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OZET

Organofosfath bir insektisit olan malathion zirai miicadelede sikhikla
kullanilmakta ve basta memeliler olmak iizere hedef olmayan canhlarda toksik
etkiye neden olmaktadir. Bu calismada, vitamin C (200 mg/kg giin)+vitamin E
(200 mg/kg giin), malathion (27 mg/kg giin), vitamin C (200 mg/kg
giin)+vitamin E (200 mg/kg giin)+malathion (27 mg/kg giin) erkek ratlara gavaj
yoluyla verilmistir. Muameleden 4 hafta sonra ratlarin besin tiiketimi
hesaplanmis, viicut ve bobrek agirhklar: tartilmis, 151k mikroskobuyla bobrekte
histopatolojik degisiklikler incelenmis, kandaki iire, iirik asit ve Kkreatinin
diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirmah olarak arastirilmistir. 4. hafta
sonunda malathion muameleli grup ve vitamin C+vitamin E-+malathion
muameleli grupta besin tiiketiminde, viicut ve bobrek agirhklarinda azalma
gozlenmistir. Muameleden 4 hafta sonra malathion muameleli grup ve vitamin
C+vitamin E+malathion muameleli ratlarin bobreklerinde mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, glomerular atrofi ve bazal laminada ayrilma tespit edilirken,
kandaki iire, iirik asit ve Kkreatinin diizeylerinde kontrol grup ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh bir artis gozlenmistir.



Sonu¢ olarak vitamin C ve vitamin E’nin, malathionun sebep oldugu

nefrotoksik etki iizerine koruyucu etkisi olmamistir.
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ABSTRACT

Malathion, an organophosphorous insecticide, is widely used in agricultural
control and it caused toxic effects on nontarget organisms especially
mammalian. In the present study, vitamin C (200 mg/kg day)+vitamin E (200
mg/kg day), malathion (27 mg/kg day), vitamin C (200 mg/kg day)+vitamin E
(200 mg/kg day)+ malathion (27 mg/kg day) were given to male rats through
gavage. Food consumption was recorded, body and kidney weights were
weightened, histopathological changes were investigated using light microscope,
serum urea, uric acid and creatinine levels were determined in the rats 4 weeks
after the administration compare to control group. At the end of the 4™ week
food consumption, body and kidney weights decreased in malathion treated
group and vitamin C+vitamin E+malathion treated group. While mononuclear
cell infiltration, glomerular atrophy and break away in basal membran were
detected in kidney tissue, serum urea, uric acid and creatinine levels were
increased significantly in malathion and vitamin C+vitamin E-+malathion

groups compare to control group 4 week after the administration.
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As a result, vitamin C and vitamin E did not protect nephrotoxicity induced by

malathion.
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1. GIRIS

Besin maddelerinin iiretimi, tilketimi ve depolanmasi sirasinda, besin degerini bozan
ve besinleri yok eden, zarar veren hasereleri, mikroorganizmalari1 ve diger zararlilar
yok etmek icin kullanilan fiziksel, kimyasal veya biyolojik savas maddelerine pestisit

denir.

Ekonomik zehirler sinifina giren pestisitler, kullanim yerlerine gore;

e Insektisitler (bdceklere karsi)

¢ Herbisitler (yabanci otlara kars1)

¢ Fungusitler (mantarlara kars1)

e Molulisitler (yumusakgalara kars1)
e Rodentisitler (kemiricilere kars)

e Akarisitler (uyuz bocekleri ve parazitlere karsi) ismini alirlar.

Pestisitler, besinlerin korunmasi bakimindan ekonomik faydalar saglamaktadir.
Ancak biraktiklar1 kalintilarla su, toprak, hava ve besin kirlenmesine neden olarak,

ekolojik sistemin dengesini bozmaktadirlar [Vural, 1996].

Pestisitler hem kemiriciler, bocekler ve diger pestleri yok etmek i¢in kullanilmakta
hemde bu hayvanlarla taginan vektor hastaliklara karsi savasta kullanilmaktadirlar.
Tarim diginda pestisitler kirsal alanlarda, kara yollarinda yabani otlara karsi,
sivrisinek ve rodentlere karsi resmi kuruluslar tarafindan kullanilmaktadirlar. Ayrica
kisisel olarak evlerde ve bahge islerinde de genis 6l¢iide kullanilmaktadirlar [Vural,

1996].

Pestisitler insanlarda zehirlenmelere sebep olmaktadir. Bu zehirlenmeler pestisitlerin
tiretimleri, uygulanmalari, depolanmalari, taginmalar1 sirasinda goriilebilmektedir.
Pestisitlerle olusan mesleki zehirlenmelere hem gelismis {ilkelerde hem de

gelismekte olan iilkelerde rastlanmaktadir [Vural, 1996].



Ulkemizde pestisitlerin en 6nemli uygulama alam1 tarim savas ilaglar1 olarak
kullanimidir. Tiirkiye tariminda tiim kiiltiir bitkilerinde hastalik, zararli ve yabanci
otlar yiiziinden olusabilecek kayiplari engellemek i¢in her tiirli arastirma ve
uygulamay1 yapmakla gorevli ‘Zirai Miicadele ve Zirai Karantina Miudurligt’
1957°de kurulmustur. Ulkemizin gereksinimi olan tarim ilaglari, bunlarla ilgili
tiretimi, ruhsatlandirma gibi diizenlemeleri de 1ilgili komitelerle bu kurulus

yiiriitmektedir [Vural, 1996].

Tarim alanlarinda ve dogada en 6nemli zararlilardan biri olan boceklerle miicadelede
kullanilan pestisitlere insektisit adi verilmektedir. Kimyasal insektisitlerin hepsi
norotoksikan olup hedef organizmalarin sinir sistemlerine toksik etki gosterirler.
Boceklerin merkezi sinir sistemleri (MSS) c¢ok gelismis olup, memelilerinkine
benzer. Aym sekilde perifer sinir sistemleri (PSS) de benzerlik gdsterir. Bu nedenle
insektisitlerin toksik etki mekanizmalar1 ve hedef aldiklar1 organlar biitiin tiirlerde
aynidir. Ancak bu toksik etki siddeti, dozla ilgilidir. Sinir sisteminde sodyum,
potasyum, klorlir iyonlarinin membran transportunu interfere ederek (organik
klorlular, piretroidler gibi), spesifik enzimleri inhibe ederek, veya sinir uclarindaki
kimyasal norotransmitterleri etkileyerek (organik fosforlular, karbamatlar gibi)

norotoksisitelerini gdsterirler [Vural, 1996].

Insektisitler kimyasal yapilarina gore:

¢ Klorluhidrokarbon yapisindaki insektisitler (Organoklorlu)
e Organik fosforlu insektisitler (Organofosfatli)
e Karbamat grubu insektisitler

e Piretroid insektisitler

olmak tizere 4 gruba ayrilmaktadirlar. Organik fosforlu insektisitler, en ¢ok
kullanilan pestisit grubu olup, pestisitlerin dnemli bir kismini1 olusturmaktadirlar.
Organofosfatli insektisitlerin baslica toksik etkileri asetilkolinesteraz enzimini

(AChE) inhibe etmesine dayanir [Vural, 1996].



Pestisitler ¢cok miktarda kullanildiklar1 zaman cevresel kirlenmeye sebep olurlar bu
ylizden de endise vericidirler. Organoklorlu ve organofosfatli pestisit kalintilari

toprak, su, sebzeler, hububatlar ve diger besin liriinlerine karisirlar [[ARC ,1983].

Pestisitlerin bircok lilkede zehirlenmelere ve Gliimlere neden oldugu bildirilmistir.
Pestisitlerden dolayr her yil diinyada siddetli zehirlenme ve Oliimler goriildiigii

bildirilmistir [WHO, 1997].

Organofosfatlar hedef dokularda asetilkolinesteraz enziminin inhibisyonuna sebep
olarak dokularda asetilkolin birikimine yol agarlar [Jayaratnam,1994]. Boylece sinir
fonksiyonlarinda hasarla birlikte geri doniisii olmayan akut ya da kronik
zehirlenmeler meydana getirirler [Vural, 1996; Kappers ve ark., 2001; Abu-Qare ve
Abou-Donia, 2001a].

Organofosfatli bilesikler Oncelikle memelilerde asetilkolinesterazi inhibe ederek
norotoksik etki gdosterirler, asetilkolinin birikimine yol agarlar ve kolinerjik
muskarinik ve nikotinik reseptorlerin aktivasyonuna yol agarak toksik etkilerini
gosterirler [Hazarika ve ark., 2003; Abdollahi ve ark., 1995; Ellenhorn ve ark.,
1997].

Organofosfatli insektisitler ile yapilan ¢caligsmalarda ratlarda plazma, eritrosit ve beyin
asetilkolinesteraz aktivitelerinin inhibe oldugu tespit edilmistir [De Blaquiere ve
ark.,2000; Yano ve ark., 2000; John ve ark.,2001; Sungur ve Giiven, 2001; Altuntas
ve Delibas, 2002].

Organofosfatl bir insektisit olan diazinonla yapilan bir ¢alismada diazinonun ratlarda

kan pseudokolinesteraz seviyesini onemli derecede diisiirdigli tespit edilmistir

[Kalender ve ark., 2006].

Organofosfatli insektisitler sinapslarda asir1 asetilkolin birikimi yoluyla ¢esitli klinik
bulgulara sebep olmaktadir [Senanayake ve Johnson, 1982]. Ayrica bu bilesikler asir

asetilkolin birikimi sonucu asetilkolinesteraz enzimini geri doniisiimsiiz olarak inhibe



ederken, merkezi sinir sisteminde, otonomik ganglionlarda, parasempatik sinir
sonlarinda, bazi sempatik sinir sonlarinda, néromuskuler kavsaklarda kolinerjik

gecislerde paralize sebep olmaktadirlar [ Vishwananthan ve Srinivasan, 1964].

Organofosfatli insektisitler solunum yolundan ve gastrointestinal mukozadan gegerek
absorbe edilir ve ayrica orgonofosfatli insektisitler lipofilik olduklart i¢in hizli bir
sekilde deriden de absorbe edilirler [Karalliadde ve Senanayake,1999; Zendzian,
2003]. Dermal yoldan veya solunum yoluyla absorblandiktan sonra yag dokusu,

karaciger, bobrek ve tiikiiriik bezinde birikirler [Vale, 1998].

Organofosfatlar ayni zamanda mutajenik ve karsinojenik O6zelliktedirler ve kalp,
karaciger gibi organlara 6zgii toksisite gosterirler [Amer ve ark., 2002; Cabello ve

ark., 2001; Saleh ve ark., 1997].

Yapilan cesitli ¢caligmalarda organofosfatli insektisitlerin omurgali hayvanlar i¢in
olduk¢a zehirli oldugu belirtilmistir [Abdollahi ve ark., 1997; Moghadamnia ve
Abdollahi, 2002].

Zeren ve ark., yaptiklar1 bir arastirmada pestisitlere maruz kalan tarim iscilerinin
pseudokolinesteraz enzim aktivitelerinde kontrol grubu ile karsilagtirildiginda %

24,71 oraninda diislis oldugunu tespit etmislerdir [Zeren ve ark., 1998].

