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ÖZET 

Organofosfatlı bir insektisit olan dichlorvos zirai mücadelede sıklıkla 

kullanılmaktadır. Bu çalıĢmada erkek ratlar 4 gruba ayrılmıĢtır. 1. grup 

kontrol grubu ratlar, 2. grup vitamin C (200 mg/kg gün)+vitamin E (200 mg/kg 

gün) muameleli ratlar, 3. grup dichlorvos (1,6 mg/kg gün) muameleli ratlar ve 4. 

grup vitamin C (200 mg/kg gün)+vitamin E (200 mg/kg gün)+dichlorvos (1,6 

mg/kg gün) muameleli ratlar. Maddeler ratlara oral gavaj yoluyla verilmiĢtir. 

Muameleden 24 saat, 4 hafta ve 7 hafta sonra ratların vücut ağırlıkları 

tartılmıĢ, ıĢık mikroskobuyla ince bağırsak dokularındaki patolojik 

değiĢiklikler incelenmiĢtir. Vücut ağırlığı bakımından kontrol grubu ratlarla, 

dichlorvos, vitamin C ve E+dichlorvos grubu ratlar karĢılaĢtırıldığında 24 saat 

sonunda bir değiĢiklik gözlenmezken , 4. ve 7. haftanın sonunda istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalma gözlendi. IĢık mikroskobu ile yapılan incelemelerde 

dichlorvos muameleli ratlar ile vitamin C ve E+dichlorvos muameleli ratların 

ince bağırsaklarında 4. ve 7. haftanın sonunda patolojik değiĢiklikler gözlendi.   
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Sonuç olarak dichlorvos ratların ince bağırsak dokularında histopatolojik 

değiĢikliklere sebep olmaktadır. Vitamin C ve E dichlorvos’un ince bağırsak 

dokularında meydana getirdiği patolojik değiĢiklikleri önlemediği tespit 

edilmiĢtir.  
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ABSTRACT 

Dichlorvos is an organophosphate insecticide, which is widely used in pest 

control. In this study, male rats were divided into four groups. Control group, 

vitamin C+vitamin E-treatment (200 mg/kg bw per day) group, dichlorvos 

treatment group (1,6 mg/kg bw day) and vitamin C+vitamin E (200 mg/kg bw 

per day)+dichlorvos treatment (1,6 mg/kg bw day)  group. All combinations 

were given to rats orally via gavage for 7 weeks. At the end of the 24 hrs, 4
th

 and 

7
th

 weeks, body weights of control and treated rats were measured. Pathological 

changes of the small intestine tissues were evaluated by light microscopy. While 

no statistically significant changes of body weights were observed in dichlorvos 

treated group compared to control group after 24 hrs, significant decrease were 

observed after 4
th

 and 7
th 

weeks. After 4 and 7 weeks of dichlorvos exposure, 

pathological changes were observed in the small intestinal tissues of the 

dichlorvos and vitamin C and E+dichlorvos treated rats.  
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As a result, dichlorvos caused histopathological changes in the rat small 

intestinal tissues. It’s determined that vitamin C and E haven’t prevented the 

pathological changes caused by dichlorvos in small intestinal tissues. 
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SĠMGELER VE KISALTMALAR 
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MCV     Eritrositlerin ortalama hücre hacmi 

MDA     Malondialdehit 
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1. GĠRĠġ 

 

Besin maddelerinin üretimi, tüketimi ve depolanmaları sırasında besin değerini 

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

kullanılan savaĢ maddelerine pestisit adı verilmektedir. 

 

Pestisitler etki ettiği canlı çeĢidine göre; 

 Ġnsektisitler (böcekleri öldürenler),  

 Fungisitler (mantarları öldürenler), 

 Herbisitler (yabancı otları öldürenler), 

 Akarisitler (akarları öldürenler), 

 Rodentisitler (kemiricileri öldürenler), 

 Nematositler (nematodları öldürenler), 

 Molluskositler (yumuĢakçaları öldürenler) olarak sınıflandırılabilirler. 

 

Zararlı böceklerle mücadelede kullanılan kimyasal insektisitler de kimyasal 

yapılarına göre; 

 

 Karbamatlı insektisitler  

 Organik fosforlu (Organofosfatlı/ organofosforlu) insektisitler 

 Klorluhidrokarbon yapısındaki insektisitler  

 Piretroidli insektisitler olarak sınıflandırılabilir. 

 

Ġnsektisitler istenmeyen böceklerin yok edilmesini sağlayarak besin üretimini 

artırmak için tarımda yaygın olarak kullanılmakla birlikte hastalık yapıcı vektörlerin 

kontrolünü de sağlamaktadır. Ġnsektisit kullanımının tartıĢılmaz yararlarına karĢın 

etkin denetimden yoksun ve aĢırı miktarlarda uygulanması insan dahil hedef olmayan 

diğer canlılarda zehirlenmelere ve ölümlere neden olmakta, ekosistemlerin ve 

besinlerin kirlenmesine yol açmaktadır.  
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Organofosfatlı insektisitler yaklaĢık olarak 50 yıldır kullanılan insektisitlerin bir 

sınıfıdır ve en kullanıĢlı olanlarından biridir. Dünyada zirai pestlerin kontrolünde son 

derece kullanıĢlı olduğundan kullanımı devam etmektedir. Bu grup pestisitlerin geniĢ 

çapta kullanımı hedef olmayan türlerde çok sayıda zehirlenmelere sebep olmaktadır 

[Chung ve ark., 2002].  

 

Organofosforlu insektisitler solunum yollarından ve gastrointestinal mukozadan 

geçerek hızla absorbe edilir ve ayrıca organofosforlu insektisitler lipofilik oldukları 

için hızlı bir Ģekilde deriden de absorbe edilirler [Karalliadde, 1999; Zendzian, 

2003]. 

 

Organofosforlu insektisitler, etkilerini asetilkolini yıkan asetilkolinesterazı (AChE) 

inhibe ederek gösterirler [Carr, 2002]. AChE’ın normal fonksiyonu sinir 

uyarımlarına cevap olarak kolinerjik sinir uçlarındaki asetilkolinin sebep olduğu 

nörotransmisyonu sonlandırmaktır [Costa, 1988].  

 

Organofosforlu insektisitler ile yapılan çalıĢmalarda plazma, eritrosit ve beyin 

asetilkolinesteraz aktivitelerinin inhibe olduğu tespit edilmiĢtir [de Blaquiere ve ark., 

2000; Yano ve ark., 2000; John ve ark., 2001; Singh ve Rishi, 2005; Assini ve ark., 

2005].  

 

Yaygın olarak kullanılan organofosforlu insektisitlerin canlı organizmalar üzerinde 

olumsuz etkilere sebep olduğu bilinmektedir ve organofosforlu insektisitlerin bu 

olumsuz etkileri üzerine pek çok çalıĢma yapılmıĢtır.  

 

Nörotoksik organofosfatlı bir bileĢik olan Tri-o-cresyl phospate’ın testiküler 

toksisitesi horozlarda çalıĢılmıĢtır. Beyin kolinesteraz (ChE) aktivitesinde azalma ile 

birlikte sperm motilitesi anlamlı olarak azalmıĢtır. Histolojik incelemede seminifer 

epitel dokusunda dejenerasyon belirlenmiĢtir [Somkuti ve ark., 1987].  

 

Organofosforlu methamidophosa maruziyet ile, in vivo ve in vitro fare hematopoietik 

hücrelerdeki mikronukleus sayısında artma, in vivo kemik iliği hücrelerinde ve in 
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vitro fare dalak hücre kültürlerinde kardeĢ kromatid değiĢimleri arasında bağlantı 

tespit edilmiĢtir [Amer ve Sayed, 1987]. 

 

Methamidophos uygulanan tavukların kas fibrillerinde atrofi ve nekroz tespit 

edilmiĢtir [Wu, 1993]. 

 

Morowati (1997), organofosforlulardan thimet (phorate)’ı farelere solunum yolu ile 

uygulamıĢ ve uygulama sonucunda karaciğer hasarının göstergesi olan bazı 

parametrelerde değiĢiklikler olduğunu ortaya koymuĢtur [Morowati, 1997]. Yine 

aynı araĢtırmacı solunum yolu ile erkek farelere thimet (phorate) uygulamıĢ ve 

pseudokolinesteraz seviyesinde önemli bir azalmayla birlikte hematolojik 

parametrelerde değiĢiklikler saptamıĢtır [Morowati, 1998]. 

