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ONSOz

Bu ¢alisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim
Dali Laboratuar1 ve Afyon Kocatepe Universitesi Patoloji Anabilim Dali
Laboratuarinda gerceklestirilmistir. Calismada Siileyman Demirel Universitesi Hayvan
laboratuari’ndan elde edilen 50 adet disi rat kullanilmistir. Calisma icin Siileyman

Demirel tiniversitesi etik kurul onay1 alinmstir.

Calisma gebelikte bir organofosfat olan methidathion’a maruz kaban gebe
ratlarin yenidogan yavrularinin akciger dokusunda olusan hasarlari ve bu hasarlara
kafeik asit fenil ester’in iyilestirici etkilerini arastirmak amaci ile yapilmistir.
Calismadaki  bulgularin  gebelikte = methidathion’a maruz  kalan  gebelerin
yenidoganlarinin akcigerlerinde olusabilecek patolojilerin teshis ve tedavisine katkida

bulunabilecegini timit etmekteyiz.

Calismam sirasinda degerli yardimlar1 ve elestirileri ile biiylik katkida bulunan
tez danismanim Sayin Do¢. Dr. Osman SULAK a, ¢alismamin her agsamasinda yardim

ve katkisini esirgemeyen Anatomi Anabilim Dali1 Baskan1 Prof. Dr. M. Ali MALASa,

Calismamin deney asamasinda yardimlarini esirgemeyen Ars. Gor. Neslihan

CANKARA’ya,

Yine calismamin farkli asamalarindaki degerli yardimlart i¢in Yrd. Dog. Dr.

Esra CETIN, Ars. Gor. Dr. Kadir DESDICIOGLU, ve Ars. Ars. Gor. E. Hilal EVCIL’e,

Ve caligsmam siiresince destek ve yadimlari ile her zaman yanimda olan esim ve

aileme tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

Pestisitler sorun yaratan bocekler, mikroorganizmalar, hayvanlar ve yabani
otlarin 6lmesini ya da davraniglarin1 degistirmesini saglayan biyolojik olarak aktif
kimyasallardir. Pestisit olarak ilk kullanilan maddeler arsenik ve kiikdirttiir.
Boceklere karsi savasta pestisitlerin kullanimi 1940’11 yillarin ortalarinda baglamistir.
1942 yilinda da diklorodifeniltrikoloroetan (DDT) hizla yaygin bi¢imde kullanilmaya
baslamistir, fakat farelerde kanserojen oldugu tespit edildikten sonra 1971 yilinda
Amerika’ da yasaklanmistir (1).

Bitki koruma amaglh kullanilan tarim ilaglarinin tarla, bah¢e ve ormanlardaki
kullanim1 sirasinda ilag zerreleri havaya, topraga ve topraktan da sulara
karismaktadir. Bitkilerde kalinti olarak kalan ilag zerreleri ise besin zinciri ile
hayvanlara ve insanlara ge¢mekte, ani zehirlenmelere ve kanser olusumuna sebep
olmaktadir. Hig¢ pestisit uygulamasi yapilmayan kutuplarda ay1 balig1 ve eskimolarda
DDT’nin varliginin tespiti, bu ilaglarin sirkiilasyonunun ne kadar gii¢lii oldugunu

gostermektedir (2).

Organofosfatlar, diinyada yaklasik 50 yildir en ¢ok kullanilan ve farkl: gesitleri
olan tarim ilaglaridir. Organofosfatlarin tarim {riinlerinin korunmasinda ve halk
sagliginda kontrolsiiz kullanilmalar1 ekolojik dengeyi bozmakta ve hedefte olmayan

organizmalar1 kurban haline getirmektedir (3).

DDT gibi organoklorinli pestisitlerin ekosistemde birikerek sagligi olumsuz
etkilemesi ve ekolojik sisteme zarar vermesinden sonra kullanimlarinin yasaklanmasi

ya da sinirlandirilmasi sonucu organofosfatlar onlarin yerini almistir (1).

Diinyada her yi1l milyonlarca zehirlenme vakasi olmakta ve bunlardan 220.000
tanesi Oliimle sonu¢lanmaktadir. Bu zehirlenme vakalarmin da yaklasik % 99’u

liclincii diinya tilkelerinde gerceklesmektedir (4).



Kazalar ve yanlis kullanimlar disinda pestisitler ile insanlarin temasi; ilag
iiretimi, tagima, depolama, kullanma ve ila¢ kalintis1 igeren {iriinlerin tliketilmesi
seklinde olmaktadir. Bu etkilesim sonunda pestisit insan viicuduna agiz, deri ve

solunum yolu ile girmektedir (2).

Organofosfatli insektisitler, hem insanlarda hem de hayvanlarda merkezi sinir
sistemini, kardiovaskiiler sistemi, {irogenital sistemi, metabolik ve endokrin sistemi
ve noromiiskiiler kavsagi kolinesterazlar1 inhibe ederek etkilemektedir (5).
Asetilkolinesteraz enzimi ndromuskular impulsun iletilmesinin diizenlenmesinde

anahtar bir role sahiptir (6).

Methidathion (S-[(2,3- dihydro-5- meth- oxy-2-oxo 1,2,3-thiadiazol-3(2H)- yl]
0,0-dimethyl phosphorodithioate) tarimda ve halk sagliginda en ¢ok kullanilan
organofosfath insektisitlerden birisidir (7). Methidathion, meyve agaclarinin, iiziim
asmalarinin, findik ve zeytin agaclarinin, giil tariminin zararli boceklerine karsi
kullanilmaktadir (8). Ozellikle Isparta bolgesinde elma agaclarinin  zararh
boceklerine karst en ¢ok kullanilan organofosfatlardan birisi methidathion’dur (9).
Dolayisiyla bu bdlgede yasayan ya da elma tarimi ile ugrasan gebe kadinlarin
methidathion’a maruz kalmalar1 ve 06zellikle solunum ile inhale etmeleri
muhtemeldir. Ciinkii organofosfatlarin solunum yollarindan ve gastrointestinal
mukozadan gecerek hizla absorbe edildigi ve lipofilik olduklari i¢in de hizli bir
sekilde deriden de absorbe edildikleri tespit edilmistir (10,11). Yapilan bagka bir
calismada organofosfatlarin plasentadan gectigi de tespit edilmistir (12). Bundan
dolay1 da methidathiona maruz kalan annelerin bebeklerinin de methidathion’dan

etkilenmesi olasidir.

Yaptigimiz literatlir taramalarinda gebelikte methidathion’a maruz kalmis
gebelerin yeni dogan yavrularinda olusabilecek patolojilerle ilgili herhangi bir

caligmaya rastlanmamaistir.



Methidathion’un Isparta bolgesinde en ¢ok kullanilan organofosfatlardan birisi
olmasi, organofosfatlarin da solunum yollarindan hizla absorbe edilmesinden dolay1

methidathiondan en fazla etkilenecek organin akciger olabilecegini diisiindiik.

Kafeik asit fenil ester (CAPE) bal arilarinin propolislerinin aktif bir bilesenidir.
CAPE’nin daha dnceki ¢alismalarda antioksidan, antikarsinojenik ve antiinflamatuar

etkileri tespit edilmistir.(13,14)

Bu calismamizda gebelikte methidathiona maruz kalmis gebelerin yeni dogan
yavrularinin akcigerlerinde olusabilecek patolojileri ve bu patolojilere CAPE’nin

tyilestirici etkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2-1. Pestisitler

Tarim {riinlerine zarar veren her tiirlii organizmayr yok etmek amaciyla
kullanilan kimyasal maddeler veya tarimsal savas ilaglar1 pestisitler olarak
tanimlanmigtir. Artan diinya niifusuna karsin tarim alanlarinin sinirli olmasi tarimdan
daha c¢ok verim elde edilmesi zorunlulugunun ortaya ¢ikmasini, dolayisiyla tarim
ilaglarmin kullanilmasini glindeme getirmistir. Diinyada yilda 3 milyon ton tarim
ilact tiretilmekte ve bunlarin % 29’unu insektisitler olugturmaktadir. Tiirkiye’de 1999
yil1 itibariyle 2000°e yakin ruhsatli tarim ilac1 vardir (15). 2000 yilinda Tiirkiye’de
11.778.017 kg/lt insektisit kullanilmisgtir (15).

Kullanilan bu ilaglar hedefleri digsinda ¢evreye yayilarak toprakta, suda,
tohumlarda, meyve ve sebzelerde kalinti birakarak insan saglhigina zarar

vermektedirler (2). Pestisitler etki ettikleri zararhilara gore su sekilde siniflandirilir

(1).

Insektisit: bocek dldiiriicii
Fungusit: mantar yok edici
Herbisit: yabanci ot 6ldiiriici
Mollusit: yumusakea oldiiriicii
Bakterisit: bakteri oldiiriicti
Rodentisit: fare ve rat oldiirticii

Pestisitler kimyasal yapilaria gore ise su sekilde siniflandirilmistir (1).

1.  Organofosfatlar

2. N - Metil karbamatlar
3. Klorlu hidrokarbonlar
4. Bisditiyokarbamatlar
5. Organotinler

6.

