak dikkate alınan ve Halk Sağlığı alanında, özellikle 

sulak alanlarda, larva mücadelesinde kullanılan ve bir kitin sentez inhibitörü olan 

diflubenzuronun Wistar sıçanların AChE enzim aktivitesi üzerine etkisi ve bu etkinin geri 

dönüşümlü olup olmadığının belirlenmesi ve ayrıca sıçan karaciğer histopatolojisine etkisi 

elektron mikroskobuyla araştırıldı. Kronik olarak düşük dozda diflubenzurona (6 ay boyunca 

hergün 0,08 mg/l doz) maruz kalan sıçanların kan serum AChE aktivitesi kontrol grubu 

sıçanlarla benzerlik gösterirken, subakut dozda diflubenzuron (25 mg/10 gün) AChE enzim 

aktivitesini düşürdü. Maruziyet ortadan kaldırıldıktan 10,15 ve 45. günlerden sonra enzim 

aktivitesi tekrar ölçüldü ve 45. gün sonunda enzim aktivitesinde az da olsa yükselme görüldü. 

 

Geçirmeli elektron mikroskobu ile yapılan incelemelerde subakut doz diflubenzurona maruz 

kalmış sıçanlarda hepatositlerin mitokondrilerinde şişme sayılarında artma çekirdeklerinde 

invaginasyon ve çekirdek içindeki kromatin materyalinin erimesi ve çekirdek zarına yakın 

yerlede yığın oluşturması saptandı. Karaciğer sinüzoitlerinde ise bol sayıda eritrosit, Kupffer 

hücresi ve yağ damlacıkları tespit edildi. Kronik dozda ise kontrol gubundan farklı olarak 

sinüzoitlerde yağ damlası artışı ve hepatositlerde mitokondri artışı gözlendi. Subakut doz 

uygulamasından sonraki 5, 10, 15. günlerde karaciğer harabiyetinin az da olsa devam ettiği fakat 

45. günde tamamen iyileştiği tespit edildi.  

 

Sonuç olarak yapılan yüksek lisans tez çalışması diflubenzuronun sıçanlarda subakut dozunun 

karaciğer harabiyetine ve kan serum AChE aktivitesinin düşmesine neden olduğunu ve 

diflubenzuron maruziyetinin ortadan kalkmasından 45 gün sonra bu değerlerin normale 

döndüğünü ortaya koymaktadır. 

 

Temmuz  2015, 51 sayfa 

 

Anahtar kelimeler: Asetilkolinesteraz, Diflubenzuron, Karaciğer, Sıçan 
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ABSTRACT 

Master Thesis 

 

EFFECT OF DİFLUBENZURON ON SERUM ACHETYLCHOLİNESTERASE 

(E.C. 3.1.1.8) OF SERUM  

 

Eda YAZICI ÖZÇELİK 

 

Ankara University 

Graduate School of Natural and Applied Science 

Department of Biology 

 

Supervisor: Prof.Dr. Nuri YİĞİT 

 

In the study, the effects on rat liver histology and achetylcholinesterase (AChE) activity 

of the diflubenzuron which is chitin synthase inhibitor and is considered as safe biocide 

used in insect control in aquatic ecosystems for public healthy were investigated under 

acute and sub-acute exposures acute and sub-acute. This effect was measured with 

spectrophotometer whether it is reversible or not. Although chronically blood serum 

AChE enzyme activity of rats exposed to low-dose (every day for 6 months 0, 08 mg/l 

dose) diflubenzuron showed similarity to control group, enzyme activity of rats exposed 

to sub-acute dose (25 mg/10 days) of diflubenzuron was observed to decrease. After 

sub-acute dose exposure was terminated, AChE activities were measured again in the 

intervals of 5
th

, 10
th

, 15
th

 and 45
th

 days, and the enzyme activity was observed to slightly 

increase at the end of 45
th

 day. 

 

In consequence of diflubenzuron sub-acute dose (25 mg/ 10 days), the hepatocytes of rat 

liver with enlarged many of mitochondria, nuclear invagination, melted chromatin 

material in their nuclei and clumping of chromatin material placed near the nuclear 

envelope were observed in Transmission Electron Microscopy. Sinusoids of these rat 

livers contained a great number of lipid droplet, erythrocytes and a few Kupffer Cells. 

In addition to the sub-acute dose effects, the great number of mitochondria in the 

hepatocytes and many lipid droplet in the sinusoids were seen in the group with exposed 

to chronic dose. After the application of sub-acute dose terminated, the liver damages 

were still observed in 5
th

, 10
th

, 15
th

 days, but histological recover of liver was observed 

on 45
th

 days. 

 

As a results, the present study revealed that sub-acute dose of diflubenzuron cause to 

liver damage and reduced the AChE activity in blood serum, and after 45 day 

diflubenzuron exposure terminated, tissue demage and come to normal level. 

 

July 2015, 51 pages 
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1. GİRİŞ 

 

İnsan yaşam kalitesini bozan besin maddelerinin üretimi, tüketimi ve depolanması 

sırasında ekonomik kayıplara ve kontaminasyonlara sebep olan hastalık taşıyıcı vektör 

özelliği bulunan patojen organizmalar bulunmaktadır (Anonymous 2008a). Bunlarla 

mücadelede kullanılan biyolojik ve kimyasal ajanlar eski tanımıyla pestisit ‘zararlıyı 

öldüren’, yeni tanımı ile biyosidal ürünler olarak adlandırılmaktadır. Biyosidal ürünler 

gerek halk sağlığı ve gerekse ekonomik kayıpların önlenmesinde ekonomik faydalar 

sağlasa da geniş bir alanda bıraktıkları kalıntılarla su, toprak, hava ve besin 

kirlenmesine neden olarak ekolojik sistemin dengesini bozmakta ve halk sağlığı 

üzerinde olumsuz etki yapmaktadır. Biyosidal ürünler etki ettiği canlıya göre 

sınıflandırılırlar: insektisit, herbisit, fungusit, rodentisit, nematosit gibi (Anonymous 

2008b). 

 

Haşerelerle mücadelede kullanılan insektisitler kimyasal özelliklerine göre 

organikklorlu insektisitler, organofosfatlı insektisitler, pyretiroidler, karbamatlar, IGR 

(Böcek gelişim inhibitörü), bakteri kökenli insektisitler olarak sınıflandırılırlar (Toros 

ve Maden 1985). 

 

Biyosidal ürünler güçlü kolinesteraz inhibitörleridirler (Mason vd. 2000). Özellikle 

organikfosforlu ve karbamat grubu insektisitler antikolinesteraz bileşikleridir (Kim vd. 

1999), hem asetilkolinesteraz (AChE) hem de butirilkolinesteraz (BuChE) enzimini 

inaktive ederler. İnsektisitlerin canlının sinir sistemi üzerine yaptığı etkileri ortaya 

koyan çok sayıda çalışma bulunmaktadır (Lefkowitz vd. 2007). 

 

Organofosfatlı insektisitlere akut ve kronik maruziyet sonucunda asetilkolinesteraz 

enzimi (AChE) inhibisyonunun yanı sıra sinirlerde harabiyet olduğu belirtilmiştir 

(Smulders vd. 2004). Organofosfatlı ve karbamatlı pestisitler asetilkolinin (ACh) 

analogları gibi davranırlar (Wilson 2010). Organofosfatlı insektisitler enzime geri 

dönüşümsüz bağlanırken, karbamat grubu insektisitler enzime geri dönüşümlü olarak 

bağlanırlar. Bu grup bileşikler asetilkolinesteraz enzimini (AChE) inhibe ederek, 
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asetilkolinin sinaptik aralıkta birikmesine sebep olur ve kasların sürekli kasılmasını 

uyarırlar (O’Malley 1997, Solberg ve Beklin 1997).  

 

Karbamat grubu insektisitlerden bendiocarb yetişkin sıçanlara 2 sene süre ile oral 

yoldan 10 mg/kg/gün uygulanmıştır. Yapılan çalışmanın sonucunda organların 

ağırlıklarında, kan ve idrar kompozisyonunda değişiklikler gözlenmiştir (Baron 1991). 

 

Gomes vd. (1999) 6 farklı organofosforlu insektisit karışımını 7 hafta boyunca sıçanlara 

oral yoldan uygulamışlar ve karaciğerde aspartat amino transferaz (AST), alanin amino 

transferaz (ALT) seviyelerinde artış tespit edilmiştir. Aynı çalışmada eritrosit 

asetilkolinesteraz aktivitesinde ve total serum proteinlerinde ise azalma görülmüştür. 

 

Organofasfat, karbamat, piretroit ve organoklorin grubu insektisitler, insanların sinir 

sistemini etkilemektedir. Bu kimyasallar nörotransmisyonu veya iyon kanallarındaki 

akımı engelleyerek, nörotoksik etki gösterirler. Costa vd. (2008) yaptığı çalışmada, bu 

etkilerini Parkinson hastalığı gibi nörodejeneratif hastalıkların da sebebi olabileceğini 

öne sürmüşlerdir. 

 

İnsektisitler toksik maddelerdir. Toksik maddeler büyük oranda karaciğerde detoksifiye 

edilirler. Toksik maddeler nedeni ile karaciğerin detoksifikasyonu yeteneği azalır, 

protein sentezi inhibe olur ve kan serumunda bu organın harabiyetinin göstergesi olarak 

kullanılan enzimlerin aktivitelerinde artış gözlenir (Aras ve Ersan 1992). 

 

Böbrekler, insan vücudundaki toksinleri ayıran önemli organlardan biridir. Endosülfana 

maruz bırakılmış fare böbrek dokusunda, mononükleer hücre infiltrasyonu tesbit 

edilmiş, aynı zamanda proksimal tubul hücrelerinin tahrip olduğu, çekirdeklerin kontrol 

grubuna göre aşırı derecede şiştiği görülmüştür (Özata 1983, Karaöz vd. 2001). 

