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ÖZET 

 

Organofosfatlı bir insektisit olan metil parathion zirai mücadelede sıklıkla 

kullanılmakta ve zehirlenmelere neden olmaktadır. Bu çalışmada, metil 

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

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

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

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

mikroskobuyla testis dokularındaki histopatolojik değişiklikler incelenmiştir. 

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

muameleli grupta 24 saat sonunda vücut ve testis ağırlıklarında herhangi bir 

değişim gözlenmezken, 4 ve 7 hafta sonra istatistiksel olarak anlamlı bir düşme 

gözlendi. Metil parathion muamelesinden 4 ve 7 hafta sonra seminifer tübüller 

ve interstisiyel dokularda nekroz ve ödem gözlenmiştir. Vitamin C+vitamin 

E+metil parathion muamelesinden 4 ve 7 hafta sonra interstisiyel dokularda 

herhangi bir patolojik bulgu gözlenmezken, seminifer tübüllerde dejeneratif 

değişiklikler tespit edilmiştir. 
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Sonuç olarak düşük doz metil parathion ratların testislerinde histopatolojik 

değişikliklere neden olmaktadır. Vitamin C ve vitamin E testis dokusunda 

meydana gelen histopatolojik hasarı azaltmaktadır. Ancak tam olarak 

korumamaktadır. 
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ABSTRACT 

 

Methyl parathion, an organophosphorous insecticide, is widely used in 

agricultural control and causes poisoning. In the present study, methyl 

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

day), vitamin C (200mg/kg day)+vitamin E(200 mg/kg day)+methyl parathion 

(0,28 mg/kg day) were given to male rats through gavage. Body and testis 

weights and histopathological changes in the testis were investigated with light 

microscope at the end of 24 hrs, 4th and 7th weeks comparatively with control 

group. No statically significant changes of body and testis weights were 

observed in methyl parathion treated group and vitamin C+vitamin E+methyl 

parathion treated group compared to control group after 24 hrs, statistically 

significant decrease were observed after 4 and 7 weeks. After 4 and 7 weeks of 

methyl parathion exposure, necrosis and edema were observed in the 

seminiferous tubules and interstitial tissues. After 4 and 7 weeks of vitamins 

C+vitamin E+methyl parathion exposure, degenerative changes were detected 

in the seminiferous tubules while no pathological findings were observed in the 

interstitial tissues.  
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As a result, lower doses of methyl parathion caused histopathological changes in 

the rat testis. Vitamin C and vitamin E reduced histopathological damage 

occured in the testis tissue. But they not protect completely. 
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1. GİRİŞ 

Besin maddelerinin üretimi, hazırlanması, depolanması ve tüketimi sırasında onların 

besin değerini azaltan veya hasara uğratan zararlıları (böcek, kemirici, yabani ot, 

mantar, toprak kurdu vb.) öldürmek için kullanılan maddelere pestisit denir. [Kaya 

ve ark., 2002]. 

Son 40 yıl içinde çok farklı kimyasal maddelerden pestisit çeşitleri sentezlenerek 

böcekler, funguslar, kemirici hayvanlar yumuşakçalar ve istenmeyen yabani ot 

çeşitleriyle savaşmak amacıyla bütün dünyada çevre sağlığı ve tarımsal mücadelenin 

hizmetine sunulmuştur. 1970‘ li yılların ortasından günümüze kadar 30 000 çeşit 

pestisit hazırlanarak yaklaşık 1 000 çeşit kimyasal birçok gelişmiş ülkede 

ruhsatlandırılmıştır. Böylece zararlılarla mücadelede büyük olanaklar sağlanmıştır. 

Pestisitlerin haşerelere yönelik etkileri olduğu gibi aynı zamanda insana ve çevreye 

yönelik olumsuz etkileri de mevcuttur [Çakır ve Yamanel, 2005]. 

Türkiye’ de pestisit tüketimi, 1979’ a göre 2002 yılında %45,29’ luk bir artış 

göstermiştir. Bu artışa karşın ülkemizde pestisit tüketimi gelişmiş ülkelere göre 

oldukça düşüktür. Ancak, modern tarım yapılan Akdeniz, Ege gibi bölgelerin 

tüketimi Türkiye ortalamasının üzerindedir. Türkiye’ de genelde az pestisit 

tüketilmesine karşın, en yoğun tüketilen pestisitler çevre ve sağlık açısından önemli 

riskler taşımaktadır [Delen ve ark., 2005]. 

Türkiye’ de pestisit kullanımını gerçek biçimiyle ortaya koyabilmek için, ülkedeki 

pestisit tüketim miktarlarının ve tüketilen pestisitlerin niteliklerinin üzerinde 

durulması gerekmektedir. Türkiye’ de pestisit tüketim değerleri, Tarım ve Köyişleri 

Bakanlığı verilerinden derlenmiştir. 1979’ dan 2002’ ye kadar, etki ettikleri canlı 

gruplarına göre pestisitlerin tüketimi Çizelge 1.1’de verilmiştir [Delen ve ark., 2005]. 
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Çizelge 1.1.Türkiye’de yıllara göre pestisit tüketimi (kg veya l) [Delen ve ark., 2005] 

Pestisit 

Grupları 

1979 1987 1994 1996 2002 

İnsektisitler 2 287 658 3 303 446 2 064 991 3 027 380 2 250 898 

Akarisitler 203 107 240 360 192 279 223 857 296 809 

Yağlar 1 594 526 2 147 106 2 147 106 2 871 160 2 428 238 

Fumigant ve 

Nematisitler 

315 665 322 227 530 738 1 076 661 1 559 489 

Rodentisit ve 

Mollusisitler 

5 600 2 124 2 509 3 268 1 794 

Fungusitler 1 537 315 2 611 960 2 201 406 2 951 191 1 964 292 

Herbisitler 2 451 977 3 495 044 3 902 588 3 643 971 3 697 397 

TOPLAM 8 395 848 12 112 267 10 871 792 13 797 488 12 198 917

 

Pestisitlerin çoğu, hedef canlılar yanında, hedef durumunda olmayan insan ve diğer 

canlılar için de son derece zehirlidirler. Bu sebeple etki süresi ve miktarına bağlı 

olarak insan, evcil ve yabani hayvanlar ile yararlı böcekler için zehir etkisi 

göstermektedirler [Kaya ve ark., 2002]. 

Özellikle uzun süreli maruziyet durumunda olmak üzere, pestisitlerden bazılarının 

insan ve hayvanlarda mutajenik, kanserojenik ve teratojenik etkileri vardır. Ayrıca 

lipit peroksidasyonuna, kas ve sinirlerde dejenerasyonlara, çeşitli doku ve organlarda 

hasar ve bozukluklara da yol açmaktadırlar [Kaya ve ark., 2002]. 

Tarım alanlarında ve doğada en önemli zararlılardan biri olan böceklerle mücadelede 

kullanılan pestisitlere insektisit (böcekleri öldürenler) adı verilmektedir. Böceklerle 

mücadelede 4 temel insektisit grubu yaygın olarak kullanılmaktadır. Bunlar, 

Organoklorlular, 

Piretroidler, 

Karbamatlar, 
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Organofosfatlar olarak gruplandırılabilir. 

Organoklor grubu insektisitlerin birinci derecede etki yerlerinin böceklerin sinir 

sistemi olduğu ifade edilmektedir. Bu insektisitler Ca-Mg ATPaz’ ları da inhibe 

edebilirler. DDT, dieldrin, aldrin, lindan gibi insektisitler organoklorlu insektisitlere 

örnek verilebilir [Yavuz ve Şanlı, 1999]. 

