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OZET

Organofosfath bir insektisit olan methyl parathion zirai miicadelede yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu calismada erkek ratlar 4 gruba ayrilmistir. 1. grup
kontrol grubu ratlar, 2. grup vitamin C (200 mg/kg giin)+vitamin E (200 mg/kg
giin) muameleli ratlar, 3. grup methyl parathion (0,28 mg/kg giin) muameleli
ratlar ve 4. grup vitamin C (200 mg/kg giin)+vitamin E (200 mg/kg giin)+
methyl parathion (0,28 mg/kg giin) muameleli ratlar. Tiim kombinasyonlar
ratlara oral gavaj yoluyla verildi. Muamelden 24 saat, 4 hafta ve 7 hafta sonra
viicut ve karaciger agirhiklari, serum total protein, albumin, AST, ALT, ALP,
GGT, LDH, trigliserit, total kolesterol, VLDL kolesterol diizeyleri ve 151k ve
elektron mikroskobuyla karacigerde meydana gelen patolojik degisiklikler
kontrol grup ile karsilastirmali olarak incelendi. 4 ve 7 hafta sonra methyl
parathion ve vitamin C+ vitamin E+ methyl parathion muameleli gruplarda
viicut agirhginda azalma, karaciger ve nispi karaciger agirhiklarinda artis
meydana gelmistir. Muameleden 4 ve 7 hafta sonra methyl parathion ve vitamin
C+vitamin E+ methyl parathion muameleli ratlar kontrol grup ile
karsilastirildiginda serum total protein, albumin, trigliserit, VLDL kolesterol
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamh azalma, AST, ALT, ALP, GGT, LDH,
total kolesterol diizeylerinde istatistiksel olarak 6nemli artma gozlendi. Bununla

beraber vitamin C+vitamin E+methyl parathion muameleli ratlar methyl



parathion grubu ratlar ile karsilastirildiginda 4 ve 7. haftamin sonunda total
protein, albumin, trigliserit, VLDL kolesterol diizeylerinde istatistiksel olarak
onemli bir artma, AST, ALT, ALP GGT, LDH ve total kolesterol diizeylerinde
istatistiksel olarak 6nemli bir azalma tespit edildi. Isik ve elektron mikroskobu
ile yapilan incelemelerde methyl parathion ve vitamin C+vitamin E+methyl
parathion muameleli ratlarin karacigerlerinde patolojik degisiklikler gozlendi.
Sonuc¢ olarak methyl parathionun ratlarda sebep oldugu hepatotoksik etkiyi
vitamin C ve vitamin E kombinasyonunun kismen azalttig1 fakat tam olarak

engelleyemedigi gozlendi.
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ABSTRACT

Methyl parathion is an organophosphate insecticide which is widely used in
pest control. In this study, male rats were divided into four groups. Control
group, vitamin C+vitamin E-treatment (200 mg/kg bw per day) group,
methyl parathion treatment group (0,28 mg/kg bw day) and vitamin
C+vitamin E (200 mg/kg bw per day)+methyl parathion treatment (0,28
mg/kg bw day) group. All combinations were given to rats orally via gavage.
Body and liver weights, serum total protein, albumin, AST, ALT, ALP,
GGT, LDH, triglyceride, total cholesterol, VLDL cholesterol levels and
pathological changes of the liver by light and electron microscopy were
investigated at the end of the 24™hrs, 4™ and 7™ weeks comparatively with
control group. When methyl parathion treated group and vitamin
C+vitamin E+methyl parathion treated group rats were compared to control
group body weights were decreased and liver weights were increased
significantly at the end of the 4™ and 7™ weeks. When methyl parathion
treated group and vitamin C+vitamin E+methyl parathion treated group
rats were compared to control group serum total protein, albumin,
triglyceride, VLDL cholesterol levels were decreased and serum AST, ALT,
ALP, GGT, LDH, total cholesterol levels were increased significantly at the

end of the 4™ and 7™ weeks. However, when vitamin C+vitamin E+methyl
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parathion treated group was compared to methyl parathion treated group
serum total protein, albumin, triglyceride, VLDL cholesterol levels were
increased and serum AST, ALT, ALP, GGT, LDH, total cholesterol levels
were decreased significantly at the end of the 4™ and 7™ weeks. Light and
electron microscopic investigations figured out pathological changes of liver
in methyl parathion and vitamin C+vitamin E+methyl parathion treated
groups. As a result, it was observed that vitamins C and E were reduced but

not completely protect hepatotoxic effects of methyl parathion in rats.
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1. GIRIS

Hizli niifus artisinin beraberinde getirmis oldugu kentlesme ve sanayi toplumu olma
yolundaki ilerlemeyle birlikte her gegen giin tarim alanlar1 azalmakta ve kisi basina
diigen tarim Uriinii miktarinda diisiis olmaktadir. Ge¢gmiste tarimsal iiriin bakimindan
kendi kendine yeten iilke konumunda olan Tiirkiye simdi bir¢ok iilkeden tarimsal
tiriin ithal etmektedir. Tarim alanlarindan daha yiiksek oranda iiriin alabilmek igin

cesitli metotlar uygulanmaktadir.

Tarim alanlarindan elde edilen tiriiniin miktarini arttirmak igin iyi bir tohuma ve iyi
bir topraga gerek oldugu kadar 6zellikle iiriinlere musallat olan ve iiriin miktarinin ve
kalitesinin diismesine sebep olan zararlilarla bilingli ve tam bir sekilde miicadele

edilmesi gerekmektedir.

Besin maddelerinin {iiretimi, tiiketimi ve depolanmalar1 sirasinda, besin degerini
bozan ve besinleri yok eden, zarar veren hasereleri, mikroorganizmalar1 ve diger

zararlilar1 (pestleri) yok etmek icin kullanilan savas maddelerine pestisitler denir.

Pestisitler hedef zararlilara gore;

o Insektisitler (bocekleri 6ldiirenler)

¢ Fungisitler (mantarlar dldiirenler)

e Herbisitler (yabanci otlan 6ldiirenler)
e Akarisitler (akarlar1 6ldiirenler)

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

®  Molluskositler (yumusakgalar1 6ldiirenler)

olarak siniflandirilabilirler.



Pestisitlerin kullanimiyla tarimsal iiretimde biiyiik Olciide yararlar saglanmaktadir.
Bunun yami sira pestisitlerin ¢evre kirliligine neden olmalari acisindan, 6zellikle
toprakta, suda, meyve ve sebzelerde uzun siire kalarak bitkilere, topraktan siiziilerek
yeralt1 sularina, cevrede bulunan gol, golet, baraj golleri ve akarsulara karisarak

azimsanmayacak diizeyde zararlar olusturduklari da bilinmektedir.

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

gosterilmistir.

Pestisitlerin yaygin olarak kullanilmasindan kisa bir siire sonra 1950’1i yillarda 6nce
DDT’nin daha sonra da kullanilan diger ilaclarin [Amdur ve ark., 1991; Guest ve
ark., 1991] insanlar ve yabanil yasamda hedef olmayan canlilara zararli etkileri

ortaya konmaya baslanmistir.

Pestisitlerin bir¢ok iilkede zehirlenmelere ve oliimlere neden oldugu bildirilmistir.
Pestisitlerden dolay1 her yil diinyada 3.000.000 siddetli zehirlenme ve 220.000 6liim
goriildiigi bildirilmistir [WHO, 1997].

Tarim alanlarinda ve dogada en 6nemli zararlilardan biri olan boceklerle miicadelede
kullanilan pestisitlere insektisit (bocekleri 6ldiirenler) ad1 verilmektedir. Insektisitler

kimyasal yapilarina gore;

e Organofosfatli (Organik fosforlu / organofosforlu) insektisitler
e Kilorlu hidrokarbon yapisindaki insektisitler
¢ Piretroid grubu insektisitler

e Karbamat grubu insektisitler

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

cok kullanilan pestisit grubu olup, pestisitlerin onemli bir kismini olusturmaktadir.



Biiyiik olciide cevresel kirlilige neden olan organofosfatli insektisitler bilingsiz
olarak rastgele kullanilmaktadir ve bu nedenle de cesitli problemlere sebep
olmaktadirlar. Organofosfatli pestisitlerin kalintilar1 toprakta, su canlilarinda,
sebzelerde, tohumlarda ve cesitli besin iriinlerinde tespit edilmistir [TARC, 1983;
John ve ark., 2001].

Organofosfath insektisitler solunum yolundan ve gastrointestinal mukozadan gecerek
absorbe edilir ve ayrica orgonofosfatl insektisitler lipofilik olduklari i¢in hizli bir
sekilde deriden de absorbe edilirler [Karalliadde, 1999; Zendzian, 2003]. Yaygin
olarak kullanilan organofosfatli insektisitlerin canli organizmalar {izerinde

istenmeyen etkilere neden oldugu bilinmektedir.

Organofosfathl  insektisitler, hedef dokularda etkilerini asetilkolini yikan
asetilkolinesteraz1 (AChE) inhibe ederek gosterirler ve geri doniisii olmayan akut ya
da kronik zehirlenmeler meydana getirirler [Vural, 1996; Kappers ve ark., 2001;
Abu-Qare and Abou-Donia, 2001].

Organofosfath insektisitler ile yapilan calismalarda ratlarda plazma, eritrosit ve beyin
ACHhE aktivitelerinin inhibe oldugu tespit edilmistir [De Blaquiere et. al., 2000; Yano
et. al., 2000; John ve ark., 2001].

Organofosfath insektisitler sinapslarda asir1 asetilkolin birikimi yoluyla cesitli klinik
bulgulara sebep olmaktadir [Senanayake ve Johnson, 1982]. Organofosfatl bilesikler
asir1 asetilkolin birikimi sonucu AChE enzimini irreversible olarak inhibe ederken,
merkezi sinir sisteminde, otonomik ganglionlarda, parasempatik sinir sonlarinda,
bazi1 sempatik sinir sonlarinda, néromuskiiler kavsaklarda kolinerjik gecislerde

paralize sebep olmaktadirlar [Vishwananthan ve Srivivasan, 1964].

Tomokuni ve Hasegava, organofosfath bir insektisit olan diazinonu erkek ratlara tek
doz olarak intraperitonal olarak uygulamis ve plazmada ve eritrositlerde kolinesteraz

aktivitesinin inhibe oldugunu bildirmislerdir. Ayrica diazinon uygulandiktan bir iki



saat sonra kanda maksimum konsantrasyonda tespit edilmistir [Tomokuni ve

Hasegawa, 1985].

Spassova ve ark., organofosfatl insektisit olan methamidophos ve acephate’in ratlar
tizerine akut etkisini incelemisler, ratlara intraperitonal olarak enjeksiyonundan 15
dakika sonra kan ve beyin AChE aktivitesinin % 55-75 inhibe oldugunu,
uygulamadan 60 dakika sonra ise % 80-95 inhibe oldugunu bildirmislerdir [Spassova
ve ark., 2000].

Farag ve ark., organofosfatli bir pestisit olan acephate’a 4 hafta boyunca maruz kalan
ratlarin beyin ve iskelet kasi AChE seviyesinde azalma oldugunu bildirmislerdir.
Ayn1 zamanda sperm motilitesi, sperm sayis1 ve testis agirliginda azalma tespit
etmislerdir. Spermatozoa, spermatid ve spermatositlerin kaybi ile seminifer tiibiil
epitelinde dejenerasyon, sperm hareketliliginde ve testis agirliginda azalma

gozlemislerdir [Farag ve ark., 2000].

Latuszynska ve ark., organofosfatli bir pestisit olan chlorpyriphos ve piretroid grubu
bir pestisit olan cypermethrini iceren Nurelle D 550 EC isimli insektisiti dermal
olarak disi farelere uygulamislar ve plazma kolinesteraz (ChE) ve beyin AChE
aktivitelerinde ©nemli Olciide azalma tespit etmislerdir. Aymi zamanda yapilan
histolojik incelemelerde bu insektisitin ratlarin beyninde patolojik degisikliklere

sebep oldugu bildirilmistir [Latuszynska ve ark., 2001].

Organofosfath insektisitler AChE’1n inhibisyonu sonucu bir¢ok organda da toksik
etkiye sebep olmaktadir [Sultatos, 1994]. Organofosfath insektisitler hem insanlarda
hem de hayvanlar da merkezi sinir sistemi [Betrosian ve ark., 1995], immun sistem
[Handy ve ark., 2002; Neishabouri ve ark., 2004], iiriner sistem [Rodrigo ve ark.,
2001], iireme sistemi [Joshi ve ark., 2003], kardiyovaskiiler sistem [Yavuz ve ark.,

2004a] gibi bir ¢ok sistemi etkilemektedir.



Organofosfath insektisitlerin kronik maruziyet sonucunda fizyolojik fonksiyon
kayiplan [Kedzierski, 1990] ve davranis bozukluklar1 [Bazylewic-Walczak ve ark.,
1999] meydana getirdikleri tespit edilmistir.

Organofosfath bilesiklerin ve bunlarin yan {iriinlerinin en onemli 6zelligi, DNA’da
alkillenmeye neden olmalar1 [Bedford ve Robinson, 1972; Wooder ve Wright 1981]
ve bdylece DNA’y1 mutajenik ve karsinojenik etkiler i¢in potansiyel bir ajan haline
getirmeleridir. Baz1 organofosfatli bilesikler, bitki hiicrelerinde [Grover ve Malhi,
1988; Patit ve Shirashyad, 1991; Sinha ve ark., 1989] ve hayvan hiicrelerinde
[Behera ve Bhunya, 1989; Sobti ve ark., 1982] kromozomal anormalliklere neden
olduklart gibi, bakteri [Hrelia ve ark., 1990] ve Drosophila da [Tripathy ve ark.,

1988] gen mutasyonlarina da neden olmaktadir.

Mesleki olarak organofosfath insektisitlere maruz kalan populasyonlarda kromozom
aberasyonlarina, kardes kromatit degisimlerine ve mikroniikleus gibi cesitli genetik
hasarlara yol agtig1 gosterilmistir [Rupa ve ark., 1989; Kourakis ve ark., 1996; Joksic
ve ark., 1997; De Ferrari ve ark., 2001].

Yapilan cesitli calismalarda, organofosfathi insektisitlerin mutajenik etkiye sebep

oldugunu bildirmislerdir [Garry ve ark., 1990; Nurzhanova ve ark., 1994].

Baz1 organofosfatli insektisitlerin hiicre membraninda aktif tasima mekanizmasinin
vazgecilmez bir parcast olan membrandaki ATPaz aktivitesini degistirdigi

bilinmektedir [Basha ve Nayeemunnisa, 1993; Blasiak, 1995a, 1995b, 1996].

Bonamonte ve ark., yaptiklar1 bir calismada organofosfathi 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 [Bonamonte ve ark., 2001].



Dichlorvos iceren Entox adli bir insektisiti sol koluna enjekte eden 22 yasindaki bir
bayan sol kolundaki cilt lezyonu ile acil servise basvurmus ve sol kolunda enjeksiyon
bolgesinde 1s1 artisi ve 6dem gozlenmistir. Aym1 zamanda yapilan laboratuvar
testlerinde total 16kosit sayisinda ve laktat dehidrojenaz (LDH) seviyelerinde artig

tespit edilmistir [Giiloglu ve ark., 2004].

Ozmen ve Akay, organofosfatli bir insektisit olan malathionu 15 hafta boyunca
albino ratlara uygulamiglar ve malathionun serum kortizol ve aldosteron
seviyelerinde azalmaya sebep oldugunu ve doza bagl olarak testis ve adrenal bezde
hafif histopatolojik degisikliklere neden oldugunu bildirmislerdir [Ozmen ve Akay,
1993].

Wu, methamidophos uygulanan tavuklarin kas fibrillerinde atrofi ve nekroz tespit

etmistir [Wu, 1993].

Tos-Luty ve ark., yaptiklan1 ¢alismada organofosfath bir insektisit olan dichlorvosu
ratlara 1/2 LDsy ve 1/10 LDsy dozlarinda 28 giin boyunca dermal absorbsiyonla
uygulamislar ve akciger, lenf bezleri, timus, karaciger, kalp kasi ve bobrekte
histopatolojik ve ultrastriiktiirel degisikliklere neden oldugunu tespit etmislerdir

[Tos-Luty ve ark., 1998].

Dere ve ark., yaptiklar1 calismada organofosfatlhi bir insektisit olan malathionu
farelere intraperitonal yolla enjeksiyonla 40 mg/kg dozunda uygulamislar ve 24
saatlik siire¢ icerisinde bobreklerde alkalen fosfataz aktivitesinin arttigini tespit
etmislerdir. Bu artisin ise bobregin fonksiyonlarindan kaynaklandigini bildirmislerdir

[Dere ve ark., 1999].

Debnath ve Mandal, organofosfatli bir insektisit olan quinalphosu ratlara farkli
dozlarda intraperitonal yol ile uygulanmislar ve malondialdehit (MDA) seviyesinin
Olctilmesi ile lipit peroksidasyonunda artis tespit etmiglerdir. Serum testosterone

seviyesinde azalma oldugu, yapilan histolojik incelemelerde seminifer tiibiillerin



capinda azalma ve germinal epitelyumda dejeneratif degisikliklere onderlik eden

testikular atrofi gostermislerdir [Debnath ve Mandal, 2000].

Morawati, albino farelere solunum yolu ile thimet’i uygulamis ve serum kreatinin
seviyesinde artis ve tiibiiler nekroz tespit etmistir. Serum kreatinin seviyesindeki bu
artisin bobreklerdeki tiibiiler hasar ve glomerular fonksiyonun zarar gérmesine bagh

oldugunu belirtmistir [Morawati, 2001].

Hagar ve ark., yaptiklar1 calismada organofosfathi bir insektisit olan dimethoati
ratlara 1/10 LDsp dozunda iki ay boyunca uygulamislar ve uygulama sonucunda
pankreasin Langerhans adaciklarinda ve serdz asiniislerinde ciddi dejenerasyonlara
neden oldugunu goézlemlemislerdir. Buna bagh olarak da plazma glukoz seviyesi
belirgin bir sekilde artarken, plazma insulin seviyesinde azalma oldugunu tespit

etmislerdir [Hagar ve ark., 2002].

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

vakuollesmis beyaz kan hiicrelerine dikkat ¢cekmislerdir [Handy ve ark., 2002].

Baska bir ¢alismada yine diazinona 0,2, 2, 25 mg/kg dozlarda intraperitonal olarak
28 giin boyunca maruz kalan disi farelerin timus, dalak, kemik iligi ve periferal
kanlarinda histopatolojik degisiklikler meydana geldigi ortaya konulmustur. Ayrica
yiiksek dozda uygulanan diazinonun eritrosit kolinesteraz aktivitesini % 85’ten fazla

inhibe ettigi tespit edilmistir [Neishabouri ve ark., 2004].

Sarkar ve ark., yaptiklan calismada organofosfatli bir insektisit olan quinalphosun
kronik subletal dozunun (7-14 mg/kg) erkek ratlarda AChE aktivitesi, testis
morfolojisi ve hormonlar iizerine etkisini incelemislerdir. 15 giinliik uygulama

sonucunda testikular AChE aktivitesinin azaldigini, testis agirhigimin diistiigiinii ve



serumda folikiil stimiile hormon (FSH), luteinizan hormon (LH), prolaktin ve

testosteron konsantrasyonun arttigin tespit etmiglerdir [Sarkar ve ark., 2000].

Giri ve ark., malathionu oral yoldan 2,5, 5, 10 mg/kg olmak iizere 3 dozda albino
farelere uygulamiglardir. Kromozom aberasyonlarinin ve sperm anormalliklerinin
sikliginda artma ve sperm bas morfolojisinde abnormallikler gézlemislerdir [Giri ve

ark., 2002].

Pant ve Srivastava, organofosfatli bir insektisit olan quinalphosu ratlara 1/25 LDsg ve
1/50 LDsg dozlarinda 60 giin boyunca uygulamislar ve ratlarin testikiiler enzim
aktivitesinin 6nemli derecede etkilendigini gostermislerdir. Ayrica enzim aktivitesine
bagh olarak sperm hareketliliginde ve total epididimal sperm iceriginde azalma
oldugunu, sertoli ve germ hiicrelerindeki hasara bagl olarak da anormal sperm

sayisinda artis meydana geldigini tespit etmislerdir [Pant ve Srivastava, 2003].

Organofosfatli bir pestisit olan quianlphos’un ratlarda spermatogenez, plazma
gonadotropin diizeyleri, testosteron {iiretim ve salgilanmasi iizerine etkileri
arastirilmistir. Germinal epitelde dejenerasyon, sperm sayiminda azalma, serum
FSH, LH ve testosteron diizeylerinde anlamli diisiisler belirlenmistir [Ray ve ark.,

1992].

Methamidophosa maruz kalan isciler iizerinde serum FSH, LH ve testosteron
Olctimlerine bakildiginda LH diizeylerinin anlaml olarak yiikseldigi ve artan pestisit
maruziyetine paralel olarak FSH diizeylerinde artis ile birlikte testosteron

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

Okamura ve ark., dichlorvosu 9 hafta boyunca subkutan yoldan ratlara enjekte
etmislerdir. Uygulama periyodu sonunda ratlarda eritrosit kolinesteraz aktivitesinde
doza bagli olarak azalma tespit etmislerdir. Aymi zamanda {ireme sistemi
incelendiginde sperm motilitesinde azalma oldugu ifade edilmistir. Ayrica uygulama
sonucunda viicut agirh@inda azalma ve nispi testis ve epididimis agirliginda artig

tespit etmislerdir [Okamura ve ark., 2005].



Yapilan baska bir calismada ise organofosfatli bir insektisit olan methidathionu 5
mg/kg dozda oral yoldan 4 hafta boyunca uygulamislar ve yapilan mikroskobik
incelemeler sonucunda aort duvarinin tunica mediasindaki elastik lamellerde
kirilmalar ve 6nemli 6lciide diizensizlik meydana geldigini tespit etmislerdir [Yavuz

ve ark. 2005].