Malathionun böbrek alkalen fosfataz aktivitesini artırıp, karaciğer ve ince bağırsak 

alkalen fosfataz aktivitesini azalttığı gözlenmiştir (Dere vd. 1999). 
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Organikklorlu insektisit olan endosülfan tarım alanlarında haşerelere karşı yaygın olarak 

kullanılır. Deney hayvanlarının böbrek dokularında endosülfanın etkilerini araştırmak 

için yapılan deneylerde mononükleer hücre infiltrasyonu ve proksimal tübül 

hücrelerinde tahribat gözlenmiştir (Singh ve Pandey 1999). Sıçan böbrek dokularında 

akut toksisiteyi belirlemek amacıyla sıçanlara farklı dozlarda endosülfan uygulanmış ve 

sıçanların böbrek dokularında glomerüller ve tübüllerde morfolojik değişiklikler, damar 

çevresinde hücre infiltrasyonu görülmüştür (Kayhan vd.  2009). 

 

Organofosfatlı insektisitler akut belirtilerini, maruziyet esnasında ya da sonrasında 

saatler hatta dakikalar içinde gösterebilirler. Maruziyet solunum, gastrointestinal yolla 

ya da temas ile gerçekleşebilir. Solunum ile maruziyette belirtiler hemen gözlenirken, 

gastrointestinal yolla maruziyet biraz daha yavaş belirti verir. Organofosfatlı 

insektisitler belirtilerini merkezi sinir sisteminde ve kaslarda gösterir (Taylor 1985). 

Organofosfatların subletal dozlarda kuşlarda ve memelilerde üreme performansında 

değişikliklere neden olduğu tespit edilmiştir (Somkuti vd. 1987, Maitra ve Sarkar 1996). 

Ayrıca karaciğerde (Nakagawa 1999), immün sistemde (Handy 2002) ve pankreasta 

(Hagar ve Fahmy 2002) sitotoksik etki gösterdiği bildirilmiştir. Ulusoy vd. (2004), 

organofosfatlı bir insektisit olan diazinonun sıçan hepatositleri üzerine etkisini elektron 

mikroskobunda incelemişlerdir. Birinci haftanın sonunda hepatositlerde herhangi 

değişme gözlenmemiştir. İkinci haftada hepatositlerin mitokondrilerinde hafif şişme, 

üçüncü haftanın sonunda mitokondrilerde aşırı şişme, dördüncü haftanın sonunda 

hepatositlerde de şişme ve mitokondrilerde vakualizasyon ve son olarak beşinci haftanın 

sonunda hepatositlerde piknotik çekirdek, sitoplâzmada çözülmeler ve mitokondrilerde 

aşırı şişmeler gözlenmiştir. 

 

Organofosfatlı insektisit olan diazinona 0.2, 2, 25 mg/kg dozlarda intraperitonal olarak 

28 gün boyunca maruz kalan dişi farelerin vücut ağırlıklarında anlamlı bir azalma 

meydana gelmiştir (Neishabouri vd. 2004). 

 

Gökalp vd. (2005), sıçanlara medhidathion (5 mg/kg) ile vitamin E (50 mg/kg) ve 

vitamin C (20 mg/kg) uygulamışlardır. Sadece medhidathion uygulanan grupta serum 

asetilkolinesteraz aktivitesinde azalma, malondialdehit seviyesinde artış ve böbrekte 
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histopatolojik değişiklikler gözlenmiş ve vitamin uygulanmasıyla bu değişikliklerin 

azaldığını açıklamışlardır. 

 

Jeong vd. (2006), organofosfatlı insektisit olan klorprifos-metili 7 hafta süre ile 100 

mg/kg dozunda sıçanlara uygulamışlardır. Vücut ağırlıklarında kontrol grubu ile 

kıyaslandıklarında önemli bir değişikliğin olmadığını belirtmişlerdir, ancak sıçanların 

karaciğer, dalak, böbrek ve beyin ağırlıklarında artış meydana geldiğini tespit 

etmişlerdir. 

 

Organofosfatlı bir insektisit olan diazinon vücuda alındıktan sonra üriner sistem ile 

vücuttan uzaklaştırılır (Dwivedi ve Khanna 1988). Ural vd. (2006), akut diazinon 

toksisitesinin testis dokusunda oluşturduğu histolojik değişiklikleri saptamak amacı ile 

erkek sıçanlarda çalışmışlardır. Deneylerinde iki grup oluşturmuşlar (1.grup kontrol 

grubu, 2.grup LD50 dozunda diazinon uygulanmıştır). Kontrol grubu sıçanlarda leyding 

hücrelerinin, damarların normal histolojik yapı gösterdiği saptanmıştır. LD50 dozu 

uygulanmış sıçanlarda germinal epitel diziliminde bozulmalar, seminifer tübüllerde 

hücre sayısında azalma, damar duvarlarında kapiller dilatasyon gözlenmiştir.  

 

Piretroit türevi bir insektisit olan permethrinin farklı dozlarının farelerin karaciğer ve 

dalak hücrelerine histopatolojik ve histokimyasal etkileri çalışılmıştır. Permethrinin 

karaciğer hücrelerinde ağır hasarlı değişmelere neden olduğu saptanmıştır. Öreneğin 

hepatositlerin çekirdek boyutunda azalma gözlenmiştir. Kupffer hücrelerinin 

çoğalmasında, hepatositlerin sitoplâzmalarında vakuollerin, lipidlerin, polisakkaritlerin 

ve proteinlerin miktarında artışa ve hepatik kapillerin tıkanmasına sebep olduğu rapor 

edilmiştir (Roma vd. 2012). 

 

Zararlı artropodlarla mücadelede kullanılan insektisitler arasında hedef dışı 

organizmaya toksisitelerinin az olması nedeniyle son zamanlarda en çok böcek gelişim 

düzenleyicileri (Insect Growth Regulators, IGRs) kullanılmaktadır. Böcek gelişim 

düzenleyicileri (IGRs) başkalaşım veya kutikulanın değişimi esnasında dış iskeletin 

oluşumunu sağlayan kitin sentezini engellerler (kitin sentez inhibitörleri), ya da büyüme 
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gelişme hormonu gibi görev yaparlar ve hormon dengesizliği sebebi ile başkalaşım 

evreleri (yumurta-larva-pupa-erişkin) arasında bireyin bir üst safhaya geçmesini 

engelleyerek etki ederler (Koçak vd. 1997, Ware 2000, Salokhe vd.  2012, Mars 2012). 

 

IGR’ler jüvenil hormon analogları ve kitin sentez engelleyiciler olmak üzere 2 tip olarak 

kullanılmaktadır. Sıçanlara 6 ay boyunca diyetle verilen IGR grubu insektisitlerden 

juvenil hormon anoloğunun “pyriproxyfen” dokulara etkisi araştırılmıştır. Farklı 

dozlarda (0, 80, 400, 2,000 ve 10,000 ppm) 6 ay süre boyunca diyetle uygulanan 

pyriproxyfenin uygulanan en yüksek dozunda (10.000 ppm) sıçanlarda kilo kaybına, 

kan parametrelerinde değişikliklere, karaciğer, böbrek ve tiroid bezlerinde büyümeye 

neden olduğu tespit edilmiştir (Koyama vd. 1989). 

 

Bugüne kadar yapılan çalışmalar doğrultusunda, yapılan bu yüksek lisans tez 

çalışmasında özellikle sivrisinek ve karasinek gibi haşerelerin larvalarında kitin 

sentezini engelleyen diflubenzuronun hedef dışı organizmalardan memeli hayvanlar 

üzerine nasıl etki yaptığı araştırılmıştır. Bu konuyla ilgili olarak sıçanlarda serum 

asetilkolinesteraz aktivitesi biyokimyasal teknikle, karaciğer histolojisi ise elektron 

mikroskobu tekniği ile incelenmiştir. Ayrıca sıçanlara diflubenzuronun etkisinin AChE 

aktivitesindeki değişiminin belirteç olduğu bu çalışma ile ortaya konmuştur. 
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2. KURAMSAL TEMELLER 

2.1 Biyosidal Ürünler 

 

Dünya çapında yılda ortalama 2,5-3 milyon ton biyosidal ürün kullanıldığı ve bu 

bileşiklerin yaklaşık %46’sının herbisit, %31’inin insektisit, %18’inin fungisit olduğu 

tahmin edilmektedir (Dağ 2000). Biyosidal ürünler etki ettiği canlıya göre;  

 İnsektisitler ( böcekleri öldüren pestisitler),  

 Herbisitler (otları öldüren pestisitler),  

 Fungusitler (mantarları öldüren pestisitler),  

 Akarisitler (akarları öldüren pestisitler),  

 Nemasitler (nematodları öldüren pestisitler),  

 Molluskositler (yumuşakçaları öldüren pestisitler),  

 Rodentisitler (kemirgenleri öldüren pestisitler) olarak sınıflandırılabilirler 

(Anonymous 2008a). 

 

İnsektisitler pestisitler ‘biyositler’ içerisinde öldürücü etkisi en fazla olan gruptur 

(Anonymous 1993). İnsektisitlerin seçici özellikleri yoktur. Hedef organizmalar kadar 

hedef olmayan organizmaları da etkiler. Besin maddeleri üzerinde, toprakta ve suda 

uzun süre parçalanmayan böcek öldürücüler doğal dengeyi bozarlar. İnsektisitler yüksek 

yapılı organizmalara hatta insanlara besin yoluyla bulaşarak halk sağlığının 

bozulmasına neden olurlar. Genellikle böcekler ve benzeri haşereler ile mücadelede altı 

temel insektisit kullanılır: 

1. Organikklorlu insektisitler 

2. Organofosfatlı insektisitler 

3. Pyretiroidler 

4. Karbamatlar 

5. IGR( Böcek gelişim inhibitörü) 

- Kitin sentez inhibitörü 
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- Juvenil hormon analogları 

6. Bakteri kökenli insektisitler 

 Bacillus thuringiensis subsp. israelensis (Bti)  

 Bacillus sphaericus sp. 

 Spinosad (Saccharopolyspora spinosa) 

 

2.2 Böcek Büyüme Düzenleyicisi [Insect Growht Regulator (IGR)] 

 

Son yıllarda klasik insektisitlerin yerine çevreye ve hedef dışı organizmalara karşı etkisi 

son derece az olan, Insect Growht Regulator (IGR) (böcek büyüme düzenleyicisi) 

denilen kimyasal maddeler kullanılmaktadır. Bu madde böceklerde büyüme ve 

gelişmeyi etkileyen 3. nesil insektisit olarak da bilinmektedir. IGR grubu insektisitler 

ikiye ayrılır (Eritja vd. 2005). 

