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OZET

Organofosfath bir insektisit olan metil parathion zirai miicadelede sikhikla
kullanilmakta ve zehirlenmelere neden olmaktadir. Bu c¢alismada, metil
parathion (0,28 mg/kg giin), vitamin C (200 mg/kg giin)+vitamin E (200 mg/kg
giin), vitamin C (200 mg/kg giin)+vitamin E (200 mg/kg giin)+metil parathion
(0,28 mg/kg giin) erkek ratlara gavaj yoluyla verilmistir. Muameleden 24 saat, 4
hafta ve 7 hafta sonra ratlarin viicut ve testis agirhklar1 tartilms, 151k
mikroskobuyla testis dokularindaki histopatolojik degisiklikler incelenmistir.
Metil parathion muameleli grupta ve vitamin C+vitamin E+metil parathion
muameleli grupta 24 saat sonunda viicut ve testis agirhklarinda herhangi bir
degisim gozlenmezken, 4 ve 7 hafta sonra istatistiksel olarak anlamh bir diisme
gozlendi. Metil parathion muamelesinden 4 ve 7 hafta sonra seminifer tiibiiller
ve interstisiyel dokularda nekroz ve 6dem gozlenmistir. Vitamin C+vitamin
E+metil parathion muamelesinden 4 ve 7 hafta sonra interstisiyel dokularda
herhangi bir patolojik bulgu gozlenmezken, seminifer tiibiillerde dejeneratif

degisiklikler tespit edilmistir.



Sonu¢ olarak diisiik doz metil parathion ratlarin testislerinde histopatolojik
degisikliklere neden olmaktadir. Vitamin C ve vitamin E testis dokusunda
meydana gelen histopatolojik hasar1 azaltmaktadir. Ancak tam olarak

korumamaktadir.
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ABSTRACT

Methyl parathion, an organophosphorous insecticide, is widely used in
agricultural control and causes poisoning. In the present study, methyl
parathion (0,28 mg/kg day), vitamin C (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, 4™ and 7™ 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. GIRIS

Besin maddelerinin iiretimi, hazirlanmasi, depolanmasi ve tiiketimi sirasinda onlarin
besin degerini azaltan veya hasara ugratan zararlilar1 (bdcek, kemirici, yabani ot,
mantar, toprak kurdu vb.) 6ldiirmek i¢in kullanilan maddelere pestisit denir. [Kaya
ve ark., 2002].

Son 40 yil i¢inde ¢ok farkli kimyasal maddelerden pestisit ¢esitleri sentezlenerek
bocekler, funguslar, kemirici hayvanlar yumusakcalar ve istenmeyen yabani ot
cesitleriyle savasmak amaciyla biitlin diinyada ¢evre sagligi ve tarimsal miicadelenin
hizmetine sunulmustur. 1970° li yillarin ortasindan giliniimiize kadar 30 000 cesit
pestisit hazirlanarak yaklagik 1 000 cesit kimyasal birgok gelismis {tilkede
ruhsatlandirilmistir. Boylece zararlilarla miicadelede biiylik olanaklar saglanmistir.
Pestisitlerin haserelere yonelik etkileri oldugu gibi ayni zamanda insana ve gevreye

yonelik olumsuz etkileri de mevcuttur [Cakir ve Yamanel, 2005].

Tiirkiye’ de pestisit tiiketimi, 1979’ a gore 2002 yilinda %45,29° luk bir artis
gostermistir. Bu artisa karsin lilkemizde pestisit tiiketimi gelismis iilkelere gore
oldukca diisiiktiir. Ancak, modern tarim yapilan Akdeniz, Ege gibi bdlgelerin
tiketimi Tiirkiye ortalamasinin {izerindedir. Tiirkiye’ de genelde az pestisit
tilkketilmesine karsin, en yogun tiiketilen pestisitler ¢evre ve saglik agisindan énemli

riskler tasimaktadir [Delen ve ark., 2005].

Tiirkiye’ de pestisit kullanimin1 ger¢ek bicimiyle ortaya koyabilmek i¢in, iilkedeki
pestisit tliketim miktarlarinin ve tiiketilen pestisitlerin niteliklerinin iizerinde
durulmasi gerekmektedir. Tiirkiye’ de pestisit tiiketim degerleri, Tarim ve Koyisleri
Bakanlig1 verilerinden derlenmistir. 1979’ dan 2002’ ye kadar, etki ettikleri canl

gruplarina gore pestisitlerin tiikketimi Cizelge 1.1°de verilmistir [Delen ve ark., 2005].



Cizelge 1.1.Tiirkiye’de yillara gore pestisit tiiketimi (kg veya 1) [Delen ve ark., 2005]

Pestisit 1979 1987 1994 1996 2002
Gruplari

Insektisitler 2287658 3303446 |2064991 |3027380 |2250898
Akarisitler 203 107 240 360 192 279 223 857 296 809
Yaglar 1594526 |2147106 |2147106 |2871160 |2428238
Fumigant  ve | 315 665 322227 530 738 1076 661 | 1559489
Nematisitler

Rodentisit  ve | 5 600 2124 2509 3268 1794
Mollusisitler

Fungusitler 1537315 [2611960 |2201406 |2951191 | 1964292
Herbisitler 2451977 |[3495044 |3902588 |3643971 |3697397
TOPLAM 8395848 | 12112267 | 10871792 | 13797 488 | 12 198 917

Pestisitlerin ¢ogu, hedef canlilar yaninda, hedef durumunda olmayan insan ve diger
canlilar i¢cin de son derece zehirlidirler. Bu sebeple etki siiresi ve miktarina bagh
olarak insan, evcil ve yabani hayvanlar ile yararli bocekler icin zehir etkisi

gostermektedirler [Kaya ve ark., 2002].

Ozellikle uzun siireli maruziyet durumunda olmak iizere, pestisitlerden bazilarmin
insan ve hayvanlarda mutajenik, kanserojenik ve teratojenik etkileri vardir. Ayrica
lipit peroksidasyonuna, kas ve sinirlerde dejenerasyonlara, ¢esitli doku ve organlarda

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

Tarim alanlarinda ve dogada en 6nemli zararlilardan biri olan bdceklerle miicadelede
kullanilan pestisitlere insektisit (bdcekleri 6ldirenler) adi verilmektedir. Boceklerle
miicadelede 4 temel insektisit grubu yaygin olarak kullanilmaktadir. Bunlar,
Organoklorlular,

Piretroidler,

Karbamatlar,



Organofosfatlar olarak gruplandirilabilir.

Organoklor grubu insektisitlerin birinci derecede etki yerlerinin bdceklerin sinir
sistemi oldugu ifade edilmektedir. Bu insektisitler Ca-Mg ATPaz’ lar1 da inhibe
edebilirler. DDT, dieldrin, aldrin, lindan gibi insektisitler organoklorlu insektisitlere

ornek verilebilir [Yavuz ve Sanli, 1999].

