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ÖZET

Amaç: Bu çalı�manın amaçı subkronik verilen diklorvosun tuba uterina üzerine toksik etkisini ara�tırmak, E ve C vitaminlerinin

birlikte uygulanması ile bu zedelenmeye kar�ı koruyucu etkilerini ara�tırmaktır.

Gereç ve Yöntem: Deneysel çalı�ma grupları mısır ya�ı verilen kontrol grup ratları, 8 mg/kg DDVP verilen çalı�ma grubu ratları ve 8

mg/kg DDVP'yle beraber kombine E ve C vitamini verilen (DDVP+Vit) grubu ratlarından olu�turuldu. DDVP çalı�ma grup ratlarına

4 hafta boyunca haftanın 5 günü 8 mg/kg olarak oral yoldan gavaj ile verildi. E vitamini 50 mg/kg intramuskuler, C vitamini 20 mg/kg

intraperitoneal DDVP+Vit grubuna oral DDVP verilmesini takiben uygulandı. Lipid peroksidasyonu de�erlendirmek için rat plazmasında

malondialdehyde (MDA) seviyelerine bakıldı. Transmisyon elektron mikroskopi ile fallopian tüplerin histopatolojik incelemesi yapıldı

Bulgular:  MDA seviyeleri DDVP grubunda kontrol grubu ratlarına göre yüksek ve DDVP+Vit grubunda ise DDVP grubuna göre

daha dü�ük bulundu. Elektron mikroskopik inceleme sonucunda mikrovillus ve kinosilya hücrelerinde apikal yüzey farklılıkları

ve kinosilya hücrelerinin yok oldu�u görüldü. Aynı zamanda bu hücrelerde spesifik vakuoller, mitokondriyal kristalosiz ve �i�me

izlendi. E ve C vitamini verilen grupta ise bu histopatolojik de�i�ikliklerin belirgin olarak azaldı�ı izlendi.

Sonuç: Sonuç olarak, subkronik DDVP fallopiyan tüp zedelenmesine neden olmaktadır ve bu toksititenin olu�masında moleküler

mekanizmalarından biri de DDVP ba�lı ortaya çıkan lipidperoksidasyonu olabilir. Bununla birlikte E ve C vitaminin kombine

verilmesi DDVP'nin ratların fallopian tüpleri üzerine olan toksik etkisini azaltabilir.
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SUMMARY

Protective Effects of Vitamins E and C Against Dichlorvos-�nduced Fallopian Damage in Rats

Objective: The aim of present study is to examine the effect of subchronic dichlorvos (DDVP) administration on fallopian tube

damage and assess the preventive effects of combination of vitamins E and C against DDVP toxicity.

Material and Method: The experimental groups were rats treated with corn oil (control group), rats treated with a dose of 8 mg/kg

DDVP, and rats treated with a dose of 8 mg/kg body weight DDVP plus vitamins E and C (DDVP +Vit). The groups were given

DDVP by oral gavage on 5 days a week for 4 weeks at a daily dose of 8 mg/kg (DDVP and DDVP +Vit) using corn oil as the

vehicle. Vitamins E and C were injected at doses of 50 mg/kg intramuscularly and 20 mg/kg intraperitoneally, respectively, after

the treatment with DDVP in the DDVP+Vit group. The levels of malondialdehyde (MDA) were determined in the rat plasma.

Results: MDA levels were higher in the DDVP group than in the control group, and lower in the DDVP +Vit group than in the

DDVP group Histopathological examination of fallopian tube was carried out by transmission electron microscopy. In our electron
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G�R��

Organophosphate insektisidler (OPIs) tarımda zararlı

canlılarla mücadelede kullanılan pestisitlerin en yaygın

olanlarındandır. OPI’lerin yaygın kullanımı insanı da

içeren hedef dı�ı türlerde zararlı etkilere yol açmaktadır
(1). �laveten, kazayla ya da intihar amaçlı kullanımda

yıllar içinde artmı�tır(2). OPI toksisitesi pek çok organda

istenmeyen yan etkilere yol açmaktadır. OPI’den etkilenen

dokular karaci�er(3), silyalı hücreler (4), immun sistem(5),

böbrek(6), damar duvarı ve kalp (7,8), reprodüktif sistem(9),

hematolojik sistem(10) ve nörolojik sistemdir(11,12).