Organofosfatli insektisitler asetilkolinesterazin inhibisyonu sonucu bir¢ok organda da
toksik etkiye sebep olmaktadir [Sultatos, 1994]. Organofosfatli insektisitler hem
insanlarda hem de hayvanlarda merkezi sinir sistemi [Betrosian ve ark., 1995],
immun sistem [Handy ve ark., 2002], iiriner sistem [Rodrigo ve ark., 2001], iireme
sistemi [Joshi ve ark., 2003], kardiyovaskiiler sistem [Yavuz ve ark., 2004a] gibi bir
cok sistemi etkilemektedir. Bununla birlikte kronik maruziyet sonucunda fizyolojik
fonksiyon kayiplar1 [Kedzierski, 1990] ve davranis bozukluklar1 [Bazylewic-
Walczak ve ark., 1999] meydana getirdigi tespit edilmistir.



Bonamonte ve ark., yaptiklar1 bir ¢aligmada organofosfatli insektisitlerin kontakt
dermatite sebep oldugunu bildirmislerdir. Son yillarda, tedbir alinmadan, koruyucu
elbise ve eldiven giymeden, sik sik pestisitleri kullanan ziraat is¢ilerinin ellerinde,
kollarinda ve yilizlerinde lezyonlarin meydana gelmesine sebep oldugunu

belirtmislerdir [Bonamonte ve ark., 2001].

Tos-Luty ve ark., yaptiklari ¢aligmada organofosfatli bir insektisit olan dichlorvosu
ratlara 1/2 LDsy ve 1/10 LDsy dozlarinda 28 giin boyunca dermal absorbsiyonla
uygulamislar ve akciger, lenf bezleri, timus, karaciger, kalp kasi ve bobrekte
histopatolojik ve ultrastriiktiirel degisikliklere neden oldugunu tespit etmislerdir

[Tos-Luty ve ark., 1998].

Hagar ve Fahmy, yaptiklar1 ¢calismada organofosfatli bir insektisit olan dimethoate’1
ratlara 1/10 LDsy dozunda iki ay boyunca uygulamislar ve uygulama sonucunda
pankreasin Langerhans adaciklarinda ve serdz asiniislerinde ciddi dejenerasyonlara
neden oldugunu gozlemislerdir. Buna bagli olarak da plazma glukoz seviyesi belirgin
bir sekilde artarken, plazma insulin seviyesinde azalma oldugunu tespit etmislerdir

[Hagar ve Fahmy, 2002].

Handy ve ark., organofosfatli bir insektisit olan diazinonu farelere 20 mg/kg dozda
45 glin boyunca oral yolla uygulamislardir. Uygulamalar sonucunda timus ve dalakta
dejenerasyon ve kanama meydana geldigini bildirmislerdir. Kan siirtmelerinde ise
hipokromik kirmizi kan hiicreleri ve anormal g¢ekirdekli vakuollesmis beyaz kan

hiicrelerine dikkat ¢ekmislerdir [Handy ve ark., 2002].

Baska bir ¢alismada yine diazinona 0,2, 2, 25mg/kg dozlarda intraperitonal olarak 28
giin boyunca maruz kalan disi farelerin timus, dalak, kemik iligi ve periferal
kanlarinda histopatolojik degisiklikler meydana geldigi ortaya konulmustur. Ayrica
yiiksek dozda uygulanan diazinonun eritrosit kolinesteraz aktivitesini %85’ten fazla

inhibe ettigi tespit edilmistir [Neishabouri ve ark., 2004].



Sarkar ve ark., yaptiklar1 ¢alismada organofosfatl bir insektisit olan quinalphosun
kronik subletal dozunun (7-14 mg/kg) erkek ratlarda asetilkolinesteraz aktivitesi,
testis morfolojisi ve hormonlar iizerine etkisini incelemislerdir. 15 giinliik uygulama
sonucunda testikular asetilkolinesteraz aktivitesinin azaldigini, testis agirliginin
distiigiinii ve serumda LH (Liiteinize Edici Hormon), FSH (Folikiil Stimiile Edici
Hormon), prolaktin ve testosteron konsantrasyonunun azaldigini tespit etmislerdir

[Sarkar ve ark., 2000].

Satar ve ark., organofosfatli methamidophosu erkek sicanlara oral yoldan tek doz
olarak uygulamiglardir ve hepatositlerde ciddi degisiklikler tespit etmislerdir. Baz1
hepatosit ¢ekirdeklerinin kromatin igeriginde ve sitoplazmik yogunlugunda artma,
yine bu hiicrelerin mitokondriyal matrikslerindeki erime sonucu olusan vakuoller
gozlemlemislerdir. Bazi hiicrelerin sitoplazmalarinda lipitlesme, hepatositlerin
cevresinde glikojen akiimiilasyonu ve perisiniizoidal alanlarda artis tespit etmislerdir

[Satar ve ark., 2004].

Okamura ve ark., dichlorvosu 9 hafta boyunca haftanin 6 giinii subkutan yoldan
ratlara enjekte etmislerdir. Uygulama periyodu sonunda si¢anlarda eritrosit
kolinesteraz aktivitesinde doza bagli olarak azalma tespit etmisler ve ayn1 zamanda
tireme sistemi incelendiginde sperm motilitesinde azalma oldugu ifade edilmistir.
Ayrica uygulama sonucunda viicut agirliginda azalma ve nisbi testis ile epididimis

agirhiginda artis tespit etmislerdir [Okamura ve ark., 2005].

Uzunhisarcikli ve ark., organofosfatli bir insektisit olan methyl parathionun testis
dokusu tlizerine akut, subakut ve subkronik etkisini arastirmiglar ve subakut ve
subkronik mazuziyet sonucu ratlarin testis dokusunda nekroz, seminifer tiibiillerde

o0dem ve dejeneratif degisiklikler tespit etmiglerdir [Uzunhisarcikl ve ark., 2007].

Yapilan baska bir ¢aligmada ise organofosfatli bir insektisit olan methidathionu 5
mg/kg dozda oral yoldan 4 hafta boyunca uygulanmis ve yapilan mikroskobik

incelemeler sonucunda aort duvarinin tunica mediasindaki elastik lamellerde



kirilmalar ve 6nemli Olgiide diizensizlikler meydana geldigi tespit edilmistir [Yavuz

ve ark. 2005].

Organofosfatli pestisitler olan malathion ve dichlorvos’un rat kauda epididimis
spermlerine etkileri incelenmistir. Epididimis kesitlerinin  histopatolojik ve
ultrastriiktiirel incelenmeleri sonucu kauda epididimis limenindeki spermlerin

hareketlilik kazanamadiklar1 belirlenmistir [ Akbarsha ve ark., 2000].

Yapilan baska bir calismada organofosfatli fenthionun uygulandigi sig¢anlarin
pankreas dokularinda yapilan histolojik incelemelerde pankreasta Odem,

inflamasyon, vakuolizasyon ve nekroz tespit edilmistir [ Yiirimez ve ark., 2007].

Pestisitler yalnizca doku ve sistemlere hasar vermemektedir. Ayni zamanda hiicre
yapisina ve metabolizmasi iizerine de etki ederek hiicre faaliyetlerinin bozulmasina
neden olurlar. Hiicre faaliyetlerinin bozulmasina sebep olan faktorlerden biri de
pestisitlerin de sebep oldugu serbest radikal olusumudur. Serbest radikaller, bir veya
daha fazla ortaklanmamis elektron ihtiva eden atom veya molekiillerdir. Biyolojik
sistemlerdeki en Onemli serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir. Serbest
oksijen radikalleri, oksijenin kendisi, siiperoksid, hidrojen peroksid, gegcis
metallerinin iyonlar1 ve hidroksil radikalidir. Serbest radikaller, hiicrelerin lipid,
protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tiim 6nemli bilesiklerine etki ederler.
Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek
icin viicutta bir¢ok savunma mekanizmalar1 gelismistir. Bunlar antioksidan savunma

sistemleri veya kisaca antioksidan olarak bilinirler [Akkus, 1995].

Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek veya reaktif oksijen
tiirlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar enzim ve
enzim olmayanlar seklinde smiflandirilabilirler. Enzimatik antioksidanlarin
baslicalar1 glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD), siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon rediiktaz (GSH-RD) ve katalaz (CAT)’dur.

Dokulardaki bu enzimler serbest radikal olusumuna bagli olarak meydana gelen



oksidatif stresi notralize ederler. Vitamin E ve vitamin C enzimatik olmayan

antioksidanlardan bazilaridir [Bagchi ve ark., 1995; Cheeseman ve Slater, 1993].

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda pestisit zehirlenmelerinde {iretilen serbest
radikaller tarafindan meydana gelen oksidatif strese ve memeli ve diger
organizmalarin ¢esitli dokularinda artan lipit peroksidasyonuna dikkat ¢ekilmektedir

[Orug ve Uner, 2000; Hazarika ve ark., 2003].

Malondialdehit (MDA) lipit peroksidasyonunun son iiriiniidiir ve reaktif oksijen
tirlerinin hiicresel membranlarla etkilesmesinden kaynaklanan membran lipit
peroksidasyonun bir belirtecidir. Reaktif oksijen radikallerinin neden oldugu
membran lipid peroksidasyonu, membran karakteristiklerinin degisimiyle hiicresel
homeostasin bozulmasina yol agabilir [Stephen ve ark., 1997]. Bu ylizden MDA lipit
peroksidasyonundaki artis1 ve var olan serbest radikalleri belirlemek ig¢in

Olciilmektedir.

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

etmislerdir [Ahmed ve ark., 2000].

Sharma ve ark., organofosfatli bir pestisit olan dimethoate’a akut olarak maruz kalan
erkek sicanlarda hepatik sitokrom P450°de, beyin ve karaciger lipid
peroksidasyonunda, CAT, SOD, GPx, glutatyon rediiktaz (GR) aktivitesinde artis
tespit etmisler ayni zamanda eritrosit AChE’min inhibe oldugunu bildirmislerdir

[Sharma ve ark., 2005].

Gupta ve Data., organofosfatli bir insektisit olan malathion’un in vitro sartlarda insan
fetuslarindan elde edilen karaciger ve beyin doku homojenatlarina etkilerini
arastirmis ve her iki dokuda da SOD ve CAT aktivitelerinde 6nemli inhibisyonla

beraber MDA olusumunda artis oldugunu saptamislardir [Gupta ve Data., 1992].



Giiltekin ve ark., organofosfatli bir insektisit olan chlorpyrifos uygulamasi sonucu
eritrositlerde MDA seviyesinde ve GPH-PX aktivitesinde artis ile SOD ve CAT
aktivitesinde ise azalma meydana geldigini ve buna reaktif oksijen radikallerinin ya

da serbest radikallerin neden olabilecegini belirtmislerdir [Giiltekin ve ark., 2000].

Pestisitlerin neden oldugu oksidatif stresi azaltmak ya da tamamen ortadan kaldirmak
icin c¢esitli antioksidan maddeler uygulanmaktadir. Bu antioksidan maddelerin en

onemlileri arasinda vitamin E ve vitamin C yer almaktadir.