Botanik kokenli maddeler



7. Arsenikler
8.  Fenoksialifatik asitler

9. Fenol tirevleri

10. Mikrobialler

2-1.1. Organofosfatlar

Organofosfatlar sinir gazina benzemektedirler ve toksik etkisini sinir
kavsaklarinda asetilkolineseraz enzimini inhibe ederek gostermektedir. Bu da
kolinerjik aktivitenin artmasina neden olur (16). Asetilkolinesteraz sinaptik uclarda
asetilkolini pargalar ve sinir iletiminin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar.
Organofosfat toksitesinin biyolojik gostergesi kanda kolinesteraz seviyesinde

azalmadir (17).

2-1.2. Organofosfatlarin Akut Toksik Etkileri

Organofosfatl insektisitlerle akut zehirlenmenin klinik bulgulari sunlardir:

1. Parasempatomimetik (muskarinik) belirtiler:

Tiikiirtik, g6z yast ve burun ile brons mukoza salgilarinin asir1 derece artmast,
terleme, miyozis, ve akomodasyon spazmi, gorme bozuklugu, konjunktivada
konjesyon, bulanti, kusma, siddetli ishal, idrar tutamama, bronkospazm, nefes

darlig1, akciger 6demi, bradikardi ve kan basinci diisiikligii (18).

2. Cizgili kas belirtileri:
GO0z kapaklari, yliz, dil, ekstremite kaslar1 ve diger kaslarda segirme, istem dis1

hareketler ve giicsiizliik ve ileri donemde ¢izgili kas felci (18).



3. Santral Sinir Sistemi belirtileri:

En o6nemlileri konfiizyon, ataksi, konusma giicliigii, reflekslerin bozulmasi,
konviilsiyonlar ve komadir. Primer 6liim nedeni genelde solunum felcidir. Bu felg
solunum merkezi ve solunum organlarmin felcine baglidir. Akut olarak maruz

kalindiginda 6liim 5 dakika ile 24 saate kadar degisen bir siire igerisinde olur (18).

In vivo ve in vitro deneysel calismalarda, akut ve kronik organofosfat
uygulamalarinin sonucu ortaya ¢ikan toksik etkilerin (hepatotoksisite, norotoksisite,
genetik toksisite, embryotoksisite, immiinotoksisite) patogenezinde organofosfatl

insektisitlerin yol actig1 oksidatif stresin sebep oldugu belirtilmistir (19,20).

Yapilan ¢ogu caligmalarda akut ve kronik olarak uygulanan organofosfatlarin
damar duvarlarindaki kollajen ve elastik fibrillerde dejenerasyonlara sebep oldugu

gosterilmistir (21).

2-1.3. Organofosfatlarin Kronik Toksik Etkileri

Yiiksek doz organofosfatlarla zehirlenmelerin engelleyici ve sinirlayici akciger
disfonksiyonlarina sebep oldugu rapor edilmistir. Yiiksek doz organofosfata maruz
kalinmas1 respiratuar sistemde bronkokonstriksiyon, pulmoner 6dem ve solunum
kaslarinda paraliziye neden olur (22, 23). Kisa donem diisilk doz organofosfat
maruziyetinde ise gogiis agrisi, oksiirtik, hiriltili soluk alip verme, solunumda zorluk,
burun akintis1 ve bogazda tahris gézlenmistir (24). Yirmi yili agkin siiredir laboratuar
hayvanlar1 iizerinde yapilan deneysel ¢aligmalar organofosfatlarin antikolinerjik ve
nonkolinerjik yollarla toksik etki yaparak immun sistemi baskiladigin1 gostermistir
(25). Ayrica bu ¢alismalarda immun sisteminin, organ ve dokularinda histopatolojik
degisikliklerin, hiicresel patolojik degisikliklerin, maturasyon degisikliklerinin ve

lenfatik sistemde degisikliklerin oldugu gdsterilmistir (26).



Pestisitlerin, immun sisteme toksik etkilerinden dolay1, &zellikle ¢ok
kullanildiklar1 bolgelerde uzun dénemde olusabilecek saglik riskleri kaygi vericidir
(27). Bu saglik risklerinin ise siirekli olarak diisiik dozda organofosfatlara maruz
kalinmasi ile insanlarda kronik kalp rahatsizliklari, kardiyovaskiiler rahatsizliklar,
hipertansiyon, cilt hastaliklar1 veya kanser seklinde olusabilecegi belirtilmistir. Orta
doz organofosfat etkisi gecikmis ndropatiye akut zehirlenmelerdeki etkisi ise siirekli
norolojik Ozirliiliikklere sebep olur (28).Organofosfatlarin orta derecedeki cesitli
toksik etkileri iyi bilinmekte ise de, kolinerjik septom olusturamayacak diisiik
dozlarinin metabolik etkileri tam olarak bilinmemektedir. Diisiik dozda veya indirekt
olarak uzun donem tarim ilaglarina maruz kalinmasi klinik olarak anlagilamayan

fakat gittikge artan metabolik etkilerle sagligi olumsuz etkileyebilir (28).

Diislik doz organofosfatlarin akciger fonksiyonlarina etkisini arastirmak igin
yapilan bir calismada organofosfatli insektisitleri kullanan ciftciler ve yakin bolgede
yasayan ve sadece ¢evreden etkilendigi diisiiniilen balik¢ilar deney gruplar olarak
alimmis, kontrol grubu olarak ise uzak bdlgede yasayan ve hi¢ etkilenmedigi
diistiniilen balik¢ilar degerlendirilmistir. Tarim ilaglarinin kullanildigi sezondan
sonra asetilkolinesteraz seviyesinde cift¢ilerde % 12.7 ve c¢evre sartlarindan
etkilendigi diigiiniilen deney grubunda ki balik¢ilarda % 5.62 azalma tespit edilmistir.
Calismada isi geregi organofosfatlara maruz kalan kisilerde sinirlayici akciger
disfonksiyonlart meydana geldigi fakat ¢evresel olarak maruz kalindiginda klinik

degisiklikler olmadan metabolik degisikliklerin olustugu tespit edilmistir (29).

Handy ve ark.(27) yaptiklar1 ¢calismada organofosfath insektisit olan diazinon
(LD 1250 mg/kg) farelere 300 mg/kg dozunda, oral olarak 45 giin verilmis.
Calismanin sonucunda dalakta, timusta, kan hiicrelerinde ve lenf nodlarinda ¢esitli
histopatolojik degisikliklerin olustugu tespit edilmistir. Bu histopatolojiler dalakta;
parankimada atrofi, splenik kapsiilde kalinlik, trabekiiler nekrozis ve hemoraji,
kirmizi ve beyaz pulpalarda hiperplazi, atrofi ve piknozis, kirmizi pulpalarda daha
cok olmak iizere hemoraji olarak belirlendi. Thymus’da goriilen patolojiler; kapsiil
rliptiirii, inflamasyonu, kapsiil ve parankimanin ayrilmasi, korteks ve medullada

atrofi, hiperplazi ve piknozis, medullada makrofajlarda artma, venlerde hemoraji ve



hipertrofi olarak belirlenmistir. Mesenterik lenf nodlarinda goriilen patolojiler;
kapsiil inflamasyonu, korteks ile medullada atrofi, hiperplazi ve piknozis, venlerde
hemoraji goriilmiistiir. Kan hiicrelerinde goriilen patolojiler; Anormal sekilli kirmizi

hiicreler olarak belirlenmistir.

Kalender ve ark.(30) yaptiklar1 calismada yetiskin erkek ratlara 10 mg/kg
diazinon misir yaginda hazirlanarak gilinde tek doz olarak 7 hafta verilmis.
Calismanin sonucunda karaciger dokusunda total protein ve albumin seviyesinde
azalma, ALP (alkalin fosfataz), AST (aspartat aminotransferaz), ALT (alanin
aminotransferaz) aktivitelerinde artma, mitokondrilerde sisme ve c¢ekirdekte

kromatin yogunlugunun homojenliginin bozuldugu tespit edilmistir.

Gokgimen ve ark.(31) yaptiklar1 ¢aligmada 200mg/kg(%10-15 LDsg) olarak
uygulanan diazinon’un ratlarda pankreasda akut pankreatit olusturdugunu,
karacigerde ise nekrotik alanlar olusturdugunu ve karacigerin normal histolojik

yapisinin net olarak gézlenmedigini tespit etmislerdir.

Diazinon’un plazmada ki lipid bilesenlerine etkisini aragtirmak i¢in yapilan
calismada ratlara LDsy dozunun 1/2 si, 1/8 i ve 1/32 oraninda diazinon oral olarak
verilmis. Caligmanin sonucunda high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) ve
fosfolipid seviyesinde 6nemli azalma, low-density lipoprotein cholesterol (LDL—C)
seviyesinde ise Onemli artma tespit edilmistir. Lipid peroksidasyonunun artmasi

organofosfatlarin toksik etkilerinin bir sonucu olugmustur (32).

Bir organofosfat olan kloryprifos’un karaciger dokusuna olan toksik etkisini
arastirmak i¢in yapilan ¢alismada antioksidan enzimlerden glutatyon peroksidaz ve
katalaz aktivitelerinde Onemli azalma tespit edilmistir. Histolojik kesitlerde ise
Ozellikle portal alanlarda belirgin olmak iizere perivaskiiler alanlarda artmis
mononiikleer ve polimorfoniikleer hiicreler gozlenmistir. Bunun yaninda portal
alanlarda safra kanali proliferasyonu, mast hiicre hiperplazisi ve kollajen artisi
gbézlenmistir. Bazi santral venlerin c¢evresinde karisik hiicre infiltrasyonlari,

siniizoidal dilatasyon ve bag dokusu artis1 gézlenmistir (33).



