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OZET

Bu calismada, Mus musculus bireyleri iizerinde Chlorpyrifos toksisitesine karsi B

vitamini kompleksinin koruyucu etkisi histopatolojik yontemlerle arastirildi.

Calismamizda rastgele secilen 20 fare alinarak her grupta 5 fare olacak sekilde 4
grup olusturuldu. Birinci gruptaki fareler kontrol grubu olarak ayrildi. Intraperitonal
yolla 3 giin boyunca ikinci gruptaki farelere 0,1 mg/l Chlorpyrifos, ii¢lincii gruba 0,1
mg/l Chlorpyrifos + 0,1 mg/l B Vitamini kompleksi (B, Be, B12), dordiincii gruba ise
3 glin 6nceden baslayacak sekilde 0,1 mg/l B Vitamini kompleksi (B;, Bs, Bi2)
enjekte edildi. Son enjeksiyondan 24 saat sonra hayvanlarin yasamina son verilerek
karaciger ve bobrek dokulari alinip %10’luk formaldehit soliisyonunda tespit edildi.
Rutin histolojik metotlarla parafin bloklar hazirlanarak 3-5p kalinlhiginda kesitler
alimip hematoksilen-eozin ve giemsa boyama metoduna gére boyandi. Bu kesitler

151k mikroskobu (Olympus BX519) ile histopatolojik olarak incelendi.

Incelemeler sonucunda yalniz CE uygulanan grupta karaciger dokusunda hiicre
sinirlarinin kayboldugu, c¢ekirdek ve sitoplazmanin bozuldugu tespit edildi. Bobrek
dokusunda ise bowman kapsiiliinde yer alan proksimal tubuluslarda hiicre kaybu,
distal tubuluslarda ise bozulmalar oldugu ve yer yer kanama odaklarinin varlig
gozlendi. CE+B Vitamini kompleksi uygulanan grupta ise, karaciger dokusunda
hepatositler ve sinozoidal yapilardaki morfolojik degisiklikler sadece CE uygulanan
gruba gore daha az oldugu tespit edildi. Bobrek dokusunda ise, bowman kapsiilii ve
tubulus yapilarinin daha iyi durumda oldugu ve kanama odaklarnin azaldigi

gozlemlendi.

Bu bulgular, B Vitamini kompleksinin Chlorpyrifos toksisitesine karsi koruyucu

etkisinin olabilecegi diisliniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Pestisit, Chlorpyrifos, B vitamini, histopatoloji, karaciger,

bobrek

v



ABSTRACT

In this study, the toxicity of chlorpyrifos on individuals against Mus musculus

histopathological methods investigated the protective effect of vitamin B complex.

In our study, 20 mice randomly selected to be 4 groups of 5 mouse in each group was
created by taking. In the first group of mice were divided into control group.
Intraperitoneal route for 3 days, mice in the second group 0.1 mg/l chlorpyrifos, the
third group 0.1 mg/l chlorpyrifos + 0.1 mg/l of vitamin B complex (B;, Bs, Bi2),
while the fourth group will begin 3 days prior to 0.1 mg/l of vitamin B complex (B,

Bs, B12) were injected.

Ended his Isfe by giving animals 24 hours after the last injection, the liver and kidney
tissues are taken and a %10 solution of formaldehyde was detected. Routine
histological methods for preparing 3-5 p thich sections of parafin blocks taken were
stained with hematoxylin — eosin and giemsa staining according to the method. These
cross-sections under a light microscope (Olympus BX519) and examined

histopathologically.

As a result of investigations in liver cells that were treated with only the limits of the
CE is lost, the core was disrupted and cytoplasm. Bowman’s capsule, proximal
tubules in the kidney tissue, cell loss in the distal tubules, and in places where the
disturbances were observed in the presence of faci of hemorrhage. CE + Vitamin B
complex in the treatment group, only the morphological changec in liver hepatocytes
and sinusoidal structures were found to be less than those applied to the CE. In
kidney tissue, bowman capsule and tubular structures were observed more in good

condition and decreased bleeding sources.

These findigs, vitamin B complex, is thought to be the protective effect against the

toxicity of chlorpyrifos.

Key words: pesticide, chlorpyrifos, B vitamins, histopathology, liver, kidney
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1. GIRiS

Chlorpyrifos (0,0'-diethyl 0-[3, 5, 6-trichloro-2-pyridyl] phosphorothionate) (CE),
tarim alanlarinda bocek ve eklembacaklilarla miicadele amaciyla kullanilan genis
spektrumlu bir insektisittir[1-10]. CE in metabolitleri, chlorpyrifos-okson ve 3, 5, 6-
trikloro-2-pridinol CE’den daha toksiktir[11]. Toksik 6zelliklerinin yan1 sira dogada
kalicilik da gosterebilen bir organofosfat olan klorprifos’un yaygin olarak kullanima,
ozellikle hamile bayanlar ve ¢ocuklar lizerinde potansiyel bir saglik riski olusturmasi
acisindan merak uyandirmistir[12,13]. Cocuklar ve eriskinler, yiyecekler tizerindeki
kalintilarin alinimiyla veya evlerdeki ve bahgelerdeki kontamine olmus yiizeylerden

temas ile organofosfat bilesiklerine maruz kalabilirler[ 14].

Organofosfat zehirlenmelerinde birkag¢ giin sonra meydana gelen 6liim nedenlerinden
birinin de pankreatit oldugu goriilmiistiir. Organofosfatlar solunum yollarindan ve
gastrointestinal mukozadan gegerek hizla absorbe edilir ve ayrica organofosfatlar

lipofilik olduklari i¢in hizl1 bir sekilde deriden absorbe edilir[15,16].

CE, insektisitlerin organofosfatlar olarak adlandirilan smifina dahildir. CE
toksisitesinde esas mekanizma, CE-okson tarafindan sinir kavsaklarindaki asetilkolin
esteraz’in (AChE) inhibisyonudur[2-10,14,17-19]. Kolinerjik norotransmisyondaki
degisikliklere ozellikle dikkat etmek gerekir, ¢linkii kolinerjik yollar kognitif
fonksiyonlarda kritik bir 6neme sahiptir[4,13,20].

Gilintimiizde modern tarimda kimyasal miicadeleden tamamen vazge¢cmek miimkiin
degildir. Pestisitleri zamaninda ve bilingli olarak uygulamak suretiyle olumsuz
etkilerini minimuma indirmek miimkiin olabilmektedir[21]. Ancak, pestisitlerin
bilingsiz ve kontrolsiiz kullanimi, zararli organizmalarda dayaniklilik olusturabilme
riskleri ve kalintilar yoluyla dogal dengenin bozulmasi gibi olumsuz etkiler géz ardi

edilmemelidir[18,19]

In vivo ve in vitro sartlarda gergeklestirilen deneysel calismalarda, akut ve kronik
organofosfat uygulamalar1 sonucu ortaya ¢ikan toksik etkilerin (hepatotoksisite,
norotoksisite,  genetik  toksisite, embriyotoksisite, immiinotoksisite  gibi)

patogenezinde, oksidatif doku hasarinin rol oynadigi ortaya konmustur[11, 22].



Pestisitlerin farkli siniflar1 reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini arttirmakta ve
oksidatif doku hasar1 olusturmaktadir[3,8,9,11,20]. ROS, pek ¢ok toksik madde ve
patolojik sartlarda yanit olarak olusan programli hiicre Sliimiinde genel bir araci
olarak gorev yapabilirler. ROS diizeylerini ve bunlarin meydana getirdigi hasari
sinirlandirmak i¢in viicutta bircok savunma mekanizmast gelismistir. Bunlar,
‘antioksidan savunma sistemleri ya da kisaca ‘antioksidanlar olarak bilinirler.
Antioksidanlar, bir yaklasima gore enzim ve enzim olmayanlar seklinde
siniflandirilabilirler[9,11]. Kisacas1 pestisitler, oksidatif strese, serbest radikal

tiretimine, antioksidanlarda degisime yol agabilirler[9,23].