Vitamin C ve E enzimatik olmayan antioksidanlardir. Vitamin C (askorbik asid)
organizmada giiclii bir indirgeyici ajandir. Giiglii indirgeyici aktivitesinden dolay1
ayn1 zamanda gii¢lii bir antioksidandir [Lunec ve Blake, 1990; Jialal ve Fuller, 1993].
Vitamin C hidrofilik 6zelliktedir ve ekstraselliiler sividaki serbest radikalleri ve sivi
fazdaki radikalleri temizler ve biyomembranlar peroksidatif hasardan korumak iizere
hareket eder [Yavuz ve ark., 2004a; Sulak ve ark., 2005]. Siiperoksit ve hidroksil
radikalleri ile kolayca reaksiyona girerek onlar1 temizler. Ayn1 zamanda vitamin C
membrandaki  tokoferoksil radikalinin  tokoferole rediiklenmesini  saglar
[Stoyanovsky ve ark., 1995; Lunec ve Blake, 1990; Jialal ve ark., 1993]. Vitamin E
ve vitamin C sinerjitik etki gosteren antioksidanlardir [Bendich ve Scandurra, 1987;

Infers ve Sies, 1988; Chatterjee ve Anuradaha, 1991; Prakasam ve ark., 2001].

Vitamin E tokoferol yapisina sahiptir. Dogal olarak alfa, beta, gama, delta, eta ve
zeta gibi gesitli tokoferoller bulunmaktadir. D-alfa- tokoferol en genis dogal dagilimi
ve en biiyiik biyolojik aktiviteyi gosterir. Antioksidan aktivitesi en yiiksek olan
tokoferol de alfa tokoferoldiir. Alfa tokoferol dokularda degisik konsantrasyonlarda
bulunur. Lipid peroksidasyonunu inhibe eder. Lipid peroksil radikallerini yikarak
lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarimi sonlandirdigi igin zincir kirict bir

antioksidan olarak da bilinir [Akkus, 1995].

Vitamin E ¢ok o6nemli bir antioksidan olup, lipofilik 6zelliktedir ve en yiiksek
vitamin E konsantrasyonu mitokondri ve mikrozomlar gibi membranlardan zengin

hiicre kisimlarinda bulunur. Vitamin E lipid peroksidasyonunun erken asamalarinda
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biyomembrandaki serbest radikal toplayici aktivitesi sonucu hiicre membran
fosfolipitlerinde bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini serbest radikal etkisinden
koruyarak, lipid peroksidasyonuna karsi ilk savunma hattin1 olusturur. Vitamin E,
stiperoksit, hidroksil radikalleri, tekli oksijenleri, lipit peroksil radikalleri ve diger

radikal 6rneklerini indirger [Mayes, 1993; Gey, 1993].

Vitamin C ve vitamin E kombinasyonu uygulamalarinin gesitli oksidanlarin neden
oldugu oksidatif hasara karsi koruyucu olduguna iliskin bir¢ok calisma mevcuttur

[Biri ve ark., 1998; Campisi ve ark., 1999].

Altuntas ve Delibag, albino ratlara oral olarak organofosfatli bir insektisit olan
fenthionu tek doz olarak uygulamislardir. Baska bir deney grubundaki ratlara ise ayni
doz ve aym periyotta fenthion uyguladiktan sonra vitamin E+vitamin C
kombinasyonu uygulamiglardir. Calisma sonunda fenthion uygulamasinin lipid
peroksidasyonu ve karaciger enzimlerinden AST (Aspartat aminotransferaz), ALP
(Alkalen fosfataz), GGT (Gama glutamil transferaz) ve LDH (Laktat dehidrogenaz)
seviyelerini 6nemli Ol¢lide arttirdigi, kolinesteraz ve ALT (Alanin aminotransferaz)
aktivitelerini ise Onemli Olclide azalttifi ortaya konmustur. Ratlara uygulanan
vitamin E+vitamin C kombinasyonu AST, ALP, GGT ve LDH seviyelerini yeniden
diizenlememesine ragmen lipid peroksidasyonunu diizenlemistir. Bu sonucun
vitamin E+vitamin C 06n uygulamasinin etkilerinin zamanlama ve dozundan

kaynaklanabilecegini agiklamiglardir [Altuntas ve Delibas, 2002].

Kiling ve ark., yaptiklar1 ¢calismada organofosfatli bir insektisit olan chlorpyriphos-
ethyl’e maruz kalan ratlarin plazmalarinda oksidatif stresi arttirmak suretiyle lipid
peroksidasyonunu  arttirdigimi ancak  vitamin = C+vitamin  E+melatonin
kombinasyonlarinin  chlorpyriphos-ethylin lipoperoksidatif etkisini azalttigini

gostermislerdir [Kiling ve ark., 2003].

Gokalp ve ark., organofosfath bir insektisit olan fenthionun LDsy dozunun %25’
veya daha yiiksek dozlar1 akut pankreas hasarina sebep olabilecegini ve fenthionun

bu hasar1 muhtemelen oksidatif stres mekanizmasi ile yaptigini tespit etmiglerdir.
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Ayni zamanda vitamin E ve vitamin C’nin antioksidan etki ile pankreas hasarini

onleyebilecegini belirtmiglerdir [Gokalp ve ark., 2003].

Yavuz ve ark., subkronik olarak organofosfatli bir insektisit olan methidathion’un
ratlar lizerindeki kardiyotoksik etkisini ve vitamin E+vitamin C kombinasyonunun
koruyucu etkisini incelemislerdir. Uygulama sonunda miyositlerde bantlarda yaygin
hasar ve kardiyomiyositlerde sitoplazmada lizis tespit etmislerdir. Vitamin
E+vitamin C kombinasyonunun ise methidathion’un toksik etkisini azalttigini

gostermislerdir [Yavuz ve ark., 2004a].

Yine baska bir calismada methidathion’un ratlarin aort duvar iizerine subkronik
etkisini ve vitamin E+vitamin C kombinasyonunun koruyucu etkisini incelemislerdir.
Methidathion uygulanmis gruplarda aort damar duvarinda lezyonlar, -elastik
fibrillerde diizensizlikler ve kirilmalar tespit etmislerdir. Ayni1 zamanda lipid
peroksidasyonunun gdstergesi olan MDA seviyesinde artis gdzlemislerdir.
Methidathion ve vitamin E+vitamin C kombinasyonu uygulanan gruplarda ise aortta

meydana gelen hasarin azaldigin1 gostermislerdir [Yavuz ve ark., 2004b].

Gabbianelli ve ark., bir piretroid olan permethrin’in subakut etkisi sonucu
genototoksik olarak DNA hasarina sebep oldugunu ancak vitamin E+vitamin C
kombinasyonu uygulanan gruplarda ise bu etkinin azaldigin1 gostermislerdir

[Gabbianelli ve ark., 2004].

Kalender ve ark., organoklorlu bir insektisit olan endosulfanin sebep oldugu
kardiyotoksisite iizerine vitamin E’nin koruyucu etkisini incelemislerdir. Endosulfan
uygulanan sicanlarin miyokardiyal hiicrelerindeki mitokondrilerinde sisme,
vakuolizasyon ve sitoplazmik O6dem tespit edilirken vitamin E + endosulfan
uygulanan si¢anlarin miyokardiyal hiicrelerinin mitokondrilerinde zayif sisme tespit
edilmistir. Ayn1 zamanda lipid peroksidasyonunun gostergesi olan MDA seviyesinin
ve enzimatik antioksidanlardan SOD ve CAT aktivitelerinin arttig1 belirlemislerdir.

Boylece endosulfanin oksidatif strese sebep olabilecegine dikkat ¢ekilmistir. Vitamin
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E uygulamasi ile endosulfanin sebep oldugu kardiyotoksisiteyi azaltabilecegini

belirtmislerdir [Kalender ve ark., 2004].

Kalender ve ark., diazinonun karaciger iizerine toksik etkilerini biyokimyasal ve
ultrastriiktiirel olarak incelemisler ve diazinonun hepatotoksik etkisi iizerine vitamin
E’nin koruyucu etkisini arastirmislardir. Diazinon uygulanan gruplarda AST, ALT,
ALP aktivitelerinde ve kolesterol seviyesinde artis belirlenirken, serum albumin ve
VLDL kolesterol ve trigliserit seviyelerinde azalma izlenmistir. Ayni zamanda
hepatositlerin  mitokondrilerinde ve endoplazmik retikulumlarinda sisme,
mitokondriyal kristalarda kirilmalar ve cekirdegin kromatin yogunlugunda kayip
oldugu goézlenmistir. Bu calismada vitamin E’nin diazinonun hepatotoksik etkisi

tizerine koruyucu etkisi oldugunu agiklamislardir [Kalender ve ark., 2005].

Sentetik bir piretroid olan cypermethrin’in siganlarda sebep oldugu lipid
peroksidasyonunun vitamin E uygulamasi ile minimize oldugu tespit edilmistir

[Giray ve ark., 2001].

Akturk ve ark., organofosforlu bir pestisit olan diazinonun sigan miyokardiyumunda
lipid peroksidasyonu ve bazi antioksidan enzim seviyelerini artirdi§ini tespit
etmislerdir. Yine aymi calismada uygulanan vitamin E ve C kombinasyonunun
diazinonun sebep oldugu lipid peroksidasyonunu azaltabilecegini bildirmislerdir

[Akturk ve ark., 2006].

Pestisitler bobreklerde de ciddi hasarlara sebep olmaktadir. Ciinkii sistemik dolagima
karigmis olan pestisitler kan yoluyla bobreklere gelmektedir. Kalbin pompaladigi
kanin yaklasik %25°1 temizlenmek iizere direk bobreklere gelmektedir. Bu nedenle
bobrekler pestisitlerden ve diger toksik maddelerden en ¢ok etkilenen dokulardan bir

tanesidir.

Kalender ve ark., organofosfatli bir insektisit olan methyl parathionun nefrotoksik
etkisini ve vitamin C ve E’nin koruyucu etkisini arastirmiglar ve methyl parathion

uygulamasindan 4 hafta sonra bobrek dokusunda vaskiiler dilatasyon ve glomerular
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atrofi tespit etmislerdir. Vitamin ve methyl parathion uygulanan grupta ise tiibiillerde

dilatasyon ve hiicre infiltrasyonu tespit etmislerdir [Kalender ve ark., 2007].

Organofosfatl bir insektisit olan diazinonun tavsan bobregindeki histopatolojik etkisi
incelenmis ve tiibiillerde sisme, hiperplazi ve hiicre infiltrasyonu tespit edilmistir

[Yehia ve ark., 2007].

Bobrekler, atik maddelerin elimine edildigi en 6énemli organdir. Ayrica bu organin
viicut homeostazinin diizenlenmesinde; ekstraselliiler sivi hacminin ve elektrolit
bilesiminin diizenlenmesinde, asit-baz dengesinin saglanmasinda énemli rolii vardir.
Ayrica sistemik metabolik fonksiyonlarda rol alan eritropoetin, renin, kinin gibi

hormonlarin yapildig1 yer olarak 6nem tasir [Vural, 1996].

Bobrek fonksiyonunda rol alan en kiicik birim nefrondur. Nefronun

fonksiyonlarindan bazilart:

1) Atik ve fazla maddelerin tubulus hiicrelerinden gecerek atilmasini saglar
2) Reabsorbe edilmis ve sentezi yapilmis maddeleri sistemik dolagima verir

3) Oksijen ve metabolik iirlinleri nefrona dagitir.

