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OZET

Organofosfath bir insektisit olan dichlorvos zirai miicadelede sikhikla
kullanilmaktadir. Bu calismada erkek ratlar 4 gruba ayrilmistir. 1. grup
kontrol grubu ratlar, 2. grup vitamin C (200 mg/kg giin)+vitamin E (200 mg/kg
giin) muameleli ratlar, 3. grup dichlorvos (1,6 mg/kg giin) muameleli ratlar ve 4.
grup vitamin C (200 mg/kg giin)+vitamin E (200 mg/kg giin)+dichlorvos (1,6
mg/kg giin) muameleli ratlar. Maddeler ratlara oral gavaj yoluyla verilmistir.
Muameleden 24 saat, 4 hafta ve 7 hafta sonra ratlarin viicut agirhklan
tartilmis, 151k  mikroskobuyla ince bagirsak dokularindaki patolojik
degisiklikler incelenmistir. Viicut agirhg bakimindan kontrol grubu ratlarla,
dichlorvos, vitamin C ve E+dichlorvos grubu ratlar karsilastirildiginda 24 saat
sonunda bir degisiklik gozlenmezken , 4. ve 7. haftamin sonunda istatistiksel
olarak anlamh bir azalma gozlendi. Isik mikroskobu ile yapilan incelemelerde
dichlorvos muameleli ratlar ile vitamin C ve E+dichlorvos muameleli ratlarin

ince bagirsaklarinda 4. ve 7. haftanin sonunda patolojik degisiklikler gozlendi.



Sonu¢ olarak dichlorvos ratlarin ince bagirsak dokularinda histopatolojik
degisikliklere sebep olmaktadir. Vitamin C ve E dichlorvos’un ince bagirsak

dokularinda meydana getirdigi patolojik degisiklikleri Onlemedigi tespit

edilmistir.
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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" and
7" 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™ and 7" 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.



vii

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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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar1 ile birlikte

asagida sunulmustur.

Kisaltmalar Aciklama

AChE Asetilkolinesteraz

CAT Katalaz

ChE Kolinesteraz

DDVP Dichlorvos

DMP Dimetil fosfat

GPx Glutatyon peroksidaz

GR Glutatyon rediiktaz

GSH Serum glutatyon

GST Glutatyon S transferaz
MCV Eritrositlerin ortalama hiicre hacmi
MDA Malondialdehit

QP Quinalphos

RPR-I1 Phosphorotionate insektisit

SOD Stiperoksit dismutaz



1. GIRIS

Besin maddelerinin iiretimi, tiiketimi ve depolanmalar1 sirasinda besin degerini

bozan ve besinleri yok eden, hasara ugratan zararlilar1 (pest) yok etmek igin

kullanilan savas maddelerine pestisit adi verilmektedir.

Pestisitler etki ettigi canli cesidine gore:

Insektisitler (bocekleri dldiirenler),
Fungisitler (mantarlar1 6ldiirenler),
Herbisitler (yabanci otlar1 6ldiirenler),
Akarisitler (akarlar1 6ldiirenler),
Rodentisitler (kemiricileri 6ldiirenler),
Nematositler (nematodlar1 6ldiirenler),

Molluskositler (yumusakgalar1 6ldiirenler) olarak siniflandirilabilirler.

Zararli boceklerle miicadelede kullanilan kimyasal insektisitler de kimyasal

yapilaria gore;

Karbamatl insektisitler
Organik fosforlu (Organofosfatli/ organofosforlu) insektisitler
Klorluhidrokarbon yapisindaki insektisitler

Piretroidli insektisitler olarak siniflandirilabilir.

Insektisitler istenmeyen bdceklerin yok edilmesini saglayarak besin iiretimini

artirmak i¢in tarimda yaygin olarak kullanilmakla birlikte hastalik yapici vektorlerin

kontroliinii de saglamaktadir. Insektisit kullanimmin tartigilmaz yararlarma karsin

etkin denetimden yoksun ve asir1 miktarlarda uygulanmasi insan dahil hedef olmayan

diger

canlilarda zehirlenmelere ve Oliimlere neden olmakta, ekosistemlerin ve

besinlerin kirlenmesine yol agmaktadir.



Organofosfatli insektisitler yaklagik olarak 50 yildir kullanilan insektisitlerin bir
smifidir ve en kullanisli olanlarindan biridir. Diinyada zirai pestlerin kontroliinde son
derece kullanish oldugundan kullanimi devam etmektedir. Bu grup pestisitlerin genis
capta kullanim1 hedef olmayan tiirlerde ¢ok sayida zehirlenmelere sebep olmaktadir

[Chung ve ark., 2002].

Organofosforlu insektisitler solunum yollarindan ve gastrointestinal mukozadan
gecerek hizla absorbe edilir ve ayrica organofosforlu insektisitler lipofilik olduklar
icin hizli bir sekilde deriden de absorbe edilirler [Karalliadde, 1999; Zendzian,
2003].

Organofosforlu insektisitler, etkilerini asetilkolini yikan asetilkolinesterazi (AChE)
inhibe ederek gosterirler [Carr, 2002]. AChE’in normal fonksiyonu sinir
uyarimlarina cevap olarak kolinerjik sinir uglarindaki asetilkolinin sebep oldugu

ndrotransmisyonu sonlandirmaktir [Costa, 1988].

Organofosforlu insektisitler ile yapilan c¢alismalarda plazma, eritrosit ve beyin
asetilkolinesteraz aktivitelerinin inhibe oldugu tespit edilmistir [de Blaquiere ve ark.,
2000; Yano ve ark., 2000; John ve ark., 2001; Singh ve Rishi, 2005; Assini ve ark.,
2005].

Yaygin olarak kullanilan organofosforlu insektisitlerin canli organizmalar {izerinde
olumsuz etkilere sebep oldugu bilinmektedir ve organofosforlu insektisitlerin bu

olumsuz etkileri tizerine pek ¢ok calisma yapilmustir.

Norotoksik organofosfatli bir bilesik olan Tri-0-cresyl phospate’in testikiiler
toksisitesi horozlarda ¢alisilmistir. Beyin kolinesteraz (ChE) aktivitesinde azalma ile
birlikte sperm motilitesi anlamli olarak azalmistir. Histolojik incelemede seminifer

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

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

hiicrelerdeki mikronukleus sayisinda artma, in vivo kemik iligi hiicrelerinde ve in



vitro fare dalak hiicre kiiltlirlerinde kardes kromatid degisimleri arasinda baglanti

tespit edilmistir [Amer ve Sayed, 1987].

Methamidophos uygulanan tavuklarin kas fibrillerinde atrofi ve nekroz tespit
edilmistir [Wu, 1993].

Morowati (1997), organofosforlulardan thimet (phorate)’1 farelere solunum yolu ile
uygulamis ve uygulama sonucunda karaciger hasarimin goéstergesi olan bazi
parametrelerde degisiklikler oldugunu ortaya koymustur [Morowati, 1997]. Yine
ayni arastirmact solunum yolu ile erkek farelere thimet (phorate) uygulamis ve
pseudokolinesteraz  seviyesinde Onemli bir azalmayla birlikte hematolojik

parametrelerde degisiklikler saptamistir [Morowati, 1998].

Guilhermino ve ark. (1998), organofosforlu bir insektisit olan parathionu farkli
dozlarda intraperitonal olarak si¢anlara uygulamislar ve parathionun kan
parametrelerinde degisikliklere sebep oldugunu ayni zamanda kan ChE aktivitesini
inhibe ettigini bildirmislerdir [Guilhermino ve ark., 1998].