 

Guilhermino ve ark. (1998), organofosforlu bir insektisit olan parathionu farklı 

dozlarda intraperitonal olarak sıçanlara uygulamıĢlar ve parathionun kan 

parametrelerinde değiĢikliklere sebep olduğunu aynı zamanda kan ChE aktivitesini 

inhibe ettiğini bildirmiĢlerdir [Guilhermino ve ark., 1998]. 

 

Dere ve ark. (1999), yaptıkları çalıĢmada organofosfatlı bir insektisit olan malatiyonu 

farelere intraperitonal yolla enjeksiyonla 40 mg/kg dozunda uygulamıĢlardır. 24 

saatlik süreç içerisinde böbreklerde alkalen fosfataz aktivitesinin arttığını tespit 

etmiĢlerdir. Bu artıĢın ise, böbreğin fonksiyon bozukluğundan kaynaklandığını 

bildirmiĢlerdir [Dere ve ark., 1999]. 

 

Farag ve ark. (2000), organofosforlu bir insektisit olan acephate’a 4 hafta boyunca 

maruz kalan sıçanların AChE seviyesinde azalma olduğunu, aynı zamanda 

spermatozoa, spermatid ve spermatositlerin kaybı ile seminifer tübül epitelinde ciddi 

dejenerasyon, motil sperm yüzdesinde ve testis ağırlığında azalma olduğunu 

bildirmiĢlerdir [Farag ve ark., 2000].    
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Organofosfatlı quinalphos uygulamasından sonra deney hayvanlarının testislerindeki 

seminifer tübüllerde dejenerasyon ve seminifer tübül hücre populasyonunda azalma 

olduğu gözlenmiĢtir [Sarkar ve ark., 2000]. 

 

Ündeger ve ark. (2000), farklı dozlarda dimethoate ve methyl parathion’u erkek 

sıçanlara oral yoldan 28 gün uygulamıĢlardır. Bu çalıĢmada, dimethoate’ın yüksek 

dozlarında hayvanların vücut ağırlığı kazanımında azalma, karaciğer, böbrek ve testis 

ağırlığında artma, beyaz kan hücre sayısı ve femoral kemik iliği içeriğinde artma 

belirlenmiĢtir. Methyl parathion uygulanan hayvanların nisbi karaciğer ağırlığında ve 

MCV (eritrositlerin ortalama hücre hacmi) değerinde artma bildirilmiĢtir [Ündeger 

ve ark., 2000].  

 

Latuszynska ve ark. (2001), organofosforlu bir pestisit olan chlorpyriphos ve piretrid 

grubu bir pestisit olan cypermethrin’i içeren Nurelle D 550 EC isimli insektisiti 

dermal olarak diĢi farelere uygulamıĢlar ve sıçanların plazma ChE ve beyin AChE 

aktivitelerinde önemli ölçüde azalma olduğunu, aynı zamanda yapılan histolojik 

incelemelerde bu insektisitin sıçanların beyninde patolojik değiĢikliklere sebep 

olduğunu tesbit etmiĢlerdir [Latuszynska ve ark., 2001]. 

 

Organofosforlu malathion farelere uyguladıktan sonra sperm anormalliklerinin 

sıklığında artıĢ ve sperm baĢ morfolojisinde anormallikler tespit edilmiĢtir [Giri ve 

ark., 2002]. 

 

Organofosforlu bir insektisit olan methyl parathion’un hayvanların plazma 

kolinesteraz seviyelerinde ciddi bir düĢüĢ meydana getirdiği açıklanmıĢtır [Castillo 

ve ark., 2002].   

 

Dimethoate, erkek sıçanlara uygulandığında pankreasın Langerhans adacıklarında ve 

seröz asinüslerinde önemli hasarlar oluĢturmuĢtur, aynı zamanda plazma insülin 

seviyesinin düĢtüğü ve plazma glukoz seviyesinin yükseldiği, biyokimyasal 

incelemeler sonucunda belirlenmiĢtir [Hagar ve ark., 2002]. 
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Methidathion’a maruz kalan sıçanların karaciğer dokularında yapılan histolojik 

incelemelerde, methidathionun parenĢimal dokuda mononüklear hücre infiltrasyonu, 

sinüzoidal geniĢleme, fokal nekrotik alanların oluĢması, hepatositlerde piknotik 

çekirdek izlenmesi ve granular dejenerasyona neden olduğu belirlenmiĢtir [Gokalp 

ve ark., 2003]. 

 

Luty ve ark. (2003), organofosfatlı malathion’un sıçanlar üzerine olan dermal ve oral 

etkisini incelemiĢlerdir. Uygulama dozuna bağlı olarak akciğer, kalp, böbrekler ve 

karaciğerde histopatolojik ve ultrasütrüktürel değiĢiklikler meydana geldiğini 

bildirmiĢlerdir [Luty ve ark., 2003]. 

 

Bir phosphorotionate insektisit (RPR-II) erkek ve diĢi sıçanlara oral yoldan 

uygulanmıĢ ve bu insektisitin bazı hematolojik ve biyokimyasal parametrelerde 

değiĢikliklere sebep olduğu bildirilmiĢtir [Rahman ve Siddiqui, 2005]. 

 

Malathion’un intragastrik yol ile uygulandığı sıçanlarda AChE aktivitesinde, kas 

glikojen oranında, hepatik proteinler ve lipidlerde azalma ve hemoglobin 

konsantrasyonunda, hepatik glikojen oranında artma meydana gelmiĢtir [Rezg ve 

ark., 2007]. 

 

Organofosforlu chlorpyriphos karaciğer hasarının göstergesi olan bazı 

parametrelerde değiĢikliklere sebep olmuĢtur [Mahaboob khan ve Kour, 2007]. 

 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalar pestisitlerin intoksikasyonu sonucu serbest 

radikallerin üretilmesi ile oksidatif stres oluĢtuğunu ve bunun memelilerde ve diğer 

canlıların dokularında lipid peroksidasyonuna sebep olduğunu ortaya koymaktadır 

[Oruç ve Üner, 2000; Hazarika ve ark., 2003]. Reaktif oksijen radikallerinin neden 

olduğu membran lipid peroksidasyonu, membran karakteristiklerinin değiĢimiyle 

hücresel homeostazın bozulmasına yol açabilir [Stephen ve ark., 1997].  

 

Malondialdehit (MDA) serbest oksijen radikallerinin hücresel membranlarla 

etkileĢiminden kaynaklanan membran lipid peroksidasyonunun son ürünüdür ve 
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MDA’nın ölçümü serbest radikallerin bulunuĢunu gösterir, yani MDA lipid 

peroksidasyonunun belirtecidir, MDA lipit peroksidasyonundaki artıĢı ve varolan 

serbest radikalleri belirtmek için ölçülmektedir.  

 

Serbest radikal düzeylerini ve bunların meydana getirdiği hasarı sınırlandırmak için 

vücutta pek çok savunma mekanizması meydana gelmiĢtir. Bunlar “antioksidan 

savunma sistemleri” veya kısaca “antioksidanlar” diye bilinirler. Antioksidanlar, 

peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya serbest radikal türlerini 

toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederler.  

 

Antioksidanlar enzim ve enzim olmayanlar Ģeklinde sınıflandırılabilirler. Enzimatik 

antioksidanların baĢlıcalarına örnek olarak süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon 

peroksidaz (GPx) ve katalaz (CAT) verilebilir. Dokulardaki bu enzimler oksidatif 

stresi nötralize ederler.  

 

Yapılan pek çok çalıĢma ile organofosforlu pestisitlere maruziyetin lipid 

peroksidasyonuna sebep olduğu gösterilmiĢtir. 

 

Gupta ve Data (1992), organofosfatlı bir insektisit olan malathion’un in vitro 

Ģartlarda insan fetuslarından elde edilen karaciğer ve beyin doku homojenatlarına 

etkilerini araĢtırmıĢ ve her iki dokuda da SOD ve CAT aktivitelerinde önemli 

inhibisyonla beraber MDA oluĢumunda artıĢ olduğunu saptamıĢlardır [Gupta ve 

Data, 1992]. 

