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OZET

Organofosfath bir insektisit olan metil parathion zirai miicadelede sikhikla
kullanilmakta ve zehirlenmelere neden olmaktadir. Bu c¢alismada, metil
parathion (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 parathion
(0,28 mg/kg giin) erkek ratlara gavaj yoluyla verilmistir. Muameleden 24 saat, 4
hafta ve 7 hafta sonra ratlarin viicut agirhklarn tartilmis, 151k mikroskobuyla
ince bagirsaklardaki histopatolojik degisiklikler incelenmistir. Metil parathion
muameleli grupta ve vitamin C + vitamin E + metil parathion muameleli grupta
24 saat sonunda viicut agirhklarinda herhangi bir degisim gozlenmezken, 4 ve 7
hafta sonra istatistiksel olarak anlamh bir diijme gozlendi. Metil parathion
muamelesinden 4 ve 7 hafta sonra ince bagirsaklardaki villuslarda genisleme
tespit edildi. Buna ilaveten 7. hafta sonunda bazi1 bolgelerde infiltrasyon
gozlendi. Vitamin C + vitamin E + metil parathion muamemeli grupta da 4 ve 7
hafta sonra ratlarin ince bagirsaklarinda villuslarin yapisinin bozuldugu

gozlendi.



Sonu¢ olarak diisiik doz metil parathion ratlarin ince bagirsaklarinda
histopatolojik degisikliklere neden olmaktadir. Vitamin C ve vitamin E’nin,
metil parathionun ince bagirsaklarda meydana getirdigi patolojik degisiklikleri

onlemedigi tespit edilmistir.
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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 (200mg/kg day) + vitamin E(200 mg/kg
day), vitamin C (200mg/kg day) + vitamin E (200 mg/kg day) + methyl
parathion (0,28 mg/kg day) were given to male rats through gavage. Body
weight of the rats were weightened, histopathological changes were investigated
using light microscope 24 hrs, 4 and 7 weeks after administration. No
statistically significant changes of body weight 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. After 4 and 7 weeks of methyl parathion exposure, dilatation was
observed in intestinal villi. Addition to this, infiltration in some area was
observed 7 weeks after. After 4 and 7 weeks of vitamins C + vitamin E + methyl

parathion exposure, degenerative changes were detected in the intestinal villi.



vil

As a result, lower doses of methyl parathion caused histopathological changes in
the rat small intestine. It’s determined that vitamin C and vitamin E haven’t

prevented the pathological changes caused by methyl parathion in small

intestine.
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1. GIRIS

Hizli niifus artisinin beraberinde getirmis oldugu kentlesme ve sanayi toplumu olma
yolundaki ilerlemeyle birlikte her gecen giin tarim alanlar1 azalmakta ve kisi basina
diisen tarim iirtinleri miktarinda diisiis olmaktadir. Tarim alanlarindan elde edilen
irliniin miktarin1 arttirmak icin iyi bir tohuma ve iyi bir topraga gerek oldugu kadar
Ozellikle tirlinlere musallat olan ve iirlin miktarinin ve kalitesinin diismesine sebep

olan zararlilarla bilingli bir sekilde miicadele edilmesi gerekmektedir.

Besin maddelerinin iiretimi, tiikketimi ve depolanmalar1 sirasinda besin degerini
bozan ve besinleri yok eden, hasara ugratan zararlilart (pest) yok etmek ig¢in
kullanilan savag maddelerine pestisit ad1 verilmektedir. Pestisitler etki ettigi canlilara

gore;

Insektisitler ~ (bdcekleri dldiirenler)

Fungisitler (mantarlar1 6ldiirenler)
Herbisitler (yabanci otlar1 6ldiirenler)
Akarisitler (akarlar1 6ldiirenler)

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

Molluskositler (yumusakgalar1 6ldiirenler)

olarak siniflandirilabilir.

Pestisitlerin en ¢ok kullanildigi alan tarim ve ziraattir. Tarim ile ugragan ve pestisite
maruz kalan bireylerle bu bilesiklere maruz kalmayan bireyler arasinda yapilan
calismalar, pestisitlere maruz kalan bireylerde, yapisal ve sayisal kromozom

anormallikleri oldugunu gostermistir [De Ferrari ve ark., 1991].

Tarim alanlarinda trinlere musallat olan ve urinin miktariin ve kalitesinin

diismesine sebep olan bircok zararli vardir. Bu zararlilara karsi gecmiste ve



glinlimiizde pestisitlerin kullanimi hala devam etmektedir. Bu zararlilardan en
onemlilerinden biri de bocekler (Insecta)’ dir. Bocekler;

- Uriinlerin yetismesi sirasinda bitkilerin kok, gévde, yaprak ya da meyvasii yiyerek
bitkilerin kurumasina ya da 6nemli 6l¢lide azalmasina neden olmaktadir.

- Uriinlerin depolarda/ambarlarda muhafaza edilmeleri sirasinda ya bazi iiriinlerin
tizerinde kalmis olan yumurtalarin gelisip agilmasi ile olusan zararhilar ya da
depolara sonradan giren zararlilar ekonomik agidan Onemli hasara sebep
olmaktadirlar.

- Bazi bocek tiirleri de insanlarda ve diger canlilarda allerjik reaksiyonlara sebep

olmaktadirlar.

Insektisitler, istenmeyen boceklerin yok edilmesini saglayarak besin iiretimini
artirmak icin tarimda yaygin olarak kullanilmakla birlikte, hastalik yapic1 vektorlerin
kontroliinii de saglayarak gerek g¢evre gerekse halk sagligi ve tarim iirlinlerinin
korunmasi bakimindan fayda saglamaktadir. Tiim bu olumlu yonlerine karsilik
kimyasal insektisitlerin kullanim1 beraberinde birtakim sorunlar1 da getirmistir. Bu
sorunlar arasinda; bu insektisitlerin etkin denetimden yoksun ve asir1 miktarda

uygulanmasi insan dahil hedef olmayan diger canlilar1 da etkilemektedir.

-Dogrudan ya da dolayli olarak besin zinciri vasitasiyla insanlara kadar ulagarak
zehirlenmelere sebebiyet verebilmektedirler.

-Genis alanlarda uygulanan kimyasal insektisitler uygulandiklar1 bélgelerde topragi
kirlettikleri gibi yagislarla yikanarak yeralt1 ve yeriistli su kaynaklarina tasinmakta,
balik tiirlerini ve diger su iiriinlerini etkilemektedirler.

-Kullanildiklar1 alanlardaki bitkilerin ¢imlenme vejetasyonlart ve iiremesi lizerinde
de olumsuz etkilere neden olmaktadirlar.

-Ayrica kimyasal insektisitlere karsi belirli bir siire sonra zararlilarin bagigiklik

sisteminde diren¢ olusmaktadir.

Kimyasal insektisitlerin hepsi noérotoksikandir. Yani hedef organizmanin sinir
sistemine toksik etki gosterirler. Sinir sisteminde; sodyum, potasyum, kloriir

iyonlarinin membran transportunu interfere ederek, spesifik enzimleri inhibe ederek



ya da sinir uglarindaki kimyasal norotransmitterleri etkileyerek norotoksisitelerini

gosterirler.

Zararli boceklerle miicadelede kullanilan insektisitler, kimyasal yapilarina gore;

-Organofosforlu insektisitler
-Karbamatli insektisitler
-Klorluhidrokarbon yapisindaki insektisitler

-Pretroidli insektisitler

olarak smiflandirilmaktadir. Bunlar arasindan organofosforlu insektisitler, en ¢ok
kullanilan pestisit grubu olup, pestisitlerin 6nemli bir kismini olusturmaktadir.

Giiniimiizde yaklasik 200’iin tizerinde farkli organofosforlu insektisit bulunmaktadir.

Organofosforlu insektisitler asetilkolini yikan asetilkolinesteraz (AChE)’in aktif
bolgesine baglanip, enzimi inhibe ederek etki gosterirler. Organizmada
asetilkolinesterazin inhibisyonu sinir sisteminin asir1 uyarilmasina, organizmanin felg
olmasina ve sonu¢ olarak Olmesine neden olmaktadir [Gokalp ve ark., 2003,

Abdollahi 2004].

Organofosforlu insektisitler solunum yollarindan ve gastrointestinal mukozadan
gecerek hizla absorbe edilir ve ayrica organofosforlu insektisitler lipofilik olduklar
icin hizl1 bir sekilde deriden de absorbe edilirler [Karalliadde ve Senanayake, 1999,
Zendzian, 2003].

Yaygin olarak kullanilan organofosforlu insektisitlerin canli organizmalar {izerinde
istenmeyen etkilere neden oldugu bilinmektedir ve organofosforlu insektisitlerin bu

olumsuz etkileri tizerine pek ¢ok arastirma yapilmaktadir.

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

karsilastirildiginda %24.71 oraninda diisiis oldugunu tespit etmislerdir.