Piretroid grubu insektisitler, Tip-I (permetrin, tetrametrin, piretrinler vb.) ve Tip II
(sipermetrin, deltametrin vb.) olmak tizere iki gruba ayrilirlar. Tip I piretroidler tipik
olarak sinirsel bosalimlarda kendini gosteren ve yere serici etkinligi 1siyla ters
iligkili, olan sinirsel eksitasyonlara yol acarlar. Tip I piretroidler DDT ye benzer
bicimde insektisidal etki olustururlar. Tip I piretroidler 1s1 ile orantili olarak dldiirticii
ve sinirsel iletimi engelleyici yonde etki yaparlar. Tip I piretroidler Ca—ATPaz’1 Tip

I pretroidlerden daha etkin bir sekilde inhibe ederler [ Yavuz ve Sanli, 1999].

Karbamat grubu insektisitler organofosfatlilara benzerler ancak onlardan iki yoniiyle
farklilik gosterirler. Birinci farki kolinesteraz enziminin anyonik yani ile kompleks
olusturabilen kuaterner veya bazik nitelikli bir azot grubuna sahip olmasidir. Oysa
organofosfatli insektisitler hi¢bir sekilde bazik pH’ 11 olamazlar bu durumda iyonize
olabilecekleri icin boceklerin kiitikulasina ve sinirlerin kilifina gecgis yetenekleri
onemli derecede azalir. Karbamat grubu insektisitler ve organofosfatli bilesikler
arasindaki ikinci Onemli fark, karbamat insektisitlerin kolinesteraz inhibisyonu
esasina dayanan etkilerinin belirgin derecede doniigiimlii olmasidir. Karbamat grubu

insektisitlere karbaril ve karbafuran 6rnek verilebilir [Yavuz ve Sanli, 1999].

Mahgoub ve el-Medany (2001) tarafindan bir karbamatli insektisit olan metomilin rat
testisinde hormonal, histopatolojik ve histokimyasal degisiklikler {lizerine kronik
etkisi degerlendirilmistir. Hayvanlar (150-200 g) her bir grupta 8 tane olmak iizere 3
gruba ayrilmistir. Uygulama grubuna 2 ay siiresince giinliik oral yoldan metomil (17
mg kg') verilmistir. Uygulama hayvanlarmda folikiil uyarici hormon (FSH),
liteinlestirici hormon (LH) ve prolaktin seviyeleri onemli derecede artarken
testosteron seviyesinde onemli azalma gozlenmistir. Uygulama grubuna ait ratlarin

testislerindeki seminifer tiibiillerde dejeneratif degisikliklerin oldugu ifade edilmistir.



Histokimyasal degisiklikler konusunda, kontrol grupla karsilastirildiginda asit

fosfataz ve alfa esteraz enzim aktivitelerinin her ikisinde 6nemli artis bulunmustur.

Organofosfatlar tarimsal insektisitler olarak tiim diinya genelinde biiylik oranda
kullanilmaktadir. Bu toksik kimyasallara maruz kalmak ciddi, global bir saglik
problemidir. Her yil bu yiizden 3 milyon zehirlenme 200 000 o&lim vakasi
goriilmektedir [Kwong, 2002].

Organofosforlu bilesiklerin toksik etkileri 3 sinifta incelenebilir: Muskarinik,
nikotinik ve merkezi sinir sistemi etkileri. Bu bilesenlerin toksikligi merkezi ve
gevresel sinir sistemi lizerinde odaklanir. Temel mekanizma asetilkolinesterazin
doniislimsiiz inhibisyonu ve norotransmitter asetilkolinin noéron sinapslarinda

birikmesidir [Tuovinen, 2004].

Okamura ve ark., (2005) tarafindan bir organofosfatli bilesik olan diklorvosun
testikular toksisitesi kapsamli bir sekilde degerlendirilmistir. 10 haftalik Wistar ratlar
4 gruba ayrilmis (n= 8 veya 9) ve 9 hafta boyunca haftada 6 giin diklorvos (0, 1, 2
veya 4 mg/kg) deri altina enjekte edilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
tireme sistemi organ agirliklarinda 6nemli degisiklikler goriilmemistir. Ancak sadece
4 mg/kg uygulanan grupta testis ve epididimisin nispi agirliklar1 énemli sekilde
artmistir. Cauda epididimiste sperm sayis1 ve sperm morfolojisi, plazma testosteron
konsantrasyonlart ve tiim uygulama gruplarinda testiste histopatoloji kontrol

grubundan 6nemli derecede farkli degildir.

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

uygulanmaktadir [Ruckart ve ark., 2004].

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

Devithion, E 601, Folidol M, Fosferno M50, Gearphos, Kilex parathion, Metacide,



Metaphos, Metron, Nitrox 80, Partron M, Penncap-M, Tekwaisa, Dithon 63, Ketokil
52, Seis-tres 63, Metaspray SE ve Paraspray 6-3’dur.

Metil parathionun molekiiler formiili CgH;o(NOsPS’diir ve molekiiler agirligi
263,21°dir. Yaygin olarak kullanilan isimleri ise parathion-metil, metil parathion,

metaphos’tur. Metil parathionun yapisal formulii asagida gosterilmistir.

S
]
(CH;0) ,P-0 NO

Metil parathion

Metil parathion saf maddesi oda sicakliginda renksiz kristaller seklindedir ve bir¢ok
organik ¢oziictide hizh bir sekilde ¢oziilebilmektedir. Erime noktas1 35-36 °C’ dir.
Alkali ortamlarda hizla hidroliz olmakta ve sicaklikla g¢esitli izomerlerine
parcalanmaktadir. Metil parathion, emilsiiyon haline gecebilen konsantratlar, suda
¢oziilebilir tozlar ve s1vi formiiller halinde bulunmaktadir. 1949 yilinda sentez edilen

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

Metil parathion EPA (Cevre Koruma Ajansi=Environmental Protection Agency)’ nin
yaptig1 siiflandirmaya gore yiiksek toksisiteye sahip insektisitlerden bir tanesidir.
Lipitte yiiksek oranda ¢oziilebilmektedir ve bu yiizden deri, solunum ve sindirim
yolundan hizli bir sekilde absorbe olmaktadir. Metil parathionun biiyiik bir kismi

idrarla, bir kism1 da feges yoluyla atilmaktadir.

Metil parathionun erkek ratlar i¢in oral LDsy dozu 14 mg/kg ve disi ratlar i¢in oral

LDs dozu 24 mg/kg olarak belirlenmistir [Gains, 1960].

Metil parathion Tarim ve Koyisleri Bakanligi verilerine gdére 1999-2002 yillar
arasinda methamidophos ve klorpirifos-etilden sonra en yogun kullanilan 3.
insektisittir. Metil parathion 2002 yilinda 246 828 kg veya L tiiketilmistir [Delen ve
ark., 2005].



Bir organofosfatli insektisit olan metil parathion son derece giiclii bir ¢evre kirleticisi
olarak goriilmektedir. Zehirliligi ve genis kullanim orani tarimsal uygulamanin bir
sonucu olarak havada bulunmasi da biiyiik endiselere neden olmaktadir. Ciinkii uzun
stireli kullanimi insanlar da dahil hedef olmayan bir¢ok hayvani da etkilemeye
baslamustir. Ustelik giiclii toksikligi bir¢ok kullanimda hastaliklara sebep olmustur
[Joshi ve ark., 2003].

Mathew ve ark., (1992) farelerde metil parathion uygulamasi sonrasinda 6lii ve
anormal sperm sayisinda artis kaydetmislerdir (37,50 ve 75 mg/kg). Ayrica 4 mg/kg

uygulanan ratlarin viicut agirliginda azalma tespit edilmistir.