Ikizceli ve ark., organofosfatli bir insektisit olan fenthionu disi ratlara intraperitonal
yolla uygulamislar ve serum amilaz ve serum glukoz seviyelerinde artig, ayni
zamanda pankreasta 6dem tespit etmislerdir [ikizceli ve ark., 2005]. Baska bir
calisgmada da fenthion uygulanan ratlarin pankreas dokularinda yapilan histolojik
incelemelerde pankreasta ©dem, inflamasyon, vakuolizasyon ve nekroz tespit

edilmistir [ Yiirlimez ve ark., 2007].

Son zamanlarda yapilan calismalarda pestisit zehirlenmelerinde iiretilen serbest
radikaller tarafindan meydana gelen oksidatif strese ve memeli ve diger
organizmalarin c¢esitli dokularinda artan lipit peroksidasyonuna dikkat ¢ekilmektedir
[Orug ve Uner, 2000; Hazarika ve ark., 2003]. Malondialdehit (MDA) lipit
peroksidasyonunun son iiriiniidiir ve reaktif oksijen tiirlerinin hiicresel membranlarla
etkilesmesinden kaynaklanan membran lipit peroksidasyonun bir belirtecidir. Reaktif
oksijen radikallerinin neden oldugu membran lipit peroksidasyonu, membran
karakteristiklerinin degisimiyle hiicresel homeostasin bozulmasina yol agabilir
[Stephen ve ark., 1997]. Bu yiizden MDA lipit peroksidasyonundaki artis1 ve varolan

serbest radikalleri belirtmek icin dl¢tilmektedir.

Serbest radikal diizeylerini ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 sinirlandirmak igin
viicutta pek cok savunma mekanizmasi meydana gelmistir. Bunlar “antioksidan
savunma sistemleri” veya kisaca ‘“antioksidanlar” diye bilinirler. Antioksidanlar,
peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya serbest radikal tiirlerini

toplayarak lipit peroksidasyonunu inhibe ederler.

Antioksidanlar genellikle enzim ve enzim olmayanlar seklinde siniflandirnilabilir

[Bagchi ve ark., 1995; Cheeseman ve Slater, 1993]. Enzimatik antioksidanlarin
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baslicalan glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px),
glutatyon rediiktaz (GSH-RD), katalaz (CAT) ve siiperoksit dismutaz (SOD)’dir. Bu
antioksidan enzimler dokularda meydana gelen oksidatif stresi notralize edebilir.

Vitamin E ve vitamin C enzimatik olmayan antioksidanlardan bazilaridir.

Pestisit uygulamalar1 sonucu dokularda meydana gelen hasar1 gozlemlemek igin
antioksidan enzim sistemlerinde meydana gelen degisiklikler incelenmekte ve bu

konuda cesitli calismalar yapilmaktadir.

Gupta ve ark., organofosfatl1 bir insektisit olan malathionun in vitro sartlarda insan
fetuslarindan elde edilen karaciger ve beyin doku homojenatlarina etkilerini
arastirmiglar ve her iki dokuda da SOD ve CAT aktivitelerinde 6nemli inhibisyonla

beraber MDA olusumunda artis oldugunu saptamislardir [Gupta ve ark., 1992].

Maiti ve Kar, organofosfatl bir insektisit olan dimethoate’1 ii¢ farkli dozda (2, 4 ve 8
mg/kg) farelere intraperitonal olarak uygulamislar ve hepatik lipit peroksidasyonun
ve antioksidan enzimlerden SOD ve CAT aktivitesinin arttigini tespit etmislerdir

[Maiti ve Kar, 1997].

Baska bir calismada da organofosfatli bir insektisit olan quinalphos’un (LDsg
dozunda) rat beyin ve karaciger dokularinda antioksidan savunma mekanizmalari
tizerine etkisini arastirmislardir. Calisma sonucunda karaciger ve beyin dokular1 in
vivo quinalphos muamelesine farkli yanitlar vermistir. SOD, CAT ve GPH-Px
aktiviteleri karacigerde artarken, beyinde yalnizca CAT aktivitesi artmistir. Bu
sonuca gore organofosfatli insektisitin karaciger ve beyinde farkli metabolik yollar

izledigi kanisina varilmistir [Dwivedi ve ark., 1998].

Ahmed ve ark., organofosfatli bir insektisit olan malathiona subkronik (4 hafta)
maruz kalan erkek ratlarda serum lipit peroksidasyon seviyesinde, eritrosit SOD,
CAT, GPx aktivitelerinde ve tam kan glutatyon S-transferaz (GST) ve glutatyon
rediiktaz aktivitelerinde artig gozlerken serum glutatyon (GSH) iceriginde ise azalma

tespit etmislerdir [Ahmed ve ark., 2000].
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Lukaszewicz-Hussain, organofosfatli bir insektisit olan chlorfenvinphosun ratlarin
karacigerindeki SOD ve CAT aktivitesinin ve MDA seviyesinin artmasina neden

oldugunu gostermistir. [Lukaszewicz-Hussain, 2001].

Altuntas ve ark., organofosfatlt bir insektisit olan diazinonun akut etkisi sonucu
eritrositlerdeki MDA seviyesinin, SOD ve GSH-Px aktivitesinin arttigin1 ve CAT

aktivitesinin ise degismeden kaldigini bildirmislerdir [Altuntas ve ark., 2004].

Abdollahi ve ark., yaptiklar1 calismada subkronik olarak malathiona maruz kalan
ratlarda tiikiirik ve plazmada lipit peroksidayonun bir gostergesi olan TBARS’1n
artigin1 tespit etmislerdir. Tiikiirik ve plazmada ChE aktivitesinin de inhibe

oldugunu bildirmislerdir [Abdollahi ve ark., 2004].

Sivapiriya ve ark., organofosfatli bir insektisit olan dimethoate’1 30/100 LDs, dozda
14 giin boyunca albino farelere uygulamislardir. Dimethoate ile muamele edilen
farelerde eritrosit AChE aktivitesi onemli Olgiide inhibe olmustur ve hepatik
sitokrom P450 ve lipit peroksidasyonunda artig tespit edilmistir. Aym1 zamanda
organofosfatli bir insektisit olan dimethoate karacigerdeki antioksidan enzimlerden
SOD, GSH-Px, GSH-RD, GST, GSH seviyelerinin azalmasina neden olmustur ayrica
bobrektede CAT, SOD, GSH-RD, GST ve GSH aktiviteleri azalmistir [Sivapiriya ve
ark., 2006].

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

onemlileri arasinda vitamin C ve vitamin E yer almaktadir.

Vitamin C ve E enzimatik olmayan antioksidanlardir. Vitamin C (askorbik asid)
organizmada gii¢lii bir indirgeyici ajandir. Giiglii indirgeyici aktivitesinden dolay1
aynm zamanda giiclii bir antioksidandir [Lunec ve Blake, 1990; Jialal ve Fuller, 1993].
Vitamin C hidrofilik 6zelliktedir ve ekstraselliiler sividaki serbest radikalleri ve sivi
fazdaki radikalleri temizler ve biyomembranlar1 peroksidatif hasardan korumak iizere

hareket eder [Yavuz ve ark., 2004a; Sulak ve ark., 2005]. Siiperoksit ve hidroksil
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radikalleri ile kolayca reaksiyona girerek onlar temizler. Ayni zamanda vitamin C
membrandaki  tokoferoksil  radikalinin  tokoferole rediiklenmesini  saglar
[Stoyanovsky ve ark., 1995; Lunec ve Blake, 1990; Jialal ve ark., 1993]. Vitamin E
ve vitamin C sinerjitik etki gosteren antioksidanlardir [Bendich ve Scandurra, 1987;

Infers ve Sies, 1988; Chatterjee ve Anuradaha, 1991; Prakasam ve ark., 2001].

Vitamin E tokoferol yapisina sahiptir. Dogal olarak alfa, beta, gama, delta, eta ve
zeta gibi cesitli tokoferoller bulunmaktadir. D-alfa- tokoferol en genis dogal dagilimi
ve en bilylik biyolojik aktiviteyi goOsterir. Antioksidan aktivitesi en yiiksek olan
tokoferol de alfa tokoferoldiir. Alfa tokoferol dokularda degisik konsantrasyonlarda
bulunur. Lipit peroksidasyonunu inhibe eder. Lipit peroksil radikallerini yikarak lipit
peroksidasyon zincir reaksiyonlarini sonlandirdigi i¢in zincir kirici bir antioksidan

olarak da bilinir [Akkus, 1995].

Vitamin E ¢ok 6nemli bir antioksidan olup, lipofilik 6zelliktedir. En yiiksek vitamin
E konsantrasyonu mitokondri ve mikrozomlar gibi membranlardan zengin hiicre
kisimlarinda bulunur. Vitamin E lipit peroksidasyonunun erken asamalarinda
biomembrandaki serbest radikal toplayici aktivitesi sonucu hiicre membran
fosfolipitlerinde bulunan coklu doymamis yag asitlerini serbest radikal etkisinden
koruyarak, lipit peroksidasyonuna karsi ilk savunma hattin1 olusturur. Vitamin E,
siiperoksit, hidroksil radikalleri tekli (singlet) oksijen, lipit peroksil radikalleri ve
diger radikal orneklerini indirger [Mayes, 1993; Gey, 1993]. Vitamin E zincir kirict
bir antioksidan olarak bilinir. Lipit peroksit radikallerini parcalayarak lipit peroksit

zincir reaksiyonlarini sonlandirir.

Vitamin C ve vitamin E kombinasyonu uygulamalarinin cesitli oksidanlarin neden
oldugu oksidatif hasara kars1 koruyucu olduguna iliskin bircok calisma mevcuttur

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

Aldana ve ark., piretroid grubu bir insektisit olan cypermethrin’i ratlara 7 giin
boyunca 300 mg/kg dozda intraperitonal yolla uygulamiglardir. Cypermethrin

uygulamast sonucu karacigerde hepatositlerde mitokondrilerde, endoplazmik
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retikulumlarda sisme ve sekonder lizozomlarin sayisinda artig tespit etmislerdir. o-
tokoferol ile ©n muamele yapilmis hayvanlarda ise karaciger hiicrelerinde
endoplazmik retikulumlardaki sisme ve mitokondrilerdeki hasarin azaldigini

bildirmislerdir [Aldana ve ark., 2001].

Giiltekin ve ark., organofosfath bir insektisit olan chlorpyrifos-ethyli oral yoldan
ratlara uygulamislar ve chlorpyrifos-ethylin lipit peroksidasyonunu artirdigini ve rat
eritrositlerinde oksidatif stresin artmasi ile antioksidan savunma potansiyelinin
azaldigmm belirlemislerdir. Vitamin E, vitamin C ve yine bir non-enzimatik
antioksidan olan melatoninin ise bu lipit peroksidatif etkiyi azalttigim bildirmislerdir

[Giiltekin ve ark., 2000].

John ve ark., organofosfatli insektisit olan dimethoate ve malathionun ratlarda
eritrositlerde lipit peroksidasyonunu, SOD ve CAT aktivitelerinin arttigini
bildirmislerdir. insektisitlerden nce vitamin E ile n muamele yapilan hayvanlarda
lipit peroksidasyonunda azalma ve antioksidan enzim (SOD ve CAT) aktivitelerinde

azalma meydana geldigini tespit etmisledir [John ve ark., 2001].

Giray ve ark., piretroid grubu bir insektisit olan cypermethrinin ratlarin karaciger ve
beyin dokularinda neden oldugu oksitatif strese karsi vitamin E’nin koruyucu

roliiniin oldugunu bildirmislerdir [Giray ve ark., 2001].

Baska bir caligmada vitamin E ve vitamin C kombinasyonu ile 6n muamele yapilmis
ratlara chlorpyrifos-ethyli akut olarak uygulamiglardir. Bagka bir gruba da ayn1 dozda
chlorpyrifos-ethyl uygulamislar, uygulama sonucunda ratlarin akcigerlerinde
mononiikleer hiicrelerde (lenfosit, plazmosit ve makrofaj) infiltrasyon, tip II
pnomositlerde hiperplazi, peribronsial ve perivaskiiler alanlardaki intraalveolar
septumlarda bag dokusunda artma ve yogunlagma tespit etmislerdir. Aym1 zamanda
lipit peroksidasyonunda artma ve antioksidan enzim sistemi aktivitesinde azalma
oldugunu tespit etmislerdir. Fakat vitaminler ile 6n muamele yapilan grupta ise
akcigerdeki lezyonlarda dnemli derecede azalma oldugunu tespit etmislerdir [Karadz

ve ark., 2002].
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Kiling ve ark., yaptiklar1 calismada organofosfath bir insektisit olan chlorpyriphos-
ethylin ratlarin plazmalarinda lipit peroksidasyonunu arttirdigim1 ancak vitamin C-
vitamin E- melatonin kombinasyonlarinin chlorpyriphos-ethylin lipoperoksidatif

etkisini azalttigim gostermislerdir [Kiling ve ark., 2003].

Patil ve ark., yaptiklar1 caligmada sprey seklinde ¢esitli pestisitlere maruz kalan erkek
iscilerin serum kolinesteraz, serum total protein, albumin, aspartat aminotransferaz
(AST) ve alanin aminotransferaz (ALT), hemoglobin (Hb), hematokrit (Ht) ve
eritrosit sayis1 (RBC) gibi hematolojik parametrelerinde meydana gelen degisiklikleri
incelemislerdir. Kontrol gruplan ile kiyasladiklarinda serum kolinesteraz(ChE),
serum total protein, albumin ve hematolojik parametrelerden Hb, Ht ve RBC
sayisinda azalama meydana geldigini tespit etmislerdir. AST, ALT ve lipit
peroksidasyonunda ise kontrolle kiyaslandiginda artis meydana gelmistir [Patil ve

ark., 2003].

Gokalp ve ark., organofosfatli bir insektisit olan fenthionun LDsy dozunun % 25°i
veya daha yiiksek dozlarn akut pankreas hasarina sebep olabilecegini ve fenthionun
bu hasar1 muhtemelen oksidatif stres mekanizmasi ile yaptigim tespit etmislerdir.
Ayni zamanda vitamin E ve vitamin C’nin antioksidan etki ile pankreas hasarini

onleyebilecegini belirtmislerdir [Gokalp ve ark., 2003].

Yine ayni arastirmacilar organofosfatli bir insektisit olan diazinonun 1/4 LDsg
dozunu ratlara oral yoldan akut olarak uygulamislar ve diazinonun ratlarda akut
pankreatite sebep oldugunu ve vitamin E-vitamin C kombinasyonun bu toksisiteyi

azaltabilecegine dikkat ¢cekmislerdir [Gokalp ve ark., 2005].

Yavuz ve ark., subkronik olarak organofosfatli bir insektisit olan methidathionun
ratlar tizerindeki kardiyatoksik etkisini ve vitamin E -vitamin C kombinasyonunun
koruyucu etkisini incelemislerdir. Uygulama sonunda miyositlerde bandlarda yaygin
hasar ve kardiyomiyositlerde sitoplazmada lizis tespit etmislerdir. Vitamin E-vitamin
C kombinasyonunun ise methidathion’un toksit etkisini azalttiligim gostermislerdir

[Yavuz ve ark., 2004a].
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Gabbianelli ve ark., piretroid olan permethrinin subakut etkisi sonucu genototoksik
olarak DNA hasarina sebep oldugunu ancak vitamin E-vitamin C kombinasyonu
uygulanan gruplarda ise bu etkinin azaldigim gostermislerdir [Gabbianelli ve ark.,

2004].

Kalender ve ark., organoklorlu bir insektisit olan endosulfanin sebep oldugu
kardiyotoksisite iizerine vitamin E’nin koruyucu etkisini incelemislerdir. Endosulfan
uygulanan ratlarin miyokardiyal hiicrelerindeki mitokondrilerinde sisme ve
vakuolizasyon ve sitoplazmik O6dem tespit edilirken vitamin E + endosulfan
uygulanan ratlarin miyokardiyal hiicrelerinin mitokondrilerinde zayif sisme tespit
edilmistir. Ayn1 zamanda lipit peroksidasyonunun gostergesi olan MDA seviyesinin
ve enzimatik antioksidanlardan SOD ve CAT aktivitelerinin arttigin1 belirlemislerdir.
Boylece endosulfanin oksidatif strese sebep olabilecegine dikkat ¢ekilmistir. Vitamin
E uygulamasi ile endosulfanin sebep oldugu kardiyotoksisiteyi azaltabilecegini

belirtmislerdir [Kalender ve ark., 2004].

Ming ve ark., yaptiklart bir calismada thioacetamidin (TAA) karacigerde neden
oldugu histopatolojik hasar iizerine vitamin E ve vitamin C’nin koruyucu etkisi
oldugunu tespit etmislerdir. TAA uygulamas1 sonucu karacigerde inflamasyon ve
nekroz gozlemisler, serumda ise karaciger enzimlerinden AST ve ALT seviyelerinde

artis meydana geldigini bildirmislerdir [Ming ve ark., 2006].

Sulak ve ark., organofosfath bir insektisit olan methidathionu 4 hafta boyunca erkek
ratlara uygulamislardir. Methidathionun serumda ChE aktivitesinin azalmasina,
bobrekte MDA seviyesinin artmasina ayni zamanda yapilan mikroskobik
incelemelerde bobreklerde tiibiiler epitelyum hiicrelerinde dejenerasyon, fokal
tiibiiler nekroz, fibrozis ve infiltrasyona sebep oldugunu tespit etmislerdir. Bu
caligmada ayn1 zamanda methidathionun sebep oldugu hasar iizerine vitamin E-
vitamin C kombinasyonunun etkisi incelenmis ve vitamin E-vitamin C

kombinasyonunun kismen hasar azalttigini ifade edilmistir [Sulak ve ark., 2005].
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Kalender ve ark., organofosfatli bir pestisit olan diazinonun sebep oldugu toksik etki
izerine oral yoldan uygulanan vitamin E’nin koruyucu etkisini incelemislerdir.
Organofosfath diazinonun serum pseudokolinesteraz aktivitesini istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde azaltirken cesitli hematolojik parametrelerde de degisikliklere
sebep oldugunu gozlemisler ve vitamin E uygulamasinin diazinonun toksisitesini

azaltabilecegini tespit etmislerdir [Kalender ve ark., 2006].

Ogutcu ve ark., organofosfatli diazinonun lipit peroksidasyonunun gostergesi olan
MDA seviyesinde onemli sekilde artisa yol actigini, viicut ve kalp agirhiginda diisiise
ve miyokardiyal hiicrelerde ultrastriiktiirel degisikliklere sebep oldugunu
aciklamislardir. Bu ¢alismada diazinonun sebep oldugu kardiyotoksisitenin vitamin E

muamelesi ile azaltilabilecegini belirlemislerdir [Ogutcu ve ark., 2006].

Akturk ve ark., organofosfatli bir pestisit olan diazinonun rat miyokardiyumunda
lipit peroksidasyonu ve bazi antioksidan enzim seviyelerini artirdigini tespit
etmislerdir. Yine aym calismada uygulanan vitamin E-vitamin C kombinasyonunun
diazinonun sebep oldugu lipit peroksidasyonunu azaltabilecegini bildirmislerdir

[Akturk ve ark., 2006].

Serum enzim aktiviteleri memelilerde organ fonksiyonlarini test etmek icin ve varsa
fonksiyonel hasarlar saptamak i¢in 6zellikle klinikte yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ancak bu testler son yillarda o6zellikle cevre biyolojisi ve g¢evresel kirleticilerin
canlilara etkileri ile ilgilenen arastiricilar tarafindan da kullanilmaya baglanmistir.
Genelde kimyasal ve kimyasal olmayan maddeler doku hasarlarina yol acarak
hiicresel enzimlerin salinmasina ve bunun sonucunda da serum enzim

konsantrasyonlarinda artisa neden olurlar [Mayer, 1992].

Karaciger organizma i¢in gerekli olan bircok maddenin sentez ve metabolize edildigi
yasamsal bir organdir [Noyan, 1993; Marshall ve Bangert, 1995; Tortora ve
Grabowski, 1996]. Karaciger, kimyasal maddelere ve pestisitlere karst cok
duyarhidir. Nedeni ise viicuda alinan kimyasal maddelerin ve pestisitlerin viicut

icerisine hangi yolla girerse girsin biyotransformasyona ugradigi baglica yerin
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karaciger olmasidir. Ayrica karacigerde bu maddeleri metabolize eden enzimlerin,
sitokrom P-450 monooksijenaz sisteminin konsantrasyonu yiiksektir. Bu nedenle
kimyasal maddeler ve insektisitlerin aktivasyonu ile olusan bir¢ok aktif metabolitler
burada hepatotoksik maddelere doniisiirler. Bu maddeler karaciger bozukluklarinin

etiyolojisi ve patolojisine neden olurlar.

Karacigerdeki morfolojik degismeler organizmadaki metabolik olaylari

etkilemektedir.

Serum enzimlerinden AST (aspartat amino transferaz), ALT (alanin amino
transferaz), ALP (alkalen fosfataz), GGT (y-glutamil transferaz) ve LDH (laktat
dehidrogenaz) enzimleri karaciger hasarmin degerlendirilmesinde temel olarak

kullanilmaktadir.

Hiicre zarmmin gecirgenliginin degismesi veya hiicrenin par¢alanmasi sonucu bazi
karaciger enzimlerinin kana salinmasi nedeni ile transaminazlar (aspartat amino
transferaz/ serum glutamik okzaloasetik transaminaz (AST/ASAT/SGOT/GOT),
alanin amino transferaz/ serum glutamik purivat transaminaz
(ALT/ALAT/SGPT/GPT)), alkalen fosfataz (ALP/AkP), laktat dehidrogenaz (LDH)
gibi hiicresel enzimlerin serumdaki aktiviteleri artmaktadir [Goziikara, 1990; Akin ve

ark., 1992].

Pestisitler toksik maddelerdir ve bu toksik maddeler biiyiik oranda karacigerde
detoksifiye edilirler. Toksik maddeler nedeni ile karacigerin detoksifiye yetenegi
azalir, protein sentezi inhibe olur ve karaciger hiicrelerindeki harabiyet sonucu,
serumda bu orgamin harabiyeti i¢in belirteg olarak kullanilan enzimlerin

aktivitelerinde artis gozlenir [Aras ve Ersen, 1992].