Genel olarak, OPI’ler nöronal kolinesteraz (ChE)

aktivitesini inhibe ederek nörotoksik özelliktedir. Bazı

çalı�malar OPI toksisite mekanizmasının önemli bir

komponenti olarak oksidatif stresi ortaya koymu�lardır.

OPI’ler� serbest radikal olu�turma ve antioksidanlarda ya

da reaktif oksijen species (ROS) temizleyen enzimlerde

de�i�ikliklere yol açarak oksidatif strese neden

olabilmektedirler(13-15). Böylece OPI’ler hücre membranı

ve ROS’lara etki yaparak lipid peroksidasyonunu (LPO)

artırırlar(16). Bazı çalı�malar aynı zamanda OPI’ye ba�lı

toksisitede LPO’yu moleküler mekanizmalardan bir tanesi

olarak ortaya koymu�tur(17,18). Bununla birlikte OPI’lerin

LPO’ya ba�lı olarak fallop tüplerinde hasara yol

açabilece�i konusunda bilgi yoktur.

Vitamin E (-tocopherol) ve Vitamin C (askorbik acit)

antioksidatif aktiviteleri olan bile�iklerdir. Vitamin E

protein-lipid membranları stabilize eder, ya� asitlerinin

peroksidasyonlarını önler ve serbest radikalleri ortamdan

temizler. Di�er taraftan Vitamin C interplasma membran

bo�luklarının redoks sistemleri için eloktron donörüdür

ve Vitamin E’nin rejenarasyonunu sa�lar(19). Pek çok

çalı�ma vitamin E ve C kombinasyonun toksik maddelerce

üretilen LPO’yu azalttı�ı göstermi�tir(7, 8, 20, 21).

Dichlorvos (2,2-dichlorovinyl dimethyl phosphate;

DDVP) tarımda ve halk sa�lı�ı programında yaygın

olarak kullanılan OPI’lerden biridir. Dichlorvos ayrıca

Isparta bölgesinde yaygın olarak kullanılan OPI’lerden

bir tanesidir. (Isparta Tarım �l Müdürlü�ü). OPI’lerin

zararlı etkileri konusunda çok sayıda çalı�ma olmasına

ra�men fallop tüpleri üzerine zararlı etkileri

ara�tırmacıların çok az ilgisini çekmi�tir. Çalı�mamızın

amaçları sıçanlarda DDVP’ye ba�lı fallop tüp

hasarlanmasını, buna ba�lı LPO olu�umunu ve

ultrastrüktürel de�i�iklikleri ve Vitamin E ve C ‘nin

koruyucu etkilerini ara�tırmaktır.�

MATERYAL VE METOD

Kimyasallar ve ilaçlar

Dichlorvos (55% w/v; Didifos 55 EC) Hekta� �stanbul

firmasından sa�landı ve oral gavaj yoluyla verilmek

üzere mısır ya�ında çözüldü. Vitamin E (Evigen ampul)

Aksu Farma firmasından sa�landı ve vitamin C (Redoxon

ampule) Roche �stanbul firmasından sa�landı.

�

Ratlar ve tedavi

Bu çalı�mada 21 tane seksüel olgun, enaz 3 ardı�ık, düzenli

estrus siklüsu gösteren di�i Wistar-albino ratlar kullanıldı.

Ratlar Süleyman Demirel Üniversitesi hayvan yeti�tirme

laboratuarından temin edildi. Deneyde kullanılan ratların

bakımı Süleyman Demirel Üniversitesi hayvan laboratuarı

etik komitesince hazırlanan bakım ve kullanım ilkelerine

göre yapıldı. Çalı�ma öncesi onam alındı. Ratlar çalı�ma

ba�lamadanönceki 3hafta boyunca kontrollü ısı (22-26°C),

nem (55-60%) ve ı�ık periyodunda (12 h aydınlık ve 12 h

karanlık) tutuldu. Gerekti�i kadar yem (Hasyem Ltd.,

Isparta, Türkiye) ve su sa�landı.