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

1975; WHO, 1986; Taylor, 1990].

Metil parathionun insan ve rodentlerdeki biyotransformasyonu Sekil 1.1° de
gosterilmistir. Memelilerdeki ana metabolitleri, paranitrofenol ve dimetilfosfattir.
Metil parathionun toksik etkisinden karaciger mikrozomal enzimleri tarafindan bir
oksijen anologuna doOniistiiriilen metaboliti, metil paraokson sorumludur.
Detoksifikasyonu glutationa bagimli alkil ve aril transferazlar tarafindan yapilir.
Paranitrofenol metabolitinin olusumunda, mikrozomal ve nonmikrozomal hidrolazlar
rol almaktadir. Paranitrofenoliin idrardaki atillmi bu madde ile c¢alisanlarin
maruziyetinin 6l¢iilmesinde bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir [Benke ve Murphy,
1975].
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Sekil 1.1.Metil parathionun biyotransformasyon mekanizmasi [IARC, 1983].

Dhondup ve Kaliwal (1997) albino ratlara metil parathion uygulamistir. Deneyde disi
Wistar ratlar (80-100 giinliik) her birinde en az 8 rat bulunacak sekilde 5 gruba
ayrilmistir. Metil parathion 2,5, 3,5, 4,0 ve 5,0 mg/kg/giin dozda 15 giin siireyle
intraperitonal olarak verilmistir. Metil parathion uygulanan gruplar kontrol grubu ile
karsilagtirildiklarinda, hipertrofi ile ovaryum agirliklarinda 6nemli azalma, saglikli

folikiillerin sayisinda da bir azalma tespit etmislerdir.

Abu-Qare ve ark., (2000), yaptiklar1 ¢aligmada 14-18 giinliik gebe ratlara dermal
olarak 10 mg/kg metil parathionu tek doz olarak uygulamiglardir. Uygulamadan 12
saat sonra metil parathion farkli konsantrasyonlarda bircok dokuda belirlenmistir.
Yag dokusunda (67,532 ng/g), bobrekte (1 571 ng/g), dalakta (1 256 ng/g), kalpte
(729 ng/g), karacigerde (706 ng/g), beyinde (546 ng/g), plasenta (389 ng/g) ve fetusta
(256 ng/g) belirlenmistir.

Undeger ve ark., (2000) yaptiklar calismada organofosfatli insektisit olan dimethoat
(28.2, 14.1 ve 7.04 mg/kg dozlarinda) ve metil parathionun (0,872, 0,436 ve 0,218
mg/kg dozlarinda) Wistar ratlara oral yolla 28 giin uygulamislar ve genotoksik ve
immunutoksik metodlarla insektisitlerin toksisitesini incelemislerdir. Dimethoatin iki
yiiksek dozunda viicut agirligi kazaniminda azalma belirlemislerdir. Dimethoatin en

yiiksek dozunda karaciger, bobrek ve testis agirliklarinda, femoral kemik iligindeki



hiicre igerigi ve akyuvarlarin sayisinda artig tespit etmislerdir. Metil parathionun ise
iki yiiksek dozunda karaciger agirliginda artis gozlemlemislerdir. Ayrica metil
parathionun en diisiik dozunda RBC ve HTC degerleri anlamli olarak artarken, MCV

(ortalama eritrosit hacmi) degerlerinde doza bagh olarak diisiis goriilmiistiir.

Erkek iireme sisteminin ¢ift fonksiyonlu organlari olan testisler hem erkek tireme
hiicreleri (spermler)ni hem de erkek esey hormonu (testosteron)nu iiretirler. Sperm
tiretimini bilesik tiibiilar bez niteligi tasiyan seminifer tiibiilleri, hormon tiretimini
ise, bu tiibiiller arasinda yer alan Leydig hiicreleri (interstisiyel hiicreler) listlenmistir.
Seminifer tiibiillerin i¢ine glimiilii oldugu zemine, ara doku (tunika vaskuloza) denir.
Ara doku, kan ve lenf damarlan ile, kollajen fibriller, farklilagmamis mezensimal
hiicreler, makrofajlar, mast hiicreleri, fibroblastlar gibi bag dokusu elemanlarini ve

Leydig hiicreleri (interstisiyel hiicreleri)ni igerir.

Seminifer epitel hiicreleri esas olarak iki grup altinda toplanir. Bunlar spermatogenik

hiicreler ve destekleyici hiicreler (sertoli hiicreleri)dir.

Sertoli hiicreleri, spermatogenik hiicreler arasinda yer alan, piramit seklindeki
hiicrelerdir. Genis taban kisimlariyla, bazal lamina iizerine oturan sertoli hiicrelerinin
tepe kisimlari, seminifer tiibiiliin liimenine erisir. Nukleus hiicre sekline uygun olarak
ticgen seklindedir ve belirgin bir nukleolus igerir. Sitoplazmik organeller c¢ok

yaygindir.

Seminifer tilibiiliin igerdigi ikinci grup hiicreler, spermatogenik hiicreler, tiibiilde 4-8
sira olusturacak diizende yerlesmislerdir ve tiibiiliin ¢evresinden liimenine kadar olan
bolgeyi tamamiyla doldururlar. Tiibiilde, erken gelisme evresindeki hiicreler ¢evrede,
ileri evredekiler daha igte konumlanmistir. Spermatojenik hiicreler sirasiyla
spermatogonyumlar (sperm ana hiicreleri), spermatositler, spermatidler ve
spermlerdir. Sperm ana hiicrelerinden sperm olusmasina spermatogenez adi verilir.
Spermatogenez olay1 sonucunda hiicreler iki mayoz boliinme gecgirerek kromozom
sayisini yariya indirirler ve spermatitleri meydana getirirler. Spermatitlerin
boliinmeksizin farklilasmas1 ile sperm hiicreleri meydana gelir. Bu olaya

spermiyogenez adi verilir. Spermiyogenezde en 6nemli olaylardan bir tanesi golgi



kompleksinden akrozomun olugmasidir. Sperm olusumunu takiben, spermler bas
kisimlarini sertoli hiicrelerinin apikal kisimlarina sokarlar ve bu yolla spermler de
gelisimlerini sertoli hiicrelerinin araciligr ile tamamlamis olurlar. Farklilasma ve
gelisimlerini tamamlayan spermler sertoli hiicreleri ile olan iliskilerini kaybederler ve

tiibiiliin liimeninde birikirler [Murathanoglu, 1996].