Piretroid grubu insektisitler, Tip-I (permetrin, tetrametrin, piretrinler vb.) ve Tip II 

(sipermetrin, deltametrin vb.) olmak üzere iki gruba ayrılırlar. Tip I piretroidler tipik 

olarak sinirsel boşalımlarda kendini gösteren ve yere serici etkinliği ısıyla ters 

ilişkili, olan sinirsel eksitasyonlara yol açarlar. Tip I piretroidler DDT ye benzer 

biçimde insektisidal etki oluştururlar. Tip I piretroidler ısı ile orantılı olarak öldürücü 

ve sinirsel iletimi engelleyici yönde etki yaparlar. Tip I piretroidler Ca–ATPaz’ı Tip 

II pretroidlerden daha etkin bir şekilde inhibe ederler [Yavuz ve Şanlı, 1999]. 

Karbamat grubu insektisitler organofosfatlılara benzerler ancak onlardan iki yönüyle 

farklılık gösterirler. Birinci farkı kolinesteraz enziminin anyonik yanı ile kompleks 

oluşturabilen kuaterner veya bazik nitelikli bir azot grubuna sahip olmasıdır. Oysa 

organofosfatlı insektisitler hiçbir şekilde bazik pH’ lı olamazlar bu durumda iyonize 

olabilecekleri için böceklerin kütikulasına ve sinirlerin kılıfına geçiş yetenekleri 

önemli derecede azalır. Karbamat grubu insektisitler ve organofosfatlı bileşikler 

arasındaki ikinci önemli fark, karbamat insektisitlerin kolinesteraz inhibisyonu 

esasına dayanan etkilerinin belirgin derecede dönüşümlü olmasıdır. Karbamat grubu 

insektisitlere karbaril ve karbafuran örnek verilebilir [Yavuz ve Şanlı, 1999]. 

Mahgoub ve el-Medany (2001) tarafından bir karbamatlı insektisit olan metomilin rat 

testisinde hormonal, histopatolojik ve histokimyasal değişiklikler üzerine kronik 

etkisi değerlendirilmiştir. Hayvanlar (150-200 g) her bir grupta 8 tane olmak üzere 3 

gruba ayrılmıştır. Uygulama grubuna 2 ay süresince günlük oral yoldan metomil (17 

mg kg-1) verilmiştir. Uygulama hayvanlarında folikül uyarıcı hormon (FSH), 

lüteinleştirici hormon (LH) ve prolaktin seviyeleri önemli derecede artarken 

testosteron seviyesinde önemli azalma gözlenmiştir. Uygulama grubuna ait ratların 

testislerindeki seminifer tübüllerde dejeneratif değişikliklerin olduğu ifade edilmiştir. 
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Histokimyasal değişiklikler konusunda, kontrol grupla karşılaştırıldığında asit 

fosfataz ve alfa esteraz enzim aktivitelerinin her ikisinde önemli artış bulunmuştur. 

Organofosfatlar tarımsal insektisitler olarak tüm dünya genelinde büyük oranda 

kullanılmaktadır. Bu toksik kimyasallara maruz kalmak ciddi, global bir sağlık 

problemidir. Her yıl bu yüzden 3 milyon zehirlenme 200 000 ölüm vakası 

görülmektedir [Kwong, 2002]. 

Organofosforlu bileşiklerin toksik etkileri 3 sınıfta incelenebilir: Muskarinik, 

nikotinik ve merkezi sinir sistemi etkileri. Bu bileşenlerin toksikliği merkezi ve 

çevresel sinir sistemi üzerinde odaklanır. Temel mekanizma asetilkolinesterazın 

dönüşümsüz inhibisyonu ve nörotransmitter asetilkolinin nöron sinapslarında 

birikmesidir [Tuovinen, 2004]. 

Okamura ve ark., (2005) tarafından bir organofosfatlı bileşik olan diklorvosun 

testikular toksisitesi kapsamlı bir şekilde değerlendirilmiştir. 10 haftalık Wistar ratlar 

4 gruba ayrılmış (n= 8 veya 9) ve 9 hafta boyunca haftada 6 gün diklorvos (0, 1, 2 

veya 4 mg/kg) deri altına enjekte edilmiştir. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

üreme sistemi organ ağırlıklarında önemli değişiklikler görülmemiştir. Ancak sadece 

4 mg/kg uygulanan grupta testis ve epididimisin nispi ağırlıkları önemli şekilde 

artmıştır. Cauda epididimiste sperm sayısı ve sperm morfolojisi, plazma testosteron 

konsantrasyonları ve tüm uygulama gruplarında testiste histopatoloji kontrol 

grubundan önemli derecede farklı değildir. 

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

geniş spektrumlu organofosfatlı bir insektisit ve akarisittir [Ma ve ark., 2003]. Metil 

parathion “pamuk zehiri” olarak bilinmektedir [Ruckart ve ark., 2004]. Pamuk, mısır, 

elma, fasulye, pirinç, buğday, şeftali, yonca, ayçiçeği gibi mahsullere 

uygulanmaktadır [Ruckart ve ark., 2004]. 

Metil parathionun ticari isimleri Bladan M, Cekumethion, Dalf, Dimetil parathion, 

Devithion, E 601, Folidol M, Fosferno M50, Gearphos, Kilex parathion, Metacide, 
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Metaphos, Metron, Nitrox 80, Partron M, Penncap-M, Tekwaisa, Dithon 63, Ketokil 

52, Seis-tres 63, Metaspray 5E ve Paraspray 6-3’dur.  

Metil parathionun moleküler formülü C8H10NO5PS’dür ve moleküler ağırlığı 

263,21’dır. Yaygın olarak kullanılan isimleri ise parathion-metil, metil parathion, 

metaphos’tur. Metil parathionun yapısal formulü aşağıda gösterilmiştir. 

         

Metil parathion 

Metil parathion saf maddesi oda sıcaklığında renksiz kristaller şeklindedir ve birçok 

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

Alkali ortamlarda hızla hidroliz olmakta ve sıcaklıkla çeşitli izomerlerine 

parçalanmaktadır. Metil parathion, emilsüyon haline geçebilen konsantratlar, suda 

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

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

Metil parathion EPA (Çevre Koruma Ajansı=Environmental Protection Agency)’ nın 

yaptığı sınıflandırmaya göre yüksek toksisiteye sahip insektisitlerden bir tanesidir. 

Lipitte yüksek oranda çözülebilmektedir ve bu yüzden deri, solunum ve sindirim 

yolundan hızlı bir şekilde absorbe olmaktadır. Metil parathionun büyük bir kısmı 

idrarla, bir kısmı da feçes yoluyla atılmaktadır. 

Metil parathionun erkek ratlar için oral LD50 dozu 14 mg/kg ve dişi ratlar için oral 

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

Metil parathion Tarım ve Köyişleri Bakanlığı verilerine göre 1999-2002 yılları 

arasında methamidophos ve klorpirifos-etilden sonra en yoğun kullanılan 3. 

insektisittir. Metil parathion 2002 yılında 246 828 kg veya L tüketilmiştir [Delen ve 

ark., 2005]. 
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Bir organofosfatlı insektisit olan metil parathion son derece güçlü bir çevre kirleticisi 

olarak görülmektedir. Zehirliliği ve geniş kullanım oranı tarımsal uygulamanın bir 

sonucu olarak havada bulunması da büyük endişelere neden olmaktadır. Çünkü uzun 

süreli kullanımı insanlar da dahil hedef olmayan birçok hayvanı da etkilemeye 

başlamıştır. Üstelik güçlü toksikliği birçok kullanımda hastalıklara sebep olmuştur 

[Joshi ve ark., 2003].  

Mathew ve ark., (1992) farelerde metil parathion uygulaması sonrasında ölü ve 

anormal sperm sayısında artış kaydetmişlerdir (37,50 ve 75 mg/kg). Ayrıca 4 mg/kg 

uygulanan ratların vücut ağırlığında azalma tespit edilmiştir.  

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

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

1975; WHO, 1986; Taylor, 1990]. 