 

1. Juvenil Hormon Analogları:  Böceklerin yumurtadan ergin oluncaya kadar 

gelişimleri juvenil hormon (JH) ve ekdizon hormonu tarafından kontrol 

edilmektedir. Bu iki hormon vücutta daima denge halindedir. Bu iki hormondan 

birinin normalden fazla veya eksik olduğunda normal gelişmeyi geciktirir veya 

durdurur (Koçak vd. 1997). Bu hormonlar böceğin bir dönemden diğer bir döneme 

geçmesini önleyerek, başkalaşımına engel olmaktadır. Juvenil hormon analoğu 

olarak hydroprene, fenoxycarb, pyripoxyphen gibi kimyasallar kullanmılmaktadır. 

 

2. Kitin Sentez İnhibitörleri: Kitin (N-asetilglukozamin) böceklerin dış iskeletini 

oluşturan polimer bir maddededir. Kitin sentez inhibitörleri böceklerde kitin 

sentezini durdurur. Böcek yeni dış iskeleti oluşturamaz ve ölür. Kitin sentez 

inhibitörü olarak diflubenzuron, hexaflumuron, lufenuron gibi kimyasallar 

kullanılmaktadır (Mars 2012). 

 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/Saccharopolyspora_spinosa
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2.3 Diflubenzuron 

 

 Kitin sentez inhibitörlerinin ilk bileşiği olan diflubenzuron 1970’li yılların başında 

Philips-Duphar Laboratuvarları’ında geliştirilmiştir (Van Daalen vd. 1972), (Şekil 2.1). 

 

Sivrisinek ve karasinek gibi sinek larvalarına karşı halk sağlığı uygulamalarında 

kullanılan diflubenzuron benzoilfenil üre grubundan, mide ve temas yolu ile etkili 

insektisittir (Anonymous 2008a). Bu insektisit kitin sentezini inhibe eder, kütikula 

oluşumunu ve eski derinin atılmasını engeller. Larvalarda eski derinin atılmasını 

engellediği için ölüm ya eski deri atılırken sıvı kaybından dolayı (Mulder ve Gijswijt 

1973) ya da eski deriyi atmayı başaramadan ölüm meydana gelmektedir (Ascher ve 

Nemy 1976). 

 

Diflubenzuron 1980 yılından beri farklı ülkelerde sivrisinek kontrolünde 

kullanılmaktadır (Mulla vd. 1975, Mittal ve Kohli 1988). Baruah ve Das (1996), farklı 

yaşam ortamlarında gelişim gösteren sivrisinek larvalarına karşı diflubenzuronun 

oldukça etkili olduğunu ve bilinen diğer larvasit ve biyositlerden daha etkin olduğunu 

yaptıkları deneyde saptamışlardır. 

 

 

Şekil 2.1 Diflubenzuronun kimyasal yapısı http://www.alanwood.net 

 

 

 

 

http://www.alanwood.net/pesticides/diflubenzuron.html
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Diflubenzuron ile muamele edilen Leptinotarsa decemlineata larvalarında yeni 

oluşturulan kutikular tabakanın yavaş yavaş azalarak bozulduğu ortaya konulmuştur 

(Grosscurt 1978). 

 

Delbeke vd. (1997), diflubenzuron, pyripoxyfen, imidacloprid ve diafenthiuronun Orius 

laevigatus (tahtakurusu) bireylerine toksik etkisini araştırmışlardır. O. laevigatus 

nimflerine uygulanması sonucunda diflubenzuron ve pyripoxyfenin temas yolu ile 

maruz kalındığında yüksek derecede etkili olduğu saptanmıştır.  

  

Diflubenzuronun 2 farklı formülasyonu (Micromite
® 

4L ve 80 WG) ve sprey oil FC 

435- 66 turunçgil ağaçlarına belli süre uygulandıktan sonra kalıntılarının artropod türü 

olan Diaprepes abbreviatus‘un yumurta gelişimine etkisi çalışılmıştır. Kontrol grubu ve 

sprey oil formulasyonun önemli bir mortalite gözlenmezken, 80 WG ve 4 L 

formulasyonlarının yumurta açılımını önemli ölçüde etkilediği gözlemlenmiş. 80 WG 

formulasyonunun 4 L formulasyonun mortalitesinden daha yüksek olduğu 1 günün 

sonunda 4 L formulasyonundaki mortalite %1 iken 80 WG formulasyonundaki 

mortalitenin %60 ile %64 arasında olduğu gözlemlenmiştir (Adair ve Mehta 2001). 

 

Robert ve Olson (1989), organofosfatlı insektisit olan malahtion ve metoprenin subletal 

dozlarını Culex quingue fasciatus‘un 4.evre dişi larvalarına uygulandığında ergin 

böcekte yumurta üretimini, yumurtanın hacmi ve yumurta açılımını azalttığını ayrıca 

kanat uzunluğu ve yaşam süresini kısalttığını tespit etmişlerdir. 

 

Wang vd. (2008), organofosfat, karbamat, piretroid, nikotinik insektisitler ve böcek 

gelişim inhibitörlerinin (IGR) de içinde yer aldığı 14 insektisiti Nilaparvata lugens ‘in 

parazitoidi Anagrus nilaparavatae’ ye oral yoldan ve temas yoluyla uygulayarak akut 

toksisitesini araştırmışlardır. Organofosforlu insektisit olan dichlorvosun kullanılan 

insektisitler arasında en fazla toksik etkisinin olduğu ve 2 saat içinde tüm bireylerin 

ölümüne sebep olduğu (%100) belirtilmiştir. Nikotinoid insektisit olan imidachloprid 

ise ikinci sırada etkili olduğu ve 4 saat içinde tüm bireyleri öldürdüğü saptanmıştır. 
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Böcek gelişim inhibitörlerinin akut olarak en düşük toksisiteye sahip olduğu ancak oral 

olarak alındığında doğurganlığı ve yaşam süresini azalttığı gösterilmiştir. 

 

Levot ve Sales (2008), koyun bitlerine diflubenzuronun etkisini araştırmışlardır. 

Diflubenzuron solüsyonunun 250 mg/l’sinin 0,2 µl’si (0,05µl/bit) nimf üretimini ve 

yumurta açılımını olumsuz yönde etkilediği belirtilmiştir. 

 

Diflubenzuron sivrisinek larvalarına karşı yüksek toksik etki gösterirken; memeli, kuş, 

balık, arı ve birçok akuatik omurgasız canlılara karşı düşük toksik etki göstermektedir 

(Anonymous 1995). İnsektisitler veya sentetik kimyasal ilaçlar besin zinciri yolu ile 

kullanım alanlarının dışına çıkarak, hayvanları ve bu hayvanlarla beslenen ya da 

etkileşim halinde bulunan insanları olumsuz yönde etkiler. İnsektisitler ya da 

kimyasallar tüm canlılarda metabolik bozukluklara, doku ve organ hasarına sebep 

olurlar (Kayhan vd. 2009).  

 

Üç hafta boyunca 1000 ve 2000 ppm diflubenzuron içeren besinler farelere verilmiş ve 

bunun sonunda siyanozis ve fare kanında 200 ppm sulfhemoglobin gözlenmiştir. 

Farelere 2000 ppm uygulanan diflubenzuronun etkisiyle 31. günün sonunda total 

hemoglobin miktarındaki sulfhemoglobinin %13’e ulaştığı görülmüştür. Besin ile 

diflubenzuron verilmesi kesildikten 3 hafta sonra hemoglobin seviyesinin normale 

döndüğü gösterilmiştir (Bently vd. 1978). 

 

Diflubenzuronun ve temel metabolitleri (2,6-difluorobenzoik asit (DFBA) ve 4-

chlorofenilurea) ile in vivo ve in vitro koşullarda yapılan mutajenik testler sonucunda 

hem diflubenzuronun hem de temel metabolitlerinin mutajenik etkisinin olmadığı 

gösterilmiştir. Diflubenzuronun ikincil metaboliti 4-kloranilinin in vitro koşullarda 

sıçanlarda ve farelerde karsinojenik olduğu belirtilmiştir (Anonymous 1995). 
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Diflubenzuronun minör metabiliti olan 4-kloroanilin (PCA) mutajen bir bileşiktir ve 

ilaçlama sektöründe çalışan işçilerde veya yeni doğan bebeklerde maruziyet sonucu 

methemoglobinaemia denilen mavi bebek sendromuna neden olmaktadır (Harmon 

1995).  

 

Deney hayvanlarında, diflubenzuronun farklı dozlarıyla yapılan kronik toksisite 

çalışmalarında methemoglobinin kimyasal yapısında değişiklikler gözlenmiştir 

(Anonymous 1981). Diflubenzuron nedeniyle methemoglabinin hemoglobine 

dönüşemediği, kanda methemoglobin seviyesinin arttığı ve oksijen taşıyamaz duruma 

geldiği saptanmıştır. 

 

IGR grubu insektisit olan diflubenzuronun ve pyriproxyfenin sitotoksisitesi Bayuumi 

vd. (2003) tarafından nötral red deneyiyle CHO-K1 memeli hücrelerinde denenmiştir. 

Uygulama zamanına bağlı olarak her iki insektisitin sitotoksik olduğu belirtilmiştir.  

 

2.4 Karaciğer 

 

Vücudun en büyük iç organı karaciğerdir. Genel yapısına bakılacak olursa karaciğer 

histolojisinin %75‘ini hepatosit hücreleri oluşturur. Hepatosit hücrelerinin arasında 

sinüzoidal alanda fagositoz ve hücre haberleşmesinden sorumlu Kupffer hücreleri ve 

kan damarları bulunur. Hepatositlerin arasındaki hücreler arası aralığa disse aralığı denir 

ve bu bölgede yağ depolayan ve hepatositler arası haberleşmeden sorumlu karaciğer 

yıldız hücreleri (ITO)  denilen hücreler bulunur (Junqueria vd. 1998,Temel vd. 2002, 

Aktan vd. 2003). Hepatosit, karaciğer lobüllerinin fonksiyonel olan ekzokrin ve 

endokrin hücresidir. Hepatositler kan plazma proteinlerinin üretilmesi ve endokrin 

sisteme salınımı, birçok ilacın sebep olduğu toksik maddelerin detoksifikasyonu, 

aminoasitlerin deanimasyonu ve böbreklerden üriner sistemle dışarı atılması, trigliserit 

ve glukojen depolanması gibi görevleri vardır. Hepatositler sitoplazmalarında, glikojen, 

lipit sentezi ve detoksifikasyonda etkili olan molekülleri üreten iyi gelişmiş granülsüz 

endoplazmik retikulum (SER) bulundurur. Bu organelin membranlarında bulunan 

enzimler, bilirubin, steroitler ve ilaçların glükuronid ile konjugasyonu ve lipitte 
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eriyebilen ilaçların detoksifikasyonundan sorumludur, ayrıca sahip olduğu bu 

görevlerinden dolayı enerji ihtiyacının fazla olması sebebi ile bol miktarda mitokondri 

organeline sahiptir (Kierszenbaum 2006). 