Joshi ve ark., (2003) tarafindan metil parathion erkek ratlara lireme sistemi iizerine
toksik etkisi arastirilmak {lizere verilmistir. Arastirma i¢in 150-180 g agirligindaki
Wistar erigkin erkek fareler her bir grupta 6 fare olacak sekilde 2 gruba ayrilmustir.
Metil parathion 0,5 ml misir yaginda ¢oziilerek 30 giin boyunca her giin ayni saatte
30 mg/kg dozda oral yolla verilmistir. Kontrol grubuna benzer bi¢imde misir yagi
verilmistir. Cinsel organlarin agirhik analizleri, histokimyasal, histopatolojik
degisiklikler ve yan arastirmalar uygulama yapilan farelerin iireme etkinliklerini
degerlendirmek i¢in kullanilan kriterlerdir. Hayvanlarin viicut agirliginda 6nemli
degisiklikler goriilmemistir. Fakat metil parathion patomorfolojik degisikliklerin
izlendigi testis, epididimis, seminal kesecikler ve ventral prostat agirliginda énemli
azalmalara sebep olmustur. Ayrica, deney farelerinde epididimal ve testikular sperm
tiretiminde azalma kaydedilmistir. Uygulama hayvanlarinda fertilite testi %80
fertiliteye sahiptir. Fakat testis, epididimis, seminal kesecikler, ventral prostat ve
testikular glikojenin sialik asidinde onemli azalma kaydedilmistir. Bununla birlikte
protein ve kolesterol bilesenleri 6nemli derecede artmistir. Kontrol ratlarin testisleri
histolojik 6zellik bakimindan normal giiriinmektedir. Seminifer tiibiiller spermatozoa
icinde spermatogonyumlarin  degisimi  birbirini izleyen evreler seklinde
goriilmektedir. Testiste metil parathion uygulamasindan sonra belirli dejeneratif
degisiklikler incelenmistir. Spermatogenezin yavasladigi ve seminifer tiibiillerde

hasar meydana geldigi gdzlenmistir. Ayrica liimende selliiler artiklar tespit edilmistir.

Narayana ve ark., (2005) yaptiklar1 ¢alismada metil parathionun erkek iireme
hiicreleri {izerine genotoksik ve sitotoksik etkisini arastirmislardir. Yaptiklari
calismada ergin Wistar erkek ratlara 0,5 ve 1 mg/kg dozlarinda metil parathionu 12
giin, 0,75 ve 1,5 mg/kg dozlarinda metil parathionu 25 giin siireyle intraperitonal

uygulamiglar ve uygulamadan 17, 77 ve 130 giin sonra epididimal sperm igerigi,
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sperm anormalligi ve testikular askorbik asit seviyesini dlgmiislerdir. Uygulamalar
sonucunda sperm igeriginde azalma ve anormal sperm sayisinda artig tespit
etmiglerdir. Bununla birlikte testislerde askorbik asit seviyesinde azalma
belirlemislerdir. Ayrica uygulama yapilan ratlar uygulama yapilmayan disilerle
eslestirilmis ve fertilite indeksi Olclilmiistiir. Fertilite indeksinde de azalma
gbzlemlemislerdir. Aynm1 zamanda dogan yavrularda da viicut agirliginda azalma

tespit etmislerdir.

Metil parathion’un sadece memelilere toksik etki gostermeyip aym1 zamanda

baliklara da toksik etkisi oldugu gosterilmistir.

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

bildirmislerdir.

Monteiro ve ark., (2006) metil parathionu tatli su alabaligi Brycon cephalus’ a
uygulamiglardir. Uygulamadan 96 saat sonra Brycon cephalus’ un karaciger, beyaz
kas ve bagirsaginin katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx), sliperoksit dismutaz
(SOD), glutatyon S-transferaz (GST), indirgenmis glutatyon (GSH) ve lipit
peroksidasyonuna (LPO) metil parathionun ticari formiiliiniin (MPc) 2 mg/L tek doz
muamelesinin etkilerini degerlendirmistir. Tiim dokularda MPc muamelesi SOD,
CAT ve GST aktivitesinin 6nemli indiiksiyonu ile sonuglanmistir. Bununla birlikte

GPx aktivitesi beyaz kas ve bagirsaklarda 6nemli derecede azalirken, hepatik GPx
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aktivitesinde hic¢bir degisiklik gézlenmemistir. MPc hepatik LPO seviyesi 6nemli bir
degisiklik gostermezken beyaz kas ve bagirsaklarda LPO hacminde 6nemli artisa da

sebep olmustur.

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

serbest radikalleri belirtmek i¢in dl¢iilmektedir.

Pestisitlerin neden oldugu oksidatif stres sonucu etkilenen en 6nemli sistemlerden
biri de antioksidan sistemdir. Antioksidan sistem viicutta olusan reaktif oksijen
bilesiklerini etkisizlestirmeyi hedef alir. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir
reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif oksijen tiirlerini toplayarak lipit
peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar genellikle enzim ve enzim
olmayanlar seklinde siniflandirilabilir [Bagchi ve ark., 1995; Cheeseman ve Slater,
1993]. Enzimatik antioksidanlarin baslicalar1 glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD),
glutatyon peroksidaz (GSH-PX), glutatyon rediiktaz (GSH-RD), katalaz (CAT) ve
stiperoksit dismutaz (SOD)’dir. Bu antioksidan enzimler dokularda meydana gelen
oksidatif stresi notralize edebilir. Vitamin E ve vitamin C enzimatik olmayan

antioksidanlardan bazilaridir.

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

onemlileri arasinda vitamin E ve vitamin C yer almaktadir.
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Vitamin C indirgeyici aktivitesiyle giiclii bir antioksidandir. Siiperoksit ve hidroksil
radikali ile kolayca reaksiyona girer. Vitamin C tokoferoksil radikalinin tokoferole

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

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

Vitamin C ve Vitamin E kombinasyonu uygulamalarinin ¢esitli oksidanlarin neden

oldugu oksidatif hasara kars1 koruyucu olduguna iligskin bir¢ok ¢alisma mevcuttur.

Rao ve Sharma, (2001) erkek farelerde civa kloriiriin lireme sistemi toksisitesi
tizerinde vitamin E’nin koruyucu etkisini incelemistir. Eriskin erkek albino fareler
(35-40 g) 1.25 mg/kg/giin merkurik klorit ile, 2 mg/kg/giin vitamin E ya da ikisinin
kombinasyonu ile muamele edilmistir. Kontrol hayvanlar1 su ile muamele edilmistir
(n=10). Muamele 45 giin boyunca giinliik gavaj yoluyla yapilmistir. Civa kloriirle
uygulama hayvan grubuna ek olarak civa kloriir muamelesinden sonra 45 giin i¢in
eski sagligina geri donmesi i¢in izin verilmistir. Serum testosteron, epididimal sperm
sayist, hareketliligi ve morfolojisi, epididimal ve vas deferens adenozin trifosfataz
(ATPaz), fosforilaz, sialik asit, glikojen ve protein, testikular siiksinat dehidrojenaz
(SDH), fosfataz, kolesterol, askorbik asit ve glutatyon parametreleri ¢aligilmistir. 45
giin siireyle HgCl, uygulamasi sonucu caput epididimis ve vas deferens agirliklarinda
onemli degisiklikler bulunmamistir. Ancak testis, vas deferens ve cauda epididimal
agirlikta civa kloriir uygulamasiyla degismistir. Fertilite bir disi ile bir arada bir gece
gegirildikten sonra sperm pozitif vajinal leke yoluyla degerlendirilmistir. Civa kloriir
epididimal sperm say1si, sperm hareketliligi ve sperm uygulanabilirliginde azalmaya
neden olmustur ve bu grupta sperm pozitif lekesi yoktur. Erkek iireme organlarindaki

biyokimyasal testler civa kloriir uygulamasi ile degismistir. Civa kloriir ile vitamin



13

E’ nin birlikte uygulamasi sperm ve biyokimyasal parametrelerde degisiklikleri
Onlemistir ve bir gece bir arada kalmadan sonra sperm pozitif lekeleri kontrol grupla
benzerlik gosterir. Civa klortir ile vitamin E verilen hayvanlarda testis, epididimis ve

vas deferenste civa kloriir konsantrasyonu daha azdir.

