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1. GtRt§ 

Pestisit, bitki veya hayvanlardaki herhangi bir zararhnin kontroliinde ya da 

onlenmesinde kullamlan madde yada maddelerin kansimidir. Pestisitler, iirunii 

hastaliklardan, boceklerden, yabanci otlardan ve diger zararhlarin olumsuz 

etkilerinden koruyarak verim ve kaliteyi giivence altina almayi amaglayan tarimsal 

savasimda 90k onemli bir yer tutmaktadir (1). 

Pestisit deyimi, insektisit (bocek oldtirucu), herbisit (yabani ot oldtiriicii), 

fungusit (ktif oldurucii), rodentisit (kemirgen oldiiriicii) vb. seklinde simflandirilan 

kimyasal maddelerin tiimunu" kapsamaktadir. Pestisitlerin kullammi 90k eski 

tarihlere dayanmaktadir. M.O. 1500'lere ait bir papiriis tizerinde bit, pire ve esek 

arilarina karsi insektisitlerin hazirlanisina dair kayitlar bulunmustur. 19.yy'da 

tarimsal zararlilara karsi inorganik pestisitler kullanilmis, 1940'lardan sonra pestisit 

iiretiminde organik kimyadan faydalamlmis, dikloro difenol trikloroethan (DDT) ve 

diger iyi bilinen insektisit ve herbisitler kesfedilmistir (1). 

Diinyada oldugu gibi iilkemizde de tarimsal verimin artinlabilmesi iqin 

istenmeyen bitkiler ve boceklerle, bitki hastaliklariyla sava^im zorunlulugu vardir. 

Bu nedenlerle de pestisit gibi kimyasal maddelerin iilkemizde kuUanilmasi yoluna 

gidilmistir (2). 

Pestisitler gaz, toz ve sivi olarak; serpme, yakindan ptiskiirtme, dumanlama ve 

ugak ile havadan bitkilere uygulanmaktadir. Pestisitlerin havadan puskurtiilerek 

uygulanmasi sirasinda bir kismi dagilarak kaybolurken, diger kismi ise bitki 

iizerinde ve toprak yiizeyinde kalmaktadir. Havaya karisan pestisit ruzgarlarla 

tasinabilir; sis veya kar yagisiyla tekrar yeryuziine donebilir. Bu yolla hedef 

olmayan diger organizma ve bitkilere ulasan pestisit, bunlarda kalinti ve toksititeye 

nedenolabilir(l,2). 

Pestisitler amaglanan hedefleri disinda gevreye yayilarak, gevre kirliligine ve 

dogal hayatin bozulmasina, igilen suda, yenilen meyve ve sebzelerde kalmtilar 
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olusturarak, insan saghgina toksik yonde zararh etkiler gostermektedir. Dtinyada her 

yil kayit aitina alinabilen 3 milyon akut pestisit zehirlenmesi ve 220.000 oliim 

olmakta ve bu oltimlerin %99'u az geli§mis veya geli§mekte olan iilkelerde 

gorulmektedir (2). 

Pestisit kalmtilarinm onemi ilk kez 1948 ve 1951 yillarmda insan vticudunda 

organik klorlu pestisitlerin kalmtilarinm bulunmasiyla anlasilmi§tir ve en onemli 

kaynagi gidalardir (3). 

Pestisitlerin bazilari toksikolojik acidan bir zarar olu§turmazken, bazilarimn 

kanserojen etkili oldugu, sinir sistemine toksik etkiieri oldugu ve hatta mutasyon 

olusturucu etkiieri oldugu saptanrm§tir (1,4). 

Diinyada ve iilkemizde iiretimi yasak olan ancak piyasada bol miktarda 

bulunan ve illegal olarak kullamlan dikloro difenol trikloroethan (DDT) ile, 

liretimine simrlama getirilmeyen diger klorlu hidrokarboniarin insanlarda sinir 

sistemine ve seks hormonlarina sinsi etkiieri ortaya gikanlmistir (5). 

Gidalardaki pestisit kalintilarimn uzun sure alinmasiyla hem insanlarda hem de 

hayvanlarda merkezi sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistemi, iirogenital sistemi ve 

noromiiskiiler kavsagi, metabolik ve endokrin sistemi etkilemektedir ve bu etkilerini 

kolinesterazlari inhibe ederek yapmaktadir (6). 

Bunlarin yam sira teratojenik, mutajenik, hematolojik, metabolik ve allerjik 

etkiieri olan pestisitler de vardir. Pestisitlerin insanlarda yaptiklari bu etkilerin yam 

sira hayvanlar iizerinde de olumsuz etkiler gosterirler. Farag ve ark. yaptigi bir 

calismada gebeligin 6-15.giinleri arasmda organofosfath bir insektisit olan 

dimethoate'e maruz kalan gebe ratlarda maternal toksisite olarak titreme, zayiflik, 

tiiknik salgismda artis ve istah azalmasi ve kilo kaybina yol actigini tespit 

etmislerdir. Pestisitlerin bu olumsuz etkiieri kimyasal yapi, uygulama ve kullanma 

sikligi gibi faktorlere baghdir (2,7). 

Aynca zehirlenme disinda bircok pestisit dermatitlere yol agabilir, solunum 

yollari ve goz icin irrite edicidir. Uzun siireli diisiik doz pestisit etkilenmesinin 

cesitli kanser tiplerinin gelisimine yol agtigi, sperm olgunlasmasim geri donusumlti 

olarak etkiledigi, norolojik sorunlara yol agtigi bildirilmistir. Organofosfatlar 

solunum yollanndan ve gastrointestinal mukozadan ge^erek hizla absorbe edilir ve 
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aynca organofosfatlar lipofilik olduklan igin hizh bir §ekilde deriden de absorbe 

edilirler (8,9). 

Organofosfatlar, etkilerini asetilkolini yikan asetilkolinesteraz enzimini inhibe 

ederek gosterirler. Bu da kolinerjik aktivitenin asm artmasina neden olur (10). 

Diazinon kimyasal yapisi (0,0-diethyl 0~2-isopropyl-6-methyl(pyrimidine-4-

yl) phosphorothioate) olan bir insektisittir. Elma, kiraz, kayisi, visne ve iizum gibi 

meyvelerin, siis bitkilerinin, sebze ve bostanlarin yaprak bitlerine karsi Isparta 

bolsesinde en 50k kullamlan insektisittir (11). 

Aynca meyve ve sebzeleri zararli ha§erelerden korumak igin kullamlmakla 

kalmaz ayru zamanda koyun ve biiyiikbas hayvanlardaki external parazit 

eradikasyonu igin de kullanihr (12). 

Aynca diazinonun dalak, thymus ve kan hiicrelerinde patolojik bulgular, 

karacigerdeki mitokondriler §i§me ve ALP, ALT and AST enzimlerinde yiikselmeler 

gozlenmis, ve lipid peroksidasyomin artma oldugunu gosteren gah^malar 

bulunmu§tur (15,16,17). 

Hamileligi siiresince dti§tik doz insektisite maruz kalmis. hayvanlann 

fetiislerinde ve yeni doganlannda beyin hiicrelerinde, DNA hiicrelerinin iiretiminde, 

karaciger enzim aktivitelerinde azalma, sinir sistemini etkiledigi iginde davrani§ 

bozukluklan goriilmu? ve hatta prenatal postnatal oliimler de gozlenmis. (13). 

Dolayisiyla Isparta bolgesinde ya?ayan ya da elma taram ile ugra§an hamile 

kadinlarm diazinon'a maruz kalmalan ve ozellikle solunum ile inhale etmeleri 

muhtemeldir. Organofosfatli insektisitlerin plasentadan gegtigi de tespit edilmi§tir 

(14). Bundan dolayi da bu annelerin bebeklerinin diazinon'dan etkilenmesi olasidir. 

Yaptigirmz literartir taramalannda, gebelikte diazinona maruz kalrms, gebelerin 

yeni dogan yavrulann akciger dokusunda olu§abilecek patolojilerle ilgili herhangi 

bir gali§maya rastlanmami§tir. Kafeik asit fenetil ester (CAPE) ise propolislerin aktif 

bir bile§enidir. Propolis, arilar tarafindan degisik agag kabuklari ve bitki 

yapraklanndan toplanarak kovanlara ta§man regineli maddedir. Propolisin 

olu§umunda anlarin polen ve enzim katkisi bulunmaktadir. Dogal antibiotik, 

antiseptik, antifungisittir (18). 
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Qahsmamizda gebelikte Diazonun'a maruz kalan gebe ratlann yeni dogan 

yavrularinin alcciger dokularinda meydana gelen morfolojik degisikliklerin 

arastirilmasi ve antioksidan, antikarsinojenik, antiinfiamatuar (18) etkisi oldugu 

bilinen caffeic acid phenetyl ester'nin (CAPE) bu patolojilere etkisinin arastirilmasi 

amaclandi. 
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2. GENEL BiLGtLER 

2.1. Pestisitler 

Diinya niifusunun hizla artmasi, yeni yerle§im alanlarmm agilmasi, tarim 

alanlarmin azalmasi, bitkisel iiretimde verimliligin arttinlmasi zorunlulugunu ortaya 

gikarmi§tir. Tarimda yetistirme tekniklerinin gelismesi, giibreleme ve sulama 

olanaklarmin artmasi ile biiyiik verim artislan saglanmi§tir. Bunlann yaninda Zirai 

Miicadele tedbirlerine de uyulmasi gerekmektedir. Zirai Miicadele galismalannda 

kulttirel, mekanik, biyolojik ve kimyasal yontemler kullamlmaktadir. Hastalik ve 

zararhlarla miicadelede bu yontemlerin hepsinden yararlamlmakla beraber ilagli 

miicadele en son basvurulmasi gereken yontemlerden biridir. Zirai miicadelede ilag 

kullanimi insana, gevreye, gida giivenligine ve dogal dengeye olumsuz etkileri en 

aza indirilecek §ekilde kontrollii, teknik talimata uygun dozlarda ve bitkinin 

fenolojisine uygun §ekilde kuUanilmasi gerekir. Tarimsai iiretim ve hayvancilik 

agisindan kayba neden oldugu igin zararli canlilar olarak goriilen hayvan ve bitkilere 

pest, zararli bitki ve hayvanlari yok etmekte kullanilan kimyasal maddelere pestisit 

denir(19). 

Yogun ve bilingsiz bir §ekilde kullanilan ve gevre kirliligine neden olan 

etkenlerden biri de pestisitlerdir. Pestisitler, ekonomik bir §ekilde iiretilmeleri ve 

kullamm kolayhgi nedeniyle; uriinii ce§itli parazitlerden, tarim ve bitki zararlisi 

boceklerden, insanlarin ve hayvanlarin cevrelerindeki ve barmaklarindaki sinek, bit, 

pire, kene, uyuz, hamam bocekleri gibi ucan ve yiiriiyen zararhlarin kontroliinde 

bugiin igin de vazgecilmez kimyasal miicadele aracidir. Pestisitlerin gogunlugu, 

esas hedefleri olan haserelere kar§i segici etkinlik gostermediklerinden, insan ve 

hayvanlarda da zehirleyici olabilirler (20). 
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Tarimdaki zararlilara karsi kullanilan pestisitler, iiriin kaybini % 15 -% 30 

arasinda onlemektedir. Bu amacla, yilda diinyada kabaca 3 milyon ton pestisit 

kuilanilmaktadir. Her gecen yil pestisit kullammi daha 90k artmaktadir. 1930'larda 1 

milyon ton pestisit kullamlirken, 2000'li yiUarda pestisit kullammi 400 milyon tona 

cikmistir. Pestisit kullanimmin %25'i gelismekte olan iilkelerdedir (21). 

