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Özet: Organofosfatlı bir pestisit olan malathion pestleri kontrol etmek için tarımda ve ev uygulamalarında sıklıkla kul-
lanılan bir insektisittir. Bu çalışmada 300–320 g ağırlığındaki erkek Wistar ratlara vitamin C (200 mg/kg) + vitamin E 
(200 mg/kg), malathion (27 mg/kg) ve vitamin C (200 mg/kg) + vitamin E (200 mg/kg) + malathion (27 mg/kg) 4 hafta 
süreyle oral gavaj yoluyla verilmiştir. Uygulamadan 4 hafta sonra ratların ince bağırsaklarındaki histopatolojik deği-
şiklikler ışık mikroskobu altında kontrol grubu ile karşılaştırmalı olarak incelenmiştir. Malathion uygulandıktan 4 hafta 
sonra ratların ince bağırsaklarında nekroz, ödem ve hiperemi gibi histopatolojik değişiklikler gözlenirken vitamin C + 
vitamin E + malathion uygulanan grupta nekroz ve mononüklear hücre infiltrasyonu gözlenmiştir. Sonuç olarak düşük 
doz malathion’un ratların ince bağırsaklarında histopatolojik değişikliklere neden olduğu tespit edilmiştir. Vitamin C ve 
vitamin E’nin malathion’un ince bağırsakta neden olduğu histopatolojik değişiklikleri önlemediği gözlenmiştir.

Anahtar sözcükler: Histopatoloji, ince bağırsak, malathion, vitamin C, vitamin E.

Effects of malathion in small intestine tissue of rats and protective role of vitamin C and E
Summary: Malathion is an organophosphate pesticide that is widely used in agricultural and household applications 
to control pests. In this study, sexually mature male Wistar rats (weighing 300–320 g) were given malathion (27 mg/
kg) and/or vitamin C (200 mg/kg) + vitamin E (200 mg/kg) daily via gavage for 4 weeks. At the end of fourth week, 
histopathological changes in small intestine were investigated using light microscope comparatively with control group. 
Necrosis, edema and hyperemia were observed in the small intestine tissues of malathion treated group. It was observed 
that there were necrosis and mononuclear cell infiltration in the small intestine of vitamin C + vitamin E + malathion 
treated group. As a result, lower doses of malathion caused histopathological changes in the rat small intestine. It was 
determined that vitamin C and vitamin E have not prevented the histopathological changes caused by malathion in small 
intestine tissues.

Key words: Histopathology, malathion, small intestine, vitamin C, vitamin E.

Giriş

Organofosfatlı bileşikler tarımda insektisit ve aka-
risit olarak sıklıkla kullanılan bir pestisit grubudur 
(27). Organofosfatlı pestisitlerin kalıntıları, top-
rakta, su organizmalarında, sebzelerde, tohumlarda 
ve diğer besin ürünlerinde tespit edilmiştir (8, 27). 
Halk sağlığı ve tarım uygulamalarında organofos-
fatlı pestisitlerin geniş bir şekilde kullanımı önemli 
bir sağlık riski oluşturan çevresel kirlenmeye neden 
olduğundan insanların akut ya da kronik zehirlen-
melerine sebep olmaktadır (15). Organofosfatlı 
insektisitlerin lipofilik özelliğinden dolayı hücre 
membranı ile etkileşimini kolaylaştırdığı ve pek 
çok iç organın hücrelerinde fosfolipit tabakasın-
da düzensizliğe neden olduğu bilinmektedir (16). 
Organofosfatlı bileşiklerin ilk hedefi asetilkolines-

terazdır. Organofosfatlı pestisitler tarafından ase-
tilkolinesterazın inhibisyonu kolinerjik sinapslarda 
asetilkolinin birikmesine sebep olur. Bu da koliner-
jik sendrom olarak adlandırılan muskarinik ve ni-
kotinik reseptörlerin aşırı uyarılmasına neden olur 
(6). Bununla beraber, organofosfatlı pestisitlerin 
pseudokolinesterazı inhibe ettiği de bilinmektedir 
(13, 14, 18). Organofosfatlı pestisitlerin deney hay-
vanlarında immun sistem (79), üreme sistemi (27, 
28), karaciğer (7, 13, 31), böbrek (12), hematolojik 
sistem (5) ve sinir sistemi (4) gibi pek çok sistem ve 
organı etkilediği bildirilmiştir. Ayrıca organofosfat-
lı bileşiklerin ince bağırsakları etkilediği de rapor 
edilmiştir (3, 19).