Bu fonksiyonlar nefrotoksinler olarak da bilinen bdbrek zehirlerinden etkilenebilir.
Nefrondaki kapiller yatak (glomeriilus), olduk¢a gecirgen bir kapillerdir ve
plazmadaki maddelerin selektif olarak siiziilmesini saglar (glomeriiler filtrasyon).
Glomeruler filtrasyon idrar olusumunun ilk kademesidir. 70-100 °A ¢apindaki
glomeriiler gozeneklerden hidrostatik basingla plazma siiziilir. Normal olarak 70 kg
bir insanda; 1 dakikada 125-180ml, glomeriiler filtrasyon olur. Plazmada bulunan
yeteri derecede kiigiik serbest molekiiller, glomeriil gézeneklerinden filtrata geger.
Nefronun tubulus kismi, filtratin 6nemli bir kismin1 (su ve tuzlarin %98-99'unu)
reabsorbe eder (tubuler reabsorbsiyon). Bdylece organizmanin normal fizyolojik
mekanizmasi i¢in gerekli glukoz, proteinler, belirli katyonlar, amino asitler ve diger
bircok organik asitler tekrar aktif olarak absorbe (reabsorbe) olurlar. Su, kloriir,

sodyum ve potasyum katyonlarinin aktif transportu ile saglanan osmotik ve
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elektrokimyasal farklilik etkisi ile pasif yolla reabsorbe olurlar. Ksenobiyotiklerin
reabsorbsiyonu ayni mekanizma ile olur. Lipofilik bilesikler, hiicre duvarlarini polar
maddelere gore daha kolay gecerler. Bu nedenle de lipofil bilesiklerin bdobrekle
atilimlar1 daha az oranda olmaktadir. Tubulusler, ozellikle proksimal tubulus
maddeleri aktif olarak idrara verir (tubuler sekresyon), organik asitler (glukuronat ve
sulfat konjugatlar1 dahil), hidrojen ve potasyum iyonlari bu yolla elimine olurlar.
Tubulusler ayrica amonyak ve glukoz sentezinde, vitamin D aktivasyonunda rol

oynarlar [Vural, 1996].

Kimyasal maddeler, bobrekte biyokimyasal 6zelliklerine bagl olarak hiicre 6liimiine
ve boylece nekroza neden olabilirler. Bu toksisite, bobrek fonksiyonunda ufak bir
degisiklige yol acabilir; glukoziiri, aminoasitiiri gibi veya bdbrek yetmezligi gibi
daha ciddi etkili olabilir, boylece aniiri goriiliir, kanda iire azotu ytkselir. Toksik
maddenin yapisina, etki sekline ve maruz kalmaya gore bu degismeler, reversibl,

devamli veya oOldiiriicii olabilir [Vural, 1996].

Bobrek fonksiyonundaki bozukluklar bobrek fonksiyon testleri ile anlasilabilir.
Boylece kimyasal maddelerin bobrek {izerindeki etkileri de anlasilabilir. Bu testler
arasinda kan iire azotu, plazma kreatinin diizeyinin 6l¢iilmesi sayilabilir. Kimyasal
bir maddenin bobrek iizerine etkisi deney hayvanina verilerek, yukaridaki testlerin
yapilmasi ile aragtirilir. Ayrica deney hayvanlarinin Oldiiriilmesinden sonra,
bobreklerin histopatolojik incelenmesi ile yapisal toksisite olup olmadig1 incelenir.

Baz1 maddeler bobregi dogrudan etkileyerek renal fonksiyonlar1 bozarlar. Bazilari ise
kan basinct ve kan hacmindeki degisimler veya hormonal etkiler, tahrip edici

sistemik etkiler nedeni ile bobrekleri etkilerler [Vural, 1996].

Bobreklerin pek ¢cok gorevi vardir. Bunlar:

¢ Su ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi

¢ Viicut sivilarinin osmolalitesinin ve elektrolit yogunlugunun diizenlenmesi
e Asit baz dengesinin diizenlenmesi

e Yabanci maddelerin ve metabolik artiklarin atilmasi
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¢ Kan basincinin diizenlemesi
e Hormonlarin salgilanmasi
¢ Glukoneogenez

olarak siralanabilir [Guyton ve Hall, 1996].

Aminoasit deaminasyonu ile ortaya c¢ikan amonyagin kanda toksik diizeylere
ulagmas1 karacigerde iireye doniisiimii ile engellenmektedir. Kandaki {ire, kan iire
azotu (BUN) olarak tanimlanmaktadir. Karacigerde fazla amino asit metabolize
edildiginde iire olusumu ve BUN diizeyleri artmaktadir. Bu durum yiiksek proteinli
diyet aliminda, doku yikiminda ve azalmis protein sentezinde ortaya c¢ikabilmektedir

[Ganong, 1999].

Protein metabolizmasinin yikim iiriinleri kanda biriktigi zaman tiremi olarak bilinen
sendrom geligir. Kan iire azotu (BUN) ve kreatinin diizeyleri yiiksektir ve bu
maddelerin kan diizeyleri {ireminin siddetinin gostergesi olarak kullanilir. Ure ve
kreatininin kanda birikmesinden ziyade diger toksik maddelerin organik asit ve

fenollerin birikmeleri tireminin belirtilerini olusturur [Ganong, 1999].

Kreatinin iskelet kasinda kreatinden enzimatik dehidrasyon ile olugsmaktadir. Normal
kisilerde serum kreatinin diizeyleri ve idrar ile kreatinin atilimi kas kiitlesinin bir
gostergesidir ve diyet degisikliklerine ¢ok az yanit vermektedir. Glomerullerde
serbestce filtre olan kreatinin, tiibiillerde geri emilime ugramamaktadir. Son idrarda
bulunan az miktardaki kreatinin tiibiiler sekresyondan kaynaklanmaktadir [Ganong,

1999].

Urik asit piirin metabolizmasmin son iiriiniidiir. Piirin bazlarinin oksidasyonu ile
olusan ve plazma diizeyleri degisken olan iirik sidin miktar1 erkeklerde, kadinlara
oranla daha yiiksektir. Tamamen filtre edilen plazma {iratlar1 proksimal tiibiillerde
reabsorbe olmakta ve distal tiibiillerden salgilanmaktadir. Ileri kronik renal
yetmezlikte plazma iirik asit diizeyinde progresif bir artis goriilmektedir [Onat ve

ark., 2002].
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Cevrede bulunan kimyasal maddelerin ve pestisitlerin bobrekler tizerine toksik etkisi

ile ilgili ¢esitli calismalar bulunmaktadir.

Dere ve ark., yaptiklar1 ¢alismada organofosfatli bir insektisit olan malathionu
farelere intraperitonal yolla enjeksiyonla 40 mg/kg dozunda uygulamislardir. 24
saatlik siire¢ icerisinde bobreklerde alkalen fosfataz aktivitesinin arttigini tespit
etmiglerdir. Bu artisin ise bobregin fonksiyon bozuklugundan kaynaklandigini

bildirmislerdir [Dere ve ark., 1996].

Rahman ve Siddiqui, bir pestisit olan vepacide’yi ratlara 80, 160 ve 320 mg/kg
dozunda 90 giin uygulamislardir ve bobreklerde asit fosfataz ve alkalin fosfataz
aktivitelerinin arttigini1 tespit etmislerdir. Enzim aktivitelerinin artmasinin plazma
membranin gecirgenliginin artmasindan kaynaklandigin1 ve bu enzimlerin sentezinin
kimyasal strese kars1 adaptif bir cevap olarak artmis olabilecegini 6ne slirmiiglerdir

[Rahman ve Siddiqui, 2004].

Tos-Luty ve ark., yaptiklar1 calismada ise organofosfatli bir insektisit olan
malathiona 1/100 ve 1/50 LDsy dozlarinda dermal ve oral yolla 28 giinliik maruziyet
sonucu ratlarin ¢esitli dokularinda meydana gelen histopatolojik degisiklikleri
incelemislerdir. Bobreklerde proksimal tiibiiller arasinda infiltrasyon, renal
tiibiillerdeki hiicrelerde dejenerasyon tespit etmislerdir. Proksimal tiibiillerdeki
hiicrelerdeki otofajik vakuol sayisinda artis ve mitokondrilerde sisme tespit
etmislerdir. Ayrica kalp, karaciger ve akcigerlerde de hiicrelerde dejenerasyon

meydana geldigini gézlemlemiglerdir [Tos-Luty ve ark., 2003].

Sulak ve ark., organofosforlu bir insektisit olan methidathion’u 4 hafta boyunca
erkek sicanlara uygulamiglar ve methidathionun AChE aktivitesinin azalmasina ve
MDA seviyesinin artmasina ayni zamanda yapilan mikroskobik incelemelerde
bobrek hasarina sebep oldugunu tespit etmiglerdir. Bobreklerde tiibiillerdeki epitel
hiicrelerinde dejenerasyon, fokal tiibiiler nekroz, fibrozis ve infiltrasyon meydana

gelmistir. Bu caligmada ayni zamanda methidathionun sebep oldugu hasar iizerine
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vitamin E ve vitamin C kombinasyonunun etkisi incelenmis ve vitamin E ve vitamin

C kombinasyonunun kismen hasar1 azalttig1 ifade edilmistir [Sulak ve ark., 2005].

Atessahin ve ark., yaptiklar1 bir ¢alismada ratlarda cisplatin uygulamasinin plazmada
glomerular filtrasyon oraninda azalmayla birlikte iire ve kreatinininde artisa yol
actigmi belirtmislerdir. Cisplatin artan vaskiiler diren¢ ve proksimal tiibiillerdeki

histolojik hasarla iligkili olarak renal hasar olugturmustur [Atessahin ve ark., 2005].

Chander ve Chopra, resveratrol uygulanan ratlarda serum kreatinin ve kan iire
nitrojeninde (BUN) artig gozlerken, kreatinin klerensinde diisiis gdzlemisglerdir. Ayni
aragtiricilar akut renal bozuklugun renal iskemiye yol acigmi ve renal damarlarda
daralmaya neden olarak, tiibiiler hasar, tiibiiler hiicre nekrozu ve glomerular
filtrasyon oraninda azalmaya yol agtigini belirtmislerdir. Ayrica akut renal hasarin

gostergelerinin kreatinin klerensinde azalma ve kan iire nitrojeninde artis oldugunu

belirtmislerdir [Chander ve Chopra, 2006].

Mohssen, organofosfatli bir insektisit olan thimetle yaptig1 bir ¢alismada 4 hafta
sonunda ratlarda serumdaki kreatinin seviyesinde artis tespit etmistir. Bu artigin
bobrekte fonksiyon bozuklugunun ve tiibliler hasarin gostergesi oldugunu ve
kreatinin salgilanmasinin glomerular filtrasyonda ve tiibiiler sekresyondaki artisla

iligkili oldugunu bildirmistir [Mohssen, 2001].

Borges ve ark., yaptiklar1 ¢alismada plazma kreatinin ve iire degerinin difenil
ditellurid maruziyeti sonucu arttifin1 gdstermislerdir. Bu degerlerin de renal

toksisitenin gostergesi oldugunu belirtmislerdir [Borges ve ark., 2007].