Metil parathionun insan ve rodentlerdeki biyotransformasyonu Şekil 1.1’ de 

gösterilmiştir. Memelilerdeki ana metabolitleri, paranitrofenol ve dimetilfosfattır. 

Metil parathionun toksik etkisinden karaciğer mikrozomal enzimleri tarafından bir 

oksijen anologuna dönüştürülen metaboliti, metil paraokson sorumludur. 

Detoksifikasyonu glutationa bağımlı alkil ve aril transferazlar tarafından yapılır. 

Paranitrofenol metabolitinin oluşumunda, mikrozomal ve nonmikrozomal hidrolazlar 

rol almaktadır. Paranitrofenolün idrardaki atılımı bu madde ile çalışanların 

maruziyetinin ölçülmesinde bir belirteç olarak kullanılmaktadır [Benke ve Murphy, 

1975]. 
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Şekil 1.1.Metil parathionun biyotransformasyon mekanizması [IARC, 1983]. 

Dhondup ve Kaliwal (1997) albino ratlara metil parathion uygulamıştır. Deneyde dişi 

Wistar ratlar (80-100 günlük) her birinde en az 8 rat bulunacak şekilde 5 gruba 

ayrılmıştır. Metil parathion 2,5, 3,5, 4,0 ve 5,0 mg/kg/gün dozda 15 gün süreyle 

intraperitonal olarak verilmiştir. Metil parathion uygulanan gruplar kontrol grubu ile 

karşılaştırıldıklarında, hipertrofi ile ovaryum ağırlıklarında önemli azalma, sağlıklı 

foliküllerin sayısında da bir azalma tespit etmişlerdir. 

Abu-Qare ve ark., (2000), yaptıkları çalışmada 14-18 günlük gebe ratlara dermal 

olarak 10 mg/kg metil parathionu tek doz olarak uygulamışlardır. Uygulamadan 12 

saat sonra metil parathion farklı konsantrasyonlarda birçok dokuda belirlenmiştir. 

Yağ dokusunda (67,532 ng/g), böbrekte (1 571 ng/g), dalakta (1 256 ng/g), kalpte 

(729 ng/g), karaciğerde (706 ng/g), beyinde (546 ng/g), plasenta (389 ng/g) ve fetusta 

(256 ng/g) belirlenmiştir.  

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

(28.2, 14.1 ve 7.04 mg/kg dozlarında) ve metil parathionun (0,872, 0,436 ve 0,218 

mg/kg dozlarında) Wistar ratlara oral yolla 28 gün uygulamışlar ve genotoksik ve 

immunutoksik metodlarla insektisitlerin toksisitesini incelemişlerdir. Dimethoatın iki 

yüksek dozunda vücut ağırlığı kazanımında azalma belirlemişlerdir. Dimethoatın en 

yüksek dozunda karaciğer, böbrek ve testis ağırlıklarında, femoral kemik iliğindeki 
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hücre içeriği ve akyuvarların sayısında artış tespit etmişlerdir. Metil parathionun ise 

iki yüksek dozunda karaciğer ağırlığında artış gözlemlemişlerdir. Ayrıca metil 

parathionun en düşük dozunda RBC ve HTC değerleri anlamlı olarak artarken, MCV 

(ortalama eritrosit hacmi) değerlerinde doza bağlı olarak düşüş görülmüştür. 

Erkek üreme sisteminin çift fonksiyonlu organları olan testisler hem erkek üreme 

hücreleri (spermler)ni hem de erkek eşey hormonu (testosteron)nu üretirler. Sperm 

üretimini bileşik tübülar bez niteliği taşıyan seminifer tübülleri, hormon üretimini 

ise, bu tübüller arasında yer alan Leydig hücreleri (interstisiyel hücreler) üstlenmiştir. 

Seminifer tübüllerin içine gümülü olduğu zemine, ara doku (tunika vaskuloza) denir. 

Ara doku, kan ve lenf damarları ile, kollajen fibriller, farklılaşmamış mezenşimal 

hücreler, makrofajlar, mast hücreleri, fibroblastlar gibi bağ dokusu elemanlarını ve 

Leydig hücreleri (interstisiyel hücreleri)ni içerir. 

Seminifer epitel hücreleri esas olarak iki grup altında toplanır. Bunlar spermatogenik 

hücreler ve destekleyici hücreler (sertoli hücreleri)dir.  

Sertoli hücreleri, spermatogenik hücreler arasında yer alan, piramit şeklindeki 

hücrelerdir. Geniş taban kısımlarıyla, bazal lamina üzerine oturan sertoli hücrelerinin 

tepe kısımları, seminifer tübülün lümenine erişir. Nukleus hücre şekline uygun olarak 

üçgen şeklindedir ve belirgin bir nukleolus içerir. Sitoplazmik organeller çok 

yaygındır. 

Seminifer tübülün içerdiği ikinci grup hücreler, spermatogenik hücreler, tübülde 4-8 

sıra oluşturacak düzende yerleşmişlerdir ve tübülün çevresinden lümenine kadar olan 

bölgeyi tamamıyla doldururlar. Tübülde, erken gelişme evresindeki hücreler çevrede, 

ileri evredekiler daha içte konumlanmıştır. Spermatojenik hücreler sırasıyla 

spermatogonyumlar (sperm ana hücreleri), spermatositler, spermatidler ve 

spermlerdir. Sperm ana hücrelerinden sperm oluşmasına spermatogenez adı verilir. 

Spermatogenez olayı sonucunda hücreler iki mayoz bölünme geçirerek kromozom 

sayısını yarıya indirirler ve spermatitleri meydana getirirler. Spermatitlerin 

bölünmeksizin farklılaşması ile sperm hücreleri meydana gelir. Bu olaya 

spermiyogenez adı verilir. Spermiyogenezde en önemli olaylardan bir tanesi golgi 
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kompleksinden akrozomun oluşmasıdır.  Sperm oluşumunu takiben, spermler baş 

kısımlarını sertoli hücrelerinin apikal kısımlarına sokarlar ve bu yolla spermler de 

gelişimlerini sertoli hücrelerinin aracılığı ile tamamlamış olurlar. Farklılaşma ve 

gelişimlerini tamamlayan spermler sertoli hücreleri ile olan ilişkilerini kaybederler ve 

tübülün lümeninde birikirler [Murathanoğlu, 1996].  

Joshi ve ark., (2003) tarafından metil parathion erkek ratlara üreme sistemi üzerine 

toksik etkisi araştırılmak üzere verilmiştir. Araştırma için 150–180 g ağırlığındaki 

Wistar erişkin erkek fareler her bir grupta 6 fare olacak şekilde 2 gruba ayrılmıştır. 

Metil parathion 0,5 ml mısır yağında çözülerek 30 gün boyunca her gün aynı saatte 

30 mg/kg dozda oral yolla verilmiştir. Kontrol grubuna benzer biçimde mısır yağı 

verilmiştir. Cinsel organların ağırlık analizleri, histokimyasal, histopatolojik 

değişiklikler ve yan araştırmalar uygulama yapılan farelerin üreme etkinliklerini 

değerlendirmek için kullanılan kriterlerdir. Hayvanların vücut ağırlığında önemli 

değişiklikler görülmemiştir. Fakat metil parathion patomorfolojik değişikliklerin 

izlendiği testis, epididimis, seminal kesecikler ve ventral prostat ağırlığında önemli 

azalmalara sebep olmuştur. Ayrıca, deney farelerinde epididimal ve testikular sperm 

üretiminde azalma kaydedilmiştir. Uygulama hayvanlarında fertilite testi %80 

fertiliteye sahiptir. Fakat testis, epididimis, seminal kesecikler, ventral prostat ve 

testikular glikojenin sialik asidinde önemli azalma kaydedilmiştir. Bununla birlikte 

protein ve kolesterol bileşenleri önemli derecede artmıştır. Kontrol ratların testisleri 

histolojik özellik bakımından normal gürünmektedir. Seminifer tübüller spermatozoa 

içinde spermatogonyumların değişimi birbirini izleyen evreler şeklinde 

görülmektedir. Testiste metil parathion uygulamasından sonra belirli dejeneratif 

değişiklikler incelenmiştir. Spermatogenezin yavaşladığı ve seminifer tübüllerde 

hasar meydana geldiği gözlenmiştir. Ayrıca lümende sellüler artıklar tespit edilmiştir. 