Malathion [O,O-dimethyl-S-(1,2-dicarbet-hox-
yethyl) phosphorodithioate] pestleri kontrol etmek 
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için tarım ve ev uygulamalarında sıklıkla kullanılan 
organofosfatlı bir pestisittir. Malathion’un yaygın 
şekilde kullanımı ve besin ürünlerindeki yüksek 
miktarı insanlar, hayvanlar ve kuşların bu pestisi-
te yüksek oranda maruz kalmasına neden olabilir 
(26). Malathion’un hedef dokularda asetikolines-
terazı inhibe ettiği bilinmektedir (21, 22). Ayrıca 
malathion’un biyolojik olarak aktif formu malaok-
zon yolu ile de toksik etki gösterdiği bilinmektedir. 
Malathion’un lipitte çözünebildiği ve karaciğer ve 
diğer lipofilik dokularda depolanabildiği bildirilmiş-
tir (15). Yapılan önceki çalışmalarda malathion’un 
deney hayvanlarında karaciğer (7), testis (27) ve 
beyin (4) gibi dokular üzerinde olumsuz etkilere ne-
den olduğu görülmüştür.

Antioksidan vitaminler immun stimülasyonu 
ve karsinojenlerin metabolik aktivitelerinde deği-
şiklik gibi pek çok biyolojik aktiviteye sahiptirler 
(29). Vitamin E en önemli lipofilik antioksidandır 
ve çoğunlukla hücre membranlarında bulunur. Bu 
nedenle membran stabilitesinin sürdürülmesine 
yardım eder. Vitamin C hidrofiliktir ve ekstraselü-
ler sıvılarda sulu ortamda radikalleri yakalayan ve 
biyomembranları peroksidatif hasardan koruyan en 
önemli serbest radikal temizleyicisidir. Antioksi-
dan özelliklerine ek olarak vitamin C membranda 
tokoferil radikallerinden tokoferol rejenerasyonu-
nu da gerçekleştirir. Bu nedenle vitamin C ve vi-
tamin E interaktif etkilere sahiptirler (25). Yapılan 
önceki çalışmalarda vitamin C ve E’nin pestisitle-
rin neden olduğu toksisiteye karşı koruyucu oldu-
ğu gösterilmiştir (27, 28, 30). Bu çalışmanın amacı 
malathion’un subakut uygulamasının ratların ince 
bağırsak dokularında meydana getirebileceği histo-
patolojik değişiklikleri incelemek, bunun yanı sıra 
malathion’un ince bağırsaklarında sebep olabilece-
ği histopatolojik değişikler üzerine vitamin C ve E 
kombinasyonun koruyucu rolünü araştırmaktır.

Materyal ve Metot

Hayvanlar: Bu çalışmada 300-320 g ağırlığında er-
kek Wistar ratlar kullanıldı. Gazi Üniversitesi Labo-
ratuvar Hayvanları Yetiştirme ve Deneysel Araştır-
malar Merkezi (GÜDAM)’nden temin edilen ratlar 
özel besleme kafesleri içerisinde her kafeste 6 rat 
olacak şekilde yerleştirildi. Deney hayvanları stan-
dart laboratuvar besini ve su ile beslendi. Ratlara 20 
± 2ºC oda sıcaklığında, 12 saat aydınlık/karanlık fo-
toperiyodu uygulandı. Ratlar uygulama yapılmadan 