Aktif Olduklari Etkene Gore Pestisitlerin Smiflandirilmasi: 

l.insektisitler: Bocek olduriiciiler (karmcalar, bocekler, tirtillar, sivrisinekler vb) 

2. Herbisitler : Ot olduriiculer ( yabani otlar, bitkiler, yosunlar) 

3. Fungisitler : Mantar olduriiciiler (bitkisel hastalik mantarlari vb.) 

4. Akarisitler : Akar olduriiciiler (keneler, hall bocekleri vb.) 

5. Rodentisitler : Kemirici olduriiciiler (fare,rat vb.) 

6. Pisisitler : Balik olduriiciiler 

7. Avisitler : Kus Olduriiciiler 

Kimyasal Tiplerine Gore Pestisitlerin Smiflandirilmasi: 

1. Organofosfatlar 

2. N-metil karbamatlar 

3. Klorlu hidrokarbonlar 

4. Bisditiyokarbamatlar 

5. Organotinler 

6. Botanik kokenli maddeler 

7. Arsenikler 

8. Fenoksialifatik asitler 

9. Piretrodiler 
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2.1.1. Tiirkiye'de Pestisit Kullammi 

Ulkemizde pestisit kullanimina II. Diinya sava§indan sonra ba§lanmi§tir ve 

yilda ortalama 35.000 ton tarim ilaci kullamlmaktadir (19). 

Ulkemizde tarimi yapilan kultiir bitkileri, sayilari 200'ii a§an hastalik ve 

zararlmin tehdidi altmda olup yeterli sava§im yapilmadigi icin toplam tiriiniin 

yakla§ik 1/3'i kayba ugramaktadir. Bu kayiplann onlenmesi bakimmdan pestisitlerin 

daha uzun yillar biiyiik bir kullanim potansiyeline sahip olacagi kusjaisuzdur (1). 

Tiirkiye'de pestisit kullammi 1960'h yillardan sonra hizla artmi§tir. Isparta 

bolgesinde sebze, meyve ve bagcilikta onemli bir yere sahiptir. Ulkemizde etkili 

madde olarak hektara 0.63 kg ilac kullamlmaktadir.Bu miktar Fransa ve 

Almanya'da 4.4 kg, Italya'da 7.6 kg, Hollanda'da 17.5 kg, Yunanistan'da 6.0 kg ve 

Belcika'da 10.7 kg'dir. Bu tilkelere oranla Tiirkiye'de birim alana pestisit kullammi 

7 ile 28 kat daha dii§uk dtizeydedir. Fakat bir 50k geli§mis, iilkenin aksine 

Tiirkiye'de bolgeler ve iller bazinda pestisit kullammi yoniinden homojen bir yapi 

gozlenmemektedir (19). 

Tiirkiye'de tarim ilaglan kullanimina, pestisit gruplanna gore bakildiginda; en 

onemli grubun %47 ile insektisit oldugu, bunu %24 ile herbisitlerin izledigi, 

fungusitlerin ise %16 payi oldugu goriilmektedir. Insektisit sati^larmda %40 ile 

organik fosforlular en biiyiik pazardir. Ba§lica organik fosforlu aktif maddeler 

chlorpyrifos, diazinon, dichlorvos, dimet-hoate, malathion, methamidophos, 

methidathion, parathionmethyl ve carbamatlardir. Bunlann; sadece % 3'ti insan 

saghgi iizerine etkisi acisindan test edilmi§tir. Bu iiriinlerin kayit, izin, etiketleme, 

izleme, miktar vb. bircok belirsizlikler mevcuttur (19). 

2.1.2. Isparta da Pestisit Kullammi 

Isparta ilinin toplam tarimsal alam 189 219 hektar olup, bunun %15'i 

meyvelik alanlardan olu^maktadir. Isparta ilini karakterize eden zirai faaliyetler 

icinde mey vecilik ba§ta gelmektedir. 
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Ispartada elma, kiraz, kayisi, vi§ne ve iiziim yetistiriciligi meyve iiriinleri 

icinde onemli yere sahiptir. Ulkemizde 50k biiytik bir oranla ba§i ceken gill 

iireticiligi yaninda hububat, baklagiller ve endtistxi bitkilen de Isparta tariminda 

onemli bir yer teskil eder. Isparta, iilkemizin meyve yetistiriciligi yoniinden ozellikle 

elmada birinci, kiraz yetistiriciligi yoniinden ikinci sirada yer almaktadir. Isparta ili, 

elma uretiminde Tlirkiye elma iiretiminin 1/5'ini saglamaktadir. Bu kadar yogun 

tanmsal alana oldukga fazla pestisit ihtiyaci dogmaktadir. Uretim esnasmda yogun 

tarim ilaclari kullanilmaktadir. Isparta tarim il miidurliigu verilerine gore 2002 

yihnda 92,97 ton insektisit, 62,55 ton fungisit, 36,32 ton akarisit ve 28,99 ton 

herbisit kullamlmistir. Isparta'da en sik kullamlan insektisitler organik fosforlu 

ilaclardan genel adiyla chlorpyrifos ve diazinondur (11). 

2.1.3. Pestisitierin tnsan Sagligina Etldleri 

Pestisit viicuda almdiktan kisa bir siire sonra kana karisir. Organik fosforlular 

ve karbamatlilar akut ve kronik zehirlenmeye neden olurlar. Bunlar viicutta kolin 

esteraz enzimini inhibe ederek asetil kolinesteraz birikimine yol acarak norotoksik 

etkiler olustururlar (10). 

Pestisitler insan viicuduna degisik yollardan girebilir, bunlar oral, dermal, 

solunum, goz ve parenteral yollardir (22). 

Oral Olarak Maruz Kalma 

Bir pestisite oral olarak maruz kalma durumu genellikle kazara veya 

dikkatsizlik sonucu meydana gelmektedir. Aynca gidalarla birlikte kalinti §eklinde 

pestisitler alinabilir. Pestisitlere oral olarak maruz kalma durumunun ciddiyeti, 

maddenin oral toksisitesine ve yutulan miktarina baghdir (22). 

Dermal Olarak Maruz Kalma 

Vucudun belirli bolgelerinde pestisitierin absorbsiyonu ile meydana gelir. Bir 

pestisite dermal olarak maruz kalmamn doguracagi sonuglar asagidaki faktorlere 

baghdir; 
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® Pestisitin dermal toksisitesi 

© Deriden absorpsiyon hizi 

© Pestisite maruz kalan derinin boyutlan 

® Deriyle pestisitin etkilesimde bulundugu sure 

® Deri iizerindeki pestisit miktan 

Deride pestisitin absorblanma hizi, viicudun farkli bolgelerinde farkhlik 

gosterir. En hizh on kol ig kisrm ve abdomenden emilir (23). 

Solunum (inhalasyon) Yoluyla Maruz Kalma 

Bir pestisite solunum yoluyla maruz kalma, pestisit buharlannin, 

dumanlanmn ve sprey partiktillerinin solunmasmdan kaynaklamr. Her iic durumda 

da pestisit vticuda alindiktan kisa bir siire sonra kana karisir. Organofosfatli 

pestisitlerin kana kanstiktan sonra asetilkolinesteraz inhibisyonuna neden oldugu ve 

norotoksik etkiler olusturdugu tespit edilmistir (10,22). 

2.1.4. Pestisit Toksisitesi 

Toksisite terimi, her hangi bir maddenin canli sistemler iizerindeki zararli 

etkilerini ortaya koymak amaciyla kullamlir. Bu sistem insan viicudu veya viicut 

kisimlari olabilecegi gibi bir gol, bir orman ve tizerinde yasayan canhlar da olabilir. 

Pestisitler, hedef canlilara oldugu kadar, bitkiler, hayvanlar ve insanlar gibi hedef 

disi canlilara da toksik olarak etki etmektedirler. Pestisitlerin zararlarini en aza 

indirmek veya tamamen ortadan kaldirmak icin toksisitelerinin iyi bilinmesi gerekir. 

Bu amagla ozellikle toksikologlar tarafindan eski pestisitler de dahil olmak iizere 

turn pestisitler tizerinde cahsmalar siirduriilmektedir (24). 

Dtinya' da her yil pestisitlerle 1 - 5 milyon arasinda zehirlenme olmaktadir. 

Her yil 20 000 tarim gahsani pestisit zehirlenmeleri sonucu olmektedir (25). 
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Bir pestisitin veya genel olarak bir maddenin etkisi pek 50k faktorlere baglidir. 

En onemli faktor ise doz-siire ili§kisidir. Bu ili§ki ile iki farkh tipte toksisite kavrami 

ortaya cikmaktadir. Bunlar akut ve kronik toksisitelerdir (24). 

Akut Toksisite nedenleri: 

Kaza Sonucu Zehirlenmeler 

Intiharlar, Kasti zehirlenmeler 

Kitlesel Zehirlenmeler (kimyasal kazalar, teror, savas. gibi) 

Kronik Toksisite nedenleri: 

Qevredeki Kimyasal Kirlilikler 

tgme Suyu ve Gidalardaki Kimyasal Kirlilikler 

Is. Yerlerinde Maruz Kalinan Kimyasallar 

Ilac Yan Etkileri 

Madde Bagimliligi 

Akut Toksisite 

Akut toksisite terimi; bir defeda ve nispeten yiiksek miktarda bir kimyasala 

maruz kalma sonucu kimyasalin gosterdigi sistemik zararlara yol ac,ma kapasitesidir. 

Akut toksisite terimi uygulamanm yapildigi andaki veya 48-96 saat icindeki etkileri 

tanimlamak igin kullamlmistir. Yiiksek akut toksisite iceren bir pestisit cok kiiciik 

miktarlarda dahi absorbe edildiginde oldiiriicii olabilir (25). 

Pestisit kullammmin %25'i gelismekte olan iilkelerdedir. Ancak akut 

zehirlenmelerin %50'si ve olumlerin %75 'i gelismekte olan iilkelerde olmaktadir 

(26). 

Pestisitlerin insanlarda belirli miktarlarda toksik olmalari nedeniyle tarimsal 

zararhlara karsi cali§an herkesin bunlarm kullanirm sirasmda meydana gelebilecek 

potansiyel zararlardan sakinmalari gerekir. insanlarin pestisitlere maruz kalmasi 

mesleki zehirlenmeler veya kaza ile meydana gelebilmektedir. Bu gruptaki 

zehirlenmelere "akut zehirlenme" adi verilmektedir. Akut zehirlenme, pestisidin bir 

defada alinan tek bir dozunun, absorbe edilmesinden sonra ilacin ani zehirlenme 
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yapma potansiyelidir. Akut zehirlenmeler, dikkatsiz kullanmalar sonucunda oldugu 

gibi, ilacin tarim di§i yanlis. kullanilmasi ile de meydana gelmektedir. 

Pestisitlerin akut toksisite degerleri kiyaslama yapmak ve etiket olusumunda 

kullanilmak ilzere tespit edilir. Akut toksisitenin olgtisu LD degeridir (25). 

