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OZET

Organofosfath bir insektisit olan diklorvos zirai miicadelede yaygin olarak
kullanilmakta ve zehirlenmelere neden olmaktadir. Bu ¢calismada, diklorvos (1
mg/kg giin), vitamin C (200 mg/kg giin)+vitamin E (200 mg/kg giin), vitamin C
(200 mg/kg giin)+vitamin E (200 mg/kg giin)+ diklorvos (1 mg/kg giin) erkek
ratlara gavaj yoluyla verilmistir. Muameleden 24 saat, 4 hafta ve 7 hafta sonra
ratlarin viicut ve bobrek agirhklar1 tartilmis, 151k mikroskobuyla bobrek
dokularindaki histopatolojik degisiklikler incelenmistir. Diklorvos muameleli
grupta ve vitamin C+vitamin E+ diklorvos muameleli grupta 24 saat sonunda
viicut ve bobrek agirhklarinda herhangi bir degisim gozlenmezken, 4 ve 7 hafta
sonra istatistiksel olarak anlamh bir diisme gozlendi. Diklorvos muamelesinden
4 ve 7 hafta sonra bobrek dokularinda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve
glomerular atrofi tespit edildi. Buna ilaveten 7. hafta sonunda nekrotik alanlar
da gozlendi. Vitamin C+vitamin E+ diklorvos muameleli grupta da 4 ve 7 hafta

sonra hiicre infiltrasyonu ve glomerular atrofi gozlendi.



Sonu¢ olarak diisiik doz diklorves ratlarin bobreklerinde histopatolojik
degisikliklere neden olmaktadir. Vitamin C ve vitamin E bobrek dokusunda

meydana gelen hasar1 korumamaktadir.
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ABSTRACT

Dichlorvos, an organophosphorous insecticide, is widely used in agricultural
control and causes poisoning. In the present study, dichlorvos (1 mg/kg day),
vitamin C (200 mg/kg day)+vitamin E (200 mg/kg day), vitamin C (200 mg/kg
day)+vitamin E (200 mg/kg day)+ dichlorves (1 mg/kg day) were given to male
rats through gavage. Body and kidney of the rats were weightened,
histopathological changes were investigated using light microscope 24 hrs, 4 and
7 weeks after administration. No statically significant changes of body and
kidney weights were observed in dichlorvos treated group and vitamin
C+vitamin E+ dichlorvos treated group 24 hrs after, statistically significant
decrease were observed 4 and 7 weeks after. 4 and 7 weeks after dichlorvos
administration, mononuclear cell infiltration and glomerular atrophy were
detected in the kidney tissues. Addition to this, necrotic areas were observed 7
weeks after. Also, cell infiltration and glomerular atrophy were observed in

Vitamin C+vitamin E+ dichlorvos treated group 4 and 7 weeks after.



vil

As a result, lower doses of diclorvos caused histopathological changes in the rat
kidney. Vitamin C and vitamin E do not protect damage occured in the kidney

tissue.
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1. GIRIS

Son yillarda tarimdan elde edilen {iriiniin, hizla artan diinya niifusuna yetmemesi
insanlar1 arayiga gotiirmustiir. Tarim alanlar1 bakimindan biiytik bir potansiyele sahip
tilkemizde, ekonomimizin temel kaynagini da tarimsal iiretim olusturmaktadir. Buna
bagl olarak tarimsal programlarda kaliteli ve yiiksek verimli liriinler elde etmek i¢in
iiriin kaybina neden olan faktorlerin ortadan kaldirilmasi gerekmektedir. Modern
tarimsal uygulamalarda ozellikle son yillarda cesitli hastalik ve zararlilara karsi
kimyasal ilaglarin kullanilmas1 kolay, pratik ve ucuz bir yontem olarak
goriildiiglinden pestisit kullaniminda siirekli bir artisa neden olmustur [Avci ve ark.,

2005].

Insan ve hayvan viicudu ile bitkiler iizerinde ya da ¢evresinde bulunan, ayrica besin
maddelerinin tiretimi, hazirlanmasi, depolanmasi ve tiiketimi sirasinda besin degerini
bozan ve hasara ugratan zararlilar1 yok etmek i¢in kullanilan maddelere pestisit ad1

verilmektedir [Kaya ve ark., 2002].

Pestisitler bitkilere; gaz, toz, sivi olarak; toz serpme, yakindan piiskiirtme,
dumanlama ve ucgak ile havadan uygulanmaktadir. Havadan piiskiirtme ile ancak
%25°1 hedefine ulagabilmektedir. Geri kalan kismu hedef olmayan canlilari, yani
diger bitki, hayvan ve insanlar1 etkilemektedir ve ekosistemde siiregelen dengelerin
bozulmasina neden olmaktadir [Berkson, 1976; Oztiirk ve Ozgen, 1978; Toros ve

Maden, 1985; Yildiz ve ark., 2005].

Pestisitlerden, once DDT’nin daha sonra da diger ilaclarin yaygin olarak
kullanilmasma 1950°1i yillarda baglanmistir. Boylece insanlar ve yaban hayatinda
hedef olmayan canlilara zararh etkileri ortaya konulmustur [Amdur ve ark., 1991;

Guest ve ark., 1991].

Cevresel etkileri nedeniyle giiniimiizde bazi pestisitlerin iiretimi ve kullanimi

sinirlanmis ya da tiimii ile yasaklanmistir [Avci ve ark., 2005].



Tirkiye’de tarim ilact (pestisit) tiiketimi etkili madde olarak, 1979’a gore 2002
yilinda %45,29’luk bir artig gdstermistir. Bu artisa karsin lilkemizde pestisit tiiketimi
gelismis tilkelere gore oldukega diisiiktiir. Ancak, entansif tarim yapilan Akdeniz, Ege

gibi bolgelerin tiikketimi Tiirkiye ortalamasinin ¢ok {izerindedir [Delen ve ark., 2005].
Pestisitler etki ettigi canlilara gore;

e Akarisitler (akarlar1 6ldiiren pestisitler)

e Insektisitler (bocekleri 6ldiiren pestisitler)

e Rodentisitler (kemirgenleri 6ldiiren pestisitler)

e Nematisitler (nematodlar1 6ldiiren pestisitler)

e Fungisitler (mantarlar1 6ldiiren)

e Herbisitler (yabanci otlar1 dldiiren pestisitler)

e Molluskositler (yumusakcalari oldiiren pestisitler) olarak

siniflandirilabilir.

Birlesmis Milletler Gida ve Tarmm Orgiitii’niin 1995 yili raporlarina gére 17 Yakin
Dogu iilkesinde 1993-1994 wyillar1 arasinda, pestisitlerin kullanimi ile ilgili
aragtirmasi sonucunda iilkemizde toplam 32,300 ton pestisit kullanildigi tespit
edilmistir. Bunlarin % 38’1 insektisit, % 18’1 fungisit, % 44 oraninda herbisit ve

digerleri olarak bildirilmistir [FAO/ RNEA, 1995].
Insektisitleri ise kimyasal yapilarina gore:

e Organik fosforlu insektisitler
e Organik klorlu insektisitler
e Karbamatl insektisitler

e Piretroidli insektisitler olarak siniflandirilabilir.

Bunlarin hepsi toksiktir. Insanlar iizerinde en ¢ok etki gosteren insektisit grubu
organofosfat grubudur. Kullanilmakta olan pestisitlerin % 80’nini organofosforlu

pestisitler olusturmaktadir. [Vural, 1984].



Giliniimiizde organofosforlu insektisitlerin 50.000'¢ yakin ¢esidi bulunmaktadir
[Giiler ve Cobanoglu, 1994]. ik gelistirilen organofosfath bilesik TEEP tir [Kaya ve
ark., 2002].

Organofosfatli insektisitler yaklagik olarak 50 yildir kullanilan insektisitlerin bir
simifidir. Diinyada zirai pestlerin kontroliinde son derece kullanisli oldugundan
kullanim1 devam etmektedir. Bu grup pestisitlerin genis capta kullanimi hedef

olmayan tiirlerde ¢cok sayida zehirlenmelere sebep olmaktadir [Chung ve ark., 2002].

Kimyasal maddenin toksik dozuna bir kere veya 24 saat i¢inde birgok kere maruz
kalma sonucunda akut zehirlenme goriiliir. Pestisitlerin akut etkileri irritasyondan,
dermatite, sistemik absorbsiyona bagli olarak oliime kadar degismektedir [Avcil ve

ark., 2006].

Toksik maddenin tekrarlanmis dozlarina maruz kalma subakut, subkronik veya
kronik tipte olabilir. Kisa siirede sik ara ile (1 ay veya daha az) maruz kalmada toksik
miktarda kimyasal maddenin organizmaya girmesi ile subakut zehirlenme goriiliir.
Subkronik maruz kalma stiresi (1-3 ay arasi) subakut ile kronik siire arasindadir.
Uzun siire (3 aydan fazla) akut toksik dozun altinda maruz kalma sonucu olusan

zehirlenmeye ise kronik zehirlenme denir [Vural, 1996].

Kronik etkiler, organda islev bozuklugu, sinir sistemi harabiyeti, kanser, lireme

sisteminde degisimler ve benzeri olaylar igerir [Street, 1991].
Pestisit etkisindeki kisilerde goriilen kronik etkilenim sonucu:

1. Kanser,

2. Dogum defektleri,

3. Norotoksisite, ndro davranigsal bozukluklar ve ndrofizyolojik degisiklikler,

4. Ureme ve fertilite iizerindeki istenilmeyen etkiler olarak siralanabilir [Avcil ve

ark., 20006].

Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO), 1997 yilinda yaptig1 arastirmada her yil diinyada
3,000,000 siddetli zehirlenme ve 220,000 dliimiin goriildiigii ortaya konmustur.