Yousef ve ark., tarimsal alanda sik kullanilan bir piretroit olan deltamethrinin
plazmadaki tire ve kreatinin derecelerinde artiga sebep oldugunu, kreatinin klerensini
ise azalttigii belirmislerdir. Diisiik klerens degeri, bobreklerde kandan ve idrardan
gelen atik irlinlerin azalmasindan dolayr oldugunu gostermektedir. Klerens

degerindeki azalmadan dolay1 kandaki kreatinin ve iire nitrojeninde artis olmustur.
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Anormal yiikselmis kan kreatinini bobrek fonksiyonlarinin bozuldugunun bir

gostergesidir [ Yousef ve ark., 2006].

Yeh ve ark., iki ay boyunca ratlara taurin uygulamiglardir ve kan iire nitrojeni ile
kreatininde artis tespit etmislerdir. Artan kan {ire nitrojeni ve kreatininin bobrek

fonksiyonlariin belirleyicisi oldugunu belirtmislerdir [Yeh ve ark., 2008].

Sener ve ark., yaptiklart bir ¢alismada acetaminopen uygulanan grupta BUN ve
serum kreatininin seviyesinde artig goriirken, vitamin E 6n muamelesi uygulanan

grupta azalma tespit etmislerdir [Sener ve ark., 2003].

Pestisitler ayni zamanda maruz kalma siiresine ve dozuna bagli olarak viicut

agirhigin, viicut agirhig kazanimini ve organ agirliklarini da etkileyebilirler.

Kalender ve ark., organofosfatli bir insektisit olan methyl parathionla 7 hafta
boyunca yaptiklari bir calismada ratlarin viicut agirhigi, bobrek agirligt ve nisbi
bobrek agirliklarinda kontrole kiyasla anlamli bir azalma tespit etmislerdir [Kalender

ve ark., 2007].

Uzunhisarcikli ve ark., organofosfatli bir insektisit olan methyl parathionla 7 hafta
boyunca yaptiklari ¢aligmada methyl parathion ve vitamin C+E+methyl parathion
uygulanan ratlarin viicut agirhigi ve testis agirliklarinda istatistiksel olarak anlamli bir

diisiis gozlemlemislerdir [Uzunhisarcikl ve ark., 2007].

Dwivedi ve ark., organofosfatli bir pestisit olan quinalphosu farkli dozlarda 60 giin
boyunca ratlara oral yol ile uygulamiglar ve yiiksek dozlarda hayvanlarin viicut
agirligr kazaniminda ve karaciger agirliklarinda azalma belirlemislerdir [Dwivedi ve

ark., 1998].

Farag ve ark., organofosfatli bir insektisit olan acephate’s gebe farelere, gebeligin 6.

ve 15. glinleri arasinda 7, 14, 28 mg/kg dozda gavaj yoluyla uygulamiglardir. Yiiksek
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doz grubunda viicut agirliginin 6nemli derecede azaldigini bildirmislerdir [Farag ve

ark., 2000].

Rahman ve Siddiqui, organofosfatli insektisit olan phosphorothioate (RPR-V)’i erkek
ve disi ratlara 90 giinliik bir siirecte diisiik, orta ve yliksek dozlarda vermislerdir.
RPR-V’nin orta ve yiiksek dozda hayvanlarin viicut agirligi kazaniminda ve besin

aliminda azalma oldugunu tespit etmislerdir [Rahman ve Siddiqui, 2003].

Tamura ve ark., organofosfatli bir pestisit olan fenitrothionu farkli dozlarda oral
yoldan sicanlara vermisler ve fenitrothion uygulanan sicanlarda viicut agirhig
kazaniminda kontrol grubuna kiyasla onemli oOlgiide azalma tespit etmislerdir

[Tamura ve ark., 2001].

Chung ve ark., organofosfathi bir insektisit olan flupyrazofosu hamile ratlara oral
yoldan uygulamiglar ve ana ratlarin besin tiiketiminin azaldigini, viicut agirligindaki
artisin  baskilandigini, bobrek agirliginda ise onemli bir artis oldugunu tespit
etmislerdir. Bununla birlikte fetal agirlikta azalma meydana geldigini bildirmislerdir

[Chung ve ark., 2002].

Jeong ve ark., yaptiklar calismada organofosfatli bir insektisit olan chlorpyrifos-
methyl’i ratlara 7 hafta siireyle 100 mg/kg dozunda uygulamislardir ve viicut
agirliklarinda kontrol grubu ile kiyaslandiginda onemli bir degisiklik
gbzlemlememislerdir, ancak ratlarin karaciger, dalak, bobrek ve beyin agirliklarinda

artis meydana geldigini tespit etmislerdir [Jeong ve ark., 2006].

Malathion, [O,O-dimethyl-S-(1,2-dicarbethoxy-ethyl) phosphorodithioate] diinya
genelinde genel saglik programlarinda baslica arthropodlarin kontroliinde, hayvan
ektoparazitlerinde, insan sag1 ve viicut yiizeyinde, hububatlarin depolandig1 alanlarda
boceklerden korumak maksadiyla kullanilan ve diisiik memeli toksisitesi gosteren

organofosfath bir insektisittir [Maroni ve ark., 2000].
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Malathion, suda ¢6ziinme derecesi oda 1sisinda 145 ppm olan agik kehribar renkli bir
stvidir. Petrol yaglarinda sinirli olarak ¢oziilmekle beraber bir¢ok organik ¢dziiciide
¢oziinebilir. Genel olarak fitotoksik degildir. Ancak sera sartlarinda salatalik, ¢ali
faslilyesi ve kabaga zararli olabilir. Tarimda ve bahgecilikte genis bir kullanma
sahas1 vardir. Ayrica sivrisineklerin, sineklerin, ev haserelerinin, hayvan dis
parazitlerinin ve insan bitinin kontroliinde halen kullanilmaktadir [Dere ve ark.,

1996].

Organofosfatli bilesik olan malathion genelde bdcek Oldiiriicii olarak ve akar
Oldiiriicii olarak tarimda, veterinerlikte, tibbi ve genel saglik uygulamalarinda

kullanilmaktadir [Hazarika ve ark., 2003].

Malathion buharlasarak veya direk temas ederek bocekleri oldiiriir. Diisiik memeli
toksisitesi gosterdigi i¢in halk arasinda tercih edilmektedir [Jadhav ve ark., 1992].
Malathionun kullanimi diisiik toksik etkisinden dolay1 ve organoklorlu pestisitlerle

karsilastirildiginda artmistir [Pournourmohammadi ve ark., 2005].

Malathionun karacigerde sitokrom P450 enzimleriyle katalizlenmesi sonucu toksik
metaboliti  olan malaoxon formu ve  detoksikasyon  iriinii  olarak

dimethylthiophosphate (DMTP) olusur (Sekil 1.1) [Buratti ve ark., 2005].

Malathionun yaygin kullanimi1 bir takim akut ve kronik insan zehirlenme durumlarini
icerir. Organofosfatli bilesikler oncelikle memelilerde asetilkolin esterazi inhibe
ederek toksisite gosterirler, asetilkolinin birikimine yol acarlar ve kolinerjik
muskarinik ve nikotinik reseptorlerin aktivasyonuna yol agarak etkilerini gdsterirler

[Hazarika ve ark., 2003].

Buna ilaveten malathion karacigerde hizli biyotransformasyona ugramaktadir. Bu
yiizden, karaciger malathion toksisitesinde enzimlerle alakali glukoz dengesi ve

tiretiminde en 6nemli organdir [ Yang ve ark., 2000].



21

Malathion Malaoxon DMTPF
. P450 "Hy = asc
q H?O\P"’g {_Ji_,{]\ é_u 0X0NASe L‘H_;U\‘ JU
; SO " .’ ey . P
CH,0 S‘ﬁlHCUUCEHs CHO '§ CHCOOG,H; cH0” sy
CH,COOC,H, | CH,COOCH, "
P450 i C,H;COOCH,CHCOOC; H;
OH
DMDTP Carboxylesterases
= (CE)
CH,O_ ,S
. MMA MDA
CH,0 sH . -
T , s FH
C,H;COOCH,CHCOOCH;  CH,O S~ CHCOOH CH,0 s "CHCOOH
OH +  CH,CO0C.H, ., CH,COOH
Ethyl Ethyl
Alcohaol Alcohol

Sekill.1. Malathion’un biyoaktivasyon yollar1 [Buratti ve ark.,2005]

Insanlarin malathiona maruz kalmasi sonucu olusan toksik belirtiler solunum
problemleri, bas agrisi, mide bulantis1 ve bas donmesidir, yiiksek oranda maruziyet
Olimciil zehirlenmelere de yol agabilmektedir [WHO, 1977]. Malathion kolinesteraz

enzimlerini inhibe ederek sinir sisteminde hasara yol agmaktadir.

Cabello ve ark., yaptiklar1 ¢alismada eserin, parathion ve malathionun ratlarin meme
bezinde kotii huylu doniislimii uyarip uyarmadigini ve bu tarz doniisiimlerde
kolinerjik aktivasyonun artisini belirlemeye c¢alismiglardir. Sonug olarak malathion
ratlarin meme bezinde terminal sonlanmalarda hiicre artisina sebep olmustur ve
yaklasik olarak 28 ay sonra % 24’e varan oranlarda kanser olusumu goézlenmistir.
Ayni zamanda serum asetilkolinesteraz aktivitesi eserin, paratiyon ve malathion
uygulanan gruplarda kontrole kiyasla azalmistir. Bu sonuglar organofosfath
pestisitlerin meme bezi hiicrelerinin epitelinde karsinojenik ilerlemeye sebep olacak
degisiklige sebep oldugunu ve kolinerjik uyarimda artisa sebep olarak sinir

sisteminde degisime sebep oldugunu gostermistir [Cabello ve ark., 2001].
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Asini ve ark., yaptiklar1 bir calismada malathionun ratlara akut ve tekrarl
uygulanmasi sonucu ratlarda sinirsel ve depresif davranislara neden oldugunu
gozlemlemislerdir. Aym1 zamanda biyokimyasal analizler sonucu kolinesteraz

aktivitesinde azalma tespit etmiglerdir [Asini ve ark., 2005].

Akhgari ve ark., yaptiklar1 bir ¢aligmada malathionun erkek wistar ratlarda subkronik
maruziyetini degerlendirmisler ve oksidatif stres olusturdugunu tespit etmislerdir.
Yaptiklari ¢aligmada malathion 4 hafta boyunca uygulanmis ve karaciger CAT, SOD
aktiviteleri ile kandaki MDA’nin arttigin1 gézlemlemislerdir. Bununla birlikte,
asetilkolinesteraz (AChE) ve kolinesteraz (ChE) aktivitelerinin azaldigim

gbzlemlemislerdir [Akhgari ve ark., 2003].

Silva ve ark., malathion maruziyetinin farelerde anne siiti araciligiyla
asetilkolinesteraz aktivitesi lizerine etkisini ve oksidatif stresle iligkili parametreleri
nasil etkiledigini arastirmiglardir. Diisiikk dozda (20 mg/kg) maruziyetin bile
emzirilme donemindeki yavrularin asetilkolinesteraz enzimlerinde inhibisyona neden
oldugunu, annede ise daha yiiksek dozda (200 mg/kg) malathionun AChE
inhibisyonuna neden oldugunu gostermislerdir. Oksidatif stresle iliskili
parametrelerde ise bir degisiklik gézlenmemistir. Bu sonuclar malathionun anne siitii
aracilifiyla yeni dogan canlida AChE inhibisyonuna neden oldugunu gostermistir

[Silva ve ark., 2006].