 

Young vd. (1986) oral yolla diflubenzuron uyguladıkları Swiss Webster farelerin 

karaciğer dokularını ışık mikroskobu ve elektron mikroskobu ile incelemişlerdir. Işık 

mikroskobunda portal ve central damarların arasında hepatoselüler vakoulizasyon tespit 

etmişlerdir. Elektron mikroskobu ile yaptıkları çalışmalarda hepatositlerde endoplazmik 

retikulum yoğunluğunda yükselmenin olduğunu belirlemişlerdir. 

 

Saleem vd. (1995) farklı grup insektisitlerin insan karaciğer, böbrek, beyin ve kas 

dokularındaki proteolitik enzimlere karşı etkisini araştırmışlardır. Diflubenzurona maruz 

kalan dokuların tümünde proteaz aktivitesinin inhibe olduğu gösterilmiştir. 

 

El-Sebae vd. (1988) curacron (profenofos), sumicidin (fenvalerate), dimilin 

(diflubenzuron)‘in invitro şartlarda tavşanların kas ve karaciğer dokularında RNA ve 

protein sentez oranını etkilemesini incelemişlerdir. Elde edilen bulgulara göre RNA ve 

protein sentezinin tavşanların karaciğerinde uyarıldığı ve kaslarda inhibe edildiğini 

tespit etmişlerdir. Kullanılan bu pestisitlerde diflubenzuronun tavşanların karaciğer ve 

kasında RNA ve protein sentezini maksimum düzeyde etkilediği dikkat çekmiştir. 

 

2.5 Asetilkolinesteraz Enzimi 

 

Hayvanlardaki metabolik olaylarda görevli enzimlerin insektisitlerin etkisiyle 

aktivitelerinin sınırlandığına veya arttığına, dokularda hücre hasarına sebep olduklarına 

dair birçok çalışma vardır. Enzim, organizmadaki metabolik olayları hızlandıran protein 

yapısındaki biyolojik katalizördür (Noyan 2008). Bunlardan asetilkolinesteraz enzimi 

(AChE) ise karaciğerde sentezlenir. AChE ilk defa 1938 yılında elektrik balığının 

(Torpedo marmoneta) elektrik organından saflaştırılmıştır.  
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İnsan beyninde iki tip kolinesteraz bulunur. Bunlardan birincisi 7. kromozom tarafından 

kodlanan asetilkolinesterazdır (AChE, EC 3.1.1.7). İkincisi ise 3. kromozom tarafından 

kodlanan butirilkolinesterazdır (BuChE, EC 3.1.1.8) (Mesulam ark. 2002). Her iki 

esterazın da hem homolog yapıları hem aminoasit sekansları çok benzerdir (Kutty 

1980).  Asetilkolinesteraz eritrositlerde, karaciğerde, dalakta, sinir uçlarında ve beynin 

gri maddesinde; Butirilkolinesteraz ise karaciğer, pankreas, kalp, serum ve beynin beyaz 

maddesinde bulunmaktadır. 

 

Maduenho ve Martinez (2008) tatlı su balığına (Prochilodus lineatus) 25 mg 

diflubenzuron uygulamışlar ve 6, 24 ve 96 saatin sonunda kas AChE enzimi, 

detoksifikasyon ve antioksidan enzimlerine, hematolojik ve fizyolojik parametrelerini 

ve karaciğere histopatolojik etkilerini değerlendirmişlerdir. Yapılan çalışmalarda 6, 24 

ve 96 saatlerin sonunda tüm örneklerde kas AChE seviyesinin düştüğünü belirtmişler ve 

buna neden olarak diflubenzuronun AChE inhibitörü olduğunu göstermişlerdir.  

 

Nörotransmiter madde olan AChE, asetilkolini, kolin ve asetik asite parçalayan merkezi 

ve periferik sinir sisteminde, nöromüsküler kavşaklarda ve eritrositlerde bulunmaktadır. 

Organofosfat ve karbamat grubu insektisitler, asetilkolinesteraz enzimini, aktif 

bölgesindeki serin aminoasitinin hidroksil grubunu fosforlayarak inaktif hale getirirler 

(Katz ve Brooks 2009). 

 

Karbosulfanın gökkuşağı alabalıkların (Oncorhynchus mykiss) eritrosit asetilkolnesteraz 

enzimi aktivitesine etkisini araştırılmıştır. Gökkuşağı alabalıkları 60 gün boyunca 

karbosulfana (35 µg/l) maruz bırakılmıştır. Kronik testin sonunda gökkuşağı 

alabalıklarında çok daha az hareketlilik, huzursuzluk, renkte kararma, denge kaybı gibi 

davranış bozuklukları ve asetilkolinesteraz enziminin inhibisyonunun 3. haftaya kadar 

devam ettiği tespit edilmiştir (Çapkın 2011). 
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Yetişkin erkek sıçanlara, bir insektisit olan cyonophos’un asetilkolinesteraz, aspartat 

transminaz (AST), alanin transminaz ve alkalin fosfataz (ALP) enzim aktivitelerine 

etkisi araştırılmıştır. Oral ve dermal yoldan maruz kalan sıçanlarda 3. günün sonunda 

AChE aktivitesinin inhibe olduğu ve 15. günün sonunda geri dönüşümün 

gerçekleşmediği gözlenmiştir. Oral ve dermal yoldan maruz kalındığında kolesterol 

seviyesinde bir değişiklik gözlenmezken AST ve ALT aktivitelerinin arttığı tespit 

edilmiştir (Moneim vd. 2011). 

 

AChE vücuttaki toksik maddelerin belirteci olduğu bilinmektedir. Organofosforlu ve 

karbamat grubu pestisitler ile temas eden canlıların bu ürünlerden ne kadar 

etkilendiğini, duyarlı ve kullanışlı biyomarker olan eritrosit ve plazma kolinesteraz 

belirlenmesi ile anlaşılır (Zimmer vd. 2012). 

 

Diflubenzuron ile yapılan çalışmalar göz önüne alındığında diflubenzuronun memeli 

kan serum asetilkolinesteraz enzimi seviyesine olan etkisiyle ilgili çalışma oldukça 

azdır. Bu kapsamda yaptığımız yüksek lisans tez çalışmasında diflubenzuronun subakut 

ve kronik maruziyet sonucu kan plazma astilkolinesteraz enzimine etkisi ve dolaylı 

olarak enzimin karaciğerde üretilmesi ve karaciğerin kimyasal maddelerin 

detoksifikasyon merkezi olması sebebi ile karaciğer dokularına etkisi çalışılmıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



15 
 

3. MATERYAL ve YÖNTEM 

3.1 Deney Hayvanları 

Çalışmada kullanılan Wistar Albino sıçanlar (250-300 g) Refik Saydam Hıfzısıhha 

Müdürlüğü Deney Hayvanları üretim merkezinden alındı. Ankara Üniversitesi Fen 

Fakültesinde bulunan deney hayvanları biriminde hayvan deneyleri etik kurallarına 

uygun şekilde barındırıldı ve denemelerde kullanıldı. Subakut ve kronik incelemeler 

toplamda 25 sıçan üzerinde yapıldı. Subakut çalışmada kullanılacak olan sıçanlar 

(n=15) kontrol grubu (n=5) ve çalışma grubu (n=10) olarak, Kronik çalışmada 

kullanılan sıçanlarda kontrol grubu (n=2) ve çalışma grubu (n=8) olarak ayrıldı. 

Denemeye başlamadan önce tüm sıçanlar 10 gün karantina altına alındı. Hayvanların 

her biri ayrı kafeslerde olmak üzere uygun fotoperiyot (12 saat aydınlık-12 saat 

karanlık) ve oda sıcaklığında (24±1 ºC) tutuldu.  

3.2 Hayvanlara Diflubenzuronun Uygulanması 

 

Deneylerde diflubenzuronun etkisini gözlemek için sıçanlardan kan ve karaciğer 

örneklerini elde etmek amacıyla deney hayvanları 7 gruba ayrıldı.  

1. Grup: Kontrol grubu 

2. Grup: Diflubenzuronun subakut dozda diflubenzurona maruz bırakılmış deneklerin 

AChE enzim aktivitesi ve karaciğer histolojisi  

3. Grup: Subakut doz süresinden 5 gün sonra diflubenzuronun karaciğer histolojisi 

üzerine etkisi  

4. Grup: Subakut doz süresinden 10 gün sonra diflubenzuronun AChE enzim aktivitesi 

ve karaciğer histolojisi üzerine etkisi  

5. Grup: Subakut doz süresinden 15 gün sonra diflubenzuronun AChE enzim aktivitesi 

ve karaciğer histolojisi üzerine etkisi  

6. Grup: Subakut doz süresinden 45 gün sonra diflubenzuronun AChE enzim aktivitesi 

ve karaciğer histolojisi üzerine etkisi 



16 
 

7. Grup: Kronik dozda diflubenzuronun AChE enzim aktivitesi ve karaciğer 

histolojisine etkisi 

 

Subakut çalışmada kullanılacak olan sıçanlara hergün olmak üzere 10 gün süre içinde 

50 gr fıstık ezmesi içinde 25 mg/10 gün (LD50 dozunun yaklaşık 5 katı) diflubenzuron 

verildi. Kronik incelemelerde kullanılacak olan sıçanlara ise 6 ay boyunca içme sularına 

0,08 mg/l (suda çözünen miktarı) diflubenzuron uygulandı. Ayrıca sıçanlardan subakut 

dozdan sonraki bütün karaciğer örnekleri alınırken kan örnekleri 10, 15, ve 45. günlerde 

alındı.  

