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OZET

Organofosfath bir insektisit olan metil paratiyon zirai miicadelede sikhikla
kullanilmakta ve zehirlenmelere neden olmaktadir. Bu calismada, metil
paratiyon (0,28 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)+ metil paratiyon
(0,28 mg/kg giin) erkek ratlara gavaj yoluyla verilmistir. Muameleden 24 saat, 4
hafta ve 7 hafta sonra ratlarin viicut ve bobrek agirhklar: tartilmis, 151k
mikroskobuyla bobrek dokularindaki histopatolojik degisiklikler incelenmis ve
gaz kromatografisinde kalinti analizi yapilmistir. Metil paratiyon muameleli
grupta ve vitamin C+vitamin E+ metil paratiyon muameleli grupta 24 saat
sonunda viicut ve bobrek agirhiklarinda herhangi bir degisim gozlenmezken, 4
ve 7 hafta sonra istatistiksel olarak anlamh bir diisme gozlendi. Metil paratiyon
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+ metil paratiyon muameleli
grupta da 4 ve 7 hafta sonra hiicre infiltrasyonu ve kalsifikasyon gozlendi.
Pestisit kalint1 analizlerinde ise metil paratiyon muamelesinden 24 saat, 4 ve 7
hafta sonra bobrek dokusunda metil paratiyona rastlanmadi. Sonu¢ olarak

diisitk doz metil paratiyon ratlarin bobreklerinde histopatolojik degisikliklere



neden olmaktadir. Vitamin C ve vitamin E bobrek doksunda meydana gelen

hasar1 azaltmaktadir. Ancak tam olarak korumamaktadir.
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ABSTRACT

Methyl parathion, an organophosphorous insecticide, is widely used in
agricultural control and causes poisoning. In the present study, methyl
parathion (0,28 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)+ methyl parathion
(0,28 mg/kg day) were given to male rats through gavage. Body and kidney
weights of the rats were weightened, histopathological changes were
investigated using light microscope and residue analyses were done with gas
chromatography 24 hrs, 4 and 7 weeks after administration. No statically
significant changes of body and Kkidney weights were observed in methyl
parathion treated group and vitamin C+vitamin E+ methyl parathion treated
group 24 hrs after, statistically significant decrease were observed after 4 and 7
weeks. 4 and 7 weeks after methyl parathion 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 calcification were observed in Vitamin C+vitamin E+ methyl
parathion treated group 4 and 7 weeks after. No methyl parathion residue was

found in the kidney tissue pesticides residue analyses 24hrs, 4 and 7 weeks after
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methyl parathion administration. As a result, lower doses of methyl parathion
caused histopathological changes in the rat kidney. Vitamin C and vitamin E

reduced damage occured in the Kidney tissue. But they not protect completely.
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1. GIRIS

Hizli niifus artisinin beraberinde getirmis oldugu kentlesme ve sanayi toplumu olma
yolundaki ilerlemeyle birlikte her gegcen giin tarim alanlar1 azalmakta ve kisi basina
diisen tarim {riinii miktarinda diisiis olmaktadir. Ge¢miste tarimsal iiriin bakimindan
kendi kendine yeten iilke konumunda olan Tiirkiye simdi bir¢ok iilkeden tarimsal
iirlin ithal etmektedir. Tarim alanlarindan daha yiiksek oranda iirin alabilmek i¢in

cesitli metotlar uygulanmaktadir.

Tarim alanlarindan elde edilen iiriiniin miktarini arttirmak i¢in iyi bir tohuma ve iyi
bir topraga gerek oldugu kadar 6zellikle iirlinlere musallat olan ve iiriin miktarinin ve
kalitesinin diismesine sebep olan zararlilarla bilingli ve tam bir sekilde miicadele

edilmesi gerekmektedir.

Besin maddelerinin iiretimi, tiiketimi ve depolanmalar1 sirasinda besin degerini
bozan ve besinleri yok eden, zarar veren hasereleri, mikroorganizmalar1 ve diger
zararlilar1 (pestleri) yok etmek i¢in kullanilan fiziksel, kimyasal veya biyolojik savas

maddelerine pestisitler denir.

Pestisitler hedef zararlilara gore;

- Insektisitler (bocekleri dldiirenler)

- Fungisitler (mantarlar1 6ldiirenler)

- Herbisitler (yabanci otlar1 6ldiirenler)
- Akarisitler (akarlar1 oldiirenler)

- Rodentisitler (kemiricileri 6ldiirenler)
- Nematositler (nematodlar1 6ldiirenler)

- Molluskositler (yumusakcalar1 ldiirenler)

olarak siiflandirilabilirler.



Pestisitlerin kullanimiyla tarimsal liretimde bliyiik 6l¢iide yararlar saglanmaktadir.
Bunun yam sira pestisitlerin cevre kirliligine neden olmalar1 agisindan, 6zellikle
toprakta, suda, meyve ve sebzelerde uzun siire kalarak bitkilere, topraktan siiziilerek
yer alt1 sularina, ¢evrede bulunan gol, golet, baraj golleri ve akarsulara karigarak

azimsanmayacak diizeyde zararlar olusturduklar1 da bilinmektedir.

Kara ekosistemlerinden tatli su ekosistemlerine ulasabilen biitiin bu toksik
maddelerin besin zinciri yoluyla insanlara kadar ulasarak allerjik, karsinojenik,
mutajenik ve teratojenik etkilerinin oldugu da ¢esitli canlilarda yapilan arastirmalarla

gosterilmistir.

Pestisitlerin yaygin olarak kullanilmasindan kisa bir siire sonra 1950’li yillarda 6nce
DDT’nin daha sonra da kullanilan diger ilaglarin [Amdur ve ark., 1991; Guest ve
ark., 1991] insanlar ve yaban hayatinda hedef olmayan canlilara zararl etkileri ortaya

konmaya baglanmistir.

Tarim alanlarinda ve dogada en 6nemli zararlilardan biri olan boceklerle miicadelede
kullanilan pestisitlere insektisit (bocekleri éldurenler) adi verilmektedir. Insektisitler

kimyasal yapilarina gore;

- Organofosfatli insektisitler
- Organoklorlu insektisitler
- Piretroid grubu insektisitler

- Karbamat grubu insektisitler

olmak iizere 4 gruba ayrilmaktadir. Bunlar arasindan organofosfath insektisitler, en

cok kullanilan pestisit grubu olup, pestisitlerin 6nemli bir kismini olusturmaktadar.

Biiyiik olglide ¢evresel kirlilige neden olan organofosfatli insektisitler bilingsiz
olarak rastgele kullanilmaktadir ve bu nedenle de cesitli problemlere sebep

olmaktadirlar. Organofosfatli pestisitlerin kalintilar1 toprakta, su canlilarinda,



sebzelerde, tohumlarda ve ¢esitli besin iiriinlerinde tespit edilmistir [IARC, 1983;
John ve ark., 2001].

Organofosfatli insektisitler solunum yolundan ve gastrointestinal mukozadan gegerek
absorbe edilir ve ayrica orgonofosfatli insektisitler lipofilik olduklar1 i¢in hizli bir
sekilde deriden de absorbe edilirler [Karalliadde ve Senanayake, 1999, Zendzian,
2003]. Yaygin olarak kullanilan organofosfatli insektisitlerin canli organizmalar

tizerinde istenmeyen etkilere neden oldugu bilinmektedir.

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

Organofosfatli insektisitler sinapslarda asir1 asetilkolin birikimi yoluyla ¢esitli klinik
bulgulara sebep olmaktadir [Senanayake ve Johnson, 1982]. Organofosfath bilesikler
asetilkolinesteraz enzimini irreversible olarak inhibe ederken, merkezi sinir
sisteminde, otonomik ganglionlarda, parasempatik sinir uglarinda, bazi sempatik sinir
uclarinda, noromiiskiiller baglantilarda kolinerjik gecislerde paralize sebep

olmaktadirlar [Vishwananthan ve Srivivasan, 1964].

Zeren ve ark., (1998), yaptiklar1 bir arastirmada pestisitlere maruz kalan tarim
is¢ilerinin  pseudokolinesteraz  enzim  aktivitelerinde  kontrol  grubu ile

karsilagtirildiginda % 24.71 oraninda diislis oldugunu tespit etmislerdir.

Organofosfatli insektisitler asetilkolinesterazin inhibisyonu sonucu bir¢ok organda da
toksik etkiye sebep olmaktadir [Sultatos, 1994]. Organofosfatli insektisitler hem
insanlarda hem de hayvanlarda merkezi sinir sistemi [Betrosian ve ark., 1995],
immun sistem [Handy ve ark., 2002; Neishabouri ve ark., 2004], {iriner sistem
[Rodrigo ve ark., 2001], tireme sistemi [Joshi ve ark., 2003], kardiyovaskiiler sistem

[Yavuz ve ark., 2004a] gibi bir ¢ok sistemi etkilemektedir.



