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OZET

Organofosfath bir insektisit olan klorprifos zirai miicadelede sikhkla
kullanilmakta ve basta memeliler olmak iizere hedef olmayan canhlarda toksik
etkiye neden olmaktadir. Bu calismada, katesin (20 mg/kg giin), kuersetin (20
mg/kg giin), klorprifos (5.4 mg/kg giin), katesin (20 mg/kg giin)+klorprifos (5.4
mg/kg giin), kuersetin (20 mg/kg giin)+klorprifos (5.4 mg/kg giin) erkek ratlara
gavaj yoluyla verilmistirr Muameleden 4 hafta sonra ratlarda 151k
mikroskobuyla kalpte meydana gelen histopatolojik degisiklikler incelenmis,
antioksidan enzim aktiviteleri ile lipit peroksidasyonunun son iiriinii olan
malondialdehit (MDA) diizeyi kontrol grubu ile Kkarsilastirmah olarak
arastirillmistir. Dordiincii haftamin sonunda kontrol, katesin ve kuersetin
gruplar1 arasinda herhangi bir fark gozlenmemistir. Klorprifos muameleli
grupta antioksidan enzim aktiviteleri ve malondialdehit seviyesinde kontrol
grubuna gore anlamh degisikliklerin meydana geldigi gozlenmistir. Siiperoksit
dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) aktivitelerinde ve MDA seviyesinde kontrole
gore anlamh bir artig, glutation peroksidaz (GPx) ve glutation-S-transferaz
(GST) aktivitelerinde kontrol grubuna gore anlamh bir azalma goézlenmistir.
Katesin+klorprifos muameleli grup ve kuersetin+klorprifos muameleli grupta
ise uygulanan flavonoidlerin arastirilan parametreler iizerine koruyucu

etkilerinin oldugu gozlenmistir. Muameleden 4 hafta sonra Kklorprifos



muameleli gruptaki ratlarin kalplerinde miyositlerde dejenerasyon, hiicrelerde
vakuolizasyon, fibrillerde disorganizasyon, fibrillerde dejenerasyon ve bag
dokusunda odem meydana geldigi tespit edilmistir. Katesin+klorprifos
muameleli grup ve kuersetin+klorprifos muameleli ratlarin Kkalplerinde ise az
sayida histopatolojik degisiklik gozlenmistir. Sonuc olarak katesin ve kuersetin,
klorprifosun sebep oldugu kardiyotoksik etki iizerine tam olarak olmasa da

koruyucu etkisi olmustur.
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ABSTRACT

Chlorpyrifos, an organophosphorous insecticide, is widely used in agricultural
control and it caused toxic effects on nontarget organisms especially
mammalian. In the present study, catechin (20 mg/kg day), quercetin (20 mg/kg
day), chlorpyrifos (5.4 mg/kg day), catechin (20 mg/kg day)+chlorpyrifos (5.4
mg/kg day), quercetin (20 mg/kg day)+chlorpyrifos (5.4 mg/kg day) were given
to male rats through gavage. Histopathological changes were investigated using
light microscope, antioxidant enzyme activities and malondialdehite, which is
the product of lipit peroxidation, level were determined in the rats 4 weeks after
the administration compared to control group. No significant differences were
observed between control, catechin and quercetin groups. At the end of the 4"
week statistical significantly changes in antioxidant enzyme activities and
malondialdehite level were observed in chlorpyrifos treated group compared to
control group. SOD and CAT activities and MDA level were significantly higher
than the control group, GPx and GST activities were significantly lower than
the control group. In catechin+chlorpyrifos treated group and
guercetin+chlorpyrifos treated group we observed the protective effects of
catechin and quercetin on examining parameters. While disorganization and
degeneration in myocardial fibers, cytoplasmic vacuolization in cardiac muscle
cells, edema in connective tissue, degenerative changes in cardiac muscle cells

were detected in heart tissue in chlorpyrifos treated group, less



vii

histopathological changes were observed in catechin+chlorpyrifos treated group
and quercetin+chlorpyrifos treated group 4 week after the administration. As a
result, catechin and quercetin significantly reduce chlorpyrifos induced

cardiotoxicity in rats, but not protect completely.
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1. GIRIS

Gittikge artan niifusla birlikte gelisen sanayi ve kentlesmeden dolayi tilkemizdeki
tarim alanlarindaki azalmanin sonucu liretilen tarim {riinlerinde de diisis
yaganmaktadir. Azalan tarim alanlarindan daha iyi verim alinabilmesi ve yetersiz
miktardaki tarim iiriinlerini zararlilardan korumak ig¢in tarim {irlinlerine ciddi zararlar
veren, iiriin miktarinin ve kalitesinin diismesine neden olan zararlilarla miicadele

edilmesi gerekmektedir.

Besin maddelerinin tiretimi, tiikketimi ve depolanmasi sirasinda, besin degerini bozan
ve besinleri yok eden, zarar veren hasereleri, mikroorganizmalar1 ve diger zararlilari
yok etmek igin kullanilan fiziksel, kimyasal veya biyolojik savas maddelerine
pestisitler denir [Vural, 2005].

Ekonomik zehirler siifina giren pestisitler, kullanilma yerlerine gore;

e insektisitler (bdceklere karsi)

e Herbisitler (yabanci otlara karsi)

e Fungusitler (mantarlara kars1)

e Molusisitler (yumusakgalara kars1)
¢ Rodendisitler (kemiricilere kars1)

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

Pestisitler, kullanilmalari ile gerek halk sagligi ve gerekse aglikla savasta besinlerin
korunmasi bakimindan ekonomik faydalar saglamaktadir. Diger taraftan genis bir
alanda biraktiklar1 kalintilarla su, toprak, hava ve besin kirlenmesine neden olarak,

ekolojik sistemin dengesini bozmaktadirlar [Vural, 2005].

Pestisitler; kemiriciler, bocekler ve diger pestleri yok ederken, bu hayvanlarla tasian
vektor hastaliklara karsi savasta da kullanilirlar. Pestisitler ayrica kirsal alanlarda,

kara yollarinda yabani otlara karsi, sivrisinek ve rodentlere karsi da



kullanilmaktadirlar. Bunlarin yaninda kisisel olarak evlerde ve bahge islerinde de
genis 6lciide uygulanmaktadirlar. Ulkemizde pestisitlerin en énemli uygulama alani

tarim savas ilaglar1 olarak kullanimidir [Vural, 2005].

Pestisitler iiretimleri, uygulanmalari, depolanmalari, taginmalar1 sirasinda insanlarda
akut ve kronik zehirlenmelere sebep olmaktadir [Vural, 2005]. Pestisitlerin neden
oldugu zehirlenmelerden dolayr diinyada her yil 3.000.000’dan fazla siddetli
zehirlenme ve 220.000 civarinda 6liim goriildiigii bildirilmistir [WHO, 1997].

Dogadaki zararlilardan biri olan boceklerle miicadele etmek igin kullanilan
pestisitlere insektisit ad1 verilmektedir. Kimyasal insektisitlerin hepsi norotoksikan
olup hedef organizmalarin sinir Sistemlerine toksik etki gosterirler. Boceklerin
merkezi sinir sistemleri (MSS) cok gelismis olup, memelilerinkine benzer. Ayn
sekilde perifer sinir sistemleri (PSS) de benzerlik gosterir. Bu nedenle insektisitlerin
toksik etki mekanizmalar1 ve hedef aldiklari organlar biitiin tiirlerde aynidir. Ancak
bu toksik etki siddeti, dozla (maruziyet siiresi ve diizeyi, biyotransformasyon hizi,
absorbsiyon hizina bagh olarak) ilgilidir. Sinir sisteminde sodyum, potasyum, kloriir
iyonlarinin membran transportunu interfere ederek (organik klorlular, piretroidler
gibi), spesifik enzimleri inhibe ederek, veya sinir uglarindaki kimyasal
ndrotransmitterleri etkileyerek (organofosfatlilar, karbamatlar gibi)

norotoksisitelerini gosterirler [Vural, 2005].

Insektisitler zararli boceklerin yok edilmesini saglayarak besin iiretiminde verimi
artirdiklarindan tarimda genis 6l¢iide kullanilmaktadirlar, bununla birlikte hastalik
yapict vektorlerin  kontroliinii de saglamaktadirlar. Bunca yararlarina karsin
insektisitlerin denetimsiz ve asir1 miktarlarda uygulanmasi insan dahil hedef olmayan
diger canlilarda zehirlenmelere ve Oliimlere yol agmakta, ekosistemlerin ve

besinlerin kirlenmesine sebep olmaktadir [Vural, 2005].

Insektisitler kimyasal yapilarma gore:

e Klorluhidrokarbon yapisindaki insektisitler (Organoklorlu)



¢ Organik fosforlu insektisitler (Organofosfatli/Organofosforlu)
e Karbamat grubu insektisitler

e Piretroid insektisitler

olarak 4 gruba ayrilmaktadirlar [Vural, 2005]. Organofosfatli ve organoklorlu
pestisitlerin kalintilar1 toprak, su, sebze ve diger besin firiinlerine karisirlar
[IARC,1983]. Bu dort grup iginde organofosfatli insektisitler, en ¢ok kullanilan
pestisit grubudur [Vural, 2005]. Organofosfatli insektisitler temel olarak
asetilkolinesteraz enzimini (AChE) inhibe ederek toksik etki meydana getirirler
[Mortensen ve ark., 1998; Abdollahi ve ark., 2004; Rezg ve ark., 2007].

Organofosfatl insektisitler, hem insanlarda hem de hayvanlarda santral sinir
sistemini, kardiyovaskiiler sistemi, tiirogenital sistemi, ndéromiiskiiler kavsagi,
metabolik ve endokrin sistemi, kolinesterazlar1 inhibe ederek etkilemektedirler
[Gokalp ve ark., 2005].

Organofosfath insektisitler asetilkolin esteraz inhibisyonu ile etki etmelerinin
yanisira, son yillarda gergeklestirilen ¢alismalar géstermistir ki, bazi organofosfatli
insektisitler reaktif oksijen tiirlerinin liretimini artirmaktadir ve boylece oksidatif

doku hasarlarina neden olmaktadirlar [Kiling ve ark., 2003].

Organofosfatli insektisitler bilingsiz, rastgele ve asir1 miktarlarda kullanildiklarinda
cevresel kirlenmeye sebep olduklarindan ¢esitli  problemler meydana
getirmektedirler. Bu grup insektisitlerin genis Ol¢iide kullanimi hedef olmayan

canlilarda zehirlenmelere ve 6liimlere sebep olmaktadir [Chung ve ark., 2002].

Yapilan gesitli ¢alismalarda organofosfatli insektisitlerin omurgali hayvanlar igin
oldukca zehirli oldugu belirtilmistir [Abdollahi ve ark., 1997; Moghadamnia ve
Abdollahi, 2002]. Ayrica uzun siireli maruziyetlerde fizyolojik fonksiyon kayiplari
[Kedzierski, 1990] ve davramis bozukluklari [Bazylewic-Walczak ve ark., 1999]
meydana getirdigi tespit edilmistir.



Organofosfatli insektisitlerin viicuda girisi solunum yollarindan ve gastrointestinal
yoldan absorbe edilmeleri ile gergeklesir, ayrica organofosfatli insektisitler
lipofiliktirler bundan dolay1 da deri yolu ile de viicuda girebilirler [Zendzian, 2003].

Organofosfatli insektisitler asetilkolinesterazi inhibe ederek norotoksik etki
gosterirler, asetilkolinin birikimine yol agarlar ve kolinerjik, muskarinik ve nikotinik
reseptorlerin aktivasyonuna yol acarak toksik etkilerini gosterirler [Hazarika ve ark.,
2003].

Rahman ve Siddiqui, organofosfatli bir insektisit olan RPR-V’yi [2-butenoic acid-3
(diethoxy phosphinothionyl) ethyl ester] erkek ve disi ratlara 90 giinliik bir siiregte
diisiik, orta ve yiiksek dozlarda vermislerdir. RPR-V’nin orta ve yiiksek dozda
uygulandig1 hayvanlarda eritrosit asetilkolinesteraz (RBC AChE) enziminin inhibe
oldugunu bildirmislerdir [Rahman ve Siddiqui, 2003].