3.3 Enzim Aktivitesinin Spektrofotometri ile Tayini 

Deney hayvanlardaki asetilkolinesteraz enzim aktivitesi Ellman metoduna göre yapıldı 

(Ellman vd. 1961). Bu metoda göre deneme süresi sonunda kontrol grubu ve 

diflubenzuron uygulanmış sıçanlardan kan örnekleri uygun yöntemlerle EDTA’ lı 

tüplere alındı. Alınan kan örnekleri 3000 devirde 5 dk. santrifüj edildi. Santrifüj edilmiş 

kandan 0,2 ml kan serumu başka bir tüpe alındı ve üzerine 0.8 ml  %0.9’luk izotonik 

NaCl ilave edildi. Bir ependorf tüpüne 1,5 ml Na-Fosfat tampon çözeltisi (pH 7,4) ve 

üzerine enzim substratından (Butyryrlthiocholine) 50µl ilave edildi. Hazırlanan çözelti 

daha önce 30 °C’ye ayarlanmış su banyosunda 2 dk bekletildi.  Su banyosunda 

çıkartılan çözeltiye kan serumundan (serum + NaCl) 10 µl eklenip spektrofotometrede 

405 nm dalga boyunda 30 saniyede bir olmak üzere 6 ölçüm yapıldı. 

Spektrofotometreden alınan değerler doğrultusunda aşağıdaki formüle göre enzim 

aktivitesi saptandı. 

Okumalar arası farklar x 23.460 = sonuç (u/l) 

3.4 Elektron Mikroskobu 

Kontrol grubu ve diflubenzuron uygulanmasından belli süreler sonunda eter anestezisi 

altında deney hayvanlarından karaciğer örnekleri alındı. Doku örnekleri aşağıdaki 

işlemlerden geçirilerek elektron mikroskobunda incelenmeye hazırlandı: 
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i. Deney hayvanlarından alınan örnekler, 0,1 M Sodyum fosfat tamponunda (pH 7,4) 

yıkandı. 

ii. Sodyum fosfat tamponunda hazırlanan %2,5’luk Gluteraldehit ile dokuların birinci 

tespiti yapıldı (2 saat, +4 °C’de). 

iii. İlk tespit işleminden sonra örnekler, aynı tampon ile 1 saatte 3 kez solüsyon 

değişimi yapılarak yıkandı. 

iv. Örneklerin, sodyum fosfat tamponunda hazırlanan %1’lik Osmiyum tetroksit 

çözeltisi ile ikinci tespiti yapıldı (1 saat, +4 °C’de). 

v.  İkinci tespit işleminden sonra örnekler, aynı tampon ile 1 saatte 3 kez solüsyon 

değişimi yapılarak yıkandı. 

vi.  Fiksasyon işlemlerinden sonra, örnekler çeşitli derecelerdeki alkol serilerinde 

(%70’lik, %80’lik, %90’lık,  %100’lük, %100’lük etanol)  5’er dakika 

bekletilerek dehidrasyonu yapıldı. 

vii. Dehidrasyondan sonra gömme ortamına geçiş aşamasında,  

         3 hacim Propilen oksit   +  1 hacim Araldit CY212 gömme ortamı, 

         1 hacim Propilen oksit   +  1 hacim Araldit CY212 gömme ortamı  

         1 hacim Propilen oksit   +    3 hacim Araldit CY212 gömme ortamı  

         karışımında 30’ar dakika bekletildi. 

viii. Örnekler sonra bloklar içindeki Araldit CY 212 gömme ortamına alınıp etüvde 

45°C’de 24 saat ve 70°C’de 48 saat bekletildi. 

ix. Gömme ortamında bloklanmış örneklerden ultramikrotomla yarı ince ve ince 

kesitler alındı.  

x. Yarı ince kesitler (0,5–1,5 μm), Toluidin blue ile boyandı ve Nikon-Eclipse marka 

ışık mikroskobunda incelendi. 

xi. Bakır gritler üzerine alınan ince kesitler (70–90 nm) Kurşun sitrat ve %2’lik uranil 

asetat ile boyandı. Kesitler Gazi Üniversitesi Fen Fakültesi Biyoloji Bölümü’nde 

Jeol JEM 1400 (120kV) marka Geçirmeli Elektron Mikroskobu’da incelendi 

(Hayat 1981). 

 

 

 



18 
 

4. BULGULAR 

Bu tez çalışmasında diflubenzurona doğrudan maruz kalınma durumunda bu maddenin 

kan serum asetilkolinesteraz enzimi seviyesine etkisi ve maruziyet ortadan kalktığında 

serum asetilkolinesteraz enzim aktivitesinin tekrar eski seviyesine geri gelip gelmediği 

araştırıldı. Ayrıca karaciğerin kimyasal maddelerin detoksifikasyonunda rol alan bir 

organ olması, asetilkolinesterazın çoğunlukla karaciğerde üretilmesi diflubenzurona 

maruz kalan sıçanların karaciğer dokularındaki oluşabilecek hasarların araştırılmasını 

önemli kılmaktadır ve bu çalışmayla diflubenzuronun karaciğer hücreleri üzerine etkisi 

de ortaya konmuştur. 

 

4.1 Asetilkolinesteraz Enzim Tayini 

 

Asetilkolinesteraz aktivitesinin saptanması amacıyla yapılan denemelerde öncelikle 

kontrol grubu sıçanların kan serum asetilkolinesteraz enzim aktivitesi ölçülmüş ve 

asetilkolinesteraz enzim seviyesi 586,50 – 563,04 u/ ml arasında bulunmuştur. 

 

Deney hayvanlarına, diflubenzuronun subakut olarak maruziyetinin (25 mg/10 gün) 

sonuçlarını saptamak için yapılan çalışmalarda 7 örneklik bir denek grubu oluşturularak 

asetilkolinesteraz enzim aktivitesinin ölçümleri yapılmıştır. Deneklere fıstık ezmesi 

içinde hazırlanmış 25 mg/10gün’lük diflubenzuron yedirilmiştir. On günün sonunda 

disekte edilen sıçanlardan alınan kan örneklerinde Ellman metodu ile asetilkolinesteraz 

enziminin aktivite tayini yapılmıştır. Diyetinde diflubenzuron bulundurulan sıçanların 

asetilkolinesteraz enzim aktivitesisırasıyla n1) 351,90 u/ ml, n2) 304,98 u/ ml, n3) 

258,06 u/ ml, n4) 328,44 u/ ml, n5) 281,52 u/ ml, n6) 1173 u/ ml, n7) 1126,80 u/ ml 

olarak hesaplanmıştır. Kontrol grubu sıçanlara göre subakut doza maruz kalan sıçanların 

asetilkolinesteraz enzim aktivitesinde belirgin bir düşme görülmüştür. Ancak 6 ile 7 

numaralı sıçanlarda asetilkolinesteraz enzim aktivite seviyesinin normalden yüksek 

çıkmıştır. Bunun nedeninin hayvanların kanlarının hemoliz olmasından kaynaklandığı 

düşünülmektedir. 
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Subakut dozda diflubenzurona maruz kalan deney havyanlarında morfolojik olarak kıl 

yoğunluğunda azalma, strese bağlı olarak kürk renginde koyulaşma ve gözde irritasyon 

gözlendi. 

 

Diflubenzurona subakut doz uygulaması bittikten sonra 10., 15. ve 45. günlerde 

sıçanlardan kan örnekleri alınarak bu hayvanlarda diflubenzuronun etkisinin olup  

olmadığı araştırıldı. Diflubenzuron uygulaması kesildikten on gün sonra disekte edilen 2 

adet sıçandan alınan kan örneğine göre asetilkolinesteraz enzim aktivitesi 234,60 u/ml 

ve 236,80 u/ml olarak belirlenmiştir. Onbeş gün bekletilen iki sıçandan alınan kan 

örneğine göre asetilkolinesteraz enzim aktivitesi 281,52 u/ml ve 286,44 u/ml olarak 

belirlenmiştir. 45 gün bekletilen sıçandan alınan kan örneğine göre ise enzim aktivitesi 

305 u/ml ve 309,56 u/ml olarak ölçülmüştür. Yapılan tespitlere göre diflubenzuronun 

45. günde hala enzimi inaktive ettiği, ancak az da olsa enzim aktivitesinde yükselme 

olduğu tespit edildi. Ancak kesin bir sonuç söylenmesi için deney süresinin uzatılmasına 

ve daha fazla ölçüm yapılmasına gerek duyulmaktadır. Bu şekilde diflubenzuronun 

asetilkolinesteraz ile geri dönüşümlü olarak bağlanıp bağlamadığının açığa çıkartılması 

olanaklı olabileceği düşünülmektedir. 

 

Yapılan çalışmalara ilave olarak diflubenzuronun kronik etkisini araştırmak için 8 sıçan 

deneyde kullanıldı. Sıçanların içme sularına 0.08 mg/l diflubenzuron olacak şekilde 6 ay 

boyunca diflubenzurona maruz bırakıldı. Deneklerin bir tanesinde 140 günün sonunda 

mortalite gözlendi ve kan örneği alınamadı. 145 gün sonra başka bir denekte de gözde 

irritasyon, hareket etmekte zorluklar, kıl yoğunluğunda azalma ve deride kızarıklıklar 

tespit edildi (Şekil 4.1). Diflubenzuron ile yapılan kronik çalışmada 6. ayın sonunda 

sıçanlardan alınan kan örneklerinde asetilkolinesteraz enzim aktivitesinin 586,5 u/ml- 

656,88 u/ml arasında olduğu saptandı.  
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Şekil 4.1 Kronik maruziyet sonucu 5. ayın sonunda sıçanın morfolojik görüntüsü 

 

Alınan sonuçlara göre düşük dozda kronik olarak diflubenzurona maruz bırakılmış 

sıçanların enzim aktivitesinde kontrol grubuna göre bir değişim olmadığı gözlendi. 

Deney boyunca kullanılan tüm sıçanlarda kıl yoğunluğunda azalma ve ortalama 100 ile 

150 gr arasında kilo kaybı görüldü. 

 

4.2 Diflubenzuronun Karaciğer Histolojisine Etkisi 

 

Yapılan tez çalışmasında diflubenzuronun karaciğer histolojisine etkisini kontrol grubu 

ve diflubenzuron uygulamalı sıçanlarda incelendi. 