Latchoumycandane ve ark., (2002) tarafindan metoksiklor (methoxychlor) eriskin
erkek Wistar ratlara (90 giinlik, 50,100 veya 200 mg/kg viicut agirlii/giin)
metoksiklor aseton ve zeytin yaginda ¢oziinmiis olarak (1:19) 1,4 veya 7 giin siireyle
oral yoldan vermislerdir. Ilave bir gruba (200mg/kg viicut agirligi/giin) ve vitamin E
(20 mg/kg viicut agirligi /giin) 7 giin slireyle verilmistir. Hayvanlar uygulamadan 24
saat sonra anestezik eterle Oldiiriilmistlir. Metoksiklor uygulanan ratlarda viicut
agirhigt ve testis, karaciger ve bobrek agirliklarinda Onemli degisiklikler
gozlenmemistir. Epididimal spermin yani sira epididimis, seminal kesecikler ve
ventral prostat agirliginda 7 giin boyunca 50, 100 veya 200 mg/kg/gilin
uygulamasindan sonra azalma goriilmiistiir. Ancak daha kisa uygulamalarda diisiis
tespit edilmemistir. Metoksiklor ve vitamin E uygulanan grupta kontrol grubu ile
karsilastinlldiginda  viicut ve organ agirhiklarinda 6nemli  degisiklikler
kaydedilmemistir. Epididimal sperm hareketliligi 4 veya 7 giin siireyle metoksiklor
uygulanan hayvanlarda doz c¢esidine bagimli olarak azalmistir. 4 veya 7 giin
uygulamadan sonra kaput, korpus ve kauda epididimiste epididimal spermdeki gibi
hidrojen peroksit ve lipit peroksidasyonu arttigi zaman antioksidan enzimler
siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz(CAT), glutatyon rediiktaz (GSH-RD) ve
glutatyon peroksidaz (GSH-PX) aktiviteleri azalmistir. Tim gruplarda karacigerde
lipit peroksidasyonunun seviyesi artti§i zaman siiperoksit dismutazin aktivitesi
azalmigtir. 7 giin siireyle 200 mg/kg/giin metoksiklor uygulamasina antioksidan
vitamin E’ nin (20 mg/kg viicut agirligi/gilin) ek uygulamasi epididimis ve epididimal
spermde Onemli degisiklikleri engellemistir ve sperm sekli ve hareketliliginde

degisiklikleri engellemistir.

Acharya ve ark., (2004) chromiumun (CrOs) dahil oldugu spermatogenezde
vitaminlerin olast rollinli arastirmistir. Deney i¢in 9-10 haftalik 96 Swiss albino

fareler (15-25g) rastgele 4 gruba ayrilmustir. Ilk grup kontrol grubudur ve
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intraperitonal enjeksiyonla distile su verilmistir. 2. gruba 10 mg/kg viicut agirhgi
CrOs, 3. gruba 10 mg/kg viicut agirligt + 100 mg/kg viicut agirligt vitamin E ve 4.
gruba 10 mg/kg viicut agirligr + 10 mg/kg viicut agirligr vitamin C verilmistir. Her
gruptaki fare uygulama sonrasi 5-8 haftalarda kesilmistir. CrO; uygulanan farelerde
kontrol ve vitamin eklenen gruplarla karsilastirildiginda morfolojik olarak anormal
sperm populasyonu en yiiksek seviyede kaydedilmistir. Bununla birlikte kontrol
grupla karsilastirildiginda vitamin uygulanan gruplarda sperm anormalligi yiizdesi
hala ytiksektir. Caligmadaki 2 vitamin dikkate alindiginda, vitamin C anormal sperm
mutasyonu ve dejenerasyondan germ hiicre iyilesmesinde daha etkili olmustur. Her
iki vitaminin olas1 antioksidatif rolii sperm sayis1 seviyesinde yiikselme ile bir tutulan
lipit peroksidasyonunda énemli azalma ve CrOs uygulanan farelerde anormal sperm

sekillerinin yiizdesinde 6nemli azalma ¢alisilmustir.

Kiling ve ark., (2003) klorpirifos-etilin (CE) rat plazmasinda in vivo lipoperoksidatif
etkisi ile melatonin ve vitamin C + vitamin E’nin koruyucu etkilerini arastirmislardir.
Deney i¢in Wistar albino ratlar kullanilmis ve 6 gruba ayrilmistir: 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 giinde birkez 6 giin boyunca
sirastyla 150 mg/kg ve 200 mg/kg dozlarda intramuskular olarak vit ve Vit + CE
gruplaria uygulandi. Melatonin %35’lik etil alkol i¢inde ¢oziilerek ayni periyod ve
sekilde 10 mg/kg dozda Mel ve Mel + CE gruplarina uygulandi. Klorpirifos-etil CE,
Vit + CE ve Mel + CE gruplarina besinci giiniin sonunda 0. ve 21. saatte 41 mg/kg
dozunda intragastrik yoldan verilmistir. Uygun teknikle biyokimyasal ¢aligmalar i¢in
kan o6rnekleri alinmistir. Plazmada Tiobarbitiirik Asitle Reaksiyon Veren Substratlar
(TBARS) ve Antioksidan Potansiyel (AOP) diizeyleri 6l¢iildii. TBARS CE grubunda
kontrol grubuna gore yiiksek iken, CE grubu ile karsilagtirildiginda Mel + CE ve Vit
+ CE gruplarinda anlamli olarak yiiksek bulundu (P<0.05). Sonugta, CE’nin rat
plazmasinda oksidatif stresi arttirmak suretiyle lipit peroksidasyonunu arttirdigi ve
AOP’yi diistirdiigii, melatonin ile vitamin C + vitamin E kombinasyonunun CE’nin

bu lipoperoksidatif etkiyi diisiirebilecegi kanaatine varilmistir.
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Gokalp ve ark. (2003), organofosfatli bir insektisit olan fenthionun LDsy dozunun
%251 veya daha yiiksek dozlar1 akut pankreas hasarmna sebep olabilecegini ve
fenthionun bu hasar1 muhtemelen oksidatif stres mekanizmasi ile yaptigini tespit
etmislerdir. Ayn1 zamanda vitamin E ve vitamin C’nin antioksidan etki ile pankreas

hasarin1 6nleyebilecegini belirtmislerdir.