Pestisitlerden en ¢ok etkilenen pestisitleri hazirlamakla gorevli kisilerdir. Ciftciler,
tarim isgileri, yapisal bocek kontrol teknisyenleri, ¢cim ve bahge bakim gorevlileridir.
Hasat iscileri ve bakim islerinde calisanlarda yapraklarda ve yiizeyde kalan
pestisitlerden etkilenebilmektedir. Aga¢ ve asmalarin altindaki ¢lirlimiis toprak ve
benzerinde hem deri hem de solunum yoluyla organofosfath bilesiklere maruz
kalmalar1 sonucunda zehirlenmeler meydana gelmektedir [Avcil ve ark., 2006;

Comelekoglu ve ark., 2000].

Comelekoglu ve ark., (2000), yaptig1 calismada, pestisitlerin kronik etkisine maruz
kalan tarim is¢ilerinin karacigerinde ¢ok biiyiikk oranda olmasa da dejeneratif
bozukluklar olustugunu, bunun sonucunda harap olan karaciger hiicrelerinden
enzimlerin kana salindigin1 ve serumdaki aktivite artisinin bundan kaynaklandigini

ortaya koymuslardir.

Bonamonte ve ark., (2001), yaptiklari bir ¢alismada organofosfatli insektisitlerin
kontakt dermatite sebep oldugunu bildirmislerdir. Son yillarda, tedbir alinmadan,
koruyucu elbise ve eldiven giymeden, sik sik pestisitleri kullanan ziraat is¢ilerinin
ellerinde, kollarinda ve yiizlerinde lezyonlarin meydana gelmesine sebep oldugunu

tespit etmislerdir.

Sahin ve ark., (2003), Van’da yaptiklar1 ¢alismada, 16 ay boyunca acil servise
zehirlenme bagvurusu ile gelen 564 olgunun %15,1’inde organofosfat zehirlenmesi
tespit etmislerdir. Bu organofosfat zehirlenmelerinin %65,9’unun intihar amach

oldugunu bildirmislerdir.

Organofosfathi insektisitler, dokularda asetilkolini yikan asetilkolinesterazi inhibe
ederek tepki gosterirler. Boylece geri donilisii olmayan akut yada kronik
zehirlenmeler meydana getirirler [Vural, 1996 ; Kappers ve ark., 2001; Abu-Qare ve
Abou-Donia, 2001].

Yapilan c¢esitli ¢aligmalarda organofosfatli insektisitlerin asetilkolinesteraz1 ve
pseudokolinesteraz (butirilkolinesteraz) aktivitelerini inhibe ettigini bildirmislerdir

[Sungur ve Giiven, 2001; Altuntas ve Delibas, 2002; Abdollahi ve ark., 2004].



Organofosforlu bir pestisit olan methyl parathion farkli dozlarda bildircinlara
uygulandiginda, bildircinlarin beyin ve plazma kolinesteraz aktivitelerinin inhibe
oldugu ve plazma protein seviyesinin de azaldigi belirlenmistir [Solecki ve ark.,

1996].

Spassova ve ark., (2000), organofosfatli insektisit olan methamidophos ve
acephate’in ratlar iizerine akut etkisini incelemigler ve methamidophos ve
acephate’in ratlara intraperitonal olarak enjeksiyonundan 15 dakika sonra kan ve
beyin asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesinin %355-75’inin inhibe oldugunu,

uygulamadan 60 dakika sonra ise %80-95’inin inhibe oldugunu bildirmislerdir.

Marossi ve ark., (1985), dimetoatt (110 mg/g) kobaylara intraperitonal olarak
uyguladiklarinda, kobaylarda kalpte ritm bozukluklari ve kolinesteraz enzim

aktivitesinde inhibisyon gozlemislerdir.

Castillo ve ark., (2002), organoklorlu bir insektisit olan endosulfan ve organofosforlu
bir insektisit olan methyl parathionu tek tek ve birlikte uygulamislar ve hayvanlarin

plazma kolinesteraz seviyelerinde anlamli bir azalma oldugunu gostermislerdir.

Abu-Qare ve Abou Donia (2001), yaptiklar1 ¢calismada methyl parathionu 10 mg/kg
dozda dermal yolla tek doz olarak gebe sicanlara uygulamislar ve gebe siganlarda ve

fetuslarda kolinesteraz enziminin inhibe oldugunu tespit etmislerdir.

Organofosforlu insektisitler gastrointestinal sistemden emildikten sonra viicutta
yaygin dagilim gosterir. Viicutta bircok esterazla reaksiyona girerler. Bunlarin
toksisiteleri kolinesteraz etkinligini inhibe etmeleri yoluyladir [Giiler ve Cobanoglu,
1994]. Karistirma, yiikleme, uygulama esnasinda, deri birgok kere pestisitlere maruz
kalir. Bircok pestisit deri yoluyla viicuda girer ve kan tarafindan absorblanir. Deri
yoluyla absorblanan pestisit miktar1 toksik etki gosterebilecek kadar yeterli olabilir

[Vural, 1996 ve Street, 1991].

Deride lokal bir yara veya dermatiti oldugu durumda derideki absorbsiyon hizi artar.

[Cheng ve ark., 1989]



Tarim ilaglarin, eritrosit ve lokositlere olan zararli etkileri de yapilan hayvan
deneylerinde gozlenmistir. Organofosfatl insektisitler eritrositlerin membran
ozelliklerini degistirerek, eritrositlerin fonksiyonlarini engellemektedir [Weizman ve

Sofer, 1992].

Hassan ve ark., (1988), organofosfatli bir bilesik olan dimethoat1 gelismekte olan
erkek tavsanlara agiz yoluyla 5 ay siiresince uyguladiklarinda hemoglobin miktari,
eritrosit ve lenfosit sayisi ile trombosit miktarinda diismeye, toplam 16kosit sayisi ile

notrofil sayisinda ylikselmeye neden oldugunu gostermislerdir.

Organofosforlu insektisitler ile yapilan g¢aligmalarda plazma, eritrosit ve beyin
asetilkolinesteraz aktivitelerinin inhibe oldugu tespit edilmistir [De Blaquiere ve ark.,
2000; Yano ve ark., 2000; John ve ark., 2001; Singh ve Rishi, 2005; Assini ve ark.,
2005].

Yapilan bir c¢alismada malathionun LDsy dozunun farelere intraperitonal
uygulanmasiyla kemik iligi preparatlarinda mikronukleuslu eritrosit sayisinin arttigi

saptanmistir [Emecen ve Unlii, 1995].

Pestisitlerden bir boliimii (organofosfatli ve karbamatli insektisitler) de etkilerini
dogrudan dogruya periferal ve merkezi sinir sistemi {lizerinde gostererek
organizmanin yasamini tehdit etmektedir. Ornegin parathion ve malathion
insektisitleri, periferal sinir sistemini etkileyerek organizmada lakrimasyon, ishal,
titreme gibi belirtilerle etkisini ortaya koymaktadir. [Ami ve Haim, 1992; Izushi ve

Ogata, 1990]

Organofosforlulara akut ya da diisiik dozlarda tekrarlanan maruziyet ile periferal
sinirlerin distal bolgesindeki duyusal ve motor néron aksonlarin dejenerasyonu ile
karakterize olan noropatinin baglantili oldugu bildirilmistir [Kaplan ve ark., 1993;

Richardson, 1995; Weiner ve Jortner, 1999].

Organofosfatli insektisitler sinapslarda asir1 asetilkolin birikimi yoluyla ¢esitli klinik
bulgulara sebep olmaktadir [Senanayake ve Johnson, 1982]. Organofosfatl bilesikler

asir1 asetilkolin birikimi sonucu asetilkolinesteraz enzimini irreversible olarak inhibe



ederken, merkezi sinir sisteminde, otonomik gangliyonlarda, parasempatik sinir
sonlarinda, bazi sempatik sinir sonlarinda, néromuskuler kavsaklarda kolinerjik

gecislerde paralize sebep olmaktadirlar [Vishwananthan ve Srivivasan, 1964].

Yapilan ¢aligsmalarda organofosfatlarin subletal dozlarda kuslarda ve memelilerde
tireme performansinda degisikliklere yol agtigin1 ortaya koymustur [Somkuti ve ark.,

1987; Maitra ve Sarkar, 1996].

Farag ve ark., (2000), organofosforlu bir pestisit olan acephate’a 4 hafta boyunca
maruz kalan sicanlarin AChE seviyesinde azalma oldugunu bildirmislerdir. Ayni
zamanda spermatozoa, spermatid ve spermatositlerin kaybi ile seminifer tiibiil
epitelinde ciddi dejenerasyon, motil sperm yiizdesinde ve testis agirliginda azalma

gbzlemislerdir.

Ray ve ark., (1992), organofosforlu bir pestisit olan quinalphos’un erkek tireme
sistemi tizerine etkilerini incelemislerdir. Quinalphos germinal epitelde dejenerasyon,
sperm sayisinda azalma, serum FSH (folikiil stimiilan hormon), LH (liiteinize
hormon) ve testosteron diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diisiislere sebep

olmustur.

Methamidophosa maruz kalan isgiler ilizerinde serum FSH, LH ve testosteron
Ol¢iimlerine bakildiginda LH diizeylerinin anlamli olarak yiikseldigi ve artan pestisit
maruziyetine paralel olarak FSH diizeylerinde artis ile birlikte testosteron

diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir [Padungtod ve ark., 1998].

Mathew ve ark., (1992), organofosfathi bir insektisit olan methyl parathionu farkl
dozlarda farelere 5 hafta siiresince uygulamislar ve doza bagli olarak anormal sperm

sayisinda 6nemli derecede artis meydana geldigini tespit etmislerdir.

Giri ve ark., (2002), malathionu oral yoldan 2.5, 5, 10 mg/kg olmak iizere 3 dozda
albino farelere uygulamiglardir. Kromozom aberasyonlarinin ve sperm
anormalliklerinin sikliginda artma ve sperm bas morfolojisinde abnormallikler

gozlemislerdir.



Xu ve ark., (2003), organofosfatli bir insektisit olan phoxim ve piretroid grubu bir
pestisit olan fenvalerate’t oral yoldan erkek sicanlara uygulamislar ve sicanlarin
serum testosteron seviyelerinde ve gilinliik sperm {iretimlerinde azalma

gozlemislerdir.