 

4.2.1 Grup: Kontrol grubu 

 

Deneylerde kontrol grubu sıçanlardan alınan karaciğer örneklerinde hücrelerin normal 

bir yapıda olduğu gözlendi. Hepatositlerde çekirdeğin yuvarlak şekilli olarak hücrenin 

ortasında bulunduğu hücrenin sitoplazmasında ise granüllü endoplazmik retikulum 

keseleri ve mitokondrilerin çekirdeğin etrafında yerleştiği, sinüzoidal alanda ise Kupffer 

hücresinin bulunduğu tespit edildi (Şekil 4.2-4.3). 
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Şekil 4.2 Kontrol grubu sıçan karaciğeri. Granüllü Endoplazmik Retikulum (GER), Mitokondri ( ), 

Nukleus (N), sinuzoidal alanda Kupffer Hücresi (Kp) 

 

 
 

Şekil 4.3 Kontrol grubu sıçan karaciğer hepatositinin genel görünüşü 
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4.2.2 Grup: Subakut dozda diflubenzurona maruz bırakılmış deneklerin karaciğer 

histolojisi 
 

Deneylerde subakut doz (25 mg/hafta) diflubenzurona maruziyet 10 gün süre ile 

uygulanmıştır. Alınan karaciğer örneklerinin sitoplazmalarında diflubenzuronun 

etkisiyle mitokondrilerin genişleyip birbiriyle temas ettikleri ve birbirine baskı yapıp 

şekil değişikliği gösterdikleri Geçirmeli Elektron Mikroskobunda gözlendi (Şekil 4.4). 

Mitokondrilerin aralarında düz endoplazmik retiklumların yoğun olduğu saptandı.  

 

Kontrol grubu sıçanların karaciğer dokusundan alınan kesitlerde hepatosit 

çekirdeklerinin yuvarlak şekilli olduğu gözlendi. Ancak subakut dozda diflubenzurona 

maruz bırakılan sıçanların karaciğer hepatositlerinin çekirdeklerinde invaginasyonların 

(girintili-çıkıntılı) oluştuğu veçekirdek nükleoplazmasında nukleus zarına yakın 

bölgelerde kromatin materyalinin yerleştiği saptandı. Çekirdek etrafına yerleşen 

mitokondrilerin irili ufaklı şekle sahip olduğu ve hacimce genişlemiş olan 

mitokondrilerin birbirine temas ettiği gözlendi (Şekil 4.5). Diflubenzuronun subakut 

etkisi nedeniyle hepatositin kromatin materyalinin tamamen çözündüğü ve çekirdek 

morfolojisinin yuvarlak şekilden girintili çıkıntılı ‘S’ şeklindeki bir yapıya dönüştüğü 

tespit edildi. Ayrıca çekirdeğin etrafındaki mitokondrilerin ise irili ufaklı şekillere sahip 

olduğu ve birbiriyle yakın temasta bulundukları gözlendi (Şekil 4.6). 

 

Subakut dozda diflubenzurona maruz bırakılmış sıçanların karaciğerindeki sinüzoidal 

alanda birçok hücreye (eritrositler, Kupffer hücresi) ve buna ilave olarak hücresel 

artıklar ile yoğun madde birikimine rastlandı (Şekil 4.7). Bazı Kupffer hücrelerinde ise 

lizozomların çok sayıda olduğu dikkat çekti (Şekil 4.8). 
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Şekil 4.4 Hepatosit mitokondri kristalarında bozunma ve düz endoplazmik retikulum keseleri  ( ) 

 

 

Şekil 4.5 Hepatosit hücrelerinin çekirdeklerinde invaginasyon ( ) ve çekirdek zarına yakın bölgelerde 

kromatin yığınları ( ) 



24 
 

 
 

Şekil 4.6 Kromatin materyali çözünmüş ( ) ve şekil değişikliğine uğramış hepatosit çekirdeği. Ayrıca 

mitokondrilerde şişme ve kristalarda erime 

 

 
 

Şekil 4.7 Sinüzoidal alandaki (S) hücreler, hücresel artık (Ha) ve yoğun madde birikimi (*), Eritrosit (E), 

Kupffer Hücresi (Kp) 
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Şekil 4.8 Subakut dozda diflubenzuron uygulanmış karaciğer örneğindeki Kupffer Hücrelerinde (Kp) 

lizozomların (L) bulunuşu 

 

4.2.3 Grup: Subakut doza maruziyetten 5 gün sonra diflubenzuronun karaciğer 

histolojisi üzerine etkisi  

 

Yapılan çalışmada karaciğerin rejenerasyon özelliği düşünülerek, diflubenzuronun 

karaciğer dokusunda etkisinin geçici olup olmadığını incelemek için 25 mg/hafta 

diflubenzurona maruz bırakılan sıçanlar beş gün boyunca normal diyetle beslendi ve 

doku örnekleri alındı. Alınan doku örneklerinde ilk göze çarpan, sinüzoidte kanamanın 

belirtisi olarak düşünülen eritrositlerin bol sayıda bulunmasıydı. Hepatosit hücresinde 

çekirdek kromatin materyalinin çözündüğü ve hücrenin sitoplâzmasında elektronca 

yoğun granüllerin bulunduğu gözlendi (Şekil 4.9).  

 

Subakut maruziyetten 5 gün sonraki karaciğer örneğinin sinüzoidal alanında bol sayıda 

irili ufaklı ve şekil değişikliğine uğramış eritrositlere, az sayıda yağ damlacıkları 

Kupffer hücreleri gözlendi (Şekil 4.10- 4.11). 
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Subakut doz uygulaması süresinden 5 gün karaciğer hepatositlerinin normal bir yapıda 

olduğu ve sitoplâzmalarında bol sayıda mitokondri ve granüllü endoplazmik retikulüm 

keseleri gözlendi. Hücrede GER keselerinin fazla sayıda olması hücrenin kendini 

onarmak için gerekli olan protein moleküllerinin sentezlenmesi nedeniyle olabilir. Bu 

hücrenin çekirdeğinin yuvarlak şekilli olduğu ve kromatin materyalinin homojen olarak 

yerleştiği tespit edildi (Şekil 4.12). 

 

 
 

Şekil 4.9 Sitoplâzmasında bol sayıda lizozom içeren ve çekirdeğinde kromatin materyalinin erimiş olduğu 

hepatosit ve sinüzoitlerde anormal şekilli eritrositler (E), Lizozom ( ), Çekirdekte çözünmüş 

kromatin materyali (*) 
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Şekil 4.10 Karaciğer sinüzoidindeki yağ damlacıkları, anormal şekilli eritrositler ve Kupffer hücresi. 

Eritrosit (E), Kupffer hücresi (Kp) ve yağ damlaları (Y) 

 

 
 

Şekil 4.11 Subakut doz uygulamasından 5 gün sonra alınan karaciğerin genel görüntüsü. Sinüzoidal 

alanlar ( )  
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Şekil 4.12 Subakut dozdan 5 gün sonra normal hücre yapısına sahip hepatositteki GER keseleri (beyaz 

ok), Mitokondri (M), Nukleus (N) 

4.2.4 Grup: Subakut doz süresinden 10 gün sonra diflubenzuronun karaciğer 

histolojisi üzerine etkisi 

 

Subakut dozda (25 mg/hafta) diflubenzurona maruz kalan sıçanlardan uygulama 

bittikten on gün sonra karaciğer örnekleri alındı ve elektron mikroskobunda incelendi. 

Yapılan gözlemlerde 5 günlüğe göre sinüzoidal alanlarda daha az sayıda eritrositlerin 

olduğu ve hepatositlerde bol sayıda lizozom bulunduğu gözlendi (Şekil 4.13). 

 

Subakut süresinden 10 gün sonra alınan karaciğer örneklerinde hepatositlerin normal 

çekirdek morfolojisine sahip olduğu ve bu hücrelerde düzgün yapılı mitokondriler, 

endoplazmik retikulum keseleri ve vakuoller gözlendi. Sinüzoidlerde ise hücresel 

artıklar yağ damlaları ve Kupffer hücreleri gözlendi (Şekil 4.14).  

 

 

Diflubenzuron etkisinin ortadan kaldırılmasından 10 gün sonra alınan karaciğer 

örneklerindeki hepatositlerin sitoplazmalarında normal morfolojiye sahip mitokondriler 
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ve fagositik vakuoller gözlendi. Sinuzoidal alanda sekonder lizozomları olan Kupffer 

hücresi ve alanda hücresel artıklar dikkat çekti. Kupffer hücrelerinde sekonder 

lizozomların bulunması hücresel artıkların ve zararlı moleküllerin sindirilmesi nedeniyle 

olabilir (Şekil 4.15).  

 

 

Şekil 4.13 Normal çekirdek (N) yapısına sahip hepatositin sitoplâzmasındaki lizozomlar ( ) ve 

sinuzoidteki eritrositler (E) 
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Şekil 4.14 Subakut doz sonrası 10 gün gnormal diyetle beslenen sıçanların karaciğer 

örneği 
 

GER: Granüllü Endoplazmik Retikulüm, M: Mitokondriler, V: Vakuol, K: Kupffer hücresi,  

E: Eritrositler, Y: yağ damlacıkları ,Ha: Hücresel artık 

 

 

 

Şekil 4.15 Kupffer hücrelerinde belirgin sekonder lizozom ( ) 

Ha: Sinüzoidal alanda hücresel artıklar , 

V: Vakuol 
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4.2.5 Grup: Subakut doza maruziyetten 15 gün sonra diflubenzuronun karaciğer 

histolojisi üzerine etkisi  
 

Deney hayvanlarına diflubenzuronun subakut doz süresinden 15 gün sonra sıçanlardan 

alınan karaciğer örneklerinde sinüzoidal alanlarda az sayıda eritrosit az sayıda eritrosit 

gözlendi. Hepatositlerin ise normal yapıda olduğu tespit edildi (Şekil 4.16). 

 

Hepatositte normal yuvarlak şekilli çekirdek morfolojisine ilave olarak çekirdeğin 

etrafında GER keseleri ve mitokondriler gözlendi. GER keselerinin protein sentezine 

bağlı olarak genişlediği tespit edildi. Aynı hücrede bol sayıdaki lizozomun 

diflubenzuronun toksik etkisini ortadan kaldırmak için fonksiyon gösterdiği düşünüldü 

(Şekil 4.17). Bazı hepatositlerde GER, DER ve bunların arasında mitokondrilerin 

düzenli şekilde yerleştiği ve normal hücre görüntüsü gösterdiği tespit edildi (Şekil 4.18). 