Kloryprifos’un nefrotoksik etkisini arastirmak i¢in yapilan bir ¢alismada deney
grubundaki ratlarin bobrek dokusunda glomeruluslarda; hizli hiicre c¢ogalmasi,
proksimal ve distal tiibiil epitelinde hidropik dejenerasyon ve liimenlerinin bazi
kisimlarinda glomerular sklerozis ve kistik ektazi tespit edilmistir. Bowman
kapstillerinin biiylikliiglinlin minimum seviyede oldugu ayrica ¢ogu damarlarda da

tikanik oldugu tespit edilmistir (34).

2-1.4. Organofosfatlarin Kanser Olusumuna Etkisi

Pestisit kullanimu ile akciger kanseri arasindaki iliskiyi incelemek i¢in 1993-
1997 yillar1 arasinda 57 284 ciftciye anket uygulanmistir(35). Bunlardan 32 333
kisinin akciger kanseri ile ilgili bir gegmisinin bulunmadig: tespit edilmistir. Daha
sonra bu ¢iftciler 2001 yili sonuna kadar takip edilmis diisiik sigara igme oranina
ragmen ciftcilerin genelinde % 0.44 oraninda kanser vakasi tespit edilmistir.
Amerika da en ¢ok kullanilan organofosfatlardan olan diazinon ve klorpyrifos’a

maruz kalan ¢ift¢ilerde kansere yakalanma oraninin daha fazla oldugu belirtilmistir.

Diazinon’un muhtemel kanser riskini arastirmak i¢in Amerika da 1993-1997
yillar1 arasinda toplam 23 106 adet pestisit’e maruz kalan erkege anket uygulanmis
ve bu kisilerden 4961 tanesinin diazinona maruz kaldig: tespit edilmistir. Aralik 2002
de diazinon’a maruz kalan bu kisilerden 301 tanesinin kanser oldugu tespit
edilmistir. Her giin diazinon’a maruz kalinmasi akciger kanseri ve 16semi olugmasi

riskini artirmaktadir (36).
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2-1.5. Organofosfatlarin Gelisime Olan Etkisi

Gelisme doneminde organofosfatli bilesiklerin kolinerjik fonksiyona etkisini
arastirmak i¢in tavuk embriyolarina Avrupa’da en fazla kullanilan organofosfath
bilesiklerden olan diazinon, klorprifos, malathion ve phentoate uygulanmustir.
Calismada parametre olarak invitro deneylerde; hiicre ¢ogalmasi ve hiicre
farklilasmasi, in vivo deneylerde ise pre-gastrula embriyonun gelisim hizi,
biiytikliigii, sekli ve noral tiip, kalp, bas ve gozdeki gelisimsel anamoliler alinmistir.
Bu ¢alismada dollenmis tavuk yumurtalarinin 38.5 °C de, nemi kontrol edilen
ortamda 24-96 saat kuluckada kalmalar1 saglanmis daha sonra steril ortamda
yumurtanin kabugunda bir pencere agilarak disk yerlestirilmistir. 15 mikrolitre olarak
hazirlanan ilaglar enjekte edilmis, kontrol grubuna ise ayni miktar serum fizyolojik
enjekte edilmistir. Kulugka doneminden sonra kontrol ve deney grubu embriyolarina
morfolojik, histokimyasal ve immunohistokimyasal analizler yapilmistir. Deneyin
sonucunda; embriyonun etkilenmesinin doza ve zamana bagli olarak degistigi ve
embriyonun erken donemde maruz kalmasma bagl olarak ilacin en agir etkisini
gosterdigi belirtilmistir. Ayn1 dozun daha sonra gastrula sathasinda ise dliimlere veya
agir anamolilere sebep oldugu belirtilmistir. Diazinon, genel olarak etkisini yavas
gelisme ve doza bagh olarak kiiclik embriyo gelisimi olarak gdstermistir. Gelisimin
ileri safhalarinda asetilkolinesteraz aktivitesinin kontroliinde doku ve organlarda
anomaliler meydana gelmistir. Bu anamoliler eksik veya tamamen gelismeyen
damarlar, somitler, tam gelismeyen kalp ve bas olarak belirtilmistir. Ayrica
organofosfatli ilaglarin embriyolarda “cardia bifida” olusturdugu gozlenmistir.

Burada kalbin iki kisminin birbirleri ile baglantili olmadig1 gozlenmistir (37).

Baska bir calismada erken postnatal kloryprifos’a maruz kalan ratlarda

lokomotor aktivitenin azaldig1 tespit edilmistir (38).

Gupta ve ark.(39) yaptiklar ¢calismada gebeligin 6-20. giinlerinde organofosfat
olan metilparathion’a gebe ratlar maruz birakilmig, yavrularin davranis ve beyin
noronlarinin gelisimine olan etkisini aragtirllmistir. Calismada postnatal 28. giinde

yavrularin beyin asetilkolinesteraz ve kolintransferaz seviyeleri 6l¢iilmiis ve beyin
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asetilkolinesteraz seviyesinde azalma kolintransferaz seviyesinde ise artma tespit
edilmistir. Ayrica prenatal metilparathion maruziyetinin davramiglarda degisiklige
sebep olmadig: fakat lokomotor aktivitelere uyum saglamayi ve islevsel karisik

davranislar1 gergeklestirmeyi zayiflattig belirtilmistir.

Lassiter ve ark.(40) yaptiklar1 bir calismada gebeligin 14-18. giinlerinde
Tmg/kg kloryprifos’a maruz kalan gebe ratlarin ve yavrularinin beyin kolinesteraz
seviyeleri aragtinlmigtir. Bu c¢alismada fetal ve maternal beyin kolinesteraz
seviyelerindeki maksimum azalmanin doz verildikten sonra ayn1 saatte gerceklestigi,
fetal beyin kolinesteraz seviyesindeki azalmanin maternal kolinesteraz seviyesindeki
azalmaya gore 4.7 kat daha az oldugu ayrica fetal dokudaki detoksifikasyonun
maternal dokudaki detoksifikasyondan ¢ok daha yavas oldugu tespit edilmistir.

Chanda ve ark.(41) yaptiklar1 bir calismada gebeligin 16. ve 20. giinleri ile
postnatal 3. giinde ratlara tek doz 200 mg/kg kloryprifos verdiklerinde fetal beyin
kolinesteraz seviyesinde % 42-44 oraninda azalmanin oldugunu tespit etmislerdir.
Postnatal 3. giinde ise fetal beyin kolinesteraz seviyesindeki azalmanin hala % 30
oldugu ifade edilmistir. Gebelik doneminde kloryprifos’a maruz kalan ratlarin
yavrularinin ndrotoksik etkiye maruz kaldigi ve fetus gelisimlerinin etkilendigi

belirtilmistir .

Organofosfatlarin  insanlar iizerindeki direkt etkisini arastirmak igin
Amerika’da 230 hamile bayanda yapilan bir ¢aligmada teneffiis ettikleri havada 9
farklt pestisit tespit edilmistir. Bunlardan 4 tanesinin de organofosfat oldugu
bildirilmistir. Bu organofosfatlar diazinon, kloryprifos, malathion ve metilparathion
olarak tespit edilmis ayrica diazinon ve kloryprifos’un biitiin hava 6rneklerinde
oldugu belirtilmistir. Dogumda gobek kordonundan alinan kan 6rneklerinde ise %
48-83 oraninda 7 farkli pestisit belirlemigler bunlardan en fazla oranda olan iki
tanesinin diazinon ve kloryprifos oldugu belirtilmistir. Bu c¢alisma grubundaki
hamilelerin yeni doganlarinin dogum agirliklar1 ve boylar1 6lgiildiigiinde kordonun
plazma seviyesindeki klorpryfos ve diazinon miktarinin artmasiyla dogum agirliklari

ve boy uzunluklarinda azalma tespit edilmistir (12).
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Tian ve ark.(42) yaptiklar1 bir ¢alismada hamileligin 0. giiniinde anne ratlar
kloryprifos’a maruz birakilmistir. Gebeligin 3. giiniinde alinan embriyolarda hiicre
sayisinda dnemli oranda azalma ve mikroniikleus sayisinda artis tespit edilmis ve bu
durumun hiicrelerde genetik zarar olusturdugu ifade edilmistir. Sonug¢ olarak
maternal organofosfat maruziyeti ile hiicre sayisinda azalma ve mikroniikleus

sayisinda artma olugmakta ve embriyonun zarar gordiigii tespit edilmistir.

Bagka bir ¢aligmada ise hamileligin 6-15. gilinlerinde 25 mg/kg organofosfatl
kloryprifos’a maruz kalan anne ratlarin yavrularinda fetal oliimler ile erken
rezorbsiyonda artma, yasayan yavrularda ise kiigiik oranda iskelet varyasyonlar1 ve
fetal agirlik ile boy uzunlugunda azalma gozlenmistir. Ayrica anne ratlarda maternal

etki etki olarak kilo azalmas: tespit edilmigtir(43).

