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Özet

Amaç: çalýþmanýn amacý gebelikte diazinon�a maruz kalan gebe ratlarýn yenidoðan yavrularýnýn akciðer
dokusunda oluþan morfolojik deðiþiklikleri ve bu deðiþikliklere kafeik asit fenetil ester�in (CAPE) etkisinin
araþtýrýlmasýdýr. Gereç ve Yöntem: Bu çalýþmada 30 Wistar albino rat kullanýldý.  Ratlar rastgele 3 gruba
ayrýldý. Grup I (n;10): kontrol grubu, grup II (n;10): Gebeliðin 14-18. günlerinde 25 mg/kg/gün diazinon
verilen grup, grup III (n;10): Gebeliðin 14-18. günlerinde 25 mg/kg/gün diazinon + 10 µmol /kg/gün CAPE
verilen grup. Deney gruplarýnda diazinon oral gavaj ile CAPE ise intraperitoneal uygulandý. Gebe ratlarýn
gebelik boyunca kilo alýmlarý ve yenidoðan yavrularýn doðum aðýrlýklarý takip edildi. Yenidoðan yavrular
3. günde dekapite edildi. Akciðerleri çýkarýldý ve %10�luk formaldehid içerisine alýnarak rutin histalojik doku
takibi yapýldý ve preperatlar hematoksilen-eozin ile boyanarak ýþýk mikoskobunda deðerlendirildi. Bulgular:
 Grup I�deki anne ratlarýn ve yenidoðanlarýnýn ortalama kilolarý kontrol grubuna göre daha düþüktü. Ayrýca
grup II�deki yenidoðanlarýn akciðerlerinde intraparankimal inflamatuar infiltrasyon, alveolar ve bronþiolar
hemoraji, intraparankimal vasküler konjesyon ve trombozis ve amfizematöz deðiþiklikler gözlendi. Diazinon
ve CAPE�nin birlikte verildiði grup III�te ise bu patolojilerin önemli oranda azaldýðý tespit edildi. Sonuç
olarak gebelikte diazinon�a maruz kalan gebe ratlarýn kilo alýmlarýnda ve yeni doðanlarýnýn kilolarýnda
azalma, ayrýca akciðer dokularýnda histopatolojik deðiþiklikler tespit edildi ve CAPE uygulanmasý ile bu
deðiþikliklerin önemli derecede azaldýðý gözlendi.

Anahtar kelimeler: Diazinon, CAPE, histopatoloji, akciðer, rat

Abstract

Objectives: The aim of present study is to investigate morphological changes occurred in lungs of newborn
rats whose mothers exposed to diazinon during their pregnancy, and effects of CAPE on these changes.
Methods: Thirty female Wistar albino rats were randomly divided into three groups, as follows: Group I(n;
10): control group, Group II (n; 10): 25mg/kg/day diazinon treated group in the 14-18 days of pregnancy,
Group III (n; 10): 25 mg/kg/day diazinon + 10 µmol /kg/day CAPE treated group in the 14-18 days of
pregnancy. Diazinon administrated by oral gavage in corn oil and CAPE administrated intraperitoneally.
Results: In group II, diazinon causes low weight gain in pregnant rats and low birth weights in their newborns.
Histopathological examinations of lung tissues revealed intraparenchymal inflammatory infiltration, alveolar
and bronchial hemoraji, intraparenchymal vascular congestion and thrombozis and emphysematous changes.
In group III, administration of CAPE has considerably reduced these pathological changes. As a result, low
weightgain in pregnant rats and low birth weights in their newborns also, histopathological changes in the
lung tissues of newborn rats determined. It is also concluded that CAPE has ameliorating effects on these
histopathological changes.
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Giriþ