AST’nin biri sitoplazmada ve digeride mitokondrilerde yerlesmis iki izozimi
bulunmaktadir [Latner, 1975]. Bu enzimlerin hiicre disinda bulunmasi hepatik
hiicrelerdeki hasar1 gostermektedir. Mitokondri gibi organellerde bulunan AST

¢oziilebilir bir enzimdir ve ancak organel hasarindan sonra saliverilmektedir [Senthil
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Kumar ve ark., 2003]. ALP, sitoplazmada yerlesmistir ve hiicresel hasardan sonra

dolagima salinabilmektedir [Sallie ve ark., 1991].

Albumin (A) ve globulin (G) serum proteinlerinin 2 anahtar komponentidir. Albumin
karacigerde sentezlenir. Albumin plazma proteinlerinin bir bilesenidir ve ila¢ ya da
kimyasallara baglanarak onlan tasimaktadir. Albumin karacigerde sentezlendiginden
dolay1 karaciger fonksiyonlarimi goriintiilemek icin kullanilmaktadir [Friedman ve

ark., 1980; Selmanoglu ve ark., 2001].

Cesitli kimyasal maddelerin ve pestisitlerin karacigerde meydana getirdigi

hepatotoksik etkileri tespit etmek i¢in bir¢cok ¢alisma yapilmaktadir.

Morowati, organofosfath bir insektisit olan thimetin farelerin karacigerinde meydana
getirdigi subkronik hepatotoksisite sonucunda AST, ALT ve ALP aktivitelerinde
belirgin bir artis gozlemistir. Histopatolojik incelemeler sonucu ise uygulamalar
takiben karacigerde lezyonlar goriilmiistir. Zamana baglhh olarak karacigerde
hepatositlerde sisme, sitoplazmada vakuollesme, karacigerde yag dejenerasyonu,
hiicrelerde inflamasyon ve nekrotik alanlar gozlemistir. Biyokimyasal degisimler ve

karacigerde goriilen patolojik degisikler birbirlerini desteklemistir [Morowati, 1997].

Junqueira ve ark., klorlu hidrokarbon grubundan bir insektisit olan lindane’
uyguladiklart ratlarin karaciger dokusunda yaptiklar 151k ve elektron mikroskobik
incelemelerde, hepatositlerde sisme, niikleer piknoz ve lizis, perisiniizoidal bolgede
cok sayida trigliserit damlasinin bulunmasi ile karakterize edilen periportal yagl
degisiklikler, mitokondrilerde kristalarin kayb1 ve sekonder lizozomlarin sayisi ve

genisliginde artma meydana geldigini tespit etmislerdir [Junqueira ve ark., 1997].

Guilhermino ve ark., organofosfathi bir pestisit olan parathionu cesitli dozlarda
intraperitonal olarak erkek ratlara uygulamislar ve parathionun kan parametrelerinde
degisikliklere sebep oldugunu, kan ChE aktivitesini inhibe ettigini ve ALT ve LDH

seviyelerinde artisa sebep oldugunu bildirmislerdir [Guilhermino ve ark., 1998].
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Srivastava ve Raizada, organofosfatli bir insektisit olan quinalphosu 6-15 giinliik
gebe ratlara uygulamiglar ve serum AST, ALT, ALP ve LDH aktivitelerinde artis
gozlemlemislerdir. Karaciger dokusunun mikroskobik incelemelerinde ise
parankimada hafif bir yag dejenerasyonu, siniizoit alanlarda ise genislemeler

meydana geldigini tespit etmislerdir [Srivastava ve Raizada, 1999].

Sakr, piretroid grubundan bir insektisit olan tetramethrine inhalasyon yolu ile maruz
kalan ratlarin viicut ve karaciger agirliginda azalma meydana geldigini tespit etmistir.
Yine karaciger dokusundaki hasarin gostergesi olan AST, ALT, ALP aktivitelerinde
artis tespit etmislerdir. Aym1 zamanda yaptig1 histolojik incelemelerde bol miktarda
Iokositik infiltrasyon, ac¢ik kanama gostergesi olan kan damarlarinda tikanma,
sinilizoitlerde genisleme, Kupffer hiicrelerinde sisme ve bazal memrandan ayrilma,
hepatositlerin sitoplazmasinda vakuollesme, yine hepatositlerin ¢ogunda nekrotik ve

piknotik sinyalleri acik olarak gozlemistir [Sakr, 1999].

Banerjee ve ark., lindane, malathion ve propoxur ile meydana gelen zehirlenme
durumunda insan kan Orneklerinde GGT miktarinin arttigim tespit etmislerdir

[Banerjee ve ark., 1999].

Gomes ve ark., yaygin olarak kullanilan 6 organofosfath insektisit karigimim 7 hafta
boyunca farelere uygulamislar ve AChE aktivitesinde ve total protein seviyesinde
azalma, serum AST ve ALT aktivitesinde artis meydana geldigini gdzlemlemislerdir

[Gomes ve ark., 1999].

Yapilan bir calismada Icel ili ve cevresinde tarim alanlarinda calisan ve pestisitlerin
kronik etkisine maruz kalan tarim is¢ilerinden kan ornekleri alinmis ve serum AST,
ALT, ALP, LDH, total protein, albumin ve globulin degerleri Olctilmiistiir. Ayni
Olctimler pestisitlere dogrudan maruz kalmayan 64 kiside de yapilmistir. Tarim
iscilerinde AST, ALT, ALP ve LDH degerlerinde kontrol grubuna gore anlamli bir
artig gozlenirken, protein diizeyleri anlaml bir sekilde azalmistir [Comelekoglu ve

ark., 2000].
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Altuntas ve Delibag, albino ratlara oral olarak organofosfathi bir insektisit olan
fenthionu tek doz olarak uygulamiglardir. Baska bir deney grubundaki ratlara ise ayni
doz ve aym periyotta fenthion uyguladiktan sonra vitamin E-vitamin C
kombinasyonu uygulamislardir. Calisma sonunda fenthion uygulamasimin lipit
peroksidasyonu ve karaciger enzimlerinden AST, ALP, GGT ve LDH seviyelerini
onemli Ol¢iide artirdigi, kolinesteraz ve ALT aktivitelerini ise 6nemli Ol¢iide azalttig
ortaya konmustur. Ratlara uygulanan vitamin E-vitamin C kombinasyonu AST, ALP,
GGT ve LDH seviyelerini yeniden diizenlememesine ragmen lipit peroksidasyonunu
diizenlemistir. Bu sonucun vitamin E-vitamin C 6n uygulamasinin zamanlama ve

dozundan kaynaklanabilecegini agiklamislardir [Altuntas ve Delibasg, 2002].

El-Demerdash ve ark., yaptiklar1 ¢aligmada piretroid grubu bir insektisit olan
cypermethrini erkek tavsanlara 1/100 LDsy dozunda oral yolla 12 hafta siireyle
uygulamislardir. Uygulama sonucunda plazma, karaciger, beyin ve testiste serbest
radikallerin arttigim1 gostermislerdir. Karacigerde glutathione S transferase (GST),
AST, ALT ve ALP aktivitelerinde azalma, plazmada ise GST, AST, ALT ve ALP

aktivitelerinde artis tespit etmislerdir [El-Demerdash ve ark., 2003].

Rahman ve Siddiqui, organofosfatli insektisit olan phosphorothionate (RPR-V)’yi
erkek ve disi ratlara 90 giinlilk bir siirecte diisiik, orta, ve yiiksek dozlarda
vermislerdir. RPR-V’nin orta ve yiliksek dozda uygulandigi hayvanlarda eritrosit
AChE (RBC AChE) enziminin inhibe oldugunu bildirmislerdir. Bu calismada zaman
ve doza bagli olarak AST ve ALT seviyeleri serum ve bdobrekte artarken bu
enzimlerin karaciger ve akcigerdeki miktar1 azalmistir. AST ve ALT enzimleri
membrana bagli enzimlerdir. RPR-V muamelesi sonucu serumdaki AST ve ALT
seviyelerinin artigimin, karaciger ve akcigerde bu enzim seviyelerinin azaliginin
hiicresel nekrozden ve plazma zarimin gegirgenliginin artisindan olabilecegini
aciklamiglardir. Aym zamanda hayvanlarin viicut agirlign geri kazaniminda ve besin
aliminda azalma, hayvanlarda durgunluk, sinirlilik, ishal, titreme ve kivranma

gozlemislerdir [Rahman ve Siddiqui, 2003].
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Yaygin olarak kullanilan organofosfatlhi bir insektisit olan methidathiona maruz
birakilan ratlarin karaciger dokularinda yapilan histolojik incelemelerde,
methidathionun parensimal dokuda mononiikleer hiicre infiltrasyonu, siniizoidal
genigleme, fokal nekrotik alanlarin olusmasi, hepatositlerde piknotik cekirdek
izlenmesi ve graniilar dejenerasyona sebebiyet verdigi belirlenmistir [Gokalp ve ark.,

2003].

Manna ve ark., piretroid grubu bir insektisit olan a-cypermethrini ratlara 1/10 LDsg
dozunda 30 giin siireyle uygulamislardir. Uygulama sonucunda hayvanlarin serum
AST, ALT, ALP ve LDH enzim aktivitelerinde yiikselme, karacigerde sitokrom
P450 aktivitesinde ise azalma tespit etmiglerdir. Serum total protein ve globulin
seviyesinde de azalma belirlenmistir. Karacigerde histopatolojik incelemelerde ise
sinozoidlerde bozulma ve hemoraji gozlemislerdir. Ayrica karacigerde MDA
seviyesi artmig ve SOD ve CAT aktivitesi ise azalmistir. Hayvanlara tekrarlayan
dozlarda cypermethrin  uygulamasi  sonucu  biyokimyasal parametreler,
antioksidanlarin durumu ve histopatolojik bulgularin birbirini destekledigini
bildirmiglerdir [Manna ve ark., 2004]. Baska bir calismada piretroid grubu bir
insektisit olan deltamethrini ratlara 1/10 LDsy dozunda 30 giin siireyle
uygulamislardir. Uygulama sonucunda hayvanlarin serum AST, ALT, ALP ve LDH
enzim aktivitelerinde yiikselme, histopatolojik incelemelerde ise karacigerde yagh

degisim meydana geldigini bildirmislerdir [Manna ve ark., 2005].

Bansal ve ark., hepatik karsinojen olarak bilinen nitrosamine bilesiklerinden N-
nitrosodietylamine’in (NDEA) albino ratlarda lipit peroksidasyonunu artirdigini ve
antioksidan enzim aktivitelerinde degisikliklere neden oldugunu belirtmislerdir. Aym
zamanda NDEA uygulanan hayvanlarin serum AST, ALT, ALP, LDH aktivitelerinde
onemli Olclide artis tespit edilmistir. Ratlarin karaciger dokulart histolojik olarak
incelendiginde hiicrelerde vakuollesme, nekroz ve inflamasyon gozlemislerdir. Ayni
calismada Vitamin E ile 6n muamelenin NDEA’in sebep oldugu hepatik hasar
tizerindeki koruyucu etkisi incelenmistir. AST, ALT enzim aktiviteleri deneyin 14-
21.giinlerde, ALP aktivitesi ise 21. giinde ve LDH aktivitesi 14. giinde azalmistir.

Bunun yani sira lipit peroksidasyonu vitamin E tarafindan kontrol altina alinirken ve
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antioksidan enzim aktiviteleri de diizenlenmistir. Vitamin E+NDEA ile muameleli
ratlarin karaciger hiicrelerinin normal goriildiigii, ¢ok az nekroz tespit edildigi
bildirilmistir. Béylece NDEA’in sebep oldugu hepatik hasara karsi vitamin E’nin

koruyucu rolii oldugu ortaya konmustur [Bansal ve ark., 2005].

Tos- Luty ve ark., yaptiklar ¢aligmada 4 hafta 1/2 ve 1/10 LDsy dozunda dichlorvos
uygulamast sonucu ratlarin karacigerinde subkapsiiler bolgede kanlanma
gozlemislerdir. Ayrica hepatositlerde sitoplazmada farkli sekil ve boyutlarca elektron
yogunlu az olan vakuoller tespit etmislerdir [Tos- Luty ve ark., 1998]. Arastirmacilar
yaptiklar1 bagka bir ¢alismada ise organofosfath bir insektisit olan malathiona 1/100
ve 50/100 LDs, dozlarinda dermal ve oral yolla 28 giinliilk maruziyet sonucu ratlarin
cesitli dokularinda meydana gelan histopatolojik degisiklikleri incelemislerdir.
Karacigerde infiltrasyon tespit etmislerdir. Karacigerde sitoplazma iginde lipit
damlaciklari, endoplazmik retikulumlarda genisleme, mitokondrilerde sisme,
mitokondri matriksinde ¢oziinme ve kristalarinda tahrip gézlemlemislerdir. Ayrica
kalp, bobrek akcigerlerde de hiicrelerde dejenerasyon meydana geldigini tespit

etmislerdir [Tos-Luty ve ark., 2003].

Yousef ve ark., yaptiklar1 calismada piretroid grubu bir insektisit olan cypermethrini
tavsanlara 1/100 LDsy dozunda 12 hafta oral olarak uygulamislardir. Cypermethrin
uygulamast sonucu hayvanlarin plazma total protein ve albumin konsantrasyonunda
azalma gozlemislerdir. Ancak globulin konsantrasyonu ve albumin / globulin orani
etkilenmemistir [Yousef ve ark., 2003]. Karaciger hasarinin gostergesi olan AST ve
ALT enzim aktiviteleri ylikselmistir. Yousef ve ark., plazma proteinlerinde gézlenen
azalmanin cypermethrinin etkiledigi karaciger hiicrelerindeki hasardan dolayi
olabilecegini ve serum AST ve ALT aktivitelerinde goriillen artisin ise bunu
destekledigini belirtmislerdir. Plazma total lipitleri, kolesterol, trigliserit, diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) ve cok diisiik yogunluklu lipoprotein-kolesterol
(VLDL-kolesterol) seviyelerinde artis tespit edilmistir. Cypermethrin uygulanmis
tavsanlarda glukoz, tiire, keratinin ve total bilirubin seviyelerinde de artis

bildirilmistir. Tavsanlarda cypermethrin uygulamasi sonucu hemoglobin (Hb), total
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eritrosit sayis1 (TCE), total 16kosit sayisinda da artig tespit etmislerdir [Yousef ve

ark., 2003].

Yousef ve ark., cypermethrin ile muamele yapilmis koyunlarda serum total protein
ve albumin seviyesinde azalma meydana geldigini bildirmislerdir. Serum total
proteininde meydana gelen azalmanin ise globulinden ziyade albumin miktarindaki

azalmadan dolay1 oldugunu dnermislerdir [ Yousef ve ark., 1998].

Kostka ve ark., yaptiklar1 ¢aligmada ratlara permethrin ve DDT’yi 1/10 LDsg
dozunda oral yolla uygulamislar ve karaciger meydana getirdigi etkiyi
incelemislerdir. 14 giinlikk uygulama sonucunda permethrin ve DDT’nin nispi
karaciger agirhiginda artis meydana getirdigini ve permethrin uygulamalari
sonucunda karacigerde sitoplazmada vakuolizasyon, DDT uygulamalar1 sonucunda
sitoplazmada vakuolizasyon, nekrotik degisiklikler ve anormal mitotik sekiller

belirlemislerdir [Kostka ve ark., 2000].

Rahman ve Siddiqui, bir pestisit olan vepacide’yi ratlara 80, 160 ve 320 mg/kg
dozunda 90 giin uygulamiglardir ve serumda, karacigerde ve bobrekte alkalen
fosfataz (AkP) aktivitelerinin arttifini tespit etmislerdir. Membrana bagli bir enzim
olan AkP’nin serum ve dokularda birlikte artmasinin plazma membranin
gecirgenliginin artmasindan kaynaklandigini ve bu enzimlerin sentezinin kimyasal
stresse kars1 adaptif bir cevap olarak artmis olabilecegini 6ne siirmiislerdir [Rahman

ve Siddiqui, 2004].

Satar ve ark., yaptiklann c¢alismada organofosfatli bir insektisit olan
methamidophos’un akut etkisi sonucunda ratlarin karacigerinde hepatositlerde bazi
cekirdeklerin seklinde diizensizlikler ve kromatin iceriginde artma gozlemislerdir.
Mitokondrilerde vakuollesme, bazi hepatositlerin sitoplazmas1 icinde cesitli
biiyiikliiklerde lipit damlaciklar1 ve bazi bolgelerde glikojen birikimi gozlemislerdir.
Perisiniizoidal alanlarda yiginlar seklinde kollejen fibrillerde artis gosterilmistir

[Satar ve ark., 2004].
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Sakr ve ark., yaygin olarak kullanilan bir fungisit olan benomyli ratlara oral olarak
uygulamislardir. Benomyl muamelesi sonucu ratlarin karaciger dokusunda
hepatositlerin ~ sitoplazmasinda  vakuolizasyon, 16kositik infiltrasyon, kan
damarlarinda tikanma ve yagh dejenerasyon meydana geldigini gézlemislerdir [Sakr

ve ark., 2004].

Benedetti ve ark., yaptiklar1 calismada herbisit olan glyphosate-Biocarb 1/10, 1/100
ve 1/1000 LDsy dozlarinda erkek ratlara subkronik olarak uygulamislar ve
hepatotoksik etkisini incelemislerdir. Doza bagli olarak ALT ve AST enzim
aktivitelerinde artis tespit etmisler ve hepatositlerde irreversibl hasarin meydana
geldigini one siirmiislerdir. Hepatik siniizoitlerde ise Kupffer hiicrelerinin sayisinda

artis tespit etmislerdir [Benedetti ve ark., 2004].

Ozardal1 ve ark., karbon tetrakloriir (CCly) uyguladiklari ratlarda hepatik hasara bagh
olarak serum AST, ALT ve ALP enzim aktivitelerinin arttigini tespit etmislerdir.
Ayrica arastirmacilar CCly toksisitesine karst antioksidan olarak selenyum
kullanmiglar ve selenyumun CCly sebep oldugu hepatik hasara karsit koruyucu rol

oynadigini bildirmislerdir [Ozardali ve ark., 2004].

Grajeda-Cota ve ark., sentetik piretroid grubu bir insektisit olan cypermethrini in
vitro olarak rat hepatositlerine uygulamislardir. Doza ve zamana bagli olarak
cypermethrinin hepatotoksik etkisinin arttigini bildirmislerdir. Ayrica hepatik hiicre
hasarinin bir belirteci olan LDH, ALT ve AST enzim aktivitelerinin cypermethrin
uygulamast sonucu arttifini tespit etmislerdir. Arastirmacilar antioksidan olarak
askorbik asit uygulamislar ve cypermethrinin toksik etkisine karsi koruyucu rol

oynadigini bildirmigler [Grajeda-Cota ve ark., 2004].

Pari ve Murugavel, yaptiklar ¢calismada cadmiyum kloridi (CdCl,) 3 hafta boyunca 3
mg/kg dozda ratlara subkutan olarak uygulamiglardir. CdCl, uygulamasi sonucu
serumda AST, ALT, ALP, LDH ve GGT aktivitelerinde artis meydana geldigini
tespit etmislerdir. Ayrica viicut agirhig geri kazaniminin 6nemli derecede azaldigini

ve nispi karaciger agirliginin ise arttigini1 bildirmislerdir [Pari ve Murugavel, 2005].
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Ratlara CdCl, uygulamasi sonucu organ agirhgi/viicut agirligt oranindaki
degisimlerin doku hasarindan ve bu dokulardaki fonksiyon azalmasindan dolayi
olabilecegi bildirilmistir [Mahaffey ve ark., 1981; Yasuda ve ark., 1995].

Hayvanlarin besin alimi ve su tiiketimininde azaldiginm tespit etmislerdir.

Sharma ve ark., dimethoatin ratlar tlizerinde akut toksik etkisini arastirmiglardir.
Hepatik sitokrom P450°de, karaciger ve beyinde lipit peroksidasyonunda, CAT,
SOD, GSH-Px, GSH-RD aktivitesinde artig goriilmiistiir. Ayn1 zamanda karacigerde
hepatositlerde sisme, portal inflamasyon ve hepatositlerde bolgesel nekroz ve yagl
degisim gozlemislerdir. Beyinde ise serebellumda noronlarda piknoz ve iskemik
degisiklikler tespit etmislerdir [Sharma ve ark., 2005]. Zhang ve ark., alkol, pyrazol
ve karbon tetrakloridi erkek ratlara 8 hafta boyunca uygulamislardir. Hepatik hiicre
hasarinin gostergesi olan serum enzimlerinden ALT, AST, ALP ve GGT
aktivitelerinde artis gozlemislerdir. Bu bulgularin hepatik hiicrelerin yapisal
biitiinligiinde hasar1 gosterdigini belirtmislerdir [Zhang ve ark., 2005]. ALP,
sitoplazmada yerlesmistir ve hiicresel hasardan sonra dolagima salinabilmektedir
[Sallie ve ark., 1991]. AST mitokondri gibi organellerde bulunan ¢oziilebilir bir
enzimdir ve organel hasarindan sonra salinabilmektedir. [Senthil Kumar ve ark.,
2003]. Zhang ve ark., yaptiklar1 calismada hem plazma membrani hem de organel

membranlarinda hasar olusmus olabilecegini bildirmislerdir [Zhang ve ark., 2005].

Khan ve ark., farelere 15 giin boyunca organofosfatli bir pestisit olan chlorpyriphos
ve piretroid grubu bir pestisit olan cypermethrin kombinasyonunu uygulamislardir.
Karacigerdeki lipit peroksidasyonunda artis belirlenirken, SOD, CAT ve GSH-Px
seviyelerinde azalma gozlemislerdir. Aym1 zamanda karaciger hasarinin gostergesi
olan enzimlerden ALT, AST, ALP enzimlerinin seviyelerinde istatistiksel olarak

onemli bir artma belirlemislerdir [Khan ve ark., 2005].