Insanlara oldiirucii etkisi olan ilaglann zehirlilik dereceleri, laboratuarda 

degi§ik test hayvanlari tizerinde beiirlenen LD50 ve LC50 degerleriyle kiyaslanir. 

LD50 degeri agiz veya deri yoluyla deneme hayvanlarina uygulandigi zaman, 

bunlann % 50'sini oldtiren dozdur. LC50 ise genellikle 4 saatlik sure icinde 

tenefftis sonrasi deneme hayvanlarmin % 50'sini oldtiren konsantrasyondur (25,26). 

Kronik Toksisite 

Uzun bir siirecte, olduriicii dozun altinda ve tekrarh ahmlarda ortaya cikan 

toksisitedir. Kronik toksisite terimi; uzun surede ve dii§iik dozlarda bir kimyasala 

maruz kalma sonucu kimyasalin gosterdigi sistemik zararlara yol acma kapasitesidir. 

Pestisitlerin kronik toksisiteleri akut toksisitelerinde oldugu gibi kolayhkla 

olgtilebilir durumda degildir. Akut toksisite olgumlerinde oldugu gibi LD50 ve LC50 

gibi standart oleum metodlan yoktur. Yalmzca bazi test hayvanlari belirli stirelerde 

belirli tip kimyasallarin belirli dozajlarina giinliik olarak maruz birakilarak 

gozlemlenip elde edilen sonuglarla kronik etkileri hakkmda tahminler yuriitulebilir. 

Son yillarda ilaglann besin maddelerindeki kalintilarinm insanlar icin kronik 

toksisitesi iki §ekilde ele alinmalctadir. 

Kabul edilebilir giinliik alim: Bir ki§inin bir giinde alabilecegi kabul edilebilir 

giinliik ilag miktarini mg/kg olarak ifade eden degerdir. 

Maksimum kalinti limitleri: Gida maddelerinde bulunmasina izin verilen en 

fazla ilag miktarmi (ppm) ifade eden degerdir. Bu degerlerin uzerinde ilac kalmtisi 

bulunan tarim urunlerinin tiiketilmesi insan sagligi acisindan son derece sakincahdir 

(25,26). 
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2.2. Organofosfatlar 

Organofosfatlar, hem insanlarda hem de hayvanlarda merkezi sink sistemi, 

kardiyovaskiiler sistemi, iirogenital sistemi, metabolik ve endokrin sistemi, 

noromuskiiler kavjjagi, etkilemektedir. Asetilkolinesteraz enzimi (AChe) 

noromuskular impulsun iletilmesinin diizenlenmesinde anahtar role sahiptir (6). 

Organofosfath insektisitler solunum yollanndan ve gastrointestinal mukozadan 

gecerek hizla absorbe edilir, ayrica lipoiilik olduklari icin hizli bir §ekilde deriden 

de absorbe edilirler (8). 

2.2.1. Organofosfatlarm Akut Toksik Etkileri 

Organofosfath insektisitlerle akut zehirlenmenin klinik bulgulari §unlardir; 

1. Parasempatomimetik (muskarinik) belirtiler: 

Tiikruk, goz yagi, burun ve brons, mukoza salgilarimn a§in derece artmasi, 

terleme, miyozis, ve akomodasyon spazmi, gorme bozuklugu, konjunktivada 

konjesyon, bulanti, kusma, §iddetli ishal, idrar tutamama, bronkospazm, nefes 

darhgi, akciger odemi, bradikardi ve kan basinci du§uklugtidtir (27). 

2. <JizgHi Kas Belirtileri: 

Goz kapaklari, yiiz, dil, ekstremite kaslan ve diger kaslarda seyirme, istem 

disi hareketler ve gu^siizliik, ileri donemde 9izgili kas felci goriiliir (27). 

3. Santral Sinir Sistemi Belirtileri: 

En onemlileri bas agnsi, bas. donmesi, konfiizyon, ataksi, konu§ma guclugii, 

reflekslerin bozulmasi, konviilsiyonlar ve komadir. Primer oltim nedeni genelde 

solunum felcidir ve akut olarak maruz kalindigmda oltim 5 dakika ile 24 saate kadar 

degi§en bir sure icerisinde olur (27). 
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4. Derideki etkileri 

Tarimsal kesimde gahsmakta olan i§ciler diger endiistriyel sektorlerde 

gah§anlara gore dort kez daha yiiksek risk altmdadir. Pestisit nedenli etkilenim 

sonuclannin cogu irritasyon ve temas dermatitidir. 

Wester ve arkadaslan bir arastirmada, diazinonun insan derisindeki 

absorbsiyonuna bakrruslar ve invitro galismalarda derideki en iyi absorbsiyon 

yerinin adomen veya onkolun ic kismi oldugunu bulmuslardir (23). 

2.2.3. Organofosfatlarm Kronik Toksik Etkiler 

Organofosfatlar reaktif oksijen tiirevlerini artirarak oksidadif doku hasanni 

artirmaktadir. Reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi hedef hticrede antioksidan 

kapasiteyi a§tigi zaman oksidatif stres olu§ur ve reaktif oksijen tiirlerinin belirli 

hiicresel makromolekiillerle etkile§imi sonucunda dokularda oksidatif hasar 

meydana gelir. Reaktif oksijen tiirleri hiicrede protein, lipit ve DNA ile etkile§ime 

girerek hedef hiicrenin fonksiyonlarim degistirebilirler. Akut oksidatif hasar hiicre 

oliimune veya proliferasyonuna yol acabilir. Pestisitlerin farkli smiflarinin serbest 

oksijen radikallerinin iiretimini artirdigi ve oksidatif doku hasari olu§turdugu pekcok 

raporda belirtilmi§tir (28). 

Akut ve kronik organofosfat uygulamalarimn sonucu ortaya cikan toksik 

etkilerin (hepatotoksisite, norotoksisite, genetik toksisite, embryotoksisite, 

immiinotoksisite) patogenezinde oksidatif doku hasarmin rol oynadigi ortaya 

konulmustur (29). 

Pestisitlere maruziyetin yol agtigi kronik saghk sorunlan, son yillarda yapilan 

gah§malarla desteklenmektedir. Ulkemizde de Pestisit uygulamalanndan sonra kus 

olumleri g6riilmii§tiir. 1963 'de yapilan danaburnuna kar§i uygulanan benzene 

hexachloride (g-BHC) igeren kepekli yemleri ve danabumu zararhsim yiyen pek cok 

saksaganm oldiigii g6zlemlenmi§tir. Bir arastirmaya gore gidasina 12 ppm endrin 

(Klorlu hidrokarbonlar simfmdan) katilan civcivlerin 12 hafta sonra % 95 i olmii^tiir. 

Kronik olarak da btiyiime geli§me geriligi goriilmiis. (25). 
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Yiiksek doz organofosfath insektisitlerle zehirlenmelerin akciger 

disfonksiyonlarina sebep oldugu rapor edilmistir. Yiiksek doz organofosfath 

insektisitlere maruz kalinmasi respiratuar sistemde bronkokonstriksiyon, pulmoner 

odem ve solunum kaslarinda paraliziye neden oldugu gozlenmistir. Elektron 

mikroskopik gahsmada ise epitel hiicrelerde harabiyet, yaygin lenfosit infiltrasyonu 

ve subepitelyal dokuda kahnlasma goriilmustur (30). 

San Fransisko'da kimyasal madde uretiminde gahsan, sigara kullanmayan, 

astimi olmayan i§ciler gogiis agnsi, oksiiriik, hmltili soluk alip verme, nefes darligi, 

burun akintisi, solunum guclugti sjkayetiyle hastaneye basvurmuslar ve bu iscilerde 

pulmoner akciger testleri yapilmis ve sonuclar diisiik bulunmus ve bu hastalarm 

coguna astim te§hisi konulmu§tur. Aym zamanda eldiven kullanmayan bu hastalarda 

kontakt dermatit de g6riilmu§tur (31). 

Peiris-Johna ve arkadaslari, diisjik doz organofosfatlarin akciger iizerindeki 

etkilerini arastirmislardir. Bu amagla organofosfath inteksitleri kullanan tarim isiyle 

ugrasan 25 ciftci ile gevredeki organofosfattan etkilendigi dii§uniilen 22 bahkgi 

deney grubu olarak ahnmistir. Uzak bolgede ya§ayan ve organofosfattan hig 

etkilenmedigi diisiiniilen balikcilar kontrol grubu olarak ahnmis ve her tig grubun 

vital kapasitesi ve ekspirasyon voliim kapasitelerini spirometri ile olgmtis, ve kan 

ornekleri de ahnmistir. Organofosfatlarin sik kullamldigi donemlerde, organofosfata 

maruz kalan giftgilerde vital kapasite ve ekspirasyon voliim kapasiteleri diisiik 

bulunmustur. (Jevredeki Organofosfatlardan etkilendigi diisiiniilen balikcilarin ve 

uzak bolgede ya§ayan ve organofosfattan hig etkilenmedigi diisiiniilen kontrol grubu 

balikgilar birbirleri ile kiyaslandiginda Organofosfatlardan etkilendigi diisiiniilen 

bahkgilarda vital kapasite ve ekspirasyon voliim kapasitelerinde azalma gozlenmis 

fakat bu oran gok onemli bulunmamistir. Ahnan kan orneklerinde ise AChe 

(asetilkolinesteraz enzimi)'in giftgilerde daha diisiik seviyede oldugu tespit 

edilmi§tir (32). 

Bagchi ve arkadaslari tarafindan yapilan bir gahsmada ise organofosfath bir 

insektisit olan Fenthion'un karaciger ve beyinde lipid peroksidasyonu olusturdugu, 

DNA'nin tek kolunda kinklara ve laktat dehidrogenazin ekstraselliiler siviya 

sizmtisinda arti§a neden oldugu bulunmu§tur (33). 
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Organofosfat zehirlenmesinde klasik tablo di§inda tarn atrioventrikiiler blok, 

pankreatit ve santral diabetes insipitus gibi bazi komplikasyonlar goriilmu§tiir (34). 

Organofosfat zehirlenmesinde; kranial sinirlerde paralizi, solumim yetmezligi, 

boyun fleksor kaslarinda, kol ve bacak kaslarinda giicsuzliik ve derin tendon 

reflekslerinde depresyonla karakterize ' 'intermediate sendromu (IMS)" 

tanirnlanmi§tir (35). 

Vietnam'da pestisit'e maruz kalan ve pirinc tarimiyla ugra§an 190 ciftgide kan 

testlerinde asetil kolenesteraz enzimine (AChe) bakmisjar ve akut zehirlenmede 

AChe'da % 25 oramnda azalma bulunurken, kronik zehirlenmede ise AChe de % 66 

oranmda azalma bulunmu§tur. AChe du§iiklugtine bagh olarak hastalarda bas agnsi, 

mide bulantisi, tuhaflik, a§m yorgunluk, bas, donmesi, goz irrritasyonu, nefes 

daralmasi, kas zayifligi, konviizyon goriildiigu gibi deri irritasyonu, anormal kan 

basinclan, solunum ve kardiyo vaskiiler sistem hastahklari g6riilmu§tiir (36). 