21 rat her birisi 7 rattan olu�an 3 gruba randomize olarak

bölündü: Kontrol grubu, DDVP tedavi grubu, ve DDVP +

Vitamin E + Vitamin C grubu (DDVP+Vit). �laç

uygulamasındanönce düzenli siklus takibi için tüm ratlardan

vaginal smear alındı. DDVP ve� DDVP+Vit gruplarına

mısır ya�ı içerisinde hazırlanan� DDVP’den� vucut a�ırlı�ına

microscopic investigations DDVP administration caused the apical surface differentiations of both microvillus and kinocilliated

cells to fully disappear. Moreover, specific vacuoles, mitochondrial crystallosis and swelling, and chromatin loss occured in all

of the cells. Administration of Vitamin E and C along with DDVP significantly reduced the histopathological changes.

Conclusion: From these results, it can be concluded that subchronic DDVP causes fallopian tube damage, and lipid peroxidation

may be a molecular mechanism involved in DDVP-induced toxicity. Furthermore, the combination of vitamins E and C can reduce

the toxic effects of DDVP on fallopian tube tissue of rats.
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göre 8mg/kg dozunda 4 hafta boyunca haftada 5gün verildi.

Kontrol grubuna aynı yolla sadece mısır ya�ı verildi. Mısır

ya�ı dozu 4mL/kg/gün idi ve vucut a�ırlı�ı de�i�imlerine

göre ayarlandı. DDVP+Vit grubunda DDVP’nın her

uygulama dozundan30dakikasonraVitaminEve Csırasıyla

50 mg/kg intramusküler ve 20 mg/kg intraperitoneal olarak

uygulandı. Kontrol ve DDVP gruplarına Vitamin C yerine

e�it miktarda serum fizyolojik ve vitamin E yerine e�it

miktarda zeytin ya�ı verildi. Ratlar 4. haftanın sonunda ve

son oral dozdan 24 saat sonra 60 mg/kg i.m. ketamin

hidroklorür anestezisi altında sakrifiye edildiler. Kalp

ponksiyonu ile venöz kan örnekleri toplandı. Plazması

ayrı�tırılarak -85 C bekletildi. Fallop tüpleri çıkarılarak

sodyum fosfat tampon çözeltisinde yıkandı. Fallop tüp

dokuları elektron mikroskop incelemeleri için hazırlandı.�

Biyokimyasal analizler

Plasma LPO analizi modifiye Griesmacher ve ark.(23).

yönteminegöreMDAvetiyobarbitürükasit (TBA)arasındaki

reaksiyona dayalı kromatografik yönteme göre yapıldı.

Kısaca , 500 μL� plasma ve 750 μL 440 mM H3PO4 ve�

250 μL 42 mM TBA solusyon eklendi. Sonuçta 1.5 mL

volüm elde edildi. . Karı�ım� 1 saat� 100°C,� inkübe edildi.

Daha sonra� 500 μL kısmı� 500 μL� Methanol: 1M NaOH

(91:9,v:v) eklendi. 4000 rpm’de 5 dakika� Vortekslendikten

sonra�30μLsupernatant�HPLCsistemine(ThermoFinnigan)

enjekte edildi.Butanol ekstresinin floresans ölçümü 539 nm

eksitasyon dalga boyunda ve 533 nm lik emisyon dalga

boylarında yapıldı. 1,1,3,3 Tetraethoxypropane (Sigma)

standart solüsyonolarakkullanıldı ve de�erler μmol/Lolarak

verildi. ChE’nin serum aktiviteleri ChE ticari kitleri

kullanılarak UV dedektörü olan otoanalizörde tayin edildi.