Yapilan cgesitli caligmalarda, organofosfatli insektisitlerin mutajenik etkiye sebep

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

Bonamonte ve ark., (2001), yaptiklar1 bir ¢alismada organofosfatli insektisitlerin
kontakt dermatite sebep oldugunu bildirmislerdir. Son yillarda, tedbir alinmadan,
koruyucu elbise ve eldiven giymeden, sik sik pestisitleri kullanan ziraat iscilerinin
ellerinde, kollarinda ve yiizlerinde lezyonlarin meydana gelmesine sebep oldugunu

tespit etmislerdir.

Tos-Luty ve ark., (1998), yaptiklar1 ¢alismada organofosfatli bir insektisit olan
diklorvosu ratlara 1/2 LDsy ve 1/10 LDsy dozlarinda 28 giin boyunca dermal
absorbsiyonla uygulamislar ve akciger, lenf bezleri, timus, karaciger, kalp kasi ve
bobrekte histopatolojik ve ultrastriiktiirel degisikliklere neden oldugunu tespit

etmislerdir.

Hagar ve ark., (2002), yaptiklar1 ¢alismada organofosfatli bir insektisit olan
dimethoat1 ratlara 1/10 LDsy dozunda iki ay boyunca uygulamiglar ve uygulama
sonucunda pankreasin Langerhans adaciklarinda ve serdz asiniislerinde ciddi
dejenerasyonlara neden oldugunu gozlemlemislerdir. Buna bagli olarak da plazma
glukoz seviyesi belirgin bir sekilde artarken, plazma insulin seviyesinde azalma

oldugunu tespit etmisglerdir.

Handy ve ark., (2002), organofosfatli bir insektisit olan diazinonu farelere 20
mg/kg/giin dozda 45 giin boyunca oral yolla uygulamiglardir. Uygulamalar
sonucunda timus ve dalakta dejenerasyon ve kanama meydana geldigini
bildirmislerdir. Yayma kan preparatlarinda ise hipokromik kirmizi kan hiicreleri ve

anormal ¢ekirdekli vakuollesmis beyaz kan hiicrelerine dikkat ¢cekmislerdir.

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda pestisit zehirlenmelerinde {iretilen serbest
radikaller tarafindan meydana gelen oksidatif strese ve memeli ve diger
organizmalarin ¢esitli dokularinda artan lipit peroksidasyonuna dikkat ¢ekilmektedir

[Oru¢ ve Uner, 2000; Hazarika ve ark., 2003]. Malondialdehit (MDA) lipit



peroksidasyonunun son Uriiniidiir ve reaktif oksijen tiirlerinin hiicresel membranlarla
etkilesmesinden kaynaklanan membran lipit peroksidasyonun bir belirtecidir. Reaktif
oksijen radikallerinin neden oldugu membran lipid peroksidasyonu, membran
karakteristiklerinin degisimiyle hiicresel homeostasin bozulmasina yol agabilir
[Stephen ve ark., 1997]. Bu yiizden MDA lipit peroksidasyonundaki artis1 ve varolan

serbest radikalleri belirtmek i¢in 6l¢iilmektedir.

Pestisitlerin neden oldugu oksidatif stres sonucu etkilenen en 6nemli sistemlerden
biride antioksidan sistemdir. 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
stiperoksit 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 gézlemlemek icin bu
enzim sistemlerinde meydana gelen degisiklikler incelenmekte ve bu konuda cesitli

caligmalar yapilmaktadir.

Gupta ve Data (1992), organofosfatli bir insektisit olan malatiyon’un in vitro
sartlarda insan fetuslarindan elde edilen karaciger ve beyin doku homojenatlarina
etkilerini arastirmis ve her iki dokuda da SOD ve CAT aktivitelerinde Onemli

inhibisyonla beraber MDA olusumunda artis oldugunu saptamiglardir.

Giltekin ve ark., (2000), chlorpyrifos uygulamasi sonucu eritrositlerde MDA
seviyesinde ve GSPH-PX aktivitesinde artis ve SOD ve CAT aktivitesinde ise
azalma meydana geldigini ve buna reaktif oksijen radikallerinin ya da serbest

radikallerin neden olabilecegini 6nermislerdir.



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

onemlileri arasinda vitamin E ve vitamin C yer almaktadir.

Vitamin C indirgeyici aktivitesiyle giiclii bir antioksidandir. Siiperoksit ve hidroksil
radikali ile kolayca reaksiyona girer. Vitamin C tokoferoksil radikalinin tokoferole

rediiklenmesini saglar [Lunec ve Blake, 1990; Jialal ve Fuller., 1993].

Vitamin E ise ¢ok 6nemli bir antioksidan olup, lipofilik 6zelliktedir ve en yiiksek
vitamin E konsantrasyonu mitokondri ve mikrozomlar gibi membranlardan zengin
hiicre kisimlarinda bulunur. Vitamin E lipid peroksidasyonunun erken agamalarinda
biyomembrandaki serbest radikal toplayici aktivitesi sonucu hiicre membran
fosfolipitlerinde bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini serbest radikal etkisinden
koruyarak, lipid peroksidasyonuna karsi ilk savunma hattin1 olusturur. Vitamin E,
stiperoksit, hidroksil radikalleri, tekli (singlet) oksijen, lipit peroksil radikalleri ve
diger radikal 6rneklerini indirger [Mayes, 1993; Gey, 1993].

Vitamin C ve vitamin E kombinasyonu uygulamalarinin gesitli oksidanlarin neden
oldugu oksidatif hasara kars1 koruyucu olduguna iliskin bir¢ok calisma mevcuttur

[Biri ve ark., 1998; Campisi ve ark., 1999].

Altuntag ve Delibag (2002), albino ratlara oral olarak organofosfatli bir insektisit olan
fenthionu tek doz olarak uygulamislardir. Baska bir deney grubundaki ratlara ise aynm
doz ve aym 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 onemli 6l¢iide azalttig
ortaya konmustur. 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 uygulamasinin zamanlama ve

dozundan kaynaklanabilecegini agiklamislardir.



Kiling ve ark., (2003), yaptiklar1 calismada organofosfatli bir insektisit olan
chlorpyriphos-ethyl’e maruz kalan ratlarin plazmalarinda oksidatif stresi arttirmak
suretiyle lipid peroksidasyonunu arttirdigini ancak vitamin C-vitamin E- melatonin
kombinasyonlarinin  chlorpyriphos-ethylin  lipoperoksidatif —etkisini azalttigini

gostermislerdir.

Gokalp ve ark., (2003), organofosfatli bir insektisit olan fenthionun LDsy dozunun
%25’1 veya daha yiiksek dozlari akut pankreas hasarina sebep olabilecegini ve
fenthionun bu hasar1 muhtemelen oksidatif stres mekanizmasi ile yaptigini tespit
etmislerdir. Ayni1 zamanda vitamin E ve vitamin C’nin antioksidan etki ile pankreas

hasarini 6nleyebilecegini belirtmislerdir.

Yavuz ve ark., (2004a), subkronik olarak organofosfath bir insektisit olan
methidathion’un ratlar tizerindeki kardiyatoksik etkisini ve vitamin E -vitamin C
kombinasyonunun  koruyucu etkisini incelemislerdir. Uygulama sonunda
miyositlerde bantlarda yaygin hasar ve kardiyomiyositlerin sitoplazmalarinda lizis
tespit etmislerdir. Vitamin E-vitamin C kombinasyonunun ise methidathion’un toksik

etkisini azalttigin1 gostermislerdir.

Yine baska bir calismada methidathion’un ratlarin aort duvar iizerine subkronik
etkisini ve vitamin E-vitamin C kombinasyonunun koruyucu etkisini incelemislerdir.
Methidathion uygulanmis gruplarda aort damar duvarinda lezyonlar, elastik fibrilerde
diizensizlikler ~ve kirilmalar tespit  etmislerdir. Ayni zamanda lipid
peroksidasyonunun gdstergesi olan MDA seviyesinde artis gdzlemislerdir.
Methidathion ve vitamin E-vitamin C kombinasyonu uygulanan gruplarda ise aortta

meydana gelen hasarin azaldigini1 gostermislerdir [Yavuz ve ark., 2004b].

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

kombinasyonu uygulanan gruplarda ise bu etkinin azaldigin1 gostermislerdir.