Shalan ve ark., kursun ile muamele yapilan ratlardan 2, 4 ve 6 hafta sonra kan
ornekleri almiglardir ve uygulamanin 2. haftasindan itibaren serum AST, ALT, ALP
ve GGT enzim aktivitelerinde artis meydana geldigini tespit etmislerdir. Ayrica

karacigerde histopatolojik bulgular belirlemislerdir [Shalan ve ark., 2005].
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Yapilan bir ¢alismada ise hepatotoksik bir madde olan 2-nitropropane (2-NP)’in
ratlarda karaciger hasarina yol actigi, lipit peroksidasyonunda, SOD, CAT ve
askorbik asit seviyesinde artisa neden oldugunu bildirmislerdir. Ayrica plazmada
AST, ALT ve GGT aktivitelerinde artis tespit etmislerdir. Ayn1 zamanda eritrosit
AChE’1inin inhibe oldugunu bildirmislerdir. Karacigerde hepatositlerde sisme,
sentrolobiiler bolgede fokol nekroz ve portal alanda lenfatik inflamasyon
gozlemislerdir. Beyinde serebrumda iskemik degisiklikler tespit etmislerdir [Borges

ve ark., 2006].

Bouaziz ve ark., yaptiklar1 calismada sodyum fluroid (NaF)’in fare karacigeri iizerine
hepatotoksik etkisini incelemiglerdir. Uygulama sonucu serum total protein ve
albumin seviyesinin onemli derecede azaldigini, hipoglisemi belirlendigini, serum
kolesterol ve trigliserit seviyesinin azaldigin1 gostermislerdir. Karaciger fonksiyon
degisikliklerinin ve hepatik hasarin onemli bir belirteci olan AST ve ALT enzim
aktivitelerinde artis tespit edilmistir. Ayrica lipit peroksidasyonun arttifini ve
karacigerde MDA  seviyesinin yiikseldigini bildirmislerdir. Histopatolojik
incelemelerde ise karacigerde hepatositlerde sisme, hepatoselliller nekroz ve

mononiikleer hiicre infiltrasyonu tespit etmislerdir [Bouaziz ve ark., 2006].

Sutcu ve ark., organofosfath bir insektisit olan methidathionun subkronik olarak rat
karacigeri iizerine hepatotoksik etkisini ve antioksidan olarak vitamin C ve vitamin E
kombinasyonunun koruyucu roliinii incelemislerdir. 4 hafta boyunca methidathion
uygulamasi sonucunda serum kolinesteraz (ChE) aktivitenin azaldigin1 ve karaciger
hasar ile ilgili olarak serumda ALP, AST, GGT ve LDH enzim aktivitelerinin
artigini tespit etmislerdir. Bununla birlikte karacigerde lipit peroksidasyonun bir
gostergesi olan MDA konsantrasyonunun arttigimmi bildirmislerdir. Karacigerin
histopatolojik incelemeleri sonucunda tiim portal alanlarda mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, siniizoitlerde genisleme, fokal mikrovesikiiler steatosis ve parankimal
dokuda ise hidrofobik dejenerasyon tespit etmislerdir. Vitamin C ve vitamin E
uygulamali gruplarda ise methidathionun karaciger dokusunda sebep oldugu toksik

etkiyi azalttigini bildirmislerdir [Sutcu ve ark., 2006].
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Fidan ve ark., organofosfatli fenthionun pseudokolinesteraz, AST ve ALT
seviyelerini diisiirdigiinii gozlemislerdir. Yaptiklar 1s1k mikroskobik incelemelerde
akcigerde peribrongiyal ve intraparensimal infiltrasyon, intraparensimal vaskiiler
tikanma, trombozis, alveolar yikim, anfizem degisiklikleri, beyinde niikleer piknoz
ve karyorrheksiz, lenfositik infiltrasyon, motor noronlarda nekroz, karacigerde
sintizoidal genisleme, hepatosit dejenerasyonu, safra kanali proliferasyonu,

parensimal nekroz, merkez ven tikanmasi tespit etmislerdir [Fidan ve ark., 2007].

Mahaboob Khan ve Kour, yaptiklar1 ¢alismada organofosfath bir insektisit olan
chlorpyriphos karaciger hasarinin gostergesi olan serum ALT, AST, ALP
seviyelerinde Onemli bir yiikselmeye sebep oldugunu ve hepatik lipit
peroksidasyonunun 5 kat artmasina neden oldugunu tespit etmislerdir. Aksine
hepatik GST, GPx, GST, CAT, SOD ve serum protein ve albumin seviyelerinde
azalma meydana getirmistir [Mahaboob Khan ve Kour, 2007].

Insektisitlerin protein metabolizmasi iizerine etkisi bircok arastirmaci tarafindan
bildirilmistir [Wilson ve ark., 1970; Surinder ve Pawar, 1975; Mitjavila ve ark.,
1981].

Sakr ve ark., piretroid grubu insektisit olan tetramethrine 15 giin boyunca giinde 15
dakika solunum yoluyla ratlar1 maruz birakmislar ve tetramethrinin karaciger dokusu
izerine etkisini incelemislerdir. Uygulamalar sonucu karaciger hiicrelerinde
karbonhidrat inkliizyonlarinin, total protein ve RNA icerinin azaldigim tespit
etmislerdir [Sakr ve ark., 2002]. Abdeen ve ark., fenvalerate uygulanan farelerde
hepatositlerde protein icerinin azaldigin1 ve bunun hiicrelerdeki dejenerasyon ve
vakuolizasyon sonucu olabilecegini belirtmislerdir [Abdeen ve ark., 1994].
Sivaprasada ve ark., hiicrelerde patolojik degisiklikler sirasinda hidrolitik enzim
aktivitesinin artmasindan dolay1 hepatik protein sentezinin azalabilecegini

bildirmistir [Sivaprasada ve ark., 1983].

Organofosfath insektisitler ayni zamanda protein ve lipit metabolizmasinin

bozulmasina sebep olmaktadir. Bazi1 organofosfatli insektisitler protein
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metabolizmasinin azalmasina neden olurken [Banerjee ve ark., 1999, Gomes ve ark.,
1999; Patil ve ark., 2003; Kalender ve ark., 2005], bazilann ise protein
metabolizmasinin artmasina neden olmaktadir [Ahmed ve ark., 2000; John ve ark.,

2001; Joshi ve ark., 2003].

Organofosfath insektisitler genellikle total lipit ve total kolesterol seviyesinin
artmasina sebep olurlar [Makhija and Pawer, 1977; Hassan ve ark., 1988]. Pestisitler
karaciger hiicre membranin gecirgenligini hasara ugratarak serum kolesterol
seviyesinin artmasini tesvik ederler [Adham ve ark., 1997]. Safranin duedonuma
salgilanmasinin azalmas1 veya durmast karacigerdeki safra kanallarinin bloke
olmasini tegvik eder ve serumdaki total kolesterol seviyesi artar [Zaahkouk ve ark.,
2000]. Kolesterol seviyesinin artmasi ise karaciger hasariin bir gostergesidir. Ancak
baz1 pestisitler total kolesterol seviyesinin azalmasina neden olur [Aldana ve ark.,
1998]. Trigliserit ve VLDL kolesterol seviyesinde gozlenen azalma ise parankimal

karaciger hastaliklarinin bir gostergesidir.

Organofosfath bir pestisit olan dimethoate tavsanlarin plazma kolesterol seviyesinde
artisa sebep olmustur. Lipoproteinlerin olusumundaki bozukluk kolesteroliin

birikimine neden olan faktorlerden biridir [Hassan ve ark., 1988].

Selmanoglu ve ark., bir fungisit olan carbendazimi ratlara 150, 300, 600 mg/kg
dozda 15 hafta oral gavaj yoluyla uygulamislardir. Uygulamalar sonucunda
karacigerde mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve hidrofobik dejenerasyon, Kupffer
hiicrelerinin sayisinda artig, siniizoitlerde genisleme tespit etmislerdir. Bobrek
dokusunda ise mononiikleer hiicre infiltrasyonu, tiibiiler dejenerasyon ve fibrozis
gozlemislerdir. Ayrica carbendazim’in ratlarda cesitli hematolojik ve biyokimyasal
parametreleri etkiledigini gostermislerdir. Yiiksek doz grubunda kolesterol seviyesi
artarken VLDL-kolesterol ve trigliserit seviyesinde azalma oldugunu bildirmislerdir

[Selmanoglu ve ark., 2001].

Lucic ve ark., dichlorvosun ratlarin total kolesterol ve trigliserit seviyelerinde artisa

sebep oldugunu bildirmislerdir [Lucic ve ark., 2002].
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Ibrahim ve El-Gamal, yaptiklar1 calismada akut olarak uyguladiklari diazinonun
plazmadaki lipit metabolizmasin1 etkiledigini ve plazmadaki HDL-kolesterol ve
fosfolipit seviyesinde onemli derecede azalmaya, LDL-kolesterol ve trigliserit
seviyesinde ise onemli derecede artisa neden oldugunu bildirmislerdir [Ibrahim ve

El-Gamal, 2003].

Kalender ve ark., diazinonun karaciger iizerine toksik etkilerini biyokimyasal ve
ultrastriiktiirel olarak incelemisler ve diazinonun hepatotoksik etkisi iizerine vitamin
E’nin koruyucu etkisini arastirmislardir. Diazinon uygulanan gruplarda AST, ALT,
ALP aktivitelerinde ve kolesterol seviyesinde artig belirlenirken, serum albumin ve
VLDL-kolesterol ve trigliserit seviyelerinde azalma izlenmistir. Aym1 zamanda
hepatositlerin ~ mitokondrilerinde ve endoplazmik retikulumlarinda sisme,
mitokondriyal kristalarda kirilmalar ve cekirdegin kromatin yogunlugunda kayip
oldugu gozlenmistir. Bu calismada vitamin E’nin diazinonun hepatotoksik etkisi

tizerine koruyucu etkisi oldugu agiklanmistir [Kalender ve ark., 2005].

Organofosfath bir pestisit olan malathionun subkronik olarak, intragastrik yol ile
uygulandig1 erkek ratlarda AChE aktivitesinde, kas glikojen oraninda, hepatik
proteinler ve lipitlerde azalma ve hemoglobin konsantrasyonunda, hepatik glikojen

oraninda artma meydana gelmistir [Rezg ve ark., 2007].

Cevremizde cesitli yollarla maruz kaldigimiz kimyasal maddeler ve pestisitler maruz
kalma siiresine ve dozuna bagh olarak viicut agirligini, viicut agirligr kazanimini ve

organ agirliklarini etkileyebilirler.

Singh ve Pandey, klorluhidrokarbon grubu insektisit olan endosulfani subkronik
olarak 7,5 ve 10 mg/kg dozunda 15 ve 30 giin siireyle ratlara uyguladiklarinda viicut

ve testis agirliklarinin degismedigini gostermislerdir [Singh ve Pandey, 1989].

Dwivedi ve ark., organofosfatli bir pestisit olan quinalphosu farkli dozlarda 60 giin

boyunca ratlara oral yol ile uygulamislar ve yiikksek dozlarda hayvanlarin viicut
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agirh@ geri kazammminda ve karaciger agirliklarinda azalma belirlemislerdir

[Dwivedi ve ark., 1998].

Karmakar ve Chatterjee, farelere kadmiyum uyguladiktan sonra viicut agirliginda
anlamli bir degisiklik meydana gelmedigini nispi karaciger agirliginin kontrolle
kiyaslandiginda onemli derecede arttigimi bildirmislerdir [Karmakar ve Chatterjee,

1998].

Institoris ve ark., piretroid grubu insektisit olan cypermethrin ve permethrini ratlara
1/10, 1/25 ve 1/50 LDsp dozunda 28 giin boyunca uygulamislar ve doza bagl olarak
nispi karaciger agirhiginda artis meydana geldigini bildirmislerdir [Institoris ve ark.,

1999].

Farag ve ark., organofosfatl1 bir insektisit olan acephate’1 gebe farelere, gebeligin 6.
ve 15. giinleri arasinda 7, 14, 28 mg/kg dozda gavaj yoluyla uygulamislardir. Yiiksek
doz grubunda viicut agirliginin 6nemli derecede azaldigini bildirmislerdir. Karaciger
ve nispi karaciger agirliklarida yiiksek doz grubunda 6nemli derecede artis meydana
gelmistir. Yiiksek doz grubunda fetal agirliktada azalmalar gozlenmistir. Bununla
birlikte fetusta morfolojik olarak ve iskelet malformasyonlar1 gériilmiistiir [Farag ve

ark., 2000].

Tamura ve ark., organofosfatli bir pestisit olan fenitrothionu farkli dozlarda oral
yoldan ratlara uygulamislardir ve fenitrothion uygulanan ratlarda viicut agirligl geri
kazaniminda kontrol grubuna kiyasla onemli 6l¢lide azalma tespit etmislerdir. Aym
zamanda yiiksek dozda fenitrothion uygulanan ratlarin karaciger agirhiginda kontrolle
kiyaslandiginda azalma oldugu gostermislerdir. Karaciger agirliklarindaki azalmanin
hayvanlarin viicut agirhigindaki azalmadan dolay1 olabilecegini bildirmislerdir

[Tamura ve ark., 2001].

Siroki ve ark., karbamath pestisitler olan pirimicarb ve propoxura farkli dozlarda, 28

giin boyunca oral olarak ratlara uygulamiglardir. Uygulamalar sonucunda bu
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insektisitleri yiiksek dozlarda alan gruplardaki hayvanlarin nispi karaciger

agirliklarinda artma tespit edilmistir [Siroki ve ark., 2001].

Raizada ve ark., organoklorlu bir insektisit olan hexachlorocyclohexane ve herbisit
olan isoproturon’u erkek ratlara farkli dozlarda 90 giinliik bir siiregte oral olarak
uygulamislardir. Uygulama sonucu yiiksek dozlarda nispi karaciger agirliginda

onemli derece artis meydana geldigini tespit etmislerdir [Raizada ve ark., 2001].

Johnson ve ark., organofosfatli bir insektisit olan malathionu ratlara 0,018 ve 180
mg/kg dozda 28 giin boyunca oral gavaj yoluyla uygulamislardir. Uygulamalar
sonucunda hayvanlarin viicut agirli§i kazaniminin etkilenmedigini ve nispi karaciger
agirliginda artis meydana geldigini bildirmislerdir. Nispi karaciger agirliginda artigin
yikksek dozda malathion uygulamasi sonucu metabolik bir cevap olabilecegini

bildirmislerdir [Johnson ve ark., 2002].

Chung ve ark., organofosfatli bir insektisit olan flupyrazofosu gebe ratlara oral yol
ile uygulamiglar ve ana ratlarin besin tiiketiminin azaldigini, viicut agirhgindaki
artisin baskilandigini, bobrek ve kalp agirliginda ise énemli bir artis oldugunu tespit
etmislerdir. Bununla birlikte fetal agirlikta azalma meydana geldigini bildirmislerdir

[Chung ve ark., 2002].

Rahman ve Siddiqui, organofosfath insektisit olan RPR-V’yi erkek ve disi ratlara 90
giinliik bir siirecte diisiik, orta, ve yiiksek dozlarda vermislerdir. RPR-V’nin orta ve
yiikksek dozda hayvanlarin viicut agirhigi geri kazaniminda ve besin aliminda azalma

oldugunu tespit etmiglerdir [Rahman ve Siddiqui, 2003].

Organofosfath bir insektisit olan diazinona 0,2, 2, 25mg/kg dozlarda intraperitonal
olarak 28 giin boyunca maruz kalan disi farelerin viicut agirliklarinda anlamli bir

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

Kang ve ark., organofosfatl bir insektisit olan chlorpyrifos-methyl’i disi ratlara farkl

dozlarda uygulamiglardir. Ratlarda doza bagl olarak viicut agirhigi kazaniminda
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onemli derecede azalma, nispi karaciger agirliginda ise artis tespit etmislerdir. Nispi
karaciger agirhiginda meydana gelen artisin viicut agirligindaki azalmadan dolay1

oldugunu bildirmislerdir [Kang ve ark., 2004].

Sharma ve ark., dimethoate’a akut olarak maruz kalan erkek ratlarin viicut
agirhiginda azalma, karaciger agirliginda ise artis tespit etmislerdir [Sharma ve ark.,

2005].

Juberg ve ark., pestisit olan fenbuconazole farkli dozlarda farelere uygulamislardir ve
doza bagli olarak karaciger agirlifinda ve nispi karaciger agirhiginda artis tespit
etmislerdir. Karaciger agirliginda meydana gelen bu artisin ise karacigerdeki

hipertrofi ile baglantili olabilecegini bildirmislerdir [Juberg ve ark., 2006].

Jeong ve ark., yaptiklar1 calismada organofosfatli bir insektisit olan chlorpyrifos-
methyli ratlara 7 hafta siireyle 100 mg/kg dozunda uygulamislar ve viicut
agirliklarinda  kontrol grubu ile kiyasladiklarinda oOnemli bir degisiklik
gozlememislerdir, ancak ratlarin karaciger, dalak, bobrek ve beyin agirliklarinda artis

meydana geldigini tespit etmislerdir [Jeong ve ark., 2006].

Methyl parathion (O,O-dimethyl O-4-nitrophenyl phosphorothioate) ziraatte
kullanilan genis spekturumlu organofosfath bir insektisit ve akarisittir [Ma ve ark.,
2003]. Methyl parathion “pamuk zehiri” olarak bilinmektedir [Ruckart ve ark.,
2004]. Pamuk, misir, elma, fasulye, piring, bugday, seftali, yonca, aycicegi gibi
mahsullere uygulanmaktadir [United State Geological Survey, 1997].

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

Methyl parathionun molekiiler formiilii CgH;oNOsPS’diir ve molekiiler agirligi

263.21 dir. Methyl parathionun yapisal formulii Sekil 1.1°de gosterilmistir.
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Sekil 1.1. Methyl parathionun yapisal formdilii

Yaygin olarak kulanilan isimleri ise parathion-methyl, methyl parathion,

metaphosdur (USSR).

Methyl parathion saf maddesi oda sicakliginda renksiz kristaller seklindedir ve
bircok organik ¢oziiciide hizli bir sekilde coziilebilmektedir. Erime noktas1 35-36
°C’dir. Alkali ortamlarda hizla hidroliz olmakta ve sicaklikla cesitli izomerlerine

parcalanmaktadir.

Methyl parathion, emilsiiyon haline gecebilen konsantratlar, suda ¢oziilebilir tozlar
ve sivl formiiller halinde bulunmaktadir. 1949 yilinda sentez edilen madde ilk kez

ticari olarak 1952 yilinda Amerika’da piyasaya stirtilmiistiir.

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

parathionun biiyiik bir kismu idrarla, bir kismida feces yoluyla atilmaktadir.

Methyl parathion etkisini asetilkolini yikan AChE’1 inhibe ederek gostermektedir
[Abou- Donia, 1994; Abu-Qare and Abou- Donia, 2001; Abu-Qare ve ark., 2001].

Karaciger methyl parathionun metabolize ve detoksifiye edildigi ilk organdir.
Zehirlenme sonucunda goriilen semptomlar carpinti, bas donmesi, bas agrisi, kalp

durmasi ve sonunda 6limdiir [WHO, 1993].
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Methyl parathionun rodentlerdeki biyotransformasyonu Sekil 1.2’de gosterilmistir.
Memelilerdeki ana metabolitleri, paranitrofenol ve dimethylfosfattir. Methyl
parathionun toksik etkisinden, karaciger mikrozomal enzimleri tarafindan bir oksijen
analoguna doniistiiriilen metaboliti, methyl paraoxon sorumludur. Detoksifikasyonu
glutationa bagimli alkil ve aril transferazlar tarafindan yapilir. Paranitrofenol
metabolitinin  olusumunda, mikrozomal ve nonmikrozomal hidrolazlar rol
almaktadir. Paranitrofenol’iin idrardaki atilimi, bu madde ile calisanlarin
maruziyetinin dl¢iilmesinde bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir [Benke ve Murphy,

1975].

EHSEIH ;
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PR
metyl parathion \\
CH A RPJ?S[D]' CHA, 50"
o’ xﬂ@ No, 1 opon " _@_ e

-methyl-0-para-nitrophenyl phozphorathioate dimethyl phozphorathioic acid para-nitrophencl
[or O-methyl-0-para-nitraphenyl phozphate) [or dimethyl phosphoric acid]
CH D, 0 /
2 KF'\ 3
|:|-|3|:| u} r-.IIII2

methyl paracson

Sekil 1.2. Methyl parathionun biyotransformasyon mekanizmasi [[ARC, 1983]
(Methyl paraoxon’da methyl parathion gibi ayn1 yolla metabolize olabilir)
1. Toksifikasyonu: Okson metabolitinin olusumu
2. Detoksifikasyonu: Glutationa bagl alkil transferaz
3. Detoksifikasyonu: Glutationa bagh aryl transferaz

Yiiksek dozlarda methyl parathiona uzun siire maruziyet sonucunda ¢esitli norolojik
problemler, kas zayiflamasi, kisa siireli hafiza kayiplar1 ve depresyona yol agtig

bildirilmistir [Rehner ve ark., 2000; Garcia ve ark., 2003].

Methyl parathionun erkek ratlar i¢in oral LDsy dozu 14 mg/kg ve disi ratlar i¢in oral
LDsj dozu 24 mg/kg olarak belirlenmistir [Gains, 1960].
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Organofosfath bir insektisit olan methyl parathionun diisiik kronik dozlarina i¢gme
suyuna ya da besinlere kontaminasyonu sonucu maruz kalinmaktadir [WHO, 1993].
Bu yiizden methyl parathiona memeliler disinda da bir¢ok canli maruz kalmaktadir

ve bu canlilarda sebep oldugu toksisite ile ilgili ¢esitli calismalar yapilmistir.

Solecki ve ark., yaptiklar1 calismada 14, 20, 28 ve 40 ppm methyl parathionu 6 hafta
bildircinlara uygulamiglar ve beyin ve plazma ChE seviyesinde azalma oldugunu
tespit etmislerdir. Aym1 zamanda plazma protein seviyesinde de azalma
gozlemislerdir. Bu calisma da ayrica methyl parathionun iireme {izerini etkisini
incelemisler ve yumurtalarin agirliginda azalmalar oldugunu, yumurta kabugunun

kalinliginin azaldigim bildirmislerdir [Solecki ve ark., 1996].