Malatya niifusunun % 60’1mnin gecim kaynagmi olusturan kayisinin % 95’1 ihrag
edilmekte olup, bu iilkelerin basinda ABD ile Avrupa basta gelmektedir. Diinyada
tiretilen kuru kayisinin % 65-80’ini Malatya kayisisi teskil eder[24]. Bu nedenle
Malatya’da c¢ok genis tarim alanlar1 kaplayan ve bir¢ok insanin ge¢im kaynagini
olusturan kayis1 agaglarindan daha yiliksek verim almak ve daha kaliteli tirtinler elde
etmek icin bazi pestisitler kullanilmaktadir. Kullanilan pestisitlerden biride kayisi
agaclarini zararl bocek ve eklembacaklilardan koruma amacl olarak sik¢a kullanilan

CE’dir.

Bu arastirmada, tarimda yaygin olarak kullanilan ve canlilarin sik¢a maruz kalarak
bir¢ok toksisiteye neden olabilen CE’nin olusturdugu hasari tespit etmek ve olusan
hasar1 tedavi etmede B vitamini kompleksinin etkisini gérmek icin fare karaciger ve
bobrek dokulart histopatolojik olarak incelendi. Bdylelikle CE’e maruz kalan
canlilarda gelisecek hasar1 dnlemede B vitamini kompleksinin etkili olup olmayacagi

amaclandi.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Pestisitler

Pestisid terimi insan yasami i¢in zararli olan canlilar1 6ldiirmek amaci ile kullanilan

bilesikleri ya da maddeleri ifade eden genel bir terimdir[25].

Gliniimiizde insanligin en dnemli sorunlarindan birisi niifusun her yil biiyiik bir hizla
artigt ve bu artan niifusun nasil doyurulacagidir. Bu sorunun ¢éztimlerinden bir tanesi
birim alandan aliman {riin miktari arttirmaktir. Tarim alanlarinda verimin
arttirllmas1 amaciyla bitkilerin zararli organizmalardan korunmasi igin pestisit adi

verilen kimyasal maddeler kullanilmaya baslanmistir[18,25,26,27].

Tarimsal savag, medeniyetin dogmasindan ¢ok Onceleri baglamig ve glinlimiize kadar
araliksiz olarak devam etmistir. Bundan 4000 y1l 6nce bitki hastalik ve zararlilarina
ait sekillerin ¢izilmis olmasi, bu hastalik ve zararlilarindan dolayr meydana gelen
tiriin kaybinin ¢ok yiiksek oldugunu ve o zaman insanlari {izerinde bile biiyiik bir rol
oynadigini agik¢a gostermektedir. Pestisitlerin gelisimi 1940’11 yillara kadar yavas
olmustur. 1940 yilinda DDT’nin (Dikloro difenol trikloroetan) kimyasal savasta
kullanilmaya baslanmasi ve bodcek oOldiiriicii olarak biiylik basar1 saglamasi, ilag
sanayinde onemli gelismelerin baglamasina neden olmustur[9]. 1940’larin basina
kadar zararhlar tarafindan iiriinde meydana gelen kaybin diinya ortalamas1 %7 iken,

1980’lerin sonuna dogru liriin kayb1 %13’e ylikselmistir[28].

1940’11 yillardan giintimiize geldigimizde elimizde 900 kadar sentetik organik pestisit
bulunmaktadir. Bunlardan yola ¢ikilarak cesitli ad ve formiilasyonlarda, yaklasik

60.000 ticari pestisit preparati hazirlanmistir.

Pestisitler etki ettikleri zararlilara gore su sekilde siniflandirilirlar[29]:

e Insektisit............ Bocek oldurici
e Fungusit............ Mantar 6ldiiriicti
e Herbisit............ Yabanci ot dldiiriici



e Mollusit............ Yumusakea oldiirticti

e Bakterisit........... Bakteri dldiiriici
e Nematisit........... Nematod oldurici
e Rodentisit.......... Kemirgen 6ldiiriicli

Pestisitler kimyasal formiillerine gore su sekilde siniflandirilirlar:
e Klorlanmis hidrokarbonlar

® Organofosfatlar

e Klorlanmis fenoksi asitler

e Karbamatlar

Diinya Saglhk Orgiitii (WHO), pestisitleri insan saghgina tehlikeli olmalarina gére
siniflandirmistir. Bu smiflandirmada; en ¢ok kullanilan 700 civarindaki pestisitten
332’1 insan sagligina ¢ok zararli olan grupta (Smuf 1a), 48’1 oldukga tehlikeli grupta
(Sinif 1b), 118’1 orta dereceli tehlikeli grupta (Sinif 2) ve 239’u da az tehlikeli grupta
(Sinif 3) yer almaktadir. 149 pestisit tiirii normal kullanimda zararli etkisi olmayan
grupta (Sinif 4) yer almaktadir. 164 pestisit ise heniliz siniflandirmaya girmemistir.
Avrupa Birliginin bir arastirmasinda, 149 pestisit tliriiniin ¢evreye zararli oldugu

belirtilmistir[30].

Baslangicta olumlu goriilen tarimsal ila¢ kullanimi, zamanla c¢evre ve insanlar
aleyhine pek cok problemin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Kullanilan pestisitler
uygulamadan sonra belirli bir zaman i¢inde giines 15181 ile dekompozisyona
ugramamigsa ya da bakteri faaliyetleri ile kimyasal yapilar1 bozulmamigsa, zamanla
toprakta  birikim  gosterebilirler.  Toprakta  biriken  pestisitler, toprak
mikroorganizmalar1 ve bazi1 hayvansal zararlilarin yok olmalarina ya da gegici siire
inaktive olmalarina neden olmaktadirlar. Bundan baska aliiminyum, bakir, kalay gibi
agir metaller iceren pestisitlerin yarilanma Omiirleri uzun oldugu icin bitkiler

tarafindan alinabilme ve sonrasinda insanlarda saglik sorunlarina neden olabilme



potansiyelleri vardir. Sizan sularla topragin alt katmanlarina, oradan da yer alti
sularina ulasan pestisit kalintilari, igme sular1 yoluyla insan sagligini tehdit eder

duruma gelirler[31,32].

Pestisitler tavsiye edilen dozlarin iizerinde kullanildiklarinda, gereginden fazla sayida
ilaclama yapildiginda, gerekmedigi halde birden fazla ilag karistirilarak
kullanildiginda veya son ilaglama ile hasat donemi arasinda birakilmasi gereken
siireye riayet edilmedigi durumlarda gida maddelerinde fazla miktarda kalinti
birakabilirler. Yiiksek dozda pestisit kalintisi igeren gidalarla beslenen insanlarda ve
cevredeki diger canlilarda akut veya kronik zehirlenmelere neden olabildikleri gibi,

ozellikle baz1 iiriinlerde aroma ve kalite degisimleri meydana getirebilirler[26].

Pestisitler buharlasarak atmosfere karigabilirler. Atmosfer kirliligine neden olan
DDT, Aldrin ve Metil bromid gibi maddeler genis alanlarda etkili olmaktadirlar.
Omek verecek olursak; kutup ayilarinda bile DDT kalintisina rastlanmistir; Ayrica
ozon deliginin biiylimesinde Metil bromid’in 6nemli rolii oldugu bilinmektedir.
Pestisitler atmosferden yagmurla tekrar topraga ve sulara, su canlilar1 ve baliklara,
gida  zinciri ile insanlara ulasan  bir  etkilesim  dongiisii = ortaya
cikarmaktadir[31,33,34]. Ayrica her yil pek ¢ok kus ve hayvan tiirii ile bunlarin
yasam alanlari, tarim ilaglar1 nedeniyle yok olmaktadir[31]. Amerikan Cevre Koruma
Orgiitii; baz1 insektisitlerin kuslara, vahsi hayata ve sudaki organizmalara zararh
olduguyla ilgili bir wuyartyi, bu maddeleri iceren {iriinlerin etiketlerine

koymaktadir[35].