Kalender ve ark., (2004), organoklorlu bir insektisit olan endosulfanin sebep oldugu
kardiyotoksisite ilizerine vitamin E’nin koruyucu etkisini incelemislerdir. Endosulfan
uygulanan ratlarin miyokardiyal hiicrelerindeki mitokondrilerinde sisme ve
vakuolizasyon ve sitoplazmik O0dem tespit edilirken vitamin E + endosulfan
uygulanan ratlarin miyokardiyal hiicrelerinin mitokondrilerinde zayif sisme tespit
edilmistir. Ayn1 zamanda lipid peroksidasyonunun gostergesi olan MDA seviyesinin
ve enzimatik antioksidanlardan SOD ve CAT aktivitelerinin arttigini belirlemiglerdir.
Boylece endosulfanin oksidatif strese sebep olabilecegine dikkat ¢ekilmistir. Vitamin
E uygulamasinin endosulfanin sebep oldugu kardiyotoksisiteyi azaltabilecegini

belirtmislerdir.

Organofosfatli insektisitler genellikle total lipit ve total kolesterol seviyesinin
artmasina sebep olurlar [Makhija ve Pawer, 1977; Hassan ve ark., 1988]. Pestisitler
karaciger hiicre membranin gecirgenligini hasara ugratarak serum kolestrol
seviyesinin artmasini tesvik ederler [Adham ve ark., 1997]. Safranin duedonuma
salgilanmasinin azalmasi veya durmasi karacigerdeki safra kanallarinin bloke
olmasini tesvik eder ve serumdaki total kolesterol seviyesi artar [Zaahkouk ve ark.,
2000]. Kolestrol seviyesinin artmasi ise karaciger hasarmin bir gostergesidir. Ancak
baz1 pestisitler total kolestrol seviyesinin azalmasina neden olur [Aldana ve ark.,
1998]. Trigliserit ve VLDL kolestrol seviyesinde gozlenen azalma ise parankimal

karaciger hastaliklarinin bir gostergesidir.

Kalender ve ark., (2005a), diazinonun karaciger iizerine toksik etkilerini
biyokimyasal ve ultrastriiktiirel olarak incelemisler ve diazinonun hepatotoksik etkisi
tizerine vitamin E’nin koruyucu etkisini arastirmiglardir. Diazinon uygulanan
gruplarda AST, ALT, ALP aktivitelerinde ve kolesterol seviyesinde artis
belirlenirken, serum albumin ve VLDL kolesterol ve trigliserit seviyelerinde azalma
izlenmigstir. Ayn1 zamanda hepatositlerin mitokondrilerinde ve endoplazmik
retikulumlarinda sisme, mitokondriyal kristalarda kirilmalar ve ¢ekirdegin kromatin
yogunlugunda kayip oldugu gozlenmistir. Bu ¢alismada vitamin E’nin diazinonun

hepatotoksik etkisi tizerine koruyucu etkisi oldugu agiklamislardir.



Bobrek, atik maddelerin elimine edildigi en 6nemli organdir. Ayrica bu organin
viicut homeostazinin diizenlenmesinde; ekstraselliiler sivi hacminin ve elektrolit
bilesiminin diizenlenmesinde; asit-baz dengesinin saglanmasinda dnemli rolii vardir.
Ayrica sistemik metabolik fonksiyonlarda rol alan eritropoietin, renin, kinin gibi

hormonlarin yapildig1 yer olarak 6nem tagir.

Bobrek fonksiyonunda rol alan en kiigiik birim nefrondur. Nefronun (vaskiiler

elementinin) fonksiyonlart:

- Atik ve fazla maddelerin tubulus hiicrelerinden gegerek atilmasini saglar,
- Reabsorbe edilmis ve sentezi yapilmig maddeleri sistemik dolasima verir,

- Oksijen ve metabolik iiriinleri nefrona dagitir.

Bu fonksiyonlar bobrek zehirleri “nefrotoksinler” den etkilenebilir. Nefrondaki
glomeriilus oldukc¢a gegirgen bir kapilerdir ve plazmadaki maddelerin selektif olarak
stiziilmesini saglar (glomertiiler filtrasyon). Glomeruler filtrasyon idrar olusumunun
ilk kademesidir. 70-100 °A ¢apindaki glomeriiler gézeneklerden hidrostatik basingla
plazma siiziiliir. Normal olarak 70 kg bir insanda; | dakikada 125-180 ml glomeriiler
filtrasyon olur. Plazmada bulunan yeteri derecede kiiciik serbest molekiiller,
glomeriil gézeneklerinden filtrata geger. Nefronun tubulus kismi, filtratin 6nemli bir
kismini (su ve tuzlarin %98-99'unu) reabsorbe eder (tubuler reabsorbsiyon). Boylece
organizmanin normal fizyolojik mekanizmasi i¢in gerekli glukoz, proteinler, belirli
katyonlar, amino asitler ve diger bircok organik asitler tekrar aktif olarak absorbe
(reabsorbe) olurlar. Su ve kloriir; sodyum ve potasyum katyonlariin aktif transportu
ile saglanan osmotik ve elektrokimyasal farklilik etkisi ile pasif yolla reabsorbe
olurlar. Ksenobiyotiklerin reabsorbsiyonu ayni mekanizma ile olur. Lipofilik
bilesikler, hiicre duvarlarini1 polar maddelere gore daha kolay gecerler. Bu nedenle de
lipofil bilesiklerin bobrekle atilimlar1 daha az oranda olmaktadir. Tubuller, 6zellikle
proksimal tubul maddeleri aktif olarak idrara verir (tubuler sekresyon), organik
asitler (glukuronat ve sulfat konjugatlar1 dahil), hidrojen ve potasyum iyonlari bu
yolla elimine olurlar. Tubuller ayrica amonyak ve glukoz sentezinde, vitamin D

aktivasyonunda rol oynarlar [Vural, 1996].
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Kimyasal maddeler, bobrekte biyokimyasal 6zelliklerine bagl olarak hiicre 6liimiine
ve bdylece nekroza neden olabilirler. Bu toksisite, bobrek fonksiyonunda ufak bir
degisiklige yol agabilir; glukoziiri, aminoasitiiri gibi; veya bobrek yetmezligi gibi
daha ciddi etkili olabilir, bdylece aniiri goriiliir, kanda iire azotu yiikselir. Toksik
maddenin yapisina, etki sekline ve maruz kalmaya gore bu degismeler, reverzibl,

devamli veya oldiiriicii olabilir.

Bobrek kan basinci oldukea yiiksektir. Plazmanin 1/3’i bobrekte siiziilmekte, bunun
%98-99'u ise reabsorbe olmaktadir. Kan dolagiminda bulunan ilag ve yabanci
kimyasal maddeler de bu nedenle bobrege yiiksek miktarda gelmektedirler. Tuzlar ve
su reabsorbe olurken, idrarda kalan bu maddeler tubullerde toplanarak toksik etki

gosterebilirler. Boylece plazmada toksik olmayan bir madde bobrege zarar verebilir.

Medulla ise, diisiik kan basinct nedeni ile daha az toksik maddeye maruz kalir.
Bununla beraber tubuller idrarda bulunan herhangi bir madde, Henle kulpu ve
medulladaki toplama kanali yolu ile gececektir. Bu sirada bu madde medulla
tarafindan tutulabilir ve nefron lumeninde yiiksek konsantrasyonun kalmasina neden

olabilir.

Kimyasal bir maddenin bobrek {izerine etkisi; deney hayvanina verilerek, yukaridaki
testlerin yapilmasi ile aragtirilir. Ayrica deney hayvanlariin 6ldiiriilmesinden sonra,

bobreklerin histopatolojik incelenmesi ile yapisal toksisite olup olmadigi incelenir.

Bazi maddeler bobregi dogrudan etkileyerek renal fonksiyonlar1 bozarlar. Bazilari ise
kan basinct ve kan hacmindeki degisimler veya hormonal etkiler, tahrip edici

sistemik etkiler nedeni ile bobrekleri etkilerler.

Cevrede bulunan kimyasal maddelerin ve pestisitlerin bobrekler {izerine toksik etkisi

ile ilgili ¢esitli calismalar bulunmaktadir.

Morawati (2001), albino farelere solunum yolu ile organofosfatli bir insektisit olan

thimet’i uygulamis ve serum kreatinin seviyesinde artis ve tiibliler nekroz tespit
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etmistir. Serum kreatinin seviyesindeki bu artisin bobreklerdeki tiibiiler hasar ve

glomerular fonksiyonun zarar gérmesine bagli oldugunu belirtmistir.

Dere ve ark.,, (1999), yaptiklar1 calismada organofosfatli bir insektisit olan
malatiyonu farelere intraperitonal yolla enjeksiyonla 40 mg/kg dozunda
uygulamiglardir. 24 saatlik siire¢ icerisinde bobreklerde alkalen fosfataz aktivitesinin
arttigin tespit etmislerdir. Bu artisin ise bobregin fonksiyonundan kaynaklandigini

bildirmislerdir.