Organofosfatlar dünyada kullanýlan insektisitlerin
yarýdan fazlasýný oluþturmaktadýr (1).  Organofosfatlý
insektisitlerin (OPI�ler)  küçük haþerelere karþý yüksek
oranda etkili olmalarý ile birlikte diðerlerine oranla
daha az çevreye toksik olmalarýndan dolayý tarýmda
ve evlerde tüm dünyada yaygýn þekilde
kullanýlmaktadýrlar (2).  Organofofatlý  ve
organoklorinli pestisitlerin kalýntýlarý toprakta, suda,
sebzelerde, tahýllarda ve diðer yiyeceklerde tespit
edilmiþtir (3). OPI�ler etkilerini asetilkolini yýkan
asetilkolinesteraz enzimini inhibe ederek gösterirler.
Bu da kolinerjik aktivitenin aþýrý artmasýna neden
olur (4). OPI�ler solunum yollarýndan ve
gastrointestinal mukozadan geçerek hýzla absorbe
edilir, ayrýca lipofilik olduklarý için hýzlý bir þekilde
deriden de absorbe edilirler (5). Organofosfatlara
kýsa süre maruz kalýndýðýnda oluþan semptomlar
maruz kalýnma seviyesine baðlý olarak salivasyon,
titreme, baþ dönmesi ve bulantýdýr (6,7).
Organofosfatlarýn immun sistemi (8), üriner sistemi(9)
ve üreme sistemini (10) etkilediði daha önce yapýlan
çalýþmalarda tespit edilmiþtir. Ayrýca organofosfatlarýn
gebe kadýnlarda plesantadan geçerek, düþük doðum
aðýrlýðýna ve boy kýsalýðýna neden olduðu belirtilmiþtir
(11).
Diazinon organofosfatlý bir insektisittir ve dünyada
yaygýn bir þekilde tarým ürünlerine zarar veren
böceklere karþý kullanýlmaktadýr. Isparta�da dizinon
üzüm, meyve aðaçlarý ve gül bitkilerinin zararlýlarýna
karþý çok kullanýlan bir insektisittir.  Daha önce
yapýlan çalýþmalarda diazinon�un dalak, timus, kan
hücreleri, lenf nodlarý (8), pankreas (12) ve karaciðerde
(13) patolojik deðiþiklikler oluþturduðu tespit
edilmiþtir.
CAPE ise bal arýlarýnýn propolislerinin aktif bir
bileþenidir ve CAPE�nin antiviral (14), antioksidant
(15, 16), antikarsinojenik (17) ve antiinflamatuar
(18) etkileri bilinmektedir. Ayrýca CAPE�nin þimdiye
kadar normal hücrelere zararlý bir etkisi tespit
edilmemiþtir (19). Diðer taraftan lityum�un rat
akciðerinde oluþturduðu peribronþial  ve
intraparankimal lenfosit ve makrofaj infiltrasyonunu
(20) ayrýca bleomycin�in akciðerde oluþturduðu
pulmoner fibrozisi (21) CAPE�nin azalttýðý
belirtilmiþtir. Yaptýðýmýz literatür taramalarýnda,
gebelikte diazinon�a maruz kalan canlýlarýn yeni
doðanlarýnýn akciðerlerinde oluþabilecek deðiþiklikleri
araþtýran bir çalýþmaya rastlanmamýþtýr. Bu nedenle
çalýþmamýzda gebelikte diazinon�a maruz kalan
ratlarýn yeni doðan yavrularýnýn akciðerlerinde

oluþabilecek deðiþiklikleri ve bu deðiþikliklere
CAPE�nin etkisini araþtýrmayý amaçladýk.

Gereç ve Yöntem

Çalýþmamýzda Süleyman Demirel Üniversitesi Týp
Fakültesi hayvan laboratuarýndan alýnan aðýrlýklarý
130-200 gr olan 30 adet diþi Wistar albino rat
kullanýldý.  Çalýþma için Süleyman Demirel
Üniversitesi Týp Fakültesi Etik Kurul onayý alýndý
(08/11/2006, karar no: 08/16). Diþi ratlar rastgele her
grupta 10 rat olacak þekilde 3 gruba ayrýldý. Grup I:
kontrol grubu, grup II: Gebeliðin 14-18. günlerinde
25 mg/kg/gün diazinon verilen grup, grup III:
Gebeliðin 14-18. günlerinde 25 mg/kg/gün diazinon
+ 10 µmol /kg/day CAPE verilen grup. Diþi ratlarýn
gebe kalmalarý için her kafese bir erkek ve bir diþi
rat bir gece konuldu. Ertesi gün diþi ratlar alýnarak
vajinal smear yapýldý ve gebe olanlar çalýþmaya dahil
edildi (Tablo 1). Ratlar laboratuar ortamýnda istedikleri
zaman ulaþabilecekleri rat yemi ve çeþme suyu ile
beslendiler. Diazinon, mýsýr yaðýnda çözülerek oral
gavaj ile verildi, CAPE ise (Sigma Chemical Co.,
USA) intraperitoneal uygulandý.