Rezg ve ark., yaptiklari bir ¢alismada malathionun ratlarda subkronik maruziyetinin
metabolik parametreler {izerine etkisini arastirmiglardir. Plazmada AChE
aktivitesinde azalma, hemoglobin konsantrasyonunda artma goriiliirken, hemotokrit
iceriginde onemli bir degisiklik gozlenmemistir. Malathion zehirlenmesi 6nemli
oranda karaciger proteinlerini ve karaciger glukoneogenezi ile ilgili olan lipid

igerigini azaltmistir [Rezg ve ark., 2007].

Ayni arastiricilar yaptiklar1 baska bir ¢alismada yine malathionun ratlara subkronik
maruziyeti sonucu native PAGE kullanilarak karacigerlerindeki glikojen fosforilaz

(GP) ve heksokinaz (HK) aktivitelerini analiz etmislerdir. Malathion GP aktivitesini
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%50 diisiirmiistiir, HK aktivitesini ise %10 arttirmistir. Ayrica malathion uygulanmis
ratlarda, karaciger glikojen oraninda artis ile hepatomegali kaydedilmistir [Rezg.,

2006].

Pournourmohammadia ve ark., besin yoluyla verilen ¢esitli dozlardaki malathionun
ratlarda iskelet kasinda meydana getirdigi etkileri belirlemis ve glikojen fosforilaz
(GP), hekzokinaz (HK) ve fosfofruktokinaz—1 (PFK) enzimlerinin aktiviteleri ile
kandaki glukoz ve insiilin degerleri 6l¢miislerdir. Sonugta bu degerlerde kontrole
gore ylkselme belirlenmistir. Organofosfatlarin 6zelliklede malathionun yaygin
olarak kullanilmasinin, insan ve hayvanlarda kas bozulmasina sebep oldugu

durumlar bildirilmistir [Pournourmohammadia ve ark., 2005].

Abdollahi ve ark., malathionun subkronik maruziyetinin ratlarda in vivo olarak
plazmadaki glukoz ve glukoneogenezde rol oynayan hepatik enzimler {izerine olan
etkisini arastirilmiglardir. Sonug¢ olarak malathion kanda glukoz yiikselmesine ve

karaciger enzimlerinde artisa neden olmustur [Abdollahi ve ark., 2004a].

Blasiak ve ark., malathionun metabolitleri olan malaokson ve izomalathionun DNA
hasarina yol ac¢tigin1 boylece genotoksik oldugunu gostermislerdir. Malathionun olasi
genotoksisitesinin biyotransformasyonu sonucu baslica metaboliti olan malaxson
veya izomeri olan isomalathiona donligmesiyle olustugunu belirtmislerdir (Sekil 1.2).

[Blasiak ve ark., 1999].
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Sekil 1.2. Malathion ve malaoxon’un kimyasal yapisi [Abu-Qare ve Abou-Donia,
2001b]. (O,0-dimethyl-S-(1,2-carbethoxyethyl) phosphorodithioate)
(0,0-dimethyl-S-(1,2-carbethoxyethyl) phosphorothioate)
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Pournourmohammadi ve ark., in vitro ve in vivo olarak malathionun rat pankreas
adaciklarindan insiilin salgilanmasi iizerine etkisini arastirmiglardir. Malathionun
langerhans adalarinda meydana getirdigi mitokondriyal fonksiyon bozuklugu
araciligiyla plazmadaki glukoz ve insiilin konsantrasyonlarini  arttirdigini,
eritrositlerdeki asetilkolinesteraz aktivitesini ise diisiirdiigiinii tespit etmislerdir

[Pournourmohammadi ve ark., 2007].

Hazarika ve ark., ratlarda malathionun karigik fonksiyonlu oksidazlari inhibe ederek,
anilofosun toksisitesini degistirip degistirmedigi, kan, beyin ve Kkaracigerde
biyokimyasal verilere bakilarak aragtirmiglardir. Malathion anilofosun kanda,
beyinde ve karacigerde antiasetilkolinesteraz faaliyetini degistirmemistir.
Eritrositlerde, beyinde ve karacigerde lipid peroksidasyonu anilofos ya da malathion
ve bunlarin kombinasyonlarinin uygulandigi gruplarda artmistir. Malathion karaciger
ve kanda bulunan glutatyon (GSH) miktarinda diisiise sebep olmustur. Glutatyon-S-
transferaz aktivitesi malathion ve anilofosla, malathionun uygulandigi ratlarin

karacigerinde azalmistir [Hazarika ve ark., 2003].

Dere ve ark., yaptiklar1 ¢calismada malathion’un karaciger, bobrek ve ince bagirsak
alkalen fosfataz aktivitesi lizerine etkisini incelemislerdir. Malathion’un bobrek
alkalen fosfataz aktivitesini arttirip, karaciger ve ince bagirak alkalen fosfataz

aktivitesini azalttigini tespit etmislerdir [Dere ve ark., 1996].

Possamai ve ark., nmalathionun ratlarda olusturdugu oksidatif hasari
degerlendirmislerdir. Malathion 25, 50, 100 ve 150 mg dozlarinda intraperitonal
olarak akut ve subkronik olarak uygulanmigtir. Sonuglar gosteriyor ki akut
muameleden sonra oksidatif hasara en duyarli olan bdbrekler, akciger ve
diyaframken, subkronik muameleden sonra karaciger ve serum olmustur [Possamai

ve ark., 2007].

Abdollahi ve ark., malathionun ratlara subkronik maruziyetinin tiikiirik ve
plazmadaki kolinesteraz diizeyi ve oksidatif stres iizerine etkilerini arastirmislardir.

Malathionun 100 ppm, 500 ppm ve 1500 ppm lik dozlari tiikiiriikteki ChE
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aktivitesini sirastyla % 73, % 75 ve % 78 baskilanmistir. Ayn1 dozlar plazma anti
oksidan giiciinii kontrole kiyasla sirasiyla %33, %59 ve % 118 arttirirken,
tikiiriikteki antioksidan giiciinde bir degisiklik gozlenmemistir. Malathionun 100
ppm, 500 ppm ve 1500 ppm’lik dozlar1 plazmadaki tiobarbitiirik asit (TBARS)
derecesini sirasityla %61, % 69 ve % 63’e cikartmistir. Malathionun 500 ppm ve
1500 ppm lik dozlar tiikiiriikteki TBARS seviyesini kontrole kiyasla sirasiyla %19
ve %?22’ye yiikseltmistir. Malathion (100 ppm) tiikiiriikteki TBARS derecesinde
degisiklik olusturmamistir [Abdollahi ve ark., 2004b].

John ve arkadaslarinin yaptiklar ¢aligmada ratlar diisiik dozda dimethoate ve/veya
malathion (0.01% LD50) muamelesinden Once oral olarak vitamin E (250 mg/kg
viicut agirligi, 6 hafta boyunca haftada 2 kez) ile muamele edilmislerdir. Sonuglar
gosteriyor ki bu insektisitler ile muamele eritrositlerde lipid peroksidasyonunu (LPO)
arttirmistir, bununla birlikte vitamin E’nin insektisitlerden ©Once muamelesi
eritrositlerdeki lipid peroksidasyonunu azaltmistir. Dimethoate ve/veya malathionla
muamele edilen ratlarin eritrositlerinde superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT)
ve total-SH aktivitelerindeki artis, kontrol grubuyla karsilastirildiginda artan
oksidatif streste yanit olarak goriilmiistir. Organofosfatli insektisitlerden Once
vitamin E ile muamele edilen hayvanlarda bu parametrelerin direk insektisitle
muamele edilen gruplara kiyasla daha diisiik oldugu goriilmiistiir yani vitamin E
organofosfatlarin uyardigi oksidatif strese karsi koruyucu olmustur [John ve ark.,

2001].

Bosco ve ark., bir memeli tiirii olan Octodon degus bobregine malathionun kronik
maruziyetini ¢alismislardir. Bu ¢alisma sonucunda Octodon degus’a malathionun
diisik dozunda kronik maruziyeti morfolojik ve fonksiyonel renal hasari
olusturmustur. Bobreklerde tiibiiler hiicrelerde hipertrofi ve hiperplaziyle sonu¢lanan

histolojik hasar gézlenmistir [Bosco ve ark., 1997].

Giri ve ark., malathionu oral yoldan 2,5, 5, 10mg/kg olmak iizere 3 dozda albino

farelere uygulamislardir. Kromozom aberasyonlarinin ve sperm anormalliklerinin
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sikliginda artma ve sperm bas morfolojisinde anormallikler gozlemislerdir [Giri ve

ark., 2002].

Cabello ve ark., malathionun, insan meme karsinoma MCF-7 hiicre kiiltiiriinde,
hiicre canliligi, aktin hiicre iskeleti, hiicre adezyon molekiilleri E kaderin/beta
katenin ve Rho ve Racl GTPaz iizerine etkisi arastirmislardir. Malathionun hiicre

Oliimiinii uyardigini tespit etmislerdir [Cabello ve ark., 2003].

Timur ve ark., yaptiklar1 bir ¢caligmada yeni dogan si¢anlarin farkli organlarindaki
protein seviyesi, GST ve AChE aktiviteleri lizerine organofosforlu bir pestisit olan
Malathionun in vivo etkilerini degerlendirmislerdir. Malathionla muamele edilen
yetigskin disi si¢anlarda karaciger GST aktivitesi yaklasik 2 kat artarken, AChE
aktivitesi kontrole gore % 20’den daha fazla azalmistir. Benzer sekilde, yeni dogan
sicanlarda karaciger ve kalp GST aktiviteleri yaklagik 2 kat artmistir, fakat beyin
GST aktivitesinde bir azalma gdzlenmistir. Karaciger, beyin, bobrek ve akciger
AChE aktivitelerinde de kontrolle karsilastirildiginda 6nemli derecede azalma

gozlenmistir [Timur ve ark., 2003].

Bu tezin amaci organofosfatli bir insektisit olan malathionun si¢an bobreginde sebep
olabilecegi patolojik degisiklikleri incelemek, kandaki iire, iirik asit ve kreatinin
miktarlarindaki farkliliklar1 belirlemek ve malathionun sebep oldugu nefrotoksisite

tizerine vitamin C ve vitamin E’nin koruyucu roliinii arastirmaktir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Hayvanlar

Deneylerimizde Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel
Aragtirmalar Merkezi’nden (GUDAM) temin edilen 300320 gr agirhgindaki erkek
Wistar ratlar kullanilmistir. Ratlar uygulama yapilmadan 10 giin 6nce karantina
altina alinmistir. Ratlar 6zel kafesler igerisinde bakilarak, standart laboratuvar diyeti
ve su ile beslenmislerdir. Ratlara 18- 22 °C oda sicakliginda, 12 saat aydinlik, 12 saat
karanlik fotoperiyodu uygulanmistir. Ratlar her kafeste 6 hayvan bulunacak sekilde

yerlestirilmislerdir.

2.2. Kimyasallar

% 99 saflikta organofosfatli bir insektisit olan Malathion Ankara Zirai Miicadele

Merkezi’nden temin edilmistir.

Vitamin E (DL-a-tokoferol) (Merck) ve vitamin C (L-askorbik asit) (Carlo Erba)

Dizdarer Firmasindan temin edilmistir.