 

Organofosforlu bir pestisit olan fenthiona maruziyetin lipid peroksidasyonuna sebep 

olduğu tespit edilmiĢtir [Bagchi ve ark., 1995]. 

 

Ahmed ve ark. (2000), organofosforlu bir insektisit olan malathion’a subkronik (4 

hafta) maruz kalan erkek sıçanlarda serum lipid peroksidasyon seviyesinde, eritrosit 

SOD, CAT, GPx aktivitelerinde ve tam kan glutatyon S-transferaz (GST) ve 

glutatyon redüktaz (GR) aktivitelerinde artıĢ gözlerken serum glutatyon (GSH) 

içeriğinde ise azalma tespit etmiĢlerdir [Ahmed ve ark., 2000].   
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Organofosforlu bir pestisit olan malathion, sıçanlara uygulandığında lipid 

peroksidasyonuna neden olmaktadır [Abdollahi ve ark., 2004]. 

 

Organofosforlu bir pestisit olan methidathion uygulaması ChE aktivitesinin 

azalmasına ve MDA seviyesinin artmasına ve böbrek hasarına sebep olmuĢtur [Sulak 

ve ark., 2005]. 

 

Sharma ve ark. (2005), dimethoate’a maruz kalan sıçanlarda beyin ve karaciğer lipid 

peroksidasyonunda, CAT, SOD, GPx, glutatyon redüktaz (GR) aktivitesinde artıĢ 

gözlemiĢler, aynı zamanda eritrosit AChE’ının inhibe olduğunu bildirmiĢlerdir 

[Sharma ve ark., 2005]. 

 

Khan ve ark. (2005), farelere organofosforlu bir pestisit olan chlorpyriphos ve 

piretroid grubu bir pestisit olan cypermethrin kombinasyonunu uygulamıĢlardır. 

Karaciğerde lipid peroksidasyonunda artıĢ, SOD, CAT, GPx ve GR seviyelerinde 

azalma gözlemiĢlerdir [Khan ve ark., 2005].  

 

Organofosforlu bir insektisit olan chlopyrifos ve piretroid grubundan bir insektisit 

olan deltamethrin, hepatik lipid peroksidasyon seviyesinde önemli artıĢa sebep 

olurken antioksidan enzimlerde de değiĢikliklere neden olmuĢtur [Tuzmen ve ark., 

2007]. 

 

Serbest radikaller yaĢam için gereklidir. Elektron transferi enerji üretimi ve pek çok 

diğer metabolik iĢlevde temel oluĢturur. Ama eğer zincir reaksiyonu kontrolsüz bir 

davranıĢ gösterirse hücrede hasarlara neden olur. Eğer serbest radikaller nötralize 

edilmezler ise hücre membran proteinlerini yıkarak hücreleri öldürmek, membran 

lipid ve proteinlerini yok ederek hücre membranını sertleĢtirip hücre fonksiyonunu 

engellemek, nukleer membranı yararak nukleustaki genetik materyale etki edip 

DNA'yı kırılma ve mutasyonlara açık hale getirmek, bağıĢıklık sistemindeki 

hücreleri yok ederek bağıĢıklık sistemini zorlamak gibi ciddi hasarlara neden 

olabilirler. 
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Vitamin E ve vitamin C enzimatik olmayan antioksidanlardan bazılarıdır ve oksidatif 

stresin üstesinden gelmek için hareket ederler. 

 

Vitamin E lipofilik özelliktedir ve en yüksek vitamin E konsantrasyonu mitokondri 

ve mikrozomlar gibi membranlardan zengin hücre kısımlarında bulunur. Çok güçlü 

bir antioksidan olan vitamin E hücre membran fosfolipidlerinde bulunan çoklu 

doymamıĢ yağ asitlerini serbest radikal etkilerinden koruyucu savunma elemanıdır. 

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

temizler. Lipid peroksidasyonunu inhibe eder. Lipid peroksil radikallerini yıkarak 

lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarını sonlandırdığı için zincir kırıcı bir 

antioksidan olarak da bilinir.  

 

Vitamin C hidrofilik özelliktedir ve ekstrasellüler sıvıdaki serbest radikalleri ve sıvı 

fazdaki radikalleri temizler ve biyomembranları peroksidatif hasardan korumak üzere 

hareket eder [Yavuz ve ark., 2004; Sulak ve ark., 2005]. Süperoksit ve hidroksil 

radikalleri ile kolayca reaksiyona girerek onları temizler. Aynı zamanda vitamin C 

membrandaki tokoferoksil radikalinin tokoferol’e redüklenmesini sağlar. Böylece 

vitamin E ve vitamin C interaktif etkiye sahiptir [Stoyanovsky ve ark., 1995]. 

 

ÇeĢitli kimyasal maddelerin ve insektisitlerin memeli hayvanlar üzerinde sebep 

olduğu hasar üzerinde vitamin E, vitamin C ve vitamin E+vitamin C 

kombinasyonunun koruyucu etkileri ile ilgili pek çok çalıĢma yapılmıĢtır.  

 

AltuntaĢ ve DelibaĢ (2002), oral olarak uygulanan fenthion’un lipid 

peroksidasyonunu arttırdığını ve karaciğer dokusundaki hasarın göstergesi olan bazı 

parametrelerde değiĢikliklere sebep olduğunu aynı zamanda fenthion uygulamasının 

kolinesteraz aktivitesini ise önemli ölçüde azalttığını gözlemiĢlerdir. Yine bu 

çalıĢmada fenthion’un sebep olduğu olumsuz etkilere karĢı sıçanlara uygulanan 

vitamin E-vitamin C kombinasyonu kısmen koruma sağlamıĢtır [AltuntaĢ ve DelibaĢ, 

2002]. 
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Kılınç ve ark. (2003), chlorpyriphos-ethylin sıçanların plazmalarında lipid 

peroksidasyonuna sebep olduğunu ve vitamin E, vitamin C ve melatonin 

uygulamasının chlorpyriphos-ethylin toksik etkilerini azaltabileceğini bildirmiĢlerdir 

[Kılınç ve ark., 2003].  

 

Kalender ve ark. (2004), organoklorlu bir insektisit olan endosülfan’ın sebep olduğu 

kardiyotoksisite üzerine vitamin E’nin koruyucu etkisini incelemiĢlerdir. Sonuç 

olarak endosülfan uygulanan grupta miyokardiyal hücrelerin dejenerasyon 

gözlemlenmiĢtir. Vitamin E ile birlikte uygulanan insektisit grubunda ise 

dejenerasyonda azalma tespit edilmiĢtir. Aynı zamanda yalnızca endosülfan 

uygulanan grupta lipid peroksidasyonunun göstergesi olan MDA seviyesinin ve 

enzimatik antioksidanlardan SOD ve CAT aktivitelerinin arttığı belirlemiĢlerdir. 

Böylece endosülfanın oksidatif strese neden olabileceği açıklanmıĢtır. Sonuç olarak 

vitamin E uygulamasının endosülfan’ın sebep olduğu kardiyotoksisiteyi 

azaltabileceğini belirtmiĢlerdir [Kalender ve ark., 2004]. 

 

Oral yoldan uygulanan diazinon’un ratlarda akut pankreatit oluĢturduğunu ve vitamin 

E ve vitamin C muamelesinin bu toksisiteyi azaltabileceğini vurgulamıĢlardır 

[Gökalp ve ark., 2005]. 

 

Organofosforlu pestisit olan diazinon’un serum pseudokolinesteraz aktivitesini 

önemli seviyede azaltırken çeĢitli hematolojik parametrelerde de değiĢikliklere sebep 

olduğu gözlemlenmiĢ ve vitamin E uygulamasının diazinonun toksisitesini 

azaltabileceği bildirilmiĢtir [Kalender ve ark., 2005]. 

 

Kalender ve ark. (2005), diazinon’un sıçanlarda hepatotoksik etkiye sebep olduğunu 

ve vitamin E uygulamasının diazinon’un hepatotoksik etkisi üzerine koruyucu etkisi 

olduğu açıklamıĢlardır [Kalender ve ark., 2005]. 