Kalender ve ark., (2005a) diazinon sebepli hepatotoksisite ve bazi biyokimyasal
degerler ve yapisal degisikliklerde vitamin E’nin koruyucu etkisini incelemislerdir.
Vitamin E (200mg/kg, haftada iki defa), diazinon (10mg/kg giinde bir kez musir
yaginda) ve vitamin E (200 mg/kg, haftada iki defa) + diazinon (10mg/kg giinde bir
kez misir yaginda) kombinasyonu 7 hafta boyunca gavaj yardimiyla oral yolla ratlara
(n=8) verilmistir. Serumda biyokimyasal indeksler (total protein, albumin, alkalen
fosfataz (ALP), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), total
kolesterol, trigliserit ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (VLDL-
kolesterol) ve yapisal degisiklikler 1., 2., ve 7. haftalar sonunda kontrol grubu (n=8)
ile karsilastirilarak bulunmustur. Kontrol grubu ile diazinon uygulanan grup
karsilastirildigi zaman 1. hafta sonunda total protein ve albumin disinda tiim
parametrelerde istatistiksel bir anlam vardir ve 4. ve 7. haftalar sonunda tiim
parametrelerde istatistiksel bir anlam vardir (P<0.01). diazinon uygulanan grup ile
diazinon + vitamin E uygulanan grup karsilagtirildigi zaman 1.hafta sonunda ALP,
ALT, total kolesterol ve trigliserit, 4.hafta sonunda VLDL-kolesterol disinda tiim
parametreler ve 7.hafta sonunda tiim parametreler istatistiksel olarak anlamlidir
(P<0,01). Elektron mikroskop calismalarinda diazinonla muamele edilen gruplarda
mitokondri sayisinda artis ve hepatositlerin mitokondrial kristalarinda bozulma
incelenirken, vitamin E + diazinonla muamele edilen gruplarda higbir hepatolojik
bulguya rastlanmamugtir. Vitamin E diazinonun hepatotoksisitesini diisiliriir ancak

tam koruma saglamaz.

Sulak ve ark. (2005), organofosforlu bir insektisit olan methidathion’u 4 hafta
boyunca erkek siganlara uygulamislar ve methidathionun ChE (kolinesteraz)
aktivitesinin azalmasina ve MDA seviyesinin artmasima ayni zamanda yapilan

mikroskobik incelemelerde bobrek hasarina sebep oldugunu tespit etmislerdir.
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Bobreklerde tiibiiler epitelyum hiicrelerinde dejenerasyon, fokal tiibliler nekroz,
fibrosis ve infiltrasyon meydana gelmistir. Bu c¢alismada ayni1 zamanda
methidathionun sebep oldugu hasar {izerine vitamin E ve vitamin C
kombinasyonunun etkisi incelenmis ve vitamin E ve vitamin C kombinasyonunun

kismen hasar1 azalttigini ifade edilmistir.

Kalender ve ark., (2006) diazinonun pseudokolinesteraz aktivitesi ve hematolojik
indeksler tizerine etkisini ve vitamin E’nin koruyucu etkisini aragtirmiglardir.
Vitamin E (200 mg/kg, haftada 2 kez), diazinon (10 mg/kg, her giin) ve vitamin E
(200 mg/kg, haftada 2 kez)+diazinon (10 mg/kg her giin) kombinasyonunu 7 hafta
boyunca oral yoldan gavaj yardimiyla ratlara vermislerdir. 1,4 ve 7. haftalarin
sonunda diazinon ve vitamin E+diazinon uygulanan gruplar kontrolle karsilagtirildig:
zaman serumda pseudokolinesteraz aktivitesinin Onemli derecede azaldig
bulunmustur. Diazinon ve vitamin E+diazinon uygulama gruplar karsilastirildiginda
aralarinda onemli fark bulunmamistir. Diazinon uygulama grubu kontrolle
karsilastirildiginda 4 ve 7 hafta sonunda viicut agirligi 6nemli derecede diismiistiir. 1,
4 ve 7 hafta sonunda diazinon uygulama grubu kontrolle karsilastirildiginda ortalama
eritrosit hemoglobin (MCH) hari¢ hematolojik indekslerde istatistiksel olarak anlaml
degisiklikler incelenmistir. Vitamin E+diazinon uygulama grubu diazinon uygulama
grubu ile karsilagtinldiginda 1. hafta sonunda trombositte artig, 4. hafta sonunda
hemoglobin ve trombositte artis ve 7. hafta sonunda RBC, HTC, eritrosit hemoglobin
konsantrasyon ylizdesi (MCHC) ve trombositte istatistiksel olarak anlamli artis

incelenmistir.

Bu caligmanin amaci bir organofosforlu insektisit olan metil parathionun rat testis
dokusu tzerine akut, subakut ve subkronik toksisitesini mikroskobik olarak
arastirmak ve vitamin E ve vitamin C kombinasyonunun koruyucu etkisini kontrol

grubu ile mukayeseli olarak degerlendirmektir.
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2. MATERYAL VE YONTEM
2.1. Hayvanlar

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

karantina altina alinmustir.
2.2. Kimyasallar

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

edilmistir.

Vitamin E (DL-a-tokoferol) Merck (Almanya)’dan, vitamin C (L-askorbik asit)
Carlo Erba (italya)’dan temin edilmistir.

2.3. Hayvanlara Uygulama Plam

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

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

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

3. Grup: Metil parathion+vitamin C+vitamin E uygulanan grup (n=18).
Uygulamalar sabah saatlerinde (09:00-10:00 arasinda) a¢ olmayan ratlara yapilmistir.

Metil parathion uygulamasi vitamin E ve vitamin C uygulamasi yapildiktan 30

dakika sonra yapilmistir.

Uygulamalar 7 hafta siirmiis ve ratlara maddeler hergiin bir defa verilmistir.
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Metil parathion ve vitaminlerin uygulandigi ilk glin deneyin 0. giinii olarak kabul

edilmistir.

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

edilmis ve testis dokular1 histolojik inceleme i¢in alinmistir.

2.3.1. Kontrol grubu

Her bir rata giinliik 0,28 mg/kg dozda misir yag oral gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.2. Vitamin C+vitamin E muameleli grup

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

verilmistir.

2.3.3. Metil parathion muameleli grup

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

icinde ¢oziilerek oral gavaj yoluyla uygulanmistir.

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

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

vitaminler uygulandiktan 30 dakika sonra yapilmistir.

Testis Ornekleri hizli bir sekilde hayvanlardan alinmis ve tartilmistir daha sonra
testislerin bir kismi mikroskobik incelemeler i¢in sodyum fosfat tamponu ile

(pH:7,4) yikanmis ve tespit olmalar1 i¢in Bouin tespit ¢ozeltisi i¢ine atilmigtir.
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2.4. Viicut ve Organ Agirhklarin Olgiilmesi

Deneyin 0. giinii ve deney basladiktan 24 saat, 4 hafta ve 7 hafta sonra tiim hayvanlar

AND GX-600 (Japan) marka terazide hayvan tarttm modunda tartilmistir.

Deneyin 24. saatinde ve 4. hafta ve 7. haftanin sonunda her bir gruptan 6 rat disekte
edilerek testisleri komsu dokulardan temizlenerek hizli bir sekilde alinmis ve AND
GX-600 (Japan) marka hassas terazi ile tartilmistir. Testis agirliklarinda her iki

testisin toplam agirligi alinmistir.
2.5. Isik Mikroskobu I¢in Dokularin Hazirlanmasi

Testis dokularmin 1s1k mikroskobik incelemeleri i¢in, dokular Bouin i¢inde 24 saat
tespit edilmistir. Yikama ve dehidrasyon islemlerinden sonra dokular parafin bloklar
haline getirilmistir. Hazirlanan parafin bloklardan mikrotom (Microm) ile 6-7 p
kalinliginda kesitler alinmigtir. Alinan kesitler hematoksilen-eozin boyast ile
boyanmis, fotograf makinesi atagmanli mikroskopta (Olympus BX51, Tokyo, Japan)

incelenmis ve fotograflari ¢ekilmistir.
2.6. Istatistiki Analizler

Tezde kullanilan istatiksel veriler windows SPSS 11.0 bilgisayar programinda Tek
Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) ve Tukey testi kullanilarak degerlendirilmistir.