Bir organofosfat olan klorprifos'un karaciger dokusuna olan toksik etkisini 

arastirmak icin yapilan gah§mada antioksidan enzimlerden glutatyon peroksidaz ve 

katalaz aktivitelerinde onemli azalma tespit edilmi§tir. Histolojik kesitlerde ise 

ozellikle portal alanlarda belirgin olmak iizere perivaskiiler alanlarda artmi? 

mononiikleer ve polimorfoniikleer hiicreler gozlenmistir. Bunun yaninda portal 

alanlarda safra kanali proliferasyonu, mast hiicre hiperplazisi ve kollajen arti§i 

gozlenmi§tir. Bazi santral venlerin cevresinde kan§ik hticre infiltrasyonlan, 

siniizoidal dilatasyon ve bag dokusu arti§i gozlenmi§tir (37). 

2.2.4. Organofosfatlarm Geli^ime Olan Etkisi 

Tarim ilaclarimn canhlar iizerindeki etkileri embriyonal hayatta ba§lamaktadir. 

Bu ilaglar plasentadan fetiise gecmekte, bunun sonucunda du^iikler, hiperpigmente, 

hiperkeratotik cocuk dogumlan goriilmektedir (38). 

Yine bagka bir ara§tirmada ise, prenetal donemde pestisitlerden polycyclic 

aromatic hydrocarbonlar (PAH) ve benzoapyrene (BaB)'in intra uterin geli§me 

geriligi'ne (IUGG) neden oldugu, aynca genotoksik ve karsinejonik etldsinden 

ba§ka endokrin hiicreleri parcaladigi bulunmu§tur (39). 
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Polycyclic aromatic hydrocarbonlar (PAH), prenetal donemde dogum 

kilosunu ve boy uzunlugunu azalttigi gosterilmistir (40). 

Perera ve arkadaslan, pestisitlere maruz kalrms 700 hamile kadinda arastirma 

yapmislar ve butiin kadinlardan ahnan lean oraeklerinde organafosfat olan 

chlarpyrifos, diazinon, carbamate propoxur tespit etmisler ve bu insektisitlerin %45-

74 oraninda anneden yenidogana gectigini, anne ve yenidogandaki pestisit 

seviyesinin benzer oldugunu soylemisler ve pestisitlerin annenin hamileligi 

siiresince fetiise transfer oldugunu gostermislerdir. Aynca yiiksek benzoapyrene 

(BaB) iiriinlerine maruziyetin ise dogum kilosunu %7, bas cevresini %3 oraninda 

azalttigini tespit etmislerdir (41,42). 

Dabrowski ve arkadaslanmn yapmi§ oldugu bir calismada ise ^iftgilikle 

ugrasan organofosfath insektisitlere maruz kalrms gebeler ile organofosfata maruz 

kalmayan gebeler karsilastinlmistir. Organofosfath insektisitlere maruz kalan 

kadinlann diisiik dogum agirhkli bebek dlinyaya getirdikleri tespit edilmistir. 

Organofosfata maruz kalrms gebelerde ise gebelik siirelerinin onemli derecede 

azaldigi fark etmisler. Sonug olarak organofosfatm gebeler de fetal gelisimi 

yavaslattigi, gebelik siiresini kisalttigi, diisiik dogum agirhkli bebek riskleri yiiksek 

bulunmustur (43). 

Eskenazi ve arkadaslanmn yapnu§ oldugu bir calismada; Kalifornia'da zirai 

tarimla ugrasan organofosfath pestisite maruz kalrms, 20 haftahk 488 gebe iizerinde 

yapilmis bir calismada, diger galismalarin aksine bas gevresi ve boy uzunlugu 

yiiksek bulunurken gebelik stiresinin kisaldigi tespit edilmistir. Hamilelik siiresinde, 

kolonerjik sinirlerin myometriyum ve uterus kaslarinm kontroliinde rol oynadigi 

bulunmustur. Bunlarda organofosfat pestisitlere maruz kalma miktari kolinesterazi 

baskiiar ve asetilkolin uterus kontraksiyonlarini stimiile eder ve erken doguma sebeb 

olur. Bas cevresindeki bu artisinda gebelik stiresinin kisalmasma sebeb olabilecegini 

soylemislerdir. Sonuc olarak organofosfath pestisite maruz kalan hamile bayanlarin 

gebelik siirenin kisaldigi ve fetal gelisimin zayifladigi tespit edilmistir (44). 

Archibong ve arkadaslanmn 344 hamile rat iizerinde yaptigi bir arastirmada 

galisma gurublanna benzo(a)pyrene (BaP) inhalasyon yontemiyle 25, 75, 100 micro 

g/m , gestasyonun 11-20. giinlerinde 10 giin boyunca 4 saat siireyle verilmistir. 

Kontrol grubuna ise siyah karbon (taklit amagh) inhalasyon yoluyla verilmistir. 
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Gestasyonun 15-17. giinlerinde her grubun kan ornekleri almarak progesteron, 

ostrojen ve prolaktin seviyelerine bakilmis ve cah§ma grubundaki ratlarda bu 

hormonlar diisiik seviyede bulunmustur. Fetiislerin ya§am oranlari ise 25 micro g/ 

m3 %78,3, 75 micro g/ m3 %38.0, 100 micro g/ m3 %33.8 oramnda bulunurken, 

dogum kilosunda da anlamii bir azalma gormii§lerdir (45). 

Yine ba§ka bir ara§tirmada ise organofosfat insektsit olan dimethoate hamile 

ratlar'a, gebeligin 6-20. giinleri arasinda oral olarak 3.75, 7.5, 15 ve 30 mg/kg/giin 

verilmis ve ytiksek doz verilen ratlarda ollim ve kilo kaybi gorulmti§tur. Dimethoate 

karaciger ve beyin icinde patomorfolojik degisiklere neden olmus, diisiik doz alan 

ratlarm yavrularmda fetal kilo alimmda azalma disinda onemli fetotoksik ve 

teratojonik etkiler gozlenmemistir. Yiiksek doz dimethoate plesentadan gegtigi ve 

fetal beyin aktivitesinde asetil kolinesteraz enzimini azalttigi bulunmustur (46). 

Organofosfath insektisitlerin intrauterin donemde teratojen olduklari tespit 

edilmistir. 1996 yihnda prenatal donemde klorprifos'a maruz kalan 4 cocugun 

multiple dogum defektli, beyin anamolisi, mikrosefali, yank damak, gelisme geriligi 

ve mental defektli oldugu tespit edilmi§tir (47). 

Tarimda ^alisan iscilerin cocuklarmda ekstremite eksikligi gibi defektlerin 

yiiksek oldugu bildinlmistir (26). 

Tarim ile ugra§an ve pestisite maruz kalan insanlarla, bu bilesiklere maruz 

kalmayan bireyler arasinda yapilan cah§malarda pestisite maruz kalan insanlarda, 

yapisal ve sayisal kromozom anomalileri ile kardes kromatid degisiminin yiiksek 

oranlarda tekrarlandigi gosterilmistir (48). 

Pek ?ok pestisit kadinlarda dogurganhgm azalmasina, erkeklerde de sperm 

hiicrelerinin tahribatina neden olmaktadir. 1977 yihnda Kaliforniya'da kimyasal bir 

endiistri tesisinde galisan isQilerin gocuk babasi olamamalariyla ilgili olarak yapilan 

bir degerlendirmede sperm testi sonucunda spermin olmadigi (azospermi) ve sperm 

sayisimn 20 milyonun altinda oldugu (oligospermi) belirlenmistir. Bayanlarada ise 

abortus, 6m' dogum, infertilite pestistlerin neden oldugu en sik gortilen saglik 

sorunlarmdandir (49). 
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2.2.5. Organofosfatlarm Kanser OIu§uniuna Etkisi 

Son epidemiyolojik cah§malar, mesleki ve gevresel nedenlerle pestisite maruz 

kalan kisilerde kanser riskinde artis. oldugunu gostermektedir. Non Hodgm lenfoma, 

losemi, multiple myeloma, karaciger kanseri, testis kanseri, beyin kanseri, akciger 

kanseri riskinde istatistiksel olarak onemli derecede arti§m soz konusu oldugu 

belirlenmisjir (2). 

Uzun siireli pestisit maruziyetiyle, beyin tiimorlerinde olan gliomanin tanm 

i§cilerinde daha yiiksek oranda goruldiigii tespit edilmi§tir (50). 

Basjca bir arastirmada ise USA'de birkag bolgede organofosfath insektisit 

kullanma ve non-Hodgm's lenfoma (NHL)'h olan ciftgiler arasmda bir ili§ki olup 

olmadigina bakrm§lar ve 748 NHL'li ciftginin gegmi§inde hepsinin pestisite maruz 

kaldigi tespit edilmis ve sonug olarak organofosfath pestsit kullanmamn NHL riskini 

%50 oraninda arttirabilecegi soylenmi§tir (51). 

2.2.6. Organofosfatlarm Norotoksik Etkisi 

Organofosfath pestisitler noronlar arasmda motor gorevi yapan 

asetilkolinesterazm inhibisyonuna neden olur. Bazi organofosfath insektisitler 

gecikmis. noropatiye neden olabilmektedir. Demiyelinizasyona bagh olarak kas 

zayifhgi, list ekstremitelere gore daha siddetli etkilenen alt ekstremitelerin felciyle 

sonuclanabilmektedir (2). 

Epidemiyolojik bir arastirmada organofosfat pestisite maruz kalmis, 100 

vakada norolojik muayene yapilmis, ve hafizada, soyutlamada, ruhsal durum ve 

motor reflekslerde anormallikler goriilmii^tur (52). 

Klorlanmi§ hidrokarbonlu insektisitler viicudun yag dokusunda depo 

edildiginden, giderek bunyede konsantre olurlar. Lindane ve Benzen Hegza Kloriir 

(BHC) karaciger ve bobrekte aktimiile olmakta, merkezi sink sistemin'de hassasiyet 

meydana getirmektedir (2). 
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Aynca pestisitler, asetilkolinesteraz enzimini inhibe ederek, beyin sapinda 

solunum kontrol merkezlerinin baskilanmasi ile canlinm olumiine neden 

olmaktadirlar (53). 

2.2.7. Organofosfatlarin Immun Sistemin Uzerine Etkisi 

20 yih a§km siiredir laboratuar hayvanlari tizerinde yapilan deney sonuclanna 

organofosfatlarin antikolinerjik ve non-kolinerjik yollarla toksik etki yaparak immun 

sistemi baskiladigi gosterilmistir (54). 

Bu cahsmalarda, immun sistemin organ ve dokulannda histopatolojik 

degisikliklere, hiicresel patolojik degisikliklere ve maturasyon degisikliklerine ve 

lenfatik sistemde degisikliklere neden oldugu gozlenmistir (55). 

2.2.8. Organofosfatlarin Diger Sistemlere Ait Belirtiler 

Tarimda pestisit uygulayicilariyla ilgili olarak yapilan cahsmalarda, agir 

psikolojik bozukluklarin goriildugii saptanmis, aynca bunlarda depresyona ait 

bulgular da gozlenmistir (56). 

Zehirlenen kisilerde bellek azalmasi, psikolojik durumda bozulma ve diisiinme 

yeteneginde onemli derecede azalmalarin oldugu gosterilmi§tir (57). 

Tarim ilaclannin kanin §ekilli elemanlarina yani eritrosit ve lokositlere zararh 

etkilerinin oldugu yapilan hayvan deneylerinde gozlenmistir. Organofosforlu 

insektisitler eritrositlerin membran ozelliklerini degistirerek eritrosit fonksiyonlarini 

engellemektedir (52). 