 

Sulak ve ark. (2005), organofosforlu methidathion’u sıçanlara uygulamıĢlar ve 

sıçanların ChE aktivitesinin azaldığını ve MDA seviyesinin arttığını ve böbrek 

hasarının oluĢtuğunu açıklamıĢlardır. Aynı zamanda bu çalıĢmada methidathion’un 



 

 

10 

 

sebep olduğu hasar üzerine vitamin E ve vitamin C’nin etkisi incelenmiĢ ve vitamin 

E ve vitamin C kombinasyonunun kısmen hasarı azalttığı ifade edilmiĢtir [Sulak ve 

ark., 2005]. 

 

Organofosfatlı bir insektisit olan diazinon’un MDA seviyesini arttırırken, vücut 

ağırlığında düĢüĢe ve miyokardiyal hücrelerin ince yapısında değiĢikliklere yol açtığı 

belirlenmiĢtir. Aynı zamanda diazinonun sebep olduğu kardiyotoksisitenin vitamin E 

muamelesi ile azaltılabileceği bildirilmiĢtir [Ogutcu ve ark., 2006]. 

 

Akturk ve ark. (2006), diazinon’un sıçan miyokardiyumunda lipid peroksidasyonu ve 

bazı antioksidan enzim seviyelerini artırdığını gözlemiĢlerdir. Vitamin E ve C 

uygulamasının diazinon’un sebep olduğu lipid peroksidasyonuna karĢı koruma 

sağlayabileceğini bildirmiĢlerdir [Aktürk ve ark., 2006]. 

 

Sütçü ve ark. (2006), organofosforlu bir pestisit olan methidathion’un sıçanlarda 

hepatotoksik etkisi gösterdiğini, lipid peroksidasyonunun göstergesi olan MDA 

seviyesini arttırdığını ve ChE aktivitesini baskıladığını bildirmiĢlerdir. Methidathion 

ile birlikte vitamin kombinasyonu alan hayvanlarda ise MDA seviyesinde azalma, 

hepatotoksik etkide azalma olduğunu tespit etmiĢler ve bu çalıĢmanın sonucunda 

vitamin E ve C kombinasyonunun, sıçanların karaciğer dokusu üzerinde 

methidathion’un sebep olduğu toksik etkiyi azaltabileceğini bildirmiĢlerdir [Sütçü ve 

ark., 2006].   

 

Sıçanlara methyl parathion muamelesi sonucu vücut ağırlığı ve böbrek ağırlığı 

önemli ölçüde azalırken, böbrek dokusunda lipid peroksidasyonunun göstergesi olan 

MDA seviyesi artmıĢtır aynı zamanda. böbrek dokusunda glomerular atrofi, vasküler 

geniĢleme, nekroz, ödem, mononükleer hücre infiltrasyonu ve kalsifikasyon 

gözlendiği bildirilmiĢtir. ÇalıĢma sonucunda vitamin C ve E muamelesinin methyl 

parathion’un sebep olduğu nefrotoksisiteyi azalttığı tespit edilmiĢtir [Kalender ve 

ark., 2007]. 
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Organofosfatlı methyl parathion’un vücut ağırlığı ve testis ağırlığında, sperm sayısı, 

sperm motilitesinde azalmaya, anormal sperm morfolojisinde ise artıĢa sebep olduğu 

aynı zamanda seminifer tübüllerde ve interstisiyal dokuda nekroz ve ödeme yol açtığı 

tespit edilmiĢtir. Vitamin C ve E muamelesinin methyl parathion’un testikular 

toksisitesini azaltabileceği belirtilmiĢtir [Uzunhisarcikli ve ark., 2007].  

 

ÇeĢitli pestisitlerle yapılan çalıĢmalarda pestisitlerin hayvanların vücut ağırlıkları 

üzerine etkileri incelenmiĢtir. 

 

Monocrotophos ile muamele edilen sıçanlarda vücut ağırlığında azalma tespit 

edilmiĢtir [Janardhan ve Sisodia, 1990].   

 

Dwivedi ve ark. (1998), organofosforlu bir pestisit olan quinalphos’u (QP) farklı 

dozlarda sıçanlara oral yoldan vermiĢlerdir. Yüksek dozlarda hayvanların vücut 

ağırlığı kazanımında azalma belirlemiĢlerdir [Dwivedi ve ark., 1998].  

 

Organofosfatlı fenitrothion farklı dozlarda oral yoldan sıçanlara verildiğinde 

sıçanların vücut ağırlığı kazanımında kontrol grubuna kıyasla önemli ölçüde azalma 

bildirilmiĢtir [Tamura ve ark., 2001]. 

 

Diazinon’a farklı dozlarda maruz kalan farelerin timus, dalak, kemik iliği ve periferal 

kanlarında patolojik değiĢiklikler meydana geldiği ortaya konulmuĢtur. Yüksek 

dozda uygulanan diazinon’un eritrosit-kolinesteraz aktivitesini yüksek oranda 

baskıladığı ve hayvanların vücut ağırlıklarında anlamlı bir azalma meydana getirdiği 

tespit edilmiĢtir [Neishabouri ve ark., 2004]. 

 

Sharma ve ark. (2005), organofosfastlı dimethoate uygulanan sıçanların vücut 

ağırlığında azalma tespit etmiĢlerdir [Sharma ve ark., 2005].  

 

Chlorpyrifos-methyl ile muamele edilen sıçanların vücut ağırlığında azalma olduğu 

bildirilmiĢtir [Jeong ve ark., 2006]. 
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Yaygın olarak kullanılan ismi Dichlorvos (DDVP) olan O,O-dimethyl O-(2,2-

dichlorovinyl) phosphate, molekül formülü C4-H7-Cl2-O4-P, molekül ağırlığı 220,98 

olan renksiz, zayıf aromatik kokulu bir sıvıdır. Ġnsanda muhtemel bir karsinojendir 

(karsinojenler arasında B2 kategorisinde sınıflandırılır). Aynı zamanda muhtemel bir 

mutajendir. Plâzma kolinesteraz aktivitesini baskılar. Ġnhalasyon, oral ve dermal 

yollarla alınması halinde son derece zehirli bir kimyasaldır. Oral yolla alındığı zaman 

ilk etkileri iĢtahsızlık, bulantı, kusma, abdominal kramplar ve diyare Ģeklinde kendini 

gösterir. ġiddetli zehirlenmeleri takiben güçsüzlük, genel titreme, paraliz ve solunum 

durması ile karĢılaĢılabilir. Ayrıca, konfüzyon, konuĢma bozuklukları, terleme, 

düzensiz ve yavaĢ kalp atımı, konvülsiyon ve koma ile de sonuçlanabilir [Toxnet, 

2005]. 

 

Gerek havada gerek organizmada çabuk bir degradasyonu vardır. Sindirim, solunum 

sisteminin müköz membranlarından ve ciltten hızla absorbe olur. Eliminasyonun ana 

yolu böbreklerden gerçekleĢir. Ġnsanda plâzma kolinesterazını, eritrosit 

kolinesterazından daha önce inhibe eder. Çiftçiler üzerine yapılan çalıĢmalarda 

lösemi tiplerinin artma riski dichlorvos’a maruz kalan popülâsyonlarda daha yüksek 

bulunmuĢtur. Ġsviçre’de çiftçilerin yıllık olarak pestisitlere maruziyetleri yönünden 

tetkik edilmeleri zorunlu tutulmuĢtur. Pestisit maruziyetinin teĢhisinde idrarda 

dimetil fosfat ve dietil fosfat tayini en sık kullanılan yöntemdir [Toxnet, 2005]. 

 

Dichlorvos, karaciğer enzimleri tarafından hızla inaktive edilir. Hızlı degradasyonu 

nedeniyle dokularda tespit edilmesi zordur. Ratlarda iki metabolik yol ile degrade 

edilir: glutatyon bağımlı, desmetil dichlorvosa demetilasyonu yolu ile ve glutatyon 

bağımsız, dimetil fosfat ve dikloroasetaldehide hidrolizi yolu ile. Asıl metaboliti 

dimetil fosfat’tır. Metabolizması karaciğer, böbrekler, dalak ve adrenal bezlerde 

gerçekleĢir. Dokulardaki degradasyon dichlorvos alımından bir saat içinde 

gerçekleĢir. Degradasyon ürünleri toksik değildir ve idrar ve dıĢkı yolu ile 

organizmadan atılır [Toxnet, 2005].  