Organofosforlu insektisitler, etkilerini asetilkolini yikan asetilkolinesterazi inhibe
ederek gosterirler. Bu da geri doniisii olmayan akut ya da kronik zehirlenmeler
meydana gelmesine neden olmaktadir [Vural, 1996; Kappers ve ark., 2001; Abu-
Qare ve Abou-Donia, 2001; Carr ve ark., 2002].

Organofosforlu insektisitler ile yapilan c¢aligmalarda ratlarda plazma, eritrosit ve
beyin asetilkolinesteraz aktivitelerinin inhibe oldugu tespit edilmistir [De Blaquiere

ve ark., 2000; John ve ark., 2001; Hazarika ve ark.,2003].

Organofosforlu insektisitlere maruz kalma ile Parkinson hastalig1 arasinda bir iligki
olduguna dair ¢aligmalar vardir. Organofosforlu insektisitler motor fonksiyonlarini
etkiler. Parkinson hastaliginda da oldugu gibi kolinesteraz aktivitesinin
inhibisyonuyla, motor fonksiyonlar1 goérevini yapamadigi i¢in Parkinson semptomlari

siddetli olur [Carriero ve ark., 1997; Noring ve ark., 1984; Ott ve Lannon, 1992].

Organofosforlu insektisitlere uzun siire maruz kalma sonucunda mide bulantisi,
kusma, diare, terleme, ani kas kasilmasi ve solunum yetmezligi gibi etkiler

goriilmektedir [Tafuri ve Roberts, 1987; Taylor, 1996].

Organofosforlu insektisitler, hem insanlarda hem de hayvanlarda merkezi sinir
sistemini, kardiyovaskiiler sistemi, néromuskuler kavsagi, lirogenital sistemi ve
endokrin sistemi kolinesterazlar1 inhibe ederek etkilemektedirler [Karalliadde ve
Senanayake, 1999]. Organofosforlu insektisitlerin pek ¢ok organda toksik etkileri

oldugu yapilan ¢aligsmalar ile tespit edilmistir.

Organofosforlu bir insektisit olan methidathion ratlara oral yoldan 5 mg/kg/giinliik (
15/10 LDsg ) uygulanmis ve yapilan mikroskobik incelemelerde aort duvarinin tunika
media tabakasindaki elastik fibrillerde fragmantasyon ve 6nemli Ol¢iide diizensizlik

gbzlenmistir [ Yavuz ve ark., 2005].



Handy ve ark., (2002), yine bir organofosforlu insektisit olan diazinonu 300
mg/kg/giin oral yoldan 45 giin uygulamislar ve immiin sistem organlarinda patolojiye

sebep oldugunu belirtmislerdir.

Morowati (1997), organofosforlu bir insektisit olan timeti albino farelere solunum
yoluyla uygulamis ve karacigerde aspartat amino transferaz (AST), alanin amino
transferaz (ALT), alkalin fosfataz (ALP), total bilirubin seviyelerinde artig oldugunu
bildirmistir.

Yine ayni arastirici, albino farelere solunum yolu ile organofosfatli bir insektisit olan
timeti uygulamis ve serum kreatinin seviyesinde artis ve tiibiiler nekroz tespit
etmistir. Serum seviyesindeki bu artisin bobreklerdeki tiibiiler hasar ve glomerular

fonksiyonun zarar gérmesine bagli oldugunu belirtmistir [Morowati, 2001].

Hagar ve Fahmy (2002), dimethioat: erkek ratlara 21mg/kg (1/10 LDs) dozda iki ay
uygulamiglar ve ratlarin pankreas langerhans adaciklarinda ve serdz asiniislerinde
ciddi dejenerasyonlara neden oldugunu goézlemlemislerdir. Ayni zamanda
biyokimyasal caligmalar sonucu plazma insiilin seviyesi diiserken, plazma glukoz

seviyesinin ylikseldigi belirtilmistir.

Abdollahi ve ark., (2004), organofosforlu bir insektisit olan malathionu 4 hafta
boyunca oral yoldan uygulamislar, sonugta plazmadaki ve tlkiiriikteki

asetilkolinesteraz aktivitesinin inhibe oldugunu belirtmislerdir.

Karabay ve ark., (2003), ratlarin ¢esitli dokularindaki Glutatyon-S-transferaz (GST)
ve asetilkolinesteraz (AChE) aktiviteleri {izerine malathionun etkilerini
incelemisglerdir. Sonucta malathion verilen yetiskin disi ratlarda karaciger GST
aktivitesi kontrole gore 2 kat artarken AChE aktivitesinin daha fazla azaldigini,
benzer sekilde yeni dogan ratlarda karaciger ve kalp GST aktiviteleri de 2 kat artmis
fakat beyin GST aktivitelerinde azalma gozlenmistir. Ayrica, karaciger, beyin,

bobrek, AChE aktivitelerinde de azalma gozlendigini bildirmislerdir.



Gomes ve ark., (1999), 6 tane organofosforlu insektisitin karisimini1 7 hafta boyunca
ratlara oral yoldan uygulamiglar ve karacigerde aspartat amino transferaz (AST),
alanin amino transferaz (ALT) seviyelerinde artis tespit etmislerdir. Ayn1 ¢caligmada
eritrosit asetilkolinesteraz aktivitesinde ve total serum proteinlerinde azalma tespit

etmislerdir.

Organofosfatlar anormal sperm sayisinda artisga neden olurlar ve ayrica insanda
sperm Kkalitesini etkilerler [Mathew ve ark., 1992; Behera ve Bhunya 1989;
Padungtod ve ark., 1999].

Bir organofosfat olan klorpirifos-metilin ratlarda hipotiroidizm ve anti-androjenik
etkiye neden oldugu ayrica adrenal bezin ve tiroid bezinin morfolojisini degistirdigi,
sperm sayisinin ve prostat bezinin agirliginda azalmaya neden oldugu bildirilmistir

[Jeong ve ark., 2006].

Ayrica prenatal ve neonatal donemde klorpirifosa maruz kalma sonucunda, ergenlik
ve yetiskinlik doneminde davranislarda degisiklik meydana geldigini bildirilmistir

[Levin ve ark., 2001; Levin ve ark., 2002].

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.

Giri ve ark., (2002), malathionu oral yoldan 2.5, 5, 10 mg/kg olmak iizere ii¢ dozda
albino farelere uygulamislar ve sonugta kromozom aberasyonlarinin ve sperm
anormalliklerinin sikliginda artma ve sperm bas morfolojisinde anormallikler

gozlemislerdir.



Ayrica malathionun ¢ok diistik dozlarinin, makrofaj fonksiyonunda ve peritonal mast
hiicrelerinin degraniilasyonunda artisa yol agtig1 bildirilmistir [Rodgers ve Ellefson,

1992].

Yine bir organofosfat olan diklorvos ile yapilan bir ¢calismada, diklorvosun 30, 50,
70, 90 mg/kg viicut agirligr akut dozlarinin erkek ratlara enjeksiyonundan sonra kalp

atis hizinda azalma oldugu bildirilmistir [Naidu ve ark., 1987].

Satar ve ark., (2004), organofosforlu methamidofosu erkek ratlara oral yoldan tek
doz olarak uygulamislar ve hepatositlerde ciddi degisiklikler tespit etmislerdir. Baz1
hepatositlerin ¢ekirdeklerinin kromatin igeriginde ve sitoplazmik yogunlugunda
artma, yine bu hiicrelerin mitokondriyal matrikslerinde erime sonucu olusan
vakuoller gorlilmiistir. Bazi  hiicrelerin  sitoplazmalarinda lipidlesme ve

perisiniizoidal alanlarda artis tespit etmislerdir.

Methamidofosa maruz kalan isgiler tizerinde serum folikiil uyarict hormon (FSH),
liiteinize hormon (LH) ve testosteron Ol¢limlerine bakildiginda LH diizeylerinin
anlaml olarak yiikseldigi ve artan methamidophos maruziyetine paralel olarak FSH
diizeylerinde artis ile birlikte testosteron diizeylerinde azalma oldugu agiklanmigtir

[Padungtod ve ark., 1998].

Mantle ve ark., (1997), kalp, karaciger, bobrek ve beyindeki sitoplazmik ve
lizozomal proteazlar iizerine pirimidifos-metilin etkisini incelemislerdir. Karacigerde
sitoplazmik proteazlarin, 6nemli Ol¢lide inhibe oldugu, lizozomal proteazlardan
yalnizca dipeptidil aminopeptidaz ve cathepsin D’nin rediiklendigi, bunun tersine
kalp, bobrek, ve beyinde proteaz aktivitelerinde inhibisyon goriilmedigi, bazi

lizozomal enzimlerin aktivitelerinde artis goriildiigiinii bildirilmislerdir.

Srivastava ve Raizada (1999) , organofosforlu bir insektisit olan kuinalfosu
uyguladiklar1 ratlarin karaciger aspartat amino transferaz (AST), alanin amino
transferaz (ALT), alkalin fosfataz (ALP) ve Ilaktat dehidrojenaz (LDH)

aktivitelerinde artig tespit etmisler, bunun yani sira yaptiklar1 histolojik



incelemelerde parensimde yaglanma, hepatositlerde vakuollesme ve siniizoidal

alanlarda genisleme oldugunu belirtmislerdir.