Dere ve ark. (1999), yaptiklari caligmada organofosfatl bir insektisit olan malatiyonu
farelere intraperitonal yolla enjeksiyonla 40 mg/kg dozunda uygulamislardir. 24
saatlik siire¢ icerisinde bobreklerde alkalen fosfataz aktivitesinin arttigini tespit
etmislerdir. Bu artisin ise, bobregin fonksiyon bozuklugundan kaynaklandigim

bildirmislerdir [Dere ve ark., 1999].

Farag ve ark. (2000), organofosforlu bir insektisit olan acephate’a 4 hafta boyunca
maruz kalan sicanlarin AChE seviyesinde azalma oldugunu, aynm1 zamanda
spermatozoa, spermatid ve spermatositlerin kaybi ile seminifer tiibiil epitelinde ciddi
dejenerasyon, motil sperm yiizdesinde ve testis agirliginda azalma oldugunu

bildirmislerdir [Farag ve ark., 2000].



Organofosfatli quinalphos uygulamasindan sonra deney hayvanlarinin testislerindeki
seminifer tiibiillerde dejenerasyon ve seminifer tiibiil hiicre populasyonunda azalma

oldugu gozlenmistir [Sarkar ve ark., 2000].

Undeger ve ark. (2000), farkli dozlarda dimethoate ve methyl parathion’u erkek
sicanlara oral yoldan 28 giin uygulamislardir. Bu c¢alismada, dimethoate’in ytiksek
dozlarinda hayvanlarin viicut agirligi kazaniminda azalma, karaciger, bobrek ve testis
agirliginda artma, beyaz kan hiicre sayisi ve femoral kemik iligi igeriginde artma
belirlenmistir. Methyl parathion uygulanan hayvanlarin nisbi karaciger agirliginda ve
MCYV (eritrositlerin ortalama hiicre hacmi) degerinde artma bildirilmistir [Undeger

ve ark., 2000].

Latuszynska ve ark. (2001), organofosforlu bir pestisit olan chlorpyriphos ve piretrid
grubu bir pestisit olan cypermethrin’i iceren Nurelle D 550 EC isimli insektisiti
dermal olarak disi farelere uygulamislar ve siganlarin plazma ChE ve beyin AChE
aktivitelerinde 6nemli Ol¢tide azalma oldugunu, ayni zamanda yapilan histolojik
incelemelerde bu insektisitin sicanlarin beyninde patolojik degisikliklere sebep

oldugunu tesbit etmislerdir [Latuszynska ve ark., 2001].

Organofosforlu malathion farelere uyguladiktan sonra sperm anormalliklerinin

sikliginda artis ve sperm bas morfolojisinde anormallikler tespit edilmistir [Giri ve
ark., 2002].

Organofosforlu bir insektisit olan methyl parathion’un hayvanlarin plazma

kolinesteraz seviyelerinde ciddi bir diisiis meydana getirdigi agiklanmistir [Castillo

ve ark., 2002].

Dimethoate, erkek siganlara uygulandiginda pankreasin Langerhans adaciklarinda ve
ser0z asiniislerinde 6nemli hasarlar olusturmustur, ayni1 zamanda plazma insiilin
seviyesinin diistiigli ve plazma glukoz seviyesinin yiikseldigi, biyokimyasal

incelemeler sonucunda belirlenmistir [Hagar ve ark., 2002].



Methidathion’a maruz kalan siganlarin karaciger dokularinda yapilan histolojik
incelemelerde, methidathionun parensimal dokuda mononiiklear hiicre infiltrasyonu,
sinlizoidal genisleme, fokal nekrotik alanlarin olusmasi, hepatositlerde piknotik
¢ekirdek izlenmesi ve granular dejenerasyona neden oldugu belirlenmistir [Gokalp

ve ark., 2003].

Luty ve ark. (2003), organofosfatli malathion’un siganlar tizerine olan dermal ve oral
etkisini incelemislerdir. Uygulama dozuna bagli olarak akciger, kalp, bobrekler ve
karacigerde histopatolojik ve ultrasiitriiktiirel degisiklikler meydana geldigini

bildirmislerdir [Luty ve ark., 2003].

Bir phosphorotionate insektisit (RPR-II) erkek ve disi siganlara oral yoldan
uygulanmis ve bu insektisitin bazi hematolojik ve biyokimyasal parametrelerde

degisikliklere sebep oldugu bildirilmistir [Rahman ve Siddiqui, 2005].

Malathion’un intragastrik yol ile uygulandigi siganlarda AChE aktivitesinde, kas
glikojen oraninda, hepatik proteinler ve lipidlerde azalma ve hemoglobin
konsantrasyonunda, hepatik glikojen oraninda artma meydana gelmistir [Rezg ve

ark., 2007].

Organofosforlu  chlorpyriphos  karaciger hasarmin  gostergesi olan bazi

parametrelerde degisikliklere sebep olmustur [Mahaboob khan ve Kour, 2007].

Son yillarda yapilan c¢alismalar pestisitlerin intoksikasyonu sonucu serbest
radikallerin iiretilmesi ile oksidatif stres olustugunu ve bunun memelilerde ve diger
canlilarin dokularinda lipid peroksidasyonuna sebep oldugunu ortaya koymaktadir
[Orug ve Uner, 2000; Hazarika ve ark., 2003]. Reaktif oksijen radikallerinin neden
oldugu membran lipid peroksidasyonu, membran karakteristiklerinin degisimiyle

hiicresel homeostazin bozulmasina yol agabilir [Stephen ve ark., 1997].

Malondialdehit (MDA) serbest oksijen radikallerinin hiicresel membranlarla

etkilesiminden kaynaklanan membran lipid peroksidasyonunun son {iriiniidiir ve



MDA’nin Olglimii serbest radikallerin bulunusunu gosterir, yani MDA lipid
peroksidasyonunun belirtecidir, MDA lipit peroksidasyonundaki artisi ve varolan

serbest radikalleri belirtmek i¢in 6l¢iilmektedir.

Serbest radikal diizeylerini ve bunlarin meydana getirdigi hasari sinirlandirmak i¢in
viicutta pek ¢ok savunma mekanizmast meydana gelmistir. Bunlar “antioksidan
savunma sistemleri” veya kisaca “antioksidanlar” diye bilinirler. Antioksidanlar,
peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya serbest radikal tiirlerini

toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederler.

Antioksidanlar enzim ve enzim olmayanlar seklinde siniflandirilabilirler. Enzimatik
antioksidanlarin baslicalarina 6rnek olarak siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GPx) ve katalaz (CAT) verilebilir. Dokulardaki bu enzimler oksidatif

stresi notralize ederler.

Yapilan pek c¢ok calisma ile organofosforlu pestisitlere maruziyetin lipid

peroksidasyonuna sebep oldugu gdsterilmistir.

Gupta ve Data (1992), organofosfatli bir insektisit olan malathion’un in vitro
sartlarda insan fetuslarindan elde edilen karaciger ve beyin doku homojenatlarina
etkilerini arastirmis ve her iki dokuda da SOD ve CAT aktivitelerinde onemli
inhibisyonla beraber MDA olusumunda artis oldugunu saptamiglardir [Gupta ve
Data, 1992].

Organofosforlu bir pestisit olan fenthiona maruziyetin lipid peroksidasyonuna sebep

oldugu tespit edilmistir [Bagchi ve ark., 1995].