Toksik kimyasallardan {izerinde en fazla ¢alisilan grup pestisitler olup sucul ortamda
baliklara direk olan etkilerinin yaninda, besin zincirini de etkileyerek indirek sekilde
neden olmaktadirlar. Pestisitler icerisinde 6nemli yer tutan herbisitlerden birisi olan
548 oxyfluorfenin tilapia (Oreochromis niloticus)’ da ii¢ farkli konsantrasyonunun
(3-1,5 ve 0,75 mg/L) arastirildigr bir ¢alismada bobrek ve karacigerden yapilan
orneklemelerde HSP-70 ekspresyonunun artis goOstermesi bu stres geninin

herbisitlerin etkisinin tanimlanmasinda iyi bir indikator oldugu belirlenmistir[36].



Giiven, K. vd. (1999), yaptiklari ¢alismada pestisitlerin bir grubu olan fungusitlerden
Mancozeb ve Maneb rat hamile disilere verilmis karaciger, bobrek ve kalplerindeki

Zn konsantrasyonlarinda ¢ok biiyiik artisa neden oldugu goriilmiistiir[37].

1979°da 8.395.84 kg veya L olan tiiketim, 2002’de 12.198.917 kg veya L’ye
ulasmistir. 22 yillik siirede, ekonomik duruma, hastalik ve zararlilarin epidemi
yapmasina gore, tiikketim bazi inigler ve c¢ikiglar gostermekle birlikte, tiiketimde
%45,29’luk bir artis olmustur. Bu da, ortalama %2,05°1ik yillik artis1 gostermektedir.
Durum parasal olarak diisiiniildiigiinde tiiketimde deger olarak insektisitlerin %31,
herbisitlerin %26 ve fungisitlerin de %20’lik pay:1 ortaya ¢ikmaktadir. 1979’dan
2002’ye kadar, etki ettikleri canli gruplarina gore pestisitlerin tiiketimleri Cizelge

1’de 6zetlenmistir[18].

Cizelge 1. Tiirkiye’de yillara gore pestisit tiiketimi (kg veya 1)

Pestisit 1979 1987 1994 1996 2002
Gruplari

Insektisitler 2.287.658 | 3.303.446 2.064.991 3.027.380 2.250.898
Akarisitler 203.107 240.360 192.279 223.857 296.809
Yaglar 1.594.526 | 2.147.106 2.147.106 2.871.160 2.428.238
Fumigant ve | 315.665 322.227 530.738 1.076.661 1.559.489
Nematisitler

Rodentisit ve | 5.600 2.124 2.509 3.268 1.794
Mollusisitler

Fungisitler 1.537.315 | 2.611.960 2.201.406 2.951.191 1.964.292
Herbisitler 2.451.977 | 3.495.044 3.902.588 3.643.971 3.697.397
TOPLAM 8.395.848 | 12.112.267 | 10.871.792 | 13.797.488 | 12.198.917




2.2. Klorprifos-etil
2.2.1. Ticari Ismi ve Diger Isimleri

Bu insektisit i¢in ticari ve diger isimler olarak Brodan, Detmol UA, Dowco 179,
Dursban, Eradeks, Lorsban, Piridan, Stipend, ENT 27311 ve OMS 971

kullanilmaktadir.
2.2.2. Diizenleyici Statiisii

CE, Cevre Koruma Orgiitii (EPA) tarafindan tarafindan orta derecede toksisite - sinif
I  seklinde smiflandirilmistir.  Klorprifos igeren iiriinlerin  etiketlerinde

“WARNING”’ veya ‘““CAUTION"’ isaret kelimeleri bulunur.
2.2.3. Kimyasal Simif

Organofosfat

2.2.4. Fiziksel Ozellikleri

Goriiniim: Teknik olarak beyaz kristal-solid bir yapidadir ve 42-43.5 oC’de orta

diizeyde siilfiir kokusuna sahiptir.

Kimyasal Ismi: O,0-diethyl O-3,5,6-trichloro-2-pyridylphosphorothioate.
Molekiil Agirhgi: 350.62

CAS Numarasi : 2921-88-2

Suda Céziiniirliigii: 2 mg/L, 25 oC

Diger Solventlerde Céoziiniirliigii: % 45°’lik metil alkol, % 79’luk izo-oktan,
benzen, aseton, kloroform, karbon siilfid, dietil eter, ksilen, metilen klorid gibi bircok

organik solventte ¢oziiniirdiir.
Erime Noktasi: 41,5-44 0C

Buhar Basinci : 2.5 mPa, 25 0C



Parcalanma Katsayisi : 4.6990
Absorbsiyon Katsayisi : 6070

Stabilite: Normal depolama sartlarinda stabildir. pH: 6.0’da akiskan-metanollii
sollisyonlarinin yari-6mrii 1930 giin iken, ayn1 soliisyonlarda pH: 9.96’da yar1-omrii
(Radyoaktif bir maddedeki atom ¢ekirdeklerinin yarisinin bozunmasi igin gereken
zaman) 7.2 giindiir. Suda olan hidroliz de pH’ya benzer sekilde baghdir, pH: 8.0’in

lizerinde pargalanma hizlidir.
2.2.5.Tanitim

CE, bocek ve eklembacaklilart 6ldiirmek maksadiyla ilk kez 1965 yilinda kullanilan
genis spektrumlu bir organofosfat insektisittir[1,5]. Insektisitlerin hepsi norotoksik
ozellikte olup, etkilerini boceklerin sinir sistemlerini tahrip ederek gosterirler.
Veterinerlikte, c¢iftlik, ev hayvanlar1 dis parazitleri ve ev i¢i boceklere ayrica tarim

alanlarinda {iriin zararlilarina kars1 yaygin olarak kullanilmaktadir[38].

Organofosfatlar viicudumuza deri temasi, solunum ve gastrointestinal yollardan
girmekte ve intoksikasyona neden olmaktadir. Viicut salgi bezlerini aktiflestirmekte,
solunum sikintisina neden olmakta, gbézde miyozis olusturmaktadir. Ayrica
organofosfatlarin bileteral veya unileteral periferik noropatiye yol actigi klinik

calismalar ve bilimsel yayinlarla ispatlanmistir[39].

Birkac organofosfat insektisitin, kemirici karaciger ve beyin dokularinda hiicresel
komplementlerinde, fetal insan beyin ve karaciger dokularinda, insan eritrosit ve
plazmasinda ve ¢esitli amfipod ve balik tiirlerinde doku homojenatlarinda oksidadif
doku hasarlarina bagli calismalar yapilmig ve bu caligmalarin tiimiinde reaktif
oksijen tiirlerinin hiicresel membranlarda etkilesimden kaynaklanan membran lipid

peroksidasyonunun bir belirteci olan malondialdehit’in arttig1 goriilmiistiir[10].

Alak, G. vd. (2007) bir organofosfat insektisit olan CE ile yaptiklar1 bir ¢alismada
besin zinciri yoluyla medeka balig1 (Aphanius iberus)’nda HSP-70 seviyesini ciddi
diizeyde artirdigin1 gérmiislerdir[36].



Mazmanci, B. vd. (2008), pyrethroid insektisit olan Lambda-Cyhalothrin(LC) ile
yaptiklar1 ¢alismada karacigerde ALT ve AST diizeylerinde hepatositlere baglh
olarak arttigini, LDH enzim aktivitesinin de ALT ve AST ile beraber karacigerde
hasara neden oldugunu; yine aym c¢alismada LC’nin ALB, BIL, URE ve KREA

konsantrasyonlarini artirarak bobrek hasarlarina neden oldugu bildirmislerdir[38].