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
sentezinin kimyasal strese karsi adaptif bir cevap olarak artmis olabilecegini 6ne

stirmiislerdir.

Tos-Luty ve ark., (2003) ise organofosfatli bir insektisit olan malatiyonu 1/100 ve
1/50 LDs 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 etmislerdir. Proksimal tiibiillerde hiicrelerdeki otofajik vakuol
sayisinda artis ve mitokondrilerde sisme tespit etmislerdir. Ayrica kalp, karaciger ve

akcigerler hiicrelerinde de dejenerasyon meydana geldigini gozlemislerdir.

Sulak ve ark., (2005), organofosforlu bir insektisit olan methidathion’n 4 hafta
boyunca erkek ratlara uygulamislar ve methidathionun ChE aktivitesinin azalmasina
ve MDA seviyesinin artmasina ayni zamanda yapilan mikroskobik incelemelerde
bobrek hasarina sebep oldugunu tespit etmislerdir. Bobreklerde tiibiiler epitelyum
hiicrelerinde dejenerasyon, fokal tiibiiler nekroz, fibrozis ve infiltrasyon meydana
gelmistir. 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.
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Sivapiriya ve ark., (2006), organofosforlu bir insektisit olan dimethoate’r 30/100
LDsodozda 14 giin boyunca albino farelere uygulamislardir. Dimethoate ile muamele
edilen farelerde eritrosit AChE aktivitesi 6nemli dl¢iide inhibe olmustur. Dimethoate

uygulamasi sonucu bobrekte SOD, GR, GST ve GSH aktiviteleri azalmistir.

Pestisitler ayni zamanda maruz kalma siiresine ve dozuna bagli olarak viicut

agirhigini, viicut agirligi geri kazanimini ve organ agirliklarimi etkileyebilirler.

Singh ve Pandey (1989), klorluhidrokarbon grubu insektisit olan endosulfani
subkronik olarak 7.5 ve 10 mg/kg dozunda 15 ve 30 giin siireyle ratlara

uyguladiklarinda viicut ve testis agirliklarinin degismedigini gostermiglerdir.

Karmakar ve Chatterjee (1998), farelere kadmiyum uyguladiktan sonra viicut
agirhiginda anlaml bir degisiklik meydana gelmedigini nispi bdbrek agirliginin

kontrolle kiyaslandiginda 6nemli derecede arttigini bildirmislerdir.

Tamura ve ark., (2001), organofosfatli bir pestisit olan fenitrothionu farkli dozlarda
oral yoldan ratlara vermisler ve fenitrothion uygulanan ratlarda viicut agirhg geri

kazaniminda kontrol grubuna kiyasla 6nemli 6l¢iide azalma tespit etmislerdir.

Chung ve ark., (2002), organofosfatli bir insektisit olan flupyrazofosu gebe ratlara
oral yoldan uygulamiglar ve ana ratlarin besin tiiketiminin azaldigini, viicut
agirhigindaki artisin baskilandigini, bobrek agirliginda ise énemli bir artis oldugunu
tespit etmislerdir. Bununla birlikte fetal agirlikta azalma meydana geldigini

bildirmislerdir.

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 onemli bir degisiklik
gozlemlememislerdir, ancak ratlarin karaciger, dalak, bobrek ve beyin agirliklarinda

artis meydana geldigini tespit etmislerdir.
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Organofosfatli bir insektisit olan diazinona 0.2, 2, 25mg/kg dozlarda intraperitonal
olarak 28 giin boyunca maruz kalan disi farelerin viicut agirliklarinda anlamli bir

azalma meydana gelmistir [Neishabouri ve ark., 2004].

Dwivedi ve ark., (1998), organofosforlu 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.

Metil paratiyon (O,0O-dimethyl O-4-nitrophenyl phosphorothioate) ziraatte kullanilan
genis spektrumlu organofosfatl bir insektisit ve akarisittir [Ma ve ark., 2003]. Metil
paratiyon “pamuk zehiri” olarak bilinmektedir [Ruckart ve ark., 2004]. Pamuk, musir,
elma, fasulye, piring, bugday, seftali, yonca, aygicegi gibi mahsullere

uygulanmaktadir [Ruckart ve ark., 2004].

Metil paratiyonun ticari isimleri Bladan M, Cekumethion, Dalf, Dimetil parathion,
Devithion, E 601, Folidol M, Fosferno M50, Gearphos, Kilex parathion, Metacide,
Metaphos, Metron, Nitrox 80, Partron M, Penncap-M, Tekwaisa, Dithon 63, Ketokil
52, Seis-tres 63, Metaspray SE ve Paraspray 6-3’dur.

Metil paratiyonun molekiiler formiili CgH;(NOsPS’diir ve molekiiler agirlig

263.21°dir. Yaygin olarak kulanilan isimleri ise paratiyon-metil, metil paratiyon,

metaphos (USSR). Metil paratiyonun yapisal formulii asagida gosterilmistir.

S
il
(CH30) ZP-OONOZ

Metil paratiyonun yapisal formiili

Metil paratiyon saf maddesi oda sicakliginda renksiz kristaller seklindedir ve bir¢cok
organik ¢o6ziiciide hizlhi bir sekilde ¢6ziilebilmektedir. Erime noktas1 35-36 °C’dir.

Alkali ortamlarda hizla hidroliz olmakta ve sicaklikla g¢esitli izomerlerine
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parcalanmaktadir. Metil paratiyon, emilsiiyon haline gecebilen konsantratlar, suda
¢oziilebilir tozlar ve sivi formiiller halinde bulunmaktadir. 1949 yilinda sentez edilen

madde ilk kez ticari olarak 1952 yilinda Amerika’da piyasaya stiriilmiistiir.

Metil paratiyon EPA’nin yaptigi smiflandirmaya gore yiiksek toksisiteye sahip
insektisitlerden bir tanesidir. Lipitte yiiksek oranda ¢oziilebilmektedir ve bu yiizden
deri, solunum ve sindirim yolundan hizli bir sekilde absorbe olmaktadir. Metil

paratiyonun biiylik bir kismi idrarla, bir kismi1 da feges yoluyla atilmaktadir.

Metil paratiyon etkisini asetilkolini yikan asetilkolinesterazi inhibe ederek
gostermektedir [Abou- Donia, 1994; Abu-Qare ve Abou- Donia, 2001; Abu-Qare ve
ark., 2001]. Karaciger metil paratiyonun metabolize ve detoksifiye edildigi ilk
organdir. Zehirlenme sonucunda goriilen semptomlar carpinti, bas donmesi, bas

agrist, kalp durmasi ve sonunda 6liimdiir [WHO, 1993].

Metil paratiyonun rodentlerdeki biyotransformasyonu Sekil 1.1°de gdsterilmistir.
Memelilerdeki ana metabolitleri, paranitrofenol ve dimetilfosfattir. Metil paratiyonun
toksik etkisinden, karaciger mikrozomal enzimleri tarafindan bir oksijen analoguna
doniistiiriilen metaboliti, metil paraokson sorumludur. Detoksifikasyonu glutationa
bagimh alkil ve aril transferazlar tarafindan yapilir. Paranitrofenol metabolitinin
olusumunda, mikrozomal ve nonmikrozomal hidrolazlar rol almaktadir.
Paranitrofenol’iin idrardaki atilimi, bu madde ile ¢alisanlarin maruziyetinin

Olciilmesinde bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir [Benke ve Murphy, 1975].

Yiiksek dozlarda metil paratiyona uzun silire maruziyet sonucunda ¢esitli norolojik
problemler, kas zayiflamasi, kisa siireli hafiza kayiplar1 ve depresyona yol agtigi
bildirilmistir [Rehner ve ark., 2000; Garcia ve ark., 2003]. Metil paratiyonun erkek
ratlar i¢in oral LDsy dozu 14 mg/kg ve disi ratlar i¢in oral LDsy dozu 24 mg/kg olarak
belirlenmistir [Gains, 1960].

Organofosfatli bir insektisit olan metil paratiyonun diisiik kronik dozlarina igme

suyuna ya da besinlere kontaminasyonu sonucu maruz kalinmaktadir [WHO, 1993].
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Bu yiizden metil paratiyona memeliler disinda da bir¢cok canli maruz kalmaktadir ve

bu canlilarda sebep oldugu toksisite ile ilgili ¢esitli ¢aligmalar yapilmastir.