(AbbottAeroset,Abbott_® Park, III., USA)

Elekton mikroskop çalı�ması

Elekton mikroskopik inceleme için tüm grupların dokuları

2.5% gluteraldehyde içeren fosfat tamponda 2-3 saat

bekletildi. Daha sonra 1% osmium tetraoxide (OsO4) de

postfiksasyon yapıldı ve derecelenmi� alkolde dehidrate

edildi (50, 60, 70, 80, 90, 96 ve 100% ethanol). Propylene

oxideten geçirildikten sonra spesmenlerAraldyte CY212,

DDSA (2-dodecenyl succinic anhydride), BDMA

(benzyldimethyl amine) ve dibutylphitalate içine gömüldü.

Yarı incelikteki kesitler toluidin blue ile boyandı ve

otomikroskopta (BH2 Olympus, Japan) incelendi. Uygun

spesmenlerin seçiminden sonra ince kesitler uranyl acetate

ve lead citrate ile boyanarak elekton mikroskopi altında

incelendi (Carl Zeiss EM 900, Germany).

�statiksel analiz

Veriler SPSS 12.0 windows tabanlı program ile analiz

edildi. Gruplar arası kar�ıla�tırmalar Kruskal-Wallis

testi ve Mann-Whitney U-testi yardımıyla yapıldı.

Sonuçlar aritmetik ortalama� ±S.D olarak verildi.�

P<0.05 anlamlı olarak kabul edildi.

BULGULAR

DDVP uygulanan ratlarda her uygulama sonrasında

ileri derecede� fasikulasyonlar görüldü. DDVP+Vit

grubunda DDVP grubuna göre yorgunluk semptomları

daha hafif olarak görüldü. Fasikulasyonlar 1-1.5 saat

kadar görüldü ardından yorgunluk semptomları izlendi.

Hiçbir grupta ölüm izlenmedi.

Biyokimya bulguları

Bulgular Tablo I de görülmektedir. Kontrol grubuna göre

DDVP grubunda MDA anlamlı olarak artı� gösterdi.

(p<0.05). DDVP Vitamin E ve C ile birlikte verildi�inde

MDA daki artı� anlamlı olarak daha dü�üktü. (p<0.05).

DDVP+Vit ile kontrol grubu arasında MDA düzeyleri

bakımından anlamlı olmayan farklılıklar bulundu (p>0.05).

Kontrol grubu ile kar�ıla�tırıldı�ında DDVPve DDVP+Vit

gruplarında ChE aktivitesi anlamlı olarakazalmı�tı (p<0.05).

DDVP vitamin E ve C ile birlikte verildi�inde ChE

aktivitesindeki azalma tek ba�ına DDVPverilen gruba göre

daha az olmu�tur.

Tablo I:  DDVP grubu, kontrol grubu, DDVP+Vit gruplarında� ChE

aktivitesi ve plasma malondialdehyde (MDA) düzeyleri

De�erler ortalama ± SD olarak verilmi�tir�

Fallop tüplerinde elektron mikroskopik ultrastrük-

türel de�i�iklikler

Tüm ratlardan alınan fallop tüplerine ait spesmenler

elektron mikroskopik olarak de�erlendirildi. Kontrol

grubunda silialı ve mikrovilluslu hücreleri içeren yüzey

epiteli normal bulundu. Hücrelerin yan yüzlerindeki

ba�lantı yapıları da yine normal bulundu.

Gruplar MDA (μmol/L) ChE(U/L)

Kontrol (n=7) 0.98  0.11 569 69.9

DDVP (n=7) 2.57  0.21 371 50.7

DDVP+Vit (n=7) 1.19  0.20 482 58.7

p de�eri

Kontrol – DDVP <0.05 <0.05

Kontrol – DDVP+Vit >0.05 <0.05

DDVP – DDVP+Vit <0.05 <0.05

Ratlarda diklorvosun olu�turdu�u fallopiyan tüp zedelenmelerine kar�ı E ve C vitaminlerinin koruyucu etkileri
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Mitokondrialar ve granüler endoplasmik retikulum

tubulusları do�al yapıdaydı. Stromal hücreler ve kollagen

lifleri normal görünümdeydi. (Resim 1,2,3).