Ahmed ve ark. (2000), organofosforlu bir insektisit olan malathion’a subkronik (4
hafta) maruz kalan erkek sicanlarda serum lipid peroksidasyon seviyesinde, eritrosit
SOD, CAT, GPx aktivitelerinde ve tam kan glutatyon S-transferaz (GST) ve
glutatyon rediiktaz (GR) aktivitelerinde artis gozlerken serum glutatyon (GSH)
igeriginde ise azalma tespit etmislerdir [Ahmed ve ark., 2000].



Organofosforlu  bir pestisit olan malathion, siganlara uygulandiginda lipid

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

Organofosforlu bir pestisit olan methidathion uygulamasi ChE aktivitesinin

azalmasia ve MDA seviyesinin artmasina Ve bobrek hasarina sebep olmustur [Sulak

ve ark., 2005].

Sharma ve ark. (2005), dimethoate’a maruz kalan si¢anlarda beyin ve karaciger lipid
peroksidasyonunda, CAT, SOD, GPx, glutatyon rediiktaz (GR) aktivitesinde artis
gozlemisler, ayni zamanda eritrosit AChE’inin inhibe oldugunu bildirmislerdir

[Sharma ve ark., 2005].

Khan ve ark. (2005), farelere organofosforlu bir pestisit olan chlorpyriphos ve
piretroid grubu bir pestisit olan cypermethrin kombinasyonunu uygulamislardir.
Karacigerde lipid peroksidasyonunda artis, SOD, CAT, GPx ve GR seviyelerinde

azalma gozlemislerdir [Khan ve ark., 2005].

Organofosforlu bir insektisit olan chlopyrifos ve piretroid grubundan bir insektisit
olan deltamethrin, hepatik lipid peroksidasyon seviyesinde Onemli artisa sebep
olurken antioksidan enzimlerde de degisikliklere neden olmustur [Tuzmen ve ark.,
2007].

Serbest radikaller yasam icin gereklidir. Elektron transferi enerji iiretimi ve pek ¢ok
diger metabolik islevde temel olusturur. Ama eger zincir reaksiyonu kontrolsiiz bir
davranig gosterirse hiicrede hasarlara neden olur. Eger serbest radikaller nétralize
edilmezler ise hiicre membran proteinlerini yikarak hiicreleri 6ldiirmek, membran
lipid ve proteinlerini yok ederek hiicre membranini sertlestirip hiicre fonksiyonunu
engellemek, nukleer membran1 yararak nukleustaki genetik materyale etki edip
DNA'y1 kirilma ve mutasyonlara agik hale getirmek, bagisiklik sistemindeki
hiicreleri yok ederek bagisiklik sistemini zorlamak gibi ciddi hasarlara neden

olabilirler.



Vitamin E ve vitamin C enzimatik olmayan antioksidanlardan bazilaridir ve oksidatif

stresin listesinden gelmek icin hareket ederler.

Vitamin E lipofilik 6zelliktedir ve en yiiksek vitamin E konsantrasyonu mitokondri
ve mikrozomlar gibi membranlardan zengin hiicre kisimlarinda bulunur. Cok giiglii
bir antioksidan olan vitamin E hiicre membran fosfolipidlerinde bulunan ¢oklu
doymamis yag asitlerini serbest radikal etkilerinden koruyucu savunma elemanidir.
Vitamin E siiperoksit, hidroksil, singlet oksijen ve lipid peroksil radikallerini
temizler. Lipid peroksidasyonunu inhibe eder. Lipid peroksil radikallerini yikarak
lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarini sonlandirdigi i¢in zincir kirict bir

antioksidan olarak da bilinir.

Vitamin C hidrofilik 6zelliktedir ve ekstraselliiler sividaki serbest radikalleri ve sivi
fazdaki radikalleri temizler ve biyomembranlar: peroksidatif hasardan korumak iizere
hareket eder [Yavuz ve ark., 2004; Sulak ve ark., 2005]. Stiperoksit ve hidroksil
radikalleri ile kolayca reaksiyona girerek onlar1 temizler. Ayn1 zamanda vitamin C
membrandaki tokoferoksil radikalinin tokoferol’e rediiklenmesini saglar. Boylece

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

Cesitli kimyasal maddelerin ve insektisitlerin memeli hayvanlar iizerinde sebep
oldugu hasar tizerinde vitamin E, vitamin C ve vitamin E+vitamin C

kombinasyonunun koruyucu etkileri ile ilgili pek ¢ok ¢alisma yapilmistir.

Altuntas ve Delibas (2002), oral olarak uygulanan fenthion’un lipid
peroksidasyonunu arttirdigini1 ve karaciger dokusundaki hasarin gostergesi olan bazi
parametrelerde degisikliklere sebep oldugunu ayni1 zamanda fenthion uygulamasinin
kolinesteraz aktivitesini ise Onemli Olclide azalttigim1 gozlemislerdir. Yine bu
calismada fenthion’un sebep oldugu olumsuz etkilere karsi siganlara uygulanan

vitamin E-vitamin C kombinasyonu kismen koruma saglamistir [ Altuntas ve Delibas,
2002].



Kiling ve ark. (2003), chlorpyriphos-ethylin siganlarin plazmalarinda lipid
peroksidasyonuna sebep oldugunu ve vitamin E, vitamin C ve melatonin
uygulamasinin chlorpyriphos-ethylin toksik etkilerini azaltabilecegini bildirmislerdir

[Kiling ve ark., 2003].

Kalender ve ark. (2004), organoklorlu bir insektisit olan endosiilfan’in sebep oldugu
kardiyotoksisite tizerine vitamin E’nin koruyucu etkisini incelemislerdir. Sonug
olarak endosiilfan uygulanan grupta miyokardiyal hiicrelerin dejenerasyon
gozlemlenmistir. Vitamin E ile birlikte uygulanan insektisit grubunda ise
dejenerasyonda azalma tespit edilmistir. Ayni zamanda yalnizca endosiilfan
uygulanan grupta lipid peroksidasyonunun gostergesi olan MDA seviyesinin ve
enzimatik antioksidanlardan SOD ve CAT aktivitelerinin arttigi belirlemislerdir.
Boylece endosiilfanin oksidatif strese neden olabilecegi agiklanmistir. Sonug olarak
vitamin E uygulamasimmin endosiilfan’mm sebep oldugu kardiyotoksisiteyi

azaltabilecegini belirtmislerdir [Kalender ve ark., 2004].

Oral yoldan uygulanan diazinon’un ratlarda akut pankreatit olusturdugunu ve vitamin
E ve vitamin C muamelesinin bu toksisiteyi azaltabilecegini vurgulamislardir
[Gokalp ve ark., 2005].

Organofosforlu pestisit olan diazinon’un serum pseudokolinesteraz aktivitesini
onemli seviyede azaltirken cesitli hematolojik parametrelerde de degisikliklere sebep
oldugu gozlemlenmis ve vitamin E wuygulamasinin diazinonun toksisitesini

azaltabilecegi bildirilmistir [Kalender ve ark., 2005].

Kalender ve ark. (2005), diazinon’un siganlarda hepatotoksik etkiye sebep oldugunu
ve vitamin E uygulamasinin diazinon’un hepatotoksik etkisi iizerine koruyucu etkisi

oldugu aciklamiglardir [Kalender ve ark., 2005].

Sulak ve ark. (2005), organofosforlu methidathion’u siganlara uygulamislar ve
sicanlarin ChE aktivitesinin azaldigi1 ve MDA seviyesinin arttigin1 ve bobrek

hasarmin olustugunu agiklamiglardir. Ayn1 zamanda bu ¢alismada methidathion’un
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sebep oldugu hasar {izerine vitamin E ve vitamin C’nin etkKisi incelenmis ve vitamin
E ve vitamin C kombinasyonunun kismen hasari azalttig1 ifade edilmistir [Sulak ve

ark., 2005].