CHSEI\ ;

P
metyl parathion \
CHO \‘F./f L oH S
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O-methyl-C-para-nitrophenyl phospharothioate dimethyl phospharathicic acid para-nitraphenal
[or O-methyl-0-para-nitraphenyl phosphate] [ar dimethyl phozpharic acid)
cHy, O /
2 F 3
|:|-|3|:| a f'.ll:l2

methyl paracson

Sekil 1. 1. Metil paratiyonun biyotransformasyon mekanizmasi [IARC, 1983]

Solecki ve ark., (1996), yaptiklar1 calismada 14, 20, 28 ve 40 ppm metil paratiyonu 6
hafta bildircinlara uygulamislar ve beyin ve plazma kolinesteraz seviyesinde azalma
oldugunu tespit etmislerdir. Ayn1 zamanda plazma protein seviyesinde de azalma
gbzlemlemislerdir. Bu ¢alisma da ayrica metil paratiyonun iireme sistemi iizerine
etkisini incelemisler ve yumurtalarin agirliginda azalmalar oldugunu, yumurta

kabugunun kalinliginin azaldigini bildirmislerdir.

Maitra ve Sarkar (1996), yaptiklar1 bir calismada kuslara (Lonchura malabarica
(Aves: Passeriformes) metil paratiyonu subletal dozlarda (5, 10 ve 20 pg/ 100 g
viicut agirhigi) oral olarak uygulamislardir. Uygulamadan on giin sonra doza bagh
olarak seminifer tiibiillerindeki saglikli iireme hiicre iceriginde azalma meydana
geldigini ve 10 pg ve 20 pg’lik dozlarda testis agirliklarinda anlamli bir azalma
oldugunu bildirmislerdir. Metil paratiyon uygulamasi sonucu kuslarin beyin ve

testislerindeki asetilkolinesteraz aktivitesi doza ve zamana bagh olarak azalmistir.
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Fanta ve ark., (2003), yaptiklar1 ¢alismada metil paratiyonun subletal dozuna su ve
besinlerin kontaminasyonu sonucu maruz kalan baliklarda (Corydoras paleatus)
solungaclarda, bagirsakta ve karacigerde meydana gelen histopatolojik degisiklikleri
incelemiglerdir. Solungaglarda solunum lamellerinde epitelde hiperplazi, 6dem ve
ayrilmalar meydana geldigini ve bu durumun su yolu ile maruz kalan grupta daha
fazla gorildiigiinii gozlemlemislerdir. Metil paratiyona maruz kalan baliklarin
bagirsaklarinda enterositlerde lipoid vakuolizasyon ve goblet hiicrelerinin
aktivitelerinde artma tespit etmislerdir ve bagirsaklardaki etki de besin yoluyla maruz
kalan grupda daha dikkat cekicidir. Karacigerde her iki yolla uygulamadan sonra
hiicrelerde vakuolizasyon, fokal nekroz, atrofi ve safra kanalinda tikanma tespit
etmislerdir. Arastirmacilar yaptiklar1 c¢alisma sonucunda subletal dozda metil
paratiyona maruz kalan baliklarda ciddi saglik sorunlar1 meydana geldigini

bildirmislerdir.

Metil paratiyonun memelilerde neden oldugu toksisite ile ilgili ¢esitli caligmalar

yapilmistir.

Yapilan g¢aligmalarda metil paratiyonun ratlarda DNA hasarina [Bartoli ve ark.,
1991], insan lenfositlerinde DNA’da onemli derecede genotoksik etkiye sebep
oldugunu bildirmislerdir [Blasiak ve Kowalik, 1999].

Blasiak (1995) yaptig1t calismada metil paratiyonun eritrosit membraninda

(Ca"+Mg™)-ATPase aktivitesini inhibe ettigini bildirmistir.

Mathew ve ark., (1992), yaptiklari ¢alismada farelere metil paratiyonu 1/2 LDs, 1/4
LDsg, 1/8 LDsg ve 1/16 LDsy dozlarinda 5 hafta uygulamislar ve sonunda doza baglh
olarak anormal sperm sayisinda Onemli derecede artis meydana geldigini

belirtmislerdir.

Dhondup ve Kaliwal (1997), metil paratiyonu 2.5, 3.5, 4.0 ve 5.0 mg/kg dozda 15

giin boyunca intraperitonal olarak uygulamislar ve uygulama yapilan iki yiiksek



17

dozda ovaryumda hipertrofi, ovaryum agirliginda ve saglikl folikiil sayisinda 6nemli

derecede azalma meydana geldigini bildirmislerdir.

Abu-Qare ve ark., (2000), yaptiklar1 ¢aligmada 14-18 giinlilk gebe ratlara dermal
olarak 10 mg/kg metil paratiyonu tek doz olarak uygulamislardir. Uygulamadan 12
saat sonra metil paratiyon farkli konsantrasyonlarda bir ¢cok dokuda belirlenmistir.
Yag dokusunda (67,532 ng/g), bobrekte (1571 ng/g), dalakta (1256 ng/g), kalpte (729
ng/g), karacigerde (706 ng/g), beyinde (546 ng/g), plasenta (389 ng/g) ve fetusta (256
ng/g) belirlenmistir.

Undeger ve ark., (2000) yaptiklar1 c¢alismada organofosfatli insektisit olan
dimethoate (28.2, 14.1 ve 7.04 mg/kg dozlarinda) ve metil paratiyonun (0.872, 0.436
ve 0.218 mg/kg dozlarinda) Wistar ratlara oral yolla 28 giin uygulamislar ve geno ve
immunutoksik metodlarla insektisitlerin toksisitesini incelemislerdir. Dimethoatin iki
yiiksek dozunda viicut agirligi kazaniminda azalma belirlemiglerdir. Dimethoatin en
yiiksek dozunda karaciger, bobrek ve testis agirliklarinda, femoral kemik iligindeki
hiicre icerigi ve akyuvarlarin sayisinda artis tespit etmislerdir. Metil parationun ise
iki yiiksek dozunda karaciger agirliginda artis gozlemlemislerdir. Ayrica metil
paratiyonun en diisiik dozunda RBC ve Ht degerleri anlamli olarak artarken, MCV

degerlerinde doza bagl olarak diisiis goriilmiistiir.

Castillo ve ark., (2002), yaptiklar1 caligmada endosulfan ve metil paratiyonu tek tek
ve kombine bir sekilde uygulamislar ve uygulamadan sonra metil paratiyon ve
endosulfan-metil paratiyon uygulanan gruplarda plazma kolinesteraz seviyesinde

anlamli bir diisiis meydana geldigini gostermislerdir.

Narayana ve ark., (2005) yaptiklar1 ¢alismada metil paratiyonun erkek iireme
hiicreleri lizerine genotoksik ve sitotoksik etkisini arastirmiglardir. Yaptiklar
calismada ergin Wistar erkek ratlara 0.5 ve 1 mg/kg dozlarinda metil paratiyonu 12
giin, 0.75 ve 1.5 mg/kg dozlarinda metil paratiyonu 25 giin siireyle intraperitonal
uygulamiglar ve uygulamadan 17, 77 ve 130 giin sonra epididimal sperm igerigi,

sperm anormalligi ve testikular askorbik asit seviyesini 6lgmiislerdir. Uygulamalar
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sonucunda sperm igeriginde azalma ve anormal sperm sayisinda artis tespit
etmislerdir. Bununla birlikte testislerde askorbik asit seviyesinde azalma
belirlemislerdir. Ayrica uygulama yapilan ratlar uygulama yapilmayan disilerle
eslestirilmis ve fertilite indeksi Olgllmiistiir. Fertilite indeksinde de azalma
gozlemlemislerdir. Ayni zamanda dogan yavrularda da viicut agirli§inda azalma

tespit etmislerdir.

Liu ve ark., (2006), yaptiklar1 ¢alismada farkli dozlarda (1/ 600, 1/135 ve 1/30 LDs
dozunda) piretroid olan cypermethrin ve organofosfatli bir insektisit olan metil
paratiyon karigimini ratlara iki ay siireyle uygulamislardir ve hormon seviyeleri
tizerine etkisini aragtirmiglardir. Uygulama sonucu ratlarin viicut agirhiginda degisim
goriilmemistir fakat nispi adrenal bez agirhigi azalmistir. Yaptiklar: ¢aligmada tiroid
hormonlarindan Tj; seviyesi azalirken T4 seviyesi ve TSH seviyesi artis gostermistir.

Ayrica serum FSH ve estrodiol seviyesinde yiikselme meydana geldigi bildirilmistir.

Bu calismanin amaci bir organofosforlu insektisit olan metil paratiyonun rat bobrek
dokusu iizerine akut, subakut ve subkronik toksisitesini mikroskobik, bdbrek
dokusundaki kalint1 miktarlar1 ve viicut agirligi ve bobrek agirliginda meydana gelen
degisimler acisindan degerlendirmek ve metil paratiyondan 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

Deneylerimizde 320-340 g agirhiginda erkek Wistar ratlar kullanilmigtir. Refik
Saydam Hifzisthha Enstitlisii’nden temin edilen ratlar 6zel besleme kafesleri i¢inde,
her kafese 6 rat olacak sekilde yerlestirilmislerdir. Ratlar standart laboratuvar diyeti
ve su ile beslenmistir. Ratlar 18- 22 °C oda sicakliginda, 12 saat aydinlik, 12 saat
karanlik fotoperiyodu uygulanmistir. Ratlar uygulama yapilmadan 10 giin once

karantina altina alinmustir.