 

Dichlorvos’un oral yolla tatbik edildiğinde, gastrointestinal sisteme etkilerini 

incelemek için köpeklerle yapılan çalıĢmalarda kanlı ishal ve kusma gözlenmiĢtir 
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ayrıca 11 mg/kg’lık tek doza tabi tutulan ve orta ila Ģiddetli zehirlenme belirtileri 

gösteren köpeklerde hematokritte artıĢ gözlenmiĢtir. Yine bu köpeklerin serum 

kreatin fosfokinazı’nda kas hasarını düĢündürecek Ģekilde bir artıĢ gözlenmiĢtir 

[Snow ve Watson, 1973]. 

 

Dichlorvos’a oral yolla maruz kalınmasının bağıĢıklık sisteminin baskılanmasına 

neden olduğuyla ilgili bir çalıĢma da tavĢanlar üzerinde yapılmıĢ ve 6 hafta boyunca 

haftada 5 gün dichlorvos verilen tavĢanlarda Salmonella thphimurium’dan 

kaynaklanan doza bağımlı bir sıvı bağıĢıklık sistemi baskılanması cevabı 

gözlenmiĢtir. Dichlorvos nörotoksisitesinin Ģiddetli belirtileri kaydedilmiĢ ve 

gözlenen bağıĢıklık sistemi baskılanmasının dolaylı olarak toksik kimyasal stresten 

kaynaklandığını belirtilmiĢtir [Desi ve ark., 1978]. 

 

TavĢanlarda oral glikoz yüklemesi esnasında dichlorvos verilmesini inceleyen 

çalıĢma dichlorvos uygulamasından 1 saat sonra hayvanların hiperinsülinemi 

sergilediğini açığa çıkarmıĢtır [Teichert-Kuliszenwska ve ark., 1981].  

 

Dichlorvos’a akut veya kronik maruziyeti takiben ortaya çıkan baĢlıca toksik etkisi 

kolinerjik iletim için önemli bir enzim olan asetilkolinesterazın inhibisyonudur. 

Dichlorvos AChE enzimini inhibe etmesi nedeni ile hücre membranları boyunca iyon 

akıĢını ve hücre membranlarındaki geçirgenliği hasara uğratmaktadır [Gallichio ve 

ark., 1987; Potas ve D’angelo, 1987].  

 

Zeytinyağı içindeki dichlorvosa lastik sondayla maruz kalan erkek Fischer 344 

sıçanları salyalanma, titreme, gözyaĢı akıtma, düzensiz solunum ve halsizlik gibi 

aĢırı kolinerjik uyarılma belirtileri göstermiĢlerdir [Ikeda ve ark., 1990].  

 

Dichlorvos organizma içerisinde çok hızlı sindirildiği halde tek dozda ve kronik 

uygulamalarda ChE aktivitesini inhibe etmektedir [Desi ve Nagymajtenyi, 1988; 

Kobayashi ve ark., 1994]. 
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Tungul ve ark. (1991), fare epidermisinden elde edilen keratinosit kültürlerine 

dichlorvos’un etkisini incelemiĢler ve dichlorvos’un dermal yoldan hızlı bir Ģekilde 

geçtiğini onaylamıĢlardır. Yine aynı araĢtırıcılar bu pestisitin mikronükleus test 

değerlerinde bir artıĢa neden olduğunu gözlemlemiĢlerdir [Tungul ve ark., 1991]. 

 

Nehez ve ark. (1994), dimethoate, dichlorvos ve methyl parathion’u farklı dozlarda 6 

hafta için oral yoldan uygulamıĢlar ve dichlorvos ve dimethoate’ın kromozomlarda 

yapısal ve sayısal aberasyonlara sebep olduğunu bildirmiĢlerdir [Nehez ve ark., 

1994]. 

 

Ruiz-Pesini ve ark. (1998), DDVP’a maruziyet sonucu mitokondriyal enzimatik 

aktivitenin ve sperm motilitesinin azaldığını bildirmiĢlerdir [Ruiz-Pesini ve ark., 

1998]. 

 

Sarin ve Gill (1998), dichlorvos’a kronik olarak maruz kalan sıçanlarda maruziyeti 

takiben asetilkolinesteraz aktivitesinde önemli bir azalma, muameleli hayvanların 

lokomotor aktivitelerinde azalma, kaslarda güç ve koordinasyon kaybı olduğunu 

gözlemlemiĢlerdir [Sarin ve Gill, 1998]. 

 

Aynı araĢtırmacılar (Sarin ve Gill, 1999), erkek sıçanlara 8 hafta boyunca kronik 

olarak subkutan yoldan dichlorvos uygulamıĢlar ve laktat dehidrogenaz, 

fosfofruktokinaz, hekzokinaz aktivitelerinde azalma tespit etmiĢlerdir. Sıçanların 

dichlorvos’a kronik maruziyeti plazma glukoz seviyesinde artıĢa sebep olmakla 

birlikte beyin glikojen içeriğinde azalmaya neden olmuĢtur ve bu insektisit vücut 

ağırlığını düĢürmüĢtür [Sarin ve Gill, 1999]. 

 

Akbarsha ve ark. (2000), dichlorvos’un sıçanlar üzerindeki testiküler toksisitesini 

incelemiĢler ve dichlorvos’un sıçanlarda sperm hareketliliğini düĢürdüğünü 

göstermiĢlerdir [Akbarsha ve ark., 2000]. 
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Parveen ve Kumar (2001), subletal dozda uygulanan dichlorvos’un kalbin iletim 

sisteminde görevli sino-atriyal ve atrio-ventriküler düğüm ile his demetinde nekroz 

meydana getirdiğini belirtmiĢlerdir [Parveen ve Kumar, 2001].  

 

Dichlorvos’un hücre içi kalsiyum metabolizmasını değiĢtirerek sinir fonksiyon 

bozukluklarına yol açtığı gözlenmiĢtir [Raheja ve Gill, 2002]. 

 

Andersen ve ark. (2002), östrojen ve androjen reseptörleri ile pestisitlerin 

etkileĢimlerini incelemiĢlerdir. ÇalıĢma sonucunda ise dichlorvos’un androjen 

reseptörü ile zıt (antagonist) çalıĢtığı ortaya konmuĢtur [Andersen ve ark., 2002]. 

 

Romero-Navarro ve ark. (2005), sıçanlara akut ve subakut olarak uygulanan 

dichlorvos’un glukoz metabolizması üzerinde olumsuz etkilere neden olduğunu ve 

bunun da hepatik glukokinaz aktivitesindeki azalmadan kaynaklanabileceğini 

bildirmiĢlerdir [Romero-Navarro, 2005]. 

 

Dört gruba ayrılan sıçanlara 9 hafta boyunca haftanın 6 günü deri altına dichlorvos 

enjekte edilmiĢtir. Bu dönemden sonra eritrosit kolinesterazı (ChE) aktivitesi doza 

bağlı olarak düĢmüĢ ve sperm hareketlilikleri önemli derecede azalmıĢtır. Sperm 

hareketliliği ile gerek kandaki ChE aktivitesi gerekse dichlorvos’un bir ürin 

metaboliti olan dimetil fosfat’ın (DMP) idrardaki konsantrasyonlarında önemli 

gerilemeler gözlenmiĢtir [Okamura ve ark., 2005]. 

 

Dichlorvos’a oral yoldan maruz kalan sıçanların net vücut ağırlığı kazanımlarında 

azalma meydana geldiği aynı ve plazma MDA seviyesinde önemli derecede artıĢ 

gözlenirken serum ChE seviyesinde ise düĢüĢ olduğu tespit edilmiĢtir. Dichlorvos 

muamelesi ile sıçanların endometrium epitelinde düzensizlik ve epitel hücrelerinde 

apoptoz meydana geldiği belirlenmiĢtir. Aynı çalıĢmada sıçanlara uygulanan vitamin 

E ve C kombinasyonu dichlorvos’un sebep olduğu endometrial hasarı azaltmıĢtır 

fakat tamamen normale döndürmemiĢtir [Oral ve ark., 2006]. 
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Yarsan ve Çakır (2006), dichlorvos’u subakut ve subkronik periyotlarda 10, 20, 40 

mg/kg vücut ağırlığı olmak üzere üç doz seviyesinde albino erkek farelere içme suyu 

ile birlikte vermiĢlerdir. Dichlorvos ile muameleli farelerde subakut ve subkronik 

periyotlarda plazma MDA seviyesinde artıĢ, eritrositlerdeki CAT aktivitesinde 

subakut ve subkronik periyotlarda düĢüĢ ve eritrositlerdeki SOD aktivitesinde 

subakut periyotta artıĢ olduğunu bildirmiĢlerdir [Yarsan ve Çakır, 2006].  