Organofosfatli bir insektisit olan diazinon’un MDA seviyesini arttirirken, viicut
agirhiginda diisiise ve miyokardiyal hiicrelerin ince yapisinda degisikliklere yol agtigi
belirlenmistir. Ayn1 zamanda diazinonun sebep oldugu kardiyotoksisitenin vitamin E

muamelesi ile azaltilabilecegi bildirilmistir [Ogutcu ve ark., 2006].

Akturk ve ark. (2006), diazinon’un sigan miyokardiyumunda lipid peroksidasyonu ve
bazi antioksidan enzim seviyelerini artirdigini gozlemislerdir. Vitamin E ve C
uygulamasinin diazinon’un sebep oldugu lipid peroksidasyonuna karsi koruma

saglayabilecegini bildirmislerdir [Aktiirk ve ark., 2006].

Siit¢i ve ark. (2006), organofosforlu bir pestisit olan methidathion’un si¢anlarda
hepatotoksik etkisi gosterdigini, lipid peroksidasyonunun gostergesi olan MDA
seviyesini arttirdigin1 ve ChE aktivitesini baskiladigini bildirmislerdir. Methidathion
ile birlikte vitamin kombinasyonu alan hayvanlarda ise MDA seviyesinde azalma,
hepatotoksik etkide azalma oldugunu tespit etmisler ve bu calismanin sonucunda
vitamin E ve C kombinasyonunun, si¢anlarin karaciger dokusu iizerinde
methidathion’un sebep oldugu toksik etkiyi azaltabilecegini bildirmislerdir [Siit¢ii ve
ark., 2006].

Sicanlara methyl parathion muamelesi sonucu viicut agirligi ve bobrek agirlig
onemli Olcilide azalirken, bobrek dokusunda lipid peroksidasyonunun gostergesi olan
MDA seviyesi artmistir aynt zamanda. bobrek dokusunda glomerular atrofi, vaskiiler
genisleme, nekroz, 6dem, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve kalsifikasyon
gbzlendigi bildirilmistir. Calisma sonucunda vitamin C ve E muamelesinin methyl
parathion’un sebep oldugu nefrotoksisiteyi azalttigi tespit edilmistir [Kalender ve
ark., 2007].
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Organofosfatli methyl parathion’un viicut agirligr ve testis agirliginda, sperm sayist,
sperm motilitesinde azalmaya, anormal sperm morfolojisinde ise artisa sebep oldugu
ayni zamanda seminifer tiibiillerde ve interstisiyal dokuda nekroz ve 6deme yol actig
tespit edilmistir. Vitamin C ve E muamelesinin methyl parathion’un testikular

toksisitesini azaltabilecegi belirtilmistir [Uzunhisarcikli ve ark., 2007].

Cesitli pestisitlerle yapilan caligmalarda pestisitlerin hayvanlarin viicut agirliklari

tizerine etkileri incelenmistir.

Monocrotophos ile muamele edilen sicanlarda viicut agirhiginda azalma tespit

edilmistir [Janardhan ve Sisodia, 1990].

Dwivedi ve ark. (1998), organofosforlu bir pestisit olan quinalphos’u (QP) farkli
dozlarda sicanlara oral yoldan vermislerdir. Yiiksek dozlarda hayvanlarin viicut

agirligi kazaniminda azalma belirlemislerdir [Dwivedi ve ark., 1998].

Organofosfatl fenitrothion farkli dozlarda oral yoldan si¢anlara verildiginde
siganlarin viicut agirhigi kazaniminda kontrol grubuna kiyasla énemli 6l¢iide azalma

bildirilmistir [Tamura ve ark., 2001].

Diazinon’a farkli dozlarda maruz kalan farelerin timus, dalak, kemik iligi ve periferal
kanlarinda patolojik degisiklikler meydana geldigi ortaya konulmustur. Yiksek
dozda uygulanan diazinon’un eritrosit-kolinesteraz aktivitesini yiiksek oranda
baskiladig1 ve hayvanlarin viicut agirliklarinda anlamli bir azalma meydana getirdigi

tespit edilmistir [Neishabouri ve ark., 2004].

Sharma ve ark. (2005), organofosfastli dimethoate uygulanan siganlarin viicut

agirliginda azalma tespit etmislerdir [Sharma ve ark., 2005].

Chlorpyrifos-methyl ile muamele edilen siganlarin viicut agirliginda azalma oldugu

bildirilmistir [Jeong ve ark., 2006].
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Yaygin olarak kullanilan ismi Dichlorvos (DDVP) olan O,0-dimethyl O-(2,2-
dichlorovinyl) phosphate, molekiil formiilii C4-H7-Cl>-O4-P, molekiil agirligr 220,98
olan renksiz, zayif aromatik kokulu bir sividir. Insanda muhtemel bir karsinojendir
(karsinojenler arasinda B2 kategorisinde siniflandirilir). Ayn1 zamanda muhtemel bir
mutajendir. Plazma kolinesteraz aktivitesini baskilar. Inhalasyon, oral ve dermal
yollarla alinmasi halinde son derece zehirli bir kimyasaldir. Oral yolla alindig1 zaman
ilk etkileri istahsizlik, bulanti, kusma, abdominal kramplar ve diyare seklinde kendini
gosterir. Siddetli zehirlenmeleri takiben giigsiizliik, genel titreme, paraliz ve solunum
durmasi ile karsilagilabilir. Ayrica, konfiizyon, konusma bozukluklari, terleme,
diizensiz ve yavas kalp atimi, konviilsiyon ve koma ile de sonuglanabilir [Toxnet,

2005].

Gerek havada gerek organizmada c¢abuk bir degradasyonu vardir. Sindirim, solunum
sisteminin miikdz membranlarindan ve ciltten hizla absorbe olur. Eliminasyonun ana
yolu bobreklerden gerceklesir. Insanda plazma  kolinesterazini, —eritrosit
kolinesterazindan daha once inhibe eder. Ciftgiler iizerine yapilan galismalarda
l6semi tiplerinin artma riski dichlorvos’a maruz kalan popiilasyonlarda daha yiiksek
bulunmustur. Isvicre’de ciftgilerin yillik olarak pestisitlere maruziyetleri yoniinden
tetkik edilmeleri zorunlu tutulmustur. Pestisit maruziyetinin teshisinde idrarda

dimetil fosfat ve dietil fosfat tayini en sik kullanilan yontemdir [Toxnet, 2005].

Dichlorvos, karaciger enzimleri tarafindan hizla inaktive edilir. Hizli degradasyonu
nedeniyle dokularda tespit edilmesi zordur. Ratlarda iki metabolik yol ile degrade
edilir: glutatyon bagimli, desmetil dichlorvosa demetilasyonu yolu ile ve glutatyon
bagimsiz, dimetil fosfat ve dikloroasetaldehide hidrolizi yolu ile. Asil metaboliti
dimetil fosfat’tir. Metabolizmasi karaciger, bobrekler, dalak ve adrenal bezlerde
gerceklesir. Dokulardaki degradasyon dichlorvos alimindan bir saat icinde
gerceklesir. Degradasyon iiriinleri toksik degildir ve idrar ve digki yolu ile

organizmadan atilir [Toxnet, 2005].