Organofosfat grubu insektisitler, toksik etkilerini asetilkolini yikan asetilkolinesterazi
(AChE) inhibe ederek gosterirler [Carr ve ark., 2002; Howard ve ark., 2007].
Organofosfatlar hedef dokularda asetilkolinesteraz enziminin inhibisyonuna sebep
olarak dokularda asetilkolin birikimine yol acarlar, bu da sinir fonksiyonlarinda
hasara ve geri doniisii olmayan zehirlenmelere neden olur [Kappers ve ark., 2001;
Abu-Qare ve Abou-Donia, 2001a]. Organofosfatli bilesikler AChE enzimini inhibe
ederek sinaptik aralikta asetilkolin (ACh) miktariin artmasia, muskarinik ve
nikotinik reseptdrlerde ACh birikimine neden olarak toksik etki gostermelerinin
yaninda plazmada karboksilesteraz (CarbE) enzimini de inhibe ederler [Fonnum ve

Sterri, 2006].

Yapilan bir ¢calismada organoklorlu bir insektisit olan endosulfan ve organofosfatl
bir insektisit olan methil parathion ratlara ayri ayri ve birlikte uygulanmistir,
muamele sonucunda plazma kolinesteraz seviyesinde anlamli bir azalma meydana

geldigi goriilmiistiir [Castillo ve ark., 2002].



Organofosfatli insektisitlerin ratlarda plazma, eritrosit ve beyin asetilkolinesteraz
aktivitelerini inhibe ettigi gbzlenmistir [Yano ve ark., 2000; Sungur ve Giiven, 2001;
Altuntas ve Delibas, 2002; Assini ve ark., 2005; Singh ve Rishi, 2005; Hancock ve
ark., 2007].

Yapilan bir ¢aligmada organofosfatli bir insektisit olan diazinonun ratlarda kan
pseudokolinesteraz seviyesini onemli derecede diisiirdiigii gézlenmistir [Kalender ve

ark., 2006].

Neishabouri ve ark., yaptiklart bir ¢aligmanin sonucunda yiiksek dozda uygulanan
diazinonun eritrosit kolinesteraz aktivitesini %85’ten fazla inhibe ettigini

bildirmislerdir [Neishabouri ve ark., 2004].

Organofosfatli insektisitler hiicrelerde oksidatif stres meydana getirirler. Yapilan bir
calismada organofosfatli bir insektisit olan malathionun serbest radikal {iretimine
neden olarak eritrositlerde oksidatif stres meydana getirdigi tespit edilmistir,
malathion uygulamasindan sonra yapilan incelemelerde malathionun malondialdehit
(MDA) seviyesinde artis, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon
peroksidaz (GPx) seviyelerinde ise diislis meydana getirdigi tespit edilmistir [Durak
ve ark., 2009].

Yarsan ve Cakir yaptiklar1 ¢alismada farelerde dichlorvosun subakut ve subkronik
maruziyetinin lipit peroksidasyonunun gostergesi olan MDA seviyesinde artis,
eritrositlerde CAT aktivitesinde azalma meydana getirdigini belirtmiglerdir [Yarsan
ve Cakir, 2006].

Zeren ve ark., pestisitlere maruz kalan tarim isgilerinin pseudokolinesteraz enzim
aktivitelerinin kontrol grubundan % 24,71 oraninda daha disiik oldugunu tespit
etmislerdir [Zeren ve ark., 1998]. Farag ve ark., 4 hafta boyunca organofosfatli bir
pestisit olan acephate’a maruz kalan ratlarin AChE seviyesinde diisme oldugunu

bildirmislerdir [Farag ve ark., 2000].



Abdollahi ve ark., ratlarda malathionun subkronik maruziyetinin tiikiirik ve
plazmadaki kolinesteraz diizeyi ve oksidatif stres iizerine etkilerini arastirmiglardir.
Malathion, 100 ppm, 500 ppm ve 1500 ppm’lik dozlar halinde uygulandiginda
tilkiiriikteki ChE aktivitesi sirastyla % 73, % 75 ve % 78 baskilanmistir. Ayni dozlar
plazma antioksidan giiciinii kontrole kiyasla sirastyla %33, %59 ve % 118 arttirirken,

tiikiirtikteki antioksidan giiciinde bir degisiklige neden olmamistir [Abdollahi ve ark.,
2004].

Okamura ve ark., haftada 6 giin olmak iizere 9 hafta boyunca subkutan yoldan
dichlorvosu ratlara enjekte etmislerdir. Calismanin sonunda ratlarda eritrosit
kolinesteraz aktivitesinde doza bagli olarak azalma meydana geldigini tespit
etmislerdir. Ayirica uygulama sonucunda sperm motilitesinde ve viicut agirhiginda
azalma, testis ve epididimis agirliklarinda ise artis oldugunu tespit etmislerdir
[Okamura ve ark., 2005].

Organofosfatli bir pestisit olan malathionun subkronik olarak, intragastrik yol ile
uygulandigr erkek ratlarda AChE aktivitesinde, kas glikojen oraninda, hepatik
proteinler ve lipitlerde azalma ve hemoglobin konsantrasyonunda, hepatik glikojen

oraninda artma meydana gelmistir [Rezg ve ark., 2007].

Malathionla yapilan baska bir calismada Kalender ve ark., 4 hafta boyunca ratlara
malathion uygulamasi yaptiklarinda bu pestisitin karacigerde mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, hemoraji, kalsifikasyon, vakuolar dejenerasyon ve nekroz meydana

getirdigini gézlemisglerdir [Kalender ve ark., 2010].

Organofosfatli insektisitler hem insanlarda hem de hayvanlarda merkezi sinir sistemi
[Betrosian ve ark., 1995], immun sistem [Handy ve ark., 2002], iiriner sistem
[Kalender ve ark., 2007], tireme sistemi [Joshi ve ark., 2003; Uzunhisarcikli ve ark.,
2007; Uzun ve ark., 2009], kardiyovaskiiler sistem [Yavuz ve ark., 2004],
hematolojik sistem [Kalender ve ark., 2006; Durak ve ark., 2009] gibi bir ¢ok sistemi

etkilemektedir.



Tos-Luty ve ark., organofosfatli insektisitlerden olan malathion ile ratlar lizerinde
yaptiklari ¢aligma sonucunda uygulama dozuna bagl olarak akciger, kalp, bobrekler
ve karacigerde c¢esitli seviyelerde histopatolojik ve ultrastriiktiirel degisiklikler

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

Pestisitler mutasyonlara, kromozomal degisiklere, DNA hasarina neden olabilen
kimyasal mutajenlerdendir. Pestisitler kromozom aberasyonlari, kardes kromatid
degisiklikleri, mikroniikleus olusumlarina neden olabilirler. Pestisitlerin neden

oldugu bu toksik etkilerin diizeyi, maruz kalinan siireye ve maruz kalinan doza

baglidir [Bolognesi, 2003].

Organofosfatlarin mutajenik ve karsinojenik 6zellikleri de vardir [Sarabia ve ark.,
2009] kalp, karaciger gibi organlara 6zgii toksisite gosterirler [Cabello ve ark., 2001;
Amer ve ark., 2002]. Organofosfatli insektisitlere maruz kalan populasyonlarda
yapilan incelemelerde bu insektisitlerin kromozom aberasyonlarina, kardes kromatit
degisimlerine ve mikroniikleus gibi ¢esitli genetik hasarlara yol actig1 gdsterilmistir
[Kourakis ve ark., 1996; De Ferrari ve ark., 2001]. Organofosfatli bilesikler, DNA’da
alkillenmeye de neden olurlar alkillenme sonucu DNA mutajenik ve karsinojenik

etkiler i¢in potansiyel bir ajan haline gelir [Wooder ve Wright, 1981].

Booth ve ark., in vitro incelemelerde dichlorvosun yiiksek konsantrasyonlarinin
DNA’da alkillenme meydana getirerek genotoksik etki meydana getirdigini
belirtmislerdir [Booth ve ark., 2007].

Giri ve ark., malathionu oral yoldan 2.5, 5, 10mg/kg olmak {izere 3 dozda albino
farelere uygulamiglar ve uygulamanin sonucunda kromozom aberasyonlari, kardes
kromatid degisiklikleri ve sperm anormalliklerinin sikliginda artis meydana geldigini

ve sperm bag morfolojilerinde anormallikler gozlemislerdir [Giri ve ark., 2002].

Xu ve ark., organofosfatli bir insektisit olan phoxim ve piretroid grubu bir pestisit
olan fenvalerate’1 oral yoldan erkek ratlara uygulamislar ve ratlarin giinlik sperm

tiretimlerinde azalma oldugunu gézlemlemislerdir [Xu ve ark., 2004].



Satar ve ark., organofosfatli bir pestisit olan methamidophosu erkek ratlara tek doz
olarak oral yoldan uygulamislar ve uygulamanin sonucunda hepatositlerde bir takim
degisiklikler tespit etmislerdir. Bazi1 hiicrelerin mitokondri matrikslerindeki erime
sonucunda meydana gelen vakuoller ve sitoplazmalarinda lipitlesme, hepatositlerin
cevresinde glikojen akiimiilasyonu, bazi bolgelerde kollajen fibril miktarinda artis,
hepatositlerde bazi ¢ekirdeklerin seklinde diizensizlikler tespit edilmistir [Satar ve
ark., 2004].

Organofosfatli bir insektisit olan diazinonla yapilan bir ¢alismada farelere 45 giin
stiresince oral yolla diazinon verilmistir. Maruziyet sonucunda yapilan incelemelerde
timus ve dalakta dejenerasyon ve kanama meydana geldigi gozlenmistir. Ayrica
anormal ¢ekirdekli vakuollesmis beyaz kan hiicreleri de bu ¢aligma sonucunda tespit

edilmistir [Handy ve ark., 2002].

Organofosfatli bir insektisit olan diazinonun tavsan bobregi tizerindeki histopatolojik
etkisi incelenmis ve bdbrek tiibiillerinde sisme, hiperplazi ve hiicre infiltrasyonu
tespit edilmistir ayrica diazinonla muamele edilen tavsanlarin karacigerinde portal
alan ve merkezi venin etrafinda hiicresel infiltrasyon gozlenmistir [Yehia ve ark.,

2007].

Organofosfatli bir insektisit olan thimetle yapilan bir ¢alismada 4 haftalik maruziyet
sonucunda ratlarda serumdaki kreatinin seviyesinde artis meydana geldigi tespit
edilmistir. Bu artisin bobreklerde olusan fonksiyon bozuklugunun ve tiibiiler hasarin

bir gostergesi oldugu bildirilmistir [Mohnsen, 2001].

Baz1 organofosfath insektisitler ise hiicre membraninda aktif tasima mekanizmasinda

rol alan, membrandaki ATPaz aktivitesini degistirmektedir [Blasiak, 1995, 1996].

Mathew ve ark., farelere organofosfatli bir insektisit olan methyl parathionu oral
yolla farkli dozlarda 5 hafta boyunca uygulamislar ve doza bagli olarak anormal

yapidaki sperm sayisinda artig meydana geldigini tespit etmislerdir [Mathew ve ark.,

1992].



Organofosfatli bir insektisit olan quinalphos Debnath ve Mandal tarafindan ratlara
farkli dozlarda intraperitonal yol ile uygulanmis ve malondialdehit (MDA)
seviyesinin Ol¢iilmesi ile lipit peroksidasyonunda artis oldugu gozlenmistir. Ayrica
serum testosteron seviyesinde ve seminifer tiibiillerin ¢apinda azalma ve de testikular

atrofi meydana geldigi gozlenmistir [Debnath ve Mandal, 2000].

Uzunhisarcikli ve ark., metil parathionla yaptiklar1 ¢alismada maruziyet sonucu bu
insektisitin ratlarin testis dokusunda nekroz, seminifer tiibiillerde 6dem ve dejeneratif
degisiklikler meydana getirdigini tespit etmislerdir [Uzunhisarcikli ve ark., 2007].
Metil parathionla yapilan bagka bir calismada Narayana ve ark., metil parathionun
sperm sayisinda azalma, buna karsin anormal sperm sayisinda artma meydana

getirdigini tespit etmislerdir [Narayana ve ark., 2005].