Organofosfatlar, karaciger hasarina ve lipid peroksidasyonuna sebep olmakta ve
kolinesterazlari, a-kimotripsin, tripsin ve elastaz aktivitelerini inhibe etmektedirler.
Gokalp, O. vd. (2003) calismasinda bir organofosfat olan Fenthion'un, ratlarda
karaciger hasarina neden oldugunu ve Vitamin E ve C kombinasyonunun bu hasari

azaltig1 tespit etmislerdir[15].

1999-2002 yillarinda Tiirkiye’de en ¢ok tiiketilen yedi insektisit ve bu insektisitlerin oral

(agizdan) LD50 (populasyonun yarisinda 6lim meydana getiren doz) degerleri Cizelge

2’de goriilmektedir[29].

Cizelge 2. 1999-2002’de Tiirkiye’de en yogun tiiketilmis insektisitler, Akut Oral LD50

degerleri ve insektisit tiikketimindeki paylari

insektisit LD50 degerleri Yillara gore insektisit tiiketimindeki paylar1 (%)

(mg/kg)

1999 2000 2001 2002

Methamidophos 13 19,35 17,24 12,99 14,52
Chlorpyrifos- 135 13,72 14,09 31,94 12,76
ethyl
Parathion- 9 10,95 12,97 9,81 10,96
methyl
Dichlorvos 25 7,72 10,22 8,91 8,08
(DDVP)
Endosiilfan 18 7,20 - 6,14 -
Carbaryl 307 - 5,80 - -
Azinphos- 5 - - - 7,08
methyl
TOPLAM 58,94 60,32 69,79 53,40




Cizelge 2’de ozetlendigi gibi, 1999-2002 yillarinda 7 etkili madde yillara gore en ¢ok
tilketilen 5 insektisit arasina girmistir. Bu insektisitlerden methamidophos, parathion-
methyl, dichlorvos, endosiilfan ve azinphos-methyl ¢ok zehirli, chlorpyrifos-ethyl ve

carbaryl ise zehirli pestisitler grubuna girmektedirler[29].
2.2.6. Formiilasyon

Graniil (6zellikle % 1-10’luk), suda eriyebilen tozlar (6zellikle % 25°lik) ve

konsantre emiilsiyonlar (6zellikle % 25 ve 50°lik) seklinde bulunur.
2.2.7. Besinlerde Kalmasina izin Verilen Maksimum Kalint1 Diizeyleri

Besinlerde kalmasina izin verilen limitler, 1972 yilinda Birlesmis Milletler Gida ve

Tarmm Orgiitii (FAO) ve WHO tarafindan yayimlanmustir.
Sigir eti yaginda : 2.0 ppm

Elma, ¢in lahanasi, iziim ve karalahanada : 1.0 ppm
Domates, havug, armutta : 0.5 ppm

Fasulye, patlican, biber, ahududunda : 0.2 ppm

Koyun etinin yaginda ve kiimes hayvanlarinda : 0.2 ppm
Lahana, seker kamist, piringte : 0.1 ppm

Kereviz, ¢igit, ¢igit yagi, mantar ve soganda : 0.05 ppm
Karnabahar, kirmizi lahana ve patatesde : 0.01 ppm
Siitte : 0.01 ppm

2.2.8. Metabolizma

CE’nin de dahil oldugu fosforotionat esterleri (P=S bagi igerirler), karisik
fonksiyonlu oksidazlar tarafindan P=0O bagina sahip hale getirilirler. Bu oksidazlarin
etkisiyle olusan bilesik klorprifos-okson adini alir. Meydana gelen bu reaksiyonla,

zayif antikolinesteraz aktivitesine sahip bilesikten daha giicli antikolinesteraz
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aktivitesine sahip bir bilesik olusmus olur. Bu olay hepatik ge¢is esnasinda meydana

gelmektedir[17].

Antikolinesteraz aktivite gosteren organofosfatlar tersiyer esterlerdir ve tersiyer
esterler hidrolitik parcalanmaya hassastirlar. Klorprifos-okson’un pargalanmasi
sonucunda detoksifikasyon firiinleri olusmaktadir. Enzimatik hidrolize dayali bu
reaksiyonlar degisik esterazlarla kontrol edilmektedirler. Bu esterazlardan biri olan
A-esterazlari, P=0O bagina sahip klorprifos-okson’u hidrolize edip parcalayabilirler.
Klorprifos-okson’un yikiliminda rol alan diger esterazlar B-esterazlari’dir.
Klorprifos-okson; pseudokolinesteraz, karboksilesteraz, aliesteraz gibi Besterazlarini
inhibe edebilir. Bu enzimlere baglanan ilag artik asetilkolinesterazi inhibe
edemeyecegi, dolayisiyla antikolinesteraz bilesikleri i¢in bir detoksifikasyon yolu

saglanmis olabilecegi bildirilmistir[17].

R S (0} R g I'i:ii
(L I
~pox—MFO g " Tpoy BCRE .y |PinpopehE  teiciy
2~ Re”
GSH, MFQ Othar
modify X A-Estarase B-Eslerasas
__________________________ -
o 50 R SO b r . !
]
| ~p_x I“‘F‘-DH 1 I RI.\“ Ry :
IR~ 'l 1 | SP-ChE o P-CE
I 1 | Ré ] :
| 1
I
| g, S(0 | I |
LN 1] | I
| ] /P- x | | |
| ¥ MEmBOLITES | PHOSPHORYLATED ESTERASES;
| inactive . nontoxic | b \noctive, nontoxic, bound i
- b e e — — !

Sekil 2.2.1: Organofosfat bilesiklerinin metabolizmasi

CE’nin metabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan iiriinlerin viicuttan temel atilim yolu idrar
ile olurken, daha az olarak feges yoluyla atilim gerg¢eklesmektedir. Metabolizma
sonucu viicuttan atilan bilesikler 3 grup halindedir: 3.5.6-trikloro-2- piridil fosfat;

3,5,6-trikloro-2-piridinol ve degisiklige ugramamis CE.
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2.2.9. Akut Toksik Etkiler

CE toksisitesinde esas mekanizma, klorprifos-okson tarafindan sinir kavsaklarindaki

AChE’1n inhibisyonudur(3,9,14,40,].

Tablo 1: Plazma ve eritrosit kolinesteraz aktiviteleri i¢in risk diizeyleri.

Test Normal Tehlikeli SemptomatikDiizey
Diizey Diizey

Plazma % 100 % 50 Degisken

Kolinesteraz

Aktivitesi

Eritrosit % 100 % 70 Genellikle < % 40

Kolinesteraz

Aktivitesi

AChE’m organofosfat esterleri tarafindan inhibisyonu kimyasal bir reaksiyonu
icermektedir, enzimin aktif bolgesinde bulunan serin hidroksimetil birimi
fosforillenir. Asetilenmis enzim hizli bir sekilde asetik asit ve koline pargalanirken,
fosforillenmis enzim ise yiliksek derecede stabildir. Serin hidroksil grubu fosforil

birimi ile bloke edildiginde artik enzim asetilkolin’i (ACh) hidrolize edemez[15].
2.2.10. Kronik Toksik Etkiler

CE’e maruz kalmadan yaklagik 10-14 giin sonra ‘‘gecikmis periferal néropati’’ ile
kargilagilabilir. Duysal, motor ve otonomik noronlarin distal aksonlari
etkilenmektedir. Alt ekstremitelerde parestezi ve agr ile baslayip, felg olusumu ile
sonuglanabilir. Burada hedef olan protein Noropati Hedef Esteraz’idir (NTE). Bu

protein spesifik olarak ndronlara lokalize olmustur. NTE’ nin biyolojik fonksiyonu
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bilinmemektedir; Fakat NTE mutasyonlarmin beyin gelisimini etkiledigi

gosterilmistir[5,6].
2.2.11. Oksidatif Hasar

Son yillarda gergeklestirilen ¢aligmalarda, bazi organofosfat insektisitlerinin AChE
inhibisyonu yani1 sira ROS firetimini de arttirdiklar1 ve bdylece oksidatif doku

hasarina neden olduklar1 gosterilmistir[41].