Bazi pestisitlerin de eritrositlerin boyutlarinda ve yiizey sekillerinde 

bozulmalara neden oldugu gozlenmistir (59). 
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2.2.9. Organofosfatlarm tnsan Ytyeceklerindeki Kalintilan 

Yapilan bir galismada, ya§lan 2 ile 4 arasi degisen, organik meyve ve sebze 

ttiketmis. gocuklann kaninda, aym yasta olan ve konvansiyonel yontemle 

yeti§tirilmi§ iirunleri tiiketen gocuklann kaninda, 6 kat daha az pestisit bulunmu§tur 

(60). 

Lu ve arkadasjan bir galismada, ilkokul gagindaki gocuklann konvansiyonel 

diyetlerini 5 giinliigiine organik yiyeceklerle degistirmistir. Sonugta aras,tirmacilar 

gocuklann idrarlarmdaki iki farkli pestisit seviyesinin kisa siirede ve kayda deger 

olgiide azaldigim tespit etmi§lerdir (61). 

Italya'da en gok kullanilan organafosfatlarin gig siitlerle olan 

kontaminasyonunu olgmek igin yapilan bir gali§mada ilkbahar-yaz ve sonbahar-kis, 

donemlerinde toplanan 135 gig siit orneginden 37 sinde kalmti tespit ediimis. ve 

bunlarin 10 tanesinde 5 ile 18 mikrogram/kg arasmda degi§en organofosfat tespit 

edilmi§tir. Kalmtilarin en yiiksek oldugu donem ise sonbahar-kis donemi oldugu ve 

bunun sebebinin ise yazin tarim ilaci yapilan bitkilerin kis doneminde ineklere 

yedirilmesi olarak belirtilmi§tir (62). 

2.3. Diazinon 

0,0-diethyl-0-[2-isopropyl-6-methyl-4-primidin-yl3 phosphorothionate) 

organofosfat bir insektisittir. 

Diazinon, sebze ve meyve agaglarinin, siis bitkilerinin, iiziim asmalarmin, 

findik ve zeytin agaglarinin zararli boceklerine kar§i kullamlmaktadir. Ozellikle 

Isparta bolgesinde elma agaglarinin zararli boceklerine kar§i en gok kullanilan 

organofosfatlardan birisidir (11). 

Dolayisiyla bu bolgede ya§ayan ya da elma tarirm ile ugrasan hamile 

kadinlarin Diazinon'a maruz kalmalari muhtemeldir. Bu maruziyet, direk 

inhalasyonla, yiyecek ve igeceklerdeki kalmtilarla veya deri yoluyla olabilmektedir. 

Ayrica Diazinon meyve ve sebzeleri zararli ha§erelerden kommak igin 
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kuUanilmakla kalmaz, ayni zamanda koyun ve biiyiikbas hayvanlardaki external 

parazit kontrolii icin de kullamlir (10). 

Diazinonun akut oral, dermal ve inhalasyon yolu ile kisa donem ve uzun 

donem de ratlarda, tavsanlarda, kopeklerde, maymunlarda doza bagh olarak 

asetilkolin esteraz aktivitesini dusurdiigu gosterilmistir (63). 

Yine kemirgen hayvanlarda diazinon'un doku ve organ anormalliklerine neden 

oldugu, aynca immiln sistem baskilandigi igin maligniteye neden oldugu igin 

karsinojenik oldugu bildirilmistir (15,64). 

Diazinon'un, insanlarda yapisal ve sayisal kromozom anomalilerine neden 

oldugu ve kardes kromatit degisiminin yiiksek oranlarda tekrarlandigi gosterilmistir 

(65). 

Diazinona uzun sure ve kiiciik dozlarda maruz kalmmasi sonucu non-hodgin 

lenfoma riskin %50 oraninda artabilecegi (51), akciger kanseri ve losemi olus 

riskini de arttirdigi bildirilmistir (66). 

{California'da ev igi bit, pire gibi zararlilardan kurtulmak igin prenetal 

donemde diazinon kullanan annelerin gocuklannda beyin kanserine yakalanma 

insidansi yiiksek bulunmustur (67). 

USA'da tarimla ugrasan ciftcilerde yapilan tarim sagligi ara§tirma raporlarina 

gore akciger kanseri ile diazinon arasinda baglanti oldugu bildirilmistir (68). 

Yine diazinonla ilgili maymunlarda yapilan bir gahsmasinda, maymunlar 

kontrol gurubu, diisiik doz grup (lOmg/kg), orta doz grup (90mg/kg) ve yiiksek doz 

gurup (130mg/kg) olmak iizere 4 gruba aynlmis ve Diazinon intra miiskiiler 

enjeksiyonla 12 ay boyunca enjekte edilmistir. Enjeksiyondan 24 saat sonra 

Diazinon Asetilkolinesteraz enzimini (AChe) dusiik dozda %39, orta dozda %81, 

yiiksek dozda %84 oraninda inhibasyon bulunmustur. Yiiksek doz grupunda 12. 

haftanin sonunda EKG'de bloklar goriildugii gozlenmistir. Aynca uyku durumuyla 

ilgili olarak yiiksek doz alan grup ile kontrol grupunu karsilastinlmis ve yiiksek 

doz alan grupta riiyalar goruldiigu uykunun REM doneminin uzadigi ve derin uyku 

doneminde ise kisalma tespit edilmistir. Davrams olgiimlerinde ise, 9 aylik siire 

sonunda dusiik ve orta doz verilen grupta bir esyayi kavrama yetisinde 90k kiigiik 

degisiklikler gozlenirken, yiiksek doz verilen grupta ise onemli derecede zayiflama 

gorulmiistur. ^lalisma oncesinde maymunlarm sekilleri ayirt etmede hatalari gok 
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diistik buhmurken, diazinon uygulanmasi sonrasinda bu sekilleri ayirt etmede 50k 

hata yaptiklan gozlenmistir (69). 

Spyker ve arkadaslan yapmis oldugu bir cali§mada ise 0.18, 9.0 mg/kg 

diazinon gebelik stiresi boyunca hamile ratlara verilmistir. Her iki gruptaki hamile 

radar dogum yapmi§, fakat yiiksek doz diazinon alan anne ratlann yavrularinin 

kotrol grubunun yavrulanndan daha yava§ biiyudiigii ve 1 ayhk olan yavrularm 

diger yavrulardan daha kiiciik kaldiklari goriilmustur. Diisiik doz diazinon alan 

gruptaki yavrularda ise buytime geriligi goriilmemis, fakat algilaraa giicliigu gibi 

sistematik davranislar, seksiiel geli§me geriligi (vagina da darlik veya inmemis testis 

gibi) ve normal mental gelisimden sapmalar g6rulmu§ttir.Yine yiiksek doz diazinon 

(9.0mg) alan gruptaki yavrularda ko§ma hizinda yavaslama ve yiizme testlerinde 

dayamksizlik gibi noropatolojik bulgular goriilmiistur. Sonuc olarak dii§uk doz 

diazinon alan gruptaki yavrularda fonksiyonel zararlar olmasina ragmen beyin 

patolojileri tammlanmamistir (70). 

2.4. CAPE 

Propolis, anlar tarafindan degi§ik agag kabuklari ve bitki yapraklarindan 

toplanarak kovanlara tasinan regineli bir maddedir. Propolisin olu§umunda anlarm 

polen ve enzim katkisi bulunmaktadir ve bu Do gal antibiotik, antiseptik, 

antifungisittir (18). 

CAPE ise propolis'in aktif bir bilesenidir ve CAPE'nin antimikrobial, 

antioksidant, antiviral ve antiinflamatuar, antikarsinojenik etkileri bilinmektedir. Rat 

kolon kanserine propolisin ve CAPE'nin etkisini arastirmak icin yapilan calismada 

propolisin etkili olmadigi ancak CAPE'nin onemli oranda tiimor formasyonunu 

azalttigi tespit edilmistir (71). 

Yapilan bir rat cahsmasmda karbon tetraklroid'in (CCL4) toksik etkileri 

arastinlmi§. Deney grubuna CCL4 verilmi^. Ratlar grup 1 kontrol grup'u, CCL4 

verilen grup 2 ve CCL4 + CAPE verilen grup 3 olarak aynlrmstir. CCL4 verilen grup 



23 

2 deki histopatolojik degisikler renal korteks iginde glomertiler ve tubiiler 

dejenerasyon, interstitial mononiikler hiicre infiltrasyon, peri tubiiler kan damarlari 

icinde vaskiiler tikaniklik ve fibrosiz gozlenmistir. CCL* + CAPE verilen grup 3 de 

ise ratlarm bobreklerinde meydana gelen histopatolojik degi§iklerin diizeldigi tespit 

edilmistir (72). 

CAPE'nin karaciger, meme ve bobrek karsinomlarina karsi anti-kansorejenik 

etkileri de bulunmustur (28). 

Yilmaz ve arkadaslan tarafindan diyabetik ratlarm karacigerinde lipid 

peroksidasyonuna (LPO) ve antioksidan enzim seviyelerine (SOD), CAPE'nin etkisi 

arastinlmistir. Bu cahsmada CAPE verilen diyabetik ratlarm karacigerinde 

verilmeyen diyabetik ratlara oranla SOD ve katalaz aktivitelerinde azalma tespit 

edilmis. aynca CAPE'nin LPO'yu azalttigi bildirilmistir (73). 

Baska bir cahsmada ise diyabete bagh cilt degisikliklerinde, diyabetik sigan 

modelinde CAPE tedavisinin ekstraseliiler matriks protein ekspresyonu ve kollojen 

yapisim incelemi^ler. Oncelikle streptozosin ile diyabet olusturulmus 12 si^andan 6 

tanesine igme suyuna CAPE eklenerek, digerleri ise ilagsiz olarak 8 hafta boyunca 

izlendi. Alti sican da saghkli kontrol olarak takip edilmistir. Takip siiresi sonunda 

cilt dokulari almarak incelenmis. Isik mikroskopisinde diyabetik sicanlarda bazal 

membranda kahnlasma, dermal odem, vaskiiler membran kalinlasmasi, endotel 

proliferasyonu ve perivaskiiler dejenerasyon gozlenmistir. Turn bu degisikliklerin 

CAPE tedavisi ile olusmadigi izlenmis ve sonuc olarak diyabetin neden oldugu ciltte 

ki mikroskopik bozukluklarin CAPE tedavisi ile engellendigi soylenmistir (74). 

Lityum verilen ratlar iizerinde yapilan baska bir gah^mada lityum'un rat 

akcigerlerinde Malondialdehid (MDA) seviyesinde artma ve histopatolojik olarak 

peribronsial ve mtraparankimal mononiikleer hiicre infiltasyonlari meydana 

getirdigi, olusan bu toksik etkileri CAPE'nin azalttigi bildirilmistir (75). 

Qalismamizda Diazinon'a maruz kalan gebe ratlara yeni dogan yavrularinda 

olusan morfolojik degisiklikler ve bu degi§iklikler'e CAPE'nin etkileri 

arastinlmistir. 
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3. GEREC? VE YONTEM 

(Jalismamizda Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi hayvan 

laboratuarmdan alinan agirliklari 130-200 gr olan 30 adet disi Wistar albino rat ve 

30 adet erkek Wistar albino rat kullanildi. Qalisma i$in Siileyman Demirel 

Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurul onayi alindi (Tarih: 08/11/2006, Karar no: 

08/16 ). Disi ratlar rastgele her grupta 10 rat olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Disi 

ratlarin gebe kalmalan icin her kafese bir erkek ve bir di§i rat bir gece konuldu. 