Dichlorvos’un oral yolla tatbik edildiginde, gastrointestinal sisteme etkilerini

incelemek i¢in kopeklerle yapilan ¢aligmalarda kanli ishal ve kusma gozlenmistir
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ayrica 11 mg/kg’lik tek doza tabi tutulan ve orta ila siddetli zehirlenme belirtileri
gosteren kopeklerde hematokritte artis gozlenmistir. Yine bu kdpeklerin serum
kreatin fosfokinazi’nda kas hasarimi diisiindiirecek sekilde bir artis gozlenmistir

[Snow ve Watson, 1973].

Dichlorvos’a oral yolla maruz kalinmasinin bagigiklik sisteminin baskilanmasina
neden olduguyla ilgili bir ¢alisma da tavsanlar tizerinde yapilmis ve 6 hafta boyunca
haftada 5 giin dichlorvos verilen tavsanlarda Salmonella thphimurium dan
kaynaklanan doza bagmmli bir sivi bagisiklik sistemi baskilanmasi cevabi
gozlenmigtir. Dichlorvos ndrotoksisitesinin siddetli belirtileri kaydedilmis ve
gbzlenen bagisiklik sistemi baskilanmasinin dolayli olarak toksik kimyasal stresten

kaynaklandigini belirtilmistir [Desi ve ark., 1978].

Tavsanlarda oral glikoz yiiklemesi esnasinda dichlorvos verilmesini inceleyen
calisma dichlorvos uygulamasindan 1 saat sonra hayvanlarin hiperinsiilinemi

sergiledigini agiga ¢ikarmustir [ Teichert-Kuliszenwska ve ark., 1981].

Dichlorvos’a akut veya kronik maruziyeti takiben ortaya ¢ikan baslica toksik etkisi
kolinerjik iletim igin 6nemli bir enzim olan asetilkolinesterazin inhibisyonudur.
Dichlorvos AChE enzimini inhibe etmesi nedeni ile hiicre membranlar1 boyunca iyon
akigini ve hiicre membranlarindaki gegirgenligi hasara ugratmaktadir [Gallichio ve

ark., 1987; Potas ve D’angelo, 1987].

Zeytinyagt igindeki dichlorvosa lastik sondayla maruz kalan erkek Fischer 344
siganlar1 salyalanma, titreme, gbzyasi akitma, diizensiz solunum ve halsizlik gibi

asir1 kolinerjik uyarilma belirtileri gostermislerdir [Ikeda ve ark., 1990].

Dichlorvos organizma igerisinde ¢ok hizli sindirildigi 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 kiiltiirlerine
dichlorvos’un etkisini incelemisler ve dichlorvos’un dermal yoldan hizli bir sekilde
gectigini onaylamislardir. Yine ayni aragtiricilar bu pestisitin mikrontikleus test

degerlerinde bir artisa neden oldugunu gézlemlemislerdir [Tungul ve ark., 1991].

Nehez ve ark. (1994), dimethoate, dichlorvos ve methyl parathion’u farkli dozlarda 6
hafta i¢in oral yoldan uygulamislar ve dichlorvos ve dimethoate’in kromozomlarda

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

Ruiz-Pesini ve ark. (1998), DDVP’a maruziyet sonucu mitokondriyal enzimatik
aktivitenin ve sperm motilitesinin azaldigii bildirmislerdir [Ruiz-Pesini ve ark.,

1998].

Sarin ve Gill (1998), dichlorvos’a kronik olarak maruz kalan siganlarda maruziyeti
takiben asetilkolinesteraz aktivitesinde 6nemli bir azalma, muameleli hayvanlarin
lokomotor aktivitelerinde azalma, kaslarda gii¢ ve koordinasyon kaybi oldugunu

gozlemlemislerdir [Sarin ve Gill, 1998].

Ayni arastirmacilar (Sarin ve Gill, 1999), erkek si¢anlara 8 hafta boyunca kronik
olarak subkutan yoldan dichlorvos uygulamislar ve laktat dehidrogenaz,
fosfofruktokinaz, hekzokinaz aktivitelerinde azalma tespit etmislerdir. Siganlarin
dichlorvos’a kronik maruziyeti plazma glukoz seviyesinde artisa sebep olmakla
birlikte beyin glikojen igeriginde azalmaya neden olmustur ve bu insektisit viicut

agirh@ini distirmiistiir [Sarin ve Gill, 1999].

Akbarsha ve ark. (2000), dichlorvos’un siganlar iizerindeki testikiiler toksisitesini
incelemigler ve dichlorvos’un si¢anlarda sperm hareketliligini diislirdiiglini

gostermislerdir [Akbarsha ve ark., 2000].
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Parveen ve Kumar (2001), subletal dozda uygulanan dichlorvos’un kalbin iletim
sisteminde gorevli sino-atriyal ve atrio-ventrikiiler diigiim ile his demetinde nekroz

meydana getirdigini belirtmislerdir [Parveen ve Kumar, 2001].

Dichlorvos’un hiicre i¢i kalsiyum metabolizmasini degistirerek sinir fonksiyon

bozukluklarina yol agtig1 gozlenmistir [Raheja ve Gill, 2002].

Andersen ve ark. (2002), Ostrojen ve androjen reseptorleri ile pestisitlerin
etkilesimlerini incelemislerdir. Calisma sonucunda ise dichlorvos’un androjen

reseptorii ile zit (antagonist) ¢alistigl ortaya konmustur [Andersen ve ark., 2002].

Romero-Navarro ve ark. (2005), siganlara akut ve subakut olarak uygulanan
dichlorvos’un glukoz metabolizmasi {izerinde olumsuz etkilere neden oldugunu ve
bunun da hepatik glukokinaz aktivitesindeki azalmadan kaynaklanabilecegini

bildirmislerdir [Romero-Navarro, 2005].

Dort gruba ayrilan siganlara 9 hafta boyunca haftanin 6 giinii deri altina dichlorvos
enjekte edilmistir. Bu donemden sonra eritrosit kolinesterazi (ChE) aktivitesi doza
bagl olarak diismiis ve sperm hareketlilikleri 6nemli derecede azalmigtir. Sperm
hareketliligi ile gerek kandaki ChE aktivitesi gerekse dichlorvos’un bir iirin
metaboliti olan dimetil fosfat’mn (DMP) idrardaki konsantrasyonlarinda onemli

gerilemeler gozlenmistir [Okamura ve ark., 2005].

Dichlorvos’a oral yoldan maruz kalan siganlarin net viicut agirligi kazanimlarinda
azalma meydana geldigi aynt ve plazma MDA seviyesinde 6nemli derecede artis
gozlenirken serum ChE seviyesinde ise diisiis oldugu tespit edilmistir. Dichlorvos
muamelesi ile sicanlarin endometrium epitelinde diizensizlik ve epitel hiicrelerinde
apoptoz meydana geldigi belirlenmistir. Ayni ¢alismada siganlara uygulanan vitamin
E ve C kombinasyonu dichlorvos’un sebep oldugu endometrial hasari azaltmigtir

fakat tamamen normale dondiirmemistir [Oral ve ark., 2006].
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Yarsan ve Cakir (2006), dichlorvos’u subakut ve subkronik periyotlarda 10, 20, 40
mg/kg viicut agirligi olmak tizere ii¢ doz seviyesinde albino erkek farelere icme suyu
ile birlikte vermislerdir. Dichlorvos ile muameleli farelerde subakut ve subkronik
periyotlarda plazma MDA seviyesinde artig, eritrositlerdeki CAT aktivitesinde
subakut ve subkronik periyotlarda diisiis ve eritrositlerdeki SOD aktivitesinde

subakut periyotta artis oldugunu bildirmislerdir [Yarsan ve Cakir, 2006].