Tablo 1. Çalýþmada kullanýlan ratlar ve aðýrlýklarý

Gebe ratlar, gebeliðin 1., 7., 14., ve 20. günlerinde
tartýldý. Gebe ratlar gebeliðin 21. ve  22. günlerinde
doðum yaptýlar. Yavrular herhangi bir anomali veya
patoloji olup olmadýðýný belirlemek için makroskopik
olarak incelendi. Yavrular doðduktan 3 gün sonra
dekapite edildi. Dekapitasyon için doðum yapan her
bir rattan yavru sayýsý 5� ten fazla olanlardan 5 yavru,
az olanlardan ise yavrularýn hepsi alýndý. Dekapite
edilen yavrular diseke edilerek akciðerleri çýkarýldý
ve fiksasyon için %10�luk formaldehid içerisine
kondu. Sonra sistematik rastgele örnekleme
yöntemiyle her gruba ait 7 tane akciðer seçildi ve bu
akciðerlere rutin histolojik doku takibi ve parafin

Grup I Grup II Grup III

Çalýþmada kullanýlan
toplam rat sayýsý 10 10 10

Gebe rat sayýsý  5  7  5

Doðum yapan rat sayýsý  5  7  5

Yenidoðan yavru sayýsý 56 67 52

Yenidoðanlarýn ortalama
6.64±1.0 5.38±0.7 6.36±0.4aðýrlýklarý gr±SS

Gebe ratlarýn ortalama 
91.60±16.8 61.00±19.3 87.40±21.1kilo alýmlarý gr ± SS

P<0,05: yenidoðanlarýn ortalama aðýrlýklarýnda ve gebe ratlarýn ortalama
kilo alýmlarýnda grup I ile grup III arasýnda farklýlýk
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bloklama yapýldý. Hazýrlanan parafin bloklardan 6
µm�lik kesitler alýnarak hemotoksilen � eozin ile
boyandý ve ýþýk mikroskobunda deðerlendirilerek
fotoðrafý çekildi. Daha sonra  her preperat literatürlerde
yayýnlanan (20, 22) skorlama metoduna göre,
deðiþikliklerin derecesine yoðunluðuna göre 0-6
arasýnda (0 -Deðiþiklik yok, 1- Minimum seviyede,
2- Düþük seviyede, 3- Orta seviyede, 4- Þiddetli
seviyede, 5- Yoðun seviyede, 6- Çok yoðun seviyede)
belirlendi.
Ýstatistiksel Analiz
Preperatlarda oluþan patolojilerin istatiksel
deðerlendirmeleri için  �SPSS 10.0 for windows�
paket programý kullanýldý. Genel olarak gruplar
arasýnda anlamlý bir fark olup olmadýðýný belirlemek
için Kruskal � Wallis varyans analiz testi ve gruplarýn
ikiþerli karþýlaþtýrýlmasýnda  Mann- Whitney U testi
kullanýldý. Sonuçlar, ortalama ± Standart sapma (SS)
olarak verildi. Ýstatiksel olarak p < 0,05 anlamlý kabul
edildi. Gebe ratlarýn kilo alýmlarýný ve yavrularýn
ortalama aðýrlýklarýný deðerlendirmek için ise One
Way Anova testi kullanýldý.

Bulgular

Gebe ratlar diazinon verilirken gözlendi. Diazinon
verilen ratlarda uygulamayý takiben 1-2 dakika yaygýn
titreme gözlendi. Gebelik esnasýnda kontrol grubu
ya da deney grubu ratlarýndan ölen olmadý. Gebe
ratlarýn doðum yapma süreleri arasýnda kontrol grubu
ile deney gruplarý arasýnda herhangi bir fark tespit
edilmedi. Gebe ratlarýn hepsi gebeliðin 21. ile 22.
günlerinde doðum yaptýlar. Gebe ratlarýn gebelik
süresince aldýklarý kilolar deðerlendirildiðinde; grup
II�deki ratlarýn aldýklarý kilolarýn kontrol grubuna
oranla önemli derecede az olduðu tespit edildi.
Diazinon ile CAPE�nin birlikte verildiði grup III�teki
ratlarýnýn aldýklarý kilolar ile kontrol grubu ratlarýn
aldýklarý kilolar arasýnda istatiksel olarak anlamlý fark
tespit edilemedi. Yeni doðan yavrularýn aðýrlýklarý
alýndý ve grup II�deki yavrularýn ortama aðýrlýklarýnýn
kontrol grubundaki yavrularýn ortalama aðýrlýklarýndan
önemli derecede düþük olduðu tespit edildi. Ayrýca
grup 3�teki yavrularýn ortalama aðýrlýðý ile kontrol
grubundaki yavrularýn aðýrlýklarý arasýnda önemli
fark tespit edilemedi (Tablo 1). Yavrular makroskopik
olarak incelendiðinde herhangi bir anomali yada
patolojiye rastlanmadý. Daha sonra yavrularýn
akciðerleri diseke edilerek çýkarýldý ve akciðerlerde
yer yer kanama odaklarý gözlendi. Seçilen ratlardan
elde edilen preperatlarýn histopatolojik olarak ýþýk
mikroskopu ile deðerlendirilmesi sonucu grup II ve