Ikizceli ve ark., intraperitonal yol ile ratlara organofosfatli bir insektisit olan fenthion
vermislerdir. Uygulama sonunda serum amilaz ve serum glukoz seviyelerinde artis,

pankreasta 6dem olustugunu tespit etmislerdir [Ikizceli ve ark. 2005].

Hagar ve Fahmy, organofosfatli bir insektisit olan dimethoate’1 ratlara iki ay boyunca
uygulamislar ve sonugta pankreasin Langerhans adaciklarinda ve serdz asintislerinde
dejenerasyonlarin meydana geldigini gozlemislerdir. Buna bagli olarak da plazma
glukoz seviyesi belirgin bir sekilde artarken, plazma insulin seviyesinde azalma

oldugunu tespit etmislerdir [Hagar ve Fahmy, 2002].

Yiirimez ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alismada organofosfatli insektisitlerden olan
fenthion uygulanan ratlarin pankreas dokularinda yapilan incelemelerde pankreasta

0dem, inflamasyon, vakuolizasyon ve nekroz tespit edilmistir [Yiriimez ve ark.,

2007].

Fidan ve ark., organofosfatli bir pestisit olan fenthionun pseudokolinesteraz, aspartat
aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) seviyelerinde azalma
meydana getirdigini gozlemislerdir. Bu pestisite maruziyet sonucunda yapilan

incelemelerde  akcigerde  peribronsiyal ve intraparensimal infiltrasyon,
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intraparensimal vaskiiler tikanma, trombozis, alveolar yikim, anfizem degisiklikleri,
beyinde niikleer piknoz ve karyorrheksiz, lenfositik infiltrasyon, motor néronlarda
nekroz, karacigerde siniizoidal genisleme, hepatosit dejenerasyonu, safra kanali
proliferasyonu, parensimal nekroz, merkez ven tikanmasi tespit etmislerdir [Fidan ve
ark., 2007].

Organofosfatli bir insektisit olan methidathionla yapilan ¢alismada bu insektisite
maruz birakilan ratlarin karacigerlerinde parensimal dokuda mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, siniizoidal genisleme, fokal nekrotik alanlar, hepatositlerde piknotik

cekirdek ve graniiler dejenerasyon goriildiigii belirtilmistir [Gokalp ve ark., 2003].

Organofosfath insektisitler protein metabolizmasim1 da etkileyebilirler. Bazilar
protein metabolizmasinin azalmasina neden olurken [Patil ve ark., 2003; Kalender ve
ark., 2005a], bazilar1 protein metabolizmasinda artis meydana getirebilir [John ve
ark., 2001; Joshi ve ark., 2003]. Ogutcu ve ark., ratlara dichlorvos uygulanmaya
basladiktan 4 ve 7 hafta sonra yaptiklar1 incelemelerde serum total protein ve
albumin seviyelerinde azalma meydana geldigini gézlemislerdir [Ogutcu ve ark.,
2008].

Pestisitler maruz kalma siiresine ve dozuna bagl olarak viicut ve organ agirliklarini

da etkileyebilirler.

Institoris ve ark., piretroid grubu insektisit olan cypermethrin ve permethrini ratlara
1/10, 1/25 ve 1/50 LDsy dozunda 28 giin boyunca uygulamiglar ve doza bagl olarak
nispi karaciger agirliginda artis meydana geldigini bildirmislerdir [Institoris ve ark.,

1999].

Organofosfatli bir insektisit olan flupyrazofos Chung ve ark., tarafindan gebe ratlara
uygulanmis ve ana ratlarin besin tiiketiminin azaldigi, viicut agirligindaki artigsin
baskilandigi, bobrek ve kalp agirliginda ise artis meydana geldigi tespit edilmistir.
Ayrica fetal agirlikta azalma meydana geldigi de gozlenmistir [Chung ve ark., 2002].
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Organofosfatl bir insektisit olan diazinona intraperitonal olarak 28 giin boyunca 0.2,
2, 25mg/kg dozlarda maruz kalan farelerin viicut agirliklarinda anlamli bir azalma

meydana gelmistir [ Neishabouri ve ark., 2004].

Yapilan calismalarda, organofosfat uygulanmasini takiben karaciger, beyin, tiroid
gibi g¢esitli doku Orneklerinde lipit peroksidasyonunun bir gdstergesi olan
malondialdehit (MDA) diizeyinde artis ve enzimatik antioksidan savunma
elemanlarindan siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz
(GPx), glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PDH) ve glutatyon rediiktaz (GR)
aktivitelerinde degisiklikler oldugu saptanmustir [Oncii ve ark., 2002].

Klorprifos (CPF), tarimin yani sira evlerde de sinek ve diger bocekleri kontrol altina
almada yaygin olarak kullanilan organofosfatli bir insektisittir. CPF asil toksik
etkisini metaboliti olan klorprifos-oxon araciligi ile gosterir (Sekil 1.1) [Abu-Qare ve
Abou-Donia 2001b].

B _OCH,CH, 9 _oCH,CH,
cl N O P cl N. O P
N OCH,CH; N OCH,CH;
. _— =
Cl Cl Cl Ci
Chiorpyrifos Chlorpyrifos-oxon

Sekil 1.1. Klorprifos ve klorprifos-oxon’un kimyasal yapisi [Abu-Qare ve Abou-
Donia, 2001b]. (O, O-diethyl-O-(3,5,6-trichloro-2-pyridyl)
phosphorothioate) (O,0-diethyl O-(3,5,6-trichloro-2-pyridyl) phosphate)

CPF, sitokrom P450 (CYP450) tarafindan bir metaboliti olan klorprifos-oxon’a
(CPO) doniistiiriilir, bu metabolit karboksilesteraz (CarbE), butirilkolinesteraz
(BUuChE) gibi diger kolinesterazlara (ChE) oldugu gibi asetilkolinesteraza da (AChE)
yiiksek ilgiyle baglanir ve AChE’1 inhibe ederek toksik etki gosterir (Sekil 1.2)
[Timchalk ve ark., 2007].
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Sekil 1.2. Klorprifos’un biyoaktivasyon yollar1 [Timchalk ve ark., 2007].

Klorprifos-etil ve/veya metabolitlerinin insan ve ¢esitli hayvan tiirlerinde,
hepatotoksik, ndrotoksik, tirotoksik, embriyotoksik etkileri gosterilmistir. ilaveten,
hematolojik toksisite, immunolojik toksisite ve testikiiler toksisite etkileri

bildirilmistir [Oncii ve ark., 2002].

Slotkin ve ark., CPF’ye maruz birakilan Gallus gallus domesticus tiiriinde yaptiklari
calismada dogumsal kusurlarda artis, kolinesteraz aktivitesinde anlamli disiis
meydana geldigini ayrica CPF’nin serebral korteksteki seratonin (SHT) reseptdrleri

tizerinde zararli etkiye sahip oldugunu gézlemislerdir [Slotkin ve ark., 2008].

CPF’nin aktif metaboliti olan Klorprifos-oxon (CPO) yiiksek oranda kolinesterazlari
(AChE, BChE) inhibe eder [Heilmair ve ark., 2008]. Marable ve ark., av kopeklerine
0.5, 1.0, 2.0 mg/kg/glin olmak tiizere farkli dozlarda CPF uygulamislar ¢aligma

sonucunda uygulanan tiim dozlarda plazma, beyin ve periferal dokulardaki BuChE
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ve kirmizi kan hiicrelerindeki AChE’in inhibe oldugunu gérmiislerdir [Marable ve

ark., 2007].

CPF, kaspaz enzimatik sistemi iizerine etki ederek kaspaz aktivasyonuna bagli olarak
oligodendrosit dnciillerinde apoptoz meydana getirir. CPF oksidatif stres olusturarak

oligodendrosit dnctillerinde toksik etki olusturur [Saulsbury ve ark., 2009].

Yapilan bir ¢alismada klorprifos-etil ile muamele edilen ratlar kontrol grubu ile
karsilastirildiginda klorprifos-etil grubunda glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalaz
(CAT) aktivitelerinde bir azalma oldugu gozlenmistir. Karacigerde yapilan histolojik
incelemelerde 6zellikle portal alanlarda belirgin olmak tizere, perivaskiiler alanlarda
artmis mononiikleer ve polimorfoniikleer hiicreler gozlenmistir. Bunun yaninda,
portal alanlarda safra kanali proliferasyonu, mast hiicre hiperplazisi ve kollajen artisi
gozlenmistir. Baz1 santral venlerin ¢evresinde karigik (mono- ve polimorfoniikleer)

hiicre infiltrasyonlari, siniizoidal dilatasyon ve konjesyon gozlenmistir [Oncii ve ark.,

2002].

Patat ve ark., yaptiklar1 bir ¢alismanin sonucunda klorprifos-etil uygulanan insan
karaciger hiicre dizisi olan HepG2 hiicrelerinin canliliginin kontrol grubundaki
hiicrelere oranla anlamli olarak diisiikk bulundugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada
Klorprifos-etil sitotoksisitesi uygulanan klorprifos-etil konsantrasyonuyla iligkili
bulunmustur, klorprifos-etil konsantrasyonu diistiikge sitotoksisite de buna paralel
olarak azalmistir [Patat ve ark., 2003].

Gokalp ve ark., Klorprifos-etil ile muamele ettikleri ratlarin pankreaslari tizerinde
yaptiklar1 ¢alisma sonucunda, Klorprifos-etil uygulanan grubu kontrol grubuyla
karsilagtirdiklarinda ChE aktivitesinin anlamli olarak azaldigi sonucuna varmisglardir.
Ayrica klorprifos-etil uygulanan grup ile kontrol grubunu karsilastirdiklarinda amilaz
aktivitesinin ve MDA diizeyinin anlamli olarak arttigin1 goézlemislerdir. Bu
bulgulardan  Klorprifos-etil’in  maksimum tolare edilebilir dozda ratlara
uygulandiginda hafif pankreas hasarina neden olabilecegi sonucuna varmislardir

[Gokalp ve ark., 2005].
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Bubalus bubalis (manda) tiiriine birbirini izleyen 20 hafta boyunca giinde 0.05 mg/kg
CPF uygulanmis ve bu siirecin sonunda siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT)
aktivitelerinde, eritrositlerde lipit peroksidasyonunda anlamli derecede artis

gozlenmistir [Kaur ve Sandhu, 2008].

Yu ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada farelere oral yolla tek uygulama halinde
63 mg/kg CPF uygulanmis ve bu insektisitin fare retinasi ilizerine olan etkileri
incelenmistir, inceleme sonucunda retina  hiicrelerinde  apoptoz, lipit
peroksidasyonunda, MDA seviyesinde ve DNA hasarinda artig, antioksidan
enzimlerinden olan SOD, CAT ve GPx seviyesinde azalma meydana geldigi tespit
edilmistir. Arastiricilar bu ¢alismanin sonucunda organofosfatli bir insektisit olan
Klorprifosun fare retina hiicrelerinde apoptoz yoluyla g6z hasar1 olusturdugunu

ortaya koymuslardir [Yu ve ark., 2008].

Goel ve ark., tarafindan yapilan bir ¢alismada klorprifos uygulanan grup ile kontrol
grubu karsilastirildiginda Klorprifos muameleli grupta kontrol grubuna gore lipit
peroksidasyonunda, SOD, GPx ve GR (glutatyon rediiktaz) diizeylerinde artis; GSH
(rediikte glutatyon), CAT ve GST seviyelerindeyse azalmanin meydana geldigi
goriilmistiir [Goel ve ark., 2005].

Giordano ve ark., ¢ok yaygin kullanilan iki insektisit olan klorprifos (CPF) ve
diazinonu (DZ) farelere uygulamislar ve ¢alisma sonucunda yaptiklar1 incelemelerde
bu iki insektisitin ve bunlarin metabolitleri olan klorprifos oxon (CPO) ve diazinon
oxonun (DZO) hiicre i¢inde ROS (reaktif oksijen tiirleri) seviyesini arttirdigini tespit
etmiglerdir. Ayrica bu bilesikler lipit peroksidasyonunda da artisa neden

olmaktadirlar [Giordano ve ark., 2007].