Luty ve ark., (1998), ratlara 28 giin 1/2 LDsy ve 1/10 LDsy dozlarinda diklorvos
uygulamislar, sonucta; akcigerde, kalp kasinda, timusda, lenf bezlerinde, karacigerde
ve bobrekte histopatolojik ve ultrastriiktiirel degisiklikler goriildiiglinii ayrica
diklorvosun bakterisidal etkiyi ve notrofillerin fagositik aktivitesini uyardigini

belirtmisglerdir.

Diklorvos (1/100 LDs), dimethioat (1/75 LDs) ratlara oral yoldan 6 hafta verilmis
ve dimethioat ile diklorvosun mutajenik etkileriyle kromozomlarin yapisinda ve

sayisinda degisikliklere sebep oldugu bildirilmistir [Nehez ve ark.,1994].

Diklorvos, hiicre membraninin permeabilitesini ve membrandan iyon gegisini bozar
[Gallichio ve ark.,, 1987; Potas ve D’Angelo, 1987]. Diklorvos farelerde
epidermisteki  keratinositlere etki ederek dermal permeabilitenin nispeten
hizlanmasin1 saglar [Tungul ve ark., 1991]. Ayrica tarimla ugrasan is¢ilerin ve
pilotlarin gozlerinde irritasyon ve gorme fonksiyonlarinda degisiklikler meydana
getiren diklorvos is¢ilerde, dermatitlere ve dermal alerjilere sebep olur [Plestina ve

Pjukovic-Plestina, 1981].

Ratlarin beyin gelisimine diklorvosun etkisi {izerine yapilan bir c¢alismada
kolinesteraz inhibisyonunun patolojik degisimlere neden oldugu gosterilmistir

[Dambska ve Maslinska, 1988].

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

[Orug ve Uner, 2000; Hazarika ve ark., 2003].

Serbest radikaller; bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip kisa Omiirlii,

kararsiz, molekiil agirhigi diisiik ve cok etkin molekiillerdir. Yapilan bir¢ok



calismada pek ¢ok ksenobiyotigin toksisitesinin serbest radikaller ile ilgili oldugu
ortaya konmustur. Serbest radikaller hidroksil, siiperoksit, nitrik oksit ve lipit
peroksit radikalleri gibi degisik kimyasal yapilara sahiptir [Abdollahi ve ark., 2004].
Biyolojik sistemlerdeki en onemli serbest radikaller oksijen olusturan radikallerdir.
Burada, oksijen, siliperoksit grubuna indirgenir. Siiperoksit, siiperoksit dismutaz
(SOD) enzimi araciligiyla hidrojen peroksit (H,O,) ve oksijene gevrilir. H,O, ise
dokularda bulunan katalaz, peroksidaz ve glutatyon peroksidaz (GPy) gibi enzimlerle
su ve oksijen gibi zayif etkili {iriinlere doniistiiriilerek etkisiz kilmir. Stiperoksit
gruplarinin hizli bir sekilde olusturdugu singlet oksijen, hiicre zarlarinin fosfolipid,
glikolipid, gliserid ve sterol yapisindaki doymamis yag asitleriyle reaksiyona girerek
peroksitler, alkoller, aldehitler gibi ¢esitli lipit peroksidasyon iiriinlerini olustururlar.
[Kaya ve ark., 1998; Mates 2000]. Ayrica serbest radikaller DNA’nin yapisini
degistirebilme yetenegine sahiptir [Lioi ve ark., 1998].

Bagchi ve ark., (1995), tarafindan yapilan bir ¢alismada fenthionun karaciger ve
beyinde lipid peroksidasyonu olusturdugu, DNA’nin tek kolunda kiriklara ve laktat
dehidrojenazin ekstraselliiler siviya sizintisinda artisa neden oldugu bulunmustur. Bu
toksik etkilere de fenthionun olusturdugu reaktif oksijen tiirlerinin ve/veya serbest

radikallerin neden oldugu bulunmustur.

Lipid peroksidasyonun en dnemli iiriinii malondialdehit (MDA)’ dir. MDA, serbest
oksijen radikallerinin, hiicresel membranlarla etkilesiminden kaynaklanan membran
lipid peroksidasyonunun son iiriiniidiir. MDA’ nin Olglimii serbest radikallerin
bulunusunu gosterir yani MDA Lipid peroksidasyonunun belirtecidir. MDA, hiicre
membralarindan iyon aligverisine etki ederek bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol
acar ve iyon gecirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara
neden olur. MDA, bu 06zelligi nedeniyle DNA’nin nitrojen bazlar1 ile reaksiyona
girebilir ve bundan dolayr mutajenik hiicre kiiltlirleri i¢in genotoksik ve

karsinojeniktir [Kalender ve ark., 2004; Niki, 1987; Porter, 1984].

Altuntas ve ark., (2003), organofosforlu insektisitlerden fosalonun yiiksek dozlarda;

malondialdehit (MDA) sekillenmesinde bir artisa, katalaz, siliperoksit dismutaz,
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glutatyon peroksidaz aktivitelerinde bir azalmaya neden oldugu; fakat diisiik
dozlarda reaktif oksijen tiirlerinin toksik etkiler i¢inde yer almayacaginm

bildirmislerdir.

Viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerin lipid tabakasinin peroksidasyonuna
neden olan serbest radikal iiretimi arasindaki dengesizlige oksidatif stres denir.
Oksidatif stres, membran akiciliginda degisiklige, DNA hasarina ve karsinojenik

etkiye sebep olur [Singh ve Pandey, 1989; Bagchi ve ark., 1995].

Oksidatif stres, Alzheimer, Parkinson, diyabet, katarakt, gastrointestinal kanalin
kronik enfeksiyonlari, astim gibi pek c¢ok hastalikta rol oynar [Butterfield ve
Lauderback, 2002; Zarkovic, 2003]. Organofosforlu bilesiklerin neden oldugu felgler
oksidatif stresle iligkilidir. Ayrica Abdollahi ve ark., (2004), organofosfath
bilesiklerde zehirlenmeye etki eden akut tiibiiler nekrozun lipid peroksidasyonu ve

reaktif oksijen tiirleriyle iligkili oldugunu belirtmislerdir.

Pestisitlerin neden oldugu oksidatif stres sonucu etkilenen en 6nemli sistemlerden
biri de antioksidan sistemdir. Antioksidanlar hem direk hem de dolayli olarak
ksenobiyotiklerin, ilaglarin, karsinojenlerin ve toksik radikal reaksiyonlarin
istenmeyen etkilerine kars1 hiicreleri koruyan maddelerdir. Antioksidanlar,
peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek veya serbest radikal tiirlerini
toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederler [Bagchi ve ark., 1995; Cheeseman
ve Slater, 1993].

Antioksidanlar; enzim olanlar ve enzim olmayanlar seklinde smiflandirilirlar.
Enzimatik antioksidanlarin baslicalari; siiperoksit dismutaz (SOD), glukoz-6-fosfat
dehidrojenaz (G6PD), glutatyon peroksidaz (GSH-PX), glutatyon rediiktaz (GSH-
RD) ve katalaz (CAT) dir. Dokulardaki bu enzimler oksidatif stresi notralize ederler.
Enzimatik olmayan antioksidanlarin baglicalar1 ise; vitamin E (DL-a-tokoferol),

vitamin C ve melatonin’dir [Giiltekin ve ark., 2000].
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Melatonin, antioksidan etkisi gii¢lii olan lipofilik bir maddedir. Lipofilik oldugu i¢in
hiicre membranindan kolayca gecebilir. Ayrica suda erime 6zelligi de yiiksektir ve
sitoplazma ve cekirdek i¢inde de kolayca tasinabilir, ¢ekirdege baglanarak DNA’y1
yerinde koruyucu etki gosterir. Ayrica, en zararli serbest radikallerden biri olan
hidroksil radikali (OH) ile reaksiyona girerek onu etkisiz hale getirir [Ozgiiner ve

ark., 1995].

Vitamin E lipolifik 6zelliktedir. Hiicre membran fosfolipitlerinde bulunan ¢oklu
doymamis yag asitlerini, serbest radikal etkilerinden koruyucu savunma elemanidir.
Vitamin E, siiperoksit, hidroksil, singlet oksijen ve lipid peroksil radikallerini
temizler. Lipid peroksidasyonunu inhibe eder [John ve ark., 2001]. En yiiksek
vitamin E konsantrasyonu mitokondri ve mikrozomlar gibi membranlardan zengin

hiicre kisimlarinda bulunur [Mayes, 1993; Gey, 1993].

Vitamin C hidrofilik 6zelliktedir. Siiperoksit ve hidroksil radikalleri ile kolayca
reaksiyona girerek onlar1 temizler. Aymi zamanda vitamin C, membrandaki

tokoferoksil radikalinin tokoferole rediiklenmesini saglar [Lunec ve Blake, 1990].