Yapilan c¢esitli ¢alismalarda, organofosfathi insektisitlerin mutajenik etkiye sebep

oldugu bildirilmistir [Garry ve ark., 1990; Nurzhanova ve ark., 1994].

Organofosfatli bilesiklerin ve bunlarin yan {iriinlerinin en 6énemli 6zelligi, DNA’da
alkillenmeye neden olmalar1 [Bedford ve Robinson, 1972; Wooder ve Wright, 1981]
ve boylece DNA’y1 mutajenik ve karsinojenik etkiler i¢in potansiyel bir ajan haline

getirmeleridir.

Baz1 organofosfathi bilesikler, bitki hiicrelerinde [Grover ve Malhi, 1988; Patit ve
Shirashyad, 1991; Sinha ve ark., 1989] ve hayvan hiicrelerinde [Behera ve Bhunya,
1989; Sobti ve ark., 1982] kromozomal anormalliklere neden olduklar1 gibi, bakteri
[Hrelia ve ark., 1990] ve Drosophila’ da [Tripathy ve ark., 1988] gen mutasyonlarina

da neden olmaktadir.

Organofosforlu bir insektisit olan methamidophosa maruziyet ile, in vivo ve in vitro
fare hematopoietik hiicrelerdeki mikronukleus sayisinda artma, in vivo kemik iligi
hiicrelerinde ve in vitro fare dalak hiicre kiiltiirlerinde kardes kromatid degisimleri

arasinda baglanti tespit edilmistir [Amer ve Sayed, 1987].

Rodgers ve Xiong (1997), malathionu oral ve dermal yoldan disi fare ve sicanlara
uygulamiglar ve malathionun serum histamin seviyesinde artisa sebep oldugunu
gozlemislerdir. Boylece malathiona maruziyettten sonra allerji benzeri semptomlarin

goriilmesinin muhtemel oldugunu bildirmislerdir.

Hagar ve Fahmy (2002), yaptiklar1 calismada organofosfatli bir insektisit olan
dimethoat1 ratlara 1/10 LDsy dozunda iki ay boyunca uygulamislar ve uygulama
sonucunda pankreasin Langerhans adaciklarinda ve seréz asiniislerinde ciddi

dejenerasyonlara neden oldugunu gozlemlemislerdir. Buna bagli olarak da plazma



glukoz seviyesi belirgin bir sekilde artarken, plazma insulin seviyesinde azalma

oldugunu tespit etmisglerdir.

Organofosfatli insektisitlere kronik maruziyet sonucunda fizyolojik fonksiyon
kayiplar1 [Kedzierski, 1990] ve davranis bozukluklar1 [Bazylewicz-Walczak ve ark.,
1999] meydana getirdigi tespit edilmistir.

Piretroid grubu bir pestisit olan cypermethrinin uygulandigi siyah Bengal kecilerinin
karacigerinde portal ve merkez venlerde tikaniklik, hidropik dejenerasyon ve

karaciger hiicrelerinde karyolizis bildirilmistir [Tamang ve ark., 1991].

Organofosfatlardan methamidophos uygulanan tavuklarin kas fibrillerinde atrofi ve

nekroz tespit edilmistir [Wu, 1993].

Son yillarda yapilan caligmalarda pestisit zehirlenmelerinde iiretilen serbest
radikallerin meydana getirdigi oksidatif stres ve memeli ve diger organizmalarin
dokularinda artan lipid peroksidasyonu olusturdugu ortaya konulmustur [Orug ve

Uner, 2000; Hazarika ve ark., 2003; Jayati ve ark., 1992].

Serbest radikaller bir veya daha fazla eslenmemis elektrona sahip kisa Omiirlii,
kararsiz ve molekiil agirlig1 diisiik olan molekiillerdir. Serbest radikaller hidroksil,
stiperoksit, nitrik oksit ve lipid peroksit radikalleri gibi degisik kimyasal yapilara
sahiptir [Abdollahi ve ark., 2004]. Lipit peroksidasyonun son riinlerinden biri de
MDA’dir [Esterbauer, 1993].

Malondialdehit, reaktif oksijen tlirlerinin (ROS) hiicresel membranlarla
etkilesiminden kaynaklanan membran lipit peroksidasyonunun bir belirtecidir.
ROS"'un neden oldugu membran lipid peroksidasyonu membran karakteristiklerinin

degisimiyle hiicresel homeostazin bozulmasina yol acabilir [Stephen ve ark., 1997].

Reaktif oksijen tiirevlerinin diizeylerini ve bunlarin meydana getirdigi hasari
sinirlandirmak i¢in viicut antioksidan savunma sistemleri devreye girer [Cheeseman

ve ark., 1993].
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Antioksidan sistem viicutta olusan reaktif oksijen bilesiklerini etkisizlestirmeyi hedef
alir. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif
oksijen tiirlerini toplayarak lipit peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar
genellikle enzim ve enzim olmayanlar seklinde siniflandirilabilir [Bagchi ve ark.,
1995; Cheeseman ve Slater, 1993]. Enzimatik antioksidanlarin baslicalar1 glukoz-6-
fosfat dehidrogenaz (G6PD), glutatyon peroksidaz (GSH-PX), glutatyon rediiktaz
(GSH-RD), katalaz (CAT) ve siiperoksit dismutaz (SOD)’dir. Bu antioksidan
enzimler, dokularda meydana gelen oksidatif stresi notralize edebilir. Vitamin E ve

vitamin C enzimatik olmayan antioksidanlardan bazilaridir.

Pestisit uygulamalar1 sonucu dokularda meydana gelen hasar1 tespit etmek i¢in bu
enzim sistemlerinde meydana gelen degisiklikler incelenmekte ve bu konuda cesitli

calismalar yapilmaktadir.

Organofosforlu bir pestisit olan quinalphos albino si¢anlara farkli dozlarda
intraperitonal yol ile uygulanmis ve malondialdehit (MDA) seviyesinin Ol¢iilmesi
sonucu lipid peroksitde artis tespit edilmistir. Serum testosterone seviyesinde azalma
oldugu bildirilirken yapilan histolojik incelemelerde seminifer tiibiillerin ¢apinda
biiziilme ve germinal epitelyumda dejeneratif degisikliklere onderlik eden testikular

atrofi gosterilmistir [Debnath ve Mandal, 2000].

Altintag (2006), 32 mobilya boyacisi, 32 oto boyacis1 ve 29 saglikli kisi iizerinde
yapmis oldugu calismada, plazma ve eritrosit membrani sialik asit (SA), glutatyon
(GSH), plazma nitrik oksit (NO) ve lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olarak da
malondialdehit (MDA) diizeylerini degerlendirmistir. Plazma SA diizeyi, boyaci
gruplarinda, kontrol grubuna gore yiiksek olup mobilya boyacilari ile kontrol grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak onemlidir (p<0.01). Oto boyacilar1 ile kontrol
grubu arasindaki fark ise istatistiksel olarak Onemli degildir (p>0.05). Eritrosit
membrant SA diizeyi ise her iki boyaci grubunda da kontrol grubuna gore diisiik
olup, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak dnemli degildir (p>0.05). Plazma NO
degerleri hem mobilya boyacilar1 (p<0.001) ve hem de oto boyacilarinda (p<0.05)
kontrol grubundan istatistiksel olarak onemli diizeyde diisiik bulunmustur. Ayrica

mobilya boyacilarinda da oto boyacilarindan istatistiksel olarak énemli diizeyde daha
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diisiiktiir (p<0.05). Boyaci gruplarinin GSH degerleri kontrol grubundan istatistiki
olarak 6nemli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.001). Plazma MDA degerleri boyaci
gruplarinda kontrol grubuna gore daha yliksek olmasina ragmen, gruplar arasindaki
fark istatistiki olarak 6nemli degildir (p>0.05) Sonug olarak; organik ¢oziiciiye maruz
kalinan bu is kollarinda calisan iscilerde eritrosit membrani SA, NO, GSH
diizeylerinin azaldigi, plazma SA ve MDA degerlerinin ise arttifini ortaya

koymuslardir.

Abdollahi ve ark., (2004), malathiona subkronik olarak 4 hafta boyunca maruz kalan
erkek sicanlarda serum ve tiikiirik ChE’min baskilandigini ve ayni zamanda
organofosforlu bir insektisit olan malathionun lipid peroksidasyonuna sebep

oldugunu rapor etmislerdir.

Ahmed ve ark., (2000), organofosforlu bir insektisit olan malathiona subkronik (4
hafta) maruz kalan erkek si¢canlarda serum lipid peroksidasyon seviyesinde, eritrosit
SOD, CAT, GPx aktivitelerinde ve tam kan glutatyon S-transferaz (GST) ve
glutatyon rediiktaz (GR) aktivitelerinde artis gozlerken serum glutatyon (GSH)

iceriginde, ise azalma tespit etmiglerdir.

Pestisitlerin neden oldugu oksidatif stresi azaltmak ya da tamamen ortadan kaldirmak
icin cesitli antioksidan maddeler uygulanmaktadir. Bu antioksidan maddelerin en

onemlileri arasinda vitamin C ve vitamin E yer almaktadir.

Yagda c¢oOziinen vitaminlerden, vitamin E, biyolojik sistemlerde ©nemli bir
antioksidandir [Kostner ve ark., 1995].. Vitamin E, oksijen radikallerinin hiicre
membrani lipitlerine kars1 baslattiklar1 oksidatif reaksiyonu antioksidan etkisi ile
Onler ve hiicreyi koruyucu etkinlik gdsterir [Ma Cay ve King, 1980; Pascoe ve Reed.,
1989].

Vitamin C hidrofilik 6zelliktedir ve ekstraselliler sividaki serbest radikalleri ve sivi
fazdaki radikalleri temizler ve biyomembranlari peroksidatif hasardan korumak tizere

hareket eder [Yavuz ve ark., 2004; Sulak ve ark., 2005]. Siiperoksit ve hidroksil
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radikalleri ile kolayca reaksiyona girerek onlar1 temizler. [Stoyanovsky ve ark.,

1995].