DDVP grubunda tuba epitelyumunda a�ır dejenaratif

de�i�iklikler görüldü. Küçük büyütmede silialı epitelyum

hücreleri sayıca oldukça azalmı� ve yerlerini mikrovilluslu

hücreler almı�tı. Yüksek büyütmede silia incelemesinde

dejenerasyonlar görüldü. Mikrotübüler yapıda merkezi

tübülüslerin yoklu�u saptandı. Hücrelerin mikrovillusları

sayıca azalmı�tı. Tüm epitelyum hücrelerinde mitokondrial

kristalle�me mevcuttu. Lifler normal organizasyondaydı,

bir grup stromal hücrelerin nukleoslarında kromatin

yo�unla�ması ve buna ba�lı apoptotik de�i�iklikler izlendi.

Tüm hücrelerin nükleoslarında kromatin kaybı mevcuttu.

Di�er hücrelerde organel içeri�inde bozulmalar mevcuttu.

Bunlar arasındamitokondrial kristalle�me ve �i�me bulguları

belirgindi. (Resim 4-6)

Resim I:  Kontrol grubunda fallop tüpünün yarıince kesiti, Epithelial

hücre (E), microvillus (M), kinocillia (K) (X1000 OB)

Resim2: Kontrol grubunda fallop tüpünün lümen epiteli. M: Mitochondria

í:Kinocilia� ØØ:Rough Endoplasmic Reticulum (rER) tubulusları (Uranyl

acetate-Lead citrate� Uranyl acetate-Lead citrate X3000) �

Resim 3: Kontrol grubunda fallop tüpü stroması. S: Stromal hücre M:

Mitochondria Ë: Kollagen fibrili (Uranyl acetate-Lead citrate X7000)�

�

Resim 4: DDVP grubu. Mikrovilluslarda kayıp (M) ve kinocillia (K)

yapıları. Mitochondrial kristalle�me (ok), çok sayıda spesifik vakuoller

(´).Tüm hücrelerde nücleuslarda kromatin kaybı (C). (X1000 OB)�

Resim 5: DDVP grubunda fallop tüpünde luminal epithelium. M:

Mitochondria í: kinocililerde dejenere mikrotübül konfigürasyonu,

´: Lizozom (Uranyl acetate-Lead citrate X3000)�

��
M

M K

C

M
�

M  S
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Resim 6: DDVP grubunda fallopian tüp stroması S: Stromal apoptotik

hücreler.

DDVP+Vit grubunda kontrol grubuna e�it sayıda

mikrovilluslu ve kinosilialı hücreler mevcuttu. Olası

vitamin etkisine ba�lı olarak sitoplazmadaki

vakuolle�me görülmedi. Fakat mitokondrial

kristalle�me mevcuttu. �laveten DDVP grubunun

aksine kromatin yapısı korunmu�tu. Apikal yüzey

yapılarda dejenerasyon bazı bölgelerde devam

etmekteydi. Bu bölgelerde nükleer yapılar korunmu�tu.

Oysa mitokondrialar da serbest düzensiz vakuoller

mevcuttu. Bu grubun stroma incelemesinde hiçbir

apopitotik hücre bulunmadı. Stromal hücre içerikleri

ve kollagen lif paternleri normal görünümdeydi(Resim

7,8,9).�

Resim 7: DDVP+Vit grubu. Normal microvllus (M) ve kinosillialı

(K) selluler yapı. Mitokondrialarda Kristalle�me (ë) Korunmu�

nükleus kromatin yapısı (N) (X1000 OB).�

Resim 8: DDVP+Vit grubunda tubanın luminal epiteli. M:

Mitochondria í: Kinocilia� ëë: rER tubules, ´: Lysosome (Uranyl

acetate-Lead citrate X3000)�

Resim 9: DDVP+Vit grubunda fallop tüpünün stroması. S: stromal

hücre M: Mitochondria Ë: Kollagen fibril (Uranyl acetate-Lead

citrate X7000)�

TARTI�MA

�nsektisitler mitokondrial solunum, ilaç metabolizması,

karbonhidrat metabolizması ve protein biyosentezi gibi

bazı biyokimyasal proseslere etki yapabilirler(17).

