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ÖZET 
 
 
 
Organofosfatlı bir insektisit olan metil parathion zirai mücadelede sıklıkla 

kullanılmakta ve zehirlenmelere neden olmaktadır. Bu çalışmada, metil 

parathion (0,28 mg/kg gün), vitamin C (200 mg/kg gün) + vitamin E (200 mg/kg 

gün), vitamin C (200 mg/kg gün) + vitamin E (200 mg/kg gün) + metil parathion 

(0,28 mg/kg gün) erkek ratlara gavaj yoluyla verilmiştir. Muameleden 24 saat, 4 

hafta ve 7 hafta sonra ratların vücut ağırlıkları tartılmış, ışık mikroskobuyla 

ince bağırsaklardaki histopatolojik değişiklikler incelenmiştir. Metil parathion 

muameleli grupta ve vitamin C + vitamin E + metil parathion muameleli grupta 

24 saat sonunda vücut ağırlıklarında herhangi bir değişim gözlenmezken, 4 ve 7 

hafta sonra istatistiksel olarak anlamlı bir düşme gözlendi. Metil parathion 

muamelesinden 4 ve 7 hafta sonra ince bağırsaklardaki villuslarda genişleme 

tespit edildi. Buna ilaveten 7. hafta sonunda bazı bölgelerde infiltrasyon 

gözlendi. Vitamin C + vitamin E + metil parathion muamemeli grupta da 4 ve 7 

hafta sonra ratların ince bağırsaklarında villusların yapısının bozulduğu 

gözlendi.  
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Sonuç olarak düşük doz metil parathion ratların ince bağırsaklarında 

histopatolojik değişikliklere neden olmaktadır. Vitamin C ve vitamin E’nin, 

metil parathionun ince bağırsaklarda meydana getirdiği patolojik değişiklikleri 

önlemediği tespit edilmiştir.  
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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.  
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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. GİRİŞ 

       

Hızlı nüfus artışının beraberinde getirmiş olduğu kentleşme ve sanayi toplumu olma 

yolundaki ilerlemeyle birlikte her geçen gün tarım alanları azalmakta ve kişi başına 

düşen tarım ürünleri miktarında düşüş olmaktadır. Tarım alanlarından elde edilen 

ürünün miktarını arttırmak için iyi bir tohuma ve iyi bir toprağa gerek olduğu kadar 

özellikle ürünlere musallat olan ve ürün miktarının ve kalitesinin düşmesine sebep 

olan zararlılarla bilinçli bir şekilde mücadele edilmesi gerekmektedir. 

 

 Besin maddelerinin üretimi, tüketimi ve depolanmaları sırasında besin değerini 

bozan ve besinleri yok eden, hasara uğratan zararlıları (pest) yok etmek için 

kullanılan savaş maddelerine pestisit adı verilmektedir. Pestisitler etki ettiği canlılara 

göre; 

 

İnsektisitler       (böcekleri öldürenler) 

Fungisitler        (mantarları öldürenler) 

Herbisitler        (yabancı otları öldürenler) 

Akarisitler        (akarları öldürenler) 

Rodentisitler     (kemiricileri öldürenler) 

Nematositler     (nematodları öldürenler) 

Molluskositler  (yumuşakçaları öldürenler) 

   

olarak sınıflandırılabilir. 

 

Pestisitlerin en çok kullanıldığı alan tarım ve ziraattır. Tarım ile uğraşan ve pestisite 

maruz kalan bireylerle bu bileşiklere maruz kalmayan bireyler arasında yapılan 

çalışmalar, pestisitlere maruz kalan bireylerde, yapısal ve sayısal kromozom 

anormallikleri olduğunu göstermiştir [De Ferrari ve ark., 1991]. 

 

Tarım alanlarında ürünlere musallat olan ve ürünün miktarının ve kalitesinin 

düşmesine sebep olan birçok zararlı vardır. Bu zararlılara karşı geçmişte ve 
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günümüzde pestisitlerin kullanımı hala devam etmektedir. Bu zararlılardan en 

önemlilerinden biri de böcekler (Insecta)’ dir. Böcekler; 

- Ürünlerin yetişmesi sırasında bitkilerin kök, gövde, yaprak ya da meyvasını yiyerek 

bitkilerin kurumasına ya da önemli ölçüde azalmasına neden olmaktadır. 

- Ürünlerin depolarda/ambarlarda muhafaza edilmeleri sırasında ya bazı ürünlerin 

üzerinde kalmış olan yumurtaların gelişip açılması ile oluşan zararlılar  ya da 

depolara sonradan giren zararlılar ekonomik açıdan önemli hasara sebep 

olmaktadırlar. 

- Bazı böcek türleri de insanlarda ve diğer canlılarda allerjik reaksiyonlara sebep 

olmaktadırlar. 

 

İnsektisitler, istenmeyen böceklerin yok edilmesini sağlayarak besin üretimini 

artırmak için tarımda yaygın olarak kullanılmakla birlikte, hastalık yapıcı vektörlerin 

kontrolünü de sağlayarak gerek çevre gerekse halk sağlığı ve tarım ürünlerinin 

korunması bakımından fayda sağlamaktadır. Tüm bu olumlu yönlerine karşılık 

kimyasal insektisitlerin kullanımı beraberinde birtakım sorunları da getirmiştir. Bu 

sorunlar arasında; bu insektisitlerin etkin denetimden yoksun ve aşırı miktarda 

uygulanması insan dahil hedef olmayan diğer canlıları da etkilemektedir.  

 

-Doğrudan ya da dolaylı olarak besin zinciri vasıtasıyla insanlara kadar ulaşarak 

zehirlenmelere sebebiyet verebilmektedirler. 

-Geniş alanlarda uygulanan kimyasal insektisitler uygulandıkları bölgelerde toprağı 

kirlettikleri gibi yağışlarla yıkanarak yeraltı ve yerüstü su kaynaklarına taşınmakta, 

balık türlerini ve diğer su ürünlerini etkilemektedirler. 

-Kullanıldıkları alanlardaki bitkilerin çimlenme vejetasyonları ve üremesi üzerinde 

de olumsuz etkilere neden olmaktadırlar. 

-Ayrıca kimyasal insektisitlere karşı belirli bir süre sonra zararlıların bağışıklık 

sisteminde direnç oluşmaktadır. 

 

Kimyasal insektisitlerin hepsi nörotoksikandır. Yani hedef organizmanın sinir 

sistemine toksik etki gösterirler. Sinir sisteminde; sodyum, potasyum, klorür 

iyonlarının membran transportunu interfere ederek, spesifik enzimleri inhibe ederek 
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ya da sinir uçlarındaki kimyasal nörotransmitterleri etkileyerek nörotoksisitelerini 

gösterirler. 

 

Zararlı böceklerle mücadelede kullanılan  insektisitler, kimyasal yapılarına göre; 

 

-Organofosforlu insektisitler 

-Karbamatlı insektisitler 

-Klorluhidrokarbon yapısındaki insektisitler 

-Pretroidli insektisitler 

 

olarak sınıflandırılmaktadır. Bunlar arasından organofosforlu insektisitler, en çok 

kullanılan pestisit grubu olup, pestisitlerin önemli bir kısmını oluşturmaktadır. 

Günümüzde yaklaşık 200’ün üzerinde farklı organofosforlu insektisit bulunmaktadır. 

 

Organofosforlu insektisitler asetilkolini yıkan asetilkolinesteraz (AChE)’ın aktif 

bölgesine bağlanıp, enzimi inhibe ederek etki gösterirler. Organizmada 

asetilkolinesterazın inhibisyonu sinir sisteminin aşırı uyarılmasına, organizmanın felç 

olmasına ve sonuç olarak ölmesine neden olmaktadır [Gökalp ve ark., 2003, 

Abdollahi 2004]. 

 

Organofosforlu insektisitler solunum yollarından ve gastrointestinal mukozadan 

geçerek hızla absorbe edilir ve ayrıca organofosforlu insektisitler lipofilik oldukları 

için hızlı bir şekilde deriden de absorbe edilirler [Karalliadde ve Senanayake, 1999, 

Zendzian, 2003]. 

 

Yaygın olarak kullanılan organofosforlu insektisitlerin canlı organizmalar üzerinde 

istenmeyen etkilere neden olduğu bilinmektedir ve organofosforlu insektisitlerin bu 

olumsuz etkileri üzerine pek çok araştırma yapılmaktadır. 

 

Zeren ve ark., (1998), yaptıkları bir araştırmada pestisitlere maruz kalan tarım 

işçilerinin pseudokolinesteraz enzim aktivitelerinde kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında %24.71 oranında düşüş olduğunu tespit etmişlerdir. 
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Organofosforlu insektisitler, etkilerini asetilkolini yıkan asetilkolinesterazı inhibe 

ederek gösterirler. Bu da geri dönüşü olmayan akut ya da kronik zehirlenmeler 

meydana gelmesine neden olmaktadır [Vural, 1996; Kappers ve ark., 2001; Abu-

Qare ve Abou-Donia, 2001; Carr ve ark., 2002]. 

 

Organofosforlu insektisitler ile yapılan çalışmalarda ratlarda plazma, eritrosit ve 

beyin asetilkolinesteraz aktivitelerinin inhibe olduğu tespit edilmiştir [De Blaquiere 

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

 

Organofosforlu insektisitlere maruz kalma ile Parkinson hastalığı arasında bir ilişki 

olduğuna dair çalışmalar vardır. Organofosforlu insektisitler motor fonksiyonlarını 

etkiler. Parkinson hastalığında da olduğu gibi kolinesteraz aktivitesinin 

inhibisyonuyla, motor fonksiyonları görevini yapamadığı için Parkinson semptomları 

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

 

Organofosforlu insektisitlere uzun süre maruz kalma sonucunda mide bulantısı, 

kusma, diare, terleme, ani kas kasılması ve solunum yetmezliği gibi etkiler 

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

 

Organofosforlu insektisitler, hem insanlarda hem de hayvanlarda merkezi sinir 

sistemini, kardiyovasküler sistemi, nöromuskuler kavşağı, ürogenital sistemi ve 

endokrin sistemi kolinesterazları inhibe ederek etkilemektedirler [Karalliadde ve 

Senanayake, 1999]. Organofosforlu insektisitlerin pek çok organda toksik etkileri 

olduğu yapılan çalışmalar ile tespit edilmiştir. 