Organofosforlu insektisitlerin memeli hayvanlar iizerinde sebep oldugu oksidatif
stres ile vitamin E ve vitamin C’ nin bu oksidatif hasar {izerine koruyucu etkileri ile

ilgili pek ¢ok arastirma yapilmustir.

Giiltekin ve ark., (2001), organofosforlu bir insektisit olan klorprifos-etili oral yoldan
ratlara uygulamislar ve klorprifos-etilin lipid peroksidasyonunu artirdigini ve rat
eritrositlerinde oksidatif stresin artmasi ile antioksidan savunma potansiyelinin
azaldigimi belirlemiglerdir. Vitamin E, vitamin C ve melatoninin ise bu lipid

peroksidatif etkiyi azalttigini bildirmislerdir.

Kara6z ve ark., (2002), vitamin E ve vitamin C ile 6n muameleli ratlara klorprifos-
etili oral yoldan akut olarak uygulanmis ve sadece insektisit uygulanan grupta
lenfosit, plazmosit, makrofaj gibi mononiikleer hiicrelerde infiltrasyon, akcigerlerin

peribronsiyal ve perivaskiiler alanlarindaki interalveolar septalarin bag dokusunda
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artma ve yogunlagma tespit etmislerdir. Sadece insektisit uygulanan grup ve
insektisit + vitamin kombinasyonu uygulanan gruplar karsilastirildiginda, vitamin

uygulanan grupta akciger lezyonlarinda azalma tespit etmislerdir.

Altuntag ve Delibas, (2002), organofosforlu bir insektisit olan methidathionu oral
yoldan akut olarak albino ratlara uygulamislardir. Insektisit uygulamasindan 6nce
vitamin E ve vitamin C’ yi ratlara enjekte etmisler, vitamin E ve vitamin C
kombinasyonunun methidathionun sebep oldugu lipid peroksidasyonunu azalttigini

tespit etmislerdir.

Kiling ve ark., (2003), klorprifos-etilin ratlarin plazmalarinda lipid peroksidatif
etkiye sebep oldugunu, vitamin E, vitamin C ve melatonin kombinasyonunun

klorprifos-etilin toksik etkilerini anlamli olarak azaltabilecegini belirtmiglerdir.

Gokalp ve ark., (2003), organofosforlu bir insektisit olan fenthionun LDsy dozunun
%25’ 1 veya daha yiiksek dozlarinin 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

hasarin1 6nleyebilecegini belirtmislerdir.

Yine ayni arastiricilar diazinonun 1/4 LDsy dozunu oral yoldan akut olarak
uygulamislar ve diazionun ratlarda akut pankreatite sebep oldugunu ve vitamin E ve
vitamin C kombinasyonunun bu toksisiteyi azaltabilecegini belirtmislerdir [Gokalp

ve ark., 2005].

Yavuz ve ark., (2004b), organofosfatl bir insektisit olan methidathionu oral yoldan 4
hafta boyunca erkek albino ratlara uygulamislar ve ratlarin aort duvarindaki elastik
fibrillerde fragmentasyon, belirgin kirilmalar ve diizensizlikler tespit etmislerdir.
Ayn1 zamanda lipid peroksidasyonunun gostergesi olan malondialdehit seviyesinde
artis gozlemislerdir. Aymi ¢alismada ratlara uygulanan vitamin E vitamin C
kombinasyonunun lipid peroksidasyonunu azaltti§i ve elastik fibrillerdeki

fragmentasyonda ve diizensizliklerde azalmaya sebep oldugunu ortaya koymuslardir.
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Blasiak ve Starikowska, (2001), malathionun ilk ve ana metaboliti olan malaxonu
insan lenfosit kiiltiirlerine uygulamis ve malaxonun insan lenfositlerinin DNA’ sinda
osidatif hasara sebep olabilecegini ve a-tokoferoliin bu hasara kars1 kismen koruma

saglayabilecegini agiklamiglardir.

Insektisitler toksik maddelerdir. Toksik maddeler bilyiikk oranda karacigerde
detoksifiye edilir. Toksik maddeler nedeniyle karacigerin detoksifiye yetenegi azalir,
protein sentezi inhibe olur ve karaciger hiicrelerindeki harabiyet sonucu serumda bu
organin harabiyeti i¢in belirte¢ olarak kullanilan enzimlerin aktivitelerinde artis

gbzlenir [Aras ve Ersen , 1992].

Serum enzim aktiviteleri memelilerde organ fonksiyonlarini test etmek ve varsa
fonsiyonel hasar1 saptamak icin 6zellilkle klinikte yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ancak bu testler son zamanlarda 6zellikle ¢cevre biyolojisi ve ¢evresel kirleticilerin
canlilara etkileri ile ilgili caligmalarda da kullanilmaya baslanmistir. [Mayer ve ark.,
1992]. Genelde kimyasal ve kimyasal olmayan maddeler doku hasarina yol agarak
hiicresel enzimlerin saliniminda ve bunun sonucunda da serum enzim
konsantrasyonlarinda  degisiklide neden olurlar. Bdylece serum enzim
aktivitelerindeki degisiklikler organ ya da hiicre hasar1 ya da toksisitenin

gostergesidir.

Altuntag ve Delibas , (2002), albino ratlara organofosforlu bir insektisit olan
fenthionu tek dozda oral yolla uygulamislardir. Ayrica diger bir gruba fenthion ile
vitamin E ve vitamin C kombinasyonu uygulanmistir. Sonucta; fenthion
uygulanmasiin lipid peroksidasyonu ve karaciger enzimlerinden aspartat amino
taransferaz (AST), alkalin fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT) ve laktata
dehidrojenaz (LDH) seviyelerini 6énemli Olgiide artirdigi, kolinesteraz ve alanin
amino transferaz (ALT) aktivitelerini ise 6nemli 6l¢iide azalttigi ortaya konmustur.
Ratlara uygulanan vitamin E vitamin C konsantrasyonu AST, ALP, GGT ve LDH
seviyelerini  yeniden  diizenlememesine ragmen lipid peroksidasyonunu
diizenlemistir. Bu sonucun vitamin E vitamin C 6n uygulamasinin zamanlama ve

dozundan kaynaklanabilecegini agiklamiglardir.
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Sulak ve ark., (2005), ratlara, methidathion (5 mg/kg) ile vitamin E (50 mg/kg) ve
vitamin C (20 mg/kg) uygulamislardir. Sadece methidathion uygulanan grupta serum
asetilkolinesteraz aktivitesinde azalma, malondialdehit seviyesinde artis ve bobrekte
histopatolojik degisiklikler gézlenmis ve vitamin uygulanmasiyla bu degisikliklerin

azaldigini agiklamislardir.

Organofosforlu insektisitler total kolesterol ve lipid seviyelerini artirmaktadirlar
[Makhija ve Pawer , 1977 ; Hassan ve ark., 1988]. Pestisitler karaciger hiicrelerinin
membran gecirgenliginde hasara sebep olabildiklerinden serum kolesterol
seviyesinin de artigina yol acabilmektedirler [Adham ve ark., 1997]. Ayrica safranin
duedonuma salgilanmasinin durmasi ya da azalmasi karaciger safra kanalinin
tikanmasina katkida bulunarak serum total kolesterol seviyesinin artmasina sebep
olabilir [Zaahkouk ve ark., 2000]. Boylece kolesterol seviyesindeki artis karaciger
hasarinin bir isareti olabilir. Bununla birlikte bazi insektisitler total kolesterol
seviyesinde artisa sebep olabilirler [Aldana , 1998]. Trigliserit ve VLDL kolesterol
seviyesinde goOzlenen azalma ise parankimal karaciger hastaliklarinin bir

gostergesidir.

Kalender ve ark., (2005a), diazinonun  karaciger iizerine toksik etkilerini
biyokimyasal ve ultrastriiktiirel olarak incelemisler ve diazionun hepatotoksik etkisi
tizerine vitamin E’ nin koruyucu etkisini aragtirmislardir. Diazinon uygulanan
gruplarda aspartat anino transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT), alkalin
fosfataz (ALP) aktivitelerinde ve kolesterol seviyesinde artig belirlenirken, serum
albumin, VLDL kolesterol ve trigliserit seviyelerinde azalma izlenmistir. Ayni
zamanda hepatositlerin mitokondrilerinde ve endoplazmik retikulumlarinda sisme,
mitokondriyal kristalarinda kirilmalar ve ¢ekirdegin kromatin yogunlugunda kayip
oldugu gozlenmistir. Bu ¢alismada vitamin E’ nin, diazinonun hepatotoksik etkisi

tizerine koruyucu etkisi oldugu agiklanmstir.

Pestisitler ayni zamanda maruz kalma siiresine ve dozuna bagli olarak viicut

agirligini, viicut agirlig geri kazanimini ve organ agirliklarini etkileyebilirler.
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Tamura ve ark., (2001), organofosfatl bir insektisit olan fenitrothionu farkli dozlarda
oral yoldan ratlara vermisler ve fenitrothion uygulanan ratlarda viicut agirhig geri

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

Jeong ve ark., (2006), yaptiklar1 calismada organofosfatli bir insektisit olan
klorprifos-metili ratlara 7 hafta siireyle 100 mg/kg dozunda uygulamislardir ve viicut
agirliklarinda  kontrol grubu ile kiyaslandiginda oOnemli bir degisiklik
gozlemlememislerdir, ancak ratlarin karaciger, dalak, bobrek ve beyin agirliklarinda

artis meydana geldigini tespit etmislerdir.