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

3.1. Organ ve Viicut Agirhklarimin Degerlendirilmesi

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

gruplarda besin aliniminda azalma meydana gelmistir.

Deneysel siire¢ boyunca kontrol ve vitamin muameleli gruplar arasinda viicut
agirhigl, testis agirhigr ve nispi testis agirligi bakimindan herhangi bir fark

gozlenmedi.

Deneyin 24. saatinin sonunda kontrol grubu ile metil parathion muameleli grup ve
metil parathiont+vitamin C+vitamin E muameleli grup karsilastirilldiginda viicut
agirliklar, testis agirliklart ve nispi testis agirliklarinda istatistiksel olarak herhangi
bir degisiklik gozlenmedi. Bununla beraber metil parathion grubu ile metil
parathion+vitamin C+vitamin E muameleli grup karsilastirildiginda da herhangi bir

degisiklik gozlenmedi (Cizelge 3.1).

Deneyin 4. ve 7. haftalarinin sonlarinda kontrol grubu ile metil parathion muameleli
grup ve vitamin C+vitamin E+metil parathion muameleli grup karsilastirildiginda
viicut agirlig, testis agirligi ve nispi testis agirliginda istatistiksel olarak bir azalma

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

4 ve 7 hafta sonunda metil parathion muameleli grup ile metil parathion- vitamin
C+vitamin E muameleli grup viicut agirlhigi, testis agirligi ve nispi testis agirligi
bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak herhangi bir degisiklik gézlenmedi
(P>0,05), (Cizelge 3.1).

Deneyin baslangicinda kontrol grubu ratlarin viicut agirligt ile deney sonundaki
viicut agirlig arasinda 24 saat sonunda herhangi bir fark gézlenmezken, 4 hafta sonra
kontrol grubun viicut agirliginda baslangi¢ agirligina gore %6,36, vitamin C+vitamin
E muameleli grupta %7,50’lik bir kazang gozlenmistir (Cizelge 3.1). 4. hafta

sonunda metil parathion muameleli grubun viicut agirliginda deneyin baslangig
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agirligia gore -%35,97°1ik, vitamin C+vitamin E+metil parathion muameleli grubun

viicut agirliginda ise -%35,27’lik bir kayip meydana gelmistir (Cizelge 3.1).

7 hafta sonra kontrol grubun viicut agirhiginda baslangic agirligina gore %10,91,
vitamin C+vitamin E muameleli grupta %11,07’lik bir kazan¢ gozlenmistir (Cizelge
3.1). 7. haftanin sonunda metil parathion muameleli grubun viicut agirliginda
deneyin baslangi¢ agirligina gore -%13,91°lik, vitamin C+vitamin E+metil parathion
muameleli grubun viicut agirhi@inda ise -%13,04’likk bir kayip meydana gelmistir

(Cizelge 3.1).

Nispi testis agirliklar1 bakimindan gruplar karsilastirildiginda, 24 saat sonunda
gruplar arasinda herhangi bir fark gézlenmedi. 4 ve 7 hafta sonunda metil parathion
muameleli grup ve vitamin C+vitamin E+metil parathion muameleli grup kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak bir azalma gozlendi (P<0,05), (Cizelge
3.1). Metil parathion muameleli grup ile vitamin C+vitamin E+metil parathion

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

Testis Nispi testis
Gruplar Viicut agirliklar agirhiklart  agirhigi (g/ 100 g
(g) viicut agirhigr)
Baslangig Sonug (g) % Degisim
(8)
24, saat
Kontrol 326,0042,27  326,55+3,04 0,230,11 2,9940,026  0,9137+0,009
Vitamin Cve E 326,9842,70  327,90+2,86 0,28+0,14  2,99+0,025  0,9117+0,004
Metil parathion ~ 323,4342,50  323,8743,15 0,124022 2,960,026  0,9167+0,008
Yﬁg{‘pﬁrﬁfb}fm 327,73+2,89  328,52+4,33 0,24+048  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 Cve E 328,1842,17  352,82+5,00 7,540,87 3,0940,034  0,885040,005
Metil parathion )\ 1315 71 304.7804.00  5.97400.49%0  ZO2E0.033" 4 ¢ch010.006
Vitamin C ve E b w 2,66£0,039" ab
+ Mol parathion 32643£3,11 31080:1,62" 5274048 0 0,8550+0,010
7, Hafta
Kontrol 327,304328  363,0343,91 10,9140,14  3,15£0,029  0,8650£0,004
Vitamin Cve E 330,15+1,97  366,70+4,76  11,0740,80  3,1940,026  0,87330,005
Metil parathion ¢ 131047 280.7743.44%0 139140450  23880:036" 046716, 005%
Viamin CveE g o001 68 286,9243.71%0  -13,0420,89%0  242H0.026° 150400107

+ Metil parathion

Her grupta 6 rat yer almaktadir ve degerler bunlarin ortalamasi+Standart Sapmadir (SD) (P<0,05).
*Kontrol grubu ve diger muameleli gruplarin kargilastiriimasi.
®Vitamin C+vitamin E muameleli grup ile metil parathion ve vitamin C+vitamin E+ metil parathion

muameleli gruplarin karsilastirilmasi.

3.2. Histopatolojik Degerlendirme

Kontrol grubu ve vitamin C+vitamin E muameleli ratlarin seminifer tiibiillerinde

spermatojenik hiicreler ve sertoli hiicreleri normal yapida gdzlenmistir. Tiibiiller

arasinda interstisiyel dokularda Leydig hiicreleri ve kan damarlar1 bulunmustur.

Seminifer tiibiiller biiyiikliik ve sekil olarak {iniform seklindedir (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 tiibiiller ve interstisiyel dokularda herhangi

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

Metil parathion verildikten 4 hafta sonra seminifer tiibiillerin bazilarinda
spermatojenik hiicrelerin sayisinda azalma gozlenmektedir (Resim 3.5). Baz
seminifer tiibiillerde 6zellikle nekroz ve interstisiyel dokularda da Odem tespit

edilmistir (Resim 3.5).

Vitamin C+vitamin E+metil parathion muamelesinden 4 hafta sonra testislerin bazi
seminifer tiibiillerinde spermatojenik hiicreler azalmustir. Ozellikle seminifer
tibiillerin  bazalma yakin hiicrelerde bazal laminadan ayrilmalar tespit
edilmistir.Ancak interstisiyel dokularda nekroz ve 6dem gozlenmemistir. (Resim

3.6).

Metil parathion verildikten 7 hafta sonra testislerin bazi seminifer tiibiillerinde
spermatojenik hiicrelerin sayisinda azalma ve nekroz; interstisiyel dokularda 6dem

tespit edilmistir. Seminifer tiibiillerde atrofi gézlenmemistir. (Resim 3.7).