Narayana ve ark., (2005) yaptıkları çalışmada metil parathionun erkek üreme 

hücreleri üzerine genotoksik ve sitotoksik etkisini araştırmışlardır. Yaptıkları 

çalışmada ergin Wistar erkek ratlara 0,5 ve 1 mg/kg dozlarında metil parathionu 12 

gün, 0,75 ve 1,5 mg/kg dozlarında metil parathionu 25 gün süreyle intraperitonal 

uygulamışlar ve uygulamadan 17, 77 ve 130 gün sonra epididimal sperm içeriği, 
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sperm anormalliği ve testikular askorbik asit seviyesini ölçmüşlerdir.  Uygulamalar 

sonucunda sperm içeriğinde azalma ve anormal sperm sayısında artış tespit 

etmişlerdir. Bununla birlikte testislerde askorbik asit seviyesinde azalma 

belirlemişlerdir. Ayrıca uygulama yapılan ratlar uygulama yapılmayan dişilerle 

eşleştirilmiş ve fertilite indeksi ölçülmüştür. Fertilite indeksinde de azalma 

gözlemlemişlerdir. Aynı zamanda doğan yavrularda da vücut ağırlığında azalma 

tespit etmişlerdir.  

Metil parathion’un sadece memelilere toksik etki göstermeyip aynı zamanda 

balıklara da toksik etkisi olduğu gösterilmiştir. 

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

besinlerin kontaminasyonu sonucu maruz kalan balıklarda (Corydoras paleatus) 

solungaçlarda, bağırsakta ve karaciğerde meydana gelen histopatolojik değişiklikleri 

incelemişlerdir. Solungaçlarda solunum lamellerinde epitelde hiperplazi, ödem ve 

ayrılmalar meydana geldiğini ve bu durumun su yolu ile maruz kalan grupta daha 

fazla görüldüğünü gözlemlemişlerdir. Metil parathiona maruz kalan balıkların 

bağırsaklarında enterositlerde lipoid vakuolizasyon ve goblet hücrelerinin 

aktivitelerinde artma tespit etmişledir ve bağırsaklardaki etki de besin yoluyla maruz 

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

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

etmişlerdir. Araştırmacılar yaptıkları çalışma sonucunda subletal dozda metil 

parathiona maruz kalan balıklarda ciddi sağlık sorunları meydana geldiğini 

bildirmişlerdir. 

Monteiro ve ark., (2006) metil parathionu tatlı su alabalığı Brycon cephalus’ a 

uygulamışlardır. Uygulamadan 96 saat sonra Brycon cephalus’ un karaciğer, beyaz 

kas ve bağırsağının katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx), süperoksit dismutaz 

(SOD), glutatyon S-transferaz (GST), indirgenmiş glutatyon (GSH) ve lipit 

peroksidasyonuna (LPO) metil parathionun ticari formülünün (MPc) 2 mg/L tek doz 

muamelesinin etkilerini değerlendirmiştir. Tüm dokularda MPc muamelesi SOD, 

CAT ve GST aktivitesinin önemli indüksiyonu ile sonuçlanmıştır. Bununla birlikte 

GPx aktivitesi beyaz kas ve bağırsaklarda önemli derecede azalırken, hepatik GPx 
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aktivitesinde hiçbir değişiklik gözlenmemiştir. MPc hepatik LPO seviyesi önemli bir 

değişiklik göstermezken beyaz kas ve bağırsaklarda LPO hacminde önemli artışa da 

sebep olmuştur. 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda pestisit zehirlenmelerinde üretilen serbest 

radikaller tarafından meydana gelen oksidatif strese ve memeli ve diğer 

organizmaların çeşitli dokularında artan lipit peroksidasyonuna dikkat çekilmektedir 

[Oruç ve Üner, 2000; Hazarika ve ark., 2003]. Malondialdehit (MDA) lipit 

peroksidasyonunun son ürünüdür ve reaktif oksijen türlerinin hücresel membranlarla 

etkileşmesinden kaynaklanan membran lipit peroksidasyonun bir belirtecidir. Reaktif 

oksijen radikallerinin neden olduğu membran lipid peroksidasyonu, membran 

karakteristiklerinin değişimiyle hücresel homeostasın bozulmasına yol açabilir 

[Stephen ve ark., 1997]. Bu yüzden MDA lipit peroksidasyonundaki artışı ve varolan 

serbest radikalleri belirtmek için ölçülmektedir.  

Pestisitlerin neden olduğu oksidatif stres sonucu etkilenen en önemli sistemlerden 

biri de antioksidan sistemdir. Antioksidan sistem vücutta oluşan reaktif oksijen 

bileşiklerini etkisizleştirmeyi hedef alır. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir 

reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif oksijen türlerini toplayarak lipit 

peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar genellikle enzim ve enzim 

olmayanlar şeklinde sınıflandırılabilir [Bagchi ve ark., 1995; Cheeseman ve Slater, 

1993]. Enzimatik antioksidanların başlıcaları glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD), 

glutatyon peroksidaz (GSH-PX), glutatyon redüktaz (GSH-RD), katalaz (CAT) ve 

süperoksit dismutaz (SOD)’dır. Bu antioksidan enzimler dokularda meydana gelen 

oksidatif stresi nötralize edebilir. Vitamin E ve vitamin C enzimatik olmayan 

antioksidanlardan bazılarıdır. 

Pestisitlerin neden olduğu oksidatif stresi azaltmak ya da tamamen ortadan kaldırmak 

için çeşitli antioksidan maddeler uygulanmaktadır. Bu antioksidan maddelerin en 

önemlileri arasında vitamin E ve vitamin C yer almaktadır.  
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Vitamin C indirgeyici aktivitesiyle güçlü bir antioksidandır. Süperoksit ve hidroksil 

radikali ile kolayca reaksiyona girer. Vitamin C tokoferoksil radikalinin tokoferole 

redüklenmesini sağlar [Lunec ve Blake, 1990; Jialal ve Fuller, 1993].  

Vitamin E ise çok önemli bir antioksidan olup, lipofilik özelliktedir ve en yüksek 

vitamin E konsantrasyonu mitokondri ve mikrozomlar gibi membranlardan zengin 

hücre kısımlarında bulunur. Vitamin E lipid peroksidasyonunun erken aşamalarında 

biomembrandaki serbest radikal toplayıcı aktivitesi sonucu hücre membran 

fosfolipitlerinde bulunan çoklu doymamış yağ asitlerini serbest radikal etkisinden 

koruyarak, lipid peroksidasyonuna karşı ilk savunma hattını oluşturur. Vitamin E, 

süperoksit, hidroksil radikalleri tekli (singlet) oksijen, lipit peroksit radikalleri ve 

diğer radikal örneklerini indirger [Mayes, 1993; Gey, 1993].  

Vitamin C ve Vitamin E kombinasyonu uygulamalarının çeşitli oksidanların neden 

olduğu oksidatif hasara karşı koruyucu olduğuna ilişkin birçok çalışma mevcuttur. 