 

 

 

Şekil 4.16 Sinüzoitlerde az sayıda eritrositler (E) 
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Şekil 4.17 Subakut doz sonrası 10 gün normal diyetle beslenmiş sıçanın karaciğer hepatositinde 

                     genişlemiş GER keseleri, lizozomlar (L) ve mitokondriler (M) 

 

 
 

Şekil 4.18 Hepatositte genişlemiş GER keseleri ve DER keselerinin arasındaki mitokondriler 
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4.2.6 Grup: Subakut doza maruziyetten 45 gün sonra diflubenzuronun karaciğer 

histolojisi üzerine etkisi  

 

Diflubenzuronun subakut doz süresinden 45 gün sonra sıçanlardan alınan karaciğer 

örneklerinin diflubenzuronun etkisinden tamamen kurtulduğu ışınsal olarak yerleştiği ve 

poligonal şekle sahip olduğu gözlendi. Bu hepatositlerin normal hücrelerdeki gibi 

çekirdek ve organellere sahip olduğu elektron mikroskobunda gözlendi (Şekil 4.19). 

 

Elektron mikroskobu ile yapılan incelemede bazı hücrelerin sentez faaliyeti içinde 

olduğu bol sayıdaki GER keseleri ve bu keselerin genişlemesine bağlı olarak düşünüldü 

(Şekil 4.20). 

 

 

 

Şekil 4.19 Diflubenzuron maruziyeti bittikten 45 gün sonra karaciğer hepatosit hücrelerinin düzgün 

sıralanmış ve hücrelerin normal morfolojiye sahip olduğu gözlendi. Nukleus (N), Eritrosit (E) 
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Şekil 4.20 Aktif bir karaciğer hepatositinde bol sayıdaGranüllü Endoplazmik Retikulum (GER) keseleri 

ve bu keselerin genişlemesi 

 

4.2.7 Grup: Diflubenzuronun kronik dozunun karaciğer histolojisi üzerine etkisi 

 

Diflubenzuronun kronik etkisini gözlemek amacıyla 6 ay boyunca sıçanların içme 

sularına difubenzuron uyglulandı ve bu sürenin sonunda sıçanlardan karaciğer dokuları 

alındı. Bu karaciğer dokuları elektron mikroskobunda incelendiğinde hepatositlerinde 

mitokondri ve GER keselerinin fazla sayıda olduğu tespit edildi. Sinüzoitdal alanlarda 

diflubenzuronun toksik etkisine bağlı olabileceği düşünülen yağ damlacıklarının arrtıığı 

gözlendi. Yağ damlalarının arasında Kupffer hücrelerinin kaldığı ve bu yağ damlalarını 

Kupffer hücrelerinin fagosite ettiği tespit edildi (Şekil 4.21).  

 

Kronik dozda diflubenzurona maruz kalmış sıçanların karaciğer dokularından alınan 

kesitlerde karaciğerin genel görüntüsünde sinüzoidal alanlarda Kupffer hücreleri ile 

anormal şekilli eritrositler gözlendi (Şekil 4.22). Yine bu alanlarda Kupffer hücresi ve 

granüllü lökositlerden nötrofil hücresine rastlanadı. Her iki hücrenin fagositoz yaptığı 
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düşünülecek olursa difluebnzurona karşı hücrelerin iş birliği içinde olduğu 

düşünülebilinir (Şekil 4.23). 

 

Diflubenzuronun toksik etkisini ortadan kaldırmak için hücrelerin faaliyette olduğu 

gözlendi. Çünkü sinüzoitteki Kupffer hücresinde lizozom artışı hepatositlerde ise GER 

keselerinin fzla sayıda olduğu gözlendi (Şekil 4.24).  

 

Bir başka karaciğer örneğinde sinüzoitlerinde yağ damlacıklarının artığı, kaynaştığı ve 

bu yağ damlalarının arasında Kupffer hücresinin kaldığı gözlendi. Hepatositlerde ise 

nukleuslardaki kromatin materyalinin çekirdek zarına yakın bölgelerde yerleştiği 

gözlendi. Ayrıca yağ damlalarının birbiriyle kaynaştığı tespit edildi. 

Hepatositlerinnukleuslarında zarlara yakın yerlerde kromatin yığınları gözlendi (Şekil 

4.25). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Şekil 4.21 Kronik olarak diflubenzurona maruz kalmış sıçan karaciğerindeki 

hepatositlerde bulunan Granüllü Endoplazmik Retikulüm 

 (GER), Mitokondri (M) ve sinusoit (S) içindeki Kuppfer hücreleri (K) ile Yağ damlacıkları (Y) 
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Şekil 4.22 Sinüzoidal alanlarda(S)  Kupffer Hücreleri (K), şekil değişikliğine uğramış eritrosit (E) ve Yağ 

damlacıkları (Y) 

 

 

 
 

Şekil 4.23 Hepatositler ve sinozoidteki Kupffer hücresi (K) ve Nötrofil (N) 
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Şekil 4.24 Kronik olarak uygulanan diflubenzuron nedeniyle Kupffer hücresinde (Kp)  lizozom artışı () 

ve hepatositlerde Granüllü Endoplazmik Retikulum (GER)  keseleri 

 

 

Şekil 4.25 Kronik dozda diflubenzurondan etkilenmiş sıçan karaciğerindeki sinuzoidlerde yağ artışı (Y) 

ve hepatositlerin nukleuslarında kromatin yığınları (). Kupffer Hücresi (Kp), nukleus (N) 
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Sonuç olarak; sıçanlarda diflubenzuronun subakut dozu uygulandığında karaciğer 

hepatositlerinin çekirdeklerinde belirgin çöküntüler (invaginasyon) ve sitoplâzmalarında 

mitokondri ve GER keselerinin bol sayıda olduğu gözlendi. Sinüzoidal alanlarda ise bol 

sayıda Kupffer hücrelerine ve eritrositlere rastlandı. Diflubenzuronun kronik etkisi 

nedeniyle karaciğer hepatositlerinin çekirdeklerinde invaginasyon gözlenmedi ancak 

mitokondri ve GER keselerinin bol sayıda olduğu saptandı. Diflubenzurona maruz kalan 

bütün gruptaki sıçanların enzim aktivitesi ile karaciğer dokusundaki harabiyetin paralel 

olduğu gözlendi. 
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5.TARTIŞMA 

Son zamanlarda sivrisinek larvaları ile mücadelede en çok kullanılan insektisitlerden 

birisi diflubenzurondur (Miguel vd. 2013). Yapılan bu tez çalışmasında diflubenzuronun 

kontrol grubuna göre subakut dozunun asetilkolinesteraz enzim aktivitesinde yaklaşık % 

43 oranında azalma saptanmıştır. Kronik dozda ise kontrol grubuna göre 

asetilkolinesteraz enzim aktivitesinde bir değişim saptanmadı. Subakut doz maruziyetin 

kesilmesiyle birlikte 45. günden sonra az da olsa AChE aktivitesinde artış gözlenmiştir. 

Sıçanlara kronik olarak içme sularına uyguladığımız diflubenzuron dozu,  (LD50 4,64 

mg/kg) dozunun çok altında (0,08 mg/l) olduğu için AChE enzim aktivitesinde (586,5 

u/ml - 656,88 u/ml) bir değişiklik olmadığı düşünülmektedir. 

 

Diflubenzuronun AChE enzimine bağlanma ve inhibisyon mekanizmasını ortaya 

koymak için daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

 

Begum vd. (1987), tarla faresi (Mus boodugo)’nin beyin asetilkolinesretaz enzimine bir 

insektisit olan dieldrinin etkisini incelemişlerdir. Dieldrin muameleli fare beynindeki 

AChE enziminin aktivasyonun azaldığını rapor etmişlerdir. Dieldrinin asetilkolin-

asetilkolinesteraz ikili sistemini bozduğu, kolinesteraz enzimini inhibe ederek 

asetilkolinesteraz enziminin potansiyel aktivitesini düşürdüğü ve bu nedenle nörotoksik 

bir bileşik olduğu belirtilmiştir. Bizim yaptığımız yüksek lisans tez çalışmasın Wistar 

Albino sıçanlara (Rattus norvengius) diflubenzuronun kronik ve subakut etkisi 

çalışılmış ve asetilkolinesteraz enzim aktivitesini düşürdüğü gözlendi. 

 

Maduenho vd. (2008), diflubenzuronun tatlı su balığı Prochilodus lineatus’a akut 

etkisini çalışmışlardır. Yapılan çalışmada diflubenzuronun kas AChE aktivitesine etkisi, 

detoksifikasyon ve antioksidant enzimlerine etkisi, hematolojik ve fizyolojik 

parametrelere etkisi ve karaciğer histopatolojisini incelemişlerdir. Diflubenzurona 6, 24 

ve 96 saat maruz bırakılan bütün tatlı su balıklarının kas AChE aktivitesinin düştüğünü, 

96 saatin sonunda eritrosit ve hemaglobin seviyesinin düştüğü, çekirdek ve hücresel 

densisitenin arttığı, sitoplâzma ve çekirdek dejenerasyonlarının bulunduğu rapor 
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edilmiştir. Ayrıca karaciğerde detoksifikasyonda görevli katalaz ve Glutatyon-S-

transferaz aktivitesinde de artış olduğu öne sürülmüştür. Bizim yaptığımız çalışmada da 

subakut marurizet sonucu sıçanların hem AChE enzim aktivitesinde düşüş hem de 

karciğer hücrelerinde dejenerasyonlar tespit edilmiştir.   

 

Diflubenzuronun da bulunduğu benzilfenilüre grubuna ait IGR insektisitlerinden biri 

olan flucycloxuronun bir tatlı su balığı olan sivrisinek balığının (Gambusia affinis) 

beyin dokusunda asetilkolinesteraz ve katalaz aktivitesine etki ettiği rapor edilmiştir. 

Flucycloxurona 7, 14, 21 gün süre maruz bırakılan sivrisinek balığının beyin 

dokusundaki AChE enzim aktivitesi ölçülmüş ve önemli düşüş saptamışlardır. 