10 gün önce karantina altına alındı. Bu çalışma için 
Bozok Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 
Kurulu’ndan onay alınmıştır.
Kimyasallar: Malathion, Ankara Zirai Mücade-
le Merkezi’nden temin edildi. Vitamin E (DL-α-
tocopherol acetate) Merck’ten (Almanya), vitamin 
C (L-ascorbic acid) ise Carlo Erba’dan (Milano, 
İtalya) sağlandı.
Hayvanlara uygulama planı: Ratlar kontrol gru-
bu (n=6) ve uygulama grubu (n=18) olmak üzere 
iki gruba ayrıldı. Uygulama grubu da kendi içeri-
sinde üç gruba ayrıldı; malathion uygulanan grup 
(n=6), vitamin C + vitamin E uygulanan grup (n=6) 
ve vitamin C + vitamin E + malathion uygulanan 
grup (n=6). Uygulamalar sabah 09:00-10:00 saatleri 
arasında aç olmayan ratlara yapıldı. Uygulamanın 
yapıldığı ilk gün deneyin 0’ıncı günü olarak kabul 
edildi. Uygulamadan 4 hafta sonra her gruptan 6 rat 
disekte edilerek patolojik incelemeler için bağırsak 
örnekleri alındı.
Kontrol grubu: Her bir rata günlük 0.2 ml mısır 
yağı oral olarak gavaj yoluyla verildi.
Vitamin C + vitamin E uygulanan grup: Her bir 
rata günlük 200 mg/kg vitamin C (L-ascorbic acid) 
distile su içerisinde çözülerek oral gavaj yoluyla ve-
rildi. Daha sonra aynı hayvanlara 200 mg/kg vita-
min E (DL-α-tocopherol acetate) mısır yağı içerinde 
çözülerek oral gavaj yoluyla verildi.
Malathion uygulanan grup: Her bir rata günlük 
27 mg/kg malathion (1/50 LD50) mısır yağı içerisin-
de çözülerek oral gavaj yoluyla verildi.
Vitamin C + vitamin E + malathion uygulanan 
grup: Her bir rata günlük 200 mg/kg vitamin C (L-
ascorbic acid) distile su içerisinde çözülerek oral 
gavaj yoluyla verildi. Yine aynı hayvanlara 200 mg/
kg vitamin E (DL-α-tocopherol acetate) mısır yağı 
içerinde çözülerek oral gavaj yoluyla verildi. Aynı 
hayvanlara 27 mg/kg malathion (1/50 LD50) mısır 
yağı içerisinde çözülerek oral gavaj yoluyla verildi. 
Ratlara malathion uygulaması vitamin uygulama-
sından 30 dk sonra yapıldı.
Işık mikroskobu incelemeleri: Deneyin sonunda 
ratlar disekte edilerek histopatolojik incelemeler 
için ince bağırsakları alındı. Nötral formalin solüs-
yonunda 24 saat süreyle tespiti yapıldıktan sonra 
akan musluk suyu altında yıkandı. Yükselen alkol 
serilerinden geçirilerek dehidrasyonu yapıldıktan 
sonra parafin ortamında bloklandı. Parafin bloklar-
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dan mikrotomda (Microm) 5-6 μm kalınlığında ince 
kesitler alındı ve alınan kesitler ışık mikroskobu 
incelemeleri için hematoksilen-eosin ile boyandı. 
Kesitler fotoğraf makinesi ataçmanlı ışık mikros-
kobunda (Olympus Bx51) incelendi ve fotoğrafları 
çekildi.

Bulgular

Kontrol grubu ve vitamin C + vitamin E uygulanan 
gruptaki ratların ince bağırsak dokularının histolo-
jisi normal yapıda gözlendi (Şekil 1, Şekil 2). Ma-
lathion uygulamasından 4 hafta sonra ratların ince 
bağırsaklarındaki villuslarda nekroz, ödem, villus 
atrofisi ve villuslarda dejenerasyon ve hiperemi 
gözlendi (Şekil 3, Şekil 4, Şekil 5, Şekil 6). Vitamin 
C + vitamin E + malathion uygulanan ratların ince 
bağırsak dokularında ise nekroz ve mononüklear 
hücre infiltrasyonu gözlendi (Şekil 7, Şekil 8).

Şekil 1: Kontrol grubu ratların ince bağırsaklarının histolojik 
yapısı. L: Lümen, : Villus, : Kas tabakası, HE, ×200.

Şekil 2: Vitamin C + E uygulanmış ratların ince bağırsaklarının 
histolojik yapısı. , : Villus, : Kas tabakası, HE, ×200.

Şekil 3: Malathion muamelesinden 4 hafta sonra ratların ince 
bağırsaklarında nekrotik alanlar (N), HE, ×200.

Şekil 4: Malathion muamelesinden 4 hafta sonra ratların ince 
bağırsaklarında villus atrofisi () ve ödem (), HE, ×200.

Şekil 5: Malathion muamelesinden 4 hafta sonra ratların ince 
bağırsaklarında hücre infiltrasyonu (), HE, ×400.
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Şekil 6: Malathion muamelesinden 4 hafta sonra ratların 
ince bağırsaklarında hiperemi (), HE, ×200.

Şekil 7: Vitamin C+Vitamin E + malathion muamelesin-
den 4 hafta sonra ratların ince bağırsaklarında nekrotik 
alanlar (), HE, ×200.

Şekil 8: Vitamin C + Vitamin E + malathion muamele-
sinden 4 hafta sonra ratların ince bağırsaklarında hücre 
infiltrasyonu (), HE, ×200.

Tartışma

Malathion tarım alanlarında, meyvelerde, fındık 
ağaçlarında, sebzelerde, hayvancılıkta ve hayvan 
bakım ürünlerinde kullanılan geniş spektrumlu bir 
insektisit ve akarisittir (17). Malathion’un oldukça 
yaygın olarak kullanımının memeliler, kuşlar ve 
hedef olmayan omurgasızların maruziyetine neden 
olduğu bilinmektedir (13, 24, 26). Epidomiyolojik 
çalışmalar ile malathion’un akut ve kronik maruzi-
yette memeliler için oldukça toksik olduğu gösteril-
miştir (15). Malathion’un erkek ratlar için oral LD50 
değeri 1350 mg/kg’dır (9).