Ertesi giin erkek ratlar di§i ratlardan ayrildi ve disi ratlara vajinal smear yapildi, ve 

gebe oldugu tespit edilen ratlar galismaya dahil edildi, gebe kalmayan ratlar ise 

gah§madan cikarildi. Ratlar laboratuar ortaminda istedikleri zaman ulasabilecekleri 

rat yemi ve cesme suyu ile beslendiler. 

3.1. Deney Gruplari 

Grup 1: Kontrol grubu (n:10) 

Grup 2: Gebeligin 14-18. giinlerinde Diazinon verilen grup (n:10) 

Grup 3: Gebeligin 14-18. giinlerinde Diazinon + 10 u.mol/kg/giin CAPE 

verilen grup (n:10) 

Kontrol grubu olan Grup l'e gebeligin 14-18. giinlerinde 25 mg/kg oral gavaj 

ile misir yagi verildi, 

Grup 2'ye gebeligin 14-18. giinlerinde 25 mg/kg Diazinon oral gavaj ile 

verildi. Diazinon misir yagi icerisinde goztilerek kullanildi (62,63). 

Grup 3*e gebeligin 14-18. giinlerinde 25 mg/kg /giin Diazinon + 10 [xmol/kg 

/giin CAPE oral gavaj ile verildi (28,76). 
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Deney gruplari ve deney plani Tablo l'de 6zetlenmi§tir: 

Tablo 1. Deney plani 

Deney 
gruplari 

1 

2 

3 

Deneye 
katilan rat 

sayisi 

10 

10 

10 

Gebe kalan rat 
sayisi 

5 

7 

5 

Verilen kimyasal 
madde ve dozlari 

25 mg/kg/gun 
rmsir yagi 

25mg/kg/giin 
Diazinon 

25mg/kg Diazinon + 
10 u.mol/kg /giin 

CAPE 

Sure 

14-18. 
giinlerde 

14-18. 
giinlerde 

14-18. 
giinlerde 

Gebe ratlar'm hamilelik siiresince aldiklan kilolan belirlemek igin gebe ratlar 

l.,7.,14.,20. giinlerinde tartildi. Gebe ratlar gebeligin 21-22. giinlerinde dogum 

yaptilar. Yenidogan yavrulann agirliklari hassas teraziyle (Shimadzu,Ax200, Japan) 

tartildi. Yavrular herhangi bir anomali veya patoloji olup olmadigini belirlemek igin 

makroskopik olarak incelendi. Yenidogan yavrular dogduktan 3 giin sonra dekapite 

edildi. Dekapitasyon igin dogum yapan herbir rattan yavru sayisi 5 ten fazla 

olanlardan 5 yavru, 5'ten az olanlardan ise yavrulann hepsi alindi. 

Dekapite edilen yavrular diseke edilerek akcigerleri gikarildi ve fiksasyon igin 

% 10'luk formaldehit igerisine kondu. Sonra degerlendirme igin sistematik rastgele 

ornekleme yontemiyle her gruba ait 7 tane yavru rat segildi. Segilen yavrulann 

akcigerlerine rutin histolojik doku takibi ve parafin bloklama yapildi. 
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Diseksiyondan sonra % lO'luk notral formalin soliisyonuna alman akciger 

dokulari fiske edildi ve ornekler yikama isleminden sonra asagida gosterilen 

i§lemlerden geijirildiler. 

A. Dehidratasyon 

Alkol derecesi Sure 

%70 

%80 

%90 

%96 

% 100 

% 100 

1 gece 

1 saat 

1 saat 

1 saat 

1 saat 

1 saat 

B. §effafla§tirma 

Ksilol 30 saniye 

C. Infiltrasyon 

Parafin + ksilol 

Yumusak parafin ( 60 ° C etiivde) 

1 dakika 

2 saat 

D. Gomme 

Parafin bloklama 
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Hazirlanan parafin bloldardan Lipshaw tipi kizakh mikrotom ile 6 ^im'lik 

kesitler alindi. Bu kesitler Hemotoksilen - Eozin ile boyandi. Daha sonra 

preperatlarda olu§an histopatolojik degi§iklikler i§ik mikroskobunda (Nicon 

microscobe eclipse E600W, Tokyo, Japan) degerlendirildi ve dijital kamera 

(Microscope Digitale Camera DP70, Tokyo, Japan) ile fotograflan cekildi (28,37). 

Daha sonra her preperat daha onceki literatiirlerde (62,75) yayinlanan 

skorlama metoduna gore bu degisikliklerin preperattaki dagiliminm derecesine gore 

0-3 arasinda ve yogunlugunun derecesine gore ise 0 -3 arasinda (0= degi§iklik yok, 

1= minumum derecede, 2= orta derecede, 3= yiiksek derecede) skorlandi. Sonra bu 

2 deger toplanarak bir preperatta olu§an patolojilerin seviyesi 0- 6 arasinda 

belirlendi. Buna gore: 

0 -Degisiklik yok 

1- Minimum seviyede degisiklik 

2- Dii§tik seviyede degisiklik 

3- Orta seviyede degisiklik 

4- §iddetli seviyede degisiklik 

5- Yogun seviyede degisiklik 

6- Qok yogun seviyede degisiklik 

olarak degerlendirildi. 

3.3. Istatistiksel Analiz 

Preperatlarda olusan patolojilerin istatiksel degerlendirmeleri igin 'SPSS 6.0 

For Windows' paket programi kullanildi. Genel olarak gruplar arasinda anlamli bir 

fark olup olmadigini belirlemek igin Kruskal-Wallis varyans analiz testi ve 

gruplann iki§erli kar§ilastinlmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Sonuclar, 

ortalama ± SS olarak verildi. istatiksel olarak P < 0,05 anlamli kabul edildi. 

Gruplann kar§ilastirilmasinda, bazi gruplardaki vaka sayisimn azligi nedeni ile 

nonparametrik testier kullanildi. Gebe ratlar'in gebelik boyunca aldiklari kilolar ile 

gebe ratlardan dogan yavru sayilari ile yavrularm ortalama agirhklarim 

degerlendirmek i5in ise One Way Anova testi kullanildi. 
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4. BULGULAR 

Oncelikle gebe ratlar Diazinon verilirken gozlendi. Diazinon verilen grup 2 de 

ki gebe ratlarda uygulamayi takiben 1-2 dakika yaygin titreme gozlendi. Gebelik 

esnasinda kontrol grubu ve deney gruplarinda olen rat olmadi. Gebe ratlarin gebelik 

siireleri arasinda kontrol grubu ile deney gruplari arasinda herhangi bir farklilik 

tespit edilemedi. Gebe ratlarin hepsi gebeligin 21. ile 22. gtinlerinde dogum yaptilar. 

Tablo 2. Gebelik donemi sonunda dogum yapan anne ratlar ve yavru sayilan. 

Deneye katilan rat sayisi 

Hamile kalan rat sayisi 

Dogum yapan rat sayisi 

Toplam dogan yavru sayisi 

Yavrularin ortalama agirhklari 
(gr) 

Grupl 

10 

5 

5 

56 

6,64 gr 

Grup 2 

10 

7 

7 

67 

5,38gr 

Grup 3 

10 

5 

5 

52 

6,36 gr 

Gebe ratlar gebeligin 1, 7, 14, 20. giinlerde tartildi. Hamilelik siiresinde, gebe 

ratlarin aldikiari kilolarin gruplar arasi kars^lastinlmasi sonucu elde edilen veriler 

Tablo 3'de gosterilmistir. 
Tablo 3. Gebe ratlarin gebelik donemi sonunda aldiklan kilolarin ortalamalan ve 
standart sapmalan. 

Gruplar 

(n:gebe sayisi) 

Grup 1 (n:5) 

Grup 2 (n:7) 

Grup 3 (n:5) 

Ortalamalar 

gr+ss 

91,60 ±16,8 

61,00 ±19,3 

87,40 ± 21,1 

P<0,05 

2 

1 

AD 

AD: Anlamli degil 
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Diazinon verilen Grup 2'deki gebe ratlarin gebelik siiresince aldiklari kilolann 

ortalamalari, kontrol grubundalci gebe ratlarin gebelik siiresince kilolann ortalama 

lari arasmda istatistiksel olarak anlamh bir azalma oldugu tespit edildi (p<0,05) 

(Tablo 3). 

Diazinon ile CAPE'nin birlikte verildigi Grup 3'deki gebe ratlarin gebelik 

siiresince aldiklari kilolar ile kontrol grubundaki gebe ratlarm gebelik siiresince 

aldiklari kilolar arasmdaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 3). 

Gebelik sonunda dogan yavrularin agirliklarinm ortalamalarimn gruplar arasi 

karsilastinlmasi sonucunda elde edilen veriler Tablo 4'de verilmistir. 

Tablo 4. Yenidogan yavrularin agirliklarinm ortalamalari ve standart sapmalan. 

Gruplar 

Grup 1 (n: 56) 

Grup 2 (n:67) 

Grup 3 (n:52) 

Ortalamalar 

Gr+SS 

6,64 ± 1,0 

5,38 ± 0,7 

6,36 ± 0,4 

P<0,05 

2 

1 

AD 

AD: Anlamli degil 

Gebelik sonunda yenidogan yavrularin ortalama agirliklari gruplar arasinda 

karsilastindi. Diazinon verilen Grup 2'de ki yavrularin ortalama agirliklarinm 

kontrol grubundaki yavrularin ortalama agirliklanndan onemli derecede diisiik 

oldugu tespit edildi (P<0,05) (Tablo 4). Grup 3'teki yavrularin ortalama agirliklari, 

kontrol grubundaki yavrularin ortalama agirliklari ile kars^lastirildiginda 

aralanndaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 4). 

Dana sonra yenidogan yavrular makroskopik olarak incelendi ve yavrularda 

herhangi bir anomali ya da patolojiye rastlanmadi. Dana sonra diseke edilen 

akcigerler di§anya almdi ve makroskopik olarak incelendi ve Diazinon verilen Grup 

2 deki akcigerlerde makroskopik olai'ak yer yer kanama odaklan gozlendi. 

Di§anya ahnan akcigerlere histopatolojik cahsma yapmak iĉ in rutin doku takip 

gahsmalan uygulandi ve kesitler almdi. Bu kesitler lsik mikroskopu ile 

degerlendirildi. 
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Degerlendirmeler sonucunda akciger dokusunda §u patolojiler tespit edildi: 

1- intraparankimal inflamatuar infiltrasyon 

2- Alveolar ve bronsjolar hemoraji, 

3- intraparankimal vaskiiler konjesyon ve trombosis 

4- Amfizematoz degisiklikler 

Gozlenen bu patolojilerin seviyeleri mikroskop altinda skorlama ve bu 

patolojilerin skorlama dereceleri Tablo 5, 6, 7, 8'de verilmi§di. Aynca kontrol ve 

deney gruplarina ait histopatolojik degisjklikleri gosteren fotograflar §ekil 1, 2, 3, 4, 

5, 6'da sunuldu. 

Tablo 5. 01u§an Intraparankimal inflamatuar infiltrasyon seviyelerinin skorlari. 