Gebeligin 10. giliniinde 80 mg/kg kloryprifos’a maruz kalan farelerin
yavrularinda yasayan fetus sayisinda azalma, rezorbsiyon sayisinda artma, yarik
damak, torasik vertebra yoklugu, kaudal vertebra sayisinda azalma tespit edilmistir

(44).

Yaptigimiz literatiir taramalarinda calismamizda kullandigimiz
methidathion’un embriyonal ve fetal gelisime etkilerini aragtiran herhangi bir

calismaya rastlanmamaistir.

2-1.6. Organofosfatlarin insan Yiyeceklerindeki Kalintilari

2002 yilinda Amerika da yaslar1 2-5 arasinda degisen farkli eyaletlerde yasayan
13 ¢ocugun igerigi ayni olan diyetleri iizerinde yapilan analizler sonunda 10 ¢ocugun
diyetinde birisi de methidathion olmak tizere 6 farkli organofosfat tespit edilmistir

(45).
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Italya’da en ¢ok kullamlan organafosfatlarin  ¢ig siitlerle olan
kontaminasyonunu Olgmek i¢in yapilan g¢alismada ilkbahar-yaz ve sonbahar-kis
donemlerinde toplanan 135 ¢ig siit orneginden 37 sinde kalinti tespit edilmis ve
bunlarin 10 tanesinde 5 ile 18 mikrogram/kg arasinda degisen organofosfat tespit
edilmigstir. Kalintilarin en yiiksek oldugu donem ise sonbahar-kig donemi oldugu ve
bunun sebebinin ise yazin tarim ilaci yapilan bitkilerin kis doneminde ineklere

yedirilmesi olarak belirtilmistir (46).

Portekiz ve Ispanya’daki marketlerde satilan ballardaki pestisit kalmtilarim
dlgmek icin yapilan calismada 2002 yilinda 50 drnek degerlendirilmistir. Orneklerin
% 4’lnde methidathion olmak tlizere % 22 sinde organofosfat kalintisi tespit

edilmistir (47).

Ispanyadaki meyvelerde pestisit kalintilarin1 tespit etmek icin yapilan
calismada 200 ornek degerlendirilmistir. Meyvelerin % 32.2’°sinin pestisit kalintisi
icerdigi ve bunlardan % 6.9’unun Avrupa birliginin kabul ettigi maksimum

seviyeden daha fazla oldugu belirtilmistir (48).

2-2. Methidathion (MD)

MD (S-[(2,3- dihydro-5- meth- oxy-2-oxo 1,2,3-thiadiazol-3(2H)- yl] 0,0-
dimethyl phosphorodithioate ) organofosfat bir insektisittir.

MD meyve agaglarinin, tiziim asmalarinin, findik ve zeytin agaclarinin zararlh
boceklerine karst kullamlmaktadir. Ozellikle Isparta bolgesinde elma agaglarinim
zararli boceklerine karst en c¢ok kullanilan organofosfatlardan birisidir(9).
Dolayisiyla bu bolgede yasayan ya da elma tarimi ile ugrasan hamile kadinlarin
methidathion’a maruz kalmalari muhtemeldir. Bu maruziyet, direk inhalasyonla,

yiyecek ve iceceklerdeki kalintilarla veya deri yoluyla olabilmektedir.
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MD ile yapilan deneysel rat calismalarinda MD’un zararli etkileri tespit
edilmistir. MD’un eriskin rat bobrek dokusunda olusturdugu toksik etkisini
arastirmak i¢in yapilan bir ¢calismada; dokuda asetilkolinesteraz aktivitesinde onemli
derecede azalma ve malondialdehit (MDA) seviyesinde ise Onemli artma tespit
edilmigtir. Ayn1 calismanin histopatolojik incelemesinde glomerular sklerozis,
damarlarda tikaniklik, fibrosis ve tiibiiler nekrosis’in oldukg¢a fazla oldugu, ayrica
proksimal ve distal tiibiillerin epitel hiicrelerinde dejenerasyon ile bag dokuda

mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 gdzlenmistir (49).

Yapilan bagka bir calismada MD’un karacigerde parankim dokusunda
mononiikleer infiltrasyon, hiicrede ise nekrotik alanlar, sinusoidal dilatasyon,

graniilar dejenerasyon ve piknotik ¢ekirdek tespit edilmistir (50).

Methidathion’un lipid peroksidasyonuna ve bazi karaciger enzimlerine etkisini
arastirmak i¢in yapilan baska bir ¢calismada ise MD’nin karaciger dokusunda lipid
peroksidasyonunun artmasina ve asetilkolinesteraz (ChE) aktivitesinin azalmasina
sebep oldugu tespit edilmistir. MD’nin karaciger enzimlerinde ise AST, ALP,
glutamyltransferaz (GGT) ve laktat dehidrogenaz (LDH) aktivasyonlarinda

artmaya ve ALT aktivitesinde ise azalma sebep oldugu tespit edilmistir (51).

Methidathion’un damar duvarlarina olan zararli etkilerini aragtirmak igin
yapilan bir ¢alismada ise aort dokusunda malondialdehit (MDA) seviyesininde artma
tespit edilmistir. Torakal aort dokusunun histopatolojik incelemelerinde ise aort
duvarinin orta kisminda elastik fibrillerde diizensiz kirilmalar ve ayrica daginik
vakulasyon tespit edilmistir. Aort liimeninin ¢apinda ise dnemli oranda artma tespit

edilmistir (52).

Italya da intihar amaci ile 50 yasindaki bir kadin yaklasik 6.2 gr
methidathion’u viicuduna enjekte etmis ve akut zehirlenme olugmustur. Sonucta
methidathion’un plazmada 6 giin, idrar da 7 giin, mide sivisinda 8 giin kaldig1 ve yag

biopsisinde tamamen kaybolmasinin 10 giin siirdiigii belirtilmistir (53).
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Yapilan bagka bir ¢alismada pestisitlerin yetiskin ve geng ratlar lizerindeki akut
toksik etkileri arastirilmistir. Yapilan bu calismada methidathion’un geng ratlara

daha toksik oldugu bildirilmistir (54).

2-3. CAPE

Propolis bal arilarinin bitkilerden topladig1 ve kendilerini zararl bakteri, viriis
ve mantarlara karsi koruduklar1 bitki recinesidir (55). Propolisin antimikrobial,
antioksidant, antiviral ve antiinflamatuar Ozellikleri ve thymus aktivitesi ile

bagisiklik sistemini harekete geciren 6zellikleri bilinmektedir (56,57,58).

CAPE ise propolislerin aktif bir bilesenidir ve CAPE’nin antioksidant,
antiviral, antiinflamatuar, antimikrobial ve antikarsinojenik etkileri bilinmektedir

(59).

CAPE ve propolisin bobrek, akciger ve meme kanserine karsi antikanserojen
Ozellikleri vardir. Rat kolon kanserine propolisin ve CAPE’nin etkisini arastirmak
icin yapilan ¢aligmada propolisin etkili olmadigi ancak CAPE’nin 6nemli oranda

tiimor formasyonunu azalttig1 tespit edilmistir (55).

Lityum verilen ratlarin bobreklerinde meydana gelen renal tubuler hasar ile
oksidatif stresi ve Gentamicin verilen ratlarda olugan akut renal toksitiyi CAPE’nin

azalttig1 rat deneyleri ile tespit edilmistir (59,60).

Lityum verilen ratlar iizerinde yapilan baska bir caligmada lityum’un rat
akcigerlerinde MDA seviyesinde artma ve histopatolojik olarak peribronsial ve
intraparankimal mononiikleer hiicre infiltasyonlar1 meydana getirdigi, olusan bu

toksik etkileri CAPE’nin azalttig1 bildirilmistir (61).
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CAPE’nin rat 6zafagusunda yaralanma sonucu olusan yanmalara etkisini
arastirmak i¢in yapilan bir calismada 28 giin 10 mikromol/kg/giin CAPE
uygulanmasi ile olusan histopatolojik degisikliklerde azalma tespit edilmistir (62).

Soguk uygulamasi ile ¢evresel stres olusturulan disi ratlarin karacigerlerinde
olusan nekroz, hepatik dejenerasyon, sinusoidal dilatasyon, hemoraji ve vaskuler

konjesyon gibi degisiklikleri CAPE’nin 6nemli oranda azalttig: tespit edilmistir (63).

Karacigerde sigaranin olusturdugu biyokimyasal ve histopatolojik zararlara
CAPE’nin koruyucu etkisini arastirmak i¢in yapilan bir ¢calismada sadece sigaraya
maruz kalan ratlarda olusan ALT, AST, total biluribin, superoksid dismutaz (SOD),
GSH-Px ve MDA seviyelerinde 6nemli oranda artma ve 11k mikroskobundaki
incelemelerde tespit edilen mononiikler hiicre infiltrasyonlarini, sinusoidlerdeki
genislemeyi ve hiperkromatik niikleus olusumunu CAPE’nin 6nemli oranda azalttigi

tespit edilmistir (64).

Mollaoglu ve ark.(65) yaptiklart ¢calismada kadmiyum’un ratlarda olusturdugu
yuksek tansiyonu ve kalp zayiflamasini CAPE’nin 6nemli oranda azalttig1 tespit

edilmistir.