Ince bagirsak sindirim borusunun mide ve kalin bagirsak arasinda kalan kivriml
boru seklinde olan parcasidir. Eriskin insanlarda ince bagirsak 6 m uzunlugundadir.
Ince bagirsagin  ilk 25 cm’sini  olusturan duodenum  retroperitenoal’dir;
intraperitoneal kismin proksimal 1/3’1i jejenum, ileogekal valve kadar olan kismai ise

ileumdur.

Duodenumun ¢eperi dort tabakadan olusmustur: tunika mukoza, tunika submukoza,
tunika muskularis ve tunika seroza’dir. Midedeki tabakalarin devami olan bu
tabakalar, araliksiz devam ederek ince bagirsagin geri kalan kisminda ve kalin

bagirsakta da bulunmaktadir.

Ince bagirsagm tamtict ozellikleri firgams1 kenarli prizmatik hiicrelerle goblet
(kadeh) hiicrelerinden yapil1 olan bir ortii epiteli ve lamina propriada yer alan kisa
tiibiiler bagirsak bezleri (Lieberkiihn kriptalar1)’dir. Villuslar, aralarinda intervilloz
araliklar bulunan mukoza ¢ikintilaridir. Bunlarin ortii epiteli villuslar1 ve araliklar
doseyerek bagirsak bezlerinde devam eder. Her bir villusta lamina propriadan
yapilma bir merkezi kisim lamina muskularis mukozadan gelen birkag diiz kas lifi ve

merkezi bir lenf kanali vardir.

Lamina propriada intervilloz araliklara agilan bagirsak bezleri (Lieberkiihn kriptalari)
ve bazen de submukozal duodenum bezlerinin (Brunner) uzantilari yer alir. Lamina
propria, ags1 hiicreleri ve yaygin lenfatik dokusu olan ince bir bag dokusudur.
Lamina proprianin derinliklerinde lenf nodiilleri bulunabilir. Lieberkiihn bezleri

cesitli hiicre tipleri igerir; emici hiicreler ve goblet hiicreleri, paneth hiicreleri ve
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endokrin hiicreler, farklilasmamis hiicrelerdir. Hiicrelerin apikal yiizeylerinde ise ¢ok

sayida mikrovillus bulunur ve bunlar absobsiyon yapmakla gorevlidirler.

Paneth hiicreleri, serozimogenik hiicre goriinlimiine sahiptir ve lizozim salgilarlar.
Lizozim enzimi de hiicre duvarinin pargalanmasini saglar. Paneth hiicreleri mukozal

immunitede rol alir.

Endokrin hiicreler ise ince bagirsakta farkli gorevleri yapmakla ylikiimlii ti¢ cesit
hiicre igerir; bu hiicreler serotonin, sekretin ve kolesistokinin salgilarlar. Serotonin
damar ¢eperindeki diiz kaslarin kasilmasini uyarir. Sekretin, pankreasin ekzokrin
hiicrelerini uyarir ve kolesistokinin safranin bosalmasini saglarken pankreas salgisini

da uyarir.

Tunika mukoza sindirim kanalinin i¢ yliziinii Orter ve ince bagirsakta kivrimlar

halindedir. Bu da sindirim ylizeyini bilylitmeye yarayan bir 6zelliktir.

Tunika submukoza ileri derecede dallanmis durumdaki tubuler duodenum bezleriyle
(Brunner bezleri) doludur. Bu bezler midenin asit yapisindaki kimusunu nétr hale
getirerek mideyi asidin zararli etkisinden korur. Bu bezlerin mukozaya ait lamina
propria derinliklerine girdikleri yerde lamina muskularis mukoza yarilmis olabilir ve
bez tabakasi boyunca her yerde kas bantlarina rastlanabilir. Duodenum bezleri

bagirsak bezlerinin kaidesine agilir.

Tunika muskularis mukoza igeride dairesel disarida uzunlamasima olmak iizere iki
tabakadan olusmustur. Her iki tabaka arasindaki ince bag dokusu tabakasinda
miyenterik pleksusun (Auerbach pleksusu) parasempatik gangliyon hiicreleri vardir;
bu hiicreler ince bagirsagin diger bdliimleriyle kalin bagirsagin her tarafinda
gozlenirken bunlara benzeyen ancak daha kiigiik olan gangliyon hiicreleri tunika

submukoza tabakasinda gorliir.

En dis tabakay1 ise seroza veya visseral periton olusturur.
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Jejenum ve ileumun yapist temel olarak duodenumun {ist bolimii ile aynidir. Tek
farklilik yalnizca duodenumun st boliimiinde bulunan duodenum bezleridir.
Villuslarin bigimleri ve uzunluklar1 bazi bolgelerde degisiklik gosterir. Kiimelenmis
nodiiller (Peyer plaklar1) ileumda aralikli olarak bulunur. Lamina muskularis
mukoza, tunika submukoza, tunika muskularis ve tunika seroza tabakalari tipik
yapilarini1 burada da gosterirler. Bununla birlikte tunika serozada yag dokusuna her

zaman rastlanmayabilir.

Bu tezin amaci, organofosforlu bir insektisit olan dichlorvosun rat ince bagirsak
dokusu tizerine akut, subakut ve subkronik toksisitesini 11k mikroskobu ile
degerlendirmek ve dichlorvostan kaynaklanan hasar iizerine vitamin E ve vitamin C

kombinasyonunun koruyucu etkisini arastirmaktir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Deneyde Kullamlan Hayvanlar

Bu tez ¢alismasinda Refik Saydam Merkez Hijyen Enstitiisii’nden temin edilen erkek
Wistar ratlar (yaklasik olarak 310-340 gr agirliginda) kullanilmistir. Hayvanlar 6zel
kafesler i¢inde bakilmis ve standart laboratuvar diyeti ile beslenmislerdir. Ratlara
Hifzisithha Hayvan Bakim Komitesi’nin rehberine gére muamele edilmistir. Ratlar 12
saat 1s1k/karanlik periyodunda ve 18-22 °C’de muamele edilmislerdir. Ratlar her
kafeste 6 hayvan bulunacak sekilde kafeslere alinmiglardir. Ratlar uygulama

yapilmadan 10 giin 6nce karantina altina alinmiglardr.

2.2. Deneyde Kullanilan Kimyasallar

%099 saflikta dichlorvos, Ankara Ziral Miicadele Merkezi’nden saglanmigtir. Vitamin

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

2.3. Hayvanlara Uygulama Plam

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

ayrilmiglardir. Uygulama grubu da kendi i¢inde ii¢ gruba ayrilmistir. 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 arasinda) a¢ olmayan ratlara

yapilmustir.

Dichlorvos uygulamasi vitamin C ve vitamin E uygulamasi yapildiktan 30 dakika

sonra yapilmustir.
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Uygulamalar 7 hafta siirmiis ve ratlara maddeler her giin bir defa verilmistir.

Dichlorvos ve vitaminlerin uygulandigi ilk giin deneyin 0. giinii olarak kabul

edilmistir.

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

edilmis ve ince bagirsak dokular1 alinmistir.

2.3.1. Kontrol grubu

Her bir rata giinliilk 1 mg/kg dozda misir yagi oral gavaj yolu ile verilmistir.

2.3.2. Vitamin C+vitamin E muameleli grup

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

verilmistir.