Intraparankimal 
inflamatuar 
infiltrasyon 
1. hay van 
2. hayvan 
3. hayvan 
4. hayvan 
5. hayvan 
6. hayvan 
7. hayvan 

Grup 1 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

Grup 2 

3 
4 
4 
4 
3 
4 
5 

Grup 3 

0 
0 
2 
2 
3 
2 
2 

Tablo 6. Oilman Alveolar ve bronsiolar hemoraji seviyelerinin skorlari 

Alveolar ve bronsiolar 
hemoraji 
1. hayvan 
2. hayvan 
3. hayvan 
4. hayvan 
5. hayvan 
6. hayvan 
7. hayvan 

Grup 1 

0 
0 
0 
0 
0 
1 
0 

Grup 2 

6 
5 
6 
5 
6 
5 
6 

Grup 3 

2 
3 
3 
2 
3 
2 
2 
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Tablo 7. Olusan Intraparankimal vaskuler konjesyon ve trombosis 

seviyelerinin skorlari. 

Intraparankimal vaskuler 
konjesyon ve trombosis 

1. hay van 
2. hayvan 
3. hayvan 
4. hayvan 
5. hayvan 
6. hayvan 
7. hayvan 

Grup 1 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

Grup 2 

5 
5 
4 
5 
5 
6 
5 

Grup 3 

2 
2 
2 
3 
2 
2 
2 

Tablo 8. Olusan Amfizematoz degisiklikler seviyeierin skorlari. 

Amfizematoz 
degisiklikler 
1. hayvan 
2. hayvan 
3. hayvan 
4. hayvan 
5. hayvan 
6. hayvan 
7. hayvan 

Grup 1 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

Grup 2 

5 
4 
4 
5 
4 
6 
4 

Grup 3 

2 
3 
2 
2 
3 
2 
2 
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§ekil 1 (A). 

Grup 1: Kontrol grubu normal akciger dokusu 
(H&E, x40) 
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§ekil 2 (B). 

Grup 2: Gebeligin 14-18. guniinde Diazmoa verilen gruba ait akciger dokusu 
(H&E, x40). 

BH; BronsiolarHemoraji, 
AH; Alveolar Hemoraji, 
VT; Vaskuler Trombosis; 
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§ekil 3 (C). 

Grup 2: Gebeligin 14-18. guntinde Diazinont verilen gruba ait akciger dolcusu 
(H&E, x200). 

AH; Alveolar Hemoraji, 



§ekil 4 (D). 

Grup 2: Gebeligin 14-18. guniinde Diazinon verilen gruba ait akciger dokusu 
(H&E, x40). 

AD; Amfizematoz degisiklikler 
AH; Alveolar Hemoraji, 
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JAD 

gekil 5 (E). 

Grup 2: Gebeligin 14-18. giiniinde Diazinon verilen gruba ait akciger dokusu 
(H&E, x40). 

AD ; Amfizematoz degisjklikler 

: intraparankimal inflamatuar infiltrasyon 
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§ekil 6 (F1,F2). 

Grup 3: Gebeligin 14-18. glmunde Diazinon + CAPE verilen gruba ait akciger 
dokusu ((F1;H&E, x40 : F2;H&E, x200). 

intraparankimal inflamatuar infiltrasyon, bronsiolar ve alveolar hemoraji, 
intraparankimal vaskiiler konjesyon ve trombosis, amfizematoz degisikliklerde 
azalmalar gozlenmektedir. 
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Tablo 9. Akciger dokusunda olusan intraparankimal inflamatuar infiltrasyonda, 

Alveolar ve Bronsiolar Hemoraji'de, intraparankimal Vaskiiler Konjesyon ve 

Trombosis, Amiizematoz degisjklik seviyelerinin gruplardaki ortalama degerleri ve 

standart sapmalan. 

Intraparankimal 
Inflamatuar infiltrasyon 
Bronsiolar ve Alveolar 
hemoraji 
Intraparankimal Vaskiiler 
Konjesyon ve Trombosis 

Amfizematoz degisiklikler 

Grup I 

0.00 

0.14±0.38 

0.00 

0.00 

Grup 2 

3.85±a'b0.69 

5.57 a 'b ±0.53 

5.0 a 'b ±0.57 

4.57 a , b ±0.78 

Grup 3 

1.57a±1.13 

2.42 a ±0.53 

2.14 a ±0.37 

2.28 a ±0.48 

Grup 1: Kontrol grubu (n:7), 

Grup 2: Diazinon grubu (n:7), 

Grup 3: Diazinon + CAPE grubu (n:7), 

a Grup 2 ve Grup 3'iin Grup 1 ile karsilastinldiginda p<0.05 olarak anlamlilik 

diizeyleri 
b Grup 3'in Grup 2 ile karsila§tinldigmda p<0.05 olarak anlamlilik diizeyleri 

Diazinon verilen grup 2, kontrol grubu ile karsila§tinldiginda grup 2 de 

intraparankimal inflamatuar infiltrasyonda, Alveolar ve Bronsiolar Hemoraji'de, 

intraparankimal Vaskiiler Konjesyon ve Trombosis, Amfizematoz degi§iklikler 

gozlendi ve Grup 2 deki gozlenen bu bulgular istatistiksel olarak anlamli idi 

(Tablo 8). Diazinon verilen Grup 2 ile Diazinon + CAPE verilen Grup 3 

karsilastinldiginda Grup 2 de olu§an tiim patolojilerde anlamli azalma tespit edildi 

(Tablo 8). 

Diazinon + CAPE verilen Grup 3 ve Kontrol Grubu olan Grup 1 

karsilastinldiginda olu§an patolojilerde istatistiksel olarak anlamli fark vardi 

(Tablo 8). 
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5. TARTIJpMA VE SONU<Q 

Diazinon, sebze ve meyve agaclarmin, siis bitkilerinin, iiziim asmalarmin, 

findik ve zeytin agaclarmin zararli boceklenne karsi kuUanilmaktadir. Diazinon 

ozellikle Isparta bolgesinde elma agaclarmin zararli boceklenne karsi en 50k 

kullanilan organofosfatlardan birisidir (11). Aym zamanda koyun ve biiytikbas 

hayvanlardaki external parazit kontrolli icin de kullamlir (12). 

Dolayisiyla bu bolgede ya§ayan ya da elma tarimi ile ugra§an hamile 

bayanlann Diazinon'a maruz kalmalari da muhtemeldir. Organofosfath 

insektisitlerin plasentadan gectigi de tespit edilmistir (14). Bundan dolayi bu 

annelerin bebeklerinin de diazinondan etkilenmeleri olasidir. 

Qali§mamizda gebeligin 14-18. gunlerinde diazinona maruz kalan gebe 

ratlardaki kilo alimlan, yenidogan yavrulardaki lcilo degi§ikleri ve yenidogan 

yavrularinm akciger dokusunda olusan histopatolojiler incelendi ve olu§an patolojik 

degi§iklere CAPE'nin etkileri ara§tinldi. 

Breslin ve ark. (76) yaptiklan bir cali§mada gebeligin 6-15.giinleri arasinda 

klorprifos'a maruz kalan gebe ratlarda titreme ve tiikriik salgisinda artma 

g6zlemi§lerdir. 

Farag ve ark. (7) yaptigi gahsmada ise gebeligin 6-15.gtinleri arasinda 

organofosfath bir insektisit olan dimethoate'e maruz kalan gebe ratlarda titreme, 

zayiflik, tiikriik salgisinda artis ve i§tah azalmasi ve kilo kaybi gozlemlemi^lerdir. 

Srivastava ve ark. (14) yaptiklan bir cah§mada organofosfath insektisitlerden 

dimethoate gebe ratlara gebeligin 6-20. giinleri arasinda oral olarak 3.75, 7.5, 15 ve 

30 mg/kg/giin verilmi§ ve yiiksek doz verilen ratlarda oliim ve kilo kaybi tespit 

etmi§lerdir. 

Bizim gali^marmzda ise gebeligin 14-18. gunlerinde diazinon verilen gebe 

ratlarda oral gavajdan sonra sadece titreme gozlendi. Breslin ve ark. ve Farag ve 

ark.'nm cahsmalannda ise titreme ile birlikte tiikriik salgisinda artis. gozlenmi§, 

fakat bizim cali§mamizda tiikiiik salgisinda artis gozlenmemistir. Bununla birlikte 



40 

Farag ve ark. ve Srivastava ve ark. run cahsmalarmda gebe ratlarda istah azalmasi 

ve kilo kaybi gozlenmis, aym sekilde bizim cah§mamizda da annelerde kilo kaybi ve 

istah azalmasi gozlenmi§tir. 

Qahsmamizda kullanilan diazinonun maternal toksisiteye neden oldugu ve bu 

sebeble deney gruplarinda yaptigini diisjinmekteyiz. 

Farag ve ark. (7) yaptiklari aym gah§mada yavrularda herhangi bir ekstemal, 

visseral yada iskelet anamolisi tespit edilmemistir. Qali§mamizda da yenidogan 

yavrularda makroskobik olarak herhangi bir anomaliye rastlanmamistir. 

Daha once yapilan gahsmalarda klorprifos ve dimethoate maruz kalan gebe 

ratlardan dogan yavrularda diisiik dogum agirhgi tespit edilmi§tir (7,76). 

Dabrowski ve ark. (43) yapmis oldugu bir cahsmada ise ciftcilikle ugrasan 

organofosfath insektisitlere maruz kalrms, gebeler ile organofosfata maruz kalmayan 

gebeler karsila§tinlmi§. Organofosfath insektisitlere maruz kalan gebe kadinlardan 

dogan bebeklerin dii§tik dogum agirhkli dogdugu tespit edilmi§tir. Bu cali§mada 

organofosfath insektisitlerin gebeler de fetal geli§imi yavaslattigi, gebelik siiresini 

kisalttigi ve du§iik dogum agirhkh bebek risklerini arttirdigi tespit edilmi^tir. 

Srivastava ve ark. (14) yaptiklari cah§mada diisiik doz dimethoate alan 

ratlarin yeniogan yavrularinda fetal kilo aliminda azalma oldugu gozlenmis, fakat 

herhangi bir teratojonik etki gozlememi§lerdir. 

Spyker ve ark. (70) tarafindan gebelik stiresince hamile ratlara degi§ik 

dozlarda diazinon verilmi§lerdir. Diisiik doz diazinon alan yavrularda btiyume 

geriligi gorulmemi§, fakat algilama gucliigu gibi sistematik davram§lar, seksiiel 

geli§me geriligi ve mental reterdasyon saptanmi§tir 

Archibong ve ark. (45) 344 hamile rat iizerinde yaptigi bir ara§tirmada c,ah§ma 

gurublanna benzo(a)pyrene (BaP) inhalasyon yontemiyle 25, 75, 100 micro g/m3, 

gestasyonun 11-20. giinlerinde 10 gun boyunca 4 saat siireyle verilmi§tir. 

Gestasyonun 15-17. giinlerinde her grubun kan ornekleri alinarak progesteron, 

ostrojen ve prolaktin seviyelerine bakilmis. ve cali§ma grubundaki ratlarda bu 

hormonlar du§tik seviyede bulunmustur. Fettislerin yasam oranlari ise yiiksek doz 

verilen $ah§ma gurubunda en dli§tik seviyede bulunurken, dogum ldlosunda da 

anlamli bir azalma gormii§lerdir 



41 

Perera ve ark. (42) pestisitlere maruz kalmis, 700 hamile kadinda ara§tirma 

yapmi§lar ve biitiin kadmlardan alinan kan orneklerinde bu insektisitlerin %45-74 

oramnda anneden yenidogana gectigini tespit etmi§ler ve anne ve yenidogandaki 

pestisit seviyesinin benzer oldugunu soylemi§ler. Pestisitlerin annenin hamileligi 

siiresince fetiise transfer oldugunu gostermd§lerdir. Aynca ytiksek pestisit tirunleri 

maruziyetin de ise dogum kilosunu %7, bas, cevresini %3 oramnda azalttigim tespit 

etmi§lerdir. 