Dwivedi ve ark., (1998), organofosforlu bir pestisit olan kuinalfosu farkli dozlarda
60 giin boyunca ratlara oral yol ile uygulamislar ve yliksek dozlarda hayvanlarin

viicut agirlig geri kazaniminda ve karaciger agirliklarinda azalma belirlemislerdir.

Organofosfatl bir insektisit olan diazinona 0.2, 2, 25 mg/kg dozlarda intraperitonal
olarak 28 gilin boyunca maruz kalan disi farelerin viicut agirliklarinda anlamli bir

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

Metil parathion (O,0-dimethyl O-4-nitrophenyl phosphorothioate) tarim ve ziraatte
en yaygin olarak kullanilan organofosforlu insektisitlerden biridir [Ma ve ark., 2003].
Ayrica maliyetinin diisik ve etkisinin yiiksek olmasi evlerde ve ticari amagla

kullanilmas1 bakimindan énemlidir [Garcia ve ark., 2003].

Metil parathion “pamuk zehiri” olarak bilinmektedir. Pamuk, misir, elma, fasulye,
piring, bugday, seftali, yonca, aycicegi gibi mahsullere uygulanmaktadir [Ruckart ve
ark., 2004].

Metil parathionun 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’diir.
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Metil parathion molekiiler formiilii CsH;(NOsPS’diir ve molekiiler agirhigi
263.21°dir. Yaygin olarak kullanilan isimleri ise parathion-metil, metil parathion,

metaphos (USSR) dur.

S
I
(CH30)2P_O NOZ

Metil parathionun yapisal formiilii

Metil parathion saf maddesi oda sicakliginda renksiz kristaller seklindedir ve birgcok
organik ¢oziiclide hizli bir sekilde ¢oziilebilmektedir. Erime noktas1 35-36 °C’dir.
Alkali ortamlarda hizla hidroliz olmakta ve sicaklikla c¢esitli izomerlerine
pargalanmaktadir. Metil parathion, emilsiyon haline gecebilen konsantratlar, suda
coziilebilir tozlar ve sivi formiiller halinde bulunmaktadir. 1949 yilinda sentez edilen

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

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

parathionun biiyiik bir kismi idrarla, bir kism1 da feges yoluyla atilmaktadir.

Metil parathion, deri yoluyla, solunum ve agiz yoluyla viicuda girmektedir. Deriden,
bagirsaklardan ve akcigerden kolaylikla absorbe olabilmektedir [Davies ve ark.,

1975; WHO, 1986].

Metil parathionun insan ve rodentlerdeki biyotransformasyonu Sekil 1.1° de
gosterilmistir. Memelilerdeki ana metabolitleri, paranitrofenol ve dimetilfosfattir.
Metil parathionun toksik etkisinden karaciger mikrozomal enzimleri tarafindan bir
oksijen anologuna dOniistiiriilen metaboliti, metil paraokson sorumludur.
Detoksifikasyonu glutationa bagimli alkil ve aril transferazlar tarafindan yapilir.

Paranitrofenol metabolitinin olusumunda, mikrozomal ve nonmikrozomal hidrolazlar
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rol almaktadir. Paranitrofenoliin idrardaki atillmi bu madde ile ¢alisanlarin
maruziyetinin 6l¢iilmesinde bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir [Benke ve Murphy,

1975].

CH:‘D\ ;

P
metyl parathion \
CH D \P//S[D]' CHO, (00"
o’ \D_@_ o 1 on on oo _@_ "oe

O-methyl-O-para-nitrophenyl phosphorothioate dimethyl phasphorathicic acid para-nitraphenal
[ar O-methyl-0-para-nitraphenyl phosphate) [or dimethyl phozpharic acid)
cHyD, 0 /
2 F 3
o 0

methyl paracwon

Sekil 1.1. Metil parathionun biyotransformasyon mekanizmasi[IARC, 1983]

Metil parathion etkisini asetilkolini yikan asetilkolinesteraz1 inhibe ederek
gostermektedir [Abou-Donia, 1994; Abu-Qare ve Abou-Donia, 2001; Abu-Qare ve
ark., 2001]. Karaciger metil parathionun metabolize ve detoksifiye edildigi ilk
organdir. Zehirlenme sonucunda goriilen semptomlar carpinti, bas donmesi, bas
agrist, kalp durmasi ve sonunda oliimdiir [WHO, 1993]. Metil parathionun yiiksek
dozlarina uzun siire maruz kalanlarda norolojik problemler, kaslarin zayiflamasi,
zihin bulanikligi, kisa siireli hafiza kaybi ve depresyon goriilmektedir [Garcia ve
ark., 2003]. Metil parathionun erkek ratlar i¢in oral LDsy dozu 14 mg/kg ve disi ratlar
icin oral LDsy dozu 24 mg/kg olarak belirlenmistir [Gains, 1960].

Organofosfatlarin esas o0zelligi beyin ve diger dokularda asetilkolinesterazin
inhibisyonudur. Bunun i¢in metil parathionun akut intoksikasyonu, asetilkolinin

sinaptik yariklarda birikmesine neden olur.

Ayrica metil parathion zehirlenmelerinde merkezi sinir sistemine bagh olarak; korku,

uykusuzluk, hareketsiz kalamama, titreme; ¢evresel sinir sistemine bagl olarak; salgi
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bezlerinin fazla ¢alismasi, diare, mide bulantis1 ve kusma goriilmektedir [Coye ve

ark., 1986].

Metil parathionun diisiik kronik dozlarina igme suyuna ya da besinlere
kontaminasyonu sonucu maruz kalimmaktadir [WHO, 1993]. Bu yiizden metil
parathiona memeliler disinda da bircok canli maruz kalmaktadir ve bu canlilarda

sebep oldugu toksisite ile ilgili ¢esitli caligmalar yapilmastir.

Amerika’da metil parathionun evlerde ve tarlalarda illegal kullanilmasiyla kedi ve
kopeklerin zehirlenerek 6ldiigli, ¢ocuklarin hasta oldugu ve metil parathiona maruz
kalan kisilerde uzun siire depresyon goriildiigii bildirilmistir [Rehner ve ark., 2000;

ATSDR, 1997; Enviromental Science and Technology News, 1997].

Metil parathionun yiiksek sicaklikta dermal absorbsiyonu sonucunda dermatitler
goriilmektedir. Metil parathionun dermal absorbsiyonu en ¢ok mesleki maruz kalma
sonucunda goriiliir. Metil parathiona maruz kalan isgilerin serum ve/veya eritrosit
kolinesteraz aktiviteleri incelenmis ve sonugta kolinesteraz aktivitelerinin diistiigii
goriilmiistiir. Metil parathiona maruz kalma siiresi bittikten sonra bu diisiisiin plazma
kolinesterazda %20, eritrosit kolinesterazda %15 azaldig1 goriilmiistiir [Coye ve ark.,

1986].

Ayrica, iki saat metil parathionu korunmasiz olarak sprey seklinde uygulayan
ciftcilerde eritrosit kolinesteraz aktivitesinde yaklasik % 15 azalma goriilmiistiir [He

ve ark., 2002].

Metil parathion kanda kolinesterazi inhibe eder [Venkataraman ve ark., 1994],
merkezi sinir sistemini inhibe eder [Kumar ve Desiraju, 1992]. Ayrica prenatal
donemde metil parathiona maruz kalanlarin beyinlerinde, sinir sistemi

fonksiyonlarinda bozukluklar meydana geldigi bildirilmistir [Gupta ve ark., 1986].

Metil parathion ve Dimethioatin diisiik dozlar1 ; beyin kolinesteraz aktivitesine etki

etmemis ancak orta ve yliksek dozlar1 etki etmistir [Nagymajtenyi ve ark.,1988].
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Joshi ve ark., (2003), 30 mg/kg dozda metil parathionu giinliik olarak 30 giin
boyunca oral yoldan uygulamislardir. Yapilan mikroskobik incelemelerde testislerin
histolojik yapisinda akut dejeneratif degisiklikler gézlenmistir. Seminifer tiibiillerin
liimeninin hiicresel enkazla dolu oldugu ve spermlerde kayip oldugu, primer
spermatositlerin tamamen yikildig1 ve germinal epitelin gevsedigi ve diizensizlestigi

tespit edilmistir.

Metil parathion 11 mg/kg, 30 giin icin ratlara verilmis ve sonucta plazma
kolinesteraz aktivitesinin % 15 azaldig1 fakat kan hiicreleri sayisinin etkilenmedigi

belirtilmistir [Rider ve ark., 1969].