2.2. Kimyasallar

Insektisit olarak organofosfatli bir insektisit olan % 99 saflikta metil paratiyon
kullanilmis ve metil paratiyon Ankara Zirai Miicadele Merkezi’nden temin
edilmistir. Vitamin E (DL-o-tokoferol) Merck (Almanya)’dan, vitamin C (L-
askorbik asit) Carlo Erba (Italya)’dan temin edilmistir.

2.3. Hayvanlara Uygulama Plam

Ratlar kontrol grubu (n=18) ve uygulama grubu (n=54) olmak {iizere iki gruba

ayrilmistir. Uygulama grubu da kendi i¢inde {i¢ gruba ayrilmistir. Bunlar;

1. grup: Metil paratiyon uygulanan grup (n=18),
2. grup: Vitamin C+vitamin E uygulanan grup (Vitaminli grup) (n=18),

3. grup: Metil paratiyon+vitamin C+vitamin E uygulanan grup (n=18).

Uygulamalar sabah saatlerinde (09:00-10:00 arasinda) a¢ olmayan ratlara yapilmistir.
Metil paratiyon uygulamasi vitamin E ve vitamin C uygulamasi yapildiktan 30

dakika sonra yapilmistir.
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Uygulamalar 7 hafta siirmiis ve ratlara maddeler hergiin ve giinde bir defa verilmistir.
Metil paratiyon ve vitaminlerin uygulandig ilk giin deneyin 0. giinii olarak kabul

edilmistir.

Her gruptan 6 rat uygulamadan 24 saat sonra, 4 hafta sonra ve 7 hafta sonra disekte

edilmis ve bobrek dokular histolojik ve pestisit kalint1 analizleri i¢in alinmastir.

2.3.1. Kontrol grubu

Her bir rata giinliik 1 mg/kg dozda misir yagi oral gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.2. Vitamin C+vitamin E muameleli grup

Her bir rata giinlik 200 mg/kg vitamin E (DL-a-tokoferol) misir yagi iginde
coziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir. Daha sonra ayni ratlara her bir rata 200
mg/kg vitamin C (L-askorbik asit) distile su i¢inde c¢oziilerek oral gavaj yolla

verilmigtir.

2.3.3. Metil paratiyon muameleli grup

Her bir rata giinliik 0.28 mg/kg (1/50 LD50) dozunda metil paratiyon misir yagi

icinde ¢oziilerek oral gavaj yoluyla uygulanmustir.

2.3.4. Metil paratiyon+vitamin C+vitamin E muameleli grup

Her bir rata giinliik 200 mg /kg dozda vitamin E (DL-a-tokoferol) misir yag1 i¢cinde
coziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir. Her bir rata 200 mg/kg dozda vitamin C (L-
askorbik asit) distile su icinde ¢oziilerek yine oral gavaj yoluyla verilmistir. Ayni
ratlara giinliik 0.28 mg/kg dozunda metil paratiyon misir yagi iginde ¢oziilerek oral
gavaj yoluyla uygulanmistir. Ratlara metil paratiyon uygulamasi vitaminler

uygulandiktan 30 dakika sonra yapilmistir.
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Bobrek ornekleri hizli bir sekilde hayvanlardan alinmis ve tartilmistir daha sonra
bobreklerin bir kismi mikroskobik incelemeler i¢in sodyum fosfat tamponu ile
(pH:7.4) yikanmis ve tespit olmalar1 i¢in Bouin tespit ¢ozeltisi i¢ine konulmustur,

bir kismui ise pestisit kalint1 analizleri i¢in -20 °C’de buzdolabinda depolanmustir.

2.4. Viicut ve Organ Agirhklariin 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 tartilmistir.

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 agirligt alinmstir.

2.5. 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 fotograflar1 ¢cekilmistir.

2.6. Pestisit Kalintisi

Pestisit kalint1 analizi i¢in bobrek doku 6rnekleri 24 saat, 4 ve 7 hafta sonlarinda son
uygulamadan 24 saat sonra alinmistir. Dokularda pestisit kalintis1 aranmasi Hyde ve
ark., (1977)’ye gore yapilmistir. Bunun i¢cin SHIMADZU GC-17AAF,V3 gaz
kromatografisi (GC) cihazi kullanilmistir. Metil paratiyon i¢cin GC-NPD dedektorii
kullanilmustir. Kolon sicakligi 60 °C de 2 dakika bekletildikten sonra 100 °C ye
cikarilmis ve 280 °C de 30 dakika bekletilerek sicaklik programi sonlandirilmistir.
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Dedektor sicakligi ise 300 °C dir. Enjeksiyon split modunda yapilmistir. Split oran
(1/X): 125, kolon uzunlugu 30 m. dir. Kolon ¢ap1 0.32 mm’dir. Kolonun &zelligi 30
mX0.32 mmX0.lp OPTIMA 5°dir. Kolonda tasiyict gaz olarak helyum gazi
kullanilmigtir. GC programi sonlandirildiktan sonra elde edilen sonuglar bilgisayar

programina aktarilmistir.
2.7. Istatistiksel Analizler
Tezde kullanilan istatistiksel veriler windows SPSS 11.0 bilgisayar programinda Tek

Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) ve Tukey testi kullanilarak degerlendirilmistir.

P<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. Organ ve Viicut Agirhiklarinin Degerlendirilmesi

Deneysel gruplarin higbirinde deney boyunca olim gozlenmedi. Fakat deney
boyunca metil paratiyon ve metil paratiyon + vitamin C + vitamin E muameleli

gruplarda besin aliniminda azalma meydana geldi.

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

organ agirliklar1 bakimindan herhangi bir fark gozlenmedi.

Deneyin 24. saatinin sonunda kontrol grubu ile metil paratiyon muameleli grup ve
metil paratiyon+vitamin C+vitamin E muameleli grup karsilastirildiginda viicut
agirliklar,, bobrek agirliklarinda istatistiksel olarak herhangi bir degisiklik
gozlenmedi. Bununla beraber metil paratiyon grubu ile metil paratiyon+vitamin
E+vitamin C muameleli grup karsilagtirlldiginda da herhangi bir degisiklik
gozlenmedi (Cizelge 3.1).

Deneyin 4. ve 7. haftalarinin sonlarinda kontrol grubu ile metil paratiyon muameleli
grup ve vitamin C+vitamin E+ metil paratiyon muameleli grup karsilastirildiginda
viicut agirligr ve bobrek agirliginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma goézlendi

(p<0,05) (Cizelge 3.1).

Metil paratiyon muameleli grup ile metil paratiyon+vitamin C+vitamin E muameleli
grup viicut agirligt ve bobrek agirligt bakimindan karsilagtirildiginda istatistiksel

olarak herhangi bir degisiklik gézlenmedi (P>0.05), (Cizelge 3.1).

Deneyin baslangicinda kontrol grubu ratlarin viicut agirligt ile deney sonundaki
viicut agirlig1 arasinda 24 saat sonunda herhangi bir fark gézlenmezken, 4 hafta sonra
kontrol ratlarin viicut agirliginda baslangic agirligina gore %6.36, vitamin C+vitamin
E muameleli grupta %7.50’lik bir kazang gozlenmistir (Cizelge 3.1). 4. hafta

sonunda metil paratiyon muameleli grubun viicut agirliginda deneyin baslangig
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agirligia gore -%5.97°1ik, vitamin C+vitamin E+metil paratiyon muameleli grubun

viicut agirliginda ise -%35.26’lik bir kayip meydana gelmistir (Cizelge 3.1).

7 hafta sonra kontrol ratlarin viicut agirhiginda baslangig agirligina gére %10.91,
vitamin C+vitamin E muameleli ratlarin viicut agirliginda ise %11.06’lik bir kazang
gbzlenmistir (Cizelge 3.1). 7. haftanin sonunda metil paratiyon muameleli grubun
viicut agirliginda deneyin baglangic agirligina gore -%13.90’lik, vitamin C+vitamin
E+metil paratiyon muameleli ratlarin viicut agirliginda ise -%13.04’lik bir kayip

meydana gelmistir (Cizelge 3.1).