Yapilan bir ¢aligmada akut oral yolla 18.14 mg/kg CPF uygulanan tavuklarda
davranig bozukluklar1 ve lokomotor aktivitede azalma ayrica titreme, solunum
giicliigli ve cirpinmayr takiben oOlim gozlenmistir. Bu calismanin sonucunda
Klorprifosun tek doz ya da kisa donem tekrarli dozlarinin tavuklarin davranislarinda

degisiklige yol agtig1 sonucuna varilmistir [Al-Badrany ve Mohammad, 2007].
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CPF’ye [O,0O-diethyl-O-(3,5,6-trichloro-2-pyridyl)-phosphorothioate] ve gebelik
stiresinde ya da yeni dogan zamanlarinda maruz kalinmasimin sinirsel-davranis

degisiklerine neden oldugu belirtilmistir [Saulsbury ve ark., 2009].

Organofosfatli bir insektisit olan Kklorprifosun ratlarin farkli organlarinda lipid
peroksidasyonuna neden olan oksidatif stresi olusturdugu bilinmektedir. Klorprifos
ve diger organofosfath pestisitler DNA’da hasar meydana getirmektedirler. Bununla
birlikte  klorprifosun  hepatik  disfonksiyon,  immunolojik  anormallikler,
genototoksisite ve teratojenik etkilere neden oldugu bilinmektedir [Verma ve ark.,
2007]. Organofosfatli bir insektisit olan Klorprifosun tavsan kalbinde fonksiyon

bozukluguna sebep oldugu belirtilmistir [Cetin ve ark., 2007].

Kang ve ark., organofosfatli bir insektisit olan klorprifos-metil’i disi ratlara farkl
dozlarda uygulamiglardir. Ratlarda doza bagli olarak viicut agirligi kazaniminda
onemli derecede azalma, nispi karaciger agirliginda ise artis tespit etmislerdir. Nispi
karaciger agirliginda meydana gelen artisin viicut agirligindaki azalmadan dolay:

oldugunu bildirmislerdir [Kang ve ark., 2004].

Giiltekin ve ark., organofosfatli bir insektisit olan klorprifos-etil’i oral yoldan ratlara
uygulamislar ve Kklorprifos-etilin lipit peroksidasyonunu arttirdigint  ve rat
eritrositlerinde oksidatif stresin artmasi ile antioksidan savunma potansiyelinin

azaldigini belirlemislerdir [Giiltekin ve ark., 2000, 2001].

Jeong ve ark., 7 hafta siireyle 100 mg/kg dozunda organofosfatli bir insektisit olan
Klorprifos-metili ratlara uygulamiglar ve viicut agirliklarinda kontrol grubu ile
karsilastirdiklarinda 6nemli bir degisiklik goézlememislerdir, buna karsin ratlarin
karaciger, dalak, bobrek ve beyin agirliklarinda artis meydana geldigini tespit
etmislerdir [Jeong ve ark., 2006].

Khan ve ark., farelere 15 giin siiresince organofosfath bir pestisit olan klorprifos ve
piretroid grubu bir pestisit olan cypermethrin kombinasyonunu uygulamislar ve

karacigerde lipit peroksidasyonunda artis, SOD, CAT, GPx ve GR seviyelerinde
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azalma meydana geldigini tespit etmislerdir. Ayn1 zamanda karaciger hasarinin
gostergesi olan enzimlerden ALT, AST, ALP enzimlerinin seviyelerinde anlamli bir
artis oldugunu belirlemisler ve pestisitlerin sebep oldugu toksisiteye oksidatif hasarin

neden olabilecegini belirtmislerdir [Khan ve ark., 2005].

Organofosfatli bir insektisit olan klorprifos karaciger hasarinin gostergesi olan serum
ALT, AST, ALP seviyelerinde Onemli bir yiikselmeye ve Kkaracigerde lipit
peroksidasyonunun 5 kat artmasina neden olmustur. Ayrica hepatik GST, GPx, GST,
CAT, SOD ve serum protein ve albumin seviyelerinde azalma meydana getirdigi
tespit edilmistir [Mahaboob Khan ve Kour, 2007].

Lipit peroksidasyonunun en &nemli {iriinii malondialdehid (MDA) dir. Ug ya da daha
fazla cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana gelir. Olusan
MDA, hiicre membranlarinda iyon aligverisine etki ederek membrandaki bilesiklerin
capraz baglanmasina yol agar ve iyon gegirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi
gibi olumsuz sonuglara neden olur. MDA bu 6zelligi nedeniyle, DNA’nin nitrojen
bazlar1 ile reaksiyona girebilir ve bundan dolay1r mutajenik, hiicre kiiltiirleri i¢in

genotoksik ve karsinojeniktir [Mercan, 2004].

MDA poliansatiire yag asitlerinin en énemli peroksidasyon iiriiniidiir ve artmis olan
MDA lipit peroksidasyonun 6énemli bir indikatoriidiir [Kalender ve ark., 2005b; Isik
ve Celik, 2008]. Isik ve Celik, Oncorhynchus mykiss tiiriinde yaptiklar1 ¢alismada 0,5
ve 1 ppm dozlarindaki metil paration ve diazinonla muamele sonucunda baliklarin
kas dokusunda ve karacigerde MDA seviyesinin Onemli oOlgiide arttigini
belirlemiglerdir. Metil paration ve diazinonla muamele sonucunda antioksidan
enzimlerinden olan SOD, GST, GPx seviyelerinde dalgalanmalar gézlenmistir, bu
dalgalanmalara artan serbest radikallerin neden oldugu sanilmaktadir [Isik ve Celik,

2008].

Bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron ihtiva eden atom veya molekiillere
serbest radikaller denir. Bu tip maddeler, ortaklanmamis elektronlarindan dolay1

oldukga reaktiftirler. Serbest radikaller, hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat
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ve enzim gibi tiim Onemli bilesiklerine etki ederler. Mitokondrilerdeki aerobik
solunumu ve kapiller permeabiliteyi bozarlar. Proteaz, fosfolipaz gibi litik enzimleri

aktiflestirirken, bazi savunma sistemlerini inaktive ederler [ Akkus, 1995].

Canli organizmada normal metabolizma sirasinda ya da patolojik yolla ortaya ¢ikan
serbest radikaller ve bunlara kars1 koruyucu sistem olan antioksidan savunma sistemi
arasindaki dengenin serbest radikaller lehine kaymasi oksidatif stres olarak
adlandirilir. Normal fizyolojik sartlarda serbest radikal iirlinleri antioksidan sistemler
tarafindan dengelenir. Bu antioksidan molekiiller serbest oksijen radikallerinin
temizlenmesinde ve dolayisiyla oksidatif hasarin 6nlenmesinde olduk¢a dnemlidirler

[Aydin ve ark., 2001].

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek
icin viicutta birgok savunma mekanizmasi gelismistir. Bunlar antioksidan savunma
sistemleri veya kisaca antioksidanlar olarak bilinirler. Antioksidanlar, peroksidasyon
zincir reaksiyonunu engelleyerek, reaktif oksijen tiirlerini toplayarak lipid

peroksidasyonunu inhibe ederler [ Akkus, 1995].

Hiicreler oksidatif hasara karsi enzimatik ve nonenzimatik olan antioksidan sistem ve
molekiillerle korunurlar. Hiicresel seviyede etkili olan enzimatik sistemler i¢inde
birincil olan antioksidan enzimler arasinda SOD (siliperoksit dismutaz), CAT
(katalaz), GSH-Px (glutatyon peroksidaz), GST (glutatyon S-transferaz) bulunur.
Enzimatik olmayan antioksidanlara ise vitamin E, vitamin C, flavonoidler ve

glutatyon 6rnek olarak verilebilir [Aydin ve ark., 2001].

SOD, siiperoksidin hidrojen perokside dismutasyonunu katalize eden bir
metaloenzimdir. insan hiicrelerinde 6zellikle sitozolde bulunan bakir ve ¢inko iyonu
iceren SOD ile manganez iyonu iceren mitokondriyal SOD olmak iizere SOD’un iki
izoenzimi bulunur. Siiperoksit radikallerinin dismutasyonu ile ya da direkt olarak
olusan hidrojen peroksit ise GPx ve CAT enzimleri tarafindan suya doniistiiriilerek

detoksifiye edilir [Cavdar ve ark., 1997].
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Pestisitlerin neden oldugu oksidatif stresi azaltmak ya da tamamen ortadan kaldirmak
icin ¢esitli antioksidan maddeler uygulanmaktadir. Bu antioksidan maddelerin en
onemlileri arasinda katesin ve Kkuersetin yer almaktadir. Katesin ve Kkuersetin

enzimatik olmayan antioksidanlardir [Chengelis ve ark., 2008].

Katesin ve kuersetinin aralarinda bulundugu flavonoidler dogada yaygin olarak
bulunan polifenoller iginde yer alan diisiik molekiil agirlikli bilesiklerdir [Chander ve
ark., 2003]. Bu polifenolik bilesikler serbest radikalleri ortamdan uzaklastirarak
bilayer 0zellik gdsteren hiicre zarinda bulunan fosfolipitleri lipit peroksidasyonuna
kars1 korurlar [Chander ve ark., 2003; Frank ve ark., 2003; Devika ve Prince 2008;
Lin ve ark., 2008]. Diyet yoluyla flavonoid alimi ile koroner kalp hastaliklar1 ve
kanser goriilme sikliklar1 arasinda ters bir iliski gozlenmistir [Piskula ve Terao,

1998].

Pek cok yiyecek flavonoidleri ve diger polifenolleri igerir. Polifenoller yapilarinda
fenolik asit bulunan bilesiklerdir. Fenolik asit bakimindan zengin besinler
antioksidan, antibakteriyel, antiinflamatuar, antiallerjik, antiviral 6zellik gosterirler
ayrica karaciger tizerinde de koruyucu etkileri vardir. Bunlarin yaninda polifenoller
kanser, kardiovaskiiler hastaliklar, diyabet, hipertansiyon, nodrodejeneratif
bozukluklar gibi kronik rahatsizliklar1 da hafifletici 6zelliklere sahiptir [Fujii ve ark.,
2008].

Cogu deneysel calisma diyetle alinan flavonoidlerin kardiovaskiiler hastaliklara karsi
koruyucu ozellikte oldugunu gostermistir. Kardiovaskiiler hastaliklarin goriilme
sikligi ile flavonoid tiiketimi arasinda ters bir korelasyon vardir. Flavonoidlerden biri
olan katesin pek ¢ok meyvede, yesil ¢ayda bol miktarda bulunur. Cikolata, ¢ay gibi
katesinden zengin besinlerin tiiketimi yiiksek olan sistolik ve diastolik kan basincini
diistirir, atherosklerotik lezyonlarin gelisimini inhibe eder. Alti hafta boyunca
katesin ilaveli diyetle beslenen farelerde kontrol grubuna gore %32 oraninda aortik
sinuslarda atherosklerotik plak gelisiminde anlamli bir azalma gézlenmistir [Auclair

ve ark., 2009].
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Polifenoller metabolizmanin diizenlenmesi, invazyon ve metastazin inhibisyonu gibi
ekstraseliiler ve intraseliler mekanizmalarla tliimorleri inhibe ederler. Bu
polifenollerin arasinda bulunan katesinler bitki hiicrelerinde sitoplazmik vakuoller
icinde bulunan suda ¢6ziinebilen, renksiz ve buruk bir tada sahip olan maddelerdir

[Kuroda ve Hara, 1999].

Katesinler serbest radikalleri ortamdan uzaklastirarak antioksidan gorevi yaparlar
ayrica katesinlerin antimikrobiyal, antifungal, antitiimér 6zellikleri de vardir [Veluri

ve ark., 2004].

Katesinler hiicreleri DNA hasarma ve tiimor olusumuna karsi korurlar, serum
kolesterol seviyesini azaltirlar, hipertansiyonu diisiiriirler ayrica antimutajenik etkiye

sahiptirler [Satoh ve ark., 2002; Lin ve ark., 2008].

Katesinlerin  antioksidatif ve antiallerjik  6zellikleri  vardir, antioksidan
aktivitelerinden dolay1 hiicreler iizerinde koruyucu etkileri bulunur [Kagaya ve ark.,
2003; Chengelis ve ark., 2008].