2.3.3. Dichlorvos muameleli grup

Her bir rata giinliik 1,6 mg/kg (1/50 LDsg) dozunda dichlorvos misir yagi i¢inde

¢oziilerek oral gavaj yolu ile uygulanmistir.

2.3.4. Vitamin C ve E+dichlorvos muameleli grup

Her bir rata giinlik 200 mg/kg dozda vitamin E (DL-a-tokoferol) misir yag: iginde
coziilerek oral gavaj yolu ile verilmistir. Ratlara her bir rata 200 mg/kg dozda

vitamin C (L-askorbik asit) distile su i¢inde ¢oziilerek yine oral gavaj yolu ile
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verilmistir. Ayni ratlara glinliik 1,6 mg/kg (1/50 LDsg) dozunda dichlorvos misir yagi
icinde ¢oziilerek oral gavaj yolu ile uygulanmistir. Ratlara dichlorvos uygulamasi

vitaminler uygulandiktan 30 dakika sonra yapilmistir.

2.4. Viicut Agirhklarinin Olgiilmesi

Deneyin 0. giinii ve deney bagladiktan 24 saat, 4 hafta ve 7 hafta sonra tiim hayvanlar
AND GX-600 (Japan) marka terazide hayvan tartim modunda tartilmistir.

2.5. Isik Mikroskobu i¢in Dokularin Hazirlanmasi

Ince bagirsak dokularmin 131tk mikroskobunda incelenebilmesi icin, dokular
formaldehit i¢inde 24 saat tespit edilmistir. Yikama ve dehidrasyon islemlerinden
sonra dokular parafin bloklar igine gomilmiistiir. Parafin bloklardan mikrotom
(LEICA RM 2155) yardimiyla 4-5 mikron kalinhiginda kesitler alinmistir. Alinan
kesitler hematoksilin-eosin boyasi ile boyanmis, fotograf makinesi atagmanl

mikroskopta (OLYMPUS DP70) incelenmis ve fotograflari ¢ekilmistir.
2.6. Istatistiksel Analizler
Tezde kullanilan istatistiksel veriler Windows SPSS 11.0 bilgisayar programinda Tek

Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) ve Tukey testi kullanilarak degerlendirilmistir.

P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. Viicut Agirhiklarimin Degerlendirilmesi

Deneysel gruplarin higbirinde deney boyunca o6lim gozlenmedi. Fakat deney
boyunca dichlorvos ve vitamin C ve E+dichlorvos muameleli gruplarda besin

aliniminda azalma meydana geldi.

Deneysel siire¢ boyunca kontrol ve vitamin muameleli gruplar arasinda viicut agirlig

bakimindan herhangi bir fark gozlenmedi.

Deneyin 24. saatinin sonunda kontrol grubu ile dichlorvos muameleli grup ve
vitamin C ve E+dichlorvos muameleli grup karsilastirildiginda viicut agirliklarinda

istatistiksel olarak herhangi bir degisiklik gozlenmedi (Cizelge 3.1).

Deneyin 4. ve 7. haftalarinin sonlarinda kontrol grubu ile dichlorvos muameleli grup
ve vitamin C ve E+dichlorvos muameleli grup Kkarsilastirildiginda viicut

agirliklarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlendi (P<0,05), (Cizelge 3.1).

4 ve 7 hafta sonunda dichlorvos muameleli grup ile vitamin C ve E+dichlorvos
muameleli grup viicut agirligi bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml1 herhangi bir degisiklik gozlenmedi (Cizelge 3.1).

Kontrol grubu ratlarin viicut agirliklarinda 24 saat sonunda herhangi bir fark
gozlenmezken, 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 dichlorvos muameleli grubun viicut
agirhiginda deneyin baslangi¢ agirligina gore %7,28’lik, vitamin C ve E+dichlorvos
muameleli grubun viicut agirliginda ise %6,58’lik bir kayip meydana geldi (Cizelge

3.1).
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7 hafta sonra kontrol grubun viicut agirliginda baslangi¢c agirhigina gore %10,91,

vitamin C+vitamin E muameleli grupta %11,06’lik bir kazang¢ gozlendi (Cizelge 3.1).

7. hafta sonunda dichlorvos muameleli grubun viicut agirliginda deneyin baslangig

agirh@ina gore %13,44, vitamin C ve E+dichlorvos muameleli grubun viicut

agirliginda ise %13,04’lik bir kayip meydana geldi (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. Kontrol gruplar1 ve uygulama gruplarinin viicut agirligi degisimi

Viicut agirliklar

Gruplar —
Baslangic (g) Sonug (g) % Degisim
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 327.5645.42 326.61+2.87 -0.28+0.91
. .
Vitamin C ve £ 325.02+6.32 327.45+5.22 0.45+0,74
Dichlorvos
4. hafta
+ +
Kontrol 326.78+1.72 347.57+4.59 6.36+0.85
Vitamin C ve E 328.1842.17 352.82+5.00 7.50+0.86
Dichlorvos 326.95+7.01 303.18+4.74 -7.28+0.67%P
Vi i E +
itamin C ve 326.13+7.44 304.68+7.67 -6.58+0.31%
Dichlorvos
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%"
Vi i E +
itamin C ve 326.72+6.86 284.15+7.89 -13.04:1.20%

Dichlorvos
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3.2. Histopatolojik Degerlendirme

Kontrol grubu ve vitamin C+vitamin E uygulanan ratlarin ince bagirsak dokusu

normal yapida gozlendi (Sekil 3.1, 3.2).

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

uygulanan gruplarda ince bagirsak dokusunda herhangi bir patolojik bulguya
rastlanmadi (Sekil 3.3, 3.4).

4 hafta sonra dichlorvos uygulanan ratlarin ince bagirsak dokusunun villuslarinda

villus kiintlesmesi belirmeye basladi. Bununla beraber bagirsak dokusunda hiicre

kaybi izlendi (Sekil 3.5).

Vitamin C+vitamin E+dichlorvos uygulanan ratlarin ince bagirsak dokusunda 4.
hafta sonunda yine villus kiintlesmesi ve ylizey epitelinde dokiilmeler hafif siddette
goriildi (Sekil 3.6).

Dichlorvos uygulandiktan 7 hafta sonra ince bagirsak dokularinda villus kiintlesmesi

artarak kuvvetli siddette goriildii (Sekil 3.7).

7 hafta sonunda vitamin C+vitamin E+dichlorvos uygulanan ratlarin ince bagirsak

dokusunda ise villus kiintlesmesinin hafif siddete indigi gozlendi (Sekil 3.8).
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Resim 3.1. Kontrol grubu ratlarin ince bagirsak dokusunun histolojik yapisi, (Kt): kas
tabakasi, (k): kript, (Lp): lamina propria, (v): villus, X 200

Resim 3.2. Vitamin C+Vitamin E uygulanmig ratlarin ince bagirsak dokusunun
histolojik yapisi (—): goblet hiicresi, X200
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Resim 3.3. Dichlorvos uygulandiktan 24 saat sonra ratlardaki ince bagirsak
dokusunun histolojik yapisi, (v): villuslar, (Ip): lamina propria, (K):
kript, X 200

Resim 3.4. Vitamin C+Vitamin E+Dichlorvos uygulamasindan 24 saat sonra ratlarin
ince bagirsak dokusunun histolojik yapisi, (Lp): lamina propria, (K):
kript, (kt): kas tabakasi, (): goblet hiicresi, X 200
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Resim 3.5. Dichlorvos uygulamasindan 4 hafta sonra ratlarin ince bagirsak

dokusunda villus kiintlesmesi, (—): villus eninin kalinlasmasi, (¥):
villus boyunun kisalmast, (k): kript, (v): villus, X 200