Ozyurt ve ark.(66) yaptiklart bir calismada ratlarda akciger dokusunda
bleomycin ile pulmoner fibrosis olusturulmus ve bu ratlara 10mikromol/kg CAPE
intraperitoneal olarak verilmistir. Bu calismanin sonucunda CAPE’nin akcigerde

olusan fibrosisi dnemli oranda azalttig1 tespit edilmistir.

Yilmaz ve ark.(67) yaptiklar1 ¢alismada diyabetik ratlarin karacigerinde lipid
peroksidasyonuna (LPO) ve antioksidan enzim seviyelerine CAPE’nin etkisi
arastirilmistir.  Bu calismada CAPE verilen diyabetik ratlarin  karacigerinde
verilmeyen diyabetik ratlara oranla SOD ve katalaz aktivitelerinde azalma tespit

edimli ayrica CAPE’nin LPO’yu azalttig1 bildirilmistir.
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3. MATERYAL VE METOT

Calismamizda Siileyman Demirel Universitesi hayvan laboratuarindan alman
50 adet (agirliklar1 140-200 gr) disi rat kullanildi. Calisma i¢in Siilleyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayr alindi (Tarih: 14/12/2005, Karar no:
12/09). Disi ratlar rastgele her grupta 10 rat olacak sekilde 5 gruba ayrildi. Oncelikle
disi ratlarin gebe kalmalar i¢in her kafese bir erkek ve bir disi rat bir gece konuldu.
Daha sonra erkek ratlar alinarak gebeligin ilk giinii kabul edildi. Her gruptaki 10
rattan gebe kalanlar ¢aligmaya dahil edildi, gebe kalmayanlar deneyden cikarildi.
Ratlar laboratuar ortaminda istedikleri zaman ulagabilecekleri rat yemi ve ¢esme

suyu ile beslendiler.

3-1. Deney Gruplan

Grup 1: Kontrol grubu (n:10)

Grup 2: Gebeligin ilk 7 giiniinde Methidathion verilen grup (n:10)

Grup 3: Gebeligin ilk 7 giinlinde Methidathion + CAPE verilen grup (n:10)
Grup 4: Gebeligin son 7 giiniinde Methidathion verilen grup (n:10)

Grup 5: Gebeligin son 7 giiniinde Methidathion + CAPE verilen grup (n:10)

Grup 1’e (kontrol grubuna) gebeligin ilk ve son 7 giinii 5 mg/kg/glin oral gavaj

ile misir yag verildi,

Grup 2’ye gebeligin ilk 7 giiniinde 5 mg/kg/glin methidathion oral gavaj ile
verildi. MD musir yag1 igerisinde ¢oziilerek kullanildi (11,23).

Grup 3’e gebeligin ilk 7 gilinlinde 5 mg/kg /giin MD oral gavaj + 10
mikromol/kg CAPE intraperitoneal olarak verildi (65,70).

Grup 4’e gebeligin son 7 giiniinde Smg/kg/giin MD oral gavaj ile verildi.
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Grup 5’e¢ gebeligin son 7 gilinliinde 5 mg/kg/giin MD oral gavaj + 10

mikromol/kg CAPE intraperitoneal verildi.
Deney gruplar1 ve deney plani1 Tablo 1’de 6zetlenmistir:

Tablo 1. Deney plani.

Deney Gebe rat Verilen ilaglar ve dozlarn Siire
gruplari sayis1
I 4 5 mg/kg/giin misir yagi Ik ve son 7 giin
11 8 5mg/kg/giin Methidathion Ik 7 giin
Smg/kg Methidathion . ,
1 > 10 mikromol/’kg CAPE k7 giin
v 6 Smg/kg/glin Methidathion Son 7 giin
Smg/kg Methidathion ..
v > 10 mikromol/kg CAPE Son 7 giin

Methidathion i¢in LDsy = 32 mg/kg

Gebe ratlarin hamilelik siiresince aldiklar1 kilolar1 belirlemek icin ratlar
gebeligin 1.- 7.-14. ve 20. giinlerinde tartildi. Gebe ratlar gebeligin 21. ve 22.
giinlerinde dogum yaptilar. Yenidogan yavrularin agirliklari alindi ve yavrular
makroskobik olarak incelendi. Yenidogan yavrular dogduktan 3 giin sonraya kadar
bekletildi. Sonra dogum yapan her bir rattan yavru sayis1 5 ten fazla olanlardan 5
yavru, 5’ten az olanlardan ise yavrularin hepsi dekapite edildi. Dekapite edilen
yavrular diseke edilerek akcigerleri ¢ikarildi ve fiksasyon i¢in % 10’luk formaldehit
igerisine konuldu. Sonra degerlendirme icin sistematik rastgele yontemle her gruba
ait 10’ar tane yavru rat se¢ildi. Segilen yavrularin akcigerlerine rutin histolojik doku
takibi sonrasi1 parafin bloklama yapildi. Bloklardan 4um’lik kesitler alind.
Hemotoksilen — Eozin ile boyandi. Daha sonra preperatlarda olusan histopatolojik
degisiklikler 151k mikroskobunda (Nicon microscobe eclipse E600W, Tokyo, Japan)
incelendi ve dijital kamera (Microscope Digitale Camera DP70, Tokyo, Japan) ile
fotograflan ¢ekildi.
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Daha sonra her preperat daha 6nceki literatiirlerde (61,68) yayinlanan skorlama
metoduna gore bu degisikliklerin preperattaki dagiliminin derecesi O ile 3 arasinda ve
yogunlugunun derecesi 0 ile 3 arasinda (0= degisiklik yok, 1= minumum derecede,
2= orta derecede, 3= yiiksek derecede) skorlandi. Sonra bu 2 deger toplanarak bir

preperatta olusan patolojilerin seviyesi 0- 6 arasinda belirlendi.

Buna gore:

0 -Degisiklik yok

1- Minimum seviyede degisiklik
2- Diisiik seviyede degisiklik

3- Orta seviyede degisiklik

4- Siddetli seviyede degisiklik

5- Yogun seviyede degisiklik

6- Cok yogun seviyede degisiklik

olarak degerlendirildi.

3-2. istatistiksel Analiz

Preperatlarda olusan patolojilerin istatiksel degerlendirmeleri icin ‘SPSS 10.0
For Windows’ paket programi kullanildi. Genel olarak gruplar arasinda anlamli bir
fark olup olmadigini belirlemek i¢in Kruskal-Wallis varyans analiz testi ve gruplarin
ikiserli karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Sonuglar, ortalama +
SS olarak verildi. Istatiksel olarak P < 0,05 anlamli kabul edildi. Gebe ratlarin
hamilelik doneminde aldiklar1 kilolar1 degerlendirmek i¢cin One Way Anova testi
uygulandi. Ayrica dogan yavru sayilari ile yavrularin ortalama agirliklarmi

degerlendirmek i¢in ise One Way Anova testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Gebe ratlarda gebelik esnasinda methidathion verildikten 1 - 2 dakika sonra
yaygin titreme, titremeden sonra hareketsizlik gozlendi. Ayrica gebelik esnasinda
grup 2, 3, 4 ve 5’ teki ratlarin bir kismui 6ldi (Tablo 2). Grup 2’deki 8 gebe rattan 4
tanesi (gebeligin 4.-5.- ve 6. gilinlerinde) 6ldi. Grup 3’teki 5 gebe rattan 2 tanesi
(gebeligin 5. ve -6.- giinlerinde) 6ldii. Grup 4’teki 6 gebe rattan 3 tanesi (gebeligin
18.-19. ve 20. giinlerinde) 6ldii. Grup 5°teki 5 gebe rattan ise Itanesi (gebeligin 20.
giiniinde) 6ldii. Olen gebe ratlarm uteruslar agildiginda biitiin yavrularin intrauterin

oldiigi tespit edildi.

Tablo 2. Gebelik donemi sonrasinda gruplardaki dogum yapan ratlar, dlen ratlar ve yavru rat

sayilari.
Grup1l | Grup2 | Grup3 | Grup4 | Grup 5
Hamile kalan rat sayis1 4 8 5 6 5
Dogum yapan rat sayisi 4 4 3 3 4
Gebelik doneminde Olen rat sayisi 0 4 2 3 1
Dogan yavru sayisi 38 26 27 20 26
Yavrularin ortalama agirliklari 58gr |[5,6gr |509gr 4,7gr |5,3gr

Gebe ratlarin gebelik siireleri arasinda kontrol grubu ile deney gruplari arasinda
herhangi bir fark tespit edilmedi. Gebe ratlarin hepsi gebeligin 21. ile 22. giinde
dogum yaptilar. Gebe ratlarin hamilelik siiresinde aldiklar kilolarin gruplar arasinda

degerlendirilmesi sonucu elde edilen veriler Tablo 3’de gdsterilmistir.
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Tablo 3. Gebe ratlarin gebelik donemi sonunda aldiklar1 kilolarin ortalamalari.