Katesinlerin antiviral 6zellikler, plak olusumunu inhibe etme, bazi tip kanserlerin
onlenmesi, yiliksek olan tansiyonu ve kan glukoz seviyesini diisiirme gibi bir takim
fizyolojik etkileri vardir. Katesinlerin lipit metabolizmasi iizerine de etkileri vardir,
total kolesterol ve trigliserit miktarini azaltirlar, karacigerdeki yag birikimini inhibe
ederler, karacigerdeki lipit katabolizmasini stimiile ederler ve enerji tiikketimi

arttirirlar [Chengelis ve ark., 2008].

Katesinler = biyomolekiillere — zarar veren serbest radikalleri  ortamdan
uzaklastirdiklarindan antioksidan aktiviteye sahiptirler bu sayede DNA’y1 ve diger
biyomolekiilleri serbest radikallerin zararli etkilerinden korurlar, kataraktin
ilerlemesini geciktirirler, UV (ultraviyole)’nin ciltte meydana getirdigi oksidatif
stresi inhibe ederler, diisiik yogunluklu lipoproteinleri oksidasyondan koruyarak

kolesterol seviyesini diisiiriirler [Chu ve ark., 2004].
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Katesinlerin mikrobiyal sistemlerde, memeli hiicre sistemlerinde ve in vivo hayvan
testlerinde mutajenlere karsi aktivite gosterdikleri pek ¢ok calisma ile kanitlanmistir.
Ayrica rat ve farelerde sindirimle ilgili organlarda goriilen kanserlerde,
hepatokarsinomada, akciger kanserinde, cilt kanserinde, kan kanserinde ve
metastazda yine bu bilesikler antikanserojenik etki gosterirler, invazyon ve metastazi
inhibe ederler. Katesinlerin mide, kalin bagirsak ve 0&zefagus kanseri riskini
azalttiklari, akciger kanserine karsi koruyucu etkilerinin oldugu belirlenmistir.
Antikarsinojenik etkilerinin yaninda katesinler bazi maddelerin mutajenik

aktivitelerini azaltarak antimutajenik etki de gosterirler [Kuroda ve Hara, 1999].

Katesinler 6zellikle yesil ¢ay, siyah cay, meyve ve kakao {iriinleri ve diger bitkilerde
bol miktarda bulunur. Baba ve ark., Ozellikle ¢ayda bulunan Kkatesinlerin
atheroskleroz gelisimini hafiflettigini, Parkinson ve Alzheimer hastaliklar1 gibi

norodejeneratif bozukluklari azalttigini belirtmislerdir [Baba ve ark., 2001].

Wang ve ark., ratlarda yaptiklar1 ¢alismada katesinlerin bagirsaklardaki lipit
emilimini inhibe ettigini goézlemlemislerdir. Bagirsaklarda meydana gelen lipit

emilimindeki bu azalmay1 pankreatik fosfolipaz A, nin inhibisyonuna baglamiglardir

[Wang ve ark., 2006].

Yapilan bir calismada erkek ratlara {i¢ hafta boyunca haftada iki sefer olmak iizere
subkutan yolla 40 mg/viicut agirligi dozunda 1,2-dimetilhidrazin (DMH) verilerek
ratlarin bagirsaklarinda kanserli hiicreler meydana getirilmis ardindan ayni
hayvanlara 33 hafta siireyle katesin uygulanmis ve katesinin etkileri incelenmistir.
Yapilan gozlemler sonucunda uygulanan katesinin adenoma goriillme oraninda

azalma meydana getirdigi gozlenmistir [Hirose ve ark., 2002].

Chander ve ark., ratlara gliserol vererek bobreklerde hasar meydana getirmis ve
katesinin koruyucu etkisini incelemislerdir. Gliserolun bobrek korteksinde ve
medullanin dis kisminda tiibiiler nekroz ve hemoraji gibi histolojik degisiklikler
meydana getirdigi, katesinin ise bu degisikliklerde azalma meydana getirerek

bobrekler iizerinde koruyucu etkisi oldugunu belirtmislerdir [Chander ve ark., 2003].
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Kaspazlar, hiicrelerde apoptoz mekanizmasinda rol alan enzimlerdendir. Cayda
bulunan katesin tiirevleri kaspaz-3, 2 ve 7 aktivitesini inhibe ederek hiicrelerde

apoptozu onledigi tespit edilmistir [Katunuma ve ark., 2006].

Nishioka ve ark., potasyum bromat (KBrOs) ile lipit peroksidasyonunu arttirarak
bobreklerde toksisite olusturmuslardir. Potasyum bromat ile muamele sonucunda
yapilan incelemelerde kan kreatinin seviyesinde artis meydana geldigi gozlenmistir,
uygulanan katesin kanda artmis olan kreatinin seviyesinde azalmaya neden olmustur

[Nishioka ve ark., 2006].

Farelerde UV ile indiiklenen deri hasarinda epidermada kalinlasma, apoptotik ve
nekrotik hiicreler, ¢ok sayida vakuol gozlenmistir, katesin verilen farelerde ise
keratinositlerde apoptozun engellendigi, hiicrelerde meydana gelen dejeneratif
degisimlerin azaldigi, SOD, CAT, GPx seviyelerinde artma meydana geldigi

goriilmiistiir [Jeon ve ark., 2003].

Kalender ve ark.,, doksorubisin verilen ratlarda CuzZn-SOD ve lipit
peroksidasyonunun son iirlinii olan MDA seviyelerinde kontrol grubuna gore artis
meydana geldigini, ancak doksorubisin ile birlikte katesin uygulanan grupta CuZn-
SOD seviyesinde kontrolle Kkarsilastirildiginda anlamli bir farkin gézlenmedigini,
MDA seviyesinin ise doksorubisin muameleli gruba gore azaldigini belirtmislerdir.
Ayrica hepatositlerde yapilan elektron mikroskobu caligmalarinda doksorubisin
muameleli grubun mitokondrilerinde vakuolizasyon, mitokondrilerde sisme ve
piknotik ¢ekirdek gozlenirken doksorubisin ve katesinin beraber uygulandigi grupta
yapilan incelemelerde mitokondrilerde sismenin zayifladigi gozlenmistir [Kalender

ve ark., 2005b].

Kuersetin bitkiler aleminde yaygin olarak bulunan fenolik bir flavonoiddir,
hiicrelerde serbest oksijen radikallerinin olusumunu 6nler ve lipid peroksidasyonuna
karst koruma saglar [Coskun ve ark., 2005]. Ayrica antibakteriyal, antiviral,

antioksidan, antiinflamatuar, antikarsinojenik etkileri vardir [Crespy ve ark., 1999].
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Kuersetin apoptozu indiikler, timor gelisimini engeller, fosfolipaz A, ve protein
kinazlar1 inhibe eder, membran akigkanligini arttirir. Kuersetin farelerde eritrosit

membranlarini oksidatif hasara kars1 korur [Pawlikowska-Pawlega ve ark., 2003].

Kuersetin ve katesin gibi flavonoidler lipit peroksidasyonunu engellerler, NO (nitrik
oksit) seviyesini artirarak vazodilatasyona neden olurlar. Engellenen lipit
peroksidasyonu ve artan NO seviyesiyle birlikte meydana gelen vazodilatasyon
atherosklerosise ve kardiovaskiiler hastaliklara kars1 koruma saglar [Benito ve ark.,
2004]. Motoyama ve ark., fareler lizerinde yaptiklart g¢alismada uyguladiklari
kuersetinin  farelerdeki atherosklerotik alanlarin  gelisimini inhibe ettigini

belirtmislerdir [Motoyama ve ark., 2009].

Kuersetin hiicre dongiisiinii diizenler, timor gelisimini inhibe eder, gogiis kanseri,
kan kanseri ve kolon kanseri gibi pek ¢ok kotii huylu kanser tiiriinde 1s1 sok
proteinlerinin iiretimini inhibe eder. Ras protoonkogenindeki mutasyon diger pek cok
timor tipinde oldugu gibi kolon kanserlerinin de %50’sinden fazlasinda
gozlenmistir, kuersetin p21-ras onkogeninin ekspresyonunu inhibe ederek anti-timér

aktivitesi gosterir [Lamson ve ark., 2000].

Kuersetinin de arasinda bulundugu flavonoidler LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein)
oksidasyonunu engelleyerek ve de NOS (nitrik oksit sentaz) aktivitesini takiben
vazodilatasyona neden olan NO (nitrik oksit) seviyesini arttirarak atherosklerotik

lezyonlarin ilerlemesini engellerler [Benito ve ark., 2002].

Inal ve ark., yaptiklar1 ¢alismada ultraviyole A ile deride irritasyon meydana
getirmisler ve bunun sonucunda MDA seviyesinde artis, GPx, GR, CAT, SOD
seviyelerinde azalma meydana geldigini gozlemislerdir. Ultraviyole A ile birlikte
kuersetin verilen grup ile sadece ultraviyole A’ya maruz kalan grup
karsilastinlldiginda MDA diizeyinde azalma, GPx, GR, CAT ve SOD enzim

aktivitelerinde ise artis gézlemislerdir [Inal ve ark., 2001].
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Cisplatin yaygin olarak kullanilan bir kanser ilacidir ancak proksimal tiibiil
hiicrelerine zarar vererek bobreklerde toksik etki meydana getirir. Priya ve Devi
ratlara cisplatin verdiklerinde serum iire, iirik asit, kreatinin degerlerinde ve lipit
peroksidasyonunda anlamli bir artis, viicut agirhgi, Na'K'ATPaz, Ca**ATPaz,
Mg?*ATPaz gibi membran bagimli ATPaz’larin aktivitelerinde ise azalma oldugunu
gozlemislerdir. Ratlara cisplatin ile beraber kuersetin uygulandiginda sadece cisplatin
verilen gruba gore viicut agirliginda ve membran bagimli ATPaz’larin aktivitesinde
artig, serum ire, trik asit, kreatinin seviyelerinde ve lipit peroksidasyonunda ise

azalma meydana geldigini belirtmislerdir [Priya ve Devi, 1999].

Takizawa ve ark., ratlara 100 mg/kg dozunda kuersetin verildiginde optik trakttaki
vakuolar olusumlar {izerinde hafifletici etki meydana getirdigini, dozun 200 mg/kg
olarak arttirildiginda ise daha dnceden gozledikleri vakuolar degisikliklerin ¢ok daha

azalmis oldugunu belirtmislerdir [Takizawa ve ark., 2003].

Muthukumaran ve ark., haftada 5 giin olacak sekilde 22 hafta boyunca erkek Wistar
ratlara subkutandz yolla nikotin uygulamislar bu grubu kontrolle karsilagtirdiklarinda
nikotin uygulanan gruptaki ratlarin viicut agirliginda, akciger, karaciger ve bobrek
dokularindaki SOD, CAT ve GPx aktivitelerinde azalma oldugunu goézlemislerdir.
Nikotinle beraber kuersetin uygulandiginda nikotin grubuna gore viicut agirliginda
kazanim, SOD, CAT, GPx enzim aktivitelerinde anlamli bir artis meydana geldigini

gozlemislerdir [Muthukumaran ve ark., 2008].

Coskun ve ark., streptozotocin vererek ratlarda diyabet meydana getirmisler ve
kuersetinin koruyucu etkisini incelemislerdir, yaptiklart histolojik incelemelerde
diyabetik grupta Langerhans adaciklarinda daralma, dejeneratif ve nekrotik
degisiklikler, nekrotik hiicrelerde piknotik ¢ekirdekler olustugunu gézlemlemislerdir.
Kuersetin muameleli grupta ise bu dejeneratif degisiklere daha az rastlamislardir ve
kuersetinin deneysel olarak olusturulmus diyabette pankreas iizerinde koruyucu

etkisinin oldugu sonucuna varmislardir [Coskun ve ark., 2005].



24

Morales ve ark., erkek Wistar ratlara kadmiyum uygulamasi sonucunda bobrekte
proksimal tiibiil hiicrelerinde degisiklikler, firca kenar mikrovilluslarda kayip, genis
sitoplazmik vakuoller, mitokondri yapisinda degisiklikler, ayrica bazi tiibiillerde
nekroz meydana geldigini gozlemislerdir. Kadmiyum ve Kuersetin muameleli grupta
ise proksimal tiibiil hiicrelerindeki degisikliklerin daha kiiclik ¢apli oldugunu, firga
kenar mikrovilluslarindaki kayiplarin ve gozlenen vakuollerin kadmiyum muameleli

gruba gore daha az oldugunu belirtmislerdir [Morales ve ark., 2006].