Yapilan ¢aligsmalarda metil parathionun ratlarda DNA hasarina, insan lenfositlerinde
DNA’da 6nemli derecede genotoksik etkiye sebep oldugu bildirilmistir [Blasiak ve
Kowalik, 1999].

Blasiak, (1995), yaptig1 calismada metil parathionun eritrosit membraninda

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

Mathew ve ark., (1992), yaptiklar1 ¢alismada farelere metil parathionu 1/2 LDs, 1/4
LDs, 1/8 LDsg ve 1/16 LDsy dozlarinda 5 hafta uygulamislar ve sonunda doza bagh
olarak anormal sperm sayisinda Onemli derecede artis meydana geldigini

belirtmislerdir.

Dhondup ve Kaliwal, (1997), metil parathionu 2.5, 3.5, 4 ve 5 mg/kg dozda 15 giin
boyunca intraperitonal olarak uygulamislar ve uygulama yapilan iki yiiksek dozda
ovaryumda hipertrofi, ovaryum agirhginda ve saglikli folikiil sayisinda Onemli

derecede azalma meydana geldigini bildirmislerdir.

Hamile ratlarda organogenesis sirasinda metil parathionun subkronik etkisi
incelenmis ve embriyonik ve anneye ait dokularda ve plasentada protein sentezinin

azaldig1 goriilmiistiir [Gupta 1984].
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3-12 mg/kg metil parathion hamile ratlara verildiginde 6liim meydana geldigi

goriilmiistiir [Weitman, 1983].

Ho ve ark., (2001), ratlara tek doz olarak 6.25 , 12.50 ve 50 mg/kg metil parathion
vermisler kan kolinesteraz aktivitesinde sirasiyla %51, %77, %88 lik azalma
gozlemlemislerdir. Ayni arastiricilar 1 mg/kg metil parathionu 28 giin
uyguladiklarinda kan kolinesteraz aktivitesinin ilk 7 giin i¢inde %50 azaldigini

belirtmisglerdir.

Castillo ve ark., (2002), metil parathion ve endosiilfanin ratlarda anormal
davraniglara sebep olmakla birlikte bobreklerde glomeruluslardaki kanin akis oranini
ve karacigerdeki alanin amino transferaz aktivitesini azaltarak patolojiye sebep

oldugunu belirtmislerdir.

Liu ve ark., (2006), yaptiklar1 calismada farkli dozlarda (1/600, 1/135 ve 1/30 LDs
dozunda) piretroid olan cypermethrin ve organofosfatli bir insektisit olan metil
parathion karisimini ratlara iki ay siireyle uygulamislar ve hormon seviyeleri {izerine
etkisini arastirmiglardir. Uygulama sonucu ratlarin viicut agirliginda degisim
goriilmemistir fakat nispi adrenal bez agirligi azalmistir. Yaptiklar: ¢calismada tiroid
hormonlarindan T3 seviyesi azalirken T4 seviyesi ve TSH seviyesi artis gostermistir.

Ayrica serum FSH ve estrodiol seviyesinde yiikselme meydana geldigi bildirilmistir.

Undeger ve ark., (2000), yaptiklart ¢aligmada organofosfath insektisit olan
dimethoat1 28.2, 14.1 ve 7.04 mg/kg dozlarinda ve metil parathionu 0.872, 0.436 ve
0.218 mg/kg dozlarinda Wistar ratlara oral yolla 28 giin uygulamiglar ve geno ve
immunotoksik metodlarla insektisitlerin toksisitesini incelemislerdir. Dimethoatin iki
yiiksek dozunda viicut agirligi kazaniminda azalma belirlemislerdir. Dimethoatin en
yiiksek dozunda karaciger, bobrek ve testis agirliklarinda, femoral kemik iligindeki
hiicre icerigi ve akyuvarlarin sayisinda artis tespit etmislerdir. Metil parathionun ise
iki yiiksek dozunda karaciger agirliginda artis gozlemlenmistir. Ayrica metil
parathionun en diisiik dozunda RBC ve hematokrit degerleri anlamli olarak artarken

MCV degerlerinde doza bagl olarak diisiis goriilmiistir.
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Narayana ve ark., (2005), yaptiklar1 calismada metil parathionun erkek tireme
hiicreleri lizerine genotoksik ve sitotoksik etkisini aragtirmiglardir. Yaptiklari
calismada ergin Wistar erkek ratlara 0.5 ve 1 mg/kg dozlarinda metil parathionu 12
giin, 0.75 ve 1.5 mg/kg dozlarinda metil parathionu 25 giin siireyle intraperitonal
uygulamislar ve uygulamadan 17, 77 ve 130 giin sonra epididimal sperm igerigi,
sperm anormalligi ve testikular askorbik asit seviyesini 6lgmiislerdir. Uygulamalar
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 Olclilmiistiir.  fertilite indeksinde de azalma
gozlemlemislerdir. Ayn1 zamanda dogan yavrularda da viicut agirhiginda azalma

tespit etmislerdir.

Ince bagirsak (intestinum tenue) sindirim borusunun mide ve kalin bagirsak arasinda
kalan kivrintili boru seklindeki parcasidir. Ince bagirsaklar karmn bosluguna
yerlesmislerdir ve birbirinin devami olan duodenum, jejunum ve ileum adi verilen ii¢
béliimden olusur. ince bagirsak, besinlerin absorbsiyonunun yapildig: yerdir. ince
bagirsakta mideden gelen kimus halindeki besin materyali, bagirsak bezlerinin
enzimleri, safra enzimleri ve saftra ile karisir, pargalanir,yani yapi taslarina ayrilir ve

daha sonra bu yap1 taglar1 ince bagirsakta emilirler.

Ince bagirsagin esas fonksiyonu olan emilim olayinda iic yap1 is goriir. Bunlar;
Kerckring dalgalari, villuslar ve mikrovilluslardir. Villuslar arasina bagirsak bezleri

acilir.

Bagirsak bezleri (Lieberkiihn bezleri) morfolojik yonden, basit tiibiiler bezlerdir.
Lieberkiihn bezleri cesitli hiicre tipleri igerir. Bunlar; emici hiicreler ve goblet

hiicreleri, farklilasmamuis hiicreler, paneth hiicreleri ve endokrin hiicrelerdir.

Emici hiicreler ve goblet hiicreleri; bu hiicreler bagirsagin esas hiicreleridir.
Hiicrelerin apikal yiizeyinde ¢ok fazla mikrovillus bulunur. Bu hiicrelerin esas gorevi

absorbsiyon yapmaktir.
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Farklilagmamis hiicreler; bir bakima embriyonik o6zellik tasiyan, gerektiginde
farklilasip bezin emici ve goblet hiicrelerini veren ve yiiksek mitotik aktiviteleri olan

hiicrelerdir.

Paneth hiicreleri; bu hiicreler Lieberkithn bezinin bazal kisminda bulunurlar. Bu
hiicrelerin salgi graniilleri, apikal sitoplazmada yer alir. Graniil igerigi ekzositozla
hiicre disina verilir. Paneth hiicreleri, lizozim enzimini iretirler. Lizozim bakteri
hiicre duvarinin pargalanmasinda fonksiyonel olan bir enzimdir. Bu yolla da, ince
bagirsak florasi diizenlenmis olur. Paneth hiicrelerinde, sindirimde fonksiyonel

herhangi bir enzim {iretimi yapilmaz.

Endokrin hiicreler; Lieberkiihn bezleri, endokrin fonksiyon yapan ii¢ ¢esit hiicre
icerir. Bunlar, serotonin, sekretin ve kolesistokinin/pankreozimin salarlar. Serotonin,
damar duvarindaki diiz kaslarin kasilmalarini uyarir, sekretin, pankreastaki ekzokrin
hiicreleri uyarir, kolesistokinin/pankreozimin, safra kesesine etki edip, safranin

bosalmasini saglar ve ayrica ekzokrin pankreas salgisini da uyarir.

Ince bagirsagm duodenum bolgesinde Brunner bezleri bulunur. Brunner bezleri,
alkali tabiath salgi iiretir. Bu salgi, mideden gelen asit tabiatli kimusu, notr hale
doniistiirir ve bu yolla duodenum mukozasi, asidik kimusun zararli etkilerinden

korunmus olur.

Ince bagirsak histolojik olarak dort tabakadan meydana gelmistir.

Bunlardan birincisi Tunika mukozadir. Bu tabaka sindirim kanalinin i¢ yiiziinii orter.
Epitel dokusu, gevsek bag dokusu tabakasinin iistiinde yer alir. Mukoza tabakasi,
mide ve ince bagirsaklarda kivrimlar halindedir. Bu kivrimlar sindirim ve emilim

ylizeyini biiytitiirler. Bu tabakada ¢ok sayida villus vardir.

Tunika mukozanin altinda Tunika submukoza yer alir. Bu tabakada, ozellikle

bagirsagin ileum bolgesinde cok sayida olmak iizere peyer plaklarinin varlig
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gozlenir. Peyer plaklari, etraflar1 belirgin olarak sinirlanmis ¢ok sayida lenfositin bir

araya gelmesiyle olusan bir yapidir.

Tunika submukozanin altinda tunika muskularis yer alir. Bu tabaka diiz kasdir, kas
lifleri uzunlamasina ve dairesel bir seyir gosterir. Bu sayede kaslar yiyecekleri
sindirim kanalindan kasilma ve gevseme ile karakterize peristaltik hareketlerle itip

gegirirler.

En son tabaka ise tunika serozadir. Ince bir bag dokusundan olusur [Murathanoglu

0., 1996]

Fanta ve ark., (2003), yaptiklar1 ¢alismada metil parathionun subletal dozuna su ve
besinlerin kontaminasyonlar1 sonucu maruz kalan baliklarda (Corydoras paleatus)
solungaglarda, bagirsaklarda ve karacierde meydana gelen histopatolojik
degisiklikleri incelemislerdir. Solungaclarda solunum lamellerinde epitelde
hiperplazi, 6dem ve ayrilmalar meydana geldigini ve bu durumun su yolu ile maruz
kalan grupta daha fazla goriildiigiinii gozlemislerdir. Metil parathiona maruz kalan
baliklarin bagirsaklarinda enterositlerde lipoid vakuolizasyonu ve goblet hiicrelerinin
aktivitelerinde artma tespit etmislerdir ve bagirsaklardaki etki de besin yoluyla maruz
kalan grupta daha dikkat ¢ekicidir. Karacigerde her iki yolla uygulamadan sonra
hiicrelerde vakuolizasyon, fokal nekroz, atrofi ve safra kanalinda tikanma tespit
etmiglerdir. Arastirmacilar yaptiklart calisma sonucunda subletal dozda metil
parathiona maruz kalan baliklarda ciddi saglik sorunlari meydana geldigini

bildirmislerdir.

Dere ve ark., (1999), farelere intraperitonal enjeksiyonla malathion uygulamislar ve
uygulamadan 0, 4, 8, 16 ve 24 saat sonra farelerin karaciger, bobrek ve ince bagirsak
alkalen fosfataz aktivitesi tizerine etkisi incelendiginde malationun bobrek alkalen
fosfataz aktivitesini artirip, karaciger ve ince bagirsak alkalen fosfataz aktivitesini

azalttigini belirtmislerdir.
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Stimer ve Atalay (1984), yaptiklar1 bir ¢alismada, organoklorlu bir insektisit olan
endostiilfan1 intraperitonal yolla 4,64 mg/kg (LDso) dozda farelere uygulamis ve
uygulamadan 4, 8, 16, 32 ve 64 saat sonra hayvanlar disekte edilerek karaciger ve
ince bagirsaklar1 incelenmistir. Sonugta endosiilfanin gerek karaciger glukoz-6-fosfat
dehidrojenaz aktivitesi, gerekse ince bagirsak alkalin fosfataz aktivitesi kontrol
grubuyla karsilagtirildiginda enzim aktivitelerinin kontrole gore azaldigim

belirtmislerdir.

Jin Jeong Kim, (1976), yaptig1 calismada organofosfath insektisitlerden malathion ve
diptereksin rat ince bagirsak mukozas1 alkalin fosfatazi iizerine etkileri
incelendiginde aktivitenin, malation ve diptereksin agiz yoluyla alinmasindan 12 saat
sonra azalmaya basladig1 ve sirasiyla 24. ve 48. saatlerden itibaren de aktivitenin

normal diizeye dondiigiinii bildirmistir.

Lanning ve ark., (1996), ratlara tek doz olarak klorprifos muamelesinden sonraki iki

giinde rat jejunumunda P-glikoprotein de artis meydana geldigini bildirmistir.

Bu calismanin amaci bir organofosforlu insektisit olan metil parathionun rat ince
bagirsak dokusu lizerine akut, subakut ve subkronik toksisitesinin mikroskobik
olarak incelenmesi ve viicut agirligindaki degisimleri degerlendirmek ve metil
parathiondan kaynaklanan ince bagirsak hasari 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

Deneyimizde 320-340 g agirliginda erkek Wistar ratlar kullanilmistir. Refik Saydam
Hifzisihha Enstitiisii’nden temin edilen ratlar 6zel besleme kafesleri icinde, her
kafeste 6 rat olacak sekilde yerlestirilmislerdir. Ratlar standart laboratuvar diyeti ve
su ile beslenmistir. Ratlara 18-22 °C oda sicakliginda, 12 saat aydinlik, 12 saat
karanlik fotoperiyodu uygulanmistir. Ratlar uygulama yapilmadan 10 giin 6nce

karantina altina alinmustir.

2.2. Kimyasallar

Insektisit olarak organofosfatli bir insektisit olan % 99 saflikta metil parathion
kullanilmis ve metil parathion Ankara Zirai Miicadele Merkezi’'nden temin
edilmistir. Vitamin E (DL-a-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 tiizere iki gruba

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

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

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

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

yapildiktan 30 dakika sonra yapilmistir.
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Uygulamalar 7 hafta siirmiis ve ratlara maddeler her giin ve gilinde bir defa
verilmigtir. Metil parathion ve vitaminlerin uygulandigi 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 ince bagirsak dokular1 histolojik inceleme i¢in alinmistir.

2.3.1. Kontrol grubu

Her bir rata giinliikk 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
coOziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir. Daha sonra ayni ratlara her bir rata 200
mg/kg vitamin C (L-askorbik asit) distile su i¢inde ¢oziilerek oral gavaj yoluyla

verilmigtir.

2.3.3. Metil parathion muameleli grup

Her bir rata giinlik 0.28 mg/kg (1/50 LDsp) dozunda metil parathion misir yagi

icinde coziilerek oral gavaj yoluyla uygulanmistir.

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

Her bir rata gilinliik 200 mg/kg dozda vitamin E (DL-a-tokoferol) misir yagi iginde
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 glinliik 0.28 mg/kg dozunda metil parathion misir yagi i¢inde ¢oziilerek oral
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gava] yoluyla uygulanmistir. Ratlara metil parathion uygulamasi vitamin

uygulamasindan 30 dakika sonra yapilmistir.

Ince bagirsak oOrnekleri hizli bir sekilde hayvanlardan alinmis ve bir kism
mikroskobik incelemeler i¢in sodyum fosfat tamponu ile (pH:7.4) yikanmis ve tespit

olmalar1 icin Bouin tespit ¢ozeltisi icine konulmustur.

2.4. Viicut Agirhklarimin 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 tartilmigtir.

2.5. Isik Mikroskobu incelemeleri

Ince bagirsak dokularmin mikroskobik incelemeleri i¢in, dokular Bouin iginde 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 alinmigtir. Alinan kesitler hematoksilen-eozin boyasi ile
boyanmis, fotograf makinesi atagmanli mikroskopta (Olympus BX51, Tokyo, Japan)

incelenmis ve fotograflar1 ¢cekilmistir.

2.6. 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. Viicut Agirhiklarinin Degerlendirilmesi

Deneysel gruplarin higbirinde deney boyunca oOliim gozlenmedi. Fakat deney
boyunca metil parathion ve metil parathion + vitamin C + vitamin E muameleli

gruplarda besin aliniminda azalma meydana geldi.

Deneysel siire¢ boyunca kontrol ve vitamin muameleli gruplar arasinda viicut

agirliklart bakimindan herhangi bir fark gézlenmedi.

Deneyin 24. saatinin sonunda kontrol grubu ile metil parathion muameleli grup ve
metil parathion + vitamin C + vitamin E muameleli grup karsilastirildiginda viicut
agirliklarinda istatistiksel olarak herhangi bir degisiklik gozlenmedi. Bununla
beraber metil parathion grubu ile metil parathion + vitamin C + vitamin E muameleli

grup karsilastirildiginda da herhangi bir degisiklik gozlenmedi (Cizelge 3.1).

Deneyin 4. ve 7. haftalarinin sonlarinda kontrol grubu ile metil parathion muameleli
grup ve metil parathion + vitamin C + vitamin E muameleli grup karsilastirildiginda
viicut agirhiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlendi (p<0.05) (Cizelge

3.1).

Metil parathion muameleli grup ile metil parathion + vitamin C + vitamin E
muameleli grup viicut agirligt bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak

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

Deneyin baslangicinda kontrol grubu ratlarin viicut agirligt ile deney sonundaki
viicut agirligl arasinda 24 saat sonunda herhangi bir fark gozlenmezken, 4 hafta
sonra kontrol ratlarin viicut agirliginda baslangi¢ agirligina gore %6.36, vitamin C +
vitamin E muameleli grupta %7.50°1ik bir kazan¢ gozlenmistir (Cizelge 3.1). 4. hafta

sonunda metil parathion muameleli grubun viicut agirhiginda deneyin baglangig
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agirhigma gore -%5.97°1ik, metil parathion + vitamin C + vitamin E muameleli

grubun viicut agirliginda ise -%5.26’1ik bir kayip meydana gelmistir (Cizelge 3.1).

7 hafta sonra kontrol ratlarin viicut agirliginda baslangi¢c agirligina gore %10.91,
vitamin C + vitamin E muameleli ratlarin viicut agirhiginda ise %11.06’1ik bir kazang
gbzlenmistir (Cizelge 3.1). 7. haftanin sonunda Metil parathion muameleli grubun
viicut agirhiginda deneyin baslangic agirligina gore -%13.90’lik, metil parathion +
vitamin C + vitamin E muameleli ratlarin viicut agirliginda ise -%13.04’liik bir kayip

meydana gelmistir (Cizelge 3.1).
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Cizelge 3.1. Kontrol gruplar1 ve uygulama gruplarinin viicut agirlig1 ve viicut agirlig

degisimi
Gruplar Viicut Agirlig

Baglangic (g) Sonug (g) %Degisim
24. Saat
Kontrol 326.00+2.72 326.55+3.04 0.22+0.10
Vitamin C ve E 326.98+2.70 327.90+2.86 0.27+0.14
Metil paration 323.43+2.50 323.87+3.15 0.12+0.22
Vitamin C ve E +
et paration 327.73+2.89 328.52+4.33 0.23+0.47
4. Hafta
Kontrol 326.78+1.72 347.57+4.59 6.36+0.85
Vitamin C ve E 328.18+2.17 352.82+5.00 7.50+0.86
Metil paration 324.13+2.71 304.78+4.09*° -5.97+0.49*°
Vitamin C ve E + b b
metil paration 326.43+3.11 310.80£1.62% -5.26+0.47%
7. Hafta
Kontrol 327.30+3.28 363.03+3.91 10.91+0.14
Vitamin C ve E 330.15£1.97 366.70+4.76 11.06+0.80
Metil paration 326.13+2.47 280.77+3.44%° -13.90+0.45%
Vitamin C ve E +

329.57+1.68 286.92+3.71%° -13.04+0.88*°

metil paration

Her grupta 6 rat yer almaktadir ve degerler bunlarin ortalamasi+Standart Sapmasidir (SD) (P<0.05).

*Kontrol grubu ve diger muameleli gruplarin karsilastiriimasi.

®Vitamin C-+vitamin E muameleli grup ile metil parathion ve vitamin C-+vitamin E+ metil parathion

muameleli gruplarin karsilastirilmast.

3.2. Histopatolojik Degerlendirme

Kontrol grubu ve vitamin C+vitamin E muameleli ratlarin ince bagirsaklarina ait

histolojik kesitlerde herhangi bir patolojik bulguya rastlanmamustir. ince bagirsag

astarlayan villuslar ve bu yapilarin {izerinde bulunan epitel hiicreleri normal yapida

goriilmektedir (Resim 3.1, Resim 3.2).
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Metil parathion muameleli grup ve vitamin C+vitamin E+ metil parathion muameleli
gruplarin ince bagirsaklarinda 24 saat sonra herhangi bir patolojik bulguya

rastlanmamistir (Resim 3.3, Resim 3.4).

Metil parathion verildikten 4 hafta sonra ratlarin ince bagirsaklarindaki villuslarda
genigleme tespit edilmis, ancak hiicrelerde herhangi bir patolojik bulguya

rastlanmamistir (Resim 3.5).

Vitamin C+vitamin E+metil parathion muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin ince
bagirsaklarindaki bazi villuslarda dejenerasyon ve graniilasyon gézlenmistir (Resim

3.6).

Metil parathion verildikten 7 hafta sonra ratlarin ince bagirsaklarindaki villuslarda
geniglemenin yani sira asir1 derecede graniilasyon tespit edilmistir (Resim 3.7). Buna

ilaveten baz1 bolgelerde hiicre infiltrasyonu gézlenmistir (Resim 3.8).

Vitamin C+vitamin E+metil parathion muamelesinden 7 hafta sonra ratlarin ince

bagirsaklarinda villus yapisinin bozuldugu gézlenmistir (Resim 3. 9).
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Resim 3.1. Kontrol grubu ratlarin ince bagirsaklarinin histolojik yapisi.
L : Limen, *: Villus, 3: Kas, X200

Resim 3.2. VitaminC+vitamin E uygulanmis ratlarin ince bagirsaklarinin
histolojik yapist. L : Liimen, *: Villus, 3: Kas, X200
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Resim 3.3. Metil parathion muamelesinden 24 saat sonra ratlarin ince
bagirsaklarmin histolojik yapist. *: Villus, 3: Kas, X250

Resim 3.4. Vitamin C+vitamin E+metil parathion muamelesinden 24 saat sonra
ratlarin ince bagirsaklarinin histolojik yapisi. L : Liimen, *: Villus,
X200
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Resim 3.5. Metil parathion muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin ince
bagirsaklarinda villuslarda genisleme (%) . 3: Kas, X200

Resim 3.6. Vitamin C+vitamin E+metil parathion muamelesinden 4 hafta sonra
ratlarin ince bagirsaklarinda villuslarda dejenerasyon (%).3: Kas, X200
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Resim 3.7. Metil parathion muamelesinden 7 hafta sonra ratlarin ince bagirsaklarinda

villuslarda genisleme (%) ve graniilasyon (A), 3: Kas, X200

Resim 3.8. Metil parathion muamelesinden 7 hafta sonra ratlarin ince bagirsaklarinda
infiltrasyon (%), K : Kas, X200
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Resim 3.9. Vitamin C+vitamin E+metil prthinmmelesien 7 hafta sonra
ratlarin ince bagirsaklarinda villuslarda dejenerasyon (% ),3: Kas, X200
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4. SONUC VE ONERILER

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

calismasinda metil parathion misir yaginda ¢oziilerek ratlara uygulanmstir.

Akut ve kronik c¢alismalar metil parathionun memelilere ¢ok toksik oldugunu
gostermistir. Memeliler metil parathiona oral, dermal ve inhalasyon yoluyla maruz
kalmaktadir [Garcia ve ark., 2003]. Metil parathion 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
parathionun 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 parathionu ratlara oral yolla uyguladiktan sonra ratlarda norotoksik ve
immiinotoksik degisiklikler oldugunu ifade etmislerdir. Bu tez ¢aligmasinda da metil
parathion 1/50 LDs, oraninda erkek ratlara verilmis ve muameleden 4 ve 7 hafta

sonra ince bagirsakta patolojik degisiklikler gdzlenmistir.

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 caligmasinda metil paration ve vitamin C+vitamin E+metil
parathion verilen gruplarin viicut agirliklarinda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
4 ve 7 hafta sonra bir azalma tespit edildi. Viicut agirligindaki bu azalmanin besin
almimina bagh olarak meydana geldigi tahmin edilmektedir. Ciinkili besin aliminin

bu gruptaki deney hayvanlarinda daha az tiiketildigi gézlenmistir.

Bu tez ¢alismasinda metil parathionun akut (24 saat), subakut (4 hafta) ve subkronik

(7 hafta) etkisi aragtirllmistir. Akut uygulamada viicut agirliginda ve ince bagirsagin
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histolojik yapisinda degisiklik gozlenmemistir. Metil parathionun akut toksisitesi
asetilkolinesterazin inhibisyonu sonucu ortaya ¢ikar. Bu tez ¢aligmasinda asetilkolin
esteraz Ol¢limii yapilmamistir. Ancak metil parathionun da diger organofosfath
insektisitler gibi asetilkolin esterazi inhibe ettigi bilinmektedir [Abu-Donia, 1994;
Abu-Qare ve Abu-Donia, 2001]. Metil parathion zehirlenmesi sonucu terleme,
salgilarda artis, biradikardi, diyare, istek dis1 kasilma ve koma gériilebilir. Oliim ise

solunum yetmezligine bagl olarak gelisir [Davies ve ark., 1975; WHO, 1986].

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

tiimoOr 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
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
biitiinliiglin kayboldugunu ifade etmislerdir. Bir bagka ¢alismada da Kalender ve ark.,
(2004) organoklorlu bir insektisit olan endosulfan: 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



39

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 metil
parathion muamelesinden 4 ve 7 hafta sonra ratlarin ince bagirsaklarinda patolojik
degisiklikler gozlendi. Ayrica metil parathion muamelesinden 7 hafta sonra hiicre
infiltrasyonu tespit edildi. Mononiikleer hiicre infiltrasyonu ince bagirsakta 6dem ve

inflamasyon oldugunun bir gdstergesidir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda vitamin C ve vitamin E’nin toksik maddelerin
sebep oldugu hasar1 6nledigi ya da azaltti§1 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
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 parathion uygulanmis ratlarin ince

bagirsaklarinda da histopatolojik degisiklikler gdzlenmistir.

Bu tez ¢alismasina gore metil parathion ince bagirsakta ciddi patolojik degisikliklere
ve ratlarin viicut agirliklarinda azalmaya sebep olmustur. Vitamin C ve vitamin E,
metil parathionla beraber verildiklerinde de viicut agirliklarinda azalma ve ince
bagirsaklarinda da patolojik degisiklikler izlenmistir. Sonug¢ olarak vitamin C ve
vitamin E’nin, ince bagirsakta metil parathionun sebep oldugu hasar1 koruyamadigini

sOylemek miimkiindiir.
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