Nispi bobrek agirliklar1 bakimindan gruplar karsilagtirildiginda, 24 saat sonunda
gruplar arasinda herhangi bir fark gézlenmedi. 4 ve 7 hafta sonunda metil paratiyon
muameleli grup ve vitamin C+vitamin E+metil paratiyon muameleli grup kontrol
grubu ile karsilagtinldiginda istatistiksel olarak bir azalma gozlendi (P<0.05),
(Cizelge 3.1). Metil paratiyon muameleli grup ile vitamin C+vitamin E+metil

paratiyon muameleli grup karsilastirildiginda herhangi bir degisiklik gézlenmedi.
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Cizelge 3.1. Kontrol gruplar1 ve uygulama gruplarinin viicut agirligi, viicut agirhgi
degisimi, bobrek agirlig1 ve nispi bobrek agirliklar

Nispi Bobrek

Gruplar Viicut Agirlig: Ag?ﬁ) ;lzg) Agirhigr (g/100g
viicut agirlig1)
Baslangig Sonug (g) % Degisim
(2)
24. Saat
Kontrol 326.00+2.72  326.55£3.04  0.2240.10 2.12+0.04 0.65+0.006
Vitamin C ve E 326.9842.70 327.90+2.86  0.27+0.14 2.1340.03  0.65%0.005
Metil paration 323.43+2.50 323.8743.15 0.1240.22 2.09+0.02  0.64+0.005
Xgﬁ?‘;‘;rgnf;f T 307731289 328524433 0234047 2.1340.04  0.65+0.009
4. Hafta
Kontrol 326.78+1.72  347.57+4.59  6.36%0.85 2.19+0.02 0.63+0.004
Vitamin C ve E 328.18+2.17 352.8245.00  7.50+0.86 2.22+40.03 0.62+0.004
Metil paration 324.1342.71  304.78+4.09°  -5.97+0.49*"  1.83+0.03**  0.59+0.004*"
lﬁ“;grgtz) ‘;E T 30643311 3108041.62°° -526+047°°  1.87+0.03%  0.60+0.008 "
7. Hafta
Kontrol 327.3043.28  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
Metil paration 326.13+2.47  280.77+3.44**  -13.90+0.45™°  1.69+0.02**  0.60+0.004 *"
Vitamin Cve E+ 30 o001 o0 286.0243.71%°  -13.04£0.88%0  1.7240.02%°  0.5940.004

metil paration

Her grupta 6 rat yer almaktadir ve degerler bunlarin ortalamasi+Standart Sapmadir (SD) (P<0.05).
*Kontrol grubu ve diger muameleli gruplarin kargilastiriimasi.
®Vitamin C+vitamin E muameleli grup ile metil paratiyon ve vitamin C+vitamin E+ metil paratiyon

muameleli gruplarin karsilastirilmasi.

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 rastlanmamustir (Resim 3.1, Resim 3.2).

Metil paratiyon muameleli grup ve vitamin C+vitamin E+ metil paratiyon muameleli

gruplarin  bobrek dokularinda 24 saat sonra herhangi bir patolojik bulguya

rastlanmamistir (Resim 3.3, Resim 3.4).
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Metil paratiyon verildikten 4 hafta sonra ratlarin bobreklerinde yer yer vaskiiler
birikim ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu go6zlendi (Resim 3.5). Baz
glomeruluslarda dejenerasyon ve glomerular atrofi tespit edilmistir (Resim 3. 6).
Bununla beraber vaskiiler dilasyon, tiibiiler dilasyon ve tiibiiler dejenerasyon da

gozlenmistir (Resim 3.7).

Vitamin C+vitamin E+metil paratiyon muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin
bobreklerinde yer yer mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve bazi tiibiillerde de
dejenerasyon tespit edildi (Resim 3.8). incelenen bazi preparatlarda da fokal distrofik

kalsifikasyon gozlendi (Resim 3.9).

Metil paratiyon verildikten 7 hafta sonra ratlarin bdbreklerinde asir1 derecede
mononiikleer hiicre infiltrasyonu goézlendi. Buna ilaveten vaskiiler tikanma (Resim
3.10) ve glomerular atrofi tespit edildi (Resim 3.11). Baz1 bobrek preparatlarinda
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, tiibiiler dejenerasyon, ddem ve nekrotik alanlar

tespit edildi (Resim 3.12).

Vitamin C+vitamin E+metil paratiyon muamelesinden 7 hafta sonra ratlarin
bobreklerinde tiibiiler dejenerasyon ve distrofik kalsifikasyon gozlendi (Resim 3. 13,

Resim 3. 14).



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

Resim 3.2. Vitamin C+vitamin E uygulanmus ratlarin bobrek dokusunun histolojik
yapisi. G: Glomerulus, P: Proksimal kanal, D: Distal kanal

27
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Resim 3.3. Metil paratiyon muamelesinden 24 saat sonra ratlarin bobrek dokusunun
histolojik yapisi. G: Glomerulus, P: Proksimal kanal, D: Distal kanal

Resim 3.4. Vitamin C+vitamin E+metil paratiyon muamelesinden 24 saat sonra
ratlarin  bobrek dokusunun histolojik yapisi. G: Glomerulus, P:
Proksimal kanal, D: Distal kanal
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Resim 3.5. Metil paratiyon muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin bobrek dokusunda
hiicre infiltrasyonu (oklar) ve vaskiiler tikanma(z).

Resim 3.6 Metil paratiyon muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin bobrek dokusunda
glomerular atrofi (oklar) P: Proksimal kanal, D: Distal kanal
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Resim 3.7. Metil paratiyon muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin bobrek dokusunda
vaskiiler dilasyon (*) ve glomerular atrofi. G: Glomerulus, P: Proksimal

kanal, D: Distal kanal

Resim 3.8. Vitamin C+vitamin E+metil paratiyon muamelesinden 4 hafta sonra
ratlarin bobrek dokusunda hiicre infiltrasyonu (oklar) ve tiibiiler
dejenerasyon ().
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Resim 3.9. Vitamin C+vitamin E+metil paratiyon muamelesinden 4 hafta sonra
ratlarin bobrek dokusunda fokal kalsifikasyon (oklar). P: Proksimal
kanal, D: Distal kanal

Resim 3.10. Metil paratiyon muamelesinden 7 hafta sonra ratlarin bobrek dokusunda
hiicre infiltrasyonu (*), vaskiiler tikanma (Vt) ve glomerular atrofi

(oklar).
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Resim 3.11. Metil paratiyon muamelesinden 7 hafta sonra ratlarin bobrek dokusunda
glomerular atrofi (oklar) ve tiibiiler dejenerasyon (*). P: Proksimal

kanal, D: Distal kanal

Resim 3.12. Metil paratiyon muamelesinden 7 hafta sonra ratlarin bobrek dokusunda
nekrotik alanlar (*), hiicre infiltrasyonu (oklar) ve 6dem (#).
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Resim 3.13. Vitamin C+vitamin E+metil paratiyon muamelesinden 7 hafta sonra
ratlarin  bobrek dokusunda distrofik kalsifikasyon (*) ve tiibiiler

dejenerasyon (oklar).

Resim 3.14. Vitamin C+vitamin E+metil paratiyon muamelesinden 7 hafta sonra
ratlarin  bobrek dokusunda distrofik kalsifikasyon (*) ve tiibiiler

dejenerasyon (oklar). G: Glomerulus
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3.3. Bobrek Dokusunda Metil Paratiyon Kalint1 Analizi

Gaz kromatografisinde yapilan pestisit kalinti analizi sonucunda, ratlara metil
paratiyon uygulandiktan 24 saat, 4 ve 7 hafta sonra bobrek dokularinda metil
paratiyonu gosteren herhangi bir isarete rastlanmadi. Metil paratiyon standardi (siyah
¢izgi) her incelemede yaklasik olarak 22. dakikada pik vermistir (Sekil 3.1). Ancak
muameleli dokularda 22. dakikada herhangi bir pik bulunamamstir (Sekil 3. 1, Sekil
3.2, Sekil 3.3). Bununla beraber 7. haftada metil paratiyon muamelesinden 3 saat
sonra bobrek dokusunda pestisit kalintis1 arandiginda yine herhangi bir kalint1 tespit

edilemedi (Sekil 3. 4).
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Sekil 3. 1. Metil paratiyon muamelesinden 24 saat sonra ratlarin bobrek dokusunda
gaz kromatografisi (GC) analiz grafigi (kirmiz1 ¢izgi), metil paratiyon
standard1 (siyah ¢izgi).
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Sekil 3. 2. Metil paratiyon muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin bobrek dokusunda
gaz kromatografisi (GC) analiz grafigi (kirmiz1 ¢izgi), metil paratiyon
standardi (siyah ¢izgi).
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Sekil 3. 3. Metil paratiyon muamelesinden 7 hafta sonra ratlarin bobrek dokusunda
gaz kromatografisi (GC) analiz grafigi (kirmiz1 ¢izgi), metil paratiyon
standardi (siyah ¢izgi).