 

Ġnce bağırsak sindirim borusunun mide ve kalın bağırsak arasında kalan kıvrımlı 

boru Ģeklinde olan parçasıdır. EriĢkin insanlarda ince bağırsak 6 m uzunluğundadır. 

Ġnce bağırsağın ilk 25 cm’sini oluĢturan duodenum retroperitenoal’dir; 

intraperitoneal kısmın proksimal 1/3’ü jejenum, ileoçekal valve kadar olan kısmı ise 

ileumdur.  

 

Duodenumun çeperi dört tabakadan oluĢmuĢtur: tunika mukoza, tunika submukoza, 

tunika muskularis ve tunika seroza’dır. Midedeki tabakaların devamı olan bu 

tabakalar, aralıksız devam ederek ince bağırsağın geri kalan kısmında ve kalın 

bağırsakta da bulunmaktadır.  

 

Ġnce bağırsağın tanıtıcı özellikleri fırçamsı kenarlı prizmatik hücrelerle goblet 

(kadeh) hücrelerinden yapılı olan bir örtü epiteli ve lamina propriada yer alan kısa 

tübüler bağırsak bezleri (Lieberkühn kriptaları)’dir. Villuslar, aralarında intervillöz 

aralıklar bulunan mukoza çıkıntılarıdır. Bunların örtü epiteli villusları ve aralıkları 

döĢeyerek bağırsak bezlerinde devam eder. Her bir villusta lamina propriadan 

yapılma bir merkezi kısım lamina muskularis mukozadan gelen birkaç düz kas lifi ve 

merkezi bir lenf kanalı vardır. 

 

Lamina propriada intervillöz aralıklara açılan bağırsak bezleri (Lieberkühn kriptaları) 

ve bazen de submukozal duodenum bezlerinin (Brunner) uzantıları yer alır. Lamina 

propria, ağsı hücreleri ve yaygın lenfatik dokusu olan ince bir bağ dokusudur. 

Lamina proprianın derinliklerinde lenf nodülleri bulunabilir. Lieberkühn bezleri 

çeĢitli hücre tipleri içerir; emici hücreler ve goblet hücreleri, paneth hücreleri ve 
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endokrin hücreler, farklılaĢmamıĢ hücrelerdir. Hücrelerin apikal yüzeylerinde ise çok 

sayıda mikrovillus bulunur ve bunlar absobsiyon yapmakla görevlidirler. 

 

Paneth hücreleri, serozimogenik hücre görünümüne sahiptir ve lizozim salgılarlar. 

Lizozim enzimi de hücre duvarının parçalanmasını sağlar. Paneth hücreleri mukozal 

immunitede rol alır. 

 

Endokrin hücreler ise ince bağırsakta farklı görevleri yapmakla yükümlü üç çeĢit 

hücre içerir; bu hücreler serotonin, sekretin ve kolesistokinin salgılarlar. Serotonin 

damar çeperindeki düz kasların kasılmasını uyarır. Sekretin, pankreasın ekzokrin 

hücrelerini uyarır ve kolesistokinin safranın boĢalmasını sağlarken pankreas salgısını 

da uyarır. 

 

Tunika mukoza sindirim kanalının iç yüzünü örter ve ince bağırsakta kıvrımlar 

halindedir. Bu da sindirim yüzeyini büyütmeye yarayan bir özelliktir. 

 

Tunika submukoza ileri derecede dallanmıĢ durumdaki tubuler duodenum bezleriyle 

(Brunner bezleri) doludur. Bu bezler midenin asit yapısındaki kimusunu nötr hale 

getirerek mideyi asidin zararlı etkisinden korur. Bu bezlerin mukozaya ait lamina 

propria derinliklerine girdikleri yerde lamina muskularis mukoza yarılmıĢ olabilir ve 

bez tabakası boyunca her yerde kas bantlarına rastlanabilir. Duodenum bezleri 

bağırsak bezlerinin kaidesine açılır. 

 

Tunika muskularis mukoza içeride dairesel dıĢarıda uzunlamasına olmak üzere iki 

tabakadan oluĢmuĢtur. Her iki tabaka arasındaki ince bağ dokusu tabakasında 

miyenterik pleksusun (Auerbach pleksusu) parasempatik gangliyon hücreleri vardır; 

bu hücreler ince bağırsağın diğer bölümleriyle kalın bağırsağın her tarafında 

gözlenirken bunlara benzeyen ancak daha küçük olan gangliyon hücreleri tunika 

submukoza tabakasında görülür. 

 

En dıĢ tabakayı ise seroza veya visseral periton oluĢturur. 

 



 

 

18 

 

Jejenum ve ileumun yapısı temel olarak duodenumun üst bölümü ile aynıdır. Tek 

farklılık yalnızca duodenumun üst bölümünde bulunan duodenum bezleridir. 

Villusların biçimleri ve uzunlukları bazı bölgelerde değiĢiklik gösterir. KümelenmiĢ 

nodüller (Peyer plakları) ileumda aralıklı olarak bulunur. Lamina muskularis 

mukoza, tunika submukoza, tunika muskularis ve tunika seroza tabakaları tipik 

yapılarını burada da gösterirler. Bununla birlikte tunika serozada yağ dokusuna her 

zaman rastlanmayabilir.  

 

Bu tezin amacı, organofosforlu bir insektisit olan dichlorvosun rat ince bağırsak 

dokusu üzerine akut, subakut ve subkronik toksisitesini ıĢık mikroskobu ile 

değerlendirmek ve dichlorvostan kaynaklanan hasar üzerine vitamin E ve vitamin C 

kombinasyonunun koruyucu etkisini araĢtırmaktır. 
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

2.1. Deneyde Kullanılan Hayvanlar 

 

Bu tez çalıĢmasında Refik Saydam Merkez Hijyen Enstitüsü’nden temin edilen erkek 

Wistar ratlar (yaklaĢık olarak 310–340 gr ağırlığında) kullanılmıĢtır. Hayvanlar özel 

kafesler içinde bakılmıĢ ve standart laboratuvar diyeti ile beslenmiĢlerdir. Ratlara 

Hıfzısıhha Hayvan Bakım Komitesi’nin rehberine göre muamele edilmiĢtir. Ratlar 12 

saat ıĢık/karanlık periyodunda ve 18–22 
o
C’de muamele edilmiĢlerdir. Ratlar her 

kafeste 6 hayvan bulunacak Ģekilde kafeslere alınmıĢlardır. Ratlar uygulama 

yapılmadan 10 gün önce karantina altına alınmıĢlardır. 

 

2.2. Deneyde Kullanılan Kimyasallar 

 

%99 saflıkta dichlorvos, Ankara Ziraî Mücadele Merkezi’nden sağlanmıĢtır. Vitamin 

E ve vitamin C, Merck (Dizdarer)’ten sağlanmıĢtır. 

 

2.3. Hayvanlara Uygulama Planı 

 

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

ayrılmıĢlardır. Uygulama grubu da kendi içinde üç gruba ayrılmıĢtır. Bunlar; 

 

1. Grup: Dichlorvos uygulanan grup (n=18)  

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

3. Grup: Vitamin C ve E+dichlorvos uygulanan grup (n=18) 

 

Uygulamalar sabah saatlerinde (saat 09.00 – 10.00 arasında) aç olmayan ratlara 

yapılmıĢtır. 

 

Dichlorvos uygulaması vitamin C ve vitamin E uygulaması yapıldıktan 30 dakika 

sonra yapılmıĢtır. 

 



 

 

20 

 

Uygulamalar 7 hafta sürmüĢ ve ratlara maddeler her gün bir defa verilmiĢtir. 

 

Dichlorvos ve vitaminlerin uygulandığı ilk gün deneyin 0. günü olarak kabul 

edilmiĢtir. 

 

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

edilmiĢ ve ince bağırsak dokuları alınmıĢtır.  

 

2.3.1. Kontrol grubu 

 

Her bir rata günlük 1 mg/kg dozda mısır yağı oral gavaj yolu ile verilmiĢtir. 

 

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 yolu ile verilmiĢtir. Daha sonra aynı ratlara her bir rata 200 

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

verilmiĢtir. 