Giiltekin, F. vd. (2001), CE’nin beyin dokusunda SOD ve GSH-Px enzim
aktivitelerini diiglirdiigiinii gostermislerdir. CAT enzim aktivitesinde ise anlamli bir

degisiklik saptamamislardir[3].
2.2.12. Histopatolojik Etkiler

WIJ. Breslin et al, (1996), sicanlarda klorprifos uygulanmasini takiben erkeklerde
adrenal zona fasikiilatada ¢ok az vakuolizasyon; disilerde ise ¢ok az vakuolizasyon

ve/veya renk Ozelliklerinde degisiklik olustugunu bildirmislerdir[7].
2.2.13. Mutajenik ve Teratojenik Etkiler

JE. Gibson et al (1998), CE’nin giivenlik smirlarinin olduk¢a genis oldugunu,

mutajenik veya teratojenik olmadigini ileri siirmiislerdir[42].
2.2.14. Reprodiiktif Etkiler

WI. Breslin et al (1996), siganlarin yemlerine 0.1, 1.0, 5.0 mg/kg/giin dozlarinda CE
katmislar ve reprodiiktif organlarin fonksiyon veya yapilarinda herhangi bir patoloji

saptamamiglardir[7].
2.2.15. Karsinojenik Etkiler

Cevre Koruma Orgiitii CE’nin karsinojenik olmadigm bildirmistir. Karakoyun, I.
(2005), galismasinda 104 hafta boyunca 10 mg/kg/glin dozunda CE’e maruz kalan
sicanlar ile 105 hafta boyunca 2.25 mg/kg/giin dozunda CE’e maruz kalan farelerin

higbirisinde tiimor insidensinde bir artis saptanmadigini bildirmistir[29].
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2.3 B Vitamini Kompleksi (B, B ¢, B12)
2.3.1.B; Vitamini

En 6nemli gorevi enerji metabolizmasindadir. Degisik besinlerle viicuda alinan besin
Ogelerinin viicutta enerjiye ¢evrilmesi, yine en O6nemli enerji kaynaklarindan olan
karbonhidratlardan enerji yapiminda B; vitamininin 6nemli bir islevi vardir.
Yorgunluk ve isteksizlik, istah azalmasi, kusma ve sindirim sisteminde bozukluklar,
kalp yetmezligi, huzursuzluk siklikla goriilen yetersizlik belirtileridir. Beriberi
denilen ve sinir sistemi bozuklugu seklinde tanimlanan, eklemlerde sislik ve agri,
denge bozukluklarina neden olan hastaliklar en oOnemli yetersizlik belirtisidir.
Fazlalik belirtileri hakkinda bir bilgi yoktur. En ¢ok bulundugu yerler karaciger ve
diger organ etleri, et, siit, kuru baklagiller, tahillar (bugday, misir, piring), ceviz,

findik, yumurtadir[43].
2.3.2. B¢ Vitamini

Vitamin B¢ suda kolayca ¢oziiniir, 1518a ve alkali ortama duyarlidir. Protein, yag ve
karbonhidrat metabolizmasinda yardimcidir. Bgvitamini ayni zamanda bagisiklik
sistemi i¢in gereklidir. Bg vitamini yetersizliginde en 6nemli bulgu sinir sisteminde,
kan hiicrelerinde goriiliir. Deride yaralar olusur. Sinir sistemi bozukluguna baglh
olarak bayilma nobetleri (konvulsiyon) goriiliir. Dudak kenarlar1 ve dilde yaralar,
huzursuzluk ve hipokromik anemi denilen kansizlik, ¢ocukluk ¢aginda sik goriilen Bg
vitamini eksikliklerinden biridir. Biiylime geriligi, sindirim sistemi bozuklugu ve
bobrekte tas olusumu da Bg eksikliginde goriilen hastaliklardan bazilaridir. Fazlalik
belirtileri bilinmemektedir. Cocukluk c¢aginda anne siitii ile beslenmeyip hazir
mamalarla beslenen ¢ocuklarda ihtiya¢ fazladir. Ayni sekilde iyi kalite proteinli
besinlerle beslenenlerde ihtiya¢ azalabilir. Gilinliik ihtiya¢ 1,5-2 mg‘dir. En ¢ok
bulundugu yerler et, karaciger, bobrek, tahillar ve kuru baklagillerdir[43].

2.3.3. B, Vitamini

Vitamin B;; Suda ve alkolde ¢6ziinen bir vitamindir. Yiksek isida 1sitildiginda
kayba wugrar. Karaciger, kalp ve bobrek dokularinda Bj, O6nemli oranda

bulunmaktadir. Bagisiklik sisteminde, protein metabolizmasinda, sinir sisteminde ve
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kemik iliginde kan hiicrelerinin yapiminda gorevlidir. Yetersizliginde sinir
sisteminde bozukluklarla pernisiydz anemi (habis kansizlik) olusur. Kol ve
bacaklarda uyusma, duyu azalmasi, ruhsal bunalim ve kasilmalar en belirgin eksiklik
belirtisidir. Ozellikle sadece bitkisel kaynakli besin tiiketenlerde, besinlerin
saklanmas1 ve pisirilmesindeki aksakliklarda vitamin kaybi ¢ok olmaktadir. Bu
vitamin sadece hayvansal kaynakli besinlerde bulunmaktadir. En ¢ok bulundugu
yerler et, siit, peynir, yumurta ve baliktir. B;, vitamini bitkisel besinlerde

bullunmaz[43].
2.4.Bobrekler
2.4.1.Bobrek Anatomisi

Insanlarda, bobrekler karm bolgesinin arka béliimiinde, bir baska deyisle karmnzar
arkas1 (retroperitonal) bolgesinde yer alirlar[44]. iki tane bulunan (cogu insanda tek
bobrek bulunabilmektedir ve bu insanlar bunun ayrimmna varmadan saglikli bir
yasam siirdiirebilirler) bobreklerden sagda olani diyaframin hemen altinda ve
karacigerin arkasinda (posterior), solda olani ise diyaframin altinda ve dalagin
arkasinda yer almaktadir. Bobreklerin ikisinin de iistiinde bobrekiistii bezleri yer
almaktadir. Bobreklerin konumlari bakimindan bakisimsiz(asimetrik) olmalarinin
nedeni karin boslugunda biiyiik bir yer kaplayan karacigerin, sagda bulunan bobregin
soldakine gore 1-2 santimetre daha asagi bir konumda (inferior) bulunmasina neden

olmasidir[45].

Renal artery Renal
pelvis
Renal vein
Medulla
Cortex FAIDIAMNL

Sekil 2.4.1:BobrekAnatomisi[46]
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2.4.2.Bobrek Histolojisi

Bobrekten ayrilan idrar borusu (iireter) takip edilerek bobregin igine ilerledik¢e huni
biciminde bir bosluk olarak genisler; buna havuzcuk (pelvis) denilmektedir.
Havuzcuktan da kiigiilerek ayrilan bolgelere biiyiik canak (major kaliks), bunlardan
ayrilan daha da kiiciik bolgelere kiiciik canak (mindr kaliks) denmektedir. insan
bobreginde yaklasik 12 adet kiigiik ¢anak bulunmaktadir[33]. Bobrek, kesildiginde,
kabuk (korteks) ve 6z (medulla) bdlgelerinden olustugu gériiliir. Oz bolgede uglart
papilla olarak bilinen piramitler bulunmakta ve bunlarin herbiri bir ¢anaga baghdir.
Kabuk bolgesi dokusu her iki ardisik piramitler arasina sokulur, ve bunlara Bertin

stitunlar1 denilmektedir[47].