Kalp, biiyiik ¢ogunlugu kas dokusundan (kalp kasi1) yapili, ritmik olarak kasilip
gevseyen kese seklinde ve dort odacik iceren bir organdir. Ustteki iki odacik atrium,
alttaki diger ikisi ventrikiillerdir. Sag atrium viicuttan gelen vendz kani toplar. Bu
kan, sag atriumdan, sag ventrikiile gecer ve sag ventrikiil ven6z kani temizlenmek
tizere akcigerlere sevk eder. Sol atrium, akcigerlerden gelen arteriyal kani toplar.
Kan, buradan sol ventrikiile gegmesini takiben, sol ventrikiilden biitiin viicuda yayilir

[Murathanoglu, 1996].

Kalbin duvar ii¢ esas tabakadan yapilidir. Bunlar i¢ten disa dogru; endokardiyum,
miyokardiyum ve epikardiyum tabakalaridir. Endokardiyumun i¢ alt tabakasi
endoteldir. Endotel hiicreleri, birbirine siki sikiya baglidirlar ve apikal plazma
zarlarinda kisa mikrovilluslar bulunur. Serbest yiizeyleri glikoprotein yapidaki ince
bir tabaka Orter. Bazal lamina incedir. Endotelin altinda, ince kollajen fibriller i¢ceren
gevsek bag dokusundan yapili bir tabaka yer alir. Bu alt tabaka, subendotel tabakasi
adim1  alir. Subendotel tabakasini, subendokardiyum alt tabakasi izler.
Subendokardiyum, endokardiyumu ikinci tabaka olan miyokardiyuma baglar ve
kollajen, elastik fibrilleri, kan damarlarini, ventrikiil bolgelerinde iletici sisteme ait

Ozellesmis kas fibrillerini igerir [Murathanoglu, 1996].

Miyokardiyum, kalp duvarmmin ara tabakasini olusturur ve esas olarak, kas
dokusunun bir ¢esidi olan, kalp kasindan yapilidir. Atriumlarda ince, ventrikiillerde
daha kalin olan miyokardiyumun en kalin oldugu kalp bolgesi, sol ventrikiil
duvaridir. Miyokardiyumdaki kas hiicrelerinin diizeni {i¢ boyutludur. Bu nedenle,

histolojik preparatlarda, kiiciik bir bolgede her yondeki kas kesitleri goriilebilir.
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Kalpteki kas hiicreleri, kasilan hiicreler ve impuls iireten ve ileten hiicreler olmak

tizere iki ¢esittir [Murathanoglu, 1996].

Epikardiyum, kalbi ¢eviren serdz bir oOrtiidiir ve perikardiyumun viseral tabakasini
olusturur. Epikardiyumun dis yiizeyini, tek tabakali yassi epitelden yapili ve ince bir
bag dokusu tabakasi iizerine oturan mezotel teskil eder. Bu bag dokusu tabakasi ve
viseral perikardiyum arasini, sinirler, sinir gangliyonlari, kan damarlar1 ve tinilokiilar
yag dokusu igeren, gevsek bag dokusundan yapili bir tabaka doldurur. Bu tabaka,
subepikardiyum adini alir [Murathanoglu, 1996].

Kalp ritmik kasilmalarla kan1 dolagim sistemine pompalayan kas kitlesinden olusmus
bir organdir. Kalp kasi hiicreleri ¢ok sayida mitokondri igerir. Bunlar sitoplazma
hacminin %40’ indan fazlasini doldurur. Bu durum, kalp kasinin siirekli bi¢imde
oksidatif metabolizmaya duydugu gereksinimi yansitmaktadir [Junqueira ve

Carnerro, 2003].

Kalp, enerji iiretimini saglayan mitokondriyal fonksiyonlar nedeniyle dnemli bir
organdir. Mitokondriyal fonksiyon bozuklugu oksidatif stresin olusumuna neden
olmaktadir bu da hipoksi, iskemi-reperflizyon ve norodejeneratif hastaliklarin

olusumuna yol agar [Akpinar ve ark., 2005].

Insektisitlerin ratlarda kardiyotoksik etkilere neden oldugunu belirten calismalar
mevcuttur [Kalender ve ark., 2004; Akpmar ve ark., 2005; Jalili ve ark., 2007].
Organofosfath insektisitler kalp dokusunda AChE ve BChE aktivitelerinde
inhibisyona neden olmaktadirlar [Mirajkar ve Pope., 2008].

Kardiyotoksisitenin patogenezinden agirlikli olarak serbest radikallerdeki ve lipid
peroksidasyon {irlinlerindeki artig, antioksidan enzimlerdeki azalma sorumlu

tutulmaktadir [Narin ve ark., 2005].

Organofosfatli bilesikler tarimda yaygin olarak kullanilan insektisitlerdendir.

Organofosfath bilesiklere maruz kalindiginda kalpte tasikardi ya da bradikardi
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meydana gelebilir. Yurumez ve ark., yaptiklar1 ¢aligmada organofosfatlara maruz
kalan kisilerde kalpte ritim bozukluklar1 meydana geldigini belirtmislerdir [Yurumez

ve ark., 2009].

Polifenoller antioksidan kapasiteyi arttirarak atherosklerosise neden olan LDL
oksidasyonunu azaltirlar, bu sayede kalp tizerinde koruyucu etki gosterirler [Leifert

ve Abeywardena, 2008].

Organofosfatli bir insektisit olan diazinonun kalp dokusu {izerine etkileri arastirilmig
ve kalp agirliginda azalma, MDA seviyesinde artis ile birlikte elektron mikroskobu
incelemelerinde, miyokardiyal hiicrelerde vakuolizasyon, mitokondrilerde sisme

gozlenmistir [Ogutcu ve ark., 2006].

Yapilan bagka bir ¢aligmada organofosfatli bir insektisit olan methidathion’un kalp
izerine olan etkisine bakilmis ve biyokimyasal analizler sonucu MDA seviyesinde
artisla birlikte histopatolojik incelemelerde kalp dokusunda dejeneratif degisiklikler
tespit edilmistir [ Yavuz ve ark., 2004].

LDL’nin oksidasyonu atherosklerozise neden olarak koroner kalp hastaliklaria
neden olur. Kuersetinin de aralarinda bulundugu flavonoidler serbest oksijen
radikallerini ortamdan uzaklastirarak LDL’nin oksidasyonunu onlerler bu sayede

koroner kalp hastaliklarina karsi koruyucu 6zellik gosterirler [Moon ve ark., 2001].

Celik ve Suzek, ratlarda subkronik metil parathion uygulamasinin ardindan kalpte
MDA seviyesinde artis, GSH seviyesinde ve antioksidan savunma sistemi

aktivitesinde ise diislis gézlendigini belirtmislerdir [Celik ve Suzek, 2008].

Ikizler ve ark., kuersetinin iskemi-reperfiizyon hasarina karsi koruyucu etkisini
aragtirmiglar, arastirmanin sonucunda Kkuersetin uygulanan gruplarda reperfiizyon
periyodunun her fazinda hemodinamik verilerin ve biyokimyasal parametrelerin
kontrol grubuna gore belirgin olarak daha iyi miyokardiyal iyilesmeyi isaret ettigini

gozlemislerdir. Sonug olarak Kkuersetinin antioksidan etkinligi ile oksidatif strese
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bagli doku hasarini azaltarak iskemi sonrasi reperflizyonda miyokardiyal iyilesmeyi

arttirdigim belirtmislerdir [Ikizler ve ark., 2007].

Kanser tedavisinde kullanilan daunorubicin ratlarda ATPaz gibi mitokondriyal enzim
aktivitelerinde ve glutatyon rediiktaz (GR) seviyesinde artma, glutatyon peroksidaz
(GPx) seviyesinde ise azalma meydana getirerek kalp tizerinde toksik etki meydana
getirmistir. Uygulanan kuersetin GR ve ATPaz seviyelerindeki artmayi anlamli
olarak dustlirerek ve de GPx diizeyindeki azalmayir Onleyerek daunorubicinin

kardiyotoksik etkisini hafiflettigi belirtilmistir [Guzy ve ark., 2003].

Miyokardiyal iskemi/reperfiizyon hasarinin diizelmesinde mitokondrilerin 6nemli bir
rolii vardir. Brookes ve ark., tarafindan yapilan ¢alismada erkek Sprague-Dawley
ratlara gavaj yoluyla giinlik 0,033 mg/kg kuersetin uygulanmistir. Kuersetin
uygulanan grupta iskemi/reperfiizyonu takiben kalp fonksiyonlarindaki zayifligin
anlamli 6l¢iide azaldigi gézlenmistir. Brookes ve ark., bu calismanin sonucunda
kuersetinin mitokondri fonksiyonlarini gelistirmek yoluyla kalp tizerinde koruyucu

etki gosterdigini belirtmiglerdir [Brookes ve ark., 2002].

Katesinlerin miyokardiyal fibrosisin eslik ettigi kronik kalp rahatsizliklarina karsi
tedavi edici nitelikte yararli Ozellikleri vardir. Deneysel olarak olusturulan
miyokarditis sonucunda kalp/viicut agirligi oraninda artig, ayrica kalpte miyokardiyal
hiicre infiltrasyonu ve fibrosis goriilmiistiir. Katesin uygulamasi kalp/viicut agirlig
oraninda anlamli bir azalma ile miyokardiyal hiicre infiltrasyonu ve fibrotik alanlarin

ilerlemesinde baskilama meydana getirmistir [Suzuki ve ark., 2007].

Korish ve Arafah, kronik bobrek rahatsizligi olan ratlarda yaptiklari incelemelerde
kalp dokusunda miyokardiyal fibrillerde dagmiklik, eozinofilik sitoplazma,
hiperkromatik ¢ekirdek, inflamasyon, miyokardiyal hipertrofi meydana geldigini;
katesin, vitamin C ve E kombinasyonu verilen ratlarda ise dejenerasyon, eozinofilik
sitoplazma ve infiltrasyon goriilen bolgelerin daha az oldugunu belirtmislerdir

[Korish ve Arafah, 2008].
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Kalender ve ark., doksorubisin ile muamele edilen ratlarin kalplerinde elektron
mikroskobu ile yaptiklar1 incelemeler sonucunda mitokondrilerde sisme,
mitokondrilerde vakuolizasyon ve 6dem, miyosit niikleoplazmasinda erime meydana
geldigini, doksorubisin+katesin muamelesi yapilan ratlarin kalp dokularinda ise
sarkoplazmik retikulumda dilatasyon ve mitokondrilerde daha az sisme meydana
geldigini belirtmislerdir [Kalender ve ark., 2001].

Doksorubisin ile meydana getirilmis kardiyotoksisite {izerine bir flavonoid olan
naringeninin etkisi incelenmis doksorubisin ile birlikte naringenin uygulanan grupta
SOD, CAT, GSH aktivitesinde anlamli bir artis, MDA seviyesinde azalma meydana
geldigi belirtilmistir [Han ve ark., 2008].

Yeh ve ark., yaptiklart ¢alismada ratlara diyet yoluyla flavonoid vermisler, verilen
flavonoidin kardiyak antioksidan enzimlerin gen ekspresyonunu arttirarak kardiyak
SOD, GPx, CAT aktivitelerde kontrolle karsilastirildiginda anlamli olarak artig
meydana getirdigini gézlemislerdir [ Yeh ve ark., 2009].

Calore ve ark., tarafindan ratlara 12 hafta boyunca organofosfatli bir bilesik olan
methamidophos verilmis, muameleli grup kontrolle karsilastirildiginda kalp

agirhginda artis, kalp kasi hiicrelerinde hipertrofi gdzlenmistir [Calore ve ark., 2007].

Kalender ve ark., idarubisin ile muamele edilen ratlarin kalplerinde elektron
mikroskobu ile yaptiklart incelemeler sonucunda mitokondrilerde sisme ve
vakuolizasyon ile sarkoplazmik retikulumda dilatasyon meydana geldigini,
idarubisin+katesin muamelesi yapilan ratlarin kalp dokularinda ise sadece
sarkoplazmik retikulumda dilatasyon meydana geldigini belirtmislerdir [Kalender ve
ark., 2002].