Bizim cali§mamizda ise gebeligin 14-18. giinlerinde daizinona maruz kalan 

gebe ratlarm yenidogan yavrularda dii§tik dogum agirligi gozlenmistir (P<0,05) 

(Tablo 4). Bizim Qalismanuz ile Dabrowski, Srivastava, Spyker, Archibong ve 

Perera ve ark.nin cah§malan arasinda benzerlik tespit edilmistir. 

Diisiik dogum agirhgimn maternal toksisiteye bagli oldugu ve diazinonun 

plesentaya gecerek yavruya etki ettigi ve yavruda dtisiik dogum agirligi yaptigini 

du§iinmekteyiz. 

Aynca cah§mamizda diazinona maruz kalan gebe ratlarin yenidogan 

yavrularmin akciger dokusunda olusan histopatolojik degi§iklikler 

degerlendirilmi§tir. 

Oncii ve ark. (28) yaptiklari bir gali§mada klorprifos'a maruz kalan eri§kin 

ratlarin karacigerlerinde histopatolojik olarak ; perivaskiiler alanlarda artmis, 

mononiikleer ve polimorfoniikleer hiicreler gozlenmi§, portal alanlarda safra kanali 

proliferasyonu, mast hiicre hiperpiazisi ve kollajen arti§i gozlenmi§tir. Bazi santral 

venlerin cevresinde kari§ik hiicre infiltrasyonlan, siniizoidal dilatasyon ve bag 

dokusunda kalinla§ma tespit edilmi§tir. 

Karaoz ve ark. (77)yaptiklan bir calismada kloiprifos'a maruz kalan ratlarin 

akcigerlerinde histopatolojik olarak; Peribron§ial ve perivaskiiler alanlarda 

mononiikleer hiicre infiltrasyonlan ve bag dokusunda kahnla§ma tespit edilmistir. 

Ba§ka bir cali§mada ise lityum verilen ratlarin akcigerlerinde olusan 

peribron§ial ve intraparankimal ienfosit ve makrofaj infiltrasyonlanni CAPE' nin 

azalttigi tespit edilmi§tir (75). 

Ozyurt ve ark. (78) yaptigi ba§ka bir cah§mada akcigerde bleomycin'in 

om§turdugu pulmoner fibrosis'i CAPE' nin azalttigi tespit edilmistir. 
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Ogetiirk ve ark. (72) yaptiklan bir cah§mada karbon tetraklroide (CCL4) 

verilen ratlarin bobreklerinde; renal korteks i^inde glomeruler ve tubtiler 

dejenerasyon, interstitial mononiikler hiicre infiltrasyon, Peri tubiiler kan damarlari 

icinde vasktiler tikaniklik ve fibrosiz gibi histopatolojik degi§iklikler gozlemisler ve 

bu histopatolojilc degisiklerin CCL4 + CAPE ile verildigi grupta ise diizeldigini 

tespit etmisjerdir. 

Yilmaz ve arkada§lari tarafindan diyabetik ratlarin karacigerinde lipid 

peroksidasyonuna (LPO) ve antioksidan enzim seviyelerine (SOD), CAPE'nin etkisi 

ara§tirilrmstir. Bu gah§mada CAPE verilen diyabetik ratlarin karacigerinde 

verilmeyen diyabetik ratlara oranla SOD ve katalaz aktivitelerinde azalma tespit 

edilmi§ aynca CAPE'nin LPO'yu azalttigi bildirilmistir (73). 

Qahsraamizda Kontrol grubunda normal histolojik akciger goriintiisu 

gozlenmistir. Diazinon alan Grup 2'de ise intraparankimal inflamatuar infiltrasyon, 

alveolar ve bron§iolar hemoraji, intraparankimal vaskiiler konjesyon ve trombosis, 

amfizematoz degisiklikler gozlenmistir. Diazinon ve CAPE'nin birlikte verildigi 

Grup 3'te olusan biitun histopatolojik degi^ikliklerde istatistiksel olarak anlamli 

dtizeimeler ve CAPE'nin diazinon ile birlikte verilmesi lipid peroksidasyonunu 

azaltarak akcigerde olu§an histopatolojik degisiklikleri diizelttigi gozlenmistir. 

Yaptigimiz literatiir taramalannda gebelikte diazinona maruz kalan gebe 

ratlarin yenidogan yavrularimn akcigerlerinde olu§an histopatolojik degisiklikler ve 

bu degisikliklere CAPE' nin etkisi ile ilgili herhangi bir gah§maya rastlanmami§tir. 

Sonuc olarak diazinonun gebe ratlarin kilo alimini azalttigi, yenidogan 

yavrularda dii§uk dogum agirligina neden oldugu, yenidogan yavrularin akciger 

dokularinda histopatolojik olarak intraparankimal inflamatuar infiltrasyon, alveolar 

ve bron§iolar hemoraji, intraparankimal vaskiiler konjesyon ve trombosis, 

amfizematoz degisikliklere neden oldugu ve olu§an bu histopatolojik degisiklikleri 

CAPE'nin azalttigi tespit edilmi§tir. 
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OZET 

Gebelik Esnasinda Diazinon'a Maruz Kalan Gebe Ratlarm Yenidogan 
Yavrulanmn Akciger Dokusunda Olusan Morfolojik degisiklikler ve bu 

degi$ikliklere Kafeik Asit Fenetil Ester (CAPE)'in Etkisinin Arastirilmasi. 

Diazinon, tarim uriinlerinin zararli boceklerine kar§i yaygin olarak kullanilan 
organofosfath bir insektisittir. Organofosfatlarin sinir sistemine, raetabolik ve 
endokrin sisteme, kardiovaskiiler sisteme ve urogenital sisteme zararli etkilerinin 
oldugu bilinmektedir. Aynca organofosfatlarin plesantadan gectigi daha onceki 
cali§malarda tespit edilmi§tir. Kafeik asit fenetil ester (CAPE) antienflamatuar, 
antimikrobial ve antioksidan ozellikleri olan bir maddedir ve bal arilarinm 
propolislerinin aktif bir bile§enidir. Bu cali§mada gebelikte Diazinon'a maruz kalan 
anne ratlarm yenidogan yavrulanmn akcigerlerinde olusan mikroskopik 
degi§iklikler ve bu degi§ikliklere CAPE'nin etkisi arastinlmi§tir. 

(^ahsmamizda Wistar Albino ratlar kullamldi. Ratlar 3 gruba ayrildi. Grup 1: 
kontrol grubu, Grup 2: Gebeligin 14-18. giinlerinde 25mg/kg/giin diazinon verilen 
grup, Grup 3: Gebeligin 14-18. giinlerinde 25mg/kg/giin diazinon + 10 ^imol/kg/giin 
CAPE verilen grup. Deney gruplannda diazinon oral gavaj ile CAPE ise 
intraperitoneal uygulandi. Qali§maya dahil olan gebe ratlarm hamilelik boyunca 
kilo alimlan ve yenidogan yavrularm ortalama agirhklan takip edildi. Daha sonra 
yenidogan yavrular 3. gilnde dekapite edildi, akcigerleri diseke edilerek %10'luk 
formaldehid icerisine konuldu ve rutin histolojik doku takibi yapildi ve preperatlar 
i§ik mikroskobunda degerlendirildi. 

Gebeligin 14-18. giinlerinde diazinon'a maruz kalan grup 2'deki gebe ratlarm 
ve yenidogan yavrulanmn ortalama kilo alimlan kontrol grubuna gore daha dii§iiktii 
(p<0.05). Daha sonra yenidogan yavrularm akciger dokulan mikroskopik olarak 
incelendi ve gruplar arasi kar§ila§tirmalar yapildi. Diazinona maruz kalan gebe 
ratlardan dogan yavrularm akcigerlerinde intraparankimal inflamatuar infiltrasyon, 
alveolar ve bronsiolar hemoraji, intraparankimal vasktiler konjesyon ve trombosis, 
amfizematoz degi§iklikler gozlendi. Diazinon ve CAPE'nin birlikte verildigi gebe 
ratlardan dogan yavrularda ise bu patolojilerde onemli oranda azalmalar tespit edildi 
(p<0.05). 

Sonuc, olarak gebelikte diazinon'a maruz kalan gebe ratlarm ve yenidogan 
yavrulanmn kilo alimlannda azalma tespit edildi. Aynca yenidogan yavrularm 
akcigerlerinde olu§an histopatolojik degi§ikliklerin CAPE uygulanmasi ile onemli 
derecede azaldigi gozlendi. 

Anahtar Kelimeler: Diazinon, CAPE, Histopatoloji, Akciger, Rat. 
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SUMMARY 

Investigation of Morphological Changes in Lung Tissues of Newborns of 
Pregnant Rats Which Exposed to Diazinon During the Pregnancy and The 
Effect of CAPE on These Changes 

Diazinon is an organophosphate insecticide that has a wide spectrum of use in 
agriculture against to insects that harm agricultural products. It's widely known that 
organophpsphates have some harmful effects on nervous system, metabolic and 
endocrine systems, cardiovascular system and urogenital system. In addition to this, 
previous studies determined that organophosphates pass through placenta. Research 
up to date is also revealed antienflammatory, antimicrobial, and antioxidant 
properties of CAPE that is an active component of honeybees propolis. This study 
therefore investigated microscobic changes occurred in the lungs of newborns 
whose mothers exposed to Diazinon during their pregnancy. 

In our study, Wistar Albino rats were used. Experiment groups are formed as; 
Group 1: control group, Group 2: 25mg/kg/day Diazinon in 14-18. days of 
pregnancy, Group 3: 25 mg/kg/day Diazinon +10 micromole/kg/day CAPE in 14-
18. days of pregnancy. Diazinon is given with oral gavage while CAPE is given by 
intraperitoneal injection. Maternal weight gains and the weights of newborn pups 
were recorded. Three days after the end of pregnancy, baby rats were decapitated 
and their lungs dissected and put in formaldehyde %I0. Routine histological tissue 
analyse were performed and preparations were then examined by an optical 
microscope. 

Average weight gains of pregnant rats in group 2 which exposed to Diazinon 
in 14-18th days of pregnancy and their newborn pups were smaller then the controls 
(p<0.05). Then, lung tissues of the newborn pups were examined microscopically 
and comparisons between the groups were performed. Examinations revealed that 
intraparenchymal inflammatory infiltration, alveolar and bronchial hemorragie, 
intraparenchymal vascular congestion and thrombosis, emphysematous changes in 
experimental preparations. It is also observed that administration of CAPE has 
considerably reduced these pathologies (p<0.05). 

As a result, a loose in the weight gains of pregnant rats which exposed to 
Diazinon during their pregnancies and their newborn pups was determined. In 
addition, histopathological changes which occured in newborn pups were observed 
to be considerably reduced by administration of CAPE. 

Keywords: Diazinon, CAPE, Histopathology, Lung, Ra 
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