2.3. Hayvanlara Uygulama Plam

Ratlar kontrol grubu (n=6) ve uygulama grubu (n=18) olmak {izere iki gruba

ayrilmistir. Uygulama grubu da kendi igerisinde ii¢ gruba ayrilmistir. Bunlar:

1. Grup: Malathion uygulanan grup (n=6)
2. Grup: Vitamin C + Vitamin E uygulanan grup (n=6)
3. Grup: Malathion + Vitamin C + Vitamin E uygulanan grup (n=6)

Uygulamalar sabah saatlerinde (09.00-10.00 arasinda) a¢ olmayan ratlara
yapilmistir. Malathion uygulamasi vitamin E ve vitamin C uygulamasi yapildiktan 30

dakika sonra yapilmistir. Deney 4 hafta siirmiis ve maddeler ratlara her giin bir defa
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verilmistir. Malathion ve vitaminlerin uygulandig: ilk giin deneyin 0. giinii olarak

kabul edilmistir.

2.3.1 Kontrol Grubu

Her bir rata giinliik 0,2 ml dozda misir yagi oral gavaj yoluyla verilmistir.

3.2. Vitamin C+ vitamin E muameleli grup

Her bir rata giinlik 200 mg/kg vitamin E (DL-a-tokoferol) misir yagi icinde
coziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir. Daha sonra ayni ratlara 200 mg/kg vitamin

C (L-askorbik asit) distile su i¢inde ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.3. Malathion muameleli grup

Her bir rata giinlik 27 mg/kg (1/50 LDsp) dozunda malathion misir yagi i¢inde

¢oziilerek oral gavaj yoluyla uygulanmstir.

2.3.4. Vitamin C+vitamin E+malathion muameleli grup

Her bir rata giinliilk 200 mg /kg dozda vitamin E (DL-a-tokoferol) misir yag: iginde
coziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir. Yine her bir rata 200 mg/kg dozda vitamin
C (L-askorbik asit) distile su i¢inde ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir. Ayni
ratlara giinlik 27 mg/kg dozunda malathion misir yagi i¢inde ¢oziilerek oral gavaj
yoluyla uygulanmistir. Ratlara malathion uygulamasi vitaminler uygulandiktan 30

dakika sonra yapilmistir.

2.4. Isik Mikroskobu incelemeleri

Bobrek dokularinin 151k mikroskobu incelemeleri icin, dokular Zenker fiksatifi icinde
24 saat tespit edilmistir. Yikama ve dehidrasyon islemlerinden sonra dokular parafin
bloklar haline getirilmistir. Hazirlanan parafin bloklardan mikrotom (Microm) ile 5 p

kalinliginda kesitler almmmistir. Alman kesitler hematoksilen-eozin boyas1 ile
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boyanmis, fotograf makinesi atagmanli mikroskopta (Olympus BX51, Tokyo, Japan)

incelenmis ve fotograflari ¢ekilmistir.

2.5. Besin Tiiketimlerinin Hesaplanmasi

4 hafta boyunca kontrol grubu, vitamin muameleli grup, malathion muameleli grup
ve malathion+vitamin muameleli gruplarinin besin tiiketimleri giinliik olarak AND
GX-600 (Japan) marka hassas terazi ile tartilmis ve rat basina diisen besin tiiketim

miktarlar1 hesaplanmigtir.

2.6. Viicut ve Bobrek Agirhklarimin Olgiilmesi

Deneyin 0. giinii ve deney basladiktan 4. hafta sonrasinda tiim hayvanlar AND GX—

600 (Japan) marka terazide hayvan tartim modunda tartilmustir.

Deneyin 4. haftasinin sonunda her bir gruptan 6 rat disekte edilerek bobrekleri komsu
dokulardan temizlenerek hizli bir sekilde alinmig ve AND GX-600 (Japan) marka
hassas terazi ile tartilmistir. Bobrek agirliklarinda her iki bobregin toplam agirligi

alimmustir.

2.7. istatistiksel Analizler

Tezde kullanilan istatiksel veriler windows SPSS 13.0 bilgisayar programinda Tek
Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) ve Tukey testi kullanilarak degerlendirilmistir.
P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. Ratlarda Besin Tiiketiminin Degerlendirilmesi

Deney siiresi boyunca hayvanlarin besin tiiketimi giinliik olarak tartilmistir. Ratlar
besin tiiketimi agisindan degerlendirildiginde kontrol grubu (19,59+0,70 gr/rat/glin)
ve vitamin muameleli grup (18,73£0,52 gr/rat/giin) arasinda istatiksel olarak
herhangi bir fark gézlenmedi. Ancak malathion (12,95+0,84 gr/rat/giin) ve vitamin
C+vitamin E+malathion muameleli (14,64+0,35 gr/rat/glin) gruplarda kontrol

grubuna nazaran besin tiiketiminde bir azalma gbzlendi (P<0,05), (Sekil 3.1.).

25 - o kontrol
= o Vit C+Vit E
S 20 | T - o malathion
© Q 0O malathion+vit C+vit E
= o] o]
2 15 A © -
E
2 10 -
p}
|_
c
a 5 -
[}
m
0
4 Hafta, .
Uygulama Suresi

Sekil 3.1. 4 Hafta boyunca kontrol grubu ve muameleli gruplarin besin tiiketimleri

3.2. Viicut ve Bobrek Agirhklarinin Degerlendirilmesi

Viicut ve bobrek agirligi bakimindan kontrol ve vitamin muameleli gruplar arasinda

istatistiksel olarak herhangi bir fark gézlenmemistir.

Deneyin 4. haftasinin sonunda kontrol grubu ile malathion muameleli grup ve

vitamin C+vitamin E+malathion muameleli grup karsilagtirildiginda viicut agirligi ve
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bobrek agirhiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlenmistir (P<0,05)

(Cizelge 3.1).

Deneyin baslangicinda kontrol grubu ratlarin viicut agirligi ile 4. hafta sonundaki
kontrol grubu ratlarin viicut agirliginda baslangi¢ agirligina gore %9.83’liik, vitamin
C+vitamin E muameleli grupta %8.16’lik bir kazang gozlenmistir (Cizelge3.1). 4.
hafta sonunda malathion muameleli grubun viicut agirliginda deneyin baslangi¢
agirligia gore %26.00’1ik, vitamin C+vitamin E+malathion muameleli grubun viicut

agirhiginda ise %21.66’lik bir kayip meydana gelmistir (Cizelge3.1).

Nisbi bobrek agirliklar1 bakimindan gruplar karsilastirildiginda, 4 hafta sonunda
malathion muameleli grup ile vitamin C+vitamin E+malathion muameleli grup,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir azalma

gbzlenmistir (P<0.05), (Cizelge3.1).

Viicut ve bobrek agirligi bakimindan incelendiginde, malathion muameleli grup ile
vitamin C+vitamin E+malathion muameleli grup karsilastirildiginda herhangi bir

degisiklik gézlenmemistir (Cizelge 3.1).



Cizelge 3.1. Kontrol grubu ile uygulama gruplarinin viicut agirliklart ve bobrek

32

agirliklari
Nisbi bobrek
Viicut agirhig ) agirhgi (g
Gruplar Bobrek bobrek
P agirligi agirhgl/100 g
Baslangig(g) Final(g) %Degisiklik viicut agirlig)
Kontrol 318,88+531 | 328,16+2,48 9,83+4,30 2,25+0,053 0,68+0,009
Vitamin C ve E | 319,33+3,20 | 327,83+1,94 8,16+1,60 2,22+0,056 0,67+0,005
Malathion 320,50+2,88 | 294,50+1,87 | -26,00+1,09 *° | 1,88+0,022*" | 0,63+0,005 *°
Vitamin € ve Bl 350 161160 | 208.5041,64 | 21.6620.51 *® | 1,94£0,029% | 0,640,003 **
+ Malathion

Her grupta 6 rat yer almaktadir ve degerler bunlarin ortalamasi+Standart Sapmadir (SD) (P<0,05)

a: Kontrol grubu ve diger muameleli gruplarin karsilastirilmast.

b:Vitamin C+vitamin E muameleli grup ile malathion ve vitamin C+vitamin E+ malathion muameleli
grubun karsilastirilmasi.

3.2. Histopatolojik Degerlendirme

Kontrol grubu ve vitamin C+vitamin E muameleli ratlarin bobreklerine ait histolojik
kesitlerde herhangi bir patolojik bulguya rastlanmamistir. Kanin siiziildiigli yer olan
glomeruluslar ve Bowman kapsiilii normal yapida goriilmektedir. Proksimal ve distal

tiibiillerde herhangi bir dejenerasyona rastlanmamistir (Resim 3.1., Resim 3.2.).

Malathion verildikten 4 hafta sonra ratlarin bobreklerinde glomerular atrofi (Resim
3.3.), bazal lamina kirilmalar1 ve ayrilmalar1 (Resim 3.4.) ve hiicre infiltrasyonu
(Resim 3.5.) tespit edilmistir.

Vitamin C+vitamin E+malathion muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin
bobreklerindeki hiicrelerde bazal laminadan ayrilma, glomerular atrofi (Resim 3.6),

hiicre infiltrasyonu, ve bowman kapsiilinde genisleme (Resim 3.7, Resim 3.8)

gozlenmistir.
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Resim 3.1. Kontrol grubu ratlarin bobrek dokusunun histolojik yapisi.
G: Glomerulus, P: Proksimal kanal, D: Distal kanal, X400

Resim 3.2. Vitamin C+vitamin E uygulanmis ratlarin bobrek dokusunun histolojik
yapist. G:Glomerulus, P: Proksimal kanal, D: Distal kanal, X400
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Resim 3.3. Malathion muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin bobrek dokusunda bazal
laminada ayrilma (3) ve glomerular atrofi (®),X200

Resim 3.4. Malathion muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin bobrek dokusunda
bazal laminada ayrilma (3). G: Glomerulus, X400
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Resim 3.5. Malathion muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin bobrek
dokusunda glomerular atrofi (3) ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu
(%), G:Glomerulus, X400

Resim 3.6. Vitamin C+vitamin E+malathion muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin
bobrek dokusunda glomerular atrofi (®) ve bazal laminada ayrilma
(3), X200



36

Resim 3.7. Vitamin C+vitamin E+malathion muamelesinden 4 hafta sonra
ratlarin bobrek dokusunda mononiikleer hiicre infiltrasyonu (%).
G: Glomerulus, X400

Resim 3.8. Vitamin C+vitamin E+malathion muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin
bobrek dokusunda mononiikleer hiicre infiltrasyonu (%), Bowman
kapsiiliinde genisleme (A) ve tiibiiler dejenerasyon (=), X400
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3.3. Biyokimyasal Sonuclarin Degerlendirilmesi

Deneyin 4. haftasinin sonunda kontrol ve muameleli grupta bulunan ratlarin kani

almarak ire, iirik asit ve kreatinin seviyeleri karsilagtirmali olarak incelenmistir.