OPI’ler� sinir iletisi gibi membran olaylarına ve plasma

membran aktivitesi ile organel enzimlerine etki

gösterebilirler. Son ara�tırmalar OPI’lerin ChE

S

N M
K

�

M

S

M
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inhibisyonu dı�ında membran lipitlerine etki ederek

enzimlerin allostreik davranı�larını bozabildi�ini

göstermi�tir(15).

Bazı çalı�malar phosphomidon, trichlorfon, ve

methidathion gibi OPI’lerin artmı� MDA üretimi ile

birlikte oksidatif strese yol açtıklarını göstermi�tir(24).

Malondialdehyde ROS ve hücre membranı

etkile�iminde ortaya çıkan bir membran LPO

belirtecidir(16). Bizim daha önceki invitro ve invivo

çalı�malarımızda �imdiki çalı�mamıza benzer olarak

methidathion, phosalone ve diazinonin uygulanması

sonucunda MDA olu�umu artmı�tır(7,8,20,21). MDA’daki

artı� DDVP’nin kendisinin LPO’yu indüklenmesine

ba�lı olabilece�i gibi ROS artı�ına da ba�lı olabilir.

Aynı zamanda� histopatolojik de�i�iklikler de LPO’ya

e�lik etmi�tir. Bu sonuçlar LPO’nun OPI’ye ba�lı tubal

hasardaki moleküler mekanizmada yer aldı�ı hipotezini

desteklemektedir.

Vitamin E ve vitamin C gibi nonenzimatik antioksidanlar

serbest radikallerin temizlenmesinde önemli ve farklı

bir role sahiptirler. Vitamin C’nin suda çözünebilirlik

özelli�i onun ilk basamak antioksidan olarak

seçilmesine yol açar. Vitamin E ya�da eriyen bir

moleküldür ve peroksilize polignsature ya� asitlerini

peroksil serbest radikaline fenolik hidrojen transfer

eder. Böylece selüler ve subselüler membran

fosfolipidlerinde lipid peroksidasyonu önler. Bu etki

belirgin olarak mitokondrialarda ve mikrozomlarda

görülür. -tocopherolün aksine askorbik asit hidrofiliktir

ve su ortamında daha iyi fonksiyon yapar. Oksitlenmi�

-tocopherolun antioksidan özelli�ini restore edebilir.

Buda bize askorbik asitin bir önemli fonksiyonunu

tokoferoksil radikallerin tekrar döngüsünü sa�lamak

oldu�unu gösterir(25). Böylece vitamin E ve vitamin C

interaktif etkilere sahip olabilmektedir.

Daha önceki çalı�malarımızda chlorpyrifos-ethyl ve

methidathion gibi OPI’ler LPO’da belirgin bir artı�a

yol açmı�tır, vitamin E ve C tedavisi ise LPO’da belirgin

azalmaya neden oldu�u gösterilmi�tir(7,8). Bu

çalı�madaysa DDVP’den 30 dakika sonra uygulanan

vitamin E ve C� LPO’da anlamlı bir dü�ü� sa�lamı�tır.

Çalı�mamızda subkronik DDVP uygulamasının rat

plasmasında belirgin LPO artı�ına yol açtı�ını saptadık.