Altuntas ve Delibas (2002), albino ratlara oral olarak organofosfatli bir insektisit olan
fenthionu oral yoldan tek doz olarak uygulamislardir. Bagka bir deney grubundaki
ratlara ise ayn1 doz ve ayni periyotta fenthion uyguladiktan sonra vitamin E-vitamin C
kombinasyonu uygulamislardir. Calisma sonunda fenthion uygulamasinin lipid
peroksidasyonu ve karaciger enzimlerinden AST, ALP, GGT ve LDH seviyelerini
onemli ol¢iide artirdigi, kolinesteraz ve ALT aktivitelerini ise 6nemli 6l¢giide azalttig
ortaya konmugtur. Ratlara uygulanan vitamin E-vitamin C kombinasyonu AST, ALP,
GGT ve LDH seviyelerini yeniden diizenlememesine ragmen lipid peroksidasyonunu
diizenlemistir. Bu sonucun vitamin E-vitamin C 6n uygulamasimin zamanlama ve

dozundan kaynaklanabilecegini agiklamislardir.

Parola ve ark., (1992), CClyile indiiklenmis akut karaciger nekrozuna kars1 vitamin E

uygulamasinin koruyucu olabilecegini a¢iklamiglardir.

Giray ve ark., (2001), sentetik bir piretroid olan cypermethrinin sigcanlarda sebep
oldugu lipid peroksidasyonunun vitamin E uygulamasi ile minimize oldugunu

belirtmislerdir.

Kalender ve ark., (2005a), organofosforlu bir pestisit olan diazinonun sebep oldugu
toksik etki tizerine oral yoldan uygulanan vitamin E’nin koruyucu etkisini
incelemislerdir. Organofosforlu diazinonun serum pseudokolinesteraz aktivitesini
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaltirken, ¢esitli hematolojik parametrelerde
de degisikliklere sebep oldugunu ve vitamin E uygulamasinin diazinonun

toksisitesini azaltabilecegini tespit etmislerdir.

Ural ve ark., (2006), oral yoldan sicanlara uyguladiklar1 akut tek doz diazinonun
testis dokusunun germinal epitel diziliminde organizasyon bozuklugu olusturdugunu
ortaya koymuslardir. Fakat bu yiiksek doz diazinonun etkisi ile olusan morfolojik
degisikliklerin belirtilen doz ve siirede verilen E ve C vitaminlerinin 6nleyemedigini

rapor etmislerdir.
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Giiltekin ve ark., (2001), organofosforlu bir insektisit olan chlorpyriphos-ethyli oral
yoldan siganlara uygulamiglar ve chlorpyriphos-ethylin lipid peroksidasyonunu
arttirdigini ve sigan eritrositlerinde oksidatif stresin artmasi ile antioksidan savunma
potansiyelinin azaldigin1 belirlemislerdir. Vitamin E, vitamin C ve yine bir
antioksidan olan melatoninin ise bu lipid peroksidatif etkiyi azalttigim

bildirmislerdir.

Gabbianelli ve ark., (2004), piretroid olan permethrinin subakut etkisi sonucu
genototoksik olarak DNA hasarina sebep oldugunu ancak vitamin E-vitamin C

kombinasyonu uygulanan gruplarda ise bu etkinin azaldigin1 gostermisglerdir.

Gokalp ve ark., (2003), organofosfatli bir insektisit olan fenthionun LDsy dozunun
%25’1 veya daha yiiksek dozlar1 akut pankreas hasarina sebep olabilecegini ve
fenthionun bu hasar1 muhtemelen oksidatif stres mekanizmasi ile yaptigini tespit
etmislerdir. Ayn1 zamanda vitamin E ve vitamin C’nin antioksidan etki ile pankreas

hasarini 6nleyebilecegini belirtmislerdir.

Kalender ve ark., (2004), vitamin E, endosiilfan ve vitamin E+ endosiilfan1 6 hafta
boyunca ergin Wistar siganlara uygulamislardir. Kontrol grubu ile endosiilfan
uygulama grubu karsilastirildiginda kalp dokusunda SOD, GPx, CAT, ve MDA
diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir. Endosulfan uygulanan grup ile vitamin E +
endosiilfan uygulanan grup karsilastirildiginda SOD, GPx aktiviteleri ve MDA
seviyesi azalmistir. CAT faaliyetinin azalmasinda istatistiksel olarak endosiilfan ve
endosiilfan + vitamin E gruplarinda 6nemli degerler gézlenmemistir. Kontrol ile
karsilastirilan endostilfan + vitamin E gruplarinda MDA diizeylerinde ve SOD, GPx
faaliyetlerindeki artis dikkate deger bulunmamistir. Elektron mikroskobuyla bakilan
endostiilfan grubunda, miyokardial hiicrelerin mitokondrilerinde vakuollesme, sisme
ve sitoplazmik 6dem oldugu tespit edilmistir. Endosiilfan + vitamin E grubunda ise,
miyokardial hiicrelerin mitokondrilerinde sadece zayif sisme oldugunu ortaya
koymuslardir. Siganlarda kardiotoksisiteye neden olan endosiilfanin etkisinin 6nemli

derecede vitamin E ile azaltildig1 bildirilmistir.
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Bobrek, metabolik artiklarin atilmasi, viicut su ve tuzunun diizenlenmesi, uygun asit
dengesinin saglanmasi, ¢esitli hormonlarin salgilanmas1 gibi birgok Onemli
fonksiyonlarin olusumunu saglayan, kompleks yapida bir organdir [Kumar ve ark.,

2000].

Bobrek ortasindan kesilip makroskopik olarak incelendiginde korteks ve medulla adi
verilen iki esas bolgeden olustugu goriiliir. Korteks dista bobrek kapsiiliiniin altinda
yer alir. Icte ise medulla yer alir. Medulla dokusu tepe kisimlar1 hilusa yonelik taban
kisimlar1 korteks dokusu lizerine oturan 10-18 tane piramit seklindeki medulla

piramidi ad1 verilen yapilardan olusur.

Bobrek fonksiyonunda rol alan en kiigiik birim nefrondur. Nefron temel olarak,
Malpighi cisimcigi, proksimal dalgali kanal, Henle kulpu ve distal dalgali kanaldan

olusur.

Tek bir nefronun yapisi ele alinip incelendiginde; ¢ift yaprakli bowman kapsiilii i¢ine
yerlesmis kapiller damarlarin olusturdugu glomerul yumagi ve tiibiiliislerden
olustugu goriilmektedir. Nefronlarin glomerul yumagi, kanin filtre edildigi

(stiziildiigii), tiibtiller ise idrarin olusturuldugu béliimdiir.

Bosaltim maddesinin olusumu 6nce kan plazmasindan bazi maddelerin siiziilmesiyle
baslar. Siiziilen siviya filtrat denir. Daha sonra, suyun biiylik ¢ogunlugunun ve bazi
kiigiik molekiillerin geri emilmeleri ve diger bazilarinin sliziintiiye ilave edilmesiyle
idrar olusumu tamamlanir. Bobrekler idrar iiretmenin yani sira bazi maddeleri de

salarlar. Kana verilen bu maddelerden renin kan basincini diizenler.

Kimyasal maddeler, bobrekte biyokimyasal 6zelliklerine bagli olarak hiicre dliimiine
ve boylece nekroza neden olabilirler. Bu toksisite, bobrek fonksiyonunda ufak bir
degisiklige yol agabilir; glukoziiri, aminoasitiiri gibi veya bdbrek yetmezligi gibi
daha ciddi etkileri olabilir. Toksik maddenin yapisina, etki sekline ve maruz kalmaya

gore bu degismeler, reversible, devamli veya oldiiriicti olabilir.

Morowati (2001), albino farelere solunum yolu ile thimet’i uygulamis ve serum

kreatinin seviyesinde artis ve tiiblil nekroz tespit etmistir. Serum kreatinin
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seviyesindeki bu artisin bobreklerdeki tiibiiler hasar ve glomerular fonksiyonun zarar

gérmesine bagli oldugunu belirtmistir.

Luty ve ark., (2003), organofosfatli bir pestisit olan malathionun si¢anlar iizerine
olan dermal ve oral etkisini incelemislerdir. Uygulama dozuna bagl olarak cesitli
seviyelerde akciger, kalp, bobrekler ve karacigerde histopatolojik ve ultrasiitriiktiirel

degisiklikler meydana geldigini gézlemisledir.

Sulak ve ark., (2005), organofosforlu bir insektisit olan methidathion’u 4 hafta
boyunca erkek sicanlara uygulamislar ve methidathionun ChE aktivitesinin
azalmasmma ve MDA seviyesinin artmasina ayni zamanda yapilan mikroskobik
incelemelerde bobrek hasarina sebep oldugunu tespit etmislerdir. Bu ¢alismada ayni
zamanda methidathionun sebep oldugu hasar iizerine vitamin E ve vitamin C
kombinasyonunun etkisi incelenmis ve vitamin E ve vitamin C kombinasyonunun

kismen hasar1 azalttig1 ifade edilmistir.

Dere ve ark., (1999), yaptiklar1 calismada organofosfatli bir insektisit olan
malathionu farelere intraperitonal yolla enjeksiyonla 40 mgkg dozunda
uygulamisglardir. 24 saatlik siire¢ icerisinde bobreklerde alkalen fosfataz aktivitesinin
arttigini tespit etmislerdir. Bu artisin ise bobregin fonksiyonlarindan kaynaklandigini

bildirmislerdir.

Ziraatte kullanilan bir fungisit olan N-(3,5-Dichlorophenyl) succinimide (NDPS)’nin
akut toksisitesi sonucu ratlarda polylirik renal hasara ve proksimal tiibiillerde
nekroza neden oldugu [Rankin, 1982; Rankin ve ark., 1984, 1985] ve NDPS’de
kronik maruziyet sonucu kronik nefrite neden oldugu gosterilmistir [Sugihara ve

ark., 1975; Barrett ve ark., 1983].