Araştırıcılar (Zaidi ve Soltani 2010), yaptıklartı deneyler sonunda AChE aktivitesinde 

LC50 için %44 ve LC90 için %55 düşüş (inhibisyon) belirtmişlerdir. Zaidi ve Soltani’nin 

yaptığı çalışmaya benzer olarak yapılan yüksek lisans tez çalışmasında, diflubenzuronun 

subakut etkisinin sıçan kan serum asetilkolinesteraz aktivitesinde yaklaşık %43 

oranında azalma tespit edilmiştir. 

 

Genel olarak pestisit zehirlenmesi belirteci olarak asetilkolinesteraz enzim 

aktivitesindeki azalma dikkate alınmaktadır (Demirdöğen 2010). Yaptığımız çalışmada 

diflubenzuronun subakut uygulmasında karaciğer dokusunda oluşan harabiyet ile 

asetilkolinesteraz enzim aktivitesi arasında orantılı bir ilişki gözlendi. Ancak kronik 

maruziyet sonucu karaciğer dokusunda oluşan harabiyet oluşurken, asetilkolinesteraz 

enzim aktivitesinde bir azalma saptanmadı. Bu bilgliler doğrultusunda diflubenzurona 

kronik maruziyet sonucu zehirlenmenin asetilkolinesteraz enzim aktivitesi ile tespit 

edilemeyeceği düşünülmektedir. 

 

AChE dokularda serbest ya da fosfolipidlerle bileşik halinde bulunan, lipotrofik etkiye 

sahip ve asetilkolini hidrolizleyen nonspesifik bir enzimdir (Güven 2000). 

Asetilkolinesteraz, asetilkolini hidrolizleyerek asetil ve kolinin olarak parçalanmasına 

neden olur. Kolin, asetilkolinin yapısına katılmasına ek olarak karaciğer yağ 

metobolizmasında önemli etkiye sahip lipotrofik bir maddedir. Asetilkolinesteraz 

inhibitörlerinin etkisiyle AchE enzim aktivitesinin düşmesi, asetilkolinin asetil ve koline 



41 
 

parçalanmasında düşüşe neden olur. Dolayısıyla vucuttaki kolin miktarı normale göre 

daha az olabileceği söylenebilir. Kolin miktarının azalması, kolinin lipotrofik etkisinde 

azalmaya yol açıp karaciğerde oluşan yağ birikimini engellemesini bozar (McDwell 

2000). Bu bilgiler ve elde ettiğimiz bulgular sonucunda; Karaciğer sinuzoidal 

alanlarındaki yağ damlacıkları bulguları asetilkolinesteraz enzim aktivitesindeki 

düşüşten dolayı kolin maddesinin yetersizliğine bağlı olarak lipotrofik etkinin 

azalmasından kaynaklanıyor olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca diflubenzuron, hücre 

membranında fosfolipitler ile bileşik halinde bulunan AChE enziminin aktivitesini 

düşürerek, hücre membranında hasara yol açacağı ve yağ damlacıklarının hücre içine 

alınamayarak sinuzoidal alanda birikimine neden olmasıda akla gelmektedir. 

 

Young vd. (1986), diflubenzuronun farklı dozlarının (125, 500, and 2000 mg/kg vucut 

ağırlığı) fare karaciğerinde üçlü glutatyon-S-transferaz enzim aktivitesi (S-aryl, S-

aralkyl, and S-epoxide) ve doku hasarına neden olduğunu rapor etmişlerdir. Yapılan 

çalışmada artan dozlarda glutatyon-S-transferaz enzim aktivitesinde yükselme tespit 

edilmiş ve karaciğer hepatositlerinde mitokondri organelinde artış, şişme ve matriks 

yoğunluğunda azalma, düz endoplazmik retikulum ve granüllü endoplazmik retikulum 

oragnellerinin sayısında artış gözlenmiştir. Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlara göre 

diflubenzurona subakut doz ve subakut doz sonrası 5, 10 ve 15. günledeki karaciğer 

hepatositlerinin bol sayıda DER, GER ve mitokondri organellerini içerdiği tespit edildi. 

Ayrıca hepatositlerde Kupffer hücreleri, yağ damlaları ve eritrositlere rastlandı.  Elde 

edilen sonuçlara göre hücrede oluşan hasarın hücrede normalden fazla salgılanan 

enzimlerden kaynaklanabileceği düşünüldü.  

 

Endotelyan hücre tabakası altında ve disse aralığında yer alan yağ depolayan hücre 

olarakta isimlendirilen İTO hücreleri bulunmaktadır. Bu hücreler A vitaminince zengin 

lipit çözeltileri depolamaktadır (Junqueria 1998, Temel vd. 2002). Elektron mikroskobu 

ile karaciğer dokularından elde ettiğimiz sonuçlar doğrultusunda kronik olarak 

diflubenzurona maruz kalan sıçanların sinuzoidal alanlarında, subakut maruziyet 

ortadan kaldırıldıktan 5 gün sonra sıçanlardan alınan karaciğer dokularında ise disse 

aralığında yağ damlacıkları tespit edildi. Bu alanlarda bulunan yağ damlacıklarının 
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diflubenzuronun karaciğer dokusunda oluşturduğu histopatolojik etkisinin bir sonucu 

olarak ito hücrelerinin hasar görmüş olmasından kaynaklandığını akla getirdi. 

 

Histopatolojik etkisi tam olarak çalışılmamış olan diflubenzuron birincil olarak 

karaciğer, dalak ve eritrosit hücrelerine etki etmektedir. Atlantik Som balığında (Salmo 

salar) yapılan bir çalışmada diflubenzuronun gastrointestinal yoldan kısmen absorbe 

edilerek karaciğer, böbrek, beyin, safra, yağ ve kıkırdak dokularına yayıldığı büyük bir 

kısmının parçalanmadan safrada bulunduğu bildirilmiştir (Anoymous 1998). 

Diflubenzuron ve pyriproxyphene 96 saat boyunca maruz kalan Cyrtocara moori ’nin 

(Cichlidae, Teleostei) bağırsak dokusunda ülserasyon ve bağırsak dokusundaki fırçamsı 

kenar yapısında deformasyonlar gözlenmiştir (Gündüz ve Üçüncü 2013). Yapılan tez 

çalışmasında deney süresince deney hayvanlardaki kilo kaybının nedeni olarak 

diflubenzuronun etkisiyle barsaklarda hasar oluşturmasından kaynaklandığı düşünüldü. 

 

Olsvik vd. (2013), Atlantik’de Atlantik morinasına (Gadus morhua) ekonomik ve 

ekolojik olarak zararlı olan salmon biti (Lepeophtheirus salmonis) ile mücadelede 

diflubenzuron ve teflubenzuron gibi benzilfenilüre grubundan bir insektisitler 

kullanılmaktadır (Anonymous 2013). Araştırıcılar yaptıkları çalışmada diflubenzuronun 

karaciğer ve kas dokusuna etkisini ve etkinin ne kadar süre devam ettiğini gözlemlemek 

için Atlantik morinosuna 14 gün boyunca düşük dozda (3 mg/kg
−
1/d

−1)
 diflubenzuron 

uygulamışlar ve bunu takiben 22 gün boyunca etkiyi ortadan kaldırıp vucudun 

temizlenme sürecini başlatmışlardır. Karaciğer ve kas dokusundaki diflubenzuronun 

seviyesi HPLC analizi ile tespit edilmiştir. Deneylerin sonucunda diflubenzuron 

seviyesinin uygulama süresince karaciğer dokusunda artış gösterdiği, uygulama ortadan 

kaldrıldıktan 1 gün sonra seviyenin maksimum düzeye geldiği görülmüştür. Uygulama 

ortadan kaldırıldıktan 8 gün sonra 10 hayvanın sadece bir tanesinde diflubenzurona 

rastlanırken, 22 gün sonra hiçbir hayvanın karaciğer dokusunda diflubenzurona 

rastlanmamıştır. Buna benzer bulgu yaptığımız deney sonuçlarında elde edildi. Subakut 

olarak 10 gün boyunca 25 mg diflubenzurona maruz kalan sıçanların karaciğer 

hepatositlerinde mitokondri sayısında artış, hücre çekirdeğinde dejenerasyon, sinüzoidal 

alanda çok sayıda sekonder lizozomlara sahip Kupffer hücrelerine rastlanırken, 

maruziyet ortadan kaldırıldıktan 5 ve 10 gün sonrasında hasarların devam ettiği, 15. 
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günden sonra iyileşmenin gözlendiği ve 45. günde hepatoit hücrelerinin ışınsal 

doğrultuda poligonal yapıya sahip olduğu ve mitokondri ve GER keselerinin yapısal 

olarak düzgün olduğu tespit edildi. 

 

Barros vd. (2014), diflubenzuronun hedef dışı canlılara etkisini araştırmak için yetişkin 

erkek sıçanlara 0, 2, 4 ve 8 mg/kg diflubenzuronu 28 gün boyunca uygulanmıştır. Deney 

gruplarında klinik bir belirti gözlenmezken, 8 mg/kg/diflubenzuron/gün diflubenzurona 

maruz kalan grupta serum alanin aminotransferaz enziminde yükselme saptanmıştır. En 

düşük dozda diflubenzurona subakut olarak maruz kalan erkek sıçanlarda testis 

ağırlığında, sperm üretiminde azalma gözlenirken, sperm morfolojisinde, epididimis, 

karaciğer ve böbrek histolojisinde bir anormallik tespit edilmemiştir. Yapılan tez 

çalışmada 0,08 mg/l diflubenzurona kronik olarak maruz bırakılan sıçanların karaciğer 

dokusunda herhangi bir morfolojik bir değişim gözlenmedi, mitokondri ve granüllü 

endoplazmik retikulum organellerinde artış tespit edildi. 

 

Yapılan bu tez çalışmasında diflubenzurnun subakut dozunun kan serumundaki AChE 

aktivitesini düşürdüğü ve histopatolojisine sebep olduğu tespit edildi. Kronik dozdaki 

diflubenzuronun AChE enzim aktivitesine ve karaciğer histopatolojisine sebep olmadığı 

anlaşıldı. Diflubenzuronun AChE enzimine bağlanma mekanizmasını ortaya koymak 

için daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Yapılan bu çalışmanın ileride 

diflubenzuron ile yapılan çalışmalara kaynak olabileceği düşünülmektedir. 
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