2.4.3.Glomerulus
Copyright © The MeGran-Hill Companies, Inc. Petmission required for reproduction of display.
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Sekil 2.4.2:Glomerulus[48]

Her bobrek cisimciginin ¢apr yaklagik 200 pm’dir ve kapiller bir yumak olan
glomeriilden olusmustur. Bu yumak Bowman kapsiilii olarak adlandirilan iki tabali
epitelden bir kapsiille sarilmistir. Her bobrek cisimciginde, getirici (aferent)
arteriyolerin girdigi ve gotliriicii (eferent) arteriyolerin ¢iktigi bir damar kutbu

bulunur.
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Bowman kapsiiliiniin pariyetel tabakasi ince bir retikiiler lif tabakasi1 ve bazal lamina

ile desteklenen tek katli yass1 epitelden olusur.

Embiryonik gelisim sirasinda pariyetel tabakanin epiteli nispeten degismeksizin
kalirken igteki viseral tabaka biiylik Ol¢iide degisir. Bu i¢ tabakadaki hiicrelerin
govdelerinden birka¢ birincil uzanti sekillenir ve bu hiicreler ayakli hiicreler
(podositler) adii alir. Her bir primer uzanti ayakg¢ik (pedisel) denen glomeriiliin

kapilerlerini saran ikinci uzanti olusturur[49].
2.4.4.Bébregin Islevleri
Bobreklerin islevleri bes ¢ati altinda toplanabilir:

" Metobolizma atik triinleri olan {ire, kreatinin, tirik asit, ilag ve toksinlerin

viicuttan atilmasini saglamak

. Viicut s1v1 elektrolit dengesini diizenlemek
. Viicudun asit baz dengesini diizenlemek

. Kan basincini ayarlamak

. Alyuvar yapimini uyarmak[50]

2.4.5.Bobrek Hastaliklar1

. Akut veya kronik bobrek iltihabi olarak bilinen Nefritler

. Tas hastaliklari

. Idrar yollari iltihaplari, idrar yollarmin daralmasi veya titkanmasi
. Kalitimsal ve damarsal bazi bobrek hastaliklari

. Romatizmal hastaliklar sonucu olusan bobrek hastaliklari

" Hipertansiyon ve Diabet (Seker) Hastalig1 gibi sistemik hastaliklar[51]
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2.5.Karaciger

2.5.1.Karaciger Anatomisi

Inferior vena cava (IVC)

Sekil 2.5.1:Karaciger anatomisi[52]

Karaciger insan viicudundaki en biiylik salgi bezidir. Karin boslugu icinde
yerlesmistir. Karacigerin normal bir erigkindeki agirlign 1200-1800 gr kadardir.
Karacigerin {i¢ yiizii vardir. Bunlar 1) Ust yiiz-diyafragma yiizii, 2] Arka yiiz-omurga
yiizii ve 3) Alt yiiz-viseral yiiz. Ust yiizii, diyafragma kasiyla komsuluk yapmaktadir
ve periton zanyla ortiiliidiir. Arka yiizlinlin biiyiik boliimii periton-suzdur. Omurga ve
vena kava inferior ile komsuluk gostermektedir. Alt yiiziinde karacigere ait iki
onemli yap1 bulunmaktadir. Bunlardan biri safra kesesi, digeri ise “Porta hepatis”
denilen olusumdur. Porta hepatis, karacigere giren ya da ondan ¢ikan damar, sinir ve
safra yollarmin bir araya toplandiklar: bir kat gibidir. Porta hepatisden karacigere
giren yapilar sunlardir: “Vena porta”, “Arteria hepatika propria” ve karacigere gelen
baz1 sinir dallari. Karacigerden porta hepatis yoluyla ¢ikan yapilar ise sunlardir:

“Safra kanallar1”, “Vena hepatika” ve “Lenf damarlart”[53].
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2.5.2.Karaciger Histolojisi

Karaciger histolojik olarak hepatosit kordonlarinin meydana getirdigi lobiillerden
olusur. Lobiiliin orta kismindavene centralis bulunur. Karacigerin biiyiik bir kisminda
lobiiller birbirine ¢aok yakin olarak yer alirlar, baz1 sahalarda fibr6z doku ve
damarlarla birbirlerinden ayrilirlar. Lobiiller arasindaki bu sahalara portal aralik
denilir. Insan karacigerinde her lobiiliin ¢evresinde 5 veya 6 portal aralik bulunur.
Portal araliklarda portal ven adli olan bir veniil, hepatik arterin dali olan bir arteriol,

safra kanali ve lenfatikler yer alir. Kiigiik portal araliklarda safra kanallar

intralobtiler duktuslar, biiylik portal araliklardaki septal duktuslar adini alirlar[54].

2.5.2.1: Karaciger hepatosit goriintiileri[55]

Hepatositler 6 veya daha fazla yiizeyli polihedral, 20 30 mikrongapta hiicrelerdir.
Genellkle bir; bazen de iki c¢ekirdekli, soluk pembe sitoplazmalidirlar.
Stoplazmalrimda lobiiliin orta kisminda daha belirgin olmak {izere ince kahverengi
graniiller halinde lipofiissin pigmenti ve yag vakuolleri bulunabilir. Hepatositler;
lobiil i¢inde periferden merkeze dogru kordonlardan olustururlar. Bu kordonlar

birbirleriyle serbest anastozomlar yaparak labirent seklinde yapilar olustururlar[54].
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Karaciger hiicre plaklar1 arasinda Sinuzoid’ler bulunur. Sinuzoid’ler, lobulus_i¢i kan
dolagimi agin1 olustururlar. Venulae perilobularis’lerden, Vena centralis yoniinde
akan kan, sinuzoid duvari aracilifi ile karaciger metabolizmasina katilir. Sinuzoid
duvarinda iki tip hiicreden biri, endotel hiicresi; digeri de retikulo endotel sisteme
(RES) ait olan “Kupffer” yildiz hiicreleridir. Kupffer hiicreleri ise, kupffer’in
tammlamasina gore, “yildiz sekilli” hiicreler diye anilmaktadirlar. fleri derecede
fagositoz kabiliyetleri olup, sabit makrofajlar grubundan sayilirlar. Kupffer hiicreleri

sitoplazmalarinda fagositoz vakuolleri, kalint1 cisimcikler ve lizozomlar bulunur[56].

Loblar arasi

safra kanal
Siniizoid Kapi toplardaman
(vena porta hepatica)

Karaciger
hiicreleri
(hepatocyt)
Karaciger atardaman
(arteria hepatica)

Sekil 2.5.2.2: Karaciger damarlar, kupfer hiicreleri ve siniizoid goriintiisii[57]

Hepatik arter ya da karaciger atar damar1 denilen damar, viicudun ana damar olan
aorttan aldig1 oksijenden zengin kani karacigere tasir. Ikinci damar, tip dilinde portal
ven olarak adlandirilan, kapi toplardamaridir. Bu damar sindirim sisteminden ve
Ozellikle ince bagirsaklardan gelen sindirilmis gidalari karacigere tasir. Bu kan
damarlar1 karaciger i¢inde ¢ok sayida dallara ayrilir ve kapiler adi verilen kilcal

damarlar halinde sonlanirlar[58].
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2.5.3.Karaciger Fonksiyonlar:

Kimyasal tepkileri ayarlamakta karaciger biiyiik rolii olan en 6nemli organdir.
Bundan dolay1 fonksiyonlar1 saymakla bitirilemez. Asagida bazi  Onemli

fonksiyonlar1 verilmektedir:

. Proteinlerin iiretilmesi ve depolanmasi, protein metabolizmalarinin birgok

yan iiretimlerinin tanzim ve kontrol edilmesi.