 

Organofosforlu bir insektisit olan methidathion ratlara oral yoldan 5 mg/kg/günlük  ( 

15/10 LD50 ) uygulanmış ve yapılan mikroskobik incelemelerde aort duvarının tunika 

media tabakasındaki elastik fibrillerde fragmantasyon ve önemli ölçüde düzensizlik 

gözlenmiştir [Yavuz ve ark., 2005]. 
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Handy ve ark., (2002), yine bir organofosforlu insektisit olan diazinonu 300 

mg/kg/gün oral yoldan 45 gün uygulamışlar ve immün sistem organlarında patolojiye 

sebep olduğunu belirtmişlerdir. 

 

Morowati (1997), organofosforlu bir insektisit olan timeti albino farelere solunum 

yoluyla uygulamış ve karaciğerde aspartat amino transferaz (AST), alanin amino 

transferaz (ALT), alkalin fosfataz (ALP), total bilirubin seviyelerinde artış olduğunu 

bildirmiştir. 

 

Yine aynı araştırıcı, albino farelere solunum yolu ile organofosfatlı bir insektisit olan 

timeti uygulamış ve serum kreatinin seviyesinde artış ve tübüler nekroz tespit 

etmiştir. Serum seviyesindeki bu artışın böbreklerdeki tübüler hasar ve glomerular 

fonksiyonun zarar görmesine bağlı olduğunu belirtmiştir [Morowati, 2001]. 

 

Hagar ve Fahmy (2002), dimethioatı erkek ratlara 21mg/kg (1/10 LD50) dozda iki ay 

uygulamışlar ve ratların pankreas langerhans adacıklarında ve seröz asinüslerinde 

ciddi dejenerasyonlara neden olduğunu gözlemlemişlerdir. Aynı zamanda 

biyokimyasal çalışmalar sonucu plazma insülin seviyesi düşerken, plazma glukoz 

seviyesinin yükseldiği belirtilmiştir. 

 

Abdollahi ve ark., (2004), organofosforlu bir insektisit olan malathionu 4 hafta 

boyunca oral yoldan uygulamışlar, sonuçta plazmadaki ve tükürükteki 

asetilkolinesteraz aktivitesinin inhibe olduğunu belirtmişlerdir. 

 

Karabay ve ark., (2003), ratların çeşitli dokularındaki Glutatyon-S-transferaz (GST) 

ve asetilkolinesteraz (AChE) aktiviteleri üzerine malathionun etkilerini 

incelemişlerdir. Sonuçta malathion verilen yetişkin dişi ratlarda karaciğer GST 

aktivitesi kontrole göre 2 kat artarken AChE aktivitesinin daha fazla azaldığını, 

benzer şekilde yeni doğan ratlarda karaciğer ve kalp GST aktiviteleri de 2 kat artmış 

fakat beyin GST aktivitelerinde azalma gözlenmiştir. Ayrıca, karaciğer, beyin, 

böbrek, AChE aktivitelerinde de azalma gözlendiğini bildirmişlerdir. 
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Gomes ve ark., (1999), 6 tane organofosforlu insektisitin karışımını 7 hafta boyunca 

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

alanin amino transferaz (ALT) seviyelerinde artış tespit etmişlerdir. Aynı çalışmada 

eritrosit asetilkolinesteraz aktivitesinde  ve total serum proteinlerinde azalma tespit 

etmişlerdir. 

 

Organofosfatlar anormal sperm sayısında artışa neden olurlar ve ayrıca insanda 

sperm kalitesini 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 olduğu ayrıca adrenal bezin ve tiroid bezinin morfolojisini değiştirdiği, 

sperm sayısının ve prostat bezinin ağırlığında azalmaya neden olduğu bildirilmiştir 

[Jeong ve ark., 2006]. 

 

Ayrıca prenatal ve neonatal dönemde klorpirifosa maruz kalma sonucunda, ergenlik 

ve yetişkinlik döneminde davranışlarda değişiklik meydana geldiğini bildirilmiştir 

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

 

Bonamonte ve ark., (2001), yaptıkları bir çalışmada organofosfatlı insektisitlerin 

kontakt dermatite sebep olduğunu bildirmişlerdir. Son yıllarda tedbir alınmadan, 

koruyucu elbise ve eldiven giymeden, sık sık pestisitleri kullanan ziraat işçilerinin 

ellerinde, kollarında ve yüzlerinde lezyonların meydana gelmesine sebep olduğunu 

tespit etmişlerdir.   

 

Giri ve ark., (2002), malathionu oral yoldan 2.5, 5, 10 mg/kg olmak üzere üç dozda 

albino farelere uygulamışlar ve sonuçta kromozom aberasyonlarının ve sperm 

anormalliklerinin sıklığında artma ve sperm baş morfolojisinde anormallikler 

gözlemişlerdir. 
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Ayrıca malathionun çok düşük dozlarının, makrofaj fonksiyonunda ve peritonal mast 

hücrelerinin  degranülasyonunda artışa yol açtığı bildirilmiştir [Rodgers ve Ellefson, 

1992]. 

 

Yine bir organofosfat olan diklorvos ile yapılan bir çalışmada, diklorvosun 30, 50, 

70, 90 mg/kg  vücut ağırlığı akut dozlarının erkek ratlara enjeksiyonundan sonra kalp 

atış hızında azalma oldugu bildirilmiştir [Naidu ve ark., 1987]. 

 

Satar ve ark., (2004), organofosforlu methamidofosu erkek ratlara oral yoldan tek 

doz olarak uygulamışlar ve hepatositlerde ciddi değişiklikler tespit etmişlerdir. Bazı 

hepatositlerin çekirdeklerinin kromatin içeriğinde ve sitoplazmik yoğunluğunda 

artma, yine bu hücrelerin mitokondriyal matrikslerinde erime sonucu oluşan 

vakuoller görülmüştür. Bazı hücrelerin sitoplazmalarında lipidleşme ve 

perisinüzoidal alanlarda artış tespit etmişlerdir. 

 

Methamidofosa maruz kalan işçiler üzerinde serum folikül uyarıcı hormon (FSH), 

lüteinize hormon (LH) ve testosteron ölçümlerine bakıldığında LH düzeylerinin 

anlamlı olarak yükseldiği ve artan methamidophos maruziyetine paralel olarak FSH 

düzeylerinde artış ile birlikte testosteron düzeylerinde azalma olduğu açıklanmıştır 

[Padungtod ve ark., 1998]. 

  

Mantle ve ark., (1997), kalp, karaciğer, böbrek ve beyindeki sitoplazmik ve 

lizozomal proteazlar üzerine pirimidifos-metilin etkisini incelemişlerdir. Karaciğerde 

sitoplazmik proteazların, önemli ölçüde inhibe olduğu, lizozomal proteazlardan 

yalnızca dipeptidil aminopeptidaz ve cathepsin D’nin redüklendiği, bunun tersine 

kalp, böbrek, ve beyinde proteaz aktivitelerinde inhibisyon görülmediği, bazı 

lizozomal enzimlerin aktivitelerinde artış görüldüğünü bildirilmişlerdir. 

 

Srivastava ve Raizada (1999) , organofosforlu bir insektisit olan kuinalfosu 

uyguladıkları ratların karaciğer aspartat amino transferaz (AST), alanin amino 

transferaz (ALT), alkalin fosfataz (ALP) ve laktat dehidrojenaz (LDH) 

aktivitelerinde artış tespit etmişler, bunun yanı sıra yaptıkları histolojik 
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incelemelerde parenşimde yağlanma, hepatositlerde vakuolleşme ve sinüzoidal 

alanlarda genişleme olduğunu belirtmişlerdir. 

 

Luty ve ark., (1998), ratlara 28 gün  1/2 LD50 ve 1/10 LD50 dozlarında diklorvos 

uygulamışlar, sonuçta; akciğerde, kalp kasında, timusda, lenf bezlerinde, karaciğerde 

ve böbrekte histopatolojik ve ultrastrüktürel değişiklikler görüldüğünü ayrıca 

diklorvosun bakterisidal etkiyi ve nötrofillerin fagositik aktivitesini uyardığını 

belirtmişlerdir. 

 

Diklorvos (1/100 LD50), dimethioat (1/75 LD50) ratlara oral yoldan 6 hafta verilmiş 

ve dimethioat ile diklorvosun mutajenik etkileriyle kromozomların yapısında ve 

sayısında değişikliklere sebep olduğu bildirilmiştir [Nehez ve ark.,1994]. 

 

Diklorvos, hücre membranının permeabilitesini ve membrandan iyon geçişini bozar 

[Gallichio ve ark., 1987; Potas ve D’Angelo, 1987]. Diklorvos farelerde 

epidermisteki keratinositlere etki ederek dermal permeabilitenin nispeten 

hızlanmasını sağlar [Tungul ve ark., 1991]. Ayrıca tarımla uğraşan işçilerin ve 

pilotların gözlerinde irritasyon ve görme fonksiyonlarında değişiklikler meydana 

getiren diklorvos işçilerde, dermatitlere ve dermal alerjilere sebep olur [Plestina ve 

Pjukovic-Plestina, 1981]. 

 

Ratların beyin gelişimine diklorvosun etkisi üzerine yapılan bir çalışmada 

kolinesteraz inhibisyonunun patolojik değişimlere neden olduğu gösterilmiştir 

[Dambska ve Maślińska, 1988]. 

 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda pestisit zehirlenmelerinde üretilen serbest 

radikaller tarafından meydana gelen oksidatif strese ve memeli ve diğer 

organizmaların çeşitli dokularında artan lipid peroksidasyonuna dikkat çekilmektedir 

[Oruç ve Üner, 2000; Hazarika ve ark., 2003]. 

 

Serbest radikaller; bir veya daha fazla eşleşmemiş elektrona sahip kısa ömürlü, 

kararsız, molekül ağırlığı düşük ve çok etkin moleküllerdir. Yapılan birçok 
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çalışmada pek çok ksenobiyotiğin toksisitesinin serbest radikaller ile ilgili olduğu 

ortaya konmuştur. Serbest radikaller hidroksil, süperoksit, nitrik oksit ve lipit 

peroksit radikalleri gibi değişik kimyasal yapılara sahiptir [Abdollahi ve ark., 2004]. 

Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest radikaller oksijen oluşturan radikallerdir. 

Burada, oksijen, süperoksit grubuna indirgenir. Süperoksit, süperoksit dismutaz 

(SOD) enzimi aracılığıyla hidrojen peroksit (H2O2) ve oksijene çevrilir. H2O2 ise 

dokularda bulunan katalaz, peroksidaz ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimlerle 

su ve oksijen gibi zayıf etkili ürünlere dönüştürülerek etkisiz kılınır. Süperoksit 

gruplarının hızlı bir şekilde oluşturduğu singlet oksijen, hücre zarlarının fosfolipid, 

glikolipid, gliserid ve sterol yapısındaki doymamış yağ asitleriyle reaksiyona girerek 

peroksitler, alkoller, aldehitler gibi çeşitli lipit peroksidasyon ürünlerini oluştururlar. 

[Kaya ve ark., 1998; Mates 2000]. Ayrıca serbest radikaller DNA’nın yapısını 

değiştirebilme yeteneğine sahiptir [Lioi ve ark., 1998]. 

 

Bagchi ve ark., (1995), tarafından yapılan bir çalışmada fenthionun karaciğer ve 

beyinde lipid peroksidasyonu oluşturduğu, DNA’nın tek kolunda kırıklara ve laktat 

dehidrojenazın ekstrasellüler sıvıya sızıntısında artışa neden olduğu bulunmuştur. Bu 

toksik etkilere de fenthionun oluşturduğu reaktif oksijen türlerinin ve/veya serbest 

radikallerin neden olduğu bulunmuştur. 

 

Lipid peroksidasyonun en önemli ürünü malondialdehit (MDA)’ dir. MDA, serbest 

oksijen radikallerinin, hücresel membranlarla  etkileşiminden kaynaklanan membran 

lipid peroksidasyonunun son ürünüdür.  MDA’ nın ölçümü serbest radikallerin 

bulunuşunu gösterir yani MDA Lipid peroksidasyonunun belirtecidir. MDA, hücre 

membralarından iyon alışverişine etki ederek bileşiklerin çapraz bağlanmasına yol 

açar ve iyon geçirgenliğinin ve enzim aktivitesinin değişimi gibi olumsuz sonuçlara 

neden olur. MDA, bu özelliği nedeniyle DNA’nın nitrojen bazları ile reaksiyona 

girebilir ve bundan dolayı mutajenik hücre kültürleri için genotoksik ve 

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

 

Altuntaş ve ark., (2003), organofosforlu insektisitlerden fosalonun yüksek dozlarda; 

malondialdehit (MDA) şekillenmesinde bir artışa, katalaz, süperoksit dismutaz, 
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glutatyon peroksidaz aktivitelerinde bir azalmaya neden olduğu; fakat düşük 

dozlarda reaktif oksijen türlerinin toksik etkiler içinde yer almayacağını 

bildirmişlerdir. 

 

Vücudun antioksidan savunması ile hücrelerin lipid tabakasının peroksidasyonuna 

neden olan serbest radikal üretimi arasındaki dengesizliğe oksidatif stres denir. 

Oksidatif stres, membran akıcılığında değişikliğe, DNA hasarına ve karsinojenik 

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

 

Oksidatif stres, Alzheimer, Parkinson, diyabet, katarakt, gastrointestinal kanalın 

kronik enfeksiyonları, astım gibi pek çok hastalıkta rol oynar [Butterfield ve 

Lauderback, 2002; Zarkovic, 2003]. Organofosforlu bileşiklerin neden olduğu felçler 

oksidatif stresle ilişkilidir. Ayrıca Abdollahi ve ark., (2004), organofosfatlı 

bileşiklerde zehirlenmeye etki eden akut tübüler nekrozun lipid peroksidasyonu ve 

reaktif oksijen türleriyle ilişkili olduğunu belirtmişlerdir. 

 

Pestisitlerin neden olduğu oksidatif stres sonucu etkilenen en önemli sistemlerden 

biri de antioksidan sistemdir. Antioksidanlar hem direk hem de dolaylı olarak 

ksenobiyotiklerin, ilaçların, karsinojenlerin ve toksik radikal reaksiyonların 

istenmeyen etkilerine karşı hücreleri koruyan maddelerdir. Antioksidanlar, 

peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek veya serbest radikal türlerini 

toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederler [Bagchi ve ark., 1995; Cheeseman 

ve Slater, 1993]. 

 

Antioksidanlar; enzim olanlar ve enzim olmayanlar şeklinde sınıflandırılırlar. 

Enzimatik antioksidanların başlıcaları; süperoksit dismutaz (SOD), glukoz-6-fosfat 

dehidrojenaz (G6PD), glutatyon peroksidaz (GSH-PX), glutatyon redüktaz (GSH-

RD) ve katalaz (CAT)’dır. Dokulardaki bu enzimler oksidatif stresi nötralize ederler. 

Enzimatik olmayan antioksidanların başlıcaları ise; vitamin E (DL-α-tokoferol), 

vitamin C ve melatonin’dir [Gültekin ve ark., 2000]. 
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Melatonin, antioksidan etkisi güçlü olan lipofilik bir maddedir. Lipofilik olduğu için 

hücre membranından kolayca geçebilir. Ayrıca suda erime özelliği de yüksektir ve 

sitoplazma ve çekirdek içinde de kolayca taşınabilir, çekirdeğe bağlanarak DNA’yı 

yerinde koruyucu etki gösterir. Ayrıca, en zararlı serbest radikallerden biri olan 

hidroksil radikali (OH) ile reaksiyona girerek onu etkisiz hale getirir [Özgüner ve 

ark., 1995].  

 

Vitamin E lipolifik özelliktedir. Hücre membran fosfolipitlerinde bulunan çoklu 

doymamış yağ asitlerini, serbest radikal etkilerinden koruyucu savunma elemanıdır. 

Vitamin E, süperoksit, hidroksil, singlet oksijen ve lipid peroksil radikallerini 

temizler. Lipid peroksidasyonunu inhibe eder [John ve ark., 2001]. En yüksek 

vitamin E konsantrasyonu mitokondri ve mikrozomlar gibi membranlardan zengin 

hücre kısımlarında bulunur [Mayes, 1993; Gey, 1993].  

 

Vitamin C hidrofilik özelliktedir. Süperoksit ve hidroksil radikalleri ile kolayca 

reaksiyona girerek onları temizler. Aynı zamanda vitamin C, membrandaki 

tokoferoksil radikalinin tokoferole redüklenmesini sağlar [Lunec ve Blake, 1990]. 

 

Organofosforlu insektisitlerin memeli hayvanlar üzerinde sebep olduğu oksidatif 

stres ile vitamin E ve vitamin C’ nin bu oksidatif hasar üzerine koruyucu etkileri ile 

ilgili pek çok araştırma yapılmıştır. 

 

Gültekin ve ark., (2001), organofosforlu bir insektisit olan klorprifos-etili oral yoldan 

ratlara uygulamışlar ve klorprifos-etilin lipid peroksidasyonunu artırdığını ve rat 

eritrositlerinde oksidatif stresin artması ile antioksidan savunma potansiyelinin 

azaldığını belirlemişlerdir. Vitamin E, vitamin C ve melatoninin ise bu lipid 

peroksidatif etkiyi azalttığını bildirmişlerdir. 

 

Karaöz ve ark., (2002), vitamin E ve vitamin C ile ön muameleli ratlara klorprifos-

etili oral yoldan akut olarak uygulanmış ve sadece insektisit uygulanan grupta 

lenfosit, plazmosit, makrofaj gibi mononükleer hücrelerde infiltrasyon, akciğerlerin 

peribronşiyal ve perivasküler alanlarındaki interalveolar septaların bağ dokusunda 
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artma ve yoğunlaşma tespit etmişlerdir. Sadece insektisit uygulanan grup ve 

insektisit + vitamin kombinasyonu uygulanan gruplar karşılaştırıldığında, vitamin 

uygulanan grupta akciğer lezyonlarında azalma tespit etmişlerdir. 

 

Altuntaş ve Delibaş, (2002), organofosforlu bir insektisit olan methidathionu oral 

yoldan akut olarak albino ratlara uygulamışlardır. İnsektisit uygulamasından önce 

vitamin E ve vitamin C’ yi ratlara enjekte etmişler, vitamin E ve vitamin C 

kombinasyonunun methidathionun sebep olduğu lipid peroksidasyonunu azalttığını 

tespit etmişlerdir. 

 

Kılınç ve ark., (2003), klorprifos-etilin ratların plazmalarında lipid peroksidatif 

etkiye sebep olduğunu, vitamin E, vitamin C ve melatonin kombinasyonunun 

klorprifos-etilin toksik etkilerini anlamlı olarak azaltabileceğini belirtmişlerdir. 

 

Gökalp ve ark., (2003), organofosforlu bir insektisit olan fenthionun LD50 dozunun 

%25’ i veya daha yüksek dozlarının akut pankreas hasarına sebep olabileceğini ve 

fenthionun bu hasarı muhtemelen oksidatif stres mekanizması ile yaptığını tespit 

etmişlerdir. Aynı zamanda vitamin E ve vitamin C’ nin antioksidan etki ile pankreas 

hasarını önleyebileceğini belirtmişlerdir. 

 

Yine aynı araştırıcılar diazinonun 1/4 LD50 dozunu oral yoldan akut olarak 

uygulamışlar ve diazionun ratlarda akut pankreatite sebep olduğunu ve vitamin E ve 

vitamin C kombinasyonunun bu toksisiteyi azaltabileceğini belirtmişlerdir [Gökalp 

ve ark., 2005]. 

 

Yavuz ve ark., (2004b), organofosfatlı bir insektisit olan methidathionu oral yoldan 4 

hafta boyunca erkek albino ratlara uygulamışlar ve ratların aort duvarındaki elastik 

fibrillerde fragmentasyon, belirgin kırılmalar ve düzensizlikler tespit etmişlerdir. 

Aynı zamanda lipid peroksidasyonunun göstergesi olan malondialdehit seviyesinde 

artış gözlemişlerdir. Aynı çalışmada ratlara uygulanan vitamin E vitamin C 

kombinasyonunun lipid peroksidasyonunu azalttığı ve elastik fibrillerdeki 

fragmentasyonda ve düzensizliklerde azalmaya sebep olduğunu ortaya koymuşlardır. 
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Blasiak ve Starikowska, (2001), malathionun ilk ve ana metaboliti olan malaxonu 

insan lenfosit kültürlerine uygulamış ve malaxonun insan lenfositlerinin DNA’ sında 

osidatif hasara sebep olabileceğini ve α-tokoferolün bu hasara karşı kısmen koruma 

sağlayabileceğini açıklamışlardır. 

 

İnsektisitler toksik maddelerdir. Toksik maddeler büyük oranda karaciğerde 

detoksifiye edilir. Toksik maddeler nedeniyle karaciğerin detoksifiye yeteneği azalır, 

protein sentezi inhibe olur ve karaciğer hücrelerindeki harabiyet sonucu serumda bu 

organın harabiyeti için belirteç olarak kullanılan enzimlerin aktivitelerinde artış 

gözlenir [Aras ve Ersen , 1992]. 

 

Serum enzim aktiviteleri memelilerde organ fonksiyonlarını test etmek ve varsa 

fonsiyonel hasarı saptamak için özellilkle klinikte yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Ancak bu testler son zamanlarda özellikle çevre biyolojisi ve çevresel kirleticilerin 

canlılara etkileri ile ilgili çalışmalarda  da kullanılmaya başlanmıştır. [Mayer ve ark., 

1992]. Genelde kimyasal ve kimyasal olmayan maddeler doku hasarına yol açarak 

hücresel enzimlerin salınımında ve bunun sonucunda da serum enzim 

konsantrasyonlarında değişikliğe neden olurlar. Böylece serum enzim 

aktivitelerindeki değişiklikler organ ya da hücre hasarı ya da toksisitenin 

göstergesidir. 

 

Altuntaş ve Delibaş , (2002), albino ratlara organofosforlu bir insektisit olan 

fenthionu tek dozda oral yolla uygulamışlardır. Ayrıca diğer bir gruba fenthion ile 

vitamin E ve vitamin C kombinasyonu uygulanmıştır. Sonuçta; fenthion 

uygulanmasının lipid peroksidasyonu ve karaciğer enzimlerinden aspartat amino 

taransferaz (AST), alkalin fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT) ve laktata 

dehidrojenaz (LDH) seviyelerini önemli ölçüde artırdığı, kolinesteraz ve alanin 

amino transferaz (ALT) aktivitelerini ise önemli ölçüde azalttığı ortaya konmuştur. 

Ratlara uygulanan vitamin E vitamin C konsantrasyonu AST, ALP, GGT ve LDH 

seviyelerini yeniden düzenlememesine rağmen lipid peroksidasyonunu 

düzenlemiştir. Bu sonucun vitamin E vitamin C ön uygulamasının zamanlama ve 

dozundan kaynaklanabileceğini açıklamışlardır.  
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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) uygulamışlardır. Sadece methidathion uygulanan grupta serum 

asetilkolinesteraz aktivitesinde azalma, malondialdehit seviyesinde artış ve böbrekte 

histopatolojik değişiklikler gözlenmiş ve vitamin uygulanmasıyla bu değişikliklerin 

azaldığını açıklamışlardır.  

 

Organofosforlu insektisitler total kolesterol ve lipid seviyelerini artırmaktadırlar 

[Makhija ve Pawer , 1977 ; Hassan ve ark., 1988]. Pestisitler karaciğer hücrelerinin 

membran geçirgenliğinde hasara sebep olabildiklerinden serum kolesterol 

seviyesinin de artışına yol açabilmektedirler [Adham ve ark., 1997]. Ayrıca safranın 

duedonuma salgılanmasının durması ya da azalması karaciğer safra kanalının 

tıkanmasına katkıda bulunarak serum total kolesterol seviyesinin artmasına sebep 

olabilir [Zaahkouk ve ark., 2000]. Böylece kolesterol seviyesindeki artış karaciğer 

hasarının bir işareti olabilir. Bununla birlikte bazı insektisitler total kolesterol 

seviyesinde artışa sebep olabilirler [Aldana , 1998]. Trigliserit ve VLDL kolesterol 

seviyesinde gözlenen azalma ise parankimal karaciğer hastalıklarının bir 

göstergesidir. 

 

Kalender ve ark., (2005a), diazinonun  karaciğer üzerine toksik etkilerini 

biyokimyasal ve ultrastrüktürel olarak incelemişler ve diazionun hepatotoksik etkisi 

üzerine vitamin E’ nin koruyucu etkisini araştırmışlardır. Diazinon uygulanan 

gruplarda aspartat anino transferaz (AST), alanin amino transferaz  (ALT), alkalin 

fosfataz (ALP) aktivitelerinde ve kolesterol seviyesinde artış belirlenirken, serum 

albumin, VLDL kolesterol ve trigliserit seviyelerinde azalma izlenmiştir. Aynı 

zamanda hepatositlerin mitokondrilerinde ve endoplazmik retikulumlarında şişme, 

mitokondriyal kristalarında kırılmalar ve çekirdeğin kromatin yoğunluğunda kayıp 

olduğu gözlenmiştir. Bu çalışmada vitamin E’ nin, diazinonun hepatotoksik etkisi 

üzerine koruyucu etkisi olduğu açıklanmıştır. 

 

Pestisitler aynı zamanda maruz kalma süresine ve dozuna bağlı olarak vücut 

ağırlığını, vücut ağırlığı geri kazanımını ve organ ağırlıklarını etkileyebilirler. 
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Tamura ve ark., (2001), organofosfatlı bir insektisit olan fenitrothionu farklı dozlarda 

oral yoldan ratlara vermişler ve fenitrothion uygulanan ratlarda vücut ağırlığı geri 

kazanımında kontrol grubuna kıyasla önemli ölçüde azalma tespit etmişlerdir. 

 

Jeong ve ark., (2006), yaptıkları çalışmada organofosfatlı bir insektisit olan 

klorprifos-metili ratlara 7 hafta süreyle 100 mg/kg dozunda uygulamışlardır ve vücut 

ağırlıklarında kontrol grubu ile kıyaslandığında önemli bir değişiklik 

gözlemlememişlerdir, ancak ratların karaciğer, dalak, böbrek ve beyin ağırlıklarında 

artış meydana geldiğini tespit etmişlerdir. 

 

Dwivedi ve ark., (1998), organofosforlu bir pestisit olan kuinalfosu farklı dozlarda 

60 gün boyunca ratlara oral yol ile uygulamışlar ve yüksek dozlarda hayvanların 

vücut ağırlığı geri kazanımında ve karaciğer ağırlıklarında azalma belirlemişlerdir. 

 

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

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

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

 

Metil parathion (O,O-dimethyl O-4-nitrophenyl phosphorothioate)  tarım ve ziraatte 

en yaygın olarak kullanılan organofosforlu insektisitlerden biridir [Ma ve ark., 2003]. 

Ayrıca maliyetinin düşük ve etkisinin yüksek olması evlerde ve ticari amaçla 

kullanılması bakımından önemlidir [Garcia ve ark., 2003]. 

 

Metil parathion “pamuk zehiri” olarak bilinmektedir. Pamuk, mısır, elma, fasulye, 

pirinç, buğday, şeftali, yonca, ayçiçeği gibi mahsullere uygulanmaktadır [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 5E ve Paraspray 6-3’dür. 
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Metil parathion moleküler formülü C8H10NO5PS’dür ve moleküler ağırlığı 

263.21’dir. Yaygın olarak kullanılan isimleri ise parathion-metil, metil parathion, 

metaphos (USSR) dur.  

 

              S 
              II 
(CH3O)2P    O                          NO2 
 
 

Metil parathionun yapısal formülü 
 

Metil parathion saf maddesi oda sıcaklığında renksiz kristaller şeklindedir ve birçok 

organik çözücüde hızlı bir şekilde çözülebilmektedir. Erime noktası 35-36 °C’dir. 

Alkali ortamlarda hızla hidroliz olmakta ve sıcaklıkla çeşitli izomerlerine 

parçalanmaktadır. Metil parathion, emilsiyon haline geçebilen  konsantratlar, suda 

çözülebilir tozlar ve sıvı formüller halinde bulunmaktadır. 1949 yılında sentez edilen 

madde ilk kez ticari olarak 1952 yılında Amerika’da piyasaya sürülmüştür. 

 

Metil parathion EPA’nın yaptığı sınıflandırmaya göre yüksek toksisiteye sahip 

insektisitlerden bir tanesidir. Lipitte yüksek oranda çözülebilmektedir ve bu yüzden 

deri, solunum, sindirim yolundan hızlı bir şekilde absorbe olmaktadır. Metil 

parathionun büyük bir kısmı idrarla, bir kısmı da feçes yoluyla atılmaktadır. 

 

Metil parathion, deri yoluyla, solunum ve ağız yoluyla vücuda girmektedir. Deriden, 

bağırsaklardan ve akciğerden kolaylıkla absorbe olabilmektedir [Davies ve ark., 

1975; WHO, 1986]. 

 

Metil parathionun insan ve rodentlerdeki biyotransformasyonu Şekil 1.1’ de 

gösterilmiştir. Memelilerdeki ana metabolitleri, paranitrofenol ve dimetilfosfattır. 

Metil parathionun toksik etkisinden karaciğer mikrozomal enzimleri tarafından bir 

oksijen anologuna dönüştürülen metaboliti, metil paraokson sorumludur. 

Detoksifikasyonu glutationa bağımlı alkil ve aril transferazlar tarafından yapılır. 

Paranitrofenol metabolitinin oluşumunda, mikrozomal ve nonmikrozomal hidrolazlar 
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rol almaktadır. Paranitrofenolün idrardaki atılımı bu madde ile çalışanların 

maruziyetinin ölçülmesinde bir belirteç olarak kullanılmaktadır [Benke ve Murphy, 

1975]. 

 

 
Şekil 1.1. Metil parathionun biyotransformasyon mekanizması[IARC, 1983] 
 

Metil parathion etkisini asetilkolini yıkan asetilkolinesterazı inhibe ederek 

göstermektedir [Abou-Donia, 1994; Abu-Qare ve Abou-Donia, 2001; Abu-Qare ve 

ark., 2001]. Karaciğer metil parathionun metabolize ve detoksifiye edildiği ilk 

organdır. Zehirlenme sonucunda görülen semptomlar çarpıntı, baş dönmesi, baş 

ağrısı, kalp durması ve sonunda ölümdür [WHO, 1993]. Metil parathionun yüksek 

dozlarına uzun süre maruz kalanlarda nörolojik problemler, kasların zayıflaması, 

zihin bulanıklığı, kısa süreli hafıza kaybı ve depresyon görülmektedir [Garcia ve 

ark., 2003]. Metil parathionun erkek ratlar için oral LD50 dozu 14 mg/kg ve dişi ratlar 

için oral LD50 dozu 24 mg/kg olarak belirlenmiştir [Gains, 1960]. 

 
Organofosfatların esas özelliği beyin ve diğer dokularda asetilkolinesterazın 

inhibisyonudur. Bunun için metil parathionun akut intoksikasyonu, asetilkolinin 

sinaptik yarıklarda birikmesine neden olur. 

 

Ayrıca metil parathion zehirlenmelerinde merkezi sinir sistemine bağlı olarak; korku, 

uykusuzluk, hareketsiz kalamama, titreme; çevresel sinir sistemine bağlı olarak; salgı 
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bezlerinin fazla çalışması, diare, mide bulantısı ve kusma görülmektedir [Coye ve 

ark., 1986]. 

 

Metil parathionun düşük kronik dozlarına içme suyuna ya da besinlere 

kontaminasyonu sonucu maruz kalınmaktadır [WHO, 1993]. Bu yüzden metil 

parathiona memeliler dışında da birçok canlı maruz kalmaktadır ve bu canlılarda 

sebep olduğu toksisite ile ilgili çeşitli çalışmalar yapılmıştır. 

 

Amerika’da metil parathionun evlerde ve tarlalarda illegal kullanılmasıyla kedi ve 

köpeklerin zehirlenerek öldüğü, çocukların hasta olduğu ve metil parathiona maruz 

kalan kişilerde uzun süre depresyon görüldüğü bildirilmiştir [Rehner ve ark., 2000; 

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

 

Metil parathionun yüksek sıcaklıkta dermal absorbsiyonu sonucunda dermatitler 

görülmektedir. Metil parathionun dermal absorbsiyonu en çok mesleki maruz kalma 

sonucunda görülür. Metil parathiona maruz kalan işçilerin serum ve/veya eritrosit 

kolinesteraz aktiviteleri incelenmiş ve sonuçta kolinesteraz aktivitelerinin düştüğü 

görülmüştür. Metil parathiona maruz kalma süresi bittikten sonra bu düşüşün plazma 

kolinesterazda %20, eritrosit kolinesterazda %15 azaldığı görülmüştür [Coye ve ark., 

1986]. 

 

Ayrıca, iki saat metil parathionu korunmasız olarak sprey şeklinde uygulayan 

çiftçilerde eritrosit kolinesteraz aktivitesinde yaklaşık % 15 azalma görülmüştür [He 

ve ark., 2002]. 
 
Metil parathion kanda kolinesterazı inhibe eder [Venkataraman ve ark., 1994], 

merkezi sinir sistemini inhibe eder [Kumar ve Desiraju, 1992]. Ayrıca prenatal 

dönemde metil parathiona maruz kalanların beyinlerinde, sinir sistemi 

fonksiyonlarında bozukluklar meydana geldiği bildirilmiştir [Gupta ve ark., 1986]. 

 

Metil parathion ve Dimethioatın düşük dozları ; beyin kolinesteraz aktivitesine etki 

etmemiş ancak orta ve yüksek dozları etki etmiştir [Nagymajtenyi ve ark.,1988]. 
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Joshi ve ark., (2003), 30 mg/kg dozda metil parathionu günlük olarak 30 gün 

boyunca oral yoldan uygulamışlardır. Yapılan mikroskobik incelemelerde testislerin 

histolojik yapısında akut dejeneratif değişiklikler gözlenmiştir. Seminifer tübüllerin 

lümeninin hücresel enkazla dolu olduğu ve spermlerde kayıp olduğu, primer 

spermatositlerin tamamen yıkıldığı ve germinal epitelin gevşediği ve düzensizleştiği 

tespit edilmiştir. 

 

Metil parathion 11 mg/kg, 30 gün için ratlara verilmiş ve sonuçta plazma 

kolinesteraz aktivitesinin % 15 azaldığı fakat kan hücreleri sayısının etkilenmediği 

belirtilmiştir [Rider ve ark., 1969]. 

 

Yapılan çalışmalarda metil parathionun ratlarda DNA hasarına, insan lenfositlerinde 

DNA’da önemli derecede genotoksik etkiye sebep olduğu bildirilmiştir [Blasiak ve 

Kowalik, 1999]. 

 

Blasiak, (1995), yaptığı çalışmada metil parathionun eritrosit membranında 

(Ca+2+Mg+2)-ATPaz aktivitesini inhibe ettiğini bildirmiştir. 

 

Mathew ve ark., (1992), yaptıkları çalışmada farelere metil parathionu 1/2 LD50, 1/4 

LD50, 1/8 LD50 ve 1/16 LD50 dozlarında 5 hafta uygulamışlar ve sonunda doza bağlı 

olarak anormal sperm sayısında önemli derecede artış meydana geldiğini 

belirtmişlerdir. 

 

Dhondup ve Kaliwal, (1997), metil parathionu 2.5, 3.5, 4 ve 5 mg/kg dozda 15 gün 

boyunca intraperitonal olarak uygulamışlar ve uygulama yapılan iki yüksek dozda 

ovaryumda hipertrofi, ovaryum ağırlığında ve sağlıklı folikül sayısında önemli 

derecede azalma meydana geldiğini bildirmişlerdir.  

 

Hamile ratlarda organogenesis sırasında metil parathionun subkronik etkisi 

incelenmiş ve embriyonik ve anneye ait dokularda ve plasentada protein sentezinin 

azaldığı görülmüştür [Gupta 1984]. 
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3-12 mg/kg metil parathion hamile ratlara verildiğinde ölüm meydana geldiği 

görülmüştür [Weitman, 1983]. 

 

Ho ve ark., (2001), ratlara tek doz olarak 6.25 , 12.50 ve 50 mg/kg metil parathion 

vermişler kan kolinesteraz aktivitesinde sırasıyla %51, %77, %88 lik azalma 

gözlemlemişlerdir. Aynı araştırıcılar 1 mg/kg metil parathionu 28 gün 

uyguladıklarında kan kolinesteraz aktivitesinin ilk 7 gün içinde %50 azaldığını 

belirtmişlerdir. 

 

Castillo ve ark., (2002), metil parathion ve endosülfanın ratlarda anormal 

davranışlara sebep olmakla birlikte böbreklerde glomeruluslardaki kanın akış oranını 

ve karaciğerdeki alanin amino transferaz aktivitesini azaltarak patolojiye sebep 

olduğunu belirtmişlerdir.  

 

Liu ve ark., (2006), yaptıkları çalışmada farklı dozlarda (1/600, 1/135 ve 1/30 LD50 

dozunda) piretroid olan cypermethrin ve organofosfatlı bir insektisit olan metil 

parathion karışımını ratlara iki ay süreyle uygulamışlar ve hormon seviyeleri üzerine 

etkisini araştırmışlardır. Uygulama sonucu ratların vücut ağırlığında değişim 

görülmemiştir fakat nispi adrenal bez ağırlığı azalmıştır. Yaptıkları çalışmada tiroid 

hormonlarından T3 seviyesi azalırken T4 seviyesi ve TSH seviyesi artış göstermiştir. 

Ayrıca serum FSH ve estrodiol seviyesinde yükselme meydana geldiği bildirilmiştir. 

 

Ündeğer ve ark., (2000), yaptıkları çalışmada organofosfatlı insektisit olan 

dimethoatı 28.2, 14.1 ve 7.04 mg/kg dozlarında ve metil parathionu 0.872, 0.436 ve 

0.218 mg/kg dozlarında Wistar ratlara oral yolla 28 gün uygulamışlar ve geno ve 

immunotoksik metodlarla insektisitlerin toksisitesini incelemişlerdir. Dimethoatın iki 

yüksek dozunda vücut ağırlığı kazanımında azalma belirlemişlerdir. Dimethoatın en 

yüksek dozunda karaciğer, böbrek ve testis ağırlıklarında, femoral kemik iliğindeki 

hücre içeriği ve akyuvarların sayısında artış tespit etmişlerdir. Metil parathionun ise 

iki yüksek dozunda karaciğer ağırlığında artış gözlemlenmiştir. Ayrıca metil 

parathionun en düşük dozunda RBC ve hematokrit değerleri anlamlı olarak artarken 

MCV değerlerinde doza bağlı olarak düşüş görülmüştür. 
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Narayana ve ark., (2005), yaptıkları çalışmada metil parathionun erkek üreme 

hücreleri üzerine genotoksik ve sitotoksik etkisini araştırmışlardır. Yaptıkları 

çalışmada ergin Wistar erkek ratlara 0.5 ve 1 mg/kg dozlarında metil parathionu 12 

gün, 0.75 ve 1.5 mg/kg dozlarında metil parathionu 25 gün süreyle intraperitonal 

uygulamışlar ve uygulamadan 17, 77 ve 130 gün sonra epididimal sperm içeriği, 

sperm anormalliği ve testikular askorbik asit seviyesini ölçmüşlerdir. Uygulamalar 

sonucunda sperm içeriğinde azalma ve anormal sperm sayısında artış tespit 

etmişlerdir. Bununla birlikte testislerde askorbik asit seviyesinde azalma 

belirlemişlerdir. Ayrıca uygulama yapılan ratlar uygulama yapılmayan dişilerle 

eşleştirilmiş ve fertilite indeksi ölçülmüştür.  fertilite indeksinde de azalma 

gözlemlemişlerdir. Aynı zamanda doğan yavrularda da vücut ağırlığında azalma 

tespit etmişlerdir.  

 

İnce bağırsak (intestinum tenue) sindirim borusunun mide ve kalın bağırsak arasında 

kalan kıvrıntılı boru şeklindeki parçasıdır. İnce bağırsaklar karın boşluğuna 

yerleşmişlerdir ve birbirinin devamı olan duodenum, jejunum ve ileum adı verilen üç 

bölümden oluşur. İnce bağırsak, besinlerin absorbsiyonunun yapıldığı yerdir. İnce 

bağırsakta mideden gelen kimus halindeki besin materyali, bağırsak bezlerinin 

enzimleri, safra enzimleri ve safra ile karışır, parçalanır,yani yapı taşlarına ayrılır ve 

daha sonra bu yapı taşları ince bağırsakta emilirler. 

 

İnce bağırsağın esas fonksiyonu olan emilim olayında üç yapı iş görür. Bunlar; 

Kerckring dalgaları, villuslar ve mikrovilluslardır. Villuslar arasına bağırsak bezleri 

açılır. 

 

Bağırsak bezleri (Lieberkühn bezleri) morfolojik yönden, basit tübüler bezlerdir.  

Lieberkühn bezleri çeşitli hücre tipleri içerir. Bunlar; emici hücreler ve goblet 

hücreleri, farklılaşmamış hücreler, paneth hücreleri ve endokrin hücrelerdir. 

 

Emici hücreler ve goblet hücreleri; bu hücreler bağırsağın esas hücreleridir. 

Hücrelerin apikal yüzeyinde çok fazla mikrovillus bulunur. Bu hücrelerin esas görevi 

absorbsiyon yapmaktır. 
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Farklılaşmamış hücreler; bir bakıma embriyonik özellik taşıyan, gerektiğinde 

farklılaşıp bezin emici ve goblet hücrelerini veren ve yüksek mitotik aktiviteleri olan 

hücrelerdir. 

 

Paneth hücreleri; bu hücreler Lieberkühn bezinin bazal kısmında bulunurlar. Bu 

hücrelerin salgı granülleri, apikal sitoplazmada yer alır. Granül içeriği ekzositozla 

hücre dışına verilir. Paneth hücreleri, lizozim enzimini üretirler. Lizozim bakteri 

hücre duvarının parçalanmasında fonksiyonel olan bir enzimdir. Bu yolla da, ince 

bağırsak florası düzenlenmiş olur. Paneth hücrelerinde, sindirimde fonksiyonel 

herhangi bir enzim üretimi yapılmaz. 

 

Endokrin hücreler; Lieberkühn bezleri, endokrin fonksiyon yapan üç çeşit hücre 

içerir. Bunlar, serotonin, sekretin ve kolesistokinin/pankreozimin salarlar. Serotonin, 

damar duvarındaki düz kasların kasılmalarını uyarır, sekretin, pankreastaki ekzokrin 

hücreleri uyarır, kolesistokinin/pankreozimin, safra kesesine etki edip, safranın 

boşalmasını sağlar ve ayrıca ekzokrin pankreas salgısını da uyarır. 

 

İnce bağırsağın duodenum bölgesinde Brunner bezleri bulunur. Brunner bezleri, 

alkali tabiatlı salgı üretir. Bu salgı, mideden gelen asit tabiatlı kimusu, nötr hale 

dönüştürür ve bu yolla duodenum mukozası, asidik kimusun zararlı etkilerinden 

korunmuş olur. 

 

İnce bağırsak histolojik olarak dört tabakadan meydana gelmiştir. 

 

Bunlardan birincisi Tunika mukozadır. Bu tabaka sindirim kanalının iç yüzünü örter. 

Epitel dokusu, gevşek bağ dokusu tabakasının üstünde yer alır. Mukoza tabakası, 

mide ve ince bağırsaklarda kıvrımlar halindedir. Bu kıvrımlar sindirim ve emilim 

yüzeyini büyütürler. Bu tabakada çok sayıda villus vardır. 

 

Tunika mukozanın altında Tunika submukoza yer alır. Bu tabakada, özellikle 

bağırsağın ileum bölgesinde çok sayıda olmak üzere peyer plaklarının varlığı 
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gözlenir. Peyer plakları, etrafları belirgin olarak sınırlanmış çok sayıda lenfositin bir 

araya gelmesiyle oluşan bir yapıdır. 

 

Tunika submukozanın altında tunika muskularis yer alır. Bu tabaka düz kasdır, kas 

lifleri uzunlamasına ve dairesel bir seyir gösterir. Bu sayede kaslar yiyecekleri 

sindirim kanalından kasılma ve gevşeme ile karakterize peristaltik hareketlerle itip 

geçirirler. 

 

En son tabaka ise tunika serozadır. İnce bir bağ dokusundan oluşur [Murathanoğlu 

O., 1996] 

 

Fanta ve ark., (2003), yaptıkları çalışmada metil parathionun subletal dozuna su ve 

besinlerin kontaminasyonları sonucu maruz kalan balıklarda (Corydoras paleatus) 

solungaçlarda, bağırsaklarda ve karaciğerde meydana gelen histopatolojik 

değişiklikleri incelemişlerdir. Solungaçlarda solunum lamellerinde epitelde 

hiperplazi, ödem ve ayrılmalar meydana geldiğini ve bu durumun su yolu ile maruz 

kalan grupta daha fazla görüldüğünü gözlemişlerdir. Metil parathiona maruz kalan 

balıkların bağırsaklarında enterositlerde lipoid vakuolizasyonu ve goblet hücrelerinin 

aktivitelerinde artma tespit etmişlerdir ve bağırsaklardaki etki de besin yoluyla maruz 

kalan grupta daha dikkat çekicidir. Karaciğerde her iki yolla uygulamadan sonra 

hücrelerde vakuolizasyon, fokal nekroz, atrofi ve safra kanalında tıkanma tespit 

etmişlerdir. Araştırmacılar yaptıkları çalışma sonucunda subletal dozda metil 

parathiona maruz kalan balıklarda ciddi sağlık sorunları meydana geldiğini 

bildirmişlerdir.  

 

Dere ve ark., (1999), farelere intraperitonal enjeksiyonla malathion uygulamışlar ve 

uygulamadan 0, 4, 8, 16 ve 24 saat sonra farelerin karaciğer, böbrek ve ince bağırsak 

alkalen fosfataz aktivitesi üzerine etkisi incelendiğinde malationun  böbrek alkalen 

fosfataz aktivitesini artırıp, karaciğer ve ince bağırsak alkalen fosfataz aktivitesini 

azalttığını belirtmişlerdir. 
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Sümer ve Atalay (1984), yaptıkları bir çalışmada, organoklorlu bir insektisit olan 

endosülfanı intraperitonal yolla  4,64 mg/kg (LD30) dozda farelere uygulamış ve 

uygulamadan 4, 8, 16, 32 ve 64 saat sonra hayvanlar disekte edilerek karaciğer ve 

ince bağırsakları incelenmiştir. Sonuçta endosülfanın gerek karaciğer glukoz-6-fosfat 

dehidrojenaz aktivitesi, gerekse ince bağırsak alkalin fosfataz aktivitesi kontrol 

grubuyla karşılaştırıldığında enzim aktivitelerinin kontrole göre azaldığını 

belirtmişlerdir. 

 

Jin Jeong Kim, (1976), yaptığı çalışmada organofosfatlı insektisitlerden malathion ve 

diptereksin rat ince bağırsak mukozası alkalin fosfatazı üzerine etkileri 

incelendiğinde aktivitenin, malation ve diptereksin ağız yoluyla alınmasından 12 saat 

sonra azalmaya başladığı ve sırasıyla 24. ve 48. saatlerden itibaren de aktivitenin 

normal düzeye döndüğünü bildirmiştir. 

 

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

günde rat jejunumunda P-glikoprotein de artış meydana geldiğini bildirmiştir. 

   

Bu çalışmanın amacı bir organofosforlu  insektisit olan metil parathionun rat ince 

bağırsak dokusu üzerine akut, subakut ve subkronik toksisitesinin mikroskobik 

olarak incelenmesi ve vücut ağırlığındaki değişimleri değerlendirmek ve metil 

parathiondan kaynaklanan ince bağırsak hasarı üzerine vitamin E ve vitamin C 

kombinasyonunun koruyucu etkisini kontrol grubu ile mukayeseli olarak 

değerlendirmektir.  
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 
 

2.1. Hayvanlar 

 

Deneyimizde 320-340 g ağırlığında erkek Wistar ratlar kullanılmıştır. Refik Saydam 

Hıfzısıhha Enstitüsü’nden temin edilen ratlar özel besleme kafesleri içinde, her 

kafeste 6 rat olacak şekilde yerleştirilmişlerdir. Ratlar standart laboratuvar diyeti ve 

su ile beslenmiştir. Ratlara 18-22 °C oda sıcaklığında, 12 saat aydınlık, 12 saat 

karanlık fotoperiyodu uygulanmıştır. Ratlar uygulama yapılmadan 10 gün önce 

karantina altına alınmıştır.  

 

2.2. Kimyasallar     

 

İnsektisit  olarak organofosfatlı bir insektisit olan % 99 saflıkta metil parathion 

kullanılmış ve metil parathion Ankara Zirai Mücadele Merkezi’nden temin 

edilmiştir. Vitamin E (DL-α-tokoferol) Merck (Almanya)’dan, vitamin C (L-askorbik 

asit) Carlo Erba (İtalya)’dan temin edilmiştir. 

 

2.3. Hayvanlara Uygulama Planı 

 

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

ayrılmıştır. Uygulama grubu da kendi içinde üç gruba ayrılmıştır. 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 arasında) aç olmayan ratlara 

yapılmıştır.Metil parathion uygulaması  vitamin E ve vitamin C uygulaması 

yapıldıktan 30 dakika sonra yapılmıştır. 
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Uygulamalar 7 hafta sürmüş ve ratlara maddeler her gün ve günde bir defa 

verilmiştir. Metil parathion ve vitaminlerin uygulandığı ilk gün deneyin 0. günü 

olarak kabul edilmiştir. 

 

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

edilmiş ve ince bağırsak dokuları histolojik inceleme için alınmıştır. 

 

2.3.1. Kontrol grubu  
 

Her bir rata günlük 1 mg/kg dozda mısır yağı oral gavaj yoluyla verilmiştir. 

 

2.3.2. Vitamin C+vitamin E muameleli grup  
 

Her bir rata günlük 200 mg/kg vitamin E (DL-α-tokoferol) mısır yağı içinde 

çözülerek oral gavaj yoluyla verilmiştir. Daha sonra aynı ratlara her bir rata 200 

mg/kg vitamin C (L-askorbik asit) distile su içinde çözülerek oral gavaj yoluyla 

verilmiştir. 

 

2.3.3. Metil parathion muameleli grup 
 

Her bir rata günlük 0.28 mg/kg (1/50 LD50) dozunda metil parathion mısır yağı 

içinde çözülerek oral gavaj yoluyla uygulanmıştır. 

 

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

Her bir rata günlük 200 mg/kg dozda vitamin E (DL-α-tokoferol) mısır yağı içinde 

çözülerek oral gavaj yoluyla verilmiştir. Her bir rata 200 mg/kg dozda vitamin C (L-

askorbik asit) distile su içinde çözülerek yine oral gavaj yoluyla verilmiştir. Aynı 

ratlara günlük 0.28 mg/kg dozunda metil parathion mısır yağı içinde çözülerek oral 
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gavaj yoluyla uygulanmıştır. Ratlara metil parathion uygulaması vitamin 

uygulamasından 30 dakika sonra yapılmıştır. 

 

İnce bağırsak örnekleri hızlı bir şekilde hayvanlardan alınmış ve bir kısmı 

mikroskobik incelemeler için sodyum fosfat tamponu ile (pH:7.4) yıkanmış ve tespit 

olmaları için Bouin tespit çözeltisi içine konulmuştur. 

 

2.4. Vücut Ağırlıklarının Ölçülmesi 
 

Deneyin 0. günü ve deney başladıktan 24 saat, 4 hafta ve 7 hafta sonra tüm hayvanlar 

AND GX-600 (Japan) marka terazide hayvan tartım modunda tartılmıştır. 

 

2.5. Işık Mikroskobu İncelemeleri  
 

İnce bağırsak dokularının mikroskobik incelemeleri için, dokular Bouin içinde 24 

saat tespit edilmiştir. Yıkama ve dehidrasyon işlemlerinden sonra dokular parafin 

bloklar haline getirilmiştir. Hazırlanan parafin bloklardan mikrotom (Microm) ile 6-7 

µ kalınlığında kesitler alınmıştır. Alınan kesitler hematoksilen-eozin boyası ile 

boyanmış, fotoğraf makinesi ataçmanlı mikroskopta (Olympus BX51, Tokyo, Japan) 

incelenmiş ve fotoğrafları çekilmiştir. 

 

2.6. İstatistiksel Analizler 
 

Tezde kullanılan istatistiksel veriler Windows SPSS 11.0 bilgisayar programında Tek 

Yönlü Varyans Analizi (ANOVA) ve Tukey testi kullanılarak değerlendirilmiştir. 

P<0.05 değeri istatiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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3. ARAŞTIRMA BULGULARI 

3.1. Vücut Ağırlıklarının Değerlendirilmesi 

 

Deneysel grupların hiçbirinde deney boyunca ölüm gözlenmedi. Fakat deney 

boyunca metil parathion ve metil parathion + vitamin C + vitamin E muameleli 

gruplarda besin alınımında azalma meydana geldi. 

 

Deneysel süreç boyunca kontrol ve vitamin muameleli gruplar arasında vücut 

ağırlıkları bakımından herhangi bir fark gözlenmedi. 

 

Deneyin 24. saatinin sonunda kontrol grubu ile metil parathion muameleli grup ve 

metil parathion + vitamin C + vitamin E muameleli grup karşılaştırıldığında vücut 

ağırlıklarında istatistiksel olarak herhangi bir değişiklik gözlenmedi. Bununla 

beraber metil parathion grubu ile metil parathion + vitamin C + vitamin E muameleli 

grup karşılaştırıldığında da herhangi bir değişiklik gözlenmedi (Çizelge 3.1). 

 

Deneyin 4. ve 7. haftalarının sonlarında kontrol grubu ile metil parathion muameleli 

grup ve metil parathion + vitamin C + vitamin E muameleli grup karşılaştırıldığında 

vücut ağırlığında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlendi (p<0.05) (Çizelge 

3.1). 

 

Metil parathion muameleli grup ile metil parathion + vitamin C + vitamin E 

muameleli grup vücut ağırlığı bakımından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

herhangi bir değişiklik gözlenmedi (P>0.05) (Çizelge 3.1). 

 

Deneyin başlangıcında kontrol grubu ratların vücut ağırlığı ile deney sonundaki 

vücut ağırlığı arasında 24 saat sonunda herhangi bir fark gözlenmezken, 4 hafta 

sonra kontrol ratların vücut ağırlığında başlangıç ağırlığına göre %6.36, vitamin C + 

vitamin E muameleli grupta %7.50’lik bir kazanç gözlenmiştir (Çizelge 3.1). 4. hafta 

sonunda metil parathion muameleli grubun vücut ağırlığında deneyin başlangıç 
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ağırlığına göre -%5.97’lik,  metil parathion + vitamin C + vitamin E muameleli 

grubun vücut ağırlığında ise -%5.26’lık bir kayıp meydana gelmiştir (Çizelge 3.1). 

 

7 hafta sonra kontrol ratların vücut ağırlığında başlangıç ağırlığına göre %10.91, 

vitamin C + vitamin E muameleli ratların vücut ağırlığında ise %11.06’lık bir kazanç 

gözlenmiştir (Çizelge 3.1). 7. haftanın sonunda Metil parathion muameleli grubun 

vücut ağırlığında deneyin başlangıç ağırlığına göre -%13.90’lık, metil parathion + 

vitamin C + vitamin E muameleli ratların vücut ağırlığında ise -%13.04’lük bir kayıp 

meydana gelmiştir (Çizelge 3.1). 
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Çizelge 3.1. Kontrol grupları ve uygulama gruplarının vücut ağırlığı ve vücut ağırlığı 

değişimi  

 
Gruplar Vücut Ağırlığı 

 Başlangıç (g) Sonuç (g) %Değişim 

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 + 

metil 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±4.09a,b -5.97±0.49a,b 

Vitamin C ve E + 

metil paration 
326.43±3.11 310.80±1.62a,b -5.26±0.47a,b 

 

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±3.44a,b -13.90±0.45a,b 

Vitamin C ve E + 

metil paration 
329.57±1.68 286.92±3.71a,b -13.04±0.88a,b 

Her grupta 6 rat yer almaktadır ve değerler bunların ortalaması±Standart Sapmasıdır (SD) (P<0.05). 
aKontrol grubu ve diğer muameleli grupların karşılaştırılması. 
bVitamin C+vitamin E muameleli grup ile metil parathion ve vitamin C+vitamin E+ metil parathion 

muameleli grupların karşılaştırılması. 

3.2. Histopatolojik Değerlendirme 

 

Kontrol grubu ve vitamin C+vitamin E muameleli ratların ince bağırsaklarına ait 

histolojik kesitlerde herhangi bir patolojik bulguya rastlanmamıştır. İnce bağırsağı 

astarlayan villuslar ve bu yapıların üzerinde bulunan epitel hücreleri normal yapıda 

görülmektedir (Resim 3.1, Resim 3.2). 
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Metil parathion muameleli grup ve vitamin C+vitamin E+ metil parathion muameleli 

grupların ince bağırsaklarında 24 saat sonra herhangi bir patolojik bulguya 

rastlanmamıştır (Resim 3.3, Resim 3.4). 

 

Metil parathion verildikten 4 hafta sonra ratların ince bağırsaklarındaki villuslarda 

genişleme tespit edilmiş, ancak hücrelerde herhangi bir patolojik bulguya 

rastlanmamıştır (Resim 3.5).  

 

Vitamin C+vitamin E+metil parathion muamelesinden 4 hafta sonra ratların ince 

bağırsaklarındaki bazı villuslarda dejenerasyon ve granülasyon gözlenmiştir (Resim 

3.6).  

 

Metil parathion verildikten 7 hafta sonra ratların ince bağırsaklarındaki villuslarda 

genişlemenin yanı sıra aşırı derecede granülasyon tespit edilmiştir (Resim 3.7). Buna 

ilaveten bazı bölgelerde hücre infiltrasyonu gözlenmiştir (Resim 3.8).  

 

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

bağırsaklarında villus yapısının bozulduğu gözlenmiştir (Resim 3. 9). 
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Resim 3.1. Kontrol grubu ratların ince bağırsaklarının histolojik yapısı. 

L : Lümen, : Villus, : Kas, X200 
 

 
Resim 3.2. VitaminC+vitamin E uygulanmış ratların ince bağırsaklarının 

histolojik yapısı. L : Lümen, : Villus, : Kas, X200 
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Resim 3.3. Metil parathion muamelesinden 24 saat sonra ratların ince 

bağırsaklarının histolojik yapısı. : Villus, : Kas, X250 
 

 
Resim 3.4. Vitamin C+vitamin E+metil parathion muamelesinden 24 saat sonra 

ratların ince bağırsaklarının histolojik yapısı. L : Lümen, : Villus,  
X200 
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Resim 3.5. Metil parathion muamelesinden 4 hafta sonra ratların ince 

bağırsaklarında villuslarda genişleme ( ) . : Kas, X200 
 
 

 
Resim 3.6. Vitamin C+vitamin E+metil parathion muamelesinden 4 hafta sonra 

ratların ince bağırsaklarında villuslarda dejenerasyon ( ). : Kas, X200 
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Resim 3.7. Metil parathion muamelesinden 7 hafta sonra ratların ince bağırsaklarında 

villuslarda genişleme ( ) ve granülasyon (▲), : Kas, X200 
 
 

 

 
Resim 3.8. Metil parathion muamelesinden 7 hafta sonra ratların ince bağırsaklarında 

infiltrasyon ( ), K : Kas, X200 
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Resim 3.9. Vitamin C+vitamin E+metil parathion muamelesinden 7 hafta sonra 

ratların ince bağırsaklarında villuslarda dejenerasyon ( ), : Kas, X200 
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4. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 

Metil parathion renksiz, kokusuz, kristalize, erime noktası 35-36 0C, kaynama 

noktası 154 0C olan, suda çok güç çözünen, organik çözücülerde kolay çözünen bir 

maddedir. Oral yolla alındıktan sonra doku ve organlardaki seviyesi 1-2 saatte doruk 

değerine çıkar. Metil parathionun toksik etkisinden karaciğerde metabolit haline 

getirilen metil paraokson sorumludur. Metil parathion vücutta birikmez ve 24 saatte 

fenolik metabolitleri halinde idrarla atılır [Kaya ve ark., 2002]. Bu nedenle bu tez 

çalışmasında metil parathion mısır yağında çözülerek ratlara uygulanmıştır. 

 

Akut ve kronik çalışmalar metil parathionun memelilere çok toksik olduğunu 

göstermiştir. Memeliler metil parathiona oral, dermal ve inhalasyon yoluyla maruz 

kalmaktadır [Garcia ve ark., 2003]. Metil parathion yalnız memelilere değil aynı 

zamanda balıklara, kuşlara ve hedef olmayan diğer omurgasızlara da toksik etki 

göstermektedir [Solecki ve ark., 1996; U.S EPA, 1999; Fanta ve ark., 2003]. Metil 

parathionun oral LD50 dozu erkek ratlarda 14 mg/kg, dişi ratlarda ise 24 mg/kg 

olarak tespit edilmiştir [Gains, 1960]. Institoris ve ark., (2004) 0.218 mg/kg ve 0.872 

mg/kg metil parathionu ratlara oral yolla uyguladıktan sonra ratlarda nörotoksik ve 

immünotoksik değişiklikler olduğunu ifade etmişlerdir. Bu tez çalışmasında da metil 

parathion 1/50 LD50 oranında erkek ratlara verilmiş ve muameleden 4 ve 7 hafta 

sonra ince bağırsakta patolojik değişiklikler gözlenmiştir. 

 

Organofosfatlı insektisitler deney hayvanlarında vücut ve organ ağırlıklarında 

azalmaya neden olurlar [Breckenridge ve ark., 1982; Chung ve ark., 2002; Joshi ve 

ark., 2003]. Bu tez çalışmasında metil paration ve vitamin C+vitamin E+metil 

parathion verilen grupların vücut ağırlıklarında kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

4 ve 7 hafta sonra bir azalma tespit edildi. Vücut ağırlığındaki bu azalmanın besin 

alınımına bağlı olarak meydana geldiği tahmin edilmektedir. Çünkü besin alımının 

bu gruptaki deney hayvanlarında daha az tüketildiği gözlenmiştir.  

 

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

(7 hafta) etkisi araştırılmıştır. Akut uygulamada vücut ağırlığında ve ince bağırsağın 
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histolojik yapısında değişiklik gözlenmemiştir. Metil parathionun akut toksisitesi 

asetilkolinesterazın inhibisyonu sonucu ortaya çıkar. Bu tez çalışmasında asetilkolin 

esteraz ölçümü yapılmamıştır. Ancak metil parathionun da diğer organofosfatlı 

insektisitler gibi asetilkolin esterazı inhibe ettiği bilinmektedir [Abu-Donia, 1994; 

Abu-Qare ve Abu-Donia, 2001]. Metil parathion zehirlenmesi sonucu terleme, 

salgılarda artış, biradikardi, diyare, istek dışı kasılma ve koma görülebilir. Ölüm ise 

solunum yetmezliğine bağlı olarak gelişir [Davies ve ark., 1975; WHO, 1986]. 

 

Metil parathion oral olarak deney hayvanlarına verildiğinde herhangi bir tümör 

oluşturmamıştır ya da kanser oluşturduğuna dair bir bilgiye rastlanmamıştır [WHO, 

1993; IARC, 1983; US EPA, 1986]. Ratlara 2 yıl boyunca 2 mg/kg metil parathion 

oral olarak uygulanmış ve tümör insidansında bir artış olmadığı ifade edilmiştir. 

Ancak memeli somatik hücrelerinde in vivo ve in vitro yapılan çalışmalar metil 

parathionun genotoksik etkisi olduğunu, kromozom anormalliklerini arttırdığını 

göstermiştir [Bartoli ve ark., 1991; Vijayaraghavan ve Nararaja, 1994]. Bu tez 

çalışmasında akut, subakut ve subkronik uygulamalar sonucunda ince bağırsakta 

tümör oluşumuna rastlanmamıştır. 

 

Pestisitler memelilerde ve diğer canlı dokularında histopatolojik ve sitopatolojik 

değişikliklere neden olmaktadır [Tos-Luty ve ark., 2001, 2003; Sulak ve ark., 2005; 

Kalender ve ark., 2005a]. Pestisitlerin en fazla zarar verdiği dokuların başında 

karaciğer ve böbrek gelmektedir. Çünkü pestisitlerin biyotransformasyona uğradığı 

yer karaciğer, genel olarak atılım yeri ise böbreklerdir. Bu nedenle bu iki doku diğer 

dokulara nazaran daha fazla zarar görmektedir. Bununla beraber diğer dokularda da 

hasar tespit edilmiştir. Kalender ve ark., (2005a) organofosfatlı bir insektisit olan 

diazinonun ratlardaki hepatotoksik etkisini araştırmışlar ve karaciğer enzimlerinin 

bozulduğunu, bununla beraber verilen doza ve süreye bağlı olarak sitoplazmik 

bütünlüğün kaybolduğunu ifade etmişlerdir. Bir başka çalışmada da Kalender ve ark., 

(2004) organoklorlu bir insektisit olan endosulfanı düşük dozda ratlara uyguladıktan 

sonra kalp kası hücrelerinin mitokondrilerinde ve endoplazmik retikulumlarında 

şişme gözlemişlerdir. Sivapiriya, ve ark., (2006) organofosfatlı bir insektisit olan 

dimethoatın böbrek antioksidan sisteminde rol oynayan enzim seviyelerinde bir 
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azalma olduğunu ifade etmişlerdir. Pestisitler böbreklerde genellikle nekroz, tübüler 

dejenerasyon, glomerular atrofi ve infiltrasyona neden olmaktadır [Sulak ve ark., 

2005; Luty ve ark., 1997; Morowati, 2001]. Bu tez çalışmasında özellikle metil 

parathion muamelesinden 4 ve 7 hafta sonra ratların ince bağırsaklarında patolojik 

değişiklikler gözlendi. Ayrıca metil parathion muamelesinden 7 hafta sonra hücre 

infiltrasyonu tespit edildi. Mononükleer hücre infiltrasyonu ince bağırsakta ödem ve 

inflamasyon olduğunun bir göstergesidir.  

 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda vitamin C ve vitamin E’nin toksik maddelerin 

sebep olduğu hasarı önlediği ya da azalttığı gösterilmiştir [Kalender ve ark., 2004, 

2005a, 2005b; Altuntaş ve Delibaş, 2002; Yavuz ve ark., 2004a]. Vitamin E biyolojik 

zarlarda bulunan potansiyel bir antioksidan maddedir. Vitamin C indirgeyici 

aktivitesiyle güçlü bir antioksidandır. Her iki vitamin de hücrelerde meydana gelen 

ve hasara neden olan serbest radikalleri yok eden antioksidanlardır. Bu tez 

çalışmasında vitamin C + vitamin E + metil parathion uygulanmış ratların ince 

bağırsaklarında da histopatolojik değişiklikler gözlenmiştir.  

 

Bu tez çalışmasına göre metil parathion ince bağırsakta ciddi patolojik değişikliklere 

ve ratların vücut ağırlıklarında azalmaya sebep olmuştur. Vitamin C ve vitamin E, 

metil parathionla beraber verildiklerinde de vücut ağırlıklarında azalma ve ince 

bağırsaklarında da patolojik değişiklikler izlenmiştir. Sonuç olarak vitamin C ve 

vitamin E’nin, ince bağırsakta metil parathionun sebep olduğu hasarı koruyamadığını 

söylemek mümkündür. 
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