Ortalamalar
Gruplar P<0,05* N
GrxSS
1 83,25+11,3 2,3,4,5 4
2 57,75+8,1 1 4
3 60,33+2,0 1 3
4 49,33+11,5 1,5 3
5 66,00+9,4 1,4 4

* Farkli olan gruplar

Deney grubundaki gebe ratlarin gebelik sonunda aldiklari kilolarin
ortalamasinin kontrol grubundaki gebe ratlarin hamilelik sonunda aldiklar1 kilolarin

ortalamasindan 6nemli derecede diisiik oldugu tespit edildi.

90 - ——kontrol
80 - ——grup2
— 70 - grup3
2 60 - grup4
é 50 - ——grup5 /
- 40 -
S 30
T 20 -
10 +
O T T T 1
0 5 10 15 20
hamilelik stresi (gun)

Sekil 1. Gebe ratlarin hamilelik donemindeki kilo alimi.
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Gebelik sonunda anne ratlardan dogan yavrularin agirliklarinin ortalamalarinin

gruplar arasi karsilastirilmasi sonucunda elde edilen veriler Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4. Yavrularin agirliklarinin ortalamalart.

Gruplar Org‘:agglar P<0,05* N
I 5,88 0,72 45 38
2 5.67+0,50 4 26
3 5.9140,45 45 27
4 4.70+0,61 1235 20
5 5.3420,75 13,4 26
Toplam 137

* Farkli olan gruplar

Gebeligin sonunda anne ratlardan dogan yavru sayilar1 ve yavrularin ortalama
agirliklarinin deney gruplarn arasinda karsilastirilmasinda Grup 4 ve Grup 5’te ki
yavrularin ortalama agirliklarinin - kontrol grubundaki yavrularin ortalama
agirliklarindan 6nemli derecede diisiik oldugu tespit edildi. Grup 4 ile Grup 5 kendi
aralarinda degerlendirildiginde Grup 5’teki yavrularin ortalama agirliklarinin Grup
4’ten fazla oldugu saptandi. Ayrica Grup 4’teki yavrularin ortalama agirliklarinin
biitliin gruplarin ortalama agirliklarindan daha az oldugu goézlendi. Grup 2 ve Grup
3’teki yavrularin ortalama agirliklarinin kontrol grubu ile degerlendirildiginde

istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi.

Daha sonra yenidogan yavrular makroskopik olarak incelendi ve herhangi bir
anomali yada patolojiye rastlanmadi. Calisma i¢in ayrilan yani yavru sayist 5’ten
fazla olanlardan 5 yavru, 5’ten az olanlarin ise biitiin yavrular 3. giinde dekapite
edildi ve akcigerleri diseke edilerek %10’luk formaldehit icerisine alindi.Deney

grubu akcigerleri patolojik olarak incelendiginde yer yer kanamali odaklar gozlendi.
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Secilen ratlarin akcigerlerine rutin doku takip ¢alismalar1 uygulandi ve kesitler alindi.
Bu kesitler histopatolojik olarak 151tk  mikroskopu ile degerlendirildi.

Degerlendirmeler sonucunda akciger dokusunda su patolojiler tespit edildi:

1- Peribronsial inflamasyon

2- Alveolar ve bronsiolar hemoraji

3- Intraparankimal vaskiiler konjesyon ve trombosis
4- Alveolar destriiksiyon

5- Intraparankimal infiltrasyon

Tespit edilen s6z konusu bu patolojilerin seviyeleri Tablo 5, 6, 7, 8 ve 9’da
verilmistir. Ayrica kontrol ve deney gruplarina ait preparatlardan ¢ekilen fotograflar

Sekil 2, 3, 4, 5, 6’da sunulmustur.

Tablo 5. Preperatlarda olusan peribronsial inflamasyon seviyelerinin skorlari.

Peribronsial Grup1 | Grup?2 Grup3 | Grup4 | Grup$s
inflamasyon

1. yavru

. yavru

. yavru

. yavru

. yavru

. yavru

2
3
4
5. yavru
6
7
8

. yavru

9. yavru

S| O O] O N O o O O ©
W N N N W W W N W W
N D N O N O O O] O N
W[ N| W W W W N W W N
N D N N O N O N O N

10. yavru




Tablo 6. Preperatlarda olusan Alveolar ve bronsiolar hemoraji seviyelerinin skorlari.
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Alveolar ve bronsial
hemoraji

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Grup 4

Grup 5

1. yavru

. yavru

. yavru

. yavru

. yavru

. yavru

. yavru

oo Qf ] | K W[ N

. yavru

9. yavru

10. yavru

S| O O O O o o o o <o

n| Kl &) i K| O] K[ W] ] N

N W N O N O O N O ©

| O | | ] | & | &

N N W N W N N W NN

Tablo 7. Preperatlarda olusan Intraparankimal vaskiiler konjesyon ve trombosis
seviyelerinin skorlari.

Intraparankimal
vaskiiler konjesyon ve
trombosis

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Grup4

Grup 5

1. yavru

. yavru

. yavru

. yavru

. yavru

. yavru

2
3
4
5. yavru
6
7
8

. yavru

9. yavru

10. yavru

N W W N W W W N W W

S| O N O O o o o] o ©

W[ W W| W W W N W W N

S| S N N O N O N O N




Tablo 8. Preperatlarda olusan alveolar destriiksiyon seviyelerinin skorlari.
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Alveolar destriiksiyon

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Grup 4

Grup 5

1. yavru

. yavru

. yavru

. yavru

. yavru

. yavru

. yavru

. yavru

O| oo ] N | K| W[l N

. yavru

10. yavru

S| O O O O o o o o <o

W N N N W N W N W w

N O O] O N O O O] O N

W[ W W W W] W W N W W

S| @ N @ O N O N O N

Tablo 9. Preperatlarda olusan intraparankimal infiltrasyon seviyelerinin skorlar.

Intraparankimal
infiltrasyon

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Grup 4

Grup 5

1. yavru

2. yavru

3. yavru

4. yavru

5. yavru

6. yavru

7. yavru

8. yavru

9. yavru

10. yavru

S| O O O O o o | o ©

W N| W W W N W N W W

N O O N N O] O & O

W| W W] W W W W N W W

N O N DN O N O O N N




Sekil 2.

Grup 1: Kontrol grubu normal akciger dokusu (H&E, x 4).

26



27

S AL T :
L Sel) \"t;‘*‘._“ t‘ ,a‘b. - ’5

Sekil 3.

Grup 2: Gebeligin ilk 7 glinlinde Methidathion verilen gruba ait akciger dokusu
(H&E, x 4).

PI: Peribronsial inflamasyon,

II: Intraparankimal infiltrasyon,
Beyaz oklar: Alveolar destriiksiyon,
BAH: Bronkoalveolar hemoraji,
AH: Alveolar hemoraji
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Sekil 4.

Grup 2: Gebeligin ilk 7 giinlinde Methidathion verilen gruba ait alveolar
hemorajiyi gosteren resim (Sekil 3’iin biiyiitiilmiis hali) (H&E, x40).

AH: Alveolar hemoraji
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Sekil 5.

Grup 3: Gebeligin ilk 7 giiniinde Methidathion + CAPE verilen gruba ait
akciger dokusu (H&E, x4). Sekil 4 teki histopatolojik bulgularin burada
azaldig1 gbzlenmektedir.

II: Intraparankimal infiltrasyon,
Beyaz oklar: Alveolar destriiksiyon,
BAH: Bronkoalveolar hemoraji,

AH: Alveolar hemoraji
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Sekil 6.

Grup 3: Gebeligin ilk 7 gilinlinde Methidathion + CAPE verilen gruba ait
akciger dokusu (sekil 5° in biiyiitiilmiis hali) (H&E,x 20).

AH: Alveolar hemoraji
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Sekil 7.

Grup 4: Gebeligin son 7 gilinlinde Methidathion verilen gruba ait akciger
dokusu (H&E, x4).

II: intraparankimal infiltrasyon
Beyaz oklar: Alveolar destriiksiyon
AH: Alveolar hemoraji

BAH: Bronkoalveolar hemoraji

Grup 2’ye oranla intraparankimal infiltrasyon, alveolar destriiksiyon,
bronkoalveolar hemoraji, alveolar hemoraji ve peribronsial inflamasyon da

daha fazla artma gozlenmektedir
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Sekil 8.

Grup 5: Gebeligin son 7 giiniinde Methidathion + CAPE verilen gruba ait
Akciger dokusu (H&E, x10).

II: intraparankimal infiltrasyon
Beyaz oklar: Alveolar destriiksiyon
AH: Alveolar hemoraji

BAH: Bronkoalveolar hemoraji

Grup 3’e gore peribrosial inflamasyon, Intraparankimal infiltrasyon, Alveolar

destriiksiyonda daha az azalma gdézlenmektedir.
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Tablo 10. Akciger dokusunda olusan peribronsial inflamasyon, alveolar hemoraji, vaskiiler konjesyon, alveolar destriikksiyon ve intraparankimal
infiltrasyon seviyelerinin gruplardaki ortalama degerleri ve standart sapmalari.