Vitamin C+vitamin E+metil parathion muamelesinden 7 hafta sonra bazi seminifer
tiibiillerde nekroz ve spermatojenik hiicrelerde azalma gdzlenmistir. interstisiyel

dokularda higbir degisiklik tespit edilmemistir. (Resim 3.8).
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Resim 3. 1 Kontrol grubunun ratlarin testis dokusunun histolojik yapist.
St:Seminifer tiibiil, Id: Interstisiyel doku

Resim 3. 2 Vitamin C+vitamin E uygulanmis ratlarin testis dokusunun histolojik
yapisl.
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Resim 3.3.Metil parathion muamelesinden 24 saat sonra ratlarin testis dokusunun
histolojik yapist.

Resim 3.4. Vitamin C+vitamin E+metil parathion muamelesinden 24 saat sonra
ratlarin testis dokusunun histolojik yapisi.
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Resim 3.5. Metil parathion muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin testislerindeki
seminifer tiibiillerinde nekroz (*) ve interstisiyel dokuda 6dem (A)

Resim 3.6. Vitamin C+vitamin E+metil parathion muamelesinden 4 hafta sonra
ratlarin testis dokusundaki seminifer tiibiillerinde nekroz (*) ve bazal
laminadan ayrilma (3).
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Resim 3.7. Metil parathion muamelesinden 7 hafta sonra ratlarin testislerindeki
seminifer tiibiillerinde nekroz (*) ve interstisiyel dokuda 6dem (A)

Resim 3.8.Vitamin C+vitamin E+metil parathion muamelesinden 7 hafta sonra
ratlarin testis dokusundaki seminifer tiibiillerde nekroz (*).
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4. SONUC VE ONERILER

Akut ve kronik calismalar metil parathionun memelilere c¢ok toksik oldugunu
gostermistir. Memeliler metil parathiona oral, dermal ve inhalasyon yoluyla maruz
kalmaktadir [Garcia ve ark., 2003]. Metil parathion yalniz memelilere degil ayni
zamanda baliklara, kuslara ve hedef olmayan diger omurgasizlara da toksik etki
gostermektedir [Solecki ve ark., 1996; US EPA, 1999; Fanta ve ark., 2003]. Metil
parathionun oral LDsy dozu erkek ratlarda 14 mg/kg, disi ratlarda ise 24 mg/kg
olarak tespit edilmistir [Gains, 1960]. Institoris ve ark,. (2004) 0,218 mg/kg ve 0,872
mg/kg metil parathionu ratlara oral yolla uyguladiktan sonra ratlarda norotoksik ve
immiinotoksik degisiklikler oldugunu ifade etmislerdir. Bu tez ¢aligmasinda da metil
parathion 1/50 LDs, oraninda erkek ratlara verilmis ve muameleden 4 ve 7 hafta

sonra testis dokularinda patolojik degisiklikler gézlenmistir.

Organofosfatli insektisitler deney hayvanlarinda viicut ve organ agirliklarinda
azalmaya neden olurlar [Breckenridge ve ark., 1982; Chung ve ark., 2002; Joshi ve
ark., 2003]. Bu tez calismasinda metil parathion ve vitamin C+vitamin E+metil
parathion verilen gruplarin viicut ve organ agirliklarinda kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda 4 ve 7 hafta sonra bir azalma tespit edildi. Viicut ve organ
agirhigindaki bu diisiisiin besin alimimina bagli olarak meydana geldigi tahmin
edilmektedir. Ciinkii besin aliminin bu gruptaki deney hayvanlarinda daha az
tiketildigi gozlenmistir. Bununla birlikte testikular agirlikta Onemli azalma
spermatojenik hiicrelerin sayisindaki azalmadan kaynaklanabilir [Joshi ve ark.,
2003]. Bu tez calismast metil parathionun ratlarin istahinda azalmaya sebep
oldugunu ortaya ¢ikarmigtir. Vitamin C ve vitamin E viicut, testis ve nispi testis

agirliklart izerinde koruyucu etki gdstermemistir.

Pestisitler erkek tireme sisteminde ¢esitli histopatolojik ve sitopatolojik degisikliklere
neden olur [Akbarsha ve Sivasamy, 1997; Farag ve ark., 2000; Mahgoub ve El-
Medany 2001]. OP insektisitler, testislerde spermatojenik hiicrelerin sayisinda
azalmaya neden olur [Farag ve ark., 2000]. Khan ve ark., (2001) bir OP insektisit
olan fosforotiolatin spermatogenezi inhibe ettigini rapor etmislerdir. Bu c¢alismada

metil parathion 4 ve 7 hafta uygulamadan sonra seminifer tiibiillerde patolojik
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degisikliklere neden olmustur. Ozellikle 7. hafta sonunda metil parathion seminifer

tiibiiller ve interstisiyel dokularda nekroz ve 6deme neden olmustur.

Bu tez ¢alismasinda metil parathionun akut (24 saat), subakut (4 hafta) ve subkronik
(7 hafta) etkisi arastirilmistir. Akut uygulamada viicut ve organ agirliginda degisim
ve testiste histopatolojik degisiklik goézlenmemistir. Metil parathionun akut
toksisitesi asetilkolinesterazin inhibisyonu sonucu ortaya ¢ikar. Bu tez ¢alismasinda
asetilkolin esteraz Olciimii yapilmamistir. Ancak metil parathionun da diger
organofosfath insektisitler gibi asetilkolin esterazi inhibe ettigi bilinmektedir [Abu-
Donia, 1994; Abu-Qare ve Abu-Donia, 2001]. Metil parathion zehirlenmesi sonucu
terleme, salgilarda artig, biradikardi, diyare, istek dis1 kasilma ve koma goriilebilir.
Oliimiin esas nedeni ise solunum yetmezligine bagl olarak gelisir [Davies ve ark.,

1975; WHO, 1986].

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

tiimor olusumuna rastlanmamustir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda vitamin C ve vitamin E’ nin toksik maddelerin
sebep oldugu hasar1 6nledigi ya da azalttig1 gosterilmistir [Kalender ve ark., 2004,
2005a, 2005b; Altuntas ve Delibas, 2002; Yavuz ve ark., 2004a]. Vitamin E biyolojik
zarlarda bulunan potansiyel bir antioksidan maddedir. Vitamin C indirgeyici
aktivitesiyle giiclii bir antioksidandir. Her iki vitamin de hiicrelerde meydana gelen
ve hasara neden olan serbest radikalleri yok eden antioksidanlardir. Bu tez
calismasinda vitamin C+vitamin E+metil parathion uygulanmis ratlarin testis

dokularinda da histopatolojik degisiklikler gozlenmistir. Ancak metil parathion
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uygulanmis grubun testis dokusu ile karsilastirildiginda hasarin daha az oldugu

dikkati cekmektedir.

Bu tez c¢alismasina gore metil parathion testis dokusunda ciddi patolojik
degisikliklere ve ratlarin viicut ve organ agirliklarinda azalmaya sebep olmustur.
Vitamin C ve vitamin E, metil parathionla beraber verildiklerinde de viicut ve organ
agirliklarinda azalma ve testis dokularinda da patolojik degisiklikler izlenmistir.
Sonug olarak vitamin C ve vitamin E, testis dokusunda metil parathionun sebep

oldugu histopatolojik hasar1 tam olarak koruyamamakta, ancak azalttig1 sdylenebilir.
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