 

2.3.3. Dichlorvos muameleli grup 

 

Her bir rata günlük 1,6 mg/kg (1/50 LD50) dozunda dichlorvos mısır yağı içinde 

çözülerek oral gavaj yolu ile uygulanmıĢtır. 

 

2.3.4. Vitamin C ve E+dichlorvos muameleli grup 

 

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

çözülerek oral gavaj yolu ile verilmiĢtir. Ratlara her bir rata 200 mg/kg dozda 

vitamin C (L-askorbik asit) distile su içinde çözülerek yine oral gavaj yolu ile 
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verilmiĢtir. Aynı ratlara günlük 1,6 mg/kg (1/50 LD50) dozunda dichlorvos mısır yağı 

içinde çözülerek oral gavaj yolu ile uygulanmıĢtır. Ratlara dichlorvos uygulaması 

vitaminler uygulandıktan 30 dakika sonra yapılmıĢtır. 

 

2.4. Vücut Ağırlıklarının Ölçülmesi 

 

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

AND GX–600 (Japan) marka terazide hayvan tartım modunda tartılmıĢtır.  

 

2.5. IĢık Mikroskobu Ġçin Dokuların Hazırlanması 

 

Ġnce bağırsak dokularının ıĢık mikroskobunda incelenebilmesi için, dokular 

formaldehit içinde 24 saat tespit edilmiĢtir. Yıkama ve dehidrasyon iĢlemlerinden 

sonra dokular parafin bloklar içine gömülmüĢtür. Parafin bloklardan mikrotom 

(LEICA RM 2155) yardımıyla 4-5 mikron kalınlığında kesitler alınmıĢtır. Alınan 

kesitler hematoksilin-eosin boyası ile boyanmıĢ, fotoğraf makinesi ataçmanlı 

mikroskopta (OLYMPUS DP70) incelenmiĢ ve fotoğrafları çekilmiĢtir. 

 

2.6. Ġstatistiksel Analizler 

 

Tezde kullanılan istatistiksel veriler Windows SPSS 11.0 bilgisayar programında Tek 

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

P<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. 
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3. ARAġTIRMA BULGULARI 

 

3.1. Vücut Ağırlıklarının Değerlendirilmesi 

 

Deneysel grupların hiçbirinde deney boyunca ölüm gözlenmedi. Fakat deney 

boyunca dichlorvos ve vitamin C ve E+dichlorvos muameleli gruplarda besin 

alınımında azalma meydana geldi. 

 

Deneysel süreç boyunca kontrol ve vitamin muameleli gruplar arasında vücut ağırlığı 

bakımından herhangi bir fark gözlenmedi. 

 

Deneyin 24. saatinin sonunda kontrol grubu ile dichlorvos muameleli grup ve 

vitamin C ve E+dichlorvos muameleli grup karĢılaĢtırıldığında vücut ağırlıklarında 

istatistiksel olarak herhangi bir değiĢiklik gözlenmedi (Çizelge 3.1). 

 

Deneyin 4. ve 7. haftalarının sonlarında kontrol grubu ile dichlorvos muameleli grup 

ve vitamin C ve E+dichlorvos muameleli grup karĢılaĢtırıldığında vücut 

ağırlıklarında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlendi (P<0,05), (Çizelge 3.1). 

 

4 ve 7 hafta sonunda dichlorvos muameleli grup ile vitamin C ve E+dichlorvos 

muameleli grup vücut ağırlığı bakımından karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı herhangi bir değiĢiklik gözlenmedi (Çizelge 3.1). 

 

Kontrol grubu ratların vücut ağırlıklarında 24 saat sonunda herhangi bir fark 

gözlenmezken, 4 hafta sonra kontrol grubun vücut ağırlığında baĢlangıç ağırlığına 

göre %6,36, vitamin C+vitamin E muameleli grupta %7,50’lik bir kazanç 

gözlenmiĢtir (Çizelge 3.1). 4. hafta sonunda dichlorvos muameleli grubun vücut 

ağırlığında deneyin baĢlangıç ağırlığına göre %7,28’lik, vitamin C ve E+dichlorvos 

muameleli grubun vücut ağırlığında ise %6,58’lik bir kayıp meydana geldi (Çizelge 

3.1). 

 



 

 

23 

 

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

vitamin C+vitamin E muameleli grupta %11,06’lık bir kazanç gözlendi (Çizelge 3.1).  

 

7. hafta sonunda dichlorvos muameleli grubun vücut ağırlığında deneyin baĢlangıç 

ağırlığına göre %13,44, vitamin C ve E+dichlorvos muameleli grubun vücut 

ağırlığında ise %13,04’lük bir kayıp meydana geldi (Çizelge 3.1). 

 

Çizelge 3.1. Kontrol grupları ve uygulama gruplarının vücut ağırlığı değiĢimi 

 

Gruplar 
Vücut ağırlıkları 

BaĢlangıç (g) Sonuç (g) % DeğiĢim 

24 saat 

Kontrol 326.00 2.72 326.55 3.04 0.22 0.10 

Vitamin C ve E 326.98 2.70 327.90 2.86 0.27 0.14 

Dichlorvos 327.56 5.42 326.61 2.87 -0.28 0.91 

Vitamin C ve E + 

Dichlorvos 
325.92 6.32 327.45 5.22 0.45 0,74 

4. hafta 

 

Kontrol 

 

326.78 1.72 
347.57 4.59 6.36 0.85 

Vitamin C ve E 328.18 2.17 352.82 5.00 7.50 0.86 

Dichlorvos 326.95 7.01 303.18 4.74 -7.28 0.67
a,b

 

Vitamin C ve E + 

Dichlorvos 
326.13 7.44 304.68 7.67 -6.58 0.31

a,b
 

7. hafta 

 

Kontrol 

 

327.30 3.28 
363.03 3.91 10.91 0.14 

Vitamin C ve E 330.15 1.97 366.70 4.76 11.06 0.80 

Dichlorvos 326.08 6.23 281.98 5.53 -13.44 0.59
a,b

 

Vitamin C ve E + 

Dichlorvos 
326.72 6.86 284.15 7.89 -13.04 1.20

a,b
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3.2. Histopatolojik Değerlendirme 

 

Kontrol grubu ve vitamin C+vitamin E uygulanan ratların ince bağırsak dokusu 

normal yapıda gözlendi (ġekil 3.1, 3.2). 

 

24 saat sonunda dichlorvos uygulanan grup ve vitamin C+vitamin E+dichlorvos 

uygulanan gruplarda ince bağırsak dokusunda herhangi bir patolojik bulguya 

rastlanmadı (ġekil 3.3, 3.4). 

 

4 hafta sonra dichlorvos uygulanan ratların ince bağırsak dokusunun villuslarında 

villus küntleĢmesi belirmeye baĢladı. Bununla beraber bağırsak dokusunda hücre 

kaybı izlendi (ġekil 3.5). 

 

Vitamin C+vitamin E+dichlorvos uygulanan ratların ince bağırsak dokusunda 4. 

hafta sonunda yine villus küntleĢmesi ve yüzey epitelinde dökülmeler hafif Ģiddette 

görüldü (ġekil 3.6). 

 

Dichlorvos uygulandıktan 7 hafta sonra ince bağırsak dokularında villus küntleĢmesi 

artarak kuvvetli Ģiddette görüldü (ġekil 3.7). 