Rao ve Sharma, (2001) erkek farelerde civa klorürün üreme sistemi toksisitesi 

üzerinde vitamin E’nin koruyucu etkisini incelemiştir. Erişkin erkek albino fareler 

(35-40 g) 1.25 mg/kg/gün merkurik klorit ile, 2 mg/kg/gün vitamin E ya da ikisinin 

kombinasyonu ile muamele edilmiştir.  Kontrol hayvanları su ile muamele edilmiştir 

(n=10). Muamele 45 gün boyunca günlük gavaj yoluyla yapılmıştır. Civa klorürle 

uygulama hayvan grubuna ek olarak civa klorür muamelesinden sonra 45 gün için 

eski sağlığına geri dönmesi için izin verilmiştir.  Serum testosteron, epididimal sperm 

sayısı, hareketliliği ve morfolojisi, epididimal ve vas deferens adenozin trifosfataz 

(ATPaz), fosforilaz, sialik asit, glikojen ve protein, testikular süksinat dehidrojenaz 

(SDH), fosfataz, kolesterol, askorbik asit ve glutatyon parametreleri çalışılmıştır. 45 

gün süreyle HgCl2 uygulaması sonucu caput epididimis ve vas deferens ağırlıklarında 

önemli değişiklikler bulunmamıştır. Ancak testis, vas deferens ve cauda epididimal 

ağırlıkta civa klorür uygulamasıyla değişmiştir.  Fertilite bir dişi ile bir arada bir gece 

geçirildikten sonra sperm pozitif vajinal leke yoluyla değerlendirilmiştir. Civa klorür 

epididimal sperm sayısı, sperm hareketliliği ve sperm uygulanabilirliğinde azalmaya 

neden olmuştur ve bu grupta sperm pozitif lekesi yoktur. Erkek üreme organlarındaki 

biyokimyasal testler civa klorür uygulaması ile değişmiştir. Civa klorür ile vitamin 
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E’ nin birlikte uygulaması sperm ve biyokimyasal parametrelerde değişiklikleri 

önlemiştir ve bir gece bir arada kalmadan sonra sperm pozitif lekeleri kontrol grupla 

benzerlik gösterir. Civa klorür ile vitamin E verilen hayvanlarda testis, epididimis ve 

vas deferenste civa klorür konsantrasyonu daha azdır. 

Latchoumycandane ve ark., (2002) tarafından metoksiklor (methoxychlor) erişkin 

erkek Wistar ratlara (90 günlük, 50,100 veya 200 mg/kg vücut ağırlığı/gün) 

metoksiklor aseton ve zeytin yağında çözünmüş olarak (1:19) 1,4 veya 7 gün süreyle 

oral yoldan vermişlerdir. İlave bir gruba  (200mg/kg vücut ağırlığı/gün) ve vitamin E 

(20 mg/kg vücut ağırlığı /gün) 7 gün süreyle verilmiştir. Hayvanlar uygulamadan 24 

saat sonra anestezik eterle öldürülmüştür. Metoksiklor uygulanan ratlarda vücut 

ağırlığı ve testis, karaciğer ve böbrek ağırlıklarında önemli değişiklikler 

gözlenmemiştir. Epididimal spermin yanı sıra epididimis, seminal kesecikler ve 

ventral prostat ağırlığında 7 gün boyunca 50, 100 veya 200 mg/kg/gün 

uygulamasından sonra azalma görülmüştür. Ancak daha kısa uygulamalarda düşüş 

tespit edilmemiştir. Metoksiklor ve vitamin E uygulanan grupta kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında vücut ve organ ağırlıklarında önemli değişiklikler 

kaydedilmemiştir. Epididimal sperm hareketliliği 4 veya 7 gün süreyle metoksiklor 

uygulanan hayvanlarda doz çeşidine bağımlı olarak azalmıştır. 4 veya 7 gün 

uygulamadan sonra kaput, korpus ve kauda epididimiste epididimal spermdeki gibi 

hidrojen peroksit ve lipit peroksidasyonu arttığı zaman antioksidan enzimler 

süperoksit dismutaz (SOD), katalaz(CAT), glutatyon redüktaz (GSH-RD) ve 

glutatyon peroksidaz (GSH-PX) aktiviteleri azalmıştır. Tüm gruplarda karaciğerde 

lipit peroksidasyonunun seviyesi arttığı zaman süperoksit dismutazın aktivitesi 

azalmıştır. 7 gün süreyle 200 mg/kg/gün metoksiklor uygulamasına antioksidan 

vitamin E’ nin (20 mg/kg vücut ağırlığı/gün) ek uygulaması epididimis ve epididimal 

spermde önemli değişiklikleri engellemiştir ve sperm şekli ve hareketliliğinde 

değişiklikleri engellemiştir. 

Acharya ve ark., (2004) chromiumun (CrO3) dahil olduğu spermatogenezde 

vitaminlerin olası rolünü araştırmıştır. Deney için 9-10 haftalık 96 Swiss albino 

fareler (15-25g) rastgele 4 gruba ayrılmıştır. İlk grup kontrol grubudur ve 
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intraperitonal enjeksiyonla distile su verilmiştir. 2. gruba 10 mg/kg vücut ağırlığı 

CrO3, 3. gruba 10 mg/kg vücut ağırlığı + 100 mg/kg vücut ağırlığı vitamin E ve 4. 

gruba 10 mg/kg vücut ağırlığı + 10 mg/kg vücut ağırlığı vitamin C verilmiştir. Her 

gruptaki fare uygulama sonrası 5-8 haftalarda kesilmiştir. CrO3 uygulanan farelerde 

kontrol ve vitamin eklenen gruplarla karşılaştırıldığında morfolojik olarak anormal 

sperm populasyonu en yüksek seviyede kaydedilmiştir. Bununla birlikte kontrol 

grupla karşılaştırıldığında vitamin uygulanan gruplarda sperm anormalliği yüzdesi 

hala yüksektir. Çalışmadaki 2 vitamin dikkate alındığında, vitamin C anormal sperm 

mutasyonu ve dejenerasyondan germ hücre iyileşmesinde daha etkili olmuştur. Her 

iki vitaminin olası antioksidatif rolü sperm sayısı seviyesinde yükselme ile bir tutulan 

lipit peroksidasyonunda önemli azalma ve CrO3 uygulanan farelerde anormal sperm 

şekillerinin yüzdesinde önemli azalma çalışılmıştır. 

Kılınç ve ark., (2003) klorpirifos-etilin (CE) rat plazmasında in vivo lipoperoksidatif 

etkisi ile melatonin ve vitamin C + vitamin E’nin koruyucu etkilerini araştırmışlardır. 

Deney için Wistar albino ratlar kullanılmış ve 6 gruba ayrılmıştır: Kontrol grubu (C), 

CE verilen grup, vitamin E + vitamin C verilen grup (Vit), melatonin verilen grup 

(Mel), vitamin E + vitamin C + CE verilen grup (Vit + CE ) ve melatonin + CE 

verilen grup (Mel + CE). Vitamin E ve C kombinasyonu günde birkez 6 gün boyunca 

sırasıyla 150 mg/kg ve 200 mg/kg dozlarda intramuskular olarak vit ve Vit + CE 

gruplarına uygulandı. Melatonin %5’lik etil alkol içinde çözülerek aynı periyod ve 

şekilde 10 mg/kg dozda Mel ve Mel + CE gruplarına uygulandı. Klorpirifos-etil CE, 

Vit + CE ve Mel + CE gruplarına beşinci günün sonunda 0. ve 21. saatte 41 mg/kg 

dozunda intragastrik yoldan verilmiştir. Uygun teknikle biyokimyasal çalışmalar için 

kan örnekleri alınmıştır. Plazmada Tiobarbitürik Asitle Reaksiyon Veren Substratlar 

(TBARS) ve Antioksidan Potansiyel (AOP) düzeyleri ölçüldü. TBARS CE grubunda 

kontrol grubuna göre yüksek iken, CE grubu ile karşılaştırıldığında Mel + CE ve Vit 

+ CE gruplarında anlamlı olarak yüksek bulundu (P<0.05). Sonuçta, CE’nin rat 

plazmasında oksidatif stresi arttırmak suretiyle lipit peroksidasyonunu arttırdığı ve 

AOP’yi düşürdüğü, melatonin ile vitamin C + vitamin E kombinasyonunun CE’nin 

bu lipoperoksidatif etkiyi düşürebileceği kanaatine varılmıştır. 
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Gökalp ve ark. (2003), organofosfatlı bir insektisit olan fenthionun LD50 dozunun 

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

fenthionun bu hasarı muhtemelen oksidatif stres mekanizması ile yaptığını tespit 

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

hasarını önleyebileceğini belirtmişlerdir.  