Rahman ve Siddiqui (2004), bir pestisit olan vepacide’yi ratlara 80, 160 ve 320
mg/kg dozunda 90 giin uygulamislardir ve bdbreklerde asit fosfataz ve alkalin
fosfataz aktivitelerinin arttigini tespit etmiglerdir. Enzim aktivitelerinin artmasinin

plazma membranin gecirgenliginin artmasindan kaynaklandigini ve bu enzimlerin
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sentezinin kimyasal stresse karsi adaptif bir cevap olarak artmis olabilecegini 6ne

stirmiislerdir.

Tos-Luty ve ark., (2003) yaptiklara ¢alismada ise organofosfatli bir insektisit olan
malathiona 1/100 ve 1/50 LDsy dozlarinda dermal ve oral yolla 28 giinliik maruziyet
sonucu ratlarin ¢esitli dokularda meydana gelan histopatolojik degisiklikleri
incelemislerdir. Bobreklerde proksimal tiibiiller arasinda infiltrasyon, renal
tiibiillerdeki hiicrelerde parankimatik dejenerasyon tespit etmiglerdir. Proksimal
tiibiillerde hiicrelerdeki otofajik vakuol sayisinda artis ve mitokondrilerde sisme
tespit etmislerdir. Ayrica kalp, karaciger ve akcigerlerde de hiicrelerde dejenerasyon

meydana geldigini gézlemlemislerdir.

Pestisitler ayni zamanda maruz kalma siiresine ve dozuna bagli olarak viicut

agirhigini, viicut agirligi geri kazanimini ve organ agirliklarini etkileyebilirler.

Chung ve ark., (2002), gebe sicanlara oral yoldan yeni bir organofosforlu bir
insektisit olan flupyrazofos’u uygulamiglar ve ana hayvanin besin aliminda, viicut
agirhiginda azalma, adrenal bez, bobrek ve kalp agirliginda artma oldugunu tespit
etmiglerdir. Bununla birlikte fetal agirlikta azalma, fetal iskelete ait gecikme

oraninda ise bir artma oldugunu bildirmislerdir.

Cesitli dozlarda dimethoate ve methyl parathionun erkek sicanlara oral yoldan
verildigi 28 giin siiren bir calismada dimethoate’in yiiksek dozlarinda hayvanlarin
viicut agirligr geri kazaniminda azalma, karaciger, bobrek ve testis agirliginda artma,
beyaz kan hiicre sayis1 ve femoral kemik iligi iceriginde artma belirlenmistir. Metil
parathion uygulanan hayvanlarin viicut agirligi geri kazaniminda Onemli bir
degisiklik gozlenmezken, relatif karaciger agirliginda artma ve MCV (eritrositlerin

ortalama hiicre hacmi) degerinde artma bildirilmistir [Undeger ve ark., 2000].

Yousef ve ark., (2003), piretroit grubu bir pestisit olan cypermethrini oral olarak
24mg/kg viicut agirhigr  (1/100LDsp) dozda tavsanlara 12 hafta boyunca

uygulamislardir. Tavsanlarin relatif karaciger agirliklarinda artis gozlemislerdir.
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Monocrotophos ile muamele edilen siganlarda viicut agirliginda azalma tespit

edilmistir [Janardhan ve Sisodia, 1990].

Piretroid grubu bir insektisit olan permethrin 2 farkli dozda 28 giin boyunca erkek
siganlara agiz yolu ile verilmis ve siganlarin viicut agirligi geri kazaniminda bir
degisiklik meydana gelmezken permethrinin yiikksek dozunun uygulandig

hayvanlarin relatif karaciger agirliginda artis gézlenmistir [Institoris ve ark., 2001].

Dwivedi ve ark., (1998), organofosfatli bir pestisit olan quinalphosu farkli dozlarda
60 giin boyunca ratlara oral yol ile uygulamislar ve yiliksek dozlarda hayvanlarin

viicut agirligi geri kazaniminda ve karaciger agirliklarinda azalma belirlemislerdir.

Jeong ve ark., (2006), yaptiklar1 c¢aligmada organofosfatli bir insektisit olan
chlorpyrifos-methyl’i ratlara 7 hafta siireyle 100 mg/kg dozunda uygulamiglardir ve
viicut agirliklarinda kontrol grubu ile kiyaslandiginda oOnemli bir degisik
gozlemlememislerdir; ancak ratlarin karaciger, dalak, bobrek ve beyin agirliklarinda

artis meydana geldigini tespit etmislerdir.

Diklorvos (2,2 dichlorovinyl dimethyl phosphate, DDVP), renksiz-amber renkte,
aromatik kokulu bir organofosfattir. Toprakta parcalanma yari-6mrii<l giindiir. Suda
az ¢Oziiniir. Organik ¢oziiciilerin ¢oguyla karisabilir. Isiya dayaniklidir; ancak su,

kuvvetli asit ve alkalilerde parcalanir [Kaya ve ark., 2002].

Diklorvos toprakta kaliciligi az olan bir maddedir. Alkali toprak ve sularda

parcalanmasi hizlidir. Zehirli (Ib sinifinda) bir maddedir [Kaya ve ark., 2002].

Hayvanlarda viicutta hizla biyotransformasyona ugrayan ve atilan madde 6zelligi
tagir. Havada 50mg/L miktarda maddeye maruz birakilan siganlarda plazma yari-
omrii 13,5 dk. dolayindadir. Bu duruma, plazma ve doku esterazlarin tarafindan hizla
yikilmasi etkili olmaktadir. Emilmeyi takiben karacigerde hizla hidrolize maruz

kalirlar [Kaya ve ark., 2002].

Diklorvos, ambarlanmig hububat ve mamullerinde bugday biti, piring biti, etkin

kambur biti, Khapra bdcegi, un biti, etkin kara bdcegi, yaprak pireleri, toprak
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pireleri, yaprak biti, kuru meyve giivesi; sebzede kirmizi 6riimcek, lahana kelebegi,
lahana yaprak giivesi; meyvede sar1 aga¢ kurdu, elma gévde kurdu gibi zararhlar i¢in
kullanilir. Son ila¢ ile hasat arasinda birakilmasi gereken siire tiim {irlinlerde 5

giindiir [Aydinoglu ve ark., 2002].

Diklorvos gii¢lii antikolinesteraz aktiviteye sahiptir ve enzimi irreversibl olarak

inhibe eder [Farlow ve ark., 1999].

Cesitli konsantrasyonlardaki diklorvos buharina maruz kalan farelerde tiim maruziyet
seviyelerinde plazma kolinesteraz konsantrasyonlarinda azalma gozlenmistir

[Casebolt ve ark., 1990].

Diklorvos organizma i¢inde hizli bir sekilde ayristirilmasina ragmen tek dozda ve
kronik olarak uygulanmasi sonucu ChE aktivitesini inhibe etmeye g¢alistig1 tespit

edilmistir [Desi ve Nagymajtenyi, 1988; Kobayashi ve ark., 1994].

Diklorvos akciger, mide ve deri yolu ile hizli bir sekilde viicut i¢ine alinir. Siganlarda
ag1z yolu ile aliman diklorvos gastrointestinal kanal ile absorbe edilir, hepatik portal
ven sistemi ile karacigere taginir ve sistemik dolasima ulagsmadan Once karacigerde

detoksifiye edilir [Gaines ve ark., 1966; Laws, 1966].

In vivo ve in vitro c¢aligmalar diklorvos’un detoksifikasyonunun karacigerde
olustugunu gostermistir [Casida ve ark., 1962; Hodgson ve Casida, 1962; Gaines ve
ark., 1966; Laws, 1966]. In vitro ¢alismalar sican karacigerinde diklorvos’un iki
enzimatik yol ile degrade oldugunu gostermektedir. Bunlardan bir tanesi glutatyona
bagli ve desmethyldiklorvos {iireten, bir digeri ise glutatyona bagimli olmayan ve
dimethylphosphate ~ ve  dikloroasetaldehitte =~ (DCA)  sonuglanan  yoldur.
Desmethyldiklorvos’un DCA ve monometilfosfata degradasyonu glutatyon-bagimsiz

olarak bulunmustur [Dichowsky ve Morello, 1971].

Diklorvosa akut veya kronik maruziyeti takiben ortaya g¢ikan baslica toksik etkisi
kolinerjik iletim i¢in can alic1 bir enzim olan asetilkolinesterazin inhibisyonudur.

Diklorvos AChE enzimini inhibe etmesi nedeni ile hiicre membranlar1 boyunca iyon
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akisini ve hiicre membranlarindaki gecgirgenligi hasara ugratmaktadir [Gallichio ve

ark., 1987; Potas ve D’angelo, 1987].

Yapilan baz1 ¢aligmalarda diklorvos’un erkek {ireme sistemine ait g¢esitli

parametrelerde degisikliklere sebep oldugu gosterilmistir.

Krause ve Homola (1974), DDVP ile muamele edilen farelerin Leydig hiicrelerinde
hipertrofi ve hiperplazi gozlerken spermatogenezin de bozuldugunu tespit

etmislerdir.

Krause ve ark., (1976), DDVP’a maruz kalan juvenil sicanlarin testislerinde

spermatojenik hiicrelerde ve Leydig hiicrelerinde azalma oldugunu tespit etmislerdir.

Dikshith ve ark., (1976), tekrarlanan DDVP muamelesi sonucu seminifer tiibiillerin

cogunda nekroz gbézlemislerdir.

Organik fosforlu bir pestisit olan diklorvos (DDVP) ile yapilan bir caligmada
diklorvosun 30, 50, 70 ve 90mg/kg viicut agirlig1 akut dozlarinin erkek si¢anlara
enjeksiyonundan sonra kalp atis hizinda azalma oldugu bildirilmistir [Naidu ve ark.,

1987].

Tungul ve ark., (1991) fare epidermisinden elde edilen keratinosit kiiltlirlerine
diklorvos’un etkisini incelemisler ve diklorvos’un dermal yoldan hizli bir sekilde
gectigini onaylamislardir. Yine ayni arastiricilar bu pestisitin mikrontikleus test

degerlerinde bir artisa neden oldugunu gézlemlemislerdir.