Yapılan pek çok çalışmada organofosfatlı pesti-
sitlerin deney hayvanlarının çeşitli dokularında his-
topatolojik değişikliklere neden olduğu görülmüştür 
(2, 5, 18, 23, 28). Malathion’un ratların karaciğer 
dokularında çeşitli histopatolojik ve biyokimyasal 
değişikliklere neden olduğu bildirilmiştir (13, 15, 
22). Ratlara oral yoldan uygulanan 27 mg/kg (1/50 
LD50) dozundaki malathion’un subakut etkisinde 
testis dokularında dejenerasyona, sperm miktarı ve 
sperm motilitesinde azalmaya ve anormal sperm 
morfolojisinde artışa neden olduğu bildirilmiştir 
(27). Pournourmohammadi ve ark. (20) yapmış ol-
dukları bir çalışmada ratlara 5, 10 ve 20 mg/kg doz-
larında malathion’u oral yoldan uyguladıklarında 10 
ve 20 mg/kg dozlarında uygulama yapılan ratların 
pankreas dokularında histopatolojik değişiklikler 
meydana geldiğini bildirmişlerdir. Bu çalışmada da 
1/50 LD50 dozunda malathion erkek ratlara 4 hafta 
süreyle uygulandığında ince bağırsaklarında histo-
patolojik değişikliklere neden olduğu gözlenmiştir. 
Deneysel periyot boyunca ratlarda ölüm meydana 
gelmemiştir.

İyonize radyasyon ile yapılan bir çalışmada rat-
ların ince bağırsak dokularında villuslarda şekil bo-
zuklukları, lamina propria’da ayrılma, villus epite-
linde dökülme gibi dejeneratif değişiklikler olduğu 
rapor edilmiştir (1). Organofosfatlı bir pestisit olan 
metil parathion uygulanan ratların ince bağırsak 
dokularında villuslarda dejenerasyon, granülasyon, 
genişleme ve bazı bölgelerde infiltrasyon olduğu 
bildirilmiştir (19). Çetin ve ark. (3) yaptıkları bir 
çalışmada organofosfatlı bir pestisit olan diklorvo-
sun 4 ve 7 haftalık uygulamasından sonra ratların 
ince bağırsak dokularında villuslarda dejenerasyon 
şekillendiğini bildirmişlerdir (3). Bu çalışmada 27 
mg/kg dozundaki malathion’un 4 haftalık uygula-
masının erkek ratların ince bağırsaklarında villus 
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atrofisi, nekroz, ödem, villuslarda dejenerasyona ve 
hiperemiye neden olduğu görülmüştür.

Antioksidan vitaminlerin etkili konsantrasyon-
larında patolojik durumları inhibe ettiği bilinmekte-
dir (11). Düşük moleküler ağrılıklı bir antioksidan 
olan vitamin C suda çözünebilen oksijen nitrojen 
radikallerine karşı hücresel kompartımanları güç-
lendirir (10). Vitamin E membranları korumak için 
serbest radikal zincir reaksiyonlarını önleyen, oksi-
jen radikalleri ile reaksiyona giren ana endojen an-
tioksidandır (11). Yapılan çalışmalarda antioksidan 
vitaminler olan vitamin C ve vitamin E’nin ratların 
çeşitli dokularında pestisitlerin neden olduğu hasarı 
azalttığı rapor edilmiştir (13, 19, 27, 28). İyonize 
radyasyon ile birlikte vitamin C uygulanan ratla-
rın ince bağırsak mukozasında radyasyonun neden 
olduğu mukozal hasarın doza bağlı olarak azaldığı 
bildirilmiştir (1). Ancak Çetin ve ark. (3) yaptıkları 
bir çalışmada ratlara diklorvos ile birlikte Vitamin C 
+ vitamin E kombinasyonu uyguladıklarında diklor-
vosun ince bağırsakta neden olduğu histopatolojik 
değişiklikleri azaltmadığını rapor etmişlerdir. Yapı-
lan bir başka çalışmada metil parathion ile vitamin 
C + vitamin E’nin birlikte uygulanması ratların ince 
bağırsağında patolojik değişiklere neden olduğu bil-
dirilmiştir (19). Bu çalışmada Vitamin C + vitamin E 
+ malathion uygulanan ratların ince bağırsaklarında 
uygulamadan 4 hafta sonra nekroz, villus epitelinde 
dökülme, ödem ve mononüklear hücre infiltrasyonu 
gözlenmiştir.

Sonuç olarak, 1/50 LD50 dozundaki malat-
hion uygulamasından 4 hafta sonra ratların ince 
bağırsak dokularında histopatolojik değişiklilere 
neden olmuştur. Vitamin C + vitamin E kombinas-
yonun uygulanması ratların ince bağırsaklarında 
malathion’un neden olduğu hasarı önlemediği göz-
lenmiştir.
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