grup III� te þu patolojiler tespit edildi: intraparankimal
inflamatuar infiltrasyon, alveolar ve bronþiolar
hemoraji, intraparankimal vasküler konjesyon ve
trombozis ve amfizematöz deðiþiklikler. Akciðer
dokusunda oluþan bu deðiþikliklerin gruplar arasý
karþýlaþtýrýlmasý tablo 2�de gösterilmiþtir. Deney
gruplarý kontrol grubu ile karþýlaþtýrýldýðýnda,
Diazinon�un deney gruplarýnda önemli seviyede
intraparankimal inflamatuar infiltrasyon, alveolar ve
bronþiolar hemoraji, intraparankimal vasküler
konjesyon ve trombozis, ve amfizematöz deðiþiklikler
oluþturduðu gözlendi (þekil 1). Diazinon ve CAPE�nin
birlikte uygulandýðý grup III, sadece Diazinon
uygulanan grup II ile karþýlaþtýrýldýðýnda oluþan
histopatolojik deðiþikliklerin grup III� te önemli
oranda azaldýðý tespit edildi (p< 0,05).

Tablo 2. Akciðer dokusunda oluþan histopatolojik deðiþiklikler

Þekil 1 A. Grup 1, Kontrol grubu normal akciðer dokusu (H&E, x40)

Grup I Grup II Grup III

intraparankimal 0.00±0.00 3.85±0.69 a 1.57±1.13 
a,b

inflamatuar infiltrasyon

alveolar ve 0.14±0.38 5.57±0.53 a 2.42±0.53a,b

bronþiolar hemoraji

intraparankimal vasküler 0.00±0.00 5.0±0.57 a 2.14±0.37a,
 
b

konjesyon ve trombosis

Amfizematöz 0.00±0.00 4.57±0.78 a 2.28±0.48a,
 
b

deðiþiklikler

(a, b )      parametreler için gruplar arasý farklýlýk p<0.05
(a) Deney gruplarý ile kontrol grubunun karþýlaþtýrýlmasý
(b) Grup 2 ile grup 3�ün karþýlaþtýrýlmasý
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Þekil 1 B. Grup 2, Gebeliðin 14-18. gününde diazinon verilen gruba ait
akciðer dokusu (H&E, x40). BH; Bronþiolar hemoraji, AH; alveolar
hemoraji, VT; Vasküler trombosis.

Þekil 1 C. Grup 2, Gebeliðin 14-18. gününde diazinon verilen gruba ait
akciðer dokusu (H&E, x40). AD; Amfizematöz deðiþikliler, AH; alveolar
hemoraji.

Þekil 1 D. Grup 3, Gebeliðin 14-18. gününde diazinon + CAPE verilen
gruba ait akciðer dokusu. (H&E, x40). Ýntraparankimal inflamatuar
infiltrasyon, alveolar ve bronþiolar hemoraji, intraparankimal vasküler
konjesyon ve trombosis, ve amfizematöz deðiþikliklerde azalmalar
gözlenmetedir.