Nehez ve ark., (1994), dimethoate, diklorvos ve methyl parathion’u farkli dozlarda 6
hafta i¢in oral yoldan uygulamiglar ve diklorvos ve dimethoate’in kromozomlarda

yapisal ve sayisal aberasyonlara sebep oldugunu bildirmislerdir.

Sarin ve Gill (1998), diklorvosa kronik olarak maruz kalan si¢anlarda maruziyeti
takiben asetilkolinesteraz aktivitesinde onemli bir azalma, muameleli hayvanlarin
lokomotor aktivitelerinde azalma, kaslarda gii¢ ve kordinasyon kaybi oldugunu

gozlemlemislerdir.
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Ayni arastirmacilar (Sarin ve Gill, 1999), erkek sicanlara 8 hafta boyunca kronik
olarak subkutan yoldan diklorvos uygulamislar ve sicanlarin diklorvosa kronik
maruziyeti plazma glukoz seviyesinde artisa sebep olmakla birlikte beyin glikojen

igeriginde azalmaya neden olmustur ve bu insektisit viicut agirligini diistirmiistiir.

Diklorvos igeren Entox marka insektisiti sol koluna enjekte eden 22 yasindaki bir
bayan sol kolundaki cilt lezyonu ile acil servise basvurmustur. Sol kolda enjeksiyon
bolgesinde 1s1 artist ve ddem gozlenmistir. Ayni zamanda yapilan laboratuvar
testlerinde total 16kosit sayisi 13.000/mm’ olarak bulunmus ve LDH ve CK
seviyelerinde bir miktar artis tespit edilmistir [Giiloglu ve ark., 2004].

Okamura ve ark., (2005), diklorvosu 9 hafta boyunca haftanin 6 giinii subkutan
yoldan enjekte etmislerdir. Uygulama periyodu sonunda siganlarda eritrosit
kolinesteraz aktivitesinde doza bagl olarak azalma tespit etmisler ve ayn1 zamanda
tireme sistemi incelendiginde sperm motilitesinde azalma oldugu ifade edilmistir.
Yine bu ¢aligmada diklorvos uygulanan hayvanlarin viicut agirliginda diisiis oldugu

bildirilmistir.

Yapilan ¢esitli ¢alismalar sonucunda diklorvosun yalnizca memelilerde degil ayni
zamanda baliklarda, kuslarda ve hedef olmayan omurgasizlarda da toksik etkiye

sahip oldugu gosterilmistir.

Yamane ve ark., (1974), gen¢ sazanlar1 25 mg/L su konsantrasyonda diklorvosa 45
dakika i¢in maruz birakmislar ve kolinesteraz (ChE) aktivitesinin inhibe oldugunu ya

da tamamen kaybedildigini bildirmislerdir.

Rath ve Misra (1981), 0.25-1.25 mg/L su konsantrasyonda diklorvosa 4 hafta kadar
maruz kalan Tilapia mossambica karaciger ve beyin ChE aktivitesinde onemli
seviyede inhibisyon oldugunu gostermislerdir. Vadhva ve Hasan (1986), farklh
kosantrasyonlardaki (0, 3, 6 ve 9 mg/L su) diklorvos’un Heteropneustes fossilis’in
merkezi sinir sistemindeki lipid peroksidasyonu ve ¢esitli lipid fraksiyonlar1 tizerine

etkisini incelemislerdir. Maruziyetten 1 hafta sonra doza bagh olarak diklorvosun
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total lipidlerde, kolesterol-esterlesmis yag asitinde, omurilik ve beynin c¢esitli

bolgelerindeki lipid peroksidasyonunda artisa sebep oldugu bildirilmistir.

Varo ve ark., (2003)’nin yaptig1 bir calismada diklorvosun Avrupa deniz levreginin
(Dicentrarchus labrax) beyin ve kas dokularinda ChE aktivitesini 6nemli derecede

inhibe ettigi bildirilmistir.

Diklorvos’a akut maruziyet sonucu Clarias batrachus’ta eritrosit profilinde

degisiklikler gozlenmistir [Benarji ve Rajendranath, 1990].

0.31 veya 0.62 mg/L konsantrasyonlarda diklorvosa 96 saat maruz kalan karideslerde
(Macrobrachium lamarrei) hepatik glikojen seviyesinde azalma ve kan glukoz

seviyesinde artig belirlenmistir [Omkar ve Shukla, 1984].

Bu ¢alismanin amaci bir organofosforlu insektisit olan diklorvosun sigan bdbrek
dokusu iizerine akut, subakut ve subkronik toksisitesini mikroskobik, bobrek ve
viicut agirhigr ve bobrek agirliginda meydana gelen degisimleri degerlendirmek ve
diklorvostan kaynaklanan bdbrek hasar1 iizerine vitamin E ve vitamin C
kombinasyonunun koruyucu etkisini kontrol grubu ile mukayeseli olarak

degerlendirmektir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Hayvanlar

Refik Saydam Merkez Hijyen Enstitlisii’nden temin edilen erkek Wistar sigcanlar
(yaklasik olarak 310-340 gr agirliginda) kullanilmistir. Hayvanlara 6zel kafesler
icinde bakilmis ve standart laboratuvar diyeti ile beslenmislerdir. Siganlar 12 saat
151k/ karanlik periyodunda ve 18-22 °C’de muamele edilmislerdir. Siganlar her

kafeste 6 hayvan bulunacak sekilde kafeslere alinmislardir.
2.2. Kimyasallar

%99 saflikta diklorvos, Ankara Zirai Miicadele Merkezi’nden temin edilmistir.
Vitamin E (DL-a-tokoferol) Merck (Germany) marka ve vitamin C (L-askorbik asit)

ise Carlo Erba marka kullanilmistir (Milano, Italy).

2.3. Hayvanlara Muamele Sekli

Sicanlar kontrol (n=18) ve deney gruplart1 (n=54) olmak iizere iki gruba
ayrilmiglardir. Deney grubu sicanlar ise kendi i¢inde; Diklorvos uygulanmis olan
grup (n=18), vitamin E + vitamin C uygulanmis olan grup (n=18), vitamin E +
vitamin C+ diklorvos uygulanmis olan grup (n=18), olmak iizere 3 gruba

ayrilmiglardir.

Kimyasal maddeler sicanlara sabah saatlerinde (saat 09:00-10:00 arasinda)
uygulanmistir. Sicanlara diklorvos uygulamasindan 30 dakika once vitamin E ve
vitamin C uygulamasi yapilmistir. Deney 7 hafta siirmiistiir ve haftanin 7 giinii
kimyasallar uygulanmistir. Diklorvos ve vitamin E ve vitamin C’ nin ilk uygulandigi

giin deneyin 0. giinii olarak kabul edilmistir.
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2.3.1. Kontrol grubu

Sicanlara giinde yalnizca bir kez 1 mg/kg viicut agirligt (v.a.) misir yagi gavaj yolu

ile oral olarak verilmistir.

2.3.2. Vitamin E+ vitamin C uygulanmis olan grup (Vitamin grubu)

Vitamin E (200 mg/kg v.a. dozda vitamin E) musir yag: icinde ¢oziilerek giinde
yalnizca bir kez gavaj yolu ile oral olarak verilirken, vitamin C (200 mg/kg v.a.
dozda vitamin C) distile su ig¢inde ¢oziilerek giinde yalnizca bir kez gavaj yolu ile

oral olarak verilmistir.

2.3.3. Diklorvos uygulanmis olan grup

Misir yaginda hazirlanmis 1 mg/kg v.a. (1/50 LDsy) diklorvos giinde yalnizca bir kez

gavaj yolu ile oral olarak siganlara verilmistir.

2.3.4. Vitamin E+ vitamin C+ diklorvos uygulanmis olan grup

Vitamin E (200 mg/kg v.a. dozda vitamin E) giinde yalnizca bir kez ve vitamin C
(200 mg/kg v.a. dozda vitamin C) gilinde yalmizca bir gavaj yolu ile oral olarak
diklorvos (misir yaginda hazirlanmis 1 mg/kg v.a. /her giin diklorvos)
uygulamasindan 30 dakika once sicanlara verilmistir. Deneyin 24. saatinde, 4. hafta

ve 7. haftanin sonunda her bir gruptan 6 sican anestezi edilerek disekte edilmistir.
2.4. Isik Mikroskobu incelemeleri

Bobrek dokulariin 1sik mikroskobik incelemeleri i¢in, dokular Bouin i¢inde 24 saat
tespit edilmistir. Yikama ve dehidrasyon islemlerinden sonra dokular parafin bloklar
haline getirilmistir. Hazirlanan parafin bloklardan mikrotom (Microm) ile 6-7 p
kalinliginda kesitler alinmistir. Alinan kesitler hematoksilen-eozin boyast ile
boyanmis, fotograf makines: atagmanli mikroskopta (Olympus BXS51, Tokyo, Japan)

incelenmis ve fotograflari ¢ekilmistir.
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2.5. Viicut ve Organ Agirhklarimn Olgiilmesi

Deneyin 0. giinii ve deney basladiktan 24 saat, 4 hafta ve 7 hafta sonra tiim hayvanlar

AND GX-600 (Japan) marka terazide hayvan tarttm modunda tartilmistur.

Deneyin 24. saatinde ve 4. hafta ve 7. haftanin sonunda her bir gruptan 6 rat disekte
edilerek bobrekleri komsu dokulardan temizlenerek hizli bir sekilde alinmig ve AND
GX-600 (Japan) marka hassas terazi ile tartilmistir. Bobrek agirliklarinda her iki

bobregin toplam agirligr alinmistir.
2.6. Istatistiksel Analizler

Viicut agirliklart ve bobrek agirliklarina ait veriler windows SPSS 11.0 bilgisayar
programi kullanilarak analiz edilmistir. Anlamliligt tek yonlii varyans analizi

(ANOVA) ve Tukey testi kullanilarak degerlendirilmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. Organ ve Viicut Agirhklarimin Degerlendirilmesi

Deneysel gruplarin higbirinde deney boyunca o6liim gozlenmedi. Fakat deney
boyunca diklorvos ve diklorvos + vitamin C + vitamin E muameleli gruplarda besin

aliminda azalma meydana geldi.