Maitra ve Sarkar, yaptiklar1 bir calismada kuslara (Lonchura malabarica (Aves:
Passeriformes)) methyl parathionu subletal dozlarda (5, 10 ve 20 pg/ 100 g viicut
agirligina) oral olarak uygulamiglardir. Uygulamadan 10 giin sonra doza baglh olarak
seminifer tiibiillerindeki saglikl1 ireme hiicre igeriginde azalma meydana geldigini ve
10 pg ve 20 pg’lik dozlarda testis agirliklarinda anlamli bir azalma oldugunu
bildirmiglerdir. Methyl parathion uygulamasi sonucu kuslarin beyin ve testislerindeki

ACHhE aktivitesi doza ve zamana baglh olarak azalmistir [Maitra ve Sarkar, 1996].

Methyl parathion’un %14 LDsy dozuna maruz kalan tavuklarla yapilmis bir
caligmada insektisitin gastrointestinal yolda hizli bir sekilde absorbe oldugunu ve
hizli bir sekilde yayildigini bildirmislerdir. Uygulamadan sekiz saat sonra plazma,
karaciger, bobrek, beyin ve gastrointestinal dokularda maksimum radyoaktivite
belirlenmistir. Karaciger ve bobrekte methyl parathion ve metaboliti belirlenmistir

[Abu-Qare ve ark., 2001].

Fanta ve ark., yaptiklar1 caligmada methyl parathionun subletal dozuna su ve
besinlerin kontaminasyonu sonucu maruz kalan baliklarda (Corydoras paleatus)
solungaglarda, bagirsakta ve karacigerde meydana gelen histopatolojik degisiklikleri

incelemislerdir. Solungac¢larda solunum lamellerinde epitelde hiperplazi, 6dem ve
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ayrilmalar meydana geldigini ve bu durumun su yolu ile maruz kalan grupta daha
fazla goriildiigiinii gozlemislerdir. Methyl parathiona maruz kalan baliklarin
bagirsaklarinda enterositlerde lipoid vakuolizasyon ve goblet hiicrelerinin
aktivitelerinde artma tespit etmisledir ve bagirsaklardaki etkinin de besin yoluyla
maruz kalan grupda daha dikkat ¢ekici oldugunu belirlemislerdir. Karacigerde her iki
yolla uygulamadan sonra hiicrelerde vakuolizasyon, fokal nekroz, atrofi ve safra
kanalinda tikanma tespit etmislerdir. Arastirmacilar yaptiklar1 calisma sonucunda
subletal dozda methyl parathiona maruz kalan baliklarda ciddi saglik sorunlari

meydana geldigini bildirmislerdir [Fanta ve ark., 2003].

De Aguiar ve ark., yaptiklar1 ¢alismada baliklar1 (Brycon cephalus) Folidol 600’un
(methyl parathion) 1/3 LCsy konsantrasyonuna 96 saat maruz birakmislardir. Beyin,
karaciger, kas ve plazmada AChE aktivitesi, ALT, AST, LDH seviyeleri
Olctilmiistiir. Plazma ve beyinde AChE aktivitesinin Onemli derecede inhibe
oldugunu tespit etmislerdir (% 64 plazma, % 87 beyin). Karacigerde ALT % 59,4
azalirken, plazmada % 92,2 oraninda artis gostermistir. Kalp ve plazmada doku

hasarinin isareti olarak AST aktivitesi artmistir [De Aguiar ve ark., 2004].

Bianchini ve Monserrat, yaptiklar1 calismada methyl parathionu yengeclere
(Chasmagnathus granulatus) 10/100 LDsy dozunda 72 saat uygulamislardir.
Uygulamalar sonucunda hepatopankreatik tubullerde hasar yiizdesinde artig
belirlemislerdir. Hepatopankreatik tiibiillerin arasindaki bag dokusunda melanin
benzeri graniiller gdzlemislerdir. Ayrica methyl parathion enjekte edilen yengeclerde
hepatopankreasta antioksidan enzim (CAT ve GSH) aktivitelerinde ve lipit

peroksidasyonu (LPO) seviyesi artmistir [Bianchini ve Monserrat, 2007].

Methyl parathionun memelilerde neden oldugu toksisite ile ilgili ¢esitli ¢alismalar

yapilmistir.

Yapilan caligmalarda methyl parathionun ratlarda DNA hasarina [Bartoli ve ark.,
1991], insan lenfositlerinde DNA’da ©nemli derecede genotoksik etkiye sebep
oldugunu bildirmislerdir [Blasiak and Kowalik, 1999].
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Methyl parathionun in vitro olarak yapilan caligmalarda insan kan lokositlerinden

notrofillerin kemotaksisini inhibe ettigi bildirilmistir [Lee ve ark., 1979].

Dikshith ve ark., yaptiklar1 ¢calismada methyl parathion ile muamele edilen ratlarin
serum LDH seviyelerinin arttigin1 tespit etmislerdir [Dikshith ve ark., 1991].

Methyl parathionun eritrosit membraninda ve bobrek mikrozomlarinda (Ca+2+Mg+2)—
ATPase aktivitesini inhibe ettigi bildirilmistir [Blasiak, 1995a, 1995b; Reddy ve Rao,
1990]. Bu inhibisyon methyl parathionun ATPaz iizerindeki spesifik bir bolgeye
baglanmasi1 seklinde gerceklesir ve hiicre i¢i Ca *2 homeostazinin bozulmasiyla

sonuglanabilir [Blasiak, 1995a; Reddy ve Rao, 1990].

Yapilan bir ¢calismada methyl parathionun ratlarda ovaryum agirliginin kazaniminda
azalmaya neden oldugunu bildirmislerdir [Asmathbanu ve ark., 1997], baska bir
calismada da methyl parathionun 6strojen siklusunda diizensizliklere neden oldugu

tespit edilmistir [Sortur ve ark., 1999].

Mathew ve ark., yaptiklar1 calismada farelere methyl parathionu 1/2 LDsg, 1/4 LDsy,
1/8 LDsgp ve 1/16 LDsj dozlarinda 5 hafta uygulamislar ve sonunda doza bagli olarak
anormal sperm sayisinda 6nemli derecede artis meydana geldigini bildirmislerdir

[Mathew ve ark., 1992].

Nehez ve ark., dimethoate, dichlorvos ve methyl parathion’u farkli dozlarda 6 hafta
icin oral yoldan uygulamislar ve dichlorvos ve dimethoate’1n kromozomlarda yapisal

ve sayisal aberasyonlara sebep oldugunu bildirmiglerdir [Nehez ve ark., 1994].

Dhondup ve Kaliwal, methyl parathionu 2,5, 3,5, 4,0 ve 5,0 mg/kg dozda 15 giin
boyunca intraperitonal olarak uygulamislar ve uygulama yapilan iki yiiksek dozda
ovaryumda hipertrofi, ovaryum agirhginda ve saglikli folikiil sayisinda 6nemli

derecede azalma meydana geldigini bildirmiglerdir [Dhondup ve Kaliwal, 1997].
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Undeger ve ark., yaptiklar1 calismada organofosfatli insektisit olan dimethoate (28,2,
14,1 ve 7,04 mg/kg dozlarinda) ve methyl parathionun (0,872, 0,436 ve 0,218 mg/kg
dozlarinda) Wistar ratlara oral yolla 28 giin uygulamislar ve geno ve immunutoksik
metodlarla insektisitlerin toksisitesini incelemislerdir. Dimethoatin iki yiiksek
dozunda viicut agirligr kazaniminda azalma belirlemislerdir. Dimethoatin en yiiksek
dozunda karaciger, bobrek ve testis agirliklarinda, femoral kemik iligindeki hiicre
icerigi ve akyuvarlarin sayisinda artis tespit etmislerdir. Methyl parathionun ise iki
yilksek dozunda karaciger agirhginda artis gozlemislerdir. Ayrica methyl
parathionun en diisiik dozunda RBC ve Ht degerlerinin anlamli olarak arttigini, MCV
(eritrositlerin ortalama hiicre hacmi) degerinde doza bagh olarak diisiis meydana

geldigini tespit etmislerdir [Undeger ve ark., 2000].

Abu-Qare ve ark., yaptiklan ¢alismada 14-18 giinlitk gebe ratlara dermal olarak 10
mg/kg methyl parathionu tek doz olarak uygulamislardir. Uygulamadan 12 saat sonra
methyl parathionu farkli konsantrasyonlarda bircok dokuda belirlemislerdir. Methyl
parathion yag dokusunda (67,532 ng/g), bobrekte (1571 ng/g), dalakta (1256 ng/g),
kalpte (729 ng/g), karacigerde (706 ng/g), beyinde (546 ng/g), plasenta (389 ng/g) ve
fetusta (256 ng/g) belirlenmistir [Abu-Qare ve ark., 2000].

Abu-Qare ve Abou Donia, yaptiklar1 ¢alismada methyl parathionu 10 mg/kg dozda
dermal yolla tek doz olarak gebe ratlara uygulamislar ve ratlarda ve fetuslarda
kolinesteraz enziminin inhibe oldugunu tespit etmislerdir [Abu-Qare ve Abou Donia,

2001].

Castillo ve ark., yaptiklann ¢alismada endosulfan ve methyl parathionu tek tek ve
kombine bir sekilde uygulamislar ve uygulamadan sonra methyl parathion ve
endosulfan-methyl parathion uygulanan gruplarda plazma kolinesteraz seviyesinde

anlamli bir diisiis meydana geldigini gostermislerdir [Castillo ve ark., 2002].

Joshi ve ark., yaptiklar1 ¢calismada methyl parathionun erkek ratlarin iireme sistemi
izerine etkisini incelemislerdir. 30 mg/kg dozda 30 giin boyunca uyguladiklar

methyl parathionun testis, epididimis ve seminal vesikiiliin agirliginda azalmaya ve
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ventral prostattada patomorfolojik degisiklere neden oldugunu gostermislerdir. Ayni
zamanda testislerde de dejenerasyon meydana gelmistir. Seminifer tiibiillerin
liimeninde spermatogenezin durdugunu, liimende hiicresel yikintilar bulundugunu ve
spermlerin bulunmadigina dikkat cekmislerdir. Ayrica total serum proteininde ve
akyuvar sayisinda (WBC) artis, alyuvar sayisinda (RBC) ise anlamh bir diisiis tespit
etmislerdir. Ayrica serum total kolesterol ve trigliserit konsantrasyonunda yiikselme
ve serum fosfolipit konsantrasyonunda ise azalma tespit etmislerdir [Joshi ve ark.,

2003].

Levario-Carrillo ve ark., yaptiklar1 ¢aligmada 1,0, 1,5 ve 2,0 mg/kg dozda methyl
parathiona 20 giin boyunca maruz kalan gebe ratlarda plasentada meydana gelen
morfolojik degisiklikleri incelemislerdir. Methyl parathionun ratlarin plasenta
hiicreleri tizerine direkt etki ettigini ve plasentalarinda ¢ok sayida morfolojik
degisiklik meydana geldigini tespit etmislerdir. Aynt zamanda intrauterin 6liimde
kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda artis meydana geldigini gostermislerdir

[Levario-Carrillo ve ark., 2004].

Yapilan bir calismada su ya da sprey seklinde methyl parathiona 50 dakika maruz
kalan ciftcilerin c¢ekilen beyin EEG’lerinde goriilen degisikliklere gore beyin

kolinesteraz enziminin inhibe oldugunu bildirmislerdir [Muttray ve ark., 2005].

Bir calismada United State’de genel populasyonda idrar Orneklerinde methyl
parathionu ya da onun metaboliti olan p-nitrofenoliin yaygin olarak belirlenen

pestisitlerden biri oldugu bildirilmistir [Barr ve ark., 2005].

Narayana ve ark., yaptiklar1 calismada methyl parathionun erkek iireme hiicreleri
izerine genotoksik ve sitotoksit etkisini arastirmislardir. Yaptiklar1 ¢alismada ergin
Wistar erkek ratlara 0,5 ve 1 mg/kg dozlarinda methyl parathionu 12 giin, 0,75 ve 1,5
mg/kg dozlarinda methyl parathionu 25 giin siireyle intraperitonal uygulamislar ve
uygulamadan 17, 77 ve 130 giin sonra epididimal sperm igerigi, sperm anormalligi
ve testikular askorbik asit seviyesini Olgmiislerdir. Uygulamalar sonucunda sperm

iceriginde azalma ve anormal sperm sayisinda artis tespit etmislerdir. Bununla
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birlikte testislerde askorbik asit seviyesinde azalma belirlemislerdir. Ayrica
uygulama yapilan ratlar uygulama yapilmayan disilerle eslestirilmis ve fertility
indeksi Olgiilmiistiir. Fertility indeksinde de azalma gozlemlemislerdir. Ayni
zamanda dogan yavrularda da viicut agirhiginda da azalma tespit etmislerdir

[Narayana ve ark., 2005].

Liu ve ark., yaptiklar1 ¢calismada farkli dozlarda (1/600, 1/135 ve 1/30 LDs, dozunda)
piretroid olan cypermethrin ve organofosfatli bir insektisit olan methyl parathion
karisimini ratlara iki ay siireyle uygulamislardir ve hormon seviyeleri iizerine etkisini
aragtirmiglardir. Uygulama sonucu ratlarin viicut agirhinda degisim goriilmemistir
fakat nispi adrenal bez agirlig1 azalmistir. Yaptiklar ¢alismada tiroid hormonlarindan
T3 seviyesi azalirken Ts seviyesi ve TSH seviyesi artig gostermistir. Ayrica serum
FSH ve estrodiol seviyesinde yiikselme meydana geldigi bildirilmistir [Liu ve ark.,

2006].

Kalender ve ark., methyl parathionun nefrotoksik etkisi ve bu etki iizerine vitamin C
ve E kombinasyonunun koruyucu roliinii arastirmislardir. Ratlara methyl parathion
muamelesi sonucu viicut agirhigi ve bobrek agirligr 6nemli 6lciide azalirken, bébrek
dokusunda lipit peroksidasyonunun gostergesi olan MDA seviyesi artmistir. Bobrek
dokusunda yapilan 151tk mikroskobik incelemelerde glomerular atrofi, vaskiiler
genisleme, nekroz, ddem, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve kalsifasyon gozlendigi
bildirilmistir. Calisma sonucunda vitamin C ve E muamelesinin methyl parathion’un

sebep oldugu nefrotoksisiteyi azalttig1 belirlenmistir [Kalender ve ark., 2007].

Guney ve ark., yaptiklar bir calismada methyl parathionun lipit peroksidasyonu ve
serum ChE aktiviteleri iizerine subkronik etkisini ve vitamin E ve C
kombinasyonunun koruyucu roliinii incelemislerdir. Ayrica, methyl parathionun
endometriyumda meydana getirdigi histopatolojik degisikliklerde incelenmislerdir.
Methyl parathion muameleli grupta MDA seviyesi artarken ChE aktivitesi azalmistir.
Methyl parathion ile birlikte vitamin kombinasyonu alan gruptaki hayvanlarda ise
MDA seviyesi azalirken, ChE aktivitesi artmistir. Histolojik olarak, methyl parathion

muameleli ratlarda endometriyumun epitelyal cizgisinde diizensizlik, ortii epitelinde
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fokal atrofi, bazi epitelyal hiicrelerde piknotik c¢ekirdek ve sitoplazmada
vakuolizasyon gozlenmistir. Methyl parathion +vitamin muameleli ratlarda ortii ve
bez epiteli normal histolojik goriintilye yakin ve endometriyumun epitelyal ¢izgisi

diizenli olarak izlenmistir [Guney ve ark., 2007].

Uzunhisarcikli ve ark., ratlara methyl parathion muamelesi sonucunda viicut agirlig
ve testis agirliginin azalmasina sebep oldugunu, ayn1 zamanda sperm sayisi, sperm
motilitesinde azalmaya, anormal sperm morfolojisinde ise artisa sebep oldugunu
bildirmiglerdir. Methyl parathion maruziyeti seminifer tiibiillerde ve interstisiyal
dokuda nekroz ve 6deme yol agmustir. Arastirmacilar bu ¢alismalarinda uyguladiklar
vitamin C ve E kombinasyonunun methyl parathionun testikular toksisitesini
azaltabilecegini fakat tam olarak koruma saglamayacagimi belirtmislerdir

[Uzunhisarcikli ve ark., 2007].

Bu doktora tezinin amaci organofosfatli insektisit olan methyl parathion’un rat
karaciger hiicreleri iizerine akut, subakut ve subkronik toksisitesini 151k ve elektron
mikroskobik, biyokimyasal olarak degerlendirmek ve methyl parathiondan
kaynaklanan hepatotoksik hasar iizerine vitamin C ve vitamin E kombinasyonunun

koruyucu etkisini arastirmaktir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Hayvanlar

Refik Saydam Merkez Hijyen Enstitiisii'nden temin edilen erkek Wistar ratlar
(yaklagik olarak 320-340 gr agirhi@inda) kullanilmistir. Hayvanlar 6zel kafesler
icinde bakilmig ve standart laboratuvar diyeti ile beslenmislerdir. Ratlar 12 saat 11k /
karanlik periyodunda ve 18-22 °C’de muamele edilmiglerdir. Ratlar her kafeste 6
hayvan bulunacak sekilde kafeslere yerlestirilmistir. Ratlar uygulama yapilmadan 10

giin 6nce karantina altina alinmislardir.

2.2. Kimyasallar

Insektisit olarak organofosfatli bir insektisit olan % 99 saflikta methyl parathion
kullanilmig ve methyl parathion Ankara Zirai Miicadele Merkezi’nden temin

edilmistir.

Vitamin E (DL-o-tokoferol) Merck, vitamin C (L-askorbik asit) Carlo Erba marka

kullanilmis ve bu maddeler Dizdarer’den temin edilmistir.

2.3. Hayvanlara Uygulama Plam

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

ayrilmistir. Muamele grubu da kendi iginde ii¢ gruba ayrilmistir. Bunlar;

1. Grup: Methyl parathion muameleli grup (n=18),
2. Grup: Vitamin C +vitamin E muameleli grup (n=18),

3. Grup: Vitamin C+vitamin E+methyl parathion muameleli grup (n=18).

Uygulamalar sabah saatlerinde (09:00-10:00 arasinda) a¢ olmayan ratlara yapilmistir.
Uygulamalar 7 hafta siirmiis ve haftanin 7 giinii yapilmistir. Methyl parathion ve
vitamin E ve vitamin C’nin uygulandigr ilk giin deneyin 0. giinii olarak kabul

edilmistir.
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Her gruptan 6 rat uygulamadan 24 saat sonra, 4 hafta sonra ve 7 hafta sonra disekte
edilmistir ve karaciger dokulart 151k ve elektron mikroskobu incelemeleri igin

alimmigtir. Aynm zamanda biyokimyasal incelemeler i¢in kan 6rnekleri alinmistir.

2.3.1. Kontrol grubu

Her bir rata giinde yalmzca bir kez 1 ml/kg viicut agirligi misir yagi oral gavaj

yoluyla verilmistir.

2.3.2. Vitamin C+ vitamin E muameleli grup

Her bir rata giinlitk 200 mg /kg dozda vitamin E (DL-a-tokoferol) misir yag iginde
coziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir. Aym ratlara her bir rata 200 mg/kg dozda

vitamin C (L-askorbik asit) distile su icinde ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.3. Methyl parathion muameleli grup

Her bir rata giinliik 0,28 mg/kg (1/50 LDsg) dozunda methyl parathion misir yagi

icinde coziilerek oral gavaj yoluyla uygulanmastir.

2.3.4. Vitamin C+ vitamin E+ methyl parathion muameleli grup

Her bir rata giinliik 200 mg/kg dozda vitamin E (DL-a-tokoferol) misir yagi iginde
coziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir. Ratlara her bir rata 200 mg/kg dozda
vitamin C (L-askorbik asit) distile su i¢inde ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir.
Aymi ratlara giinlik 0,28 mg/kg dozunda methyl parathion misir yagi iginde
coziilerek oral gavaj yoluyla uygulanmistir. Ratlara methyl parathion uygulamasi

vitaminler uygulandiktan 30 dakika sonra yapilmistir.

Ratlara uygulamalar yapildiktan 24 saat sonra, 4 hafta ve 7 hafta sonra her gruptan 6

rat anastezi yapilarak, kalplerinden kan Ornekleri alinmistir. Alinan kan 6rnekleri
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steril tiipler de depolanmistir. Kan 6rnekleri 3500 rpm de 20 dakika santrifiij edilmis

ve serumun ayrilmasi saglanmistir.

Karaciger ornekleri hayvanlardan hizli bir sekilde alinip, mikroskobik incelemeler

icin sodyum fosfat tamponu ile (pH: 7,4) yikanmustir.

2.4. Viicut ve Organ Agirhklarmmn Olciilmesi

Deneyin baslangic giinii yani 0. giinde uygulamalardan 6nce deney hayvanlar1 AND
GX-600 (Japan) marka terazide hayvan tartim modunda tartilmistir. Viicut agirhigina
gore dozlar hesaplanarak hazirlanmis ve uygulanmistir. Deneyin 0. giinii
uygulamalardan hemen sonra ve deney basladiktan 24 saat, 4 hafta ve 7 hafta sonra

tiim hayvanlar terazide hayvan tartim modunda tartilmis ve agirliklar kaydedilmistir.

Deneyin 24. saatinde ve 4. hafta ve 7. haftanin sonunda her bir gruptan 6 rat anestezi
edilmistir ve ratlarin karacigerleri komsu dokulardan temizlenerek hizli bir sekilde
alimmig ve AND GX-600 (Japan) marka hassas terazi ile tartilmis ve agirliklan

kaydedilmistir.

Karaciger agirliklar istatistiksel analizlerde normalizasyonu garantiye almak icin her

100 g viicut agirliginda bir ifade edilmistir.

[Nispi karaciger agirligi = (Karaciger agirligi (g) / Viicut agirhigr (g)) X 100]

2.5. Biyokimyasal Degerlendirmeler

Total protein, albumin, total kolesterol, trigliserit ve diisitk yogunluklu lipoprotein-
kolesterol (VLDL-kolesterol) Thermo Trace-BECGMAN (Germany) marka ticari
kitler kullanilarak Bayer ope-RA marka otoanalizor kullanilarak spektrofotometrik-
enzimatik metod ile, alkalin fosfataz (ALP), aspartat aminotransferaz (AST), alanin

aminotransferaz (ALT), y-glutamil transferaz (GGT) ve Laktat Dehidrogenaz (LDH)
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seviyeleri ise Spin React-BECGMAN (Germany) marka ticari kitler kullanilarak

Bayer ope-RA marka otoanalizor ile enzimatik-kinetik metod ile 6l¢iilmiistiir.