36

Sekil 3. 4. Metil paratiyon muamelesinden 7 hafta sonra ratlarin bobrek dokusunda
gaz kromatografisi (GC) analiz grafigi (kirmiz1 ¢izgi), metil paratiyon
standard1 (siyah cizgi). (Ornek metil paratiyon muamelesinden 3 saat
sonra alinmistir).
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4. SONUC VE ONERILER

Metil paratiyon renksiz, kokusuz, kristalize, erime noktasi 35-36 °c, kaynama
noktas1 154 °C olan, suda ¢ok gii¢ ¢6ziinen, organik ¢oziiciilerde kolay ¢dziinen bir
maddedir. Oral yolla alindiktan sonra doku ve organlardaki seviyesi 1-2 saatte doruk
degerine ¢ikar. Metil paratiyonun toksik etkisinden karacigerde metabolit haline
getirilen metil paraokson sorumludur. Metil paratiyon viicutta birikmez ve 24 saatte
fenolik metabolitleri halinde idrarla atilir [Kaya ve ark., 2002]. Bu nedenle bu tez

calismasinda metil paratiyon misir yaginda ¢oziilerek ratlara uygulanmustir.

Akut ve kronik calismalar metil paratiyonun memelilere c¢ok toksik oldugunu
gostermistir. Memeliler metil paratiyona oral, dermal ve inhalasyon yoluyla maruz
kalmaktadir [Garcia ve ark., 2003]. Metil paratiyon yalniz memelilere degil ayni
zamanda baliklara, kuslara ve hedef olmayan diger omurgasizlara da toksik etki
gostermektedir [Solecki ve ark., 1996; U.S EPA, 1999; Fanta ve ark., 2003]. Metil
paratiyonun oral LDsy dozu erkek ratlarda 14 mg/kg, disi ratlarda ise 24 mg/kg
olarak tespit edilmistir [Gains, 1960]. Institoris ve ark., [2004] 0.218 mg/kg ve 0.872
mg/kg metil paratiyonu ratlara oral yolla uyguladiktan sonra ratlarda ndrotoksik ve
immiinotoksik degisiklikler oldugunu ifade etmislerdir. Bu tez ¢alismasinda da metil
paratiyon 1/50 LDsp oraninda erkek ratlara verilmis ve muameleden 4 ve 7 hafta

sonra bobrek dokularinda patolojik degisiklikler gozlenmistir.

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 calismasinda metil paration ve vitamin C+vitamin E+metil
paratiyon verilen gruplarin viicut ve organ agirliklarinda kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda 4 ve 7 hafta sonra bir azalma tespit edildi. Viicut ve organ
agirhigindaki bu azalmanin besin alimimina bagli olarak meydana geldigi tahmin
edilmektedir. Ciinkii besin aliminin bu gruptaki deney hayvanlarinda daha az
tiikketildigi gézlenmistir. Bununla beraber diger dokularda meydana gelen nekroz ve
atrofik yapilarda viicut ve organ agirliginda bir azalmanin meydana gelecegini

gostermektedir. Bobrek dokusunda goézlenen atrofi ve nekrotik alanlar bobrek



38

agirh@inin diismesine sebep olabilir. Viicut agirliklar ile organ agirliklar1 birbirine
paralel olarak artis ya da azalma gostermeyebilir. Bu tez calismasinda nispi organ
agirliklart arasinda istatistiksel farklilik gozlenmistir. Bu fark viicut ve organ

agirliklarinin esit oranda diismediginin bir gostergesidir.

Bu tez calismasinda metil paratiyonun akut (24 saat), subakut (4 hafta) ve subkronik
(7 hafta) etkisi arastirilmistir. Akut uygulamada viicut ve organ agirhiginda ve
bobregin histolojik yapisinda degisiklik gozlenmemistir. Metil paratiyonun akut
toksisitesi asetilkolinesterazin inhibisyonu sonucu ortaya ¢ikar. Bu tez ¢alismasinda
asetilkolin esteraz Olciimii yapilmamistir. Ancak metil paratiyonun da diger
organofosfatli insektisitler gibi asetilkolin esterazi inhibe ettigi bilinmektedir [Abu-
Donia, 1994; Abu-Qare ve Abu-Donia, 2001]. Metil paratiyon zehirlenmesi sonucu
terleme, salgilarda artig, biradikardi, diyare, istek dis1 kasilma ve koma goriilebilir.
Oliim ise solunum yetmezligine bagh olarak gelisir [Davies ve ark., 1975; WHO,

1986].

Metil paratiyon oral olarak deney hayvanlarina verildiginde herhangi bir timor
olusturmamistir ya da kanser olusturduguna dair bir bilgiye rastlanmamistir [WHO,
1993; IARC, 1983; US EPA 1986]. Ratlara 2 yil boyunca 2 mg/kg metil paratiyon
oral olarak uygulanmis ve tiimor insidansinda bir artis olmadigi ifade edilmistir.
Ancak memeli somatik hiicrelerinde in vivo ve in vitro yapilan ¢aligmalar metil
paratiyonun genotoksik etkisi oldugunu, kromozom anormalliklerini arttirdigini
gostermistir [Bartoli ve ark., 1991; Vijayaraghavan ve Nagarajan, 1994]. Bu tez
calismasinda akut, subakut ve subkronik uygulamalar sonucunda bobrek dokusunda

timor olusumuna 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 dokularin basinda
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
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hasar tespit edilmistir. Kalender ve ark., (2005a) organofosfatli bir insektisit olan
diazinonun ratlardaki hepatotoksik etkisini arastirmiglar ve karaciger enzimlerinin
bozuldugunu, bununla beraber verilen doza ve siireye bagli olarak sitoplazmik
biitiinligiin kayboldugunu ifade etmislerdir. Bir bagka ¢alismada da Kalender ve ark.,
(2004) organoklorlu bir insektisit olan endosulfan1 diisiik 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 ¢alismasinda O6zellikle metil
paratiyon muamelesinden 4 ve 7 hafta sonra ratlarin bobrek dokularinda nekroz,
infiltrasyon ve glomerular atrofi goézlendi. Bununla beraber yer yer fokal distrofik
kalsifikasyon gbzlendi. Bu patolojik bulgular metil paratiyona bagli olarak meydana
gelmigtir. Clinkii kontrol grubu ratlarin bobreklerinde herhangi patolojik bulguya
rastlanmamigtir. Mononiikleer hiicre infiltrasyonu bobrek dokusunda 6dem ve
inflamasyon oldugunun bir gostergesidir. Nekroz ve glomerular atrofi bobrek
hemostazinin bozuldugunu ve bobreklerin ciddi olarak zarar gordiigiiniin bir
gostergesi olarak kabul edilir. Dokularda goriilen distrofik kalsifikasyon ise kalsiyum
mekanizmasinin  bozuldugunun ve dokunun nekroza dogru ilerlediginin bir

gostergesidir.

Metil paratiyon bobrek dokusunda pestisit kalintisina rastlanmamistir. Metil
paratiyonun en Onemli Ozelliklerinden biri viicutta birikmemesidir. Cok cabuk
karacigerde metabolitlerine ayrilir ve yaklasik 24 saat i¢inde idrar ve feges yoluyla
viicuttan atilir. Eger idrarda metil paratiyonun metabolitleri aranmis olsaydi, biiyiik

oranda metabolitlere rastlanabilecegi diisiiniilmektedir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda vitamin C ve vitamin E’nin toksik maddelerin
sebep oldugu hasar1 onledigi ya da azalttig1 gosterilmistir [Kalender ve ark., 2004,
2005a, 2005b; Altuntas ve Delibas, 2002; Yavuz ve ark., 2004a]. Vitamin E biyolojik

zarlarda bulunan potansiyel bir antioksidan maddedir. Vitamin C indirgeyici
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aktivitesiyle giiclii 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+metil paratiyon uygulanmig ratlarin bobrek
dokularinda da histopatolojik degisiklikler gozlenmistir. Ancak metil paratiyon
uygulanmis grubun bobrek dokusu ile karsilastirildiginda hasarin daha az oldugu

dikkati ¢cekmektedir.

Bu tez c¢aligmasina gore metil paratiyon bobrek dokusunda ciddi patolojik
degisikliklere ve ratlarin viicut ve organ agirliklarinda azalmaya sebep olmustur.
Vitamin C ve vitamin E, metil paratiyonla beraber verildiklerinde de viicut ve organ
agirliklarinda azalma ve bobrek dokularinda da patolojik degisiklikler izlenmistir.
Sonug olarak vitamin C ve vitamin E’nin, bobrek dokusunda metil paratiyonun sebep

oldugu hasar1 tam olarak koruyamadigi, ancak azalttig1 sdylenebilir.
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