Tartýþma

Diazinon, sebze ve meyve aðaçlarýnýn, süs bitkilerinin,
üzüm asmalarýnýn, fýndýk ve zeytin aðaçlarýnýn zararlý
böceklerine karþý kullanýlmaktadýr. Diazinon özellikle
Isparta bölgesinde elma aðaçlarýnýn zararlý böceklerine
karþý en çok kullanýlan organofosfatlardan birisidir
(23). Dolayýsýyla bu bölgede yaþayan yada elma
tarýmý ile uðraþan gebelerin Diazinon�a maruz
kalmalarý muhtemeldir. Diazinon�un daha önce
yapýlan çalýþmalarda plesantadan geçtiði tespit
edilmiþtir (11). Bu nedenle gebelikte bir þekilde
diazinon�a maruz kalan gebelerin yenidoðan
bebeklerinin de diazinon�dan etkilenmeleri olasýdýr.
Daha önce yapýlan çalýþmalarda da gebelikte,
organofosfatlara maruz kalan gebelerin gebelik
süresinde azalma ve yenidoðanlarda da düþük doðum
aðýrlýðý tespit edilmiþtir (24, 25). Srivasta ve
arkadaþlarý, bir organofosfatlý bileþik olan dimethoate�ý
gebeliðin 6-20. günlerinde ratlara uygulamýþ ve
yenidoðan yavrularda yüksek oranda ölüm, düþük
doðum aðýrlýðý ile karaciðer ve beyin dokusunda
patolojik ve morfolojik deðiþiklikler oluþtuðunu tespit
etmiþlerdir (26). Baþka bir çalýþmada dimethoate
ratlara gebeliðin 6-15. günlerinde uygulanmýþ ve
uygulandýktan sonra titreme, güçsüzlük, tükrük
salgýsýnda artma, yiyecek tüketiminin azalmasý ve
kilo alýmýnda azalma tespit edilmiþtir (27).
Chlorpyrifos�un ise gebe ratlarda titreme ve tükrük
salgýsýnda artma oluþturduðu gözlenmiþtir (28).
Bizim çalýþmamýzda ratlarýn gebelik süresinde, kontrol
grubu ile deney grubu arasýnda fark gözlenmedi.
Diazinon uygulandýktan kýsa bir süre sonra ratlarda
titreme gözlendi fakat tükrük salgýsýnda artma
gözlenmedi. Ayrýca, sadece diazinon uygulanan grup
II deki ratlarýn kilo alýmlarýnda önemli oranda azalma
tespit edildi. Bu durum, diazinon�un maternal toksiteye
neden olmasý, buna baðlý olarak iþtah azalmasý ve
kilo kaybý oluþturmasý ile açýklanabilir. Daha önce
yapýlan rat çalýþmalarýnda ve bir þekilde
organofosfatlara maruz kalan insanlar üzerinde yapýlan
çalýþmalarda  yenidoðanlarda düþük doðum aðýrlýðý
tespit edilmiþtir (11, 25). Çalýþmamýzda da benzer
þekilde  yavrularda düþük doðum aðýrlýðý gözlendi,
ancak diazinon ve CAPE�nin birlikte verildiði grup
III�teki yavrularýn aðýrlýklarý ile kontrol grubu
yavrularýnýn aðýrlýklarý arasýnda istatiksel olarak
anlamlý bir fark bulunamadý. Buna gore, diazinonun
 ratlarda oluþturduðu zararlý etkiyi CAPE�nin azalttýðý
söylenebilir. Düþük doðum aðýrlýðýnýn nedeni,
diazinon�un plesantadan geçerek fetal toksiteye neden
olmasý olarak düþünülebilir.
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Tian ve ark. yüksek doz chlorpyrifos uguladýklarý
ratlarda, yarýk damak, thorakal vertebra yokluðu ve
kaudal vertebra sayýsýnda azalma tespit etmiþlerdir
(29). Düþük doz dimethoate maruz kalan ratlarda
herhangi bir external, visceral ve iskelet anomalisi
gözlenmemiþtir (27). Bizim çalýþmamýzda da düþük
doz diazinon yenidoðan ratlarda herhangi bir external
anomali yada patoloji oluþturmamýþtýr. Bu sebeple
organofosfatlar uygulanan doza baðlý olarak
yenidoðanlarda patoloji yada anomali oluþturmaktadýr.
 Karaöz ve arkadaþlarý tarafýndan yapýlan bir
çalýþmada, orgonofosfatlarýn eriþkin rat akciðer
dokusunda histopatholojik olarak, peribronþial ve
perivasküler alanlarda mononükleer hücre
infiltrasyonlarý ve bað dokusunda kalýnlaþma
oluþturduðu tespit edilmiþtir (30). Bu sonuç,
organofosfatlarýn akciðer dokusunda histopatoojik
deðiþiklikler oluþturabilecek toksik etkilerinin
olduðunu gösterir. Bizim çalýþmamýzda da yenidoðan
rat akciðerlerinde benzer histopatolojik deðiþikliklere
rastlanmýþtýr.
CAPE�nin iyileþtirici etkilerini araþtýran daha önceki
çalýþmalarda, lityum�un rat akciðerinde oluþturduðu
peribronþial ve intraparankimal lenfosit ve makrofaj
infiltrasyonlarýný, ayrýca baþka bir çalýþmada
bleomycin�in oluþturduðu pulmoner fibrosisi
CAPE�nin azalttýðý tespit edilmiþtir (20, 21).
CAPE�nin ayrýca böbrek dokusunda oluþan
histopatholojik deðiþiklikleri önemli oranda azalttýðý
tespit edilmiþtir (31, 32).
Sonuç olarak çalýþmamýzda diazinon�un gebe ratlarda
kilo alýmýnda azalma, yenidoðan yavrularýnda ise
düþük doðum aðýrlýðý ve yenidoðan ratlarýn akciðer
dokusunda histopatolojik deðiþiklikler oluþturduðu
ve CAPE�nin ise bu deðiþiklikleri önemli derecede
azalttýðý tespit edilmiþtir.
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