Kalender ve ark., (2005a) diazinon sebepli hepatotoksisite ve bazı biyokimyasal 

değerler ve yapısal değişikliklerde vitamin E’nin koruyucu etkisini incelemişlerdir. 

Vitamin E (200mg/kg, haftada iki defa), diazinon (10mg/kg günde bir kez mısır 

yağında) ve vitamin E (200 mg/kg, haftada iki defa) + diazinon (10mg/kg günde bir 

kez mısır yağında) kombinasyonu 7 hafta boyunca gavaj yardımıyla oral yolla ratlara 

(n=8) verilmiştir. Serumda biyokimyasal indeksler (total protein, albumin, alkalen 

fosfataz (ALP), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), total 

kolesterol, trigliserit ve çok düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (VLDL- 

kolesterol) ve yapısal değişiklikler 1., 2., ve 7. haftalar sonunda kontrol grubu (n=8) 

ile karşılaştırılarak bulunmuştur. Kontrol grubu ile diazinon uygulanan grup 

karşılaştırıldığı zaman 1. hafta sonunda total protein ve albumin dışında tüm 

parametrelerde istatistiksel bir anlam vardır ve 4. ve 7. haftalar sonunda tüm 

parametrelerde istatistiksel bir anlam vardır (P<0.01). diazinon uygulanan grup ile 

diazinon + vitamin E uygulanan grup karşılaştırıldığı zaman 1.hafta sonunda ALP, 

ALT, total kolesterol ve trigliserit, 4.hafta sonunda VLDL-kolesterol dışında tüm 

parametreler ve 7.hafta sonunda tüm parametreler istatistiksel olarak anlamlıdır 

(P<0,01). Elektron mikroskop çalışmalarında diazinonla muamele edilen gruplarda 

mitokondri sayısında artış ve hepatositlerin mitokondrial kristalarında bozulma 

incelenirken, vitamin E + diazinonla muamele edilen gruplarda hiçbir hepatolojik 

bulguya rastlanmamıştır. Vitamin E diazinonun hepatotoksisitesini düşürür ancak 

tam koruma sağlamaz. 

Sulak ve ark. (2005), organofosforlu bir insektisit olan methidathion’u 4 hafta 

boyunca erkek sıçanlara uygulamışlar ve methidathionun ChE (kolinesteraz) 

aktivitesinin azalmasına ve MDA seviyesinin artmasına aynı zamanda yapılan 

mikroskobik incelemelerde böbrek hasarına sebep olduğunu tespit etmişlerdir. 
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Böbreklerde tübüler epitelyum hücrelerinde dejenerasyon, fokal tübüler nekroz, 

fibrosis ve infiltrasyon meydana gelmiştir. Bu çalışmada aynı zamanda 

methidathionun sebep olduğu hasar üzerine vitamin E ve vitamin C 

kombinasyonunun etkisi incelenmiş ve vitamin E ve vitamin C kombinasyonunun 

kısmen hasarı azalttığını ifade edilmiştir.   

Kalender ve ark., (2006) diazinonun pseudokolinesteraz aktivitesi ve hematolojik 

indeksler üzerine etkisini ve vitamin E’nin koruyucu etkisini araştırmışlardır. 

Vitamin E (200 mg/kg, haftada 2 kez), diazinon (10 mg/kg, her gün) ve vitamin E 

(200 mg/kg, haftada 2 kez)+diazinon (10 mg/kg her gün) kombinasyonunu 7 hafta 

boyunca oral yoldan gavaj yardımıyla ratlara vermişlerdir. 1,4 ve 7. haftaların 

sonunda diazinon ve vitamin E+diazinon uygulanan gruplar kontrolle karşılaştırıldığı 

zaman serumda pseudokolinesteraz aktivitesinin önemli derecede azaldığı 

bulunmuştur. Diazinon ve vitamin E+diazinon uygulama grupları karşılaştırıldığında 

aralarında önemli fark bulunmamıştır. Diazinon uygulama grubu kontrolle 

karşılaştırıldığında 4 ve 7 hafta sonunda vücut ağırlığı önemli derecede düşmüştür. 1, 

4 ve 7 hafta sonunda diazinon uygulama grubu kontrolle karşılaştırıldığında ortalama 

eritrosit hemoglobin (MCH) hariç hematolojik indekslerde istatistiksel olarak anlamlı 

değişiklikler incelenmiştir. Vitamin E+diazinon uygulama grubu diazinon uygulama 

grubu ile karşılaştırıldığında 1. hafta sonunda trombositte artış, 4. hafta sonunda 

hemoglobin ve trombositte artış ve 7. hafta sonunda RBC, HTC, eritrosit hemoglobin 

konsantrasyon yüzdesi (MCHC) ve trombositte istatistiksel olarak anlamlı artış 

incelenmiştir. 

Bu çalışmanın amacı bir organofosforlu insektisit olan metil parathionun rat testis 

dokusu üzerine akut, subakut ve subkronik toksisitesini mikroskobik olarak 

araştırmak ve vitamin E ve vitamin C kombinasyonunun koruyucu etkisini kontrol 

grubu ile mukayeseli olarak değerlendirmektir.  
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 

2.1. Hayvanlar 

Deneylerimizde 320-340 g ağırlığında erkek Wistar ratlar kullanılmıştır. Refik 

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

her kafese 6 rat olacak şekilde yerleştirilmişlerdir. Ratlar standart laboratuvar diyeti 

ve su ile beslenmiştir. Ratlar 18-22 0C oda sıcaklığında, 12 saat aydınlık, 12 saat 

karanlık fotoperiyodu uygulanmıştır. Ratlar uygulama yapılmadan 10 gün önce 

karantina altına alınmıştır. 

2.2. Kimyasallar 

İnsektisit olarak organofosfatlı bir insektisit olan % 99 saflıkta metil parathion 

kullanılmış ve metil parathion Ankara Zirai Mücadele Merkezi’nden temin 

edilmiştir. 

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

Carlo Erba (İtalya)’dan temin edilmiştir. 

2.3. Hayvanlara Uygulama Planı 

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

ayrılmıştır. Uygulama grubu da kendi içinde üç gruba ayrılmıştır. Bunlar; 

1. Grup: Metil parathion uygulanan grup (n=18), 

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

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

Uygulamalar sabah saatlerinde (09:00-10:00 arasında) aç olmayan ratlara yapılmıştır. 

Metil parathion uygulaması vitamin E ve vitamin C uygulaması yapıldıktan 30 

dakika sonra yapılmıştır. 

Uygulamalar 7 hafta sürmüş ve ratlara maddeler hergün bir defa verilmiştir. 
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Metil parathion ve vitaminlerin uygulandığı ilk gün deneyin 0. günü olarak kabul 

edilmiştir. 

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

edilmiş ve testis dokuları histolojik inceleme için alınmıştır. 

2.3.1. Kontrol grubu 

Her bir rata günlük 0,28 mg/kg dozda mısır yağı oral gavaj yoluyla verilmiştir. 

2.3.2. Vitamin C+vitamin E muameleli grup 

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

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

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

verilmiştir. 