. Sekerin depolanmas1 ve kanda bulunmasi gereken seker miktarinin
ayarlanmasi

. Viicuttaki toksik ve zararli maddelerin nétralize edilmesi

. Depo edilmis yaglarin kullanilmasi.

. Kanin pihtilagsmasi i¢in gerekli maddelerin iiretilmesi.

. Safra ve safra tuzlarimin Uretilmesi (Bunlar kanallardan bagirsaklara ifraz

edilmekte ve sindirime yardimei1 olmaktadirlar)

. Kirmiz1 kan hiicreleri ve baska kan elemanlarimin iiretimi i¢in gerekli ve

onemli olan maddelerin iiretimi ve depolanmasi[59].
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3.MATERYAL VE METOT
3.1.Deney Diizenegi

Arastirmada 10-12 haftalik 30-35 gr agirliginda 20 adet eriskin fare kullanildi. Biitlin
hayvanlar deney siiresince normal oda 1sisinda (22+°C) ve 12/12 saat gece/glindiiz
periyodunda tutuldu ve standart fare yemi ve normal su ile ad libitum olarak
beslendi. Her bir grupta 5’er adet fare bulunan 4 grup olusturuldu. 1. gruptaki fareler
kontrol grubu, 2. gruptaki farelere 0,1 mg/l Chlorpyrifos, 3. gruptaki farelere 0,1
mg/1 Chlorpyrifos + 0,Img/l B vitamini kompleksi (B, B¢, B12), 4. gruptaki farelere
de sadece 0,1 mg/l B vitamini kompleksi (B, B¢, B12), 3’er giin siire ile intraperitonal

olarak enjekte edildi.
3.2.Histopatolojik Incelemeler

Deney sonunda hayvanlardan alinan karaciger ve bobrek dokulari %10’luk
formaldehit soliisyonunda 48 saat tespit edildi. Dokudan fazla suyu uzaklastirmak
(Dehidrasyon) i¢in 1’er saat araliklarla alkol serisinden(%70, %80, %90, %96,
%100) gegirildi. Daha sonra parafin bloklar hazirlanarak 3-5p kalinliginda kesitler
almarak H-E (hematoksilen-eozin) ve giemsa boyama yontemleriyle boyanip

histopatolojik degisikler 151k mikroskobunda incelendi. (Olympus BX51, JAPAN).
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4.BULGULAR
4.1.Makroskobik Bulgular

Yapilan bu arastirmada Vitamin B uygulanan grupta enjeksiyondan hemen sonra
hayvanlarda daha fazla hareket gozlenirken, CE uygulanan grupta ise enjeksiyondan
sonra belirli bir siire hareketsizlik gozlendi. Deneyin son donemine yakin
periyotlarda hayvanlarda yem ve su tiiketiminin azligina bagl olarak zayiflama, ishal

ve uyusukluk gibi makroskobik veriler elde edildi.
4.2.Mikroskobik Bulgular

Kontrol grubundan aldigimiz kesitler, 151k mikroskobunda incelendiginde karaciger
dokusunu olusturan hepatik hiicrelerin goriiniimii ve lobulusu olusturan v.centralisler
normal izlenmektedir. Deneklerden elde edilen karaciger ve bobrek preparatlarinda
olusan 151k mikroskobik histopatolojik degisiklikler karaciger dokusunda az oranda,

bobrek dokusunda ise daha fazla oranda rastlandi (Resim 1).

Vitamin B uygulanan grupta karaciger dokusu normal goriiniimiinde oldugu izlendi.
Vitamin B uygulanan gruptaki hayvanlarin karaciger dokusunda hepatik asinus
zonlan (I, II, III ) koyu ve acgik olmak iizere farkli boyanma 6zellikleri ile dikkat
cekmekte iken Vena centralisler kiigiik biiyiitmelerde bile kolaylikla gozlendi (Resim
2).

Calismamizin esas amacini olusturan CE uygulamasi sonucunda deneklerin karaciger
dokusunda kontrol grubuna kiyasla degisiklikler goriilmiistiir. Ayrica hiicre
sinirlarinin kayboldugu, cekirdek ve sitoplazmanin bozuldugu dikkat ¢ekici sekilde

tespit edilmistir (Resim 3).

CE + Vitamin B uygulanan gruptaki hayvanlarin karaciger dokusunda hepatik asinus
zonlan (I, II, III ) koyu ve acgik olmak iizere farkli boyanma 6zellikleri ile dikkat
cekmektedir. Hepatositler ve sinozoidal yapilardaki morfolojik degisiklikler CE
uygulanan grupda daha yogun izlenirken, Vitamin B+CE grubunda gbzlenen yapisal

degisikliklerin daha az oldugu saptanmistir (Resim 4).
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Kontrol grubundan aldigimiz bobrek kesitlerinde, bowman kapsiilii ve tubulus

yapilart normal oldugu tespit edildi (Resim 5).

Vitamin B uygulamasi neticesinde bobrek dokusunda dikkat cekici bir ayrintiya
rastlandi. Medulla bélgesi normal izlenirken; bowman kapsiilii, proksimal ve distal
tubulusler belirgin bir sekilde izleniyordu. Kapiller damarlar ise normal oldugu tespit

edildi (Resim 6).

Uygulanan CE’nin bobrek dokusu iizerinde daha fazla dejenerasyona sebep oldugu
tespit edildi. Bowman kapsiiliinde yer alan proksimal tubuluslaradaki hiicrelerin
kayboldugu; distal tubuluslarda ise kismen bozulmalar gozlenmistir. Ayrica Bowman
kapsiilii ve korteksin bircok bdlgesinde kanama odaklarmin artigi ve tubulusu

olusturan hiicrelerin bozuldugu tespit edildi (Resim 7).

CE + Vitamin B uygulanan grupta sadece CE uygulanan gruba goére bowman
kapsiiliiniin daha diizenli, tubulus yapisi ise daha iyi goriinimdeydi. Bowman
kapsiiliiniin ve korteksin bir¢cok bolgesinde kanama odaklarinin azaldig tespit edildi

(Resim 8).

Resim 1: Kontrol grubu karaciger dokusu. Hepatositler ve sinozoidal yapi normal

goriinlimde (Vc: Vena centralis). H-E. 20X.
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Resim 2: Vitamin B uygulanan gruptaki hayvanlardan elde edilen karaciger dokusu.
Hepatik asinus zonlar1 (I, II, III ) koyu ve acik olmak iizere farkli boyanma

ozellikleri ile dikkat ¢ekmekte(oklar). (Vc: Vena centralis). Giemsa, 4X.

T R

Resim 3: CE uygulanan gruptaki hayvanlardan elde edilen karaciger dokusu. Hepatik
hiicrelerin ¢ekirdek ve sitoplazma yapisinda lipit peroksidasyonuna bagli bozulmalar

izlenmekte(Oklar). (Vc: Vena centralis). Giemsa, 20X.
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Resim. 4: CE + Vitamin B uygulanan gruptaki hayvanlardan elde edieln karaciger
dokusu. Farkli boyanan hepatik asinus zonlart (I, II, III ) koyu ve agik
goriinimde(Oklar). Hepatositler ve sinozoidal yapidaki bozulmalar CE uygulanan

gruba gore daha az gézlenmekte. (Vc.:Vena centralis). Giemsa, 20X.

Resim 5: Kontrol grubu bobrek dokusu. Kontrol grubundan alinan kesitlerde

bowman kapsiilii ve tubulus yapilar normal goériiniimde(yildiz). H-E. 20X.
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Resim 6: Vitamin B uygulanan gruptaki hayvanlardan elde edilen bobrek dokusu.
Bowman kapsiilii (yildiz), tubulus proksimal ve distalisler belirgin goriinlimde
(oklar). Giemsa, 20X.