2.6. Isik Mikroskobu icin Dokularin Hazirlanmasi

Karaciger dokularinin 151k mikroskobik incelemeleri i¢in, dokular Bouin i¢inde 24
saat tespit edilmistir. Yikama ve dehidrasyon islemlerinden sonra dokular parafin
bloklar haline getirilmistir. Hazirlanan parafin bloklardan mikrotom (Microm) ile 6—
7 p kalimhiginda kesitler alinmistir. Alinan kesitler hematoksilen-eozin boyasi ile
boyanmis, fotograf makinesi atagmanli mikroskopta (Olympus BX51, Tokyo, Japan)

incelenmis ve fotograflari ¢ekilmistir.

2.7. Elektron Mikroskobu I¢cin Dokularin Hazirlanmasi

Karaciger dokularinin elektron mikroskobik incelemeleri icin, sodyum fosfat
tamponunda (200 mM, pH 7,4) hazirlanmis %3’liikk glutaraldehit (Agar Sci. Ltd.,
Essex, England) i¢inde +4° C’ de 3 saat icinde ilk fiksasyon yapilmistir.

Dokular ayni tamponda yikanmislar ve sodyum fosfat tamponunda (pH 7,4)
hazirlanmis %1 osmiyum tetraoksit iginde + 4 °C’ de 1 saat igin son fiksasyon
yapilmigtir. Doku 6rnekleri ayni tampon ile + 4 °C’ de 3 saat yikanmig ve yiikselen

alkol serilerinde dehidre edilerek araldite gomiilmiislerdir.

Ince kesitler Leica EM UC6 (Leica Co., Austria) ultramikrotom ile alinmustir.
Ornekler %2 uranil asetat ve kursun sitrat ile boyanmislardir. Bu kesitler Jeol 100
CX II transmisyon elektron mikroskop ile incelenmis ve 80kV’de fotograflar

cekilmistir.
2.8. istatistiki 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 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. Organ ve Viicut Agirhiklarimin Degerlendirilmesi

Deneysel gruplarin hicbirinde deney boyunca oOliim gozlenmedi. Fakat deney
boyunca methyl parathion ve vitamin C + vitamin E+ methyl parathion muameleli

gruplarda besin alintminda azalma meydana gelmistir.

Deneysel siire¢ boyunca kontrol ve vitamin muameleli gruplar arasinda viicut
agirligi, karaciger agirligi ve nispi karaciger agirlign bakimindan herhangi bir fark

gozlenmedi(Cizelge 3.1).

Deneyin 24. saatinin sonunda kontrol grubu ile methyl parathion muameleli grup ve
vitamin C+vitamin E+ methyl parathion muameleli grup karsilastinldiginda viicut
agirliklar, karaciger agirliklar1 ve nispi karaciger agirliklarinda istatistiksel olarak
herhangi bir degisiklik gozlenmedi. Bununla beraber methyl parathion grubu ile
vitamin C+vitamin E+ methyl parathion muameleli grup karsilastinldiginda viicut
agirliklar, karaciger agirliklar1 ve nispi karaciger agirliklarinda istatistiksel olarak

herhangi bir degisiklik gbzlenmemistir (Cizelge 3.1).

Deneyin 4. ve 7. haftalarimin sonlarinda kontrol grubu ile methyl parathion
muameleli grup ve vitamin C+vitamin E+ methyl parathion muameleli grup
karsilastirildiginda viicut agirliginda istatiksel olarak bir azalma godzlenmistir

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

Deneyin 4. ve 7. haftalarimin sonlarinda kontrol grubu ile methyl parathion
muameleli grup ve vitamin C+vitamin E+ methyl parathion muameleli grup
karsilastinldiginda karaciger agirliklarinda ve nispi karaciger agirliginda istatiksel

olarak bir artis gozlenmistir (p<0,05) (Cizelge 3.1).

Methyl parathion muameleli grup ile vitamin C+vitamin E+methyl parathion

muameleli grup viicut agirhigi, karaciger agirligi ve nispi karaciger agirhigi
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degisiklik

Cizelge 3.1. Kontrol gruplart ve uygulama gruplarmin viicut agirliklar, viicut
agirliklar degisimi, karaciger agirliklar1 ve nispi karaciger agirliklar.

Nispi Karaciger

Gruplar Viicut Agirhig Karaciger Agirligi (g/ 100
Agirligi (g)
g viicut agirligi)
Baslangi¢ (g) Sonug (g) % Degisim

24. Saat
Kontrol 326,0042,72  326,55+3,04 0,22+0,10 11,0140,12 3.3700+0.006
Vitamin C ve E 326,98+2,70  327,90+2,86 0,27+0,14 10,9620,15 3.3433+0.030
Methyl parathion ~ 323,43+2,50  323,8743,15 0,12+0,22 10,9140,11 3.3633:0,028
ﬁéiﬁnpgr:fhi; 327,732,89  328,52+4,33 0,23+0,47 11054013 3.3600+0,006
4. Hafta
Kontrol 326,78+1,72  347,57+4,59 6,3610,85 12,7140,30 3.6567+0.042
Vitamin C ve E 328,1842,17  352,82+5.00 7,5040,86 13,09+0,19 3.7100+0,008
Methyl parathion  324,13+2,71  304,78+4,09"°  -59740,49*"  14814040*°  4.8583+0,070*
ﬁ;‘;‘tﬁnpgr:fhi :lf 326,43%3,11  310,80£1,62"°  -52610,47" |4 754044*°  4,7450+0,118 >
7. Hafta
Kontrol 327,30+3,28  363,03£3,91 10,910,14 14,63+0.30 4,0283+0,040
Vitamin C ve E 330,15+1,97  366,70+4,76 11,06+0,80 14,96+0.30 4,0800+0,032
Methyl parathion  326,13+2,47  280,77+3.44""  -13.90+045™" 18 44+038*"  6.5683+0,069""
Vitamin Cve E+ 379 5741 68 286,9243,71*°  -13,0440,88*

Methyl parathion

18,14+0,58 *°

6,460010,104 *°

Her grupta 6 rat yer almaktadir ve degerler bunlarin ortalamasi+Standart sapmadir

(SD) (P<0,05).

*Kontrol grubu ve diger muameleli gruplarin karsilastiriimast.
®Vitamin C+vitamin E muameleli grup ile methyl parathion ve vitamin C+vitamin E+
methyl parathion muameleli gruplarin karsilastirilmasi.

Kontrol grubu ratlarin viicut agirliklarinda 24 saat sonunda herhangi bir fark

gbzlenmezken, 4 hafta sonra kontrol grubun viicut agirliginda baslangic agirligina

gore %6,36, vitamin C+vitamin E muameleli grupta %7,50°lik bir kazang
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gozlenmistir (Cizelge 3.1). 4. hafta sonunda methyl parathion muameleli grubun
viicut agirhiginda deneyin baglangic agirligina gore %35,97°lik, vitamin C+vitamin
E+methyl parathion muameleli grubun viicut agirlhiginda ise %35,26’lik bir kayip
meydana gelmistir (Cizelge 3.1). 7 hafta sonra kontrol grubun viicut agirliginda
baslangi¢ agirligina gére %10,91 vitamin C+vitamin E muameleli grupta %11,06’1lik
bir kazan¢ goézlenmistir (Cizelge 3.1). 7. haftanin sonunda methyl parathion
muameleli grubun viicut agirli§inda deneyin baslangic agirligina gore %13,90°11k,
vitamin C+ vitamin E+ methyl parathion muameleli grubun viicut agirhiginda ise

%13,04’liik bir kayip meydana gelmistir (Cizelge 3.1).

3.2. Biyokimyasal Sonuc¢larin Degerlendirilmesi

Vitamin C+vitamin E, methyl parathion, vitamin C+vitamin E +methyl parathion
ratlara verildikten sonra 24. saat, 4. hafta ve 7. haftalarin sonunda misir yag: verilen
kontrol grubu ile muameleli tiim gruplar kiyaslanmistir. Buna ilaveten methyl
parathion muameleli grup ile vitamin C+vitamin E+ methyl parathion muameleli
grup kiyaslanmigtir. Biyokimyasal degisiklikler sekillerle gosterilmistir (Sekil 3.1-
3.10).

24. saat, 4. ve 7. haftalarin sonlarinda vitamin C+vitamin E muameleli grup ile
kontrol grubu karsilastirildiginda  istatistiksel olarak ©nemli degisiklikler

gbdzlenmemistir.

Biyokimyasal parametreler hepatik fonksiyon degisiklikleri ve lipit profillerindeki

degisiklikler olarak 2 alt baglik altinda incelenmistir.

3.2.1. Hepatik fonksiyon degisiklikleri

Total protein, albumin, ALP, ALT, AST, GGT ve LDH hepatik fonksiyonun bazi

gostergeleridir.
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24. saat, 4. ve 7. haftalarin sonlarinda kontrol grubu ile vitamin C+vitamin E
muameleli grup karsilastinldiginda istatistiksel olarak Onemli degisiklikler

gbzlenmemistir.

Deneyin 24. saatinde kontrol grubu ile methyl parathion muameleli grup ve vitamin
C+vitamin E+ methyl parathion muameleli grup karsilastirildiginda total protein,
albumin, ALP, ALT, AST, GGT ve LDH seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli
degisiklikler gozlenmedi (Sekil 3.1- Sekil 3.7).

Deneyin 24. saatinde vitamin C+vitamin E muameleli grup ile methyl parathion
muameleli grup ve vitamin C+vitamin E+ methyl parathion karsilastirildiginda total
protein, albumin, ALP, ALT, AST, GGT ve LDH seviyelerinde istatistiksel olarak
anlamli degisiklikler gbzlenmedi (Sekil 3.1- Sekil 3.7).

Deneyin 24. saatinde methyl parathion muameleli grup ile vitamin C+vitamin
E+methyl parathion muameleli grup karsilastirildiginda total protein, albumin, ALP,
ALT, AST, GGT ve LDH seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklikler
gozlenmedi (Sekil 3.1- Sekil 3.7).

Deneyin 4. ve 7. haftalarinin sonunda kontrol grubu ile methyl parathion muameleli
grup ve vitamin C+vitamin E+methyl parathion muameleli grup karsilastirildiginda
total protein ve albumin seviyeleri istatistiksel olarak anlamli sekilde azalirken
(p<0,05), ALP, ALT, AST, GGT ve LDH seviyeleri istatistiksel olarak anlamli
sekilde artmistir (p<0,05) (Sekil 3.1- Sekil 3.7).

Deneyin 4. ve 7. haftalarinin sonunda vitamin C + vitamin E muameleli grup ile
methyl parathion muameleli grup ve vitamin C+vitamin E+methyl parathion
muameleli grup ile karsilastirildiginda total protein ve albumin seviyeleri istatistiksel
olarak anlamli sekilde azalirken, ALP, ALT, AST, GGT ve LDH seviyeleri
istatistiksel olarak anlamli sekilde artmistir (p<0,05) (Sekil 3.1- Sekil 3.7).
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Deneyin 4. ve 7. haftalarinin sonunda methyl parathion muameleli grup ile vitamin C
+ vitamin E+ methyl parathion muameleli grup karsilastirildiginda total protein,
albumin seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artma, ALP, ALT, AST, GGT
ve LDH seviyelerinde ise istatistiksel olarak anlamli azalma meydana gelmistir

(p<0,05) (Sekil 3.1- Sekil 3.7).

9 - O Kontrol

= O Vit C+Vit E
Omp

O Vit C+Vit E+MP

|" ab,c

|.| a,b

ab,c

Total Protein (g/dl)
o
ab

24 Saat 4 Hafta 7 Hafta

Uygulama Siiresi

Sekil 3. 1. Kontrol gruplar1 ve muameleli gruplarin serum total protein profili
(a) Kontrol grubu ile muameleli gruplarin karsilastiriimasi
(b) Vitamin C+vitamin E muameleli grup ile methyl parathion ve vitamin
C+vitamin E+methyl parathion muameleli grubun karsilastirilmasi
(c) Methyl parathion muameleli grup ile vitamin C+vitamin E+methyl
parathion muameleli grubun karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart
Sapma (P<0,05)
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Sekil 3. 2. Kontrol gruplar1 ve muameleli gruplarin serum albumin profili
(a) Kontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilastirilmasi
(b) Vitamin C+vitamin E muameleli grup ile methyl parathion ve vitamin
C+vitamin E+methyl parathion muameleli grubun karsilastirilmasi
(c) Methyl parathion muameleli grup ile vitamin C+vitamin E+methyl
parathion muameleli grubun karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart
Sapma (P<0,05)
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Sekil 3. 3. Kontrol gruplar1 ve muameleli gruplarin serum ALP profili
(a) Kontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilastirilmasi
(b) Vitamin C+vitamin E muameleli grup ile methyl parathion ve vitamin
C+vitamin E+methyl parathion muameleli grubun karsilastirilmasi
(c) Methyl parathion muameleli grup ile vitamin C+vitamin E+methyl
parathion muameleli grubun karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart
Sapma (P<0,05)
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Sekil 3. 4. Kontrol gruplar1 ve muameleli gruplari serum ALT profili
(a) Kontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilastiriimasi
(b) Vitamin C+vitamin E muameleli grup ile methyl parathion ve vitamin
C+vitamin E+methyl parathion muameleli grubun karsilastirilmasi
(c) Methyl parathion muameleli grup ile vitamin C+vitamin E+methyl
parathion muameleli grubun karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart

Sapma (P<0,05)
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Sekil 3. 5. Kontrol gruplar1 ve muameleli gruplarin serum AST profili
(a) Kontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilastiriimasi
(b) Vitamin C+vitamin E muameleli grup ile methyl parathion ve vitamin
C+vitamin E+methyl parathion muameleli grubun karsilastirilmasi
(c) Methyl parathion muameleli grup ile vitamin C+vitamin E+methyl
parathion muameleli grubun karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart
Sapma (P<0,05)
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Sekil 3. 6. Kontrol gruplar1 ve muameleli gruplarin serum GGT profili
(a) Kontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilastiriimasi
(b) Vitamin C+vitamin E muameleli grup ile methyl parathion ve vitamin
C+vitamin E+methyl parathion muameleli grubun karsilastirilmasi
(c) Methyl parathion muameleli grup ile vitamin C+vitamin E+methyl
parathion muameleli grubun karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart
Sapma, (P<0,05)
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Sekil 3. 7. Kontrol gruplar1 ve muameleli gruplarin serum LDH profili
(a) Kontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilastiriimasi
(b) Vitamin C+vitamin E muameleli grup ile methyl parathion ve vitamin
C+vitamin E+methyl parathion muameleli grubun karsilastirilmasi
(c) Methyl parathion muameleli grup ile vitamin C+vitamin E+methyl
parathion muameleli grubun karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart
Sapma (P<0,05)
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3.2.2. Lipit profillerindeki degisiklikler

Deneyin 24. saatinin sonunda kontrol grubu ile methyl parathion muameleli grup ve
vitamin C+vitamin E+ methyl parathion muameleli grup karsilastirildiginda total
kolesterol, trigliserit ve VLDL seviyelerinde istatistiksel olarak anlamh degisiklikler

gozlenmedi (Sekil 3.8-Sekil 3.10).

Deneyin 24. saatinin sonunda vitamin muameleli grup ile methyl parathion
muameleli grup ve vitamin C+vitamin E+ methyl parathion muameleli grup
karsilastirildiginda total kolesterol, trigliserit ve VLDL-kolesterol seviyelerinde

istatistiksel olarak anlamli degisiklikler meydana gelmedi (Sekil 3.8-Sekil 3.10).

Deneyin 24. saatinin sonunda methyl parathion muameleli grup ile vitamin
C+vitamin E+ methyl parathion muameleli grup karsilagtirildiginda total kolesterol,
trigliserit ve VLDL seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklikler meydana

gelmedi (Sekil 3.8-Sekil 3.10).

Deneyin 4. ve 7. haftalarinin sonunda kontrol grubu ile methyl parathion muameleli
grup ve vitamin C+vitamin E+ methyl parathion muameleli grup karsilastirildiginda
trigliserit ve VLDL-kolesterol seviyeleri istatistiksel olarak anlaml sekilde azalirken
(p<0,05), total kolesterol seviyesi istatistiksel olarak anlamli sekilde artmistir

(p<0,05) (Sekil 3.8-Sekil 3.10).

Deneyin 4. ve 7. haftalarinin sonunda vitamin C+vitamin E ile methyl parathion
muameleli grup ve vitamin C+vitamin E+ methyl parathion muameleli grup
karsilastinldiginda trigliserit ve VLDL-kolesterol seviyeleri istatistiksel olarak
anlamlh sekilde azalirken (p<0,05), total kolesterol seviyesi istatistiksel olarak

anlamli sekilde artmistir (p<0,05) (Sekil 3.8-Sekil 3.10).

Deneyin 4. ve 7. haftalarinin sonunda methyl parathion muameleli grup ile vitamin
C+vitamin E+methyl parathion grubu karsilastirildiginda trigliserit ve VLDL

kolesterol seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artma (p<0,05), total
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kolesterol seviyesinde ise istatistiksel olarak anlamli azalma meydana gelmistir

(p<0,05) (Sekil 3.8-Sekil 3.10).
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Sekil 3. 8. Kontrol gruplar1 ve muameleli gruplarin serum total kolesterol profili.
(a) Kontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilastirilmasi
(b) Vitamin C+vitamin E muameleli grup ile methyl parathion ve vitamin
C+vitamin E+methyl parathion muameleli grubun karsilastirilmasi
(c) Methyl parathion muameleli grup ile vitamin C+vitamin E+methyl
parathion muameleli grubun karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart
Sapma (P<0,05)
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Sekil 3. 9. Kontrol gruplar1 ve muameleli gruplarin serum trigliserit profili
(a) Kontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilastiriimasi
(b) Vitamin C+vitamin E muameleli grup ile methyl parathion ve vitamin
C+vitamin E+methyl parathion muameleli grubun karsilastiriimasi
(c) Methyl parathion muameleli grup ile vitamin C+vitamin E+methyl
parathion muameleli grubun karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart

Sapma (P<0,05)
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Sekil 3. 10. Kontrol gruplar1 ve muameleli gruplarin serum VLDL- kolesterol profili
(a) Kontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilastirtlmast
(b) Vitamin C+vitamin E muameleli grup ile methyl parathion ve vitamin
C+vitamin E+methyl parathion muameleli grubun karsilastiriimasi
(c) Methyl parathion muameleli grup ile vitamin C+vitamin E+methyl
parathion muameleli grubun karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart
Sapma (P<0,05)
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3.3. Isik Mikroskobik Bulgularin Degerlendirilmesi

Kontrol grubu ve vitamin C+ vitamin E muameleli ratlarin karacigerlerinde
hepatositler normal yapida izlendi (Resim 3.1). Karacigerin yapisal birimleri
karaciger lobiilleridir. Herbir lobiil merkez ven c¢evresine radyal olarak yerlesmis
hiicre kordonlarindan olugsmaktadir ve hiicre kordonlar1 arasinda siniizoitler

bulunmaktadir.

Methyl parathion ve vitamin C+vitamin E+methyl parathion muameleli gruplarda 24
saat sonunda karacigerde herhangi bir patolojik bulguya rastlanmamistir (Resim3.2,

Resim 3.3).

Methyl parathion muamelesinden 4 hafta sonra karacigerde siniizoitlerde genisleme,
konjesyon ve nekrotik alanlar tespit edilmistir (Resim 3.4). Ayn1 zamanda yine ayni
gruptaki ratlarda karacigerde periportal ve lobiiler alanda mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, sentral vende ve siniizoitlerde konjesyon ve graniilomatoz reaksiyon

gozlenmistir (Resim 3.5).

Vitamin C+vitamin E+methyl parathion muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin
karacigerinde siniizoitlerde genisleme tespit edilmistir (Resim 3.6). Yine bu gruba ait
ratlarin karacigerinde mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve konjesyon gozlenmistir

(Resim 3.7).

Methyl parathion verildikten 7 hafta sonra ratlarin karacigerinde yine siniizoitlerde
genisleme ve karacigerde nekrotik alanlar tespit edilmistir (Resim 3.8). Ancak 7.
haftanin sonunda karacigerde nekrotik alanlarda 4. haftanin sonuna gore artig tespit
edilmistir. Yine bu grupta karacigerde hepatositlerde balonlasma dejenerasyonu ve
fibrozis gozlenmistir (Resim 3.9). Aym zamanda karacigerde vena sentralis ve

siniizitlerde konjesyon tespit edilmistir (Resim 3.10).

Vitamin C+vitamin E+methyl parathion muamelesinden 7 hafta sonra karacigerde
hepatositlerde yer yer balonlasma dejenerasyonu tespit edilmistir (Resim 3.11).
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Bununla birlikte yine ratlarin karacigerinde nekroz ve konjesyon gézlenmistir (Resim
3.12).