2.3.3. Metil parathion muameleli grup 

 Her bir rata günlük 0,28 mg/kg (1/50 LD50) dozunda metil parathion mısır yağı 

içinde çözülerek oral gavaj yoluyla uygulanmıştır. 

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

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

çözülerek oral gavaj yoluyla verilmiştir. Ratlara her bir rata 200 mg/kg dozda 

vitamin C (L-askorbik asit) distile su içinde çözülerek yine oral gavaj yoluyla 

verilmiştir. Aynı ratlara günlük 0,28 mg/kg dozunda metil parathion mısır yağı içinde 

çözülerek oral gavaj yoluyla uygulanmıştır. Ratlara metil parathion uygulaması 

vitaminler uygulandıktan 30 dakika sonra yapılmıştır. 

Testis örnekleri hızlı bir şekilde hayvanlardan alınmış ve tartılmıştır daha sonra 

testislerin bir kısmı mikroskobik incelemeler için sodyum fosfat tamponu ile 

(pH:7,4) yıkanmış ve tespit olmaları için Bouin tespit çözeltisi içine atılmıştır. 
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2.4. Vücut ve Organ Ağırlıklarının Ölçülmesi 

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

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

Deneyin 24. saatinde ve 4. hafta ve 7. haftanın sonunda her bir gruptan 6 rat disekte 

edilerek testisleri komşu dokulardan temizlenerek hızlı bir şekilde alınmış ve AND 

GX-600 (Japan) marka hassas terazi ile tartılmıştır. Testis ağırlıklarında her iki 

testisin toplam ağırlığı alınmıştır. 

2.5. Işık Mikroskobu İçin Dokuların Hazırlanması 

Testis dokularının ışık mikroskobik incelemeleri için, dokular Bouin içinde 24 saat 

tespit edilmiştir. Yıkama ve dehidrasyon işlemlerinden sonra dokular parafin bloklar 

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

kalınlığında kesitler alınmıştır. Alınan kesitler hematoksilen-eozin boyası ile 

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

incelenmiş ve fotoğrafları çekilmiştir. 

2.6. İstatistiki Analizler 

Tezde kullanılan istatiksel veriler windows SPSS 11.0 bilgisayar programında Tek 

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

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

3.1. Organ ve Vücut Ağırlıklarının Değerlendirilmesi 

Deneysel grupların hiçbirinde deney boyunca ölüm gözlenmedi. Fakat deney 

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

gruplarda besin alınımında azalma meydana gelmiştir.  

Deneysel süreç boyunca kontrol ve vitamin muameleli gruplar arasında vücut 

ağırlığı, testis ağırlığı ve nispi testis ağırlığı bakımından herhangi bir fark 

gözlenmedi.  

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

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

ağırlıkları, testis ağırlıkları ve nispi testis ağırlıklarında istatistiksel olarak herhangi 

bir değişiklik gözlenmedi. Bununla beraber metil parathion grubu ile metil 

parathion+vitamin C+vitamin E muameleli grup karşılaştırıldığında da herhangi bir 

değişiklik gözlenmedi (Çizelge 3.1). 

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

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

vücut ağırlığı, testis ağırlığı ve nispi testis ağırlığında istatistiksel olarak bir azalma 

gözlendi (p<0,05) (Çizelge 3.1). 

4 ve 7 hafta sonunda metil parathion muameleli grup ile metil parathion- vitamin 

C+vitamin E muameleli grup vücut ağırlığı, testis ağırlığı ve nispi testis ağırlığı 

bakımından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak herhangi bir değişiklik gözlenmedi 

(P>0,05), (Çizelge 3.1). 

Deneyin başlangıcında kontrol grubu ratların vücut ağırlığı ile deney sonundaki 

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

kontrol grubun vücut ağırlığında başlangıç ağırlığına göre %6,36, vitamin C+vitamin 

E muameleli grupta %7,50’lik bir kazanç gözlenmiştir (Çizelge 3.1). 4. hafta 

sonunda metil parathion muameleli grubun vücut ağırlığında deneyin başlangıç 
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ağırlığına göre -%5,97’lik, vitamin C+vitamin E+metil parathion muameleli grubun 

vücut ağırlığında ise -%5,27’lik bir kayıp meydana gelmiştir (Çizelge 3.1). 

7 hafta sonra kontrol grubun vücut ağırlığında başlangıç ağırlığına göre %10,91, 

vitamin C+vitamin E muameleli grupta %11,07’lik bir kazanç gözlenmiştir (Çizelge 

3.1). 7. haftanın sonunda metil parathion muameleli grubun vücut ağırlığında 

deneyin başlangıç ağırlığına göre -%13,91’lık, vitamin C+vitamin E+metil parathion 

muameleli grubun vücut ağırlığında ise -%13,04’lük bir kayıp meydana gelmiştir 

(Çizelge 3.1). 

Nispi testis ağırlıkları bakımından gruplar karşılaştırıldığında, 24 saat sonunda 

gruplar arasında herhangi bir fark gözlenmedi. 4 ve 7 hafta sonunda metil parathion 

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

grubu ile karşılaştırıldığında istatiksel olarak bir azalma gözlendi (P<0,05), (Çizelge 

3.1). Metil parathion muameleli grup ile vitamin C+vitamin E+metil parathion 

muameleli grup karşılaştırıldığında herhangi bir değişiklik gözlenmedi. 
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Çizelge 3.1. Kontrol grupları ve uygulama gruplarının vücut ağırlığı, vücut ağırlığı 
değişimi, testis ağırlığı ve nispi testis ağırlıkları 

 

Gruplar Vücut ağırlıkları 
Testis 

ağırlıkları 
(g) 

Nispi testis 
ağırlığı (g/ 100 g 
vücut ağırlığı) 

 Başlangıç 
(g) 

Sonuç (g) % Değişim      

24, saat 
Kontrol 326,00±2,27 326,55±3,04 0,23±0,11 2,99±0,026 0,9137±0,009 
Vitamin C ve E 326,98±2,70 327,90±2,86 0,28±0,14 2,99±0,025 0,9117±0,004 
Metil parathion 323,43±2,50 323,87±3,15 0,12±0,22 2,96±0,026 0,9167±0,008 
Vitamin C ve E 
+ Metil parathion 327,73±2,89 328,52±4,33 0,24±0,48 2,99±0,034 0,9083±0,008 

      

4, Hafta 
Kontrol 326,78±1,72 347,57±4,59 6,36±0,86 3,04±0,026 0,8733±0,005 
Vitamin C ve E 328,18±2,17 352,82±5,00 7,5±0,87 3,09±0,034 0,8850±0,005 
Metil parathion 324,13±2,71 304,78±4,09a,b -5,97±0,49a,b 2,62±0,033a,

b 0,8600±0,006a,b 

Vitamin C ve E 
+ Metil parathion 326,43±3,11 310,80±1,62a,b -5,27±0,48a,b 2,66±0,039a,

b 0,8550±0,010a,b 

      
7, Hafta 
Kontrol 327,30±3,28 363,03±3,91 10,91±0,14 3,15±0,029 0,8650±0,004 
Vitamin C ve E 330,15±1,97 366,70±4,76 11,07±0,80 3,19±0,026 0,8733±0,005 
Metil parathion 326,13±2,47 280,77±3,44a,b -13,91±0,45a,b 2,38±0,036a

,b 0,8467±0,005a,b 

Vitamin C ve E 
+ Metil parathion 329,57±1,68 286,92±3,71a,b -13,04±0,89a,b 2,42±0,026a

,b 0,8450±0,019a,b 

Her grupta 6 rat yer almaktadır ve değerler bunların ortalaması±Standart Sapmadır (SD) (P<0,05). 
a Kontrol grubu ve diğer muameleli grupların karşılaştırılması. 
b Vitamin C+vitamin E muameleli grup ile metil parathion ve vitamin C+vitamin E+ metil parathion 

muameleli grupların karşılaştırılması. 