 

7 hafta sonunda vitamin C+vitamin E+dichlorvos uygulanan ratların ince bağırsak 

dokusunda ise villus küntleĢmesinin hafif Ģiddete indiği gözlendi (ġekil 3.8). 
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Resim 3.1. Kontrol grubu ratların ince bağırsak dokusunun histolojik yapısı, (kt): kas 

tabakası, (k): kript, (Lp): lamina propria, (v): villus, X 200 
 

 

Resim 3.2. Vitamin C+Vitamin E uygulanmıĢ ratların ince bağırsak dokusunun 

histolojik yapısı (→): goblet hücresi, X200 
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Resim 3.3. Dichlorvos uygulandıktan 24 saat sonra ratlardaki ince bağırsak 

dokusunun histolojik yapısı, (v): villuslar, (lp): lamina propria, (k): 

kript, X 200 
 

 

Resim 3.4. Vitamin C+Vitamin E+Dichlorvos uygulamasından 24 saat sonra ratların 

ince bağırsak dokusunun histolojik yapısı, (Lp): lamina propria, (k): 

kript, (kt): kas tabakası, ( ): goblet hücresi, X 200 
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Resim 3.5. Dichlorvos uygulamasından 4 hafta sonra ratların ince bağırsak 

dokusunda villus küntleĢmesi, ( ): villus eninin kalınlaĢması, ( ): 

villus boyunun kısalması, (k): kript, (v): villus, X 200 
 

 

Resim 3.6. Vitamin C+Vitamin E+Dichlorvos uygulamasından 4 hafta sonra ratlarda 

ince bağırsak dokusunda villus küntleĢmesi ve yüzey epitelinde 

dökülmeler, (Lp): lamina propria, (k): kript, (kt): kas tabakası, ( ): goblet 

hücresi, (*): epitel dökülmesi, X 200 
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Resim 3.7. Dichlorvos uygulandıktan 7 hafta sonra ratların ince bağırsak 

dokusundaki villus küntleĢmesi, ( ): villus boyunun kısalması, ( ): 

vüllus eninin kalınlaĢması, (Lp): lamina propria, (k): kript, X 200 
 

 

Resim 3.8. Vitamin C+Vitamin E+Dichlorvos uygulamasından 7 hafta sonra ratların 

ince bağırsak dokularındaki yüzey epitellerinin dökülmesi ve villus 

küntleĢmesi, (kt): kas tabakası, (Lp): lamina propria, (k): kript, (*): yüzey 

epitelinde dökülmeler, X 100 
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4. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

Organofosfatlı bir insektisit olan dichlorvos’un insan ve diğer canlılar üzerine toksik 

etki gösterdiği bilinmektedir [Toxnet, 2005]. Dichlorvos memeliler için yüksek 

derecede toksiktir. Dichlorvos’un erkek ratlarda LD50 dozu 80 mg/kg olarak tespit 

edilmiĢtir [Okamura ve ark., 2005]. Dichlorvos’un kabul edilebilir günlük dozu 

0,004 mg/kg gün olarak belirlenmiĢtir [Kaya ve ark., 2002]. 

 

Bu tez çalıĢmasında dichlorvosun oral 1/50 LD50 dozu olan 1,6 mg/kg doz erkek 

ratlara verilmiĢtir. Bu tezin amacı düĢük dozda dichlorvos’un erkek ratların ince 

bağırsak dokusundaki toksisitesini araĢtırmak ve hayvanların vücut ağırlıklarında 

meydana gelen değiĢiklikleri saptamaktır. Tez çalıĢması boyunca deney 

hayvanlarında ölüm gözlenmemiĢtir. Ancak ince bağırsak dokusunda patolojik 

değiĢiklikler gözlenmiĢtir. 

 

Organofosforlu insektisitler deney hayvanlarında vücut ağırlığında ve vücut ağırlığı 

kazanımında azalmaya sebep olmaktadır [Jeong ve ark., 2006, Öğütcü ve ark., 2006, 

Kalender ve ark., 2007]. Vücut ağırlığı sağlık açısından kabul edilen bir göstergedir 

[Saravanan, 2006]. Organofosforlu dichlorvos subkutan yol ile uygulandığı 

sıçanlarda ve diyet ile birlikte verildiği civcivlerde vücut ağırlığında azalmaya sebep 

olmuĢtur [Naidu ve ark., 1978; Sarin ve Gill, 1999; Okamura ve ark., 2005]. 

 

Bu çalıĢmada da dichlorvos muamelesinden 4 ve 7 hafta sonra vücut ağırlığı 

kazanımında azalma gözlenmiĢtir. Sıçanların vücut ağırlığındaki azalmanın besin 

alımındaki azalma ile bağlantılı olduğu düĢünülmektedir. Çünkü dichlorvos ve 

vitamin C ve E+dichlorvos muameleli gruplar kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

daha az besin tükettikleri gözlenmiĢtir. Dichlorvos’un deney hayvanlarında bir 

iĢtahsızlık meydana getirdiğini söylemek mümkündür.  

 

Dichlorvos’un insanlarda karsinojen etkisi olduğu ifade edilmektedir [Williams ve 

ark., 2006]. Dichlorvos 7 hafta boyunca ratlara verilerek, akut, subakut ve subkronik 

olarak incelendiğinde, deney hayvanlarında, herhangi bir tümör oluĢturmamıĢtır ya 
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da kanser oluĢturduğuna dair bir bulguya rastlanmamıĢtır. Fakat daha uzun süreli 

yapılan dichlorvos’lu deneylerde ters klinik belirtiler (hematüri, pürüzlü kürk, 

epistaksis gibi) oluĢturduğuna dair bulgulara rastlanmıĢtır [NCI, 1977]. 

 

Dichlorvos insan ve hayvanlar üzerindeki zehirli etkilerini sinirsel asetilkolinesterazı 

inhibe ederek gösterir [Ecobichon, 1991]. Organofosfatlı pestisitler, karaciğer 

[Kalender ve ark., 2005b], kalp [Öğütcü ve ark., 2006], böbrek [Kalender ve ark., 

2007] ve testis [Uzunhisarcıklı ve ark., 2007] gibi çeĢitli memeli dokuları üzerinde 

patolojik değiĢikliklere neden olmaktadırlar. 

 

Dichlorvos, ince bağırsak dokusunda villus küntleĢmesi ve yüzey epitelinde 

dökülmeler gibi patolojik değiĢikliklere neden olmuĢtur. Vitamin C ve vitamin E’nin 

uygulamasının, ince bağırsak üzerinde dichlorvos’un oluĢturduğu zararlı etkiyi az da 

olsa azalttığını söyleyebiliriz. 

 

Pestisitlerin biyotransformasyona uğradığı yer karaciğerdir. Çünkü 

biyotransformasyonda görevli enzimler karaciğerde bulunur. Bununla beraber bu 

enzimler sınırlı olarak böbrek, akciğer, bağırsak, deri ve testislerdeki Sertoli 

hücrelerinde de bulunur. Bazen ana metabolitler organizmalarda toksik etki 

gösterirken, bazen de ana metabolitlerin biyotransformasyonu sırasında oluĢan ara 

metabolitler çok daha toksik etki gösterebilirler [Vural, 1996]. Dichloros’un asıl 

metaboliti dimetil fosfat’tır. Toksik etki göstermez, çok kolay ve çabuk bir Ģekilde 

idrar ve dıĢkı ile dıĢarı atılır [Toxnet, 2005]. Bu nedenle canlılarda asıl toksik etkiyi 

meydana getirenin metabolitlerinin değil dichlorvosun kendisi olduğunu 

söyleyebiliriz. 

 

Vitamin E, biyolojik membranlarda bulunan lipitte çözünebilir bir vitamindir ve 

potansiyel bir antioksidandır. Hücrelerin içinde oluĢan reaktif metabolitler ve serbest 

radikaller lipitte çözülebilen vitamin E tarafından etkili bir Ģekilde 

temizlenebilmektedir. Vitamin C ise hücre dıĢı alandaki serbest radikalleri 

temizlemeye hizmet etmektedir. Buna ilâve olarak, vitamin C, vitamin E’ye bağlı 
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olan serbest radikalleri ortadan kaldırabilmektedir ve böylece vitamin E’nin rejenere 

olmasına hizmet edebilmektedir [Kumar ve ark., 2004]. Yapılan bazı çalıĢmalarda 

vitamin E ve vitamin C kombinasyonunun pestisitler tarafından oluĢturulan toksik 

etkiyi azaltabileceği ifade edilmiĢtir [Uzunhisarcıklı ve ark., 2007; Kalender ve ark., 

2007]. 

 

Bu tez çalıĢmasında vitamin C ve E’nin ratları vücut ağırlıklarındaki değiĢiklikler 

bakımından korumadığı tespit edilmiĢtir, fakat ince bağırsak dokusu üzerinde 

dichlorvos uygulamasından kaynaklanan patolojik değiĢiklikler üzerinde az da olsa 

koruma sağlamıĢtır. Bu nedenle organofosfatlı dichlorvos’un kullanım tehlike 

yaratmaktadır, bu pestisitin kullanımı kısıtlanmalı veya yasaklanmalıdır, kimyasal 

mücadelenin yerini alabilecek alternatif metodlar geliĢtirilmelidir. 
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