4. hafta sonunda vitamin C+vitamin E ile kontrol grubu arasinda herhangi bir fark
gozlenmemistir. Ancak kontrol grubu ile malathion muameleli grup ve vitamin
C+vitamin E+malathion muameleli grup kiyaslandiginda serum kreatinin, iire ve tirik
asit seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli sekilde artis gdzlenmistir (p<0,05).
Malathion muameleli grupla, vitamin C+vitamin E-+malathion muameleli grup
karsilagtirildiginda iire miktarinda bir azalma gozlenirken, {irik asit ve kreatinin

seviyelerinde istatiksel olarak bir degisiklik gézlenmemistir.

_ o]
0,6 s a Okontrol
T © Ovitamin C+E
0,5 T )
O malathion

c - 0,4 T T O malathion+vit C+vit E
3
g 03
£
¥ 70,2 1
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Uygulama Siresi

Sekil 3.2. Kontrol gruplar1 ve muameleli gruplarin serum kreatinin profili.
a: Kontrol grubu ve muameleli gruplarin karsilastirilmasi. b: Vitamin C+vitamin E
muameleli grup ile malathion ve vitamin C + E+malathion muameleli grubun
karsilastiritlmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0,05)
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Sekil 3.3. Kontrol gruplart ve muameleli gruplarin serum iire profili.
a: Kontrol grubu ve muameleli gruplarin karsilastirilmasi. b:Vitamin C+vitamin E
muameleli grup ile malathion ve vitamin C + E+malathion muameleli grubun
karsilastirilmasi. c:Malathion muameleli grup ile vitamin C + E+malathion muameleli
grubun karsilagtirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0,05)
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Sekil 3.4. Kontrol gruplar1 ve muameleli gruplarin serum iirik asit profili
a:Kontrol grubu ve muameleli gruplarin karsilagtiriimasi.
b:Vitamin C+vitamin E muameleli grup ile malathion ve vitamin C + E+

malathion muameleli grubun karsilastirilmasi, n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0,05)

38



39

4. SONUC VE ONERILER

Biiyiik o6lgiide cevresel kirlilige neden olan pestisitler bilingsiz olarak rastgele
kullanilmaktadir ve bu nedenle de c¢esitli problemlere sebep olmaktadirlar.
Organofosfatli pestisitlerin  kalintilar1  toprakta, su canlilarinda, sebzelerde,
tohumlarda ve c¢esitli besin iirlinlerinde tespit edilmistir [TARC, 1983; John ve ark.,
2001].

Malathion renksiz hafif sar1 renkte, sivi, erime noktas1 2,85 °C, kaynama noktasi
156-157°C olan suda ¢ok az ¢oziinebilen, organik ¢oziiciilerde ¢oziinen bir maddedir.
Sindirim kanali, deri, akcigerler ve mukozalardan hizli ve iyi emilir. Viicudu safra,
idrar ve solunumla terk eder. Malathionun toksik etkisi karacigerde metaboliti olan

malaoksona cevrilerek etkinlesir [Kaya ve ark., 2002].

Malathionun oral LDsy dozu erkek ratlarda 1350 mg/kg, olarak tespit edilmistir [John
ve ark., 2001]. Bu tez ¢alismasinda da malathion 1/50 LDsy oraninda erkek ratlara
verilmis ve muameleden 4 hafta sonra bobrek dokularinda patolojik degisiklikler

gozlenmistir.

Organofosfatli insektisitler deney hayvanlarinda viicut agirliginda azalmaya neden
olurlar [Breckenridge ve ark., 1982; Chung ve ark., 2002; Joshi ve ark., 2003]. Bu
calismada malathion ve vitamin C+vitamin E+malathion ile muamele yapilan gruplar
kontrol grubu ile karsilastirildiginda muameleden 4 hafta sonra viicut agirliginda ve
viicut agirliglr kazaniminda azalma tespit edilmistir. Viicut agirhgindaki bu diisiisiin
besin alinimina bagli olarak meydana geldigi tahmin edilmektedir. Ciinkii 4 hafta
boyunca besin alimmin bu gruplardaki deney hayvanlarinda kontrol grubuna kiyasla
onemli Ol¢iide azaldigi gozlenmistir. Bununla beraber dokularda meydana gelen

nekroz ve atrofik yapilar da viicut ve organ agirliginda bir azalmaya sebep olabilir.

Pestisitler memelilerde ve diger canli dokularinda histopatolojik ve sitopatolojik
degisikliklere neden olmaktadir [Tos-Luty ve ark., 2001; 2003; Sulak ve ark., 2005;

Kalender ve ark., 2005]. Pestisitlerin en fazla zarar verdigi dokularin basinda
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karaciger ve bobrek gelmektedir (Kalender ve ark., 2004). Ciinkii pestisitlerin
biyotransformasyona ugradigi yer karaciger, genel olarak atilim yeri ise bobreklerdir.
Bu nedenle bu iki dokunun diger dokulara nazaran daha fazla zarar gordiigiinii

sOylemek miimkiindiir.

Organofosfatli bir insektisit olan dimethoate’in bobrekte antioksidan savunma
sisteminde rol oynayan enzim seviyelerinde azalmaya neden oldugu bildirilmistir
[Sivapiraya ve ark., 2006]. Pestisitler bobreklerde genellikle nekroz, tiibiiler
dejenerasyon, glomerular atrofi ve infiltrasyona neden olmaktadir [Sulak ve ark.,
2005; Mohnsen, 2001]. Bu tez calismasinda da malathion uygulamasindan 4 hafta
sonra ratlarin bobrek dokusunda glomerular atrofi ve infiltrasyon gdzlenmistir.
Glomeruluslarin bobrekte kan siizen birimler oldugu diisiiniiliirse, malathionun

bobrekler iizerine olan etkisinin ¢ok ciddi boyutta oldugunu séylemek miimkiindiir.

Ure, iirik asit ve kreatinin miktarlar1 bobreklerin fonksiyonlar: hakkinda bilgi veren
onemli parametrelerdir. Urik asit piirin katabolizmasinin son iiriiniidiir [George ve
ark., 2000; Poon ve ark., 2003; Elmas ve ark., 2005] ve serbest radikalleri yok edici
ozelligi nedeniyle oksidatif stres olusumunu azaltir [Regoli ve Winston 1999]. Urik
asit memelilerin ¢ogunda insanlardan daha diisiik seviyede bulunur ¢iinkii insanlarda
tirik asidi allantoine ¢eviren hepatik bir enzim olan iirikaz enzimi bulunmaktadir [Wu
ve ark., 1992; Mazzali ve ark., 2001]. Urik asidin ¢ogu renal fonksiyonlar normal
oldugu zamanlarda idrardan atilir ve yaklasik %30’un alti bagirsaklardan emilime

ugrar [Rafey ve ark., 2003].

Gupta ve ark., yaptiklar1 bir ¢alismada serum {irik asit seviyesindeki artisin serbest
radikallere kars1 iiretilen antioksidan iirik asitin artisindan kaynaklanabilecegini
belirtmislerdir{Gupta ve ark., 2005]. Ayrica serum iirik asit seviyesi, renal
tiibiillerdeki intersititial hasarla ve {iriner protein salgilanmasiyla baglantili olarak ve
kreatinin klerensindeki azalmaya paralel olarak artabilir [Deepa ve Varalakshmi,
2003]. Bu tez calismasinda malathion uygulamasindan 4 hafta sonra ratlarin serum
tirik asit miktarlarinda kontrol gruba nazaran bir artis meydana gelmistir. Bu artisin

nedeni dokularda meydana gelen serbest radikallerdeki artisga bagli oldugu
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distiniilmektedir. Ciinkii iirik asit enzim olmayan bir antioksidan olarak
bilinmektedir [Akkus, 1995]. Ayn1 zamanda bdbrekte meydana gelen patolojik hasar

da tirik asit miktarinda artisa neden olabilir.

Yapilan pek cok arastirma, kan {ire ve kreatinin seviyelerinde ylikselmenin renal
disfonksiyonun bir kaniti oldugunu goéstermistir [Morel ve ark., 2005; Husain ve ark.,
2004; El-Demerdash ve ark., 2004]. Al-Majed ve ark., yaptiklar1 bir c¢aligmada
nefrotoksisitenin bir kanit1 olarak glomerular filtrasyonda azalmay1 gdstermislerdir.
Bunun da serum iire ve kreatinin seviyelerindeki artigla tespit edildigini

belirtmislerdir [Al-Majed ve ark., 2002].

Serum kreatinin ve BUN (kan iire azotu) konsantrasyonlarindaki artiglarin
glomerular filtrasyonun iyi birer gostergeleri olmasiyla birlikte, nefronlarda asiri
hasarin gostergeleri oldugu ifade edilmistir [Maden ve Aslan, 1999]. Serum iire ve
kreatininin artis1 nefrotoksisiteyi gostermektedir [Senthilkumar ve ark., 2006].
Kandaki iire miktarindaki artisin nedenlerinden biri de doku yikimina bagl olarak
gelismektedir [Ganong, 1999]. Bu tez ¢alismasinda iire miktarindaki artisin, bobrek
dokusunda meydana gelen hasara bagl olarak gelistigini sdylemek miimkiindiir.
Ciinkii malathion uygulamasindan 4 hafta sonra bobrek dokusunda genis tutulumlu

infiltrasyon gbézlenmistir.

Kreatinin iskelet kasinda kreatinden enzimatik dehidrasyon ile olusmaktadir. Normal
kisilerde serum kreatinin diizeyleri ve idrar ile kreatinin atilimi kas kiitlesinin bir
gostergesidir. Glomerullerde filtre olan kreatinin, bobrek tiibiillerinde geri emilime
ugramaktadir. Son idrarda bulunan az miktardaki kreatinin tiibiiler sekresyondan
kaynaklanmaktadir [Ganong, 1999]. Ancak tiibiillerde meydana gelen herhangi bir
dejenerasyon serum kreatinin miktarinda artisa neden olmaktadir. Bu tez
calismasindaki kreatinin miktarindaki artigin nedeni tiibiillerde meydana gelen

dejenerasyona bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda vitamin C ve vitamin E’nin toksik maddelerin

sebep oldugu hasart onledigi ya da azalttig1 gosterilmistir [Kalender ve ark., 2004,
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2005 ; Altuntas ve Delibas, 2002; Yavuz ve ark., 2004a]. Vitamin E biyolojik
zarlarda bulunan potansiyel bir antioksidan maddedir. Vitamin C indirgeyici
aktivitesiyle gii¢lii bir antioksidandir. Her iki vitamin de hiicrelerde meydana gelen
ve hasara neden olan serbest radikalleri yok eden antioksidanlardir. Bu tez
calismasinda vitamin C+vitamin E+malathion uygulanmis ratlarin  bobrek
dokularinda da histopatolojik degisiklikler gézlenmistir. Buna bagl olarak gelisen

tirik asit ve kreatinin miktarlarinda da iyilestirici bir etkisi olmamustir.

Sonug olarak bu tez calismasinda ratlara 4 hafta boyunca diisiik dozda malathion
uygulanmistir. Malathion ratlarda nefrotoksisiteye sebep olmus ve vitamin C ve E
malathionun sebep oldugu nefrotoksisite iizerine koruyucu bir etkisi olmadigi
gozlenmigtir. Bu nedenle organofosfatli bir insektisit olan malathionun
kullaninmindan kag¢imilmali, eger kullaniliyorsa kullanilan bolge kontrol altinda
tutulmalidir. Pestisitlere alternatif olan yeni biyolojik miicadele metotlar

denenmelidir.
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