Grup 1 (n:10) Grup2 (n:10) Grup 3 (n:10) Grup4(n:10) Grup 5 (n:10)
Peribronsial inflamasyon 0.240.63 2.6+0.51% 1.0+1.05° 2.74+0.48 * 1.4+0.96 »¢
Alveolar ve bronslolar 0.00+:0.00 4.5+0.84" 111,19 ™ 5.4+0.51 "¢ 2.3+0.48 ¢
hemoraji
Intraparankimal vaskiiler 0.2+0.42 2.7+0.48* 0.2+0.63 " 2.8+0.42° 1.0+1.05 ¢
konjesyon ve trombosis
Alveolar destriiksiyon 0.00£0.00 2.5+0.52% 0.6£0.96 " 2.9+0.31* 0.8+1.03 »9
Intraparankimal 0.2+0.63 2.7+0.48 0.8+1.03 " 2.9+0.31* 1.24+1.03 >4
infiltrasyon

* Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’in Grup 1 ile karsilastirildiginda p<0.05 olarak anlamlilik diizeyleri
b Grup 3’in Grup 2 ile karsilastirildiginda p<0.05 olarak anlamlilik diizeyleri
¢ Grup 4’in Grup 2 ile karsilastirildiginda p<0.05 olarak anlamlilik diizeyleri
d Grup 5’in Grup 4 ile karsilastirildiginda p<0.05 olarak anlamlilik diizeyleri
¢ Grup 3’tin Grup 5 ile karsilastirildiginda p<0.05 olarak anlamlilik diizeyleri
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Peribronsial inflamasyon degerlendirildiginde, Grup 2 ve Grup 4’de verilen
methidation’un kontrol grubuna oranla peribronsial inflamasyonda anlamli artisa
neden oldugu tespit edildi. Grup 2 Grup 3 ile karsilagtirildiginda, Grup 3’te
peribronsial inflamasyonda anlamli azalma tespit edildi. Fakat Grup 3’teki
peribrongial inflamasyon kontrol grubu ile karsilastirildiginda grup 3’te azalan
inflamasyonun kontrol grubu seviyelerine inmedigi saptandi. Ayni sekilde Grup 4
Grup 5 ile karsilastinldiginda Grup 5’te de peribronsial inflamasyonda anlaml
azalma tespit edildi ancak grup 5’teki peribronsial inflamasyonun azalmasi kontrol

grubuna oranla istatiksel olarak 6nemli degildi.

Alveolar ve bronsial hemorajide Grup 2 ve Grup 4 kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda anlamli artis saptandi. Grup 2 Grup 3 ile karsilastirildiginda Grup
3 de ve Grup 4 de Grup 5 ile karsilastirildiginda Grup 5 de anlamli azalma tespit
edildi. Bu azalma Grup 3 de Grup 5 e gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

Intraparankimal vaskiiler konjesyon ve trombosisde Grup 2 ve Grup 4 de
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli artis saptandi. Grup 3 de Grup 2 ye
oranla ve Grup 5 de Grup 4’e oranla anlamli azalma tespit edildi. Bu azalma Grup 3

de Grup 5 e gore daha fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi.

Alveolar destriiksiyonda Grup 2 ve Grup 4’de kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlaml artis saptandi. Grup 3’te Grup 2’ye oranla ve Grup 5’de

Grup 4’e oranla anlaml1 azalma tespit edildi.

Intraparankimal infiltrasyonda Grup 2 ve Grup 4 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli artis saptandi. Grup 2 Grup 3 ile karsilastirildiginda Grup
3’te ve Grup 4 Grup 5 ile karsilastirildiginda Grup 5°te anlamli azalma tespit edildi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda gebeligin ilk ve son 7 giinlinde methidathiona maruz kalan anne
ratlarin yavrularinin akciger dokusunda olusan patolojiler incelendi ve bu patolojilere

CAPE’nin iyilestirici etkileri arastirildi.

Farag ve ark. (69) yaptiklar1 ¢alismada gebeligin 6-15. giinleri arasinda
28mg/kg organofosfath insektisit olan dimethoate’e maruz kalan ratlarda maternal
toksite olarak titreme, halsizlik ve tiikriik salgisinda artma, ayrica gebe ratlarin

yiyecek tliketimi ve kilo almalarinda azalma tespit etmiglerdir.

Breslin ve ark. (70) yaptiklar1 calismada gebeligin 6-15. giinleri arasinda
klorprifos’a maruz kalan gebe ratlarda benzer sekilde titreme ve tiikriik salgisinda

artma gozlenmistir.

Calismamizda da gebe ratlara methidathion verildikten ¢ok kisa siire sonra
anne ratlarda titreme ve daha sonra da halsizlik gézlendi. Ayrica ¢alismamizda
gebelikte MD’ye maruz kalan kontrol ve deney grubu ratlarinin hamilelik sonunda
aldiklar1 kilolar karsilastirildiginda deney grubundaki ratlarinin aldiklart kilolarin
ortalamasiin kontrol grubundaki ratlarin aldiklar1 kilolarin ortalamasindan 6nemli
oranda az oldugu tespit edildi. Bu durumun medidathionun maternal toksisitesi

nedeniyle deney gruplarinda istah azalmasi ve kilo kayb1 yaptig1 diistiniilmiistiir.

Farag ve ark.(69) yaptiklar1 ayn1 ¢alismada yavrularda herhangi bir external,
visseral yada iskelet anamolisi tespit edilmemistir. Calismamizda da yavru ratlarda

herhangi bir organ veya iskelette anamolisine rastlanmamustir.

Farag ve ark.(69) yaptiklar1 c¢alismada dimethoate adli organofosfatin
organogenesiz doneminde yasayan fetiis sayisinda ve fetal agirlikta azalma ve erken

resorbsiyonda artma tespit etmislerdir.
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Breslin ve ark. (70) yaptiklar1 calismada deney grubu gebe ratlardan dogan

yavrularda diisiik dogum agirligi ve yavru dliimlerinde artma tespit edilmistir.

Calismamizda da kontrol grubundaki gebe ratlardan 6len olmadigi fakat deney
grubuna ait gebe ratlardan, gebeligin ilk doneminde 6 tanesinin, gebeligin son
doneminde de ise 4 tanesinin 6ldiigii goriildii. Olen ratlarn uteruslar1 acgildiginda
yavrularin absorbe oldugu gozlendi. Ayrica calismamizda deney gruplarindaki
yenidogan yavru sayisinin kontrol grubundaki yavru sayisindan daha az oldugu
gbzlendi (Tablo 2). Farag ve ar. Ve Breslin ve ark.nin yaptigi calismalardaki gibi
bizim ¢alismamizda da methidathion’un dogan yavru sayisini azalttigi, gebeligin son
doneminde uygulandiginda fetal agirlig1 azalttig1 ve intrauterin resorpsiyonda artma

yaptig1 gozlendi.

Farag ve ark.(43) yaptiklar1 baska bir caligmada gebeligin 6-15. giinleri
arasinda anne ratlara 25 mg/kg olarak uygulanan kloropirifos’un yavrularda diisiik
dogum agirligi ve iskelet varyasyonlarma neden oldugu, ayrica gebeligin 10.
giiniinde 80 mg/kg tek doz olarak verilen kloropirifos’un yavrularda yarik damak ve
torasik vertebra yoklugu gibi ¢esitli anomalilere sebep oldugu belirtilmistir(44).
Whyatt ve ark.(12) yaptiklar1 ¢aligmada ise insanlarda gebelikte organofosfatlara

maruz kalan annelerin yavrularinda diisiik dogum agirlig1 tespit edilmistir.

Calismamizda ise gebeligin ilk doneminde verilen methidation’un yavru
agirliklart iizerine istatiksel olarak anlamli bir etki yapmadigi ve herhangi bir
makroskobik anomaliye neden olmadigi belirlenmistir. Gebeligin son doneminde
verilen methidation’un ise yavrularda makroskobik olarak herhangi bir anomaliye
sebebiyet vermedigi, yavru sayisi kontrol grubuna oranla az olmasina ragmen
yavrularin agirliklarinin da 6nemli oranda azaldigi tespit edilmistir. Bu durum da
gebeligin son doneminde verilen methidathion’un gebeligin ilk déneminde verilen
methidathiona oranla yavrularin gelisimi lizerindeki olumsuz etkisinin daha fazla
oldugu soylenebilir. Grup 5’teki yavrularin agirliklarinin Grup 4’teki yavrularin

agirliklarindan fazla olmasi ise CAPE’nin methidathion’un zararli etkisini dnemli
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derecede azalttigini, ancak kontrol grubuna gore kilo azalmasimi yeterince

engelleyemedigini diisiindiirmektedir.

Oncii ve ark.(33) vyaptiklar1 calismada klorpryfos uygulanan ratlarin
akcigerlerinde histopatolojik olarak peribrongial ve perivaskiiler alanlarda
mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 ve bag dokusunda kalinlagma tespit edilmistir.
Fakat yaptigimiz literatiir taramalarinda methidathionun yenidogan yavrularin
akcigerlerine patolojik etkileri ve CAPE’nin bu patolojileri iyilestirici etkileri ile

ilgili herhangi bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Calismamizda yeni dogan yavrularin akcigerleri histopatolojik olarak
incelendiginde akciger dokusunda; peribronsial inflamasyon, alveolar ve bronsiolar
hemoraji, intraparankimal vaskiilar konjesyon ve tromboz, alveolar destriiksiyon,

intraparankimal infiltrasyon tespit edildi.