Resim 3.1. Kontrol grubu ratlarin karacigerinin histolojik yapisi, VC: Vena sentralis,
X 200

Resim 3.2. Methyl parathion muamelesinden 24 saat sonra ratlarin karacigerinin
histolojik yapisi, X 200
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Resim 3.3. Vitamin C+vitamin E + methyl parathion muamelesinden 24 saat sonra
ratlarin karacigerinin histolojik yapisi, X 200

Resim 3.4. Methyl parathion muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin karacigerinde
siniizoitlerde genisleme (33), konjesyon (®) ve nekroz (%), X 200
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Resim 3.5. Methyl parathion muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin karacigerinde
infiltrasyon (%), konjesyon (@) ve graniilomatoz (&), X 200

Resim 3.6. Vitamin C+vitamin E + methyl parathion muamelesinden 4 hafta sonra
ratlarin karacigerinde sinozoitlerde genisleme (®), X 200
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Resim 3.7. Vitamin C+vitamin E + methyl parathion muamelesinden 4 hafta sonra
ratlarin  karacigerinde konjesyon (®) ve mononiikleer hiicre
infiltrasyonu (%), X 200

Resim 3.8. Methyl parathion muamelesinden 7 hafta sonra ratlarin karacigerinde
siniizoitlerde genisleme (@) ve karacigerde nekroz(3), X 200
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Resim 3.9. Methyl parathion muamelesinden 7 hafta sonra ratlarin karacigerinde
fibrozis (%), hepatositlerde balonlasma dejenerasyonu (=), X 200

Resim 3.10. Methyl parathion muamelesinden 7 hafta sonra ratlarin karacigerinde
siniizoitlerde genisleme ve konjesyon (®), X 200
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Resim 3.11. Vitamin C+vitamin E + methyl parathion muamelesinden 7 hafta sonra

ratlarin karacigerinde hepatositlerde balonlasma dejenerasyonu (@),
X200

Resim 3.12. Vitamin C+vitamin E + methyl parathion muamelesinden 7 hafta sonra
ratlarin karacigerinde konjesyon (@) ve nekroz (), X200
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3.4. Elektron Mikroskobik Bulgularin Degerlendirilmesi

Elektron mikroskobuyla yapilan incelemelerde kontrol grubuna ait ratlarin
karacigerinde hepatositlerin normal bir yapida oldugu tespit edilmistir (Resim 3.13.).
Hepatositlerde sitoplazma igerisinde bol miktarda bulunan endoplazmik retikulum ve
mitokondrilerin normal yapida oldugu gozlenmistir. Genellikle hiicrenin merkezinde

yer alan ¢ekirdek biiyiik ve yuvarlaktir.

Methyl parathion ve vitamin C+vitamin E+ methyl parathion muamelesinden 24 saat
sonra da ratlarin karacigerinde hepatositlerde herhangi bir sitopatolojik degisiklik
tespit edilmemistir (Resim 3.14, Resim 3.15). Mitokondri, endoplazmik retikulum ve

cekirdegin normal bir yapida oldugu gozlenmistir (Resim 3.14, Resim 3.15).

Methyl parathion muamelesinde 4 hafta sonra ratlarin karacigerindeki hepatositlerin
mitokondrilerinde asir1 sisme, bazi mitokondrilerin kristalarinda kirilma ve hiicre
cekirdeginde karyoliz tespit edilmistir (Resim 3.16). Bununla birlikte baz1 hiicrelerin
sitoplazmasinda lipit graniillerinde bir artis gézlenmistir (Resim 3.17). Vitamin
C+vitamin E+methyl parathion muamelesinden 4 hafta sonra bu gruptaki ratlarin
karaciger hiicrelerinde sitoplazma igerisinde lipit graniilleri goriilmiistiir (Resim
3.18). Aym1 zamanda karaciger hiicrelerinin sitoplazmasidaki mitokondrilerde hafif
sisme ve bazi endoplazmik retikulumlarin sisternalarinda genisleme tespit edilmistir

(Resim 3.19).

Methyl parathion muamelesinden 7 hafta sonra ratlarin karacigerinde hepatositlerde
sitoplazma icerisinde lipit graniilleri (Resim 3.20) ve sitoplazma icerisinde
endoplazmik retikulumlarin sisternalarinda genisleme gozlenmistir (Resim 3.20,
Resim 3.21). Bu gruptaki ratlarin hepatositlerindeki mitokondrilerde sisme ve
mitokondri matriksinde ¢oziinmeler tespit edilmistir (Resim 3.21). Aym1 zamanda
bazi1 karaciger hiicrelerinde piknotik ¢ekirdek ve sitoplazmada lipit graniilleri ile

birlikte otofajik vakuoller gézlenmistir (Resim 3.22).
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Vitamin C+vitamin E+methyl parathion muamelesinden 7 hafta sonra bu gruptaki
ratlarin karaciger hiicrelerinde sitoplazmada ¢oziinmeler, mitokondrilerde sisme ve
mitokondri kristalarinda bozulmalar (Resim 3.23, Resim 3.24) ve c¢ekirdegin

kromatin yogunlugunda kayip tespit edilmistir (Resim 3.24).

L

Resim 3.13. Kontrol grubu ratlarin karacigerinde hepatositlerin ince yapisi, M:
Mitokondri; N: Nukleus; &: Endoplazmik retikulum, X 7500
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Resim 3.14. Methyl parathion muamelesinden 24 saat sonra ratlarin karacigerinde
hepatositlerinin ince yapisi, M: Mitokondri; N: Nukleus; .
Endoplazmik retikulum, X 7500

Resim 3.15. Vitamin C+vitamin E+ methyl parathion muamelesinden 24 saat sonra
ratlarin karacigerinde hepatositlerin ince yapisi, M: Mitokondri; N:
Nukleus; #: Endoplazmik retikulum, X 7500
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Resim 3.16. Methyl parathion muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin karacigerinde
hepatositlerde mitokondrilerde (M) sisme ve cekirdekte karyoliz (N), X
7500

Resim 3.17. Methyl parathion muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin karacigerinde
hepatositlerde mitokondrilerde (M) sisme ve lipit graniilleri (%), N:
Nukleus, X 10000
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Resim 3.18. Vitamin C+ vitamin E+ methyl parathion muamelesinden 4 hafta sonra
ratlarin karacigerinde hepatositlerde sitoplazmada lipit graniilleri (%) ve
mitokondrilerde (M) sisme, N: Nukleus; :Endoplazmik retikulum,
X10000

Resim 3.19. Vitamin C+ vitamin E+ methyl parathion muamelesinden 4 hafta sonra
ratlarin  karacigerinde hepatositlerde endoplazmik retikulumlarin
sisternalarinda genisleme (@), M: Mitokondri; N: Nukleus, X10000
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Resim 3.20. Methyl parathion muamelesinden 7 hafta sonra ratlarin karacigerinde
hepatositlerde sitoplazmada lipit graniilleri (%) ve endoplazmik
retikulumlarin sisternalarinda genisleme(®), M: Mitokondri, X10000

Resim 3.21. Methyl parathion muamelesinden 7 hafta sonra ratlarin karacigerinde
hepatositlerde  mitokondrilerde sisme (M) ve endoplazmik
retikulumlarin sisternalarinda genisleme (@), N: Nukleus, X7500
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Resim 3.22. Methyl parathion muamelesinden 7 hafta sonra ratlarin karacigerinde
hepatositlerde sitoplazmada lipit graniilleri (%) ve piknotik ¢ekirdek
(N), M: Mitokondri, Ov: Otofajik vakuol, X10000

Resim 3.23.Vitamin C+vitamin E+methyl parathion muamelesinden 7 hafta sonra
ratlarin karacigerinde hepatositlerde mitokondrilerde (M) sisme, N:
Nukleus, ®: Endoplazmik retikulum, X 10000
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Resim 3.24. Vitamin C+vitamin E+methyl parathion muamelesinden 7 hafta sonra
ratlarin karacigerindeki hepatositlerin mitokondrilerinde sisme (M),
# Endoplazmik retikulum, N: Nukleus, X 10000
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4. SONUC VE ONERILER

Biiyiik olciide cevresel kirlilige neden olan pestisitler bilingsiz olarak rastgele
kullanilmaktadir ve bu nedenle de c¢esitli problemlere sebep olmaktadirlar.
Organofosfathl  pestisitlerin kalntilar1 toprakta, su canlilarinda, sebzelerde,
tohumlarda ve ¢esitli besin iiriinlerinde tespit edilmistir [TARC, 1983; John ve ark.,
2001].

Methyl parathion (O,O0-dimethyl O-4-nitrophenyl phosphorothioate) ziraatte
kullanilan genis spekturumlu organofosfath bir insektisit ve akarisittir [Ma ve ark.,
2003]. Methyl parathion “pamuk zehiri” olarak bilinmektedir [Ruckart ve ark.,
2004]. Methyl parathion toz, graniiler, sivi ya da tabletler seklinde bulunmaktadir ve
arpa, misir, pamuk, soya ve bugdaya uygulanmaktadir. Methyl parathion basta
pamuk olmak iizere zirai mahsullerdeki bircok bdcek ve pamuk kurdunun

kontroliinde kullanilmaktadir.

Organofosfath bir insektisit olan methyl parathionun diisiitk kronik dozlarina i¢gme

suyuna ya da besinlere kontaminasyonu sonucu maruz kalinmaktadir [WHO, 1993].

Akut ve kronik calismalar methyl parathionun memelilere ¢ok toksik oldugunu
gostermistir. Memeliler methyl parathiona oral, dermal ve inhalasyon yoluyla maruz
kalmaktadir [Garcia ve ark., 2003]. Methyl parathion yalniz memelilere degil ayni
zamanda baliklara, kuslara ve hedef olmayan diger omurgasizlara da toksik etki

gostermektedir [Solecki et al., 1996; US EPA, 1999; Fanta et al., 2003].

Methyl parathion etkisini asetilkolini yikan AChE’1 inhibe ederek gostermektedir
[Abou- Donia, 1994; Abu-Qare and Abou- Donia, 2001; Abu-Qare ve ark., 2001].

Karaciger methyl parathionun metabolize ve detoksifiye edildigi ilk organdir. Methyl
parathionun oral LDsy dozu erkek ratlarda 14 mg/kg, disi ratlarda ise 24 mg/kg
olarak tespit edilmistir [Gains, 1960]. Institoris ve ark., 0,218 mg/kg ve 0,872 mg/kg



73

methyl parathionu ratlara oral yolla uyguladiktan sonra ratlarda norotoksik ve

immiinotoksik degisiklikler oldugunu ifade etmislerdir [Institoris ve ark., 2004].

Methyl parathion, hematopoietik sistem (kolinesteraz inhibisyonu), kardiyovaskiiler
sistem (kardiyovaskiiler lezyonlar, kalp oraninda anormallikler, kalp/viicut agirlig:
oraninda artig), iireme sistemi (plasental morfoloji, fibroz ve hemoraji ve seminifer
tiibiillerde DNA sentezinin inhibisyonu), sinir sistemi (bas agrisi, uykusuzluk, bas
donmesi ve hafiza bozukluklar1) dahil bir¢ok sistemin etkilenmesine neden

olmaktadir [Edwards ve Tchounwou, 2005].

Bu tez caligmasinda methyl parathionun oral 1/50 LDsy dozu olan 0,28 mg/kg doz
erkek ratlara verilmistir. Bu tezin amaci diisiik dozda methyl parathionun erkek
ratlardaki hepatotoksik etkisini histopatolojik, sitopatolojik ve biyokimyasal olarak
aragtirmak, viicut ve karaciger agirhiginda meydana gelen degisiklikleri tespit
etmektir. Tez ¢alismas1 boyunca deney hayvanlarinda 6liim gozlenmemistir. Ancak
karacigerde patolojik degisiklikler ve biyokimyasal parametrelerde farkhiliklar

gozlenmistir.

Organofosfath insektisitler deney hayvanlarinda viicut agirliginda azalmaya neden
olurlar [Breckenridge et al., 1982; Chung et al., 2002; Joshi et al., 2003]. Zhu ve ark.,
ratlara 1 mg/kg dozda dermal yol ile uygulanan methyl parathionun 7 giin sonra
viicut agirhiginda azalmaya neden oldugunu bildirmislerdir [Zhu ve ark., 2001].
Yousef ve ark., fenvalerate uygulamasi sonucu viicut agirliginda meydana gelen
azalmanin fenvalerate’in somatik hiicreler tiizerine sitotoksik etkisinden ya da
gastrointestinal kanalda besinlerin anormal absorbsiyonu ile iligkili olabilecegini
bildirmislerdir [Yousef ve ark., 1999]. Klaassen, hayvanlarda istah azaldigi zaman,
agirlik kaybinmin karbonhidrat, protein ya da yag metabolizmasinin bozulmasini
takiben arttigim bildirmistir [Klaassen, 2001]. Bu ¢alismada, methyl parathion ve
vitamin C+vitamin E+methyl parathion ile muamele yapilan gruplar kontrol grubu
ile karsilastirlldiginda muameleden 4 ve 7 hafta sonra viicut agirli§inda azalma tespit
edilmistir. Viicut agirhgindaki bu diisiisiin besin alintmina bagh olarak meydana

geldigi tahmin edilmektedir. Ciinkii besin tiiketiminin bu gruplardaki deney
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hayvanlarinda daha azaldigi gozlenmistir. Methyl parathionun deney hayvanlarinda
bir istahsizlik meydana getirdigini sdylemek miimkiindiir. Bu istahsizligin sebebinin

de gastrointestinal sistemde meydana gelen hasara bagli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Pestisit uygulamalar1 sonucunda karaciger agirliginda zaman zaman artis, zaman
zaman azalma meydana geldigi tespit edilmistir. Baz1 pestisitler viicut agirhigindaki
azalmaya bagl olarak karaciger agirlifinda azalmaya sebep olurken [Dwivedi ve
ark., 1998; Tamura ve ark., 2001], baz1 pestisitler karaciger agirliginda ve nispi
karaciger agirliginda artisa sebep olurlar [Karmakar ve Chatterjee,1998; Institoris ve
ark., 1999; Farag ve ark., 2000; Raizada ve ark., 2001; Johnson ve ark., 2002; Kang
ve ark., 2004; Sharma ve ark., 2005; Juberg ve ark., 2006; Jeong ve ark., 2006].
Undeger ve ark., 0,436 ve 0,218 mg/kg dozlarinda methyl parathion uygulamasi
sonucu ratlarin karaciger agirhginda artis gozlemislerdir [Undeger ve ark., 2000].
Majumder ve ark., piretroid grubu bir insektisit olan fenvalerate ile muamele
yapilmis ratlarin nispi karaciger agirligindaki artisi, fenvalerate’in sitotoksik
etkisinden dolay1 organ fonksiyonundaki artmaya baglamislardir [Majumder ve ark.,
1997]. Amacher ve ark., karaciger agirliginda meydana gelen artisin mikrozomal
enzim indiiksiyonu ve karaciger hipertrofisi ile baglantili olabilecegini bildirmislerdir
[Amacher ve ark., 1998]. Ratlara kadmiyum uygulamasi sonucu organ agirligi/viicut
agirlhig oranindaki degisimlerin doku hasarindan ve bu dokulardaki fonksiyon
azalmasindan dolay1 olabilecegi bildirmislerdir [Mahaffey ve ark., 1981; Yasuda ve
ark., 1995]. Johnson ve ark., organofosfatl bir insektisit olan malathionu ratlara oral
gavaj yoluyla uygulamislar ve hayvanlarin viicut agirligt  kazaniminin
etkilenmedigini ve nispi karaciger agirliginda artis meydana geldigini bildirmislerdir.
Nispi karaciger agirliginda artisin yiiksek dozda malathion uygulamasi sonucu
metabolik bir cevap olabilecegini bildirmislerdir [Johnson ve ark., 2002]. Kang ve
ark., organofosfatl bir insektisit olan chlorpyrifos-methylin uygulamasi sonucu nispi
karaciger agirhiginda meydana gelen artisin viicut agirhigindaki azalmadan dolay1
oldugunu bildirmislerdir [Kang ve ark., 2004]. Juberg ve ark., pestisit olan
fenbuconazole farkli dozlarda farelere uygulamislar ve karaciger agirliginda
meydana gelen artisin karacigerdeki hipertrofi ile baglantili olabilecegini

bildirmiglerdir [Juberg ve ark., 2006]. Bu tez calismasinda, methyl parathion ve
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vitamin C+vitamin E+methyl parathion ile muamele yapilan gruplarda karaciger
agirliginda ve nispi karaciger agirliginda artis meydana gelmistir. Karaciger ve nispi
karaciger agirliginda meydana gelen degisim organofosfatli bir insektisit olan methyl
parathion uygulamasi sonucu metabolik bir cevap olarak gelismis olmasi
miimkiindiir. Ayn1 zamanda methyl parathion ve vitamin C+vitamin E+methyl
parathion ile muamele yapilan gruplarda nispi karaciger agirliginda meydana gelen

artis viicut agirhiginda meydana gelen azalmaya bagl olabilir.

Bu c¢alismada methyl parathion muameleli grup ile vitamin C+vitamin E+methyl
parathion muameleli grup viicut agirligi, karaciger agirligi ve nispi karaciger agirlig
bakimindan kiyaslandiginda gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik
goriilmemektedir. Yani methyl parathionun toksik etkisi iizerine viicut agirligi,
karaciger agirligi ve nispi karaciger agirlign bakimindan vitamin C ve vitamin E

kombinasyonu koruma saglamamaistir.

Organofosfathi  insektisitlerin  biyolojik sistemlerde serbest radikal {iretme
potansiyelleri tammmlanmistir [Hazarika ve ark., 2003; Vidyasagar ve ark., 2004].
Ayrica organofosfatli insektisitler protein ve lipit metabolizmasinin bozulmasina
sebep olmaktadirlar. Bazi1 organofosfath insektisitler protein metabolizmasinin
azalmasina sebep olurken [Banerjee ve ark., 1999; Gomes ve ark., 19999; Patil ve
ark., 2003; Kalender ve ark., 2005], bazi1 organofosfatli insektisitler protein
metabolizmasinin artmasina sebep olmaktadir [Banerjee ve ark., 1999; Ahmed ve
ark., 2000; John ve ark., 2001]. Solecki ve ark., yaptiklar1 calismada 14, 20, 28 ve 40
ppm methyl parathionu 6 hafta bildircinlara uygulamislar ve plazma protein

seviyesinde azalma meydana geldigini tespit etmislerdir [Solecki ve ark., 1996].

Albumin ve globulin serum proteinlerinin iki 6nemli bilesigidir. Albumin karaciger
tarafindan sentezlenmektedir ve genellikle kimyasal maddeleri ya da ilaglan
baglamakta ya da tasimaktadir. Albumin karacigerde sentezlendiginden dolay1
karaciger fonksiyonlarim izlenmesinde kullanilan parametrelerden biridir [Friedman

ve ark., 1980].
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Serum protein seviyesinde meydana gelen degisimler, protein sentezinin inhibe
olmasina [Holland, 1979], proteinlerin bozulmasindaki artisa [Paul ve ark., 1998;
Heidenreich ve ark., 1999] ya da proteinler ile komplekslerin olusmasina bagh
olabilir [Godchau ve Atwood, 1976]. Bouaziz ve ark., serum protein
konsantrasyonundaki azalmanin besin alimimindaki azalmadan dolayr meydana
geldigini bildirmislerdir [Bouaziz ve ark., 2004]. Karayilanoglu ve ark., pestisit
uygulamalar1 sonucunda protein miktarinda meydana gelen azalmanin bu maddelerin
DNA ve RNA sentezlerini inhibe etmelerinden kaynaklanabilecegini
diistinmektedirler [Karayilanoglu ve ark., 1991]. Ahmed ve ark., ethanol ile muamele
edilen ratlarda serum total protein ve albumin seviyesinin azaldigin1 ve bunun da
ethanol muamelesi ile ratlarin karacigerinde fonksiyonel yetenegin azalmasindan
dolay1 oldugunu ifade etmisledir. Total protein seviyesindeki azalmanin albiimin

miktarindaki azalmay1 yansittigini belirtmislerdir [Ahmed ve ark., 2002].

Rahman ve ark., kan proteinlerinin seviyesinin diismesinin nefroz sirasinda asir
kaybolmasindan dolay1 olabilecegini bildirmislerdir [Rahman ve ark., 1990].
Shakoori ve ark., kan proteinlerinin azalmasinin protein sentezinin azalmasindan ya
da proteolitik aktivitenin artmasindan ya da bozulmasindan dolay1 proteinlerin

kaybolabilecegini bildirmislerdir [Shakoori ve ark., 1990].

Yousef ve ark., cypermethrin ile muamele yapilan koyunlarda serum protein ve
albumin seviyesinde onemli derecede azalma meydana geldigini gostermislerdir.
Serum proteininde meydana gelen azalmanin globulinden ziyade albumindeki
azalmadan dolayr meydana gelebilecegini belirtmislerdir [Yousef ve ark.1998].
Karaciger hastaliklar1 ve inflamasyon prosesleri plazma albumin seviyelerindeki
azalma i¢in ¢ok yaygin sebeplerdir [Johnson ve ark., 1999]. Serum albumin
seviyesindeki azalma inflamatuar reaksiyonlar ile agiklanabilir [Bouaziz ve ark.

2006].

Rivarola ve Balegno, pestisitlerle muamele yapilan hayvanlarda plazma
proteinlerinin  Ozellikle albuminin azalmasinin, protein ve serbest aminoasit

metabolizmasinin degismesinden kaynaklanabilecegini belirtmislerdir [Rivarola ve
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Balegno, 1991]. Plazma albumin seviyesinin azalmasinin en sik rastlanan nedeni

hepatik hastaliklar ve inflamator siirectir [Johnson ve ark., 1999 ].

Bu calismada, uygulamalardan 24 saat sonra gruplar arasinda total protein ve
albumin seviyelerinde hi¢bir degisiklik gbzlenmemistir. Ancak uygulamalardan 4 ve
7 hafta sonra methyl parathion ve vitamin C+vitamin E+methyl parathion ile
muamele yapilan gruplarda total protein ve albumin seviyesinde kontrol ile
karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edilmistir. Bu
calisma, methyl parathion gibi organofosfatli insektisitlerin maruziyetten dolay1 total
protein ve albumin metabolizmasini etkileyebilecegini gostermistir. Total protein ve
albumin seviyelerindeki azalma methyl parathion muamelesinden sonra karaciger

fonksiyonlarinda meydana gelen bozukluktan kaynaklandig diisiiniilmektedir.

Serumda ALT, AST, ALP, GGT ve LDH enzim aktiviteleri hepatik hasar
incelemelerinde c¢ogunlukla kullamilmaktadir. Bu enzimler tamamen spesifik
olmamakla beraber, bu enzimlerin aktivitelerindeki artis aktif karaciger hasarini

gostermektedir.

Organofosfath insektisitler genellikle serumda AST, ALT, ALP, GGT ve LDH
enzimlerinin aktivitelerinin artmasina neden olurlar [Morawati, 1997; Banerjee ve
ark., 1999; Gomes ve ark., 1999; Srivastava ve Raizada, 1999; Altuntas ve Delibas,
2002; Khan ve ark., 2005; Kalender ve ark., 2005]. Bu enzim seviyelerindeki

degisiklikler maruz kalma siiresine ve dozuna bagl olarak farkli olabilir.