Resim 3.6. Vitamin C+Vitamin E+Dichlorvos uygulamasindan 4 hafta sonra ratlarda
ince bagirsak dokusunda villus kiintlesmesi ve ylizey epitelinde
doékiilmeler, (Lp): lamina propria, (k): kript, (kt): kas tabakasi, ({): goblet
hiicresi, (*): epitel dokiilmesi, X 200
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Resim 3.7. Dichlorvos uygulandiktan 7 hafta sonra ratlarin ince bagirsak
dokusundaki villus kiintlesmesi, (¥): villus boyunun kisalmasi, (—>):
viillus eninin kalinlagmasi, (Lp): lamina propria, (k): kript, X 200

Resim 3.8. Vitamin C+Vitamin E+Dichlorvos uygulamasindan 7 hafta sonra ratlarin
ince bagirsak dokularindaki yiizey epitellerinin dokiilmesi ve villus
kiintlesmesi, (kt): kas tabakasi, (Lp): lamina propria, (k): kript, (*): ylizey
epitelinde dokiilmeler, X 100
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4. SONUC VE ONERILER

Organofosfatl bir insektisit olan dichlorvos’un insan ve diger canlilar iizerine toksik
etki gosterdigi bilinmektedir [Toxnet, 2005]. Dichlorvos memeliler igin yiiksek
derecede toksiktir. Dichlorvos’un erkek ratlarda LDsp dozu 80 mg/kg olarak tespit
edilmistir [Okamura ve ark., 2005]. Dichlorvos’un kabul edilebilir giinliik dozu
0,004 mg/kg giin olarak belirlenmistir [Kaya ve ark., 2002].

Bu tez calismasinda dichlorvosun oral 1/50 LDsy dozu olan 1,6 mg/kg doz erkek
ratlara verilmistir. Bu tezin amaci diisiik dozda dichlorvos’un erkek ratlarin ince
bagirsak dokusundaki toksisitesini arastirmak ve hayvanlarin viicut agirliklarinda
meydana gelen degisiklikleri saptamaktir. Tez ¢alismasi boyunca deney
hayvanlarinda 6lim gozlenmemistir. Ancak ince bagirsak dokusunda patolojik

degisiklikler gbzlenmistir.

Organofosforlu insektisitler deney hayvanlarinda viicut agirliginda ve viicut agirlhigi
kazaniminda azalmaya sebep olmaktadir [Jeong ve ark., 2006, Ogiitcii ve ark., 2006,
Kalender ve ark., 2007]. Viicut agirlig1 saglik agisindan kabul edilen bir gostergedir
[Saravanan, 2006]. Organofosforlu dichlorvos subkutan yol ile uygulandigi
sicanlarda ve diyet ile birlikte verildigi civcivlerde viicut agirliginda azalmaya sebep

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

Bu calismada da dichlorvos muamelesinden 4 ve 7 hafta sonra viicut agirhig
kazaniminda azalma gozlenmistir. Siganlarn viicut agirligindaki azalmanin besin
alimindaki azalma ile baglantili oldugu diisiiniilmektedir. Ciinkii dichlorvos ve
vitamin C ve E+dichlorvos muameleli gruplar kontrol grubu ile karsilastirildiginda
daha az besin tiikettikleri gdzlenmistir. Dichlorvos’un deney hayvanlarinda bir

istahs1zlik meydana getirdigini sdylemek miimkiindiir.

Dichlorvos’un insanlarda karsinojen etkisi oldugu ifade edilmektedir [Williams ve
ark., 2006]. Dichlorvos 7 hafta boyunca ratlara verilerek, akut, subakut ve subkronik

olarak incelendiginde, deney hayvanlarinda, herhangi bir timdr olugturmamistir ya
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da kanser olusturduguna dair bir bulguya rastlanmamistir. Fakat daha uzun stireli
yapilan dichlorvos’lu deneylerde ters klinik belirtiler (hematiiri, piriizlii kiirk,

epistaksis gibi) olusturduguna dair bulgulara rastlanmistir [NCI, 1977].

Dichlorvos insan ve hayvanlar iizerindeki zehirli etkilerini sinirsel asetilkolinesterazi
inhibe ederek gosterir [Ecobichon, 1991]. Organofosfatli pestisitler, karaciger
[Kalender ve ark., 2005b], kalp [Ogiitcii ve ark., 2006], bdbrek [Kalender ve ark.,
2007] ve testis [Uzunhisarciklt ve ark., 2007] gibi ¢esitli memeli dokular1 iizerinde
patolojik degisikliklere neden olmaktadirlar.

Dichlorvos, ince bagirsak dokusunda villus kiintlesmesi ve yiizey epitelinde
dokiilmeler gibi patolojik degisikliklere neden olmustur. Vitamin C ve vitamin E’nin
uygulamasinin, ince bagirsak tizerinde dichlorvos’un olusturdugu zararli etkiyi az da

olsa azalttigin1 sdyleyebiliriz.

Pestisitlerin ~ biyotransformasyona  ugradigt  yer  karacigerdir. Clinkii
biyotransformasyonda gorevli enzimler karacigerde bulunur. Bununla beraber bu
enzimler siirli olarak bobrek, akciger, bagirsak, deri ve testislerdeki Sertoli
hiicrelerinde de bulunur. Bazen ana metabolitler organizmalarda toksik etki
gosterirken, bazen de ana metabolitlerin biyotransformasyonu sirasinda olusan ara
metabolitler ¢ok daha toksik etki gosterebilirler [Vural, 1996]. Dichloros’un asil
metaboliti dimetil fosfat’tir. Toksik etki gostermez, ¢cok kolay ve ¢abuk bir sekilde
idrar ve diski ile disar1 atilir [Toxnet, 2005]. Bu nedenle canlilarda asil toksik etkiyi
meydana getirenin metabolitlerinin  degil dichlorvosun kendisi oldugunu

sOyleyebiliriz.

Vitamin E, biyolojik membranlarda bulunan lipitte ¢o6ziinebilir bir vitamindir ve
potansiyel bir antioksidandir. Hiicrelerin i¢inde olusan reaktif metabolitler ve serbest
radikaller lipitte c¢oziilebilen vitamin E tarafindan etkili bir sekilde
temizlenebilmektedir. Vitamin C ise hiicre dis1 alandaki serbest radikalleri

temizlemeye hizmet etmektedir. Buna ilave olarak, vitamin C, vitamin E’ye bagl
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olan serbest radikalleri ortadan kaldirabilmektedir ve bdylece vitamin E’nin rejenere
olmasima hizmet edebilmektedir [Kumar ve ark., 2004]. Yapilan bazi ¢alismalarda
vitamin E ve vitamin C kombinasyonunun pestisitler tarafindan olusturulan toksik
etkiyi azaltabilecegi ifade edilmistir [Uzunhisarcikli ve ark., 2007; Kalender ve ark.,
2007].

Bu tez calismasinda vitamin C ve E’nin ratlar1 viicut agirliklarindaki degisiklikler
bakimindan korumadigi tespit edilmistir, fakat ince bagirsak dokusu iizerinde
dichlorvos uygulamasindan kaynaklanan patolojik degisiklikler {izerinde az da olsa
koruma saglamistir. Bu nedenle organofosfatli dichlorvos’un kullanim tehlike
yaratmaktadir, bu pestisitin kullanim1 kisitlanmali veya yasaklanmalidir, kimyasal

miicadelenin yerini alabilecek alternatif metodlar gelistirilmelidir.
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