Lityum verilen ratlarin akcigerlerinde olugan peribronsial ve intraparankimal
lenfosit ve makrofaj infiltasyonlarini CAPE’nin azalttigt bir caligmada tespit

edilmisti (61).

Ozyurt ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada akcigerde bleomycin’in
olusturdugu pulmoner fibrosis’i CAPE’nin azalttig1r tespit edilmisti (66)
Calismamizda da akcigerde olusan s6z konusu patolojilerin 6zellikle gebeligin ilk

doneminde uygulanan CAPE ile 6nemli oranda azaltildig: tespit edilmistir

Calismamizda gebeligin ilk ve son doneminde verilen methidation’un Grup 2
ve Grup 4 de peribronsial inflamasyona sebep oldugu goriildii. Meydana gelen
peribrongial inflamasyonu antiinflamtuar ve antioksidan Oezelligi oldugunu
bildigimiz CAPE verildiginde Grup 3 ve Grup 5 de peribronsial inflamasyonun
onemli derecede azaldigi tespit edildi. Gorilldigli iizere antioksidan ve
antiinflamatuar Ozellikleri olan CAPE, meydana gelen peribronsial inflamasyonu

onemli derecede azaltmustir. Gebeligin ilk doneminde verilen CAPE’nin peribronsial
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inflamasyonu azaltmada gebeligin son doneminde verilen CAPE’ye gore daha etkili

oldugu gozlenmistir.

Methidathion’un kontrol grubu hari¢ diger biitiin gruplarda alveolar ve
bronsiolar hemorajiye neden oldugu histopatolojik inceleme sonucunda tespit
edilmistir. Antiinflamatuar ve antioksidan etkili CAPE verildiginde Grup 2 ve Grup
4’de meydana gelen hemorajinin Grup 3 ve Grup 5’de azaldigi tespit edildi.
Hemorajideki azalmanin Grup 3’de Grup 5’e gore daha fazla oldugu gozlendi.
Methidation verildiginde meydana gelen alveolar ve brongiyal hemoraji akcigerde
olusan en ciddi patolojilerden biri olup c¢alismamizda hemorajinin CAPE ile
diizeltilme oraninin diger patolojilere gore anlamli olarak diisiik oldugu gozlenmistir.
Yani CAPE’nin meydana gelen hemorajiyi iyilestirici etkisinin diger patolojileri

diizeltici etkisinden daha az oldugu sdylenebilir.

Gebeligin ilk ve son doneminde verilen methidation’un intraparankimal
vaskiiler konjesyon ve trombosise neden oldugu gozlenmistir. Methidation ve
CAPE’nin birlikte uygulandigi Grup 3 ve Grup 5’de s6z konusu patolojilerin 6nemli
derecede azaldigr gozlenmistir. Gebeligin i1lk ve son doneminde verilen
methidation’un akcigerlerde alveolar destriiksiyona sebebiyet verdigi gdzlenmistir.
Methidation ve CAPE’nin birlikte uygulandigi Grup 3 ve Grup 5’de olusan alveolar

destriiksiyonun CAPE ile 6nemli olglide diizeltildigi gosterilmistir.

Gebeligin ilk ve son doneminde uygulanan methidation’un akcigerlerde 6nemli
derecede intraparankimal infiltrasyona sebebiyet verdigi goriilmiistiir. Olusan bu
infiltrasyonun methidation’un CAPE ile birlikte verildigi durumlarda (Grup 3 ve

Grup 5’te) 6nemli dl¢giide diizeldigi gézlenmistir.

CAPE antioksidant, antiinflamatuar ve antimikrobial 6zelliklerinden dolay1
methidathionun olusturdugu s6z konusu bu patolojileri dzellikle gebeligin ilk
doneminde kontrol grubuna oranla Onemli derecede azaltmistir. Gebeligin son
doneminde methidathion ile birlikte uygulanan CAPE’nin patolojileri diizeltme

oraninin gebeligin ilk déonemindeki kadar etkin olmadigi gozlenmistir.
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Sonug olarak methidathionun gebe ratlarin kilo alimini azalttii, intrauterin
dénemde yavru 6liimlerine neden oldugu, dogan yavrularda diisiik dogum agirligina
neden oldugu, dogan yavrularin akciger dokularinda histopatolojik olarak
peribronsial inflamasyon, alveolar ve bronsiolar hemoraji, intraparankimal vaskiilar
konjesyon ve tromboz, alveolar destriiksiyon, intraparankimal infiltrasyona neden

oldugu ve olusan bu histopatolojik deisiklikleri CAPE’ nin azalttig1 tespit edilmistir.
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OZET

Gebelik Esnasinda Methidathion’a (MD) Maruz Kalan Gebe Ratlarin
Yenidogan Yavrularinin Akciger Dokusunda Olusan Hasar ve Bu Hasara
Kafeik Asit Fenil Ester (CAPE)’in Etkisinin Histopatolojik Olarak
Arastirilmasi.

Methidathion tarim {iriinlerine zarar veren boceklere karsi yaygin olarak
kullanilan ve genis bir kullanim alanina sahip olan organofosfathi insektisittir.
Organofosfatlarin plesantadan gectigi daha Onceki calismalarda tespit edilmistir.
CAPE ise bal arilarinin propolislerinin aktif bir bilesenidir. CAPE’nin daha &nceki
caligmalarda antiiflamatuar, antimikrobial ve antioksidan 6zellikleri tespit edilmistir.
Bu nedenle bu ¢alismada gebelikte MD’ye maruz kalan anne ratlarin yavrularinin
akcigerlerinde olusan patolojiler ve bu patolojilere CAPE’nin koruyucu etkisinin
histopatolojik acidan incelenmesi amaglandi.

Deney gruplart; Grup 1: kontrol, Grup 2: Gebeligin ilk 7 glinlinde Smg/kg/giin
MD, Grup 3: ilk 7 giliniinde 5 mg/kg MD + 10 mikromol’kg CAPE, Grup 4:
Gebeligin son 7 gilinlinde Smg/kg MD, Grup 5: Gebeligin ilk 7 gilinlinde 5 mg/kg
/giin MD + 10 mikromol/kg CAPE verilen gruplar seklinde olusturuldu. MD oral
gavaj ile ve CAPE de intraperitoneal olarak verildi. Gebeligin sonunda yavrular
dogduktan 3 giin sonra dekapite edildi, akcigerleri diseke edilerek %10’luk
formaldehid igerisine konuldu ve rutin histolojik doku takibi yapildi. Daha sonra
preperatlar 151k mikroskobunda degerlendirildi.

Degerlendirmeler sonunda gebeligin ilk ve son doneminde MD’ye maruz kalan
anne ratlarin akcigerlerinde peribronsial inflamasyon, alveolar ve bronsiolar
hemoraji, intraparankimal vaskiiler konjesyon ve trombosis, alveolar destriiksiyon ve
intraparankimal infiltrasyon tespit edildi. CAPE uygulanmasi ile bu patolojilerde
onemli oranda azalma tespit edildi. Ayrica CAPE’nin 6zellikle gebeligin ilk
déneminde uygulanmasinin gebeligin son doneminde uygulanmasina gore daha fazla
tyilestirici etkisi oldugu gozlendi.

Sonug¢ olarak gebelikte MD ye maruz kalan anne ratlarin yavrulariin

akcigerlerinde s6z konusu patolojiler olugmakta ve CAPE uygulanmasi ile de
ozellikle gebeligin ilk doneminde bu patolojiler 6nemli oranda azalmaktadir.

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

A Histopathological Investigation of Lung Tissue Damage in Infants of Rats
Induced by Methidathion During Their Pregnancy Period: Effects of CAPE

Methidation is an organophosphate insecticide that has a wide spectrum of use
in agriculture to insects that harm agricultural products. Previous studies determined
that organophosphates pass through placenta. Research up to date is also revealed
antiinflammatuar, antimicrobial, and antioxidant properties of CAPE that is an
active component of honeybee propolis. This study therefore investigated
pathologies occurred in lung of baby rats whose mothers exposed to MD during their
pregnancy.

Experiment groups are formed as; Group 1: control group, Group 2:
Smg/kg/giin MD in the first 7 days of pregnancy, Group 3: 5 mg/kg/day MD + 10
micromole/kg/day CAPE in the first 7 days of pregnancy, Group 4: Smg/kg/day MD
in the last 7 days of pregnancy, Group 5: 5 mg/kg/day MD + 10 micromole/kg/day
CAPE in the first 7 days of pregnancy. MD is given with oral gavage while CAPE is
given by intraperitoneal injection. Three days after the end of pregnancy, baby rats
were decapitated and their lungs dissected and put in formaldehyde %10. Routine
histological tissue analyse were performed and preparations were then examined by
an optical microscope.

Examinations revealed peribronchiale inflammation, alveolar and bronchiale
hemorrhage, intraparenchymal vascular congestion and thrombosis, alveolar
destruction, and intraparenchymal infiltration in experimental preparations. It is also
observed that administration of CAPE has considerably reduced these pathologies
and, ameliorating effects were higher in the first period, rather than the last period, of
pregnancy.

As a result, above pathologies may occur in infants whose mothers are exposed

to MD during their pregnancy. However, it can be said that administration of CAPE
in the first period of pregnancy may considerably reduce these pathologies

Keywords: Methidation, CAPE, Histopathology, Lung, Rat
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