AST, ALT, ALP, AST, GGT ve LDH enzim aktiviteleri klinik bulgularda karaciger
hasarinin O6nemli bir gostergesidir. Bu enzimler hepatoselliller hasarda kana
salgilanmakta ve bu enzimlerin seviyeleri yiikselmektedir. De Aguiar ve ark.,,
yaptiklar1 calismada baliklar1 (Brycon cephalus) Folidol 600’un (methyl parathion)
1/3 LCsp konsantrasyonuna 96 saat maruz birakmislardir ve plazmada AST enzim

aktivitesinin arttigini gostermislerdir [De Aguiar ve ark., 2004].



78

Transaminaz (AST ve ALT) grubu enzimler yasayan hiicrelerde sitoplazma iginde
bulunmaktadirlar. ~ ALT  karaciger  dokusunda  yiiksek  konsantrasyonda
bulunmaktadir. Ayrica kalp kasinda da ¢ok diisiik konsantrasyonda, nispeten daha az
miktarlarda da beyin, bobrek ve serumda bulunmaktadir. AST karaciger, bobrek,
beyin, iskelet ve kalp kasi olmak {izere ¢esitli dokularda yiiksek konsantrasyonlarda

bulunmaktadir [Cook, 1974].

Serum AST ve ALT seviyelerinin yiikselmesinin karaciger hiicrelerinde nekroz ve
dejenerasyondan dolay1r meydana gelebilecegini bildirmislerdir [Luckens ve Phels,
1969; Walker, 1969]. Varley, serum ALT seviyesinin yiikselmesinin karaciger
parankima hiicrelerindeki hasar sonucu meydana gelebilecegi ifade edilmistir
[Varley, 1969]. Bu sonu¢ da genellikle karaciger hastaliklar1 ile baglantilidir.
Karacigerde hiicresel hasar meydana geldiginde AST, ALT, ALP ve GGT kan i¢ine
gecmekte ve bu enzimlerin plazmadaki ve serumdaki seviyeleri artmaktadir [Harvey
ve ark.,, 1994]. Karaciger hasarmin ilk periyodunda kan plazmasinda ALP

seviyesinde artis meydana gelmektedir [Murray ve ark., 1988].

ALP, sitoplazmada yerlesmistir ve hiicresel hasardan sonra dolagima
salinabilmektedir [Sallie ve ark., 1991]. Mitokondri gibi organellerde bulunan AST
¢oziilebilir bir enzimdir ve ancak organel hasarindan sonra saliverilmektedir [Senthil
Kumar ve ark., 2003]. Her iki enzimin birden serumdaki seviyesinin yiiksek olmasi
hem plazma membran1 hem de organel membranlarinda hasar olusmus olabilecegini
gostermektedir [Zhang ve ark., 2005]. Bu enzimlerin serumda yiiksek seviyede
bulunmasi uygulama yapilan hayvanlarda [Miao ve ark., 1990; Knook ve ark., 1995;
Parola ve ark., 1992; Albano ve ark., 1989; Biasi ve ark., 1991] ve insanlarda [Hassal
ve ark., 1990; Ray ve Drummond, 1991; Spracklin ve ark., 1996] genellikle

karacigerde nekrozun ve hastaliklarinin gostergesidir.

Janardhan ve Sisodia, AST ve ALT enzimlerinin membrana bagh enzimler oldugunu
ve bu enzim seviyelerinin hepatik nekrozu belirlemek i¢in basit ve giivenilir testler
oldugunu bildirmislerdir [Janardhan ve Sisodia, 1990]. Rahman ve ark., dokuda

nekroz sonucu dokudaki enzimlerin ¢oziilerek kan igine sizmasindan dolay1 serumda
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bu enzimlerin seviyesinde artis meydana geldigini bildirmislerdir [Rahman ve ark.,

1999].

Hassoun ve Stohs, serum ALT seviyesindeki artisin karacigerde meydana gelen
yikim ya da hiicresel dejenerasyondan dolay1r meydana gelebilecegini bildirmislerdir
[Hassoun ve Stohs, 1995].

LDH bir¢cok dokuda bulunan sitoplazmik bir enzimdir. Serumda LDH seviyesinin
artmasi hiicre lizisinin bir gostergesi olabilir [Lemaire ve ark., 1991]. Karacigerde,
kasda ve plazmada LDH aktivitesinin genellikle artmasi organofosfatli pestisitlere

kars1 cevap olarak gozlenebilir [Begum ve Vijayaraghavan, 1999; Ghosh, 1987].

Dikshith ve ark., yaptiklar1 ¢caligsmada methyl parathion ile muamele edilen ratlarin
serum LDH seviyelerinin arttigim1 tespit etmislerdir [Dikshith ve ark., 1991].
Shakoori ve ark., piretroid grubu bir insektisit olan cypermethrini 6 aylik bir siirecte
ratlara uygulamiglar, serum ve karacigerdeki LDH aktivitesinde artis belirlemislerdir
[Shakoori ve ark., 1988]. LDH aktivitesinin dokuda artmasi serumda bu enzimin
artisindan dolay1 veya kimyasal stresten kaynaklanan bir adaptif mekanizma olarak

ortaya cikabilir [Rahman ve ark., 2002].

Yarbrought ve ark., serumda LDH enziminin seviyesinin artmasinin dokuda nekroz
sonucu kan icine bu enzimin sizmasindan dolayr meydana gelebilecegini
bildirmislerdir [Yarbrought ve ark., 1982]. Kaphalia ve ark., serum LDH enziminin
aktivitesindeki artisin cesitli karacier hastaliklarinda ve miyokardiyal enfaktiis gibi

doku hasarinda meydana gelebilecegini bildirmislerdir [Kaphialia ve ark., 1992].

Gamma-glutamil transpeptidaz (GGT), aminoasit transportu ile iliskili plazma

membrana bagh bir enzimdir.

Serum GGT seviyesindeki artis toksik karaciger hasarin1 gosteren kronik safra
kanalina ait hastaliklarda [Bauer, 1982] ve fibrozisin gelisimi ile birlikte [Latner,

1975] gozlenmektedir.
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Bu caligmada, methyl parathion ve vitamin C+vitamin E+methyl parathion
muameleli gruplarda 4 ve 7 hafta sonra kontrol grubu ile karsilastirildiginda AST,
ALT, ALP, GGT ve LDH enzimlerinin aktivitelerinde artis gozlenmistir. Enzim
aktivitelerinde meydana gelen bu artis zamana paralel olarak meydana gelmistir.
Methyl parathion ve vitamin C+vitamin E+methyl parathion muamelesinden sonra
karacigerde hiicresel hasar meydana geldiginden AST, ALT, ALP, GGT ve LDH kan
icine gecmekte ve bu enzimlerin plazmadaki ve serumdaki seviyeleri artmaktadir.
Karacigerde mitokondride bulunan AST ancak organel hasarindan sonra kana
gecmektedir. Bu calismada yapilan elektron mikroskop incelemeleri de bunu
desteklemektedir. Hepatositlerde mitokondrilerde sisme, kristalarda bozulma ve
mitokondri matriksinde c¢oziilme tespit edilmistir. Aym1 zamanda yapilan 151k
mikroskobik incelemelerde karacigerde hepatositlerde oldukg¢a ciddi dejenarasyon,
nekroz ve fibrozis gozlenmistir. Karacigerde meydana gelen bu patolojik

degisiklerde enzimlerde goriilen artisin acik birer gostergesidir.

Organofosfath insektisitler genellikle total kolesterol ve lipit seviyesinin artmasina
neden olurlar [Makhija ve Pawer, 1977; Hassan ve ark., 1998]. Joshi ve ark.,
yaptiklar1 calismada 30 mg/kg dozda methyl parathion uygulamasi sonucu ratlarda
serum total kolesterol ve trigliserit seviyesinin arttigini bildirmislerdir [Joshi ve ark.,
2003]. Carlson ve Kolmodin-Hedman, karacigerde pestisitlerin birikmesi ile serum
kolesterol seviyesinin yiikselmesi ve lipit metabolizmasinin bozulmasi arasinda bir
iliskinin olabilecegini bildirmislerdir [Carlson ve Kolmodin-Hedman, 1972].
Pestisitler karaciger hiicrelerinin membran gecirgenliginde hasara sebep
olabildiklerinden serum kolesterol seviyesinin de artisina yol agabilmektedirler
[Adham, 1997; Aldana, 1998]. 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. Cesitli karaciger
hastaliklari, hipotiroidizm, safra kanali tikamiklan, aclik, yiiksek yagh diyet
hiperkolesterolamianin sebebi olabilir [Forbes, 2001]. Bu calismay1 diger
arastirmalarda desteklemistir [Selmanoglu ve ark., 2001; Yousef ve ark., 2003;

Kalender ve ark., 2005]. Bu calismada, methyl parathion ratlarda muameleden 4 ve 7
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hafta sonra kolesterol seviyesinin artmasina neden olmustur. Kolesterol
seviyesindeki artisin karacigerdeki hasara bagli olarak ve hiicrelerin membran
gecirgenliginden dolay1r oldugu disiiniilmektedir. Ancak baz1 pestisitler total

kolesterol seviyesinin azalmasina da neden olabilirler [Aldana ve ark., 1998].

Klinik c¢alismalarda, parankimal karaciger hastaliklarinda trigliserit ve VLDL-
kolesterol seviyelerinde azalma gozlenmektedir. Bu calismada da, methyl parathion
trigliserit ve VLDL-kolesterol seviyelerinde azalmaya neden olmustur. Pestisit
uygulamalar1 sonucunda trigliserit ve VLDL-kolesterol seviyelerinde azalma
meydana geldigi yapilan caligmalarda belirtilmistir [Selmanoglu ve ark., 2001;
Kalender ve ark., 2005].

Organofosfath insektisitler memeli dokular iizerinde cesitli patolojik degisikliklere
neden olmaktadir (Sarkar ve ark., 2000; Kalender ve ark., 2007; Ogutcu ve ark.,
2006; Uzunhisarcikli ve ark. 2007). Organofosfath pestisitler, karaciger [Kalender ve
ark., 2005], kalp [Ogiitcii ve ark., 2006], bobrek [Kalender ve ark., 2007] ve testis
[Uzunhisarcikli ve ark., 2007] gibi cesitli memeli dokular {iizerinde patolojik
degisikliklere neden olmaktadirlar. Kalender ve ark., yaptiklar1 c¢alismada
organofosfatli bir insektisit olan diazinonun hepatotoksik etkisini incelemislerdir.
Arastiricilar  diisik doz diazinonun subakut ve subkronik denemelerinde
biyokimyasal degerlerin kontrol grubuna gore farklilik gosterdigini, elektron
mikroskobu ile yapilan incelemelerde ise hepatositlerin mitokondrilerinde sisme ve
vakuolizasyon gozlemislerdir [Kalender ve ark., 2005]. Srivastava ve Raizada,
organofosfatli bir insektisit olan quinalphosu uyguladiklar1 ratlarin karacigerinde
yaptiklar histolojik incelemelerde karacigerde yaglanma, hepatositlerde vakuollesme
ve siniizoidal alanlarda genisleme oldugunu belirtmislerdir [Srivastava ve Raizada,
1999]. Sharma ve ark., dimethoatin ratlarin karacigerinde hepatositlerde sisme, portal
inflamasyon ve hepatositlerde bolgesel nekroz ve yagl degisime neden oldugunu
gozlemislerdir [Sharma ve ark., 2005]. Sakr, piretroid grubundan bir insektisit olan
tetramethrin’e maruz kalan ratlarin karacigerinde 16kositik infiltrasyon, acik kanama
gostergesi olan kan damarlarinda tikanma, siniizoitlerde genisleme, Kupffer

hiicrelerinde sisme ve bazal memrandan ayrilma, hepatositlerin sitoplazmasinda
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vakuollesme, yine hepatositlerin cogunda nekrotik ve piknotik sinyalleri agik olarak
gozlemistir [Sakr, 1999]. Pestisitler hiicrelerde oksidatif fosforilasyon, protein
sentezi, hiicre zarinda bozulmalar, DNA yapisinda hasar basta olmak iizere

hiicrelerde cesitli hasarlara neden olmaktadir.

Bu tez ¢alismasinda, 151k mikroskobuyla yapilan incelemelerde methyl parathion ile
muamele yapilan ratlarin karacigerinde hepatositlerde balonlasma dejenerasyonu,
siniizoitlerde genisleme, infiltrasyon, konjesyon ve nekroz tespit edilmistir. Methyl
parathion uygulanmasindan 7 hafta sonra karacigerde fibrozis gozlenmistir. 7.
haftanin sonunda goriilen patolojik degisikliklerin 4. haftanin sonunda goriilen
patolojik degisikliklerden daha fazla oldugu tespit edilmistir. Patolojik degisikliklerin
doza ve zamana bagh olarak artis gosterdigi ifade edilmektedir (Kalender ve ark.,

2005).

Bu tez calismasinda elektron mikroskobu ile yapilan c¢alismalarda da methyl
parathion uygulamasindan 4 hafta sonra karaciger hiicrelerinin sitoplazmasinda lipit
graniilleri, mitokondrilerde sisme, mitokondri kristlarinda kirilma, endoplazmik
retikulumlarin  sisternalarinda  genisleme  gozlenirken, methyl parathion
uygulamasindan 7 hafta sonra hepatositlerde sitoplazma igerisinde lipit graniillerinde
artis, mitokondrilerde sisme, mitokondriyal matriskte c¢oziinme, endoplazmik
retikulumlarin sisternalarinda genisleme ve piknotik ¢ekirdek tespit edilmistir.
Mitokondriler hiicre metabolizmasindaki bozukluklardan ya da degisikliklerden ¢ok
cabuk etkilenen bir organeldir. Mitokondrilerdeki sisme ve vakuolizasyon hiicre
zedelenmesinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Yani oksidatif
fosforilasyonun diizenli olarak c¢alismadigimi gostermektedir. Mitokondrilerde
meydana gelen asir1 sisme ve vakuolizasyon hiicrelerde meydana gelen
zedelenmenin agik bir gostergesidir. Sitkiewicz ve ark., bir¢ok organofosfatin
karaciger mitokondrilerinde solunum ve oksidatif fosforilasyonu bozdugunu
belirtmistir [Sitkiewicz ve ark., 1980]. Rao ve Rao, methyl parathionun etkisiyle
oksidatif fosforilasyonun ve aktif tasimanin inhibe oldugunu One siirmiis, tiim
dokularda total adenozin trifosfataz (ATPaz) aktivitesinin azaldigin1 gostermislerdir

[Rao ve Rao, 1984]. Hayvanlarda organofosfat zehirlenmeleri mitokondrilerde
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sismeye, endoplazmik retikulumlarda bozulmaya ve safra yollarinda tikanmaya
sebep olmaktadir. Bu tez ¢calismasinda, methyl parathion ve vitamin C+ vitamin E+
methyl parathion uygulanan ratlarin karacigerinde meydana gelen degisiklikler
patolojik olarak son derece 6nemli ve ciddi bulgulardir. Ozellikle karacigerde
gozlenen nekrotik alanlar ciddi hiicre oliimiine neden olmustur. Bu da methyl

parathionun karaciger i¢in son derece toksik oldugunu gostermektedir.

Yapilan 151k ve elektron mikroskobu calismalarinda vitamin C+vitamin E+methyl
parathion uygulanan deney gruplarinda da benzer patolojik degisiklikler
gbzlenmistir. Bu tez calismasinda vitamin C ve vitamin E kombinasyonunun methyl

parathionun sebep oldugu patolojik dejenerasyonu engellemedigi gézlenmistir.

Vitamin E ¢ok onemli lipofilik antioksidan bir maddedir. En yiiksek vitamin E
konsantrasyonu mitokondri ve mikrozomlar gibi membranlardan zengin hiicre
kisimlarinda bulunmaktadir ve bdylece membran kararhiligini saglamaya yardimci
olmaktadir. Vitamin E, siiperoksit, hidroksil radikalleri tekli (singlet) oksijen, lipit
peroksil radikalleri ve diger radikal o6rneklerini indirger [Mayes, 1993; Gey, 1993].
Vitamin E lipit peroksidasyonunun erken asamalarinda biomembrandaki serbest
radikal toplayic1 aktivitesi sonucu hiicre membran fosfolipitlerinde bulunan ¢oklu
doymamis yag asitlerini serbest radikal etkisinden koruyarak, lipit peroksidasyonuna

kars1 ilk savunma hattini olusturur.

Vitamin C gii¢lii indirgeyici aktivitesiyle giiclii bir antioksidandir. Siiperoksit ve
hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona girer. Vitamin C tokoferoksil radikalinin
tokoferole rediiklenmesini saglar [Lunec ve Blake, 1990; Jialal ve ark., 1993].
Vitamin E ve vitamin C sinerjist etki gosteren antioksidanlardir [Bendich ve ark.,

1987; Infers ve Sies, 1988; Chatterjee ve Anuradaha, 1991; Prakasam ve ark., 2001].

Vitamin E organaklorlu insektisit olan endosiilfan ve organofosfatli insektisit olan
diazinonun toksisitesinde bazi biyokimyasal gostergelerde ve hiicre ince yapisinda
koruyucu etki gosterirken, bazi parametrelerde koruyucu etki gostermeyebilir

[Kalender ve ark., 2004 ; Kalender ve ark., 2005].
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Sheweita, CCly’tin sebep oldugu AST ve ALT aktivitelerindeki hasarin tek doz
halinde vitamin E veya vitamin C ile restore edilemedigini, fakat 12 giin boyunca
vitamin E uygulamasimin CCl,’iin sebep oldugu AST ve ALT aktivitelerindeki hasari

restore ettigini bildirmistir [Sheweita, 2001].

Sulak ve ark., methidathion muamelesi sonucu inhibe olan ChE aktivitesinin vitamin
E ve C kombinasyonu muamelesi ile kismen restore edildigini bildirmislerdir [Sulak
ve ark., 2005]. Sutcu ve ark., organofosfathl bir insektisit olan methidathionun
subkronik olarak rat karacigeri iizerine hepatotoksik etkisini ve antioksidan olarak
vitamin C ve vitamin E kombinasyonunun koruyucu roliinii incelemislerdir. 4 hafta
boyunca methidathion uygulamasi1 sonucunda serum kolinesteraz (ChE) aktivitenin
azaldigimi ve karaciger hasan ile ilgili olarak serumda ALP, AST, GGT ve LDH
enzim aktivitelerinin arttigimi tespit etmislerdir. Bununla birlikte karacigerde lipit
peroksidasyonun  bir  gostergesi olan MDA  konsantrasyonunun arttigini
bildirmiglerdir. Karacigerin histopatolojik incelemeleri sonucunda tiim portal
alanlarda mononiikleer hiicre infiltrasyonu, siniizoitlerde genisleme, fokal
mikrovesikiiler steatosis ve parankimal dokuda ise hidrofobik dejenerasyon tespit
etmislerdir. Vitamin C ve vitamin E uygulamali gruplarda ise methidathionun
karaciger dokusunda sebep oldugu toksik etkiyi azalttigim bildirmislerdir [Sutcu ve

ark., 2006].

Ming ve ark., yaptiklar1 bir calismada thioacetamidin (TAA) karacigerde neden
oldugu histopatolojik hasar iizerine vitamin E ve vitamin C’nin koruyucu etkisi
oldugunu tespit etmislerdir [Ming ve ark., 2006]. Yavuz ve ark., subkronik olarak
organofosfatli bir insektisit olan methidathion’un ratlar iizerindeki kardiyatoksik
etkisini ve vitamin C -vitamin E kombinasyonunun methidathion’un toksit etkisini
azalttiligim gostermislerdir [Yavuz ve ark.,, 2004a]. Yine aym arastirmacilar
methidathion’un ratlarin aort duvar tizerine subkronik etkisini ve vitamin C-vitamin
E kombinasyonunun aortta meydana gelen hasar azaldigim1 gostermislerdir [Yavuz
ve ark., 2004b]. Gokalp ve ark., diazinonun ratlarda akut pankreatite sebep oldugunu
ve vitamin C-vitamin E kombinasyonun bu toksisiteyi azaltabilecegine dikkat

cekmislerdir [Gokalp ve ark., 2005].
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Bu caligmada, tiim biyokimyasal parametrelerde uygulamalardan 4 ve 7 hafta sonra
vitamin C+vitamin E+methyl parathion muameleli grup ile kontrol grubu
karsilastirlldigt zaman istatistiki olarak anlamli farkliliklar gozlenmistir. Ayni
zamanda uygulamalardan 4 ve 7 hafta sonra methyl parathion muameleli grup ile
vitamin C+vitamin E+methyl parathion muamemeli grup karsilastirnildigi zaman
istatistiki olarak anlamli farkliliklar gozlenmistir. Bu sonuglar, ratlarda methyl
parathionun toksik etkisine karst vitamin C ve vitamin E kombinasyonunun hepatik
biyokimyasal parametreler iizerinde zamana bagli olarak kismen koruyucu rol

oynadigini gostermektedir.

Bu tez calismasinin sonucuna gore methyl parathion, uygulamadan 24 saat sonra
aragtirilan hi¢cbir parametrede degisiklige neden olmamistir. Ancak uygulamadan 4
ve 7 hafta sonra methyl parathion viicut agirlhiginda azalmaya, karaciger ve nispi
karaciger agirliginda artisa neden olmustur. Ayn1 zamanda 4 ve 7 hafta sonra hepatik
biyokimyasal parametrelerde de kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar gozlenmistir. Isik ve elektron mikroskobuyla yapilan incelemelerde de 4
ve 7 hafta sonunda karaciger dokusunda patolojik degisiklikler meydana gelmistir.
Vitamin C ve vitamin E uygulamasi methyl parathionun biyokimyasal
parametrelerde neden oldugu etkiyi kismen azaltmig fakat tam olarak
onleyememistir. Isik ve elektron mikroskobik incelemelerde vitamin C ve vitamin E
uygulamast methyl parathionun neden oldugu patolojik hasar1 cok fazla
engellememistir. Bu nedenle methyl parathionun insektisit olarak kullanilmasi son
derece tehlike yaratmaktadir. Kullanimi yasaklanmali ya da kisitlanmali, biyolojik

miicadelede kimyasal insektisitlere alternatif yeni metotlar gelistirilmelidir.
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