 

3.2. Histopatolojik Değerlendirme 

Kontrol grubu ve vitamin C+vitamin E muameleli ratların seminifer tübüllerinde 

spermatojenik hücreler ve sertoli hücreleri normal yapıda gözlenmiştir. Tübüller 

arasında interstisiyel dokularda Leydig hücreleri ve kan damarları bulunmuştur. 

Seminifer tübüller büyüklük ve şekil olarak üniform şeklindedir (Resim 3.1 ve Resim 

3.2).  
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24 saat sonunda metil parathion muameleli grup ve vitamin C+vitamin E+metil 

parathion muameleli gruplarda seminifer tübüller ve interstisiyel dokularda herhangi 

bir patolojik bulguya rastlanmamıştır (Resim 3.3 ve Resim 3.4). 

Metil parathion verildikten 4 hafta sonra seminifer tübüllerin bazılarında 

spermatojenik hücrelerin sayısında azalma gözlenmektedir (Resim 3.5). Bazı 

seminifer tübüllerde özellikle nekroz ve interstisiyel dokularda da ödem tespit 

edilmiştir (Resim 3.5).  

Vitamin C+vitamin E+metil parathion muamelesinden 4 hafta sonra testislerin bazı 

seminifer tübüllerinde spermatojenik hücreler azalmıştır. Özellikle seminifer 

tübüllerin bazalına yakın hücrelerde bazal laminadan ayrılmalar tespit 

edilmiştir.Ancak interstisiyel dokularda nekroz ve ödem gözlenmemiştir. (Resim 

3.6).  

Metil parathion verildikten 7 hafta sonra testislerin bazı seminifer tübüllerinde 

spermatojenik hücrelerin sayısında azalma ve nekroz; interstisiyel dokularda ödem 

tespit edilmiştir. Seminifer tübüllerde atrofi gözlenmemiştir. (Resim 3.7). 

Vitamin C+vitamin E+metil parathion muamelesinden 7 hafta sonra bazı seminifer 

tübüllerde nekroz ve spermatojenik hücrelerde azalma gözlenmiştir. İnterstisiyel 

dokularda hiçbir değişiklik tespit edilmemiştir. (Resim 3.8). 
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Resim 3. 1 Kontrol grubunun ratların testis dokusunun histolojik yapısı.  

St:Seminifer tübül, Id: İnterstisiyel doku 
 

 
 
Resim 3. 2 Vitamin C+vitamin E uygulanmış ratların testis dokusunun histolojik 

yapısı.  
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Resim 3.3.Metil parathion muamelesinden 24 saat sonra ratların testis dokusunun 

histolojik yapısı. 
 

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

ratların testis dokusunun histolojik yapısı. 
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Resim 3.5. Metil parathion muamelesinden 4 hafta sonra ratların testislerindeki 

seminifer tübüllerinde nekroz (*) ve interstisiyel dokuda ödem (▲) 
 

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

ratların testis dokusundaki seminifer tübüllerinde nekroz (*) ve bazal 
laminadan ayrılma ( ). 
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Resim 3.7. Metil parathion muamelesinden 7 hafta sonra ratların testislerindeki 

seminifer tübüllerinde nekroz (*) ve interstisiyel dokuda ödem (▲) 
 

 
 
Resim 3.8.Vitamin C+vitamin E+metil parathion muamelesinden 7 hafta sonra 

ratların testis dokusundaki seminifer tübüllerde nekroz (*). 
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4. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Akut ve kronik çalışmalar metil parathionun memelilere çok toksik olduğunu 

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

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

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

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

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

olarak tespit edilmiştir [Gains, 1960]. Institoris ve ark,. (2004) 0,218 mg/kg ve 0,872 

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

immünotoksik değişiklikler olduğunu ifade etmişlerdir. Bu tez çalışmasında da metil 

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

sonra testis dokularında patolojik değişiklikler gözlenmiştir. 

Organofosfatlı insektisitler deney hayvanlarında vücut ve organ ağırlıklarında 

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

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

parathion verilen grupların vücut ve organ ağırlıklarında kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında 4 ve 7 hafta sonra bir azalma tespit edildi. Vücut ve organ 

ağırlığındaki bu düşüşün besin alınımına bağlı olarak meydana geldiği tahmin 

edilmektedir. Çünkü besin alımının bu gruptaki deney hayvanlarında daha az 

tüketildiği gözlenmiştir. Bununla birlikte testikular ağırlıkta önemli azalma 

spermatojenik hücrelerin sayısındaki azalmadan kaynaklanabilir [Joshi ve ark., 

2003]. Bu tez çalışması metil parathionun ratların iştahında azalmaya sebep 

olduğunu ortaya çıkarmıştır. Vitamin C ve vitamin E vücut, testis ve nispi testis 

ağırlıkları üzerinde koruyucu etki göstermemiştir. 

Pestisitler erkek üreme sisteminde çeşitli histopatolojik ve sitopatolojik değişikliklere 

neden olur [Akbarsha ve Sivasamy, 1997; Farag ve ark., 2000; Mahgoub ve El-

Medany 2001]. OP insektisitler, testislerde spermatojenik hücrelerin sayısında 

azalmaya neden olur [Farag ve ark., 2000]. Khan ve ark., (2001) bir OP insektisit 

olan fosforotiolatın spermatogenezi inhibe ettiğini rapor etmişlerdir. Bu çalışmada 

metil parathion 4 ve 7 hafta uygulamadan sonra seminifer tübüllerde patolojik 
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değişikliklere neden olmuştur. Özellikle 7. hafta sonunda metil parathion seminifer 

tübüller ve interstisiyel dokularda nekroz ve ödeme neden olmuştur. 

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

(7 hafta) etkisi araştırılmıştır. Akut uygulamada vücut ve organ ağırlığında değişim 

ve testiste histopatolojik değişiklik gözlenmemiştir. Metil parathionun akut 

toksisitesi asetilkolinesterazın inhibisyonu sonucu ortaya çıkar. Bu tez çalışmasında 

asetilkolin esteraz ölçümü yapılmamıştır. Ancak metil parathionun da diğer 

organofosfatlı insektisitler gibi asetilkolin esterazı inhibe ettiği bilinmektedir [Abu-

Donia, 1994; Abu-Qare ve Abu-Donia, 2001]. Metil parathion zehirlenmesi sonucu 

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

Ölümün esas nedeni ise solunum yetmezliğine bağlı olarak gelişir [Davies ve ark., 

1975; WHO, 1986]. 

Metil parathion oral olarak deney hayvanlarına verildiğinde herhangi bir tümör 

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

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

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

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

parathionun genotoksik etkisi olduğunu, kromozom anormalliklerini arttırdığını 

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

çalışmasında akut, subakut ve subkronik uygulamalar sonucunda testis dokusunda 

tümör oluşumuna rastlanmamıştır.  

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

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

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

zarlarda bulunan potansiyel bir antioksidan maddedir. Vitamin C indirgeyici 

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

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

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

dokularında da histopatolojik değişiklikler gözlenmiştir. Ancak metil parathion 
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uygulanmış grubun testis dokusu ile karşılaştırıldığında hasarın daha az olduğu 

dikkati çekmektedir.  

Bu tez çalışmasına göre metil parathion testis dokusunda ciddi patolojik 

değişikliklere ve ratların vücut ve organ ağırlıklarında azalmaya sebep olmuştur. 

Vitamin C ve vitamin E, metil parathionla beraber verildiklerinde de vücut ve organ 

ağırlıklarında azalma ve testis dokularında da patolojik değişiklikler izlenmiştir. 

Sonuç olarak vitamin C ve vitamin E, testis dokusunda metil parathionun sebep 

olduğu histopatolojik hasarı tam olarak koruyamamakta, ancak azalttığı söylenebilir. 
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