Deneysel siire¢ boyunca kontrol ve vitamin muameleli gruplar arasinda viicut ve

organ agirliklar1 bakimindan herhangi bir fark gézlenmedi.

Deneyin 24. saatinin sonunda kontrol grubu ile diklorvos muameleli grup ve
diklorvos+vitamin C+vitamin E muameleli grup karsilastirildiginda viicut agirliklar
ve bobrek agirliklarinda istatistiksel olarak herhangi bir degisiklik gozlenmedi.
Diklorvos grubu ile diklorvostvitamin E+vitamin C muameleli grup

karsilastirildiginda da herhangi bir degisiklik gézlenmedi (Cizelge 3.1).

Deneyin 4. ve 7. haftalarinin sonlarinda kontrol grubu ile diklorvos muameleli grup
ve vitamin C+vitamin E+ diklorvos muameleli grup karsilastirildiginda viicut agirlig

ve bobrek agirliginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlendi (p<0,05)

(Cizelge 3.1).

Diklorvos muameleli grup ile diklorvos+vitamin C+vitamin E muameleli grup viicut
agirligl ve bobrek agirligi bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak herhangi
bir degisiklik gbzlenmedi (P>0.05), (Cizelge 3.1).

Deneyin baslangicinda kontrol grubu ratlarin viicut agirligr ile deney sonundaki
viicut agirligi arasinda 24 saat sonunda herhangi bir fark gézlenmezken, 4 hafta sonra
kontrol ratlarin viicut agirliginda baslangi¢ agirligina gére %6.36, vitamin C+vitamin
E muameleli grupta %7.50’lik bir kazang gozlenmistir (Cizelge 3.1). 4. hafta
sonunda diklorvos muameleli grubun viicut agirliginda deneyin baslangi¢c agirhigina
gore -%7.28’lik, vitamin C+vitamin E+ diklorvos muameleli grubun viicut

agirhiginda ise -%6.58’lik bir kayip meydana gelmistir (Cizelge 3.1).
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7 hafta sonra kontrol ratlarin viicut agirliginda baslangic agirligina gére %10.91,
vitamin C+vitamin E muameleli ratlarin viicut agirliginda ise %11.07’lik bir kazang
gbzlenmistir (Cizelge 3.1). 7. haftanin sonunda diklorvos muameleli grubun viicut
agirhiginda deneyin baglangic agirligmma gore -%13.45°1ik, vitamin C+vitamin E+
diklorvos muameleli ratlarin viicut agirliginda ise -%13.03’liikk bir kayip meydana

gelmistir (Cizelge 3.1).

Nispi bobrek agirliklari bakimindan gruplar karsilastirildiginda, 24 saat sonunda
gruplar arasinda herhangi bir fark gozlenmedi. 4 ve 7 hafta sonunda diklorvos
muameleli grup ve vitamin C+vitamin E+ diklorvos muameleli grup kontrol grubu
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir azalma gozlendi (P<0.05), (Cizelge 3.1).
Diklorvos muameleli grup ile vitamin C+vitamin E+diklorvos muameleli grup

karsilastirildiginda herhangi bir degisiklik gézlenmedi.

Cizelge 3.1. Kontrol gruplar1 ve uygulama gruplarinin viicut agirhigi, viicut agirlig
degisimi, bobrek agirligi ve nispi bobrek agirliklar

Nisbi Bobrek
Gruplar Viicut agirhigy Bobrel((gz)lglrhgl Aig};ﬁg/gl%%b;ek
v.a.)
Baslangic (g) | Sonug (g) | % Degisiklik
24. Saat
Kontrol 326,00+2,72 326,55+3,04 0,2240,10 2,1240,04 0,65%0,006
Vitamin C ve E 326,98+2,70 327,90+2,86 0,27+0,14 2,130,03 0,650,005
Diklorvos 327,57+5,42 326,62+2,87 -0,28+0,91 2,1140,03 0,650,008
Diklorvos+ 325,9246,32 327454522 0,45+0,74 2,13+0,05 0,65+0,009
Vitamin C ve E
4. Hafta
Kontrol 326,78+1,72 347,57+4,59 6,3620,85 2,1940,02 0,630,004
Vitamin C ve E 328,18+2,17 352,82+5,00 7,5020,86 2,2240,03 0,62+0,004
Diklorvos 326,95+7,01 303,18+4,74*° -7,2840,67*° 1,82+0,03 0,600,004 *°
Diklorvos+ 326,13+7,44 304,68+7,67° -6,58+0,31*° 1,83+0,05*° 0,60+0,004 **
Vitamin C ve E
7. Hafta
Kontrol 327,30+3,28 363,03£3,91 10,91+0,14 2,28%0,02 0,62+0,004
Vitamin C ve E 330,15+1,97 366,70+4,76 11,06+0,80 2,29+0,02 0,62+0,005
Diklorvos 326,08+6,23 281,98+5,53 -13,454+0,59*° 1,71£0,04*° 0,610,005 *°
Diklorvos+ 326,7246,86 284,15+7,89* -13,0441,20 *° 1,73£0,06*° 0,61+0,007*°
Vitamin C ve E

Her grupta 6 rat yer almaktadir ve degerler bunlarin ortalamasi+Standart Sapmadir (SD) (P<0.05).
Kontrol grubu ve diger muameleli gruplarin karsilastirimast. ° Vitamin C+vitamin E muameleli grup
ile diklorvos ve vitamin C+vitamin E+ diklorvos muameleli gruplarin karsilastirilmasi.
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3.2. Histopatolojik Degerlendirme

Kontrol grubu ve vitamin C+vitamin E muameleli ratlarin bobreklerine ait histolojik
kesitlerde herhangi bir patolojik bulguya rastlanmamistir. Kanin siiziildiigii yer olan
glomeruluslar ve Bowman kapsiilii normal yapida goriilmektedir. Proksimal ve distal

kanallarda herhangi bir dejenerasyona rastlanmamistir (Resim 3.1, Resim 3.2).

Diklorvos muameleli grup ve vitamin C+vitamin E+ diklorvos muameleli gruplarin
bobrek dokularinda 24 saat sonra herhangi bir patolojik bulguya rastlanmamistir

(Resim 3.3, Resim 3.4).

Diklorvos verildikten 4 hafta sonra ratlarin bobreklerindeki bazi1 glormeruluslarda
atrofi meydana gelmis (Resim 3.5) ve yer yer mononiikleer hiicre infiltrasyonu
gbozlendi (Resim 3.6). Bununla beraber bu gruptaki deney hayvanlarinin

bobreklerinde nadiren vaskiiler tikanmalar tespit edilmistir (Resim 3.7).

Vitamin C+vitamin E+diklorvos muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin bobreklerinde

tiibiiler dejenerasyon (Resim 3.8) ve glomerular atrofi gézlenmistir (Resim 3.9).

Diklorvos muamelesinden 7 hafta sonra ratlarin bobreklerinde glomerular atrofi
(Resim 3.10), asir1 derecede hiicre infiltrasyonu meydana gelmistir (Resim 3.11).
Buna ilaveten bu gruptaki ratlarin bdbreklerinde tiibiiler dilasyon ve tiibiiler

dejenerasyonla birlikte nekroz gézlenmistir (Resim 3.12).

Vitamin C+vitamin E+diklorvos muamelesinden 7 hafta sonra ratlarin bobreklerinde
hiicre infiltrasyonu ve glomerular atrofi meydana gelmistir (Resim 3.13, Resim

3.14).
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Resim 3.1. Kontrol grubu ratlarin bobrek dokusunun histolojik yapisi,
G: Glomerulus, P: Proksimal kanal, D: Distal kanal, X200

Resim 3.2. Vitamin C+vitamin E uygulanmig ratlarin bobrek dokusunun histolojik
yapisi, G: Glomerulus, P: Proksimal kanal, D: Distal kanal, X200
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Resim 3.3. Diklorvos muamelesinden 24 saat sonra ratlarin bébrek dokusunun histolojik
yapisi, G: Glomerulus, P: Proksimal kanal, D: Distal kanal, X400

Resim 3.4. Vitamin C+vitamin E+diklorvos muamelesinden 24 saat sonra ratlarin
bobrek dokusunun histolojik yapisi, G: Glomerulus, P: Proksimal kanal,
D: Distal dalgali kanal, X400
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Resim 3.5. Diklorvos muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin bobrek dokusunda
glomerular atrofi (oklar), X200

Resim 3.6. Diklorvos muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin bobrek dokusunda
mononiikleer hiicre infiltrasyonu (*), G: Glomerulus, X300
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Resim 3.7. Diklorvos muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin bobrek dokusunda
vaskiiler tikanma (*), X400

Resim 3.8. Vitamin C+vitamin E+dichlorvos muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin
bobrek dokusunda tiibiiler dejenerasyon (oklar), G: Glomerulus, X200
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Resim 3.9. Vitamin C+vitamin E+dichlorvos muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin
bobrek dokusunda glomerular atrofi (oklar), X400

Resim 3.10. Diklorvos muamelesinden 7 hafta sonra ratlarin bobrek dokusunda
glomerular atrofi (oklar), X200
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Resim 3.11. Diklorvos muamelesinden 7 hafta sonra ratlarin bobrek dokusunda hiicre
infiltrasyonu (*), G: Glomerulus, X200

Resim 3.12. Diklorvos muamelesinden 7 hafta sonra ratlarin bobrek dokusunda
tiibiiler dilasyon (), tiibiiler dejenerasyon ve nekroz (3), X400
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Resim 3.13. Vitamin C+vitamin E+diklorvos muamelesinden 7 hafta sonra ratlarin
bobrek dokusunda hiicre infiltrasyonu (%), X300

Resim 3.14. Vitamin C+vitamin E+diklorvos muamelesinden 7 hafta sonra ratlarin
bobrek dokusunda glomerular atrofi (3), X300
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4. SONUC VE ONERILER

Organofosforlu bir pestisit olan diklorvos depolanmis iirlinlerin ve mabhsiillerin
korunmasinda ayni zamanda halk sagliginda yaygin olarak kullanilmaktadir.
(Choudhary ve Gill, 2001). Diklorvos renksiz, sivi, aromatik kokulu, kaynama
noktas1 74 °C olan, suda az ¢0ziinen, organik ¢oziiciilerin ¢coguyla karisabilen, 1s1ya
dayanikli ama kuvvetli asit ve alkalilerde pargalanan fosfat tiirevi bir maddedir.
Diklorvos son derece ugucu bir maddedir. Dermal, oral ve solunum yoluyla canlilar
tarafindan kolaylikla alinarak toksik etki gostermektedir. Bu tez c¢alismasinda
diklorvos misir yagi i¢inde c¢oziilerek ratlara oral gavaj yoluyla uygulanmstir.
Yiiksek doz denemelerinde diklorvosun deney hayvanlarini 1 saat iginde oldiirdiigii
gozlenmigtir [Kaya ve ark., 2002]. Ancak bu tez ¢alismasinda deney hayvanlarinda

6lim gozlenmemistir.