Resim 7: CE uygulanan gruptaki hayvanlardan elde edilen bébrek dokusu. Bowman
kapsiilinde proksimal tubuluslarda hiicrelerin kayboldugu ve distal tubuluslerde
bozulan alanlar (yildiz). Kortex ve bowman kapsiilinde yer yer kanama

odaklari(oklar). Giemsa, 20X.
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Resim 8: CE+ Vitamin B uygulanan gruptaki hayvanlardan elde edilen bobrek
dokusu. Bowman kapsiili ve distal ve proksimal tubuluslar daha diizenhi
gozlenmekte (yildiz). Kanama odaklart (oklar) CE uygulanan gruba gore daha az

rastlanmakta. Giemsa, 20X.

28



5.TARTISMA VE SONUC

CE bitkilerdeki kalintilarla ve igme sulari yoluyla istenmeden veya intihar
maksadiyla bilingli bir sekilde alinan genis spektrumlu bir organofosfat insektisittir.
CE birgok arastirici tarafindan calisilmis farkli doku ve organlarda akut, subakut ve
kronik toksikolojik etkileri tanimlanmigtir. CE veya metabolitlerinin insanlarda ve
cesitli hayvan tilirlerinde genotoksik, sitotoksik, hepatotoksik, embriyotoksik,
tirotoksik, norotoksik ve adrenotoksik oldugu; ayrica hematolojik ve immiinolojik
sistemler iizerinde de toksik etkileri oldugu gosterilmistir[31]. Insektisitler, oksidatif
strese, serbest radikal iiretimine, antioksidanlarda degisime yol acabilirler. Fazla
miktarda reaktif oksijen grubunun agiga ¢ikmasiyla reaktif oksijen tiirleri hiicre
zarlari, DNA, RNA gibi yapilarda hasara neden olur. Bu durum, insektisitlerin
karaciger, bobrek, sinirler, kaslar ve benzeri yerlerde yol actiklar1 hasarin baslica

nedenleri arasindadir[32].

Yapilan literatiir taramalarinda CE’nin toksik etkilerinin birgok arastirmaci
tarafindan calisilmis ve histopatolojik degisimler gézlenmistir. Ulusoy, F. vd. (2004),
organofosfat bir bilesik ile yapmis oldugu g¢alismasinda rat karaciger dokusunda
mitokondri ve hepatositlerde sisme, hepatositlerde piknotik ¢ekirdek, sitoplazmada
vakuolizasyon meydana geldigini gdstermistir[60]. S.Tripathi et al, (2010), ise
sicanlarda CE’nin yol a¢tigr bobrek dokusundaki degisiklikler, tiibiiler dilatasyon,
glomeriiler hipersellulere, tiibiiler epitel hipertrofisi, glomeriil ve renal tiibiil
dejenerasyonu, glomeriil kiiciilmeler oldugunu gostermislerdir. Ancak, bu
degisikliklerin doz siddetine ve tedavi siireleri bagli olarak degistigini
belirtmiglerdir[61]. Yine Kayhan, F. vd. (2009), oranofosfatli bilesiklerin si¢anlar
tizerinde farkli dozlar ile yaptiklar1 ¢alismada bobrek dokusunda belirgin baz1 yapisal
degisikliklere rastlamiglardir. Bu degisikler tiibiiler dilatasyon, tiibiiler epitelde
dejenerasyonlar ve bobrek korteksinin kortikal ve medulla kisimlarinda kanamalar
seklinde gozlemlemislerdir[62]. Atamanalp, M. (2004) pestisitlerin baliklar iizerine
yaptig1 bir caligmada solungaglarda lamellar yapida bozulmalar, yaprakciklarin
erimesi, epitel dokuda kaynasmalar goriiliirken, karaciger ve bobrekte sulanma,
iltihaplanma, hiicresel oOliimler, hiicreler arast sivida bozulmalar olarak ortaya

ciktigini belirtmistir[63]. Karaoz, E. vd. (1999) organofosfat insektisit ile yaptiklar
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bir arastirmada karacigerde, 6zellikle santral ven periferinde lokalize hepatositlerde
daha belirgin olmak {izere parankimde hidropik ve vakuoler dejenerasyonlar,
sinlizoidlerde dilatasyon ve Kupffer hiicre proliferasyonu goézlemlediler. Bobrek
dokusunda karacigere oranla daha fazla yapisal degisiklikler saptandi. Perivaskiiler
ve peritubuler mononiikleer hiicre infiltrasyonlari, glomeruler ve tubuler
dejenerasyonlar tespit ettikleri bulgular arasindaydi[64]. Bizim calismamizda da
yukaridaki literatiirlerle uygunluk gosterek 0,1 mg\l CE uygulanan grupta karaciger
dokusunda hiicre smirlarinin kayboldugu, cekirdek ve sitopldzmanin bozuldugu
tespit edildi. Bobrek dokusunda ise bowman kapsiiliinde yer alan proksimal
tubuluslardaki hiicrelerin kayboldugu, distal tubuluslarda kismen bozulmalar ve

kanama odaklarinin arttig1 tespit edildi.

Organofosfat bilesikler iizerine vitaminlerin etkileriyle ilgilide bir¢cok ¢alisma
yapilmistir. Ural, M. vd. (2006), yaptiklar1 bir calismada da organofosfat pestisitlerin
akut tek dozunda testis dokularinda tokmrsik etkileri saptamis; fakat yiiksek dozda
uygulanan organofosfat etkisi ile olusan morfolojik degisiklerin E ve C vitamin
kombinasyonu ile onlenemedigi tespit edilmistir[20]. Uzun, F.G. (2010), yapmis
oldugu c¢aligmada ise organofosfat insektisitin rat ince bagirsaklarinda nekroz, 6dem
ve hiperemi gibi histopatolojik degisiklikler gézlemlerken vitamin C + vitamin E +
malathion uygulanan grupta nekroz ve mononiiklear hiicre infiltrasyonu
gbzlemlemistir[65]. Gokalp, O. vd. (2005), organofosfat bilesiklerden Methidathion,
Fenthion, Klorpirofos etil, Fosalon ve Diazinon’un karaciger, bobrek, pankreas ve
eritrositlerde lipid peroksidasyonunu artirarak toksik etkilere neden oldugunu;
melatonin, vitamin E ve C kombinasyonunun bu lipid peroksidasyonunu azaltarak
toksisitenin iyilesmesinde rol oynadigim tespit etmislerdir[16]. Kiling, I. vd. (2003),
Chlorpyrifos ile yaptiklar1 baska bir ¢alismada CE’nin ratlarda oksidadif strese
neden oldugu, bu oksidadif stresin CE toksisitesinde rol oynayabilecegi ve melatonin
ile vitamin E + vitamin C kombinasyonunun CE nin toksik etkilerini anlamli olarak
azaltabilecegi kanaatine varmislardir[8]. Gokalp, O. vd. (2003), ¢aligmasinda bir
organofosfat olan Fenthion'un, ratlarda karaciger hasarina neden oldugunu ve
Vitamin E ve C kombinasyonunun bu hasari azaltig1 tespit etmislerdir[15]. Yapmis
oldugumuz arastirmamizda 0,1 mg\l CE + 0,1 mg\l B vitamini kompleksi uygulanan

grupta sadece CE uygulanan gruba gore karaciger dokusunda hepatositlerin ve
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sinozoidal yapidaki bozulmalarin daha az oldugu, bobrek dokusunda ise bowman
kapsiiliiniin daha diizenli, tubuluslarin daha iyi goriinimde oldugu ve kanama

odaklarinin azaldig: tespit edildi.

Sonug olarak elde ettigimiz bulgulara gore, farelerde CE maruziyetinin karaciger ve
bobrek dokusunda toksikasyona sebep oldugu ve bu toksikasyona karsi farkli vitamin
uygulamalarinda oldugu gibi B vitamini kompleksininde koruyucu etki gosterdigi

tespit edilmistir.
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