Nile tilapia tiirii {izerinde yapilan calismada organofosfatli bir insektisit olan
trichlorfonun kalbin kasilma giiclinii anlamli derecede zayiflattigi, kalpte lipit
peroksidasyonunda, SOD ve GST seviyelerinde artisa, GSH seviyesinde ise diisiise
neden oldugu belirtilmistir [Thomaz ve ark., 2009].
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Du ve Lou, doksorubisin ile kalpte meydana getirilmis toksik etkiye karsi birer
polifenol olan katesin ve proanthocyanidinin etkilerini arastirmislar, g¢alismanin
sonucunda katesin ve proanthocyanidinin doksorubisinin indiikledigi apoptoza karsi
hiicre direnci sagladigin1 ve yine doksorubisinin indiikledigi kaspaz 3 ve kaspaz 9

aktivasyonunu inhibe ettigini belirtmislerdir [Du ve Lou, 2008].

Kalender ve ark., ratlara 6 hafta boyunca gavaj yoluyla endosulfan vermisler,
endosulfan muameleli grup ile kontrol grubunun karsilastirilmasinda endosulfan
verilen gruptaki ratlarin kalp dokusunda SOD, GPx, CAT, MDA seviyelerinde artig
meydana  geldigini  gozlemislerdir. Ayrica yapilan elektron mikroskop
incelemelerinde miyokardiyal hiicrelerde sitoplazmik 6dem, mitokondrilerde sisme

ve vakuolizasyon goriildiigiinii belirtmislerdir [Kalender ve ark., 2004].

Bu tezin amaci organofosfatli bir insektisit olan klorprifosun rat kalbinde sebep
olabilecegi histopatolojik degisiklikleri incelemek, kalp dokusundaki SOD, CAT,
GPx ve GST aktivitelerindeki ve MDA seviyesindeki farkliliklar1 belirlemek ve
Klorprifosun sebep oldugu kardiyotoksisite lizerine katesin ve kuersetinin koruyucu

roliinii aragtirmaktir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Hayvanlar

Deneylerimizde Lemali Hayvancilik Merkezi’'nden temin edilen 300-320 gr.
agirh@indaki erkek Wistar ratlar kullanilmistir. Ratlar uygulama yapilmadan 10 giin
Oonce karantina altina alinmistir. Ratlar 6zel kafesler igerisinde bakilarak, standart
laboratuar 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 yerlestirilmistir.

2.2. Kimyasallar

%99 saflikta organofosfatli bir insektisit olan klorprifos National Measurement
Institue (Avustralya)’den temin edilmistir. Katesin, Kkuersetin ve deneylerde

kullanilan biitiin diger kimyasallar Sigma-Aldrich marka kullanilmistir.

2.3. Hayvanlara Uygulama Plam

Ratlar kontrol grubu (n=6) ve uygulama grubu (n=30) olmak {izere iki gruba

ayrilmistir. Uygulama grubu da kendi igerisinde bes gruba ayrilmistir. Bunlar:

1. Grup: Klorprifos uygulanan grup (n=6)

2. Grup: Katesin uygulanan grup (n=6)

3. Grup: Kuersetin uygulanan grup (n=6)

4. Grup: Katesin + Klorprifos uygulanan grup (n=6)
5. Grup: Kuersetin + Klorprifos uygulanan grup (n=6)

Uygulamalar sabah saatlerinde (09.00-10.00) a¢ olmayan ratlara yapilmistir.
Klorprifos uygulamasi katesin ve kuersetin uygulamasi yapildiktan yarim saat sonra

yapilmustir. Deney 4 hafta (28 giin) siirmiis ve maddeler ratlara her giin bir defa
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verilmistir. Klorprifos ve flavonoidlerin uygulandigi ilk giin deneyin 0. giinii olarak

kabul edilmistir.

2.3.1. Kontrol grubu

Her bir rata giinliik 1 ml/kg dozda %0.5 dimetil siilfoksit gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.2. Katesin muameleli grup

Her bir rata glinlik 20 mg/kg dozda katesin %0.5 dimetil siilfoksit i¢cinde ¢oziilerek

gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.3. Kuersetin muameleli grup

Her bir rata giinliik 20 mg/kg dozda kuersetin %0.5 dimetil siilfoksit iginde ¢oziilerek

gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.4. Klorprifos muameleli grup

Her bir rata giinliik 5.4 mg/kg (1/25 LDsp) dozunda klorprifos, %0.5 dimetil siilfoksit

icinde ¢oziilerek gavaj yoluyla verilmistir.
2.3.5. Katesin + Klorprifos muameleli grup
Her bir rata giinliik 20 mg/kg dozda katesin %0.5 dimetil siilfoksit i¢inde ¢oziilerek

uygulanmistir. Uygulamadan yarim saat sonra her bir rata 5.4 mg/kg (1/25 LDs)

dozunda klorprifos %0.5 dimetil siilfoksit i¢cinde ¢goziilerek gavaj yoluyla verilmistir.
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2.3.6. Kuersetin + klorprifos muameleli grup

Her bir rata giinliikk 20 mg/kg dozda kuersetin %0.5 dimetil siilfoksit i¢inde ¢oziilerek
uygulanmistir. Uygulamadan yarim saat sonra her bir rata 5.4 mg/kg (1/25 LDs)

dozunda klorprifos %0.5 dimetil siilfoksit i¢inde ¢oziilerek gavaj yoluyla verilmistir.

2.4. Malondialdehit Miktarinin Belirlenmesi

Malondialdehit miktarinin belirlenmesi igin her gruptaki ratlardan alinan kalp
dokulariin atrium bélgeleri kullanilmistir. Ohkawa ve ark., [1979]’nin kullandig
metot temel alinarak 532 nm’de tiyobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyona giren lipid
peroksidasyonunun son iriinii olan MDA miktar1 dlgiiliir. TBA ilave edilmis olan
karisimin spektrofotometrede 532 nm’de absorbansi okunur. Malondialdehit miktar

nmol/mg protein olarak verildi.

2.5. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi

Antioksidan enzim aktivitelerinin belirlenmesi i¢in her gruptaki ratlardan alinan kalp

dokulariin atrium bdlgeleri kullanilmastir.

2.5.1. Siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi

Toplam SOD tayininde Marklund ve Marklund [1974] metodu kullanilarak
pyrogallol’un 3 dakikada 440 nm’de alkali ortamda otooksidasyonu ile yiikselen
absorbans Ol¢iildii. Bir iinite toplam SOD aktivitesi pyrogallol’un otooksidasyonun
% 50 inhibiyonuna sebep olan protein miktar1 olarak hesaplandi. Daha sonra
homojenattaki Img protein basina toplam SOD aktivitesi U/mg protein olarak

verilmistir.
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2.5.2. Katalaz (CAT) enzimi

Katalaz enziminin aktivite tayini Aebi [1984] tarafindan belirtilen metod ile
yapilmistir. Spektrofotometrede absorbans okumadan once elde edilen siipernatanta
peroksizomlardaki katalazi agiga ¢ikarmak igin Triton X-100 ilave edildi, daha sonra
iizerine hidrojen peroksit eklendi ve enzimatik reaksiyon baslatildi. U¢ dakika
boyunca 240 nm’de H,O,’in parcalanmasini1 gésteren azalan absorbans o6lctildii. Sabit
say1, (g20. 0,0394 mM/cm) kullanilarak birim zaman bagina absorbansdaki
degisimler katalaz aktivitesinin Ol¢imii olarak alindi. Enzim aktivitesi mmol/mg

protein/dk birimiyle verildi.

2.5.3. Glutatyon peroksidaz (GPx) enzimi

Glutatyon peroksidaz tayini Paglia ve Valentine [1987] tarafindan belirtilen metoda
gore yapildi. Bu metod okside glutatyon (GS-SG) ve NADPH’1 substrat olarak
kullanan glutatyon rediiktazin 340 nm’de Nikotinamid-adenin-diniikleotid hidrojen
fosfat (NADPH)’1 okside etmesi ile meydan gelen azalan absorbansin dl¢iilmesi
esasina  dayanmaktadir. NADPH’in  Nikotinamid-adenin-diniikleotid  fosfat
(NADP)’a yiikseltgenmesi 340 nm’de absorbansin azalmasina sebep olur, bdylece
dolayli olarak GPx’in aktivitesinin tespitinde kullanilmaktadir. Bu karisimin izerine
hidrojen peroksit eklenerek enzimatik reaksiyon baslatildi ve 3 dakika boyunca 340
nm’de azalan absorbanslar okundu. GPx aktivitesi (g340: 6220 M/cm) 1 dakikada 1
mg protein tarafindan harcanan NADPH miktar1 olarak hesaplandi ve enziminin

spesifik aktivitesi nmol/mg protein/dk olarak verildi.

2.5.4. Glutatyon-S-transferaz (GST) enzimi

Glutatyon S-transferaz tayini Habig ve ark., [1974] tarafindan gelistirilen metoda
gore yapilmistir. GST’nin biitiin izozimleri i¢in 1-chloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB)
substrat olarak kullanilmaktadir. GST enzimi tarafindan CDNB, indirgenmis
glutatyon (GSH) ile konjuge edilerek glutatyonun oksidasyonuna bagli olarak 340

nm’de absorbans yiikselmektedir. Enzim aktivitesinin tayini i¢in 3 dakika boyunca
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340 nm’de yiikselen absorbanslar okundu. Enzim aktivitesi 340 nm’de (g340: 9.6
mM/cm) 1 dakikada siipernatantta bulunan 1 mg toplam protein basina olusturulan
tioeter miktar1 olarak hesaplandi ve enzimin spesifik aktivitesi pmol/mg protein/dk

olarak verildi.

2.6. Isik Mikroskobu incelemeleri

Ratlardan alinan kalplerin ventrikiilleri 151k mikroskobu incelemeleri i¢in ayrilmistir.
Kalp dokusunun 151k mikroskobu incelemeleri i¢in dokular %10 nétral formalin
fiksatifi iginde 24 saat tespit edilmistir. Yikama ve dehidrasyon islemlerinden sonra
dokular parafin bloklar haline getirilmistir. Hazirlanan parafin bloklardan mikrotom
(Microm) ile 6-7 p kalinliginda kesitler alinmigtir. Alinan kesitler hematoksilen-
eozin boyasi ile boyanmis, fotograf makinesi atagmanli mikroskopta (Olympus E-

330, Tokyo, Japan) incelenmis ve fotograflar1 ¢ekilmistir.
2.7. Istatistiksel Analizler
Tezde kullanilan istatistiksel veriler Windows SPSS 11.0 bilgisayar programinda tek

yonlli 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. Malondialdehit Miktarimin Degerlendirilmesi

Malondialdehit (MDA) seviyesi bakimindan kontrol, katesin ve kuersetin gruplari
arasinda istatistiksel olarak herhangi bir fark gozlenmedi. Klorprifos muameleli
grupta kontrol grubuna gére MDA seviyesinde istatistiksel agidan 6nemli bir artig
gozlendi (p<0,05). Katesintklorprifos ve kuersetintklorprifos gruplarinda kontrol
grubuna goére anlamli bir artis gozlendi (p<0,05). Katesin+klorprifos ve
kuersetin+klorprifos ~ muameleli ratlarla  klorprifos ~ muameleli ratlar
karsilastirildiginda MDA miktar1 bakimindan anlamli bir azalma tespit edildi
(p<0,05) (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. Dordiincii haftanin sonunda kontrol grubu ve muameleli gruplarin MDA
seviyeleri. ®Kontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilastirilmast.
PKatesin muameleli grup ile kuersetin, klorprifos, katesintklorprifos ve
kuersetin+klorprifos muameleli gruplarm karsilastirilmasi. “Kuersetin
muameleli grup ile klorprifos, katesintklorprifos ve kuersetintklorprifos
muameleli gruplarin karsilastirilmasi. dKIorprifos muameleli grup ile
katesintklorprifos ve  kuersetintklorprifos muameleli  gruplarin
karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0,05)
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3.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

3.2.1. Siiperoksit dismutaz enzim aktivitesi

Dort hafta siiren deneyin sonunda elde edilen kalp dokularinda siiperoksit dismutaz
(SOD) enzim aktiviteleri 6l¢iildii. Kontrol grubu, katesin grubu ve kuersetin grubu
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir degisiklik gozlenmedi. Klorprifos muameleli
grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda klorprifos grubunda istatistiksel olarak
onemli derecede artis gozlendi (p<0,05). Kontrol grubu ile katesin+klorprifos ve
kuersetin+klorprifos gruplari arasinda istatistiksel agidan bir fark goézlenmedi.
Katesintklorprifos ve kuersetin+klorprifos gruplarinin  SOD  aktivitelerinde

Klorprifos grubuna gore anlamli bir azalma tespit edildi (p<0,05) (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Dordiincii haftanin sonunda kontrol grubu ve muameleli gruplarin SOD
aktiviteleri. *Kontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilastirilmas.
bKatesin muameleli grup ile kuersetin, klorprifos, katesint+klorprifos ve
kuersetin+klorprifos muameleli gruplarin karsilastiriimasi. “Kuersetin
muameleli grup ile klorprifos, katesintklorprifos ve kuersetintklorprifos
muameleli gruplarin karsilagtirilmasi. Klorprifos muameleli grup ile
katesintklorprifos ve  kuersetintklorprifos muameleli  gruplarin
karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0,05)
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3.2.2. Katalaz enzim aktivitesi

Dordiincii  haftanin sonunda CAT enzim aktivitesi bakimindan biitiin gruplar

karsilastirildi. Kontrol grubu, katesin grubu ve kuersetin grubu arasinda istatistiksel

olarak herhangi bir fark gozlenmedi. Klorprifos muameleli grupta kontrol grubuna

gore CAT aktivitesinde istatistiksel agidan Onemli bir artis gozlendi (p<0,05).

Katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli

bir artis gozlendi (p<0,05). Katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos gruplarinda

Klorprifos muameleli gruba gore enzim aktivitesinde anlamli bir azalma tespit edildi

(p<0,05) (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. Dordiincii haftanin sonunda kontrol grubu ve muameleli gruplarin CAT

aktiviteleri. *Kontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilastiriimast.
"Katesin muameleli grup ile kuersetin, klorprifos, katesintklorprifos ve
kuersetin+klorprifos muameleli gruplarin karsilastiriimasi. “Kuersetin
muameleli grup ile klorprifos, katesintklorprifos ve kuersetintklorprifos
muameleli gruplarin karsilastirilmasi. dKlorprifos muameleli grup ile
katesintklorprifos ve  kuersetintklorprifos muameleli  gruplarin
karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0,05)
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3.2.3. Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi

Kontrol grubu, katesin grubu ve kuersetin grubu karsilastirildiginda istatistiksel
olarak bir degisiklik gozlenmedi. Ancak Kklorprifos ile muamele edilen grupta
glutatyon peroksidaz (GPx) diizeyinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bir azalma goézlendi (p<0,05). Katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos
gruplar1 GPx aktivitesi bakimindan kontrol grubu ile karsilastirildiginda bu gruplar
arasinda istatistiksel ag¢idan  herhangi bir fark gozlenmedi (p<0,05).
Katesintklorprifos ve  kuersetin+klorprifos  gruplar1  Klorprifos grubu ile
karsilastirildiginda iki grupta da klorprifos grubuna goére anlamli bir artisin meydana
geldigi gozlendi (p<0,05) (Sekil 3.4).
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?:. 11 O Kuersetin+Klorprifos

4 Hafta

Uygulama Siiresi

Sekil 3.4. Dordiincii haftanin sonunda kontrol grubu ve muameleli gruplarin GPx
aktiviteleri. *Kontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilastirilmast.
PKatesin muameleli grup ile kuersetin, klorprifos, katesintklorprifos ve
kuersetin+klorprifos muameleli gruplarm karsilastiriimasi. “Kuersetin
muameleli grup ile klorprifos, katesintklorprifos ve kuersetintklorprifos
muameleli gruplarin karsilastirilmasi. Klorprifos muameleli grup ile
katesintklorprifos ve  kuersetintklorprifos muameleli  gruplarin
karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0,05)
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3.2.4. Glutatyon-S-Transferaz enzim aktivitesi

Deney siiresinin sonunda kalp dokularinda Glutatyon-S-Transferaz (GST) seviyeleri
ol¢iildii. Kontrol grubu, katesin grubu ve kuersetin grubu arasinda herhangi bir
degisiklik gozlenmedi. Ancak klorprifos ile muamele edilen grupta GST diizeyinde
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma go6zlendi (p<0,05).
Katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos gruplar1 GST aktivitesi bakimindan
kontrol grubu ile karsilastirildiginda bu gruplar arasinda istatistiksel agidan herhangi
bir fark gozlenmedi (p<0,05). Katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos gruplari
Klorprifos grubu ile karsilastirildiginda iki grupta da Klorprifos grubuna gore anlamli
bir artigin meydana geldigi gézlendi (p<0,05) (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5. Dordiincii haftanin sonunda kontrol grubu ve muameleli gruplarin GST
aktiviteleri. *Kontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilastirilmast.
bKatesin muameleli grup ile kuersetin, klorprifos, katesintklorprifos ve
kuersetin+klorprifos muameleli gruplarm karsilastiriimasi. “Kuersetin
muameleli grup ile klorprifos, katesintklorprifos ve kuersetintklorprifos
muameleli gruplarin karsilastirilmasi. Klorprifos muameleli grup ile
katesintklorprifos ve  kuersetintklorprifos muameleli  gruplarin
karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0,05)
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3.3. Histopatolojik Degerlendirme

Kontrol grubunda bulunan ratlarin kalplerine ait histolojik kesitlerde 1s1tk mikroskobu
ile yapilan incelemelerde kalp hiicreleri olan miyositler ve bag doku normal yapida
goriilmektedir (Resim 3.1). Katesin muameleli grup (Resim 3.2) ve kuersetin
muameleli grupta (Resim 3.3) bulunan ratlarin kalp dokularinda da kontrol grubu ile

benzer sekilde herhangi bir patolojik bulguya rastlanmamastir.

Klorprifos verildikten 4 hafta sonra ratlarin kalplerinde bag dokuda Odem,
miyositlerde dejenerasyon ve vakuolizasyon (Resim 3.4, Resim 3.5), fibrillerde

disorganizasyon ve dejenerasyon (Resim 3.6) tespit edilmistir.

Ratlara katesin+klorprifos ile muameleden 4 hafta sonra kalp kasi fibrillerinde 1limli
disorganizasyon (Resim 3.7) ve bazi miyositlerde de dejenerasyon (Resim 3.8) tespit

edilmistir.

Ratlara kuersetin+klorprifos ile muameleden 4 hafta sonra kalp kasi fibrillerinde
thmli disorganizasyon (Resim 3.9) ve ¢ok az sayida miyositlerde dejenerasyon

(Resim 3.10) tespit edilmistir.



Resim 3.2. Katesin uygulanmis ratlarin kalp dokusunun histolojik yapisi, X400
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Resim 3.4. Klorprifos muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin kalp dokusunda bag
dokuda 6dem (k) ve miyositlerde dejenerasyon (A), X400
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Resim 3.5. Klorprifos muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin kalp dokusunda bag
dokuda 6dem (%), miyositlerde dejenerasyon (A) ve kalp kasi
hiicrelerinde vakuolizasyon (®), X400

Resim 3.6. Klorprifos muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin kalp dokusunda bag
dokuda 6dem (%), fibrillerde disorganizasyon (3) ve dejenerasyon
(A), X400
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Resim 3.7. Katesin+klorprifos muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin kalp dokusunda
fibrillerde daha 1liml1 disorganizasyon (3), X400

Resim 3.8. Katesintklorprifos muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin kalp dokusunda
miyositlerde dejenerasyon (A), X400
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Resim 3.9. Kuersetin+klorprifos muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin kalp
dokusunda fibrillerde daha 1limli disorganizasyon (3), X400

Resim 3.10. Kuersetin+klorprifos muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin kalp
dokusunda miyositlerde dejenerasyon (A), X400
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4. SONUC VE ONERILER

Cevrede biiyiik olciide kirlilige neden olan pestisitler bilingsiz bir sekilde rastgele
kullanildiklarindan dolay1 cesitli sorunlara sebep olmaktadirlar. Organofosfatl
pestisitlerin kalintilar1 toprakta, sebzelerde, tohumlarda ve gesitli besin triinlerinde

tespit edilmistir [TARC, 1983; John ve ark., 2001].

Organofosfatl bilesikler ziraatta, tipta ve endiistride yaygin olarak kullanilmaktadir
[Storm ve ark., 2000]. Bocekler ve diger pestlerin kontroliinde kullanilan
organofosfatli pestisitlerin bazen insanlar1 da igeren hedef olmayan organizmalarda
etkilerinin oldugu bulunmugstur [Chaudhuri ve ark., 1999]. Organofosfath
insektisitlerin genis 6lgiide kullanimi hedef olmayan canlilarda zehirlenmelere ve

Olumlere sebep olmaktadir [Chung ve ark., 2002].

Organofosfath insektisitlerin bazilar1 reaktif oksijen tiirlerinin tiretimini artirmaktadir
ve boylece dokularda oksidatif hasara neden olmaktadirlar [Kiling ve ark., 2003].
Insanlar hemen hemen her giin diyet yoluyla pek ¢ok pestisite maruz kalmaktadirlar

[Jacobsen ve ark., 2004].

Klorprifos, O,0O-diethyl 0O-3,5,6-trichloro-2-pyridyl phosphorothioate, ¢esitli
canlilarda zararli etkiler meydana getiren bir pestisittir [WHO, 2009]. Klorprifos
(CPF), tarimin yani sira evlerde de sinek ve diger bocekleri kontrol altina almada
yaygin olarak kullanilan bir insektisittir [Abu-Qare ve Abou-Donia 2001b; Cometa
ve ark., 2007]. Organofosfatli bir insektisit olan klorprifos kolinerjik sinapslarda
norotransmisyonda rol alan bir norotransmitter olan asetilkolini, kolin ve asetata
hidroliz eden asetilkolinesteraz enzimini inhibe eder [Ncibi ve ark., 2008]. Erkek
ratlar i¢in klorprifosun oral LDsy dozu 135 mg/kg viicut agirligi’dir [Goel ve ark.,
2007]. Bu tez ¢alismasinda klorprifosun LDsg dozunun 1/25°1 28 giin boyunca ratlara

verilmistir. Uygulama siiresince ratlarin higbirinde 6liim meydana gelmemistir.

Organofosfatli insektisitler SOD, CAT, GPx, GST gibi antioksidan enzimlerin
aktivitelerinde de degisikliklere neden olmaktadirlar [Khan ve ark., 2005; Mahaboob
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Khan ve Kour, 2007; Celik ve Suzek, 2008]. Bu tez calismasinda da 4 hafta boyunca
ratlara oral yoldan Kklorprifos verilmis, uygulamanin sonunda kalp dokusundaki SOD,

CAT, GPx ve GST enzim aktiviteleri ol¢tilmiistiir.

SOD, siiperoksid radikallerini hidrojen perokside katalizleyen bir enzimdir [Mansour
ve Mossa, 2009]. Yapilan pek c¢ok c¢alismada uygulanan bazi pestisitlerin SOD
aktivitesinde artisa neden oldugu bildirilmistir [Nasuti ve ark., 2003; Panemangalore
ve Bebe, 2009]. Oksidatif stresle birlikte artan serbest radikallerle basa ¢ikmak ig¢in
SOD aktivitesinde artis meydana gelir [Goel ve ark., 2005]. Artan SOD aktivitesi
olusan serbest radikalleri ortadan kaldirmak i¢in koruyucu bir gorev iistlenir [Celik
ve Suzek, 2009]. Bir pestisit olan malathion uygulamasinin ratlarda beyin dokusunda
SOD aktivitesinde artisa neden oldugu belirtilmistir [Saulsbury ve ark., 2009]. Kaur
ve Sandhu, CPF uygulanan Bubalus bubalis (manda) tiiriinde SOD aktivitesinde artis
meydana geldigini belirtmislerdir [Kaur ve Sandhu, 2008]. Bu tez g¢alismasinda
yapilan incelemeler sonucunda klorprifos muameleli grup ile kontrol grubu
karsilastirildiginda Klorprifos uygulanmis grupta SOD aktivitesinde kontrol grubuna

gore anlamli bir artisin meydana geldigi