Buna elekt ron mikroskopik histopatoloj ik

de�i�ikliklerde e�lik etti. bir OPI olan dimethoatın

mitokondrial enzim aktivitesini inhibe etti�ini

göstermi�lerdir(26).  yine bir OPI olan malathionun rat

hepatositlerinde mitokondrial �i�meye neden oldu�unu

göstermi�lerdir(27). Kalender ve ark. diazinon tedavi

grubunda hepatositlerde� mitokondrial �i�mesi ve

mitokondrial kristalarda kırılma bulmu�lardır. Vitamin

E eklenen grupta ise patolojik bulgunun olmadı�ını

göstermi�lerdir(28). Çalı�mamızda� DDVP grubunda

tuba epitelyumunda a�ır dejeneratif de�i�iklikler

görüldü. Mikrovilluslu ve kinosilialı hücrelerin apikal

yüzey de�i�iklikleri tamamen kaybolmu�tu. Ayrıca

tüm hücrelerde spesifik vakuoller, mitokondrial

kristalle�me ve �i�me ve kromatin kaybı görüldü. OPI

intoksikasyonu olan hayvanlarda mitokondrial

de�i�iklikler toksik etkileri yenmek için hücrenin artmı�

enerji gereksinimleri dü�ündürmektedir, böylece vitamin

E ve C kombinasyonu DDVP’ye ba�lı histolojik

de�i�iklikleri düzeltti. Ancak bu de�i�iklikleri tamamen

noramale getirmemi�tir. DDVP+vit grubunda vitamin

E ve C kombinasyonu muhtemelen fallop tüplerinde

direk koruyucu etki göstermi�lerdir. Bununla birlikte

bu vitamin kombinasyonu DDVP’ye ba�lı fallop tüp

hasarını kısmen önlemi�tir. �nkomplet bir düzelme söz

konusu oldu�undan, LPO dı�ında ba�ka reaktif oksijen

türlerin rol oynadı�ını dü�ünebiliriz.

Matkovics ve ark. OPI’nin ChE inhibe edici etkisinin

en iyi vitamin E tarafından kompanse edildi�ini ortaya

koymu�lardır(29). Daha önceki çalı�mamızda,

methidathion ChE aktivitesinde anlamlı bir dü�ü�e yol

açmı�tı(7, 8, 20, 21). Dahası methidathion uygulamasından

sonra vitamin E ve C verilmesi ChE aktivitesinde

anlamlı bir yükselmeye neden olmu�tur. Çalı�mamızda,

önceki çalı�malara paralel� olarak DDVP verilen grupta

ChE aktivitesinde anlamlı bir dü�ü� oldu. Vitamin

kombinasyonu kullandı�ımızda ChE aktivitesinde

parsiyel restorasyon sa�landı. Bu bulgular bize vitamin

E ve C kombinasyonunun subkronik DDVP tedavisi

alan ratlarda ChE aktivitesini kısmi olarak restore

etti�ini göstermi�tir.

Çe�itli çalı�malar infertilite ve asiste fertilite patofiz-

yolojisinde, oksidatif stresin bir rolü oldu�unu göstermi�tir.

Endometriozis, tubal faktör infertilitesi ve açıklanamayan

infertilitede oksidatif stresin rolü kanıtlanmı�tır. Fallop

tüpünün infindubulüm bölgesi ovulasyon sonrasında

oosit kümülüs kompleksini yakalayıp fertilizasyonun

oldu�u ampulla bölgesine iletmekten sorumludur.

Fallop tüpü e� zamanlı olarak uterotubal bile�kedeki

bir rezervuardan spermi aksi yönde hareket ettirir.

Fallop tüpü spermatozoa kapasitasyonu, fertilizasyon,

preimplantasyon geli�imi ve preimplantasyon

embrioların uterusa transportu için uygun bir mikro
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çevre olu�turur. DDVP’ye ba�lı LPO artı�ı bu

proseslerin herhangi birini bozabilir böylece tubal

faktör infertilitesi ve ektopik gebelik geli�ebilir. Biz

özellikle OPI kullanımının yaygın oldu�u tarım

kesimindeki çiftlerde fallop tüple ilgili ara�tırmaların

yapılmasını önermekteyiz.

Sonuç olarak subkronik DDVP verilmesinin fallop tüp

hasarına yol açtı�ı muhtemeldir ve DDVP’ye ba�lı bu

toksisitedeki moleküler mekanizmalardan bir tanesi

LPO olabilir. DDVP sonrası vitamin E ve C

kombinasyon tedavisi LPO’yu ve fallop tüp hasarını

önleyebilir.
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