Diklorvos tiim maruziyet yollar1 ile memelilerin viicudu tarafindan hizli bir sekilde
absorbe edilmekte ve yine hizli bir sekilde karacigerde metabolize edilmektedir.
Diklorvos oral maruziyeti takiben 1 saat i¢cinde deneysel hayvanlarin karaciger,
bobrek ve diger organlarinda bulunmustur. Yarilanma 6mrii 14 dakika olan diklorvos
bobrekler yolu ile hizli bir sekilde elimine edilmektedir. Ancak bobreklerde ciddi
hasarlar meydana getirebilmektedir. Bu tez c¢alismasinda da diklorvos muameleli
ratlarla, vitamin E+vitamin C+diklorvos muameleli ratlarin bobrek dokularinda

onemli derecede histopatolojik bulgular tespit edilmistir.

Akut ve kronik ¢alismalar diklorvosun memelilere ¢ok toksik oldugunu gostermistir.
Diklorvos yalniz memelilere degil ayn1 zamanda baliklara, kuslara ve hedef olmayan
diger omurgasizlara da toksik etki gostermektedir [Kaya ve ark., 2002]. Diklorvosun
oral LDsy dozu ratlarda 50mg/kg olarak tespit edilmistir. Bu tez calismasinda da
diklorvos 1/50 LDsy oraninda erkek ratlara verilmis ve muameleden 4 ve 7 hafta

sonra bobrek dokularinda patolojik degisiklikler gézlenmistir.

Organofosfatli insektisitler deney hayvanlarinda viicut ve organ agirliklarinda
azalmaya neden olurlar [Breckenridge ve ark., 1982; Chung ve ark., 2002; Joshi ve

ark., 2003]. Bu tez ¢alismasinda diklorvos ve vitamin C+vitamin E+diklorvos verilen
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gruplarin viicut ve organ agirliklarinda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda 4 ve 7
hafta sonra bir azalma tespit edildi. Viicut ve organ agirligindaki bu azalmanin besin
alimina bagli olarak meydana geldigi tahmin edilmektedir. Ciinkii besin alimmin bu
gruptaki deney hayvanlarinda daha az tiiketildigi gdzlenmistir. Bununla beraber diger
dokularda meydana gelen nekroz ve atrofik yapilarda viicut ve organ agirliginda bir
azalmanin meydana gelecegini gostermektedir. Bobrek dokusunda gozlenen atrofi ve
nekrotik alanlar, bobrek agirliginin diismesine sebep olabilir. Viicut agirliklart ile
organ agirliklar1 birbirine paralel olarak artis ya da azalma gostermeyebilir. Bu tez
calismasinda nispi organ agirliklar1 arasinda istatistiksel farklilik gézlenmistir. Bu

fark viicut ve organ agirliklarinin esit oranda diismediginin bir gostergesidir.

Bu tez calismasinda diklorvosun akut (24 saat), subakut (4 hafta) ve subkronik (7
hafta) etkisi arastirilmistir. Akut uygulamada viicut ve organ agirliginda ve bobregin
histolojik yapisinda degisiklik gozlenmemistir. Diklorvosa akut veya kronik
maruziyeti takiben ortaya ¢ikan baglica toksik etkisi kolinerjik iletim i¢in can alic1 bir
enzim olan asetilkolinesterazin inhibisyonudur. Diklorvos karaciger, beyin, kas,
eritrosit, plazma kolinesteraz aktivitesinde azalmaya sebep olmaktadir (Yamane ve
ark., 1974; Maslinska and Zalewska, 1978; Rath ve Misra, 1981; Casebolt ve ark.,
1990; Varo ve ark., 2003; Okamura ve ark., 2005). Diklorvos zehirlenmesi sonucu
diger organofosfatli insektisitlerde goriilen terleme, salgilarda artig, biradikardi,
diyare, istek dis1 kasilma ve koma gibi klinik bulgular gozlemlenebilir [Kaya ve ark.,

2002].

Diklorvos bazi c¢alismalarda siganlarda ve farelerde tiimdre sebep oldugundan
muhtemel bir insan karsinojeni olarak smiflandirilmistir. Buna ilaveten diklorvos
kansere sebep olabildiginden smif 1-yiiksek derecede toksik olarak
simiflandirilmigtir. Bu tez calismasinda akut, subakut ve subkronik uygulamalar

sonucunda bobrek dokusunda tiimor olugsumuna rastlanmamustir.

Pestisitler memelilerde ve diger canli dokularinda histopatolojik ve sitopatolojik
degisikliklere neden olmaktadir [Tos-Luty ve ark., 2001, 2003; Sulak ve ark., 2005;

Kalender ve ark., 2005a]. Pestisitlerin en fazla zarar verdigi dokularmn basinda
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karaciger ve bobrek gelmektedir. Ciinkii pestisitlerin biyotransformasyona ugradigi
yer karaciger, genel olarak atilim yeri ise bobreklerdir. Bu nedenle bu iki doku diger
dokulara nazaran daha fazla zarar gérmektedir. Bununla beraber diger dokularda da
hasar tespit edilmistir. Kalender ve ark., (2005a), organofosfatli bir insektisit olan
diazinonun ratlardaki hepatotoksik etkisini arastirmislar ve karaciger enzimlerinin
bozuldugunu, bununla beraber verilen doza ve siireye bagl olarak sitoplazmik
biitiinliglin kayboldugunu ifade etmislerdir. Bir bagka ¢alismada da Kalender ve ark.,
(2004), organoklorlu bir insektisit olan endosulfan1 diigiik dozda ratlara uyguladiktan
sonra kalp kasi hiicrelerinin mitokondrilerinde ve endoplazmik retikulumlarinda
sisme gozlemislerdir. Sivapiriya ve ark., (2006), organofosfatli bir insektisit olan
dimethoatin bdbrek antioksidan sisteminde rol oynayan enzim seviyelerinde bir
azalma oldugunu ifade etmislerdir. Pestisitler bobreklerde genellikle nekroz, tiibiiler
dejenerasyon, glomerular atrofi ve infiltrasyona neden olmaktadir [Sulak ve ark.,
2005; Luty ve ark., 1997; Morowati, 2001]. Bu tez calismasinda 6zellikle diklorvos
muamelesinden 4 ve 7 hafta sonra ratlarin bobrek dokularinda nekroz, infiltrasyon ve
glomerular atrofi gézlendi. Bu patolojik bulgular diklorvos maruziyetine bagl olarak
meydana gelmistir. Ciinkii kontrol grubu ratlarin bobreklerinde herhangi patolojik
bulguya rastlanmamistir. Mononiikleer hiicre infiltrasyonu bobrek dokusunda 6dem
ve inflamasyon oldugunun bir gostergesidir. Nekroz ve glomerular atrofi bobrek
hemostazinin bozuldugunu ve bdbreklerin ciddi olarak zarar gordiigiiniin bir

gostergesi olarak kabul edilir.

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda vitamin C ve vitamin E’nin toksik maddelerin
sebep oldugu hasart onledigi ya da azalttig1 gosterilmistir [Kalender ve ark., 2004,
2005a, 2005b; Altuntas ve Delibag, 2002; Yavuz ve ark., 2004]. Vitamin E biyolojik
zarlarda bulunan potansiyel bir antioksidan maddedir. Vitamin C indirgeyici
aktivitesiyle gii¢lii bir antioksidandir. Her iki vitamin de hiicrelerde meydana gelen
ve hasara neden olan serbest radikalleri yok eden antioksidanlardir. Bu tez
calismasinda vitamin C+vitamin E+diklorvos uygulanmig ratlarin  bobrek

dokularinda da histopatolojik degisiklikler gbzlenmistir.
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Bu tez ¢aligsmasina gore diklorvos bobrek dokusunda ciddi patolojik degisikliklere ve
ratlarin viicut ve organ agirlhiklarinda azalmaya sebep olmustur. Vitamin C ve
vitamin E, diklorvosla beraber verildiklerinde de viicut ve organ agirliklarinda
azalma ve bobrek dokularinda da patolojik degisiklikler izlenmigtir. Sonug olarak
vitamin C ve vitamin E’nin, bobrek dokusunda diklorvosun sebep oldugu hasar

tizerinde koruyucu etkiye sahip olmadig1 belirlenmistir.

Genel olarak, organofosfatli insektisitler hedef olmayan canlilara toksik etki
gostermektedir. Bu nedenle bilingsiz olarak kullanilmamali, pestisit kullanimi ile
ilgili yasal diizenlemeler glincellenmeli ve biyolojik miicadelede pestisitlere
alternatif yeni metotlar gelistirilmeli ve kullanilmalidir. Mikrobiyal insektisitler
yaygin hale getirilmeli ve ¢iftciler basta olmak tiizere pestisit kullanan kisiler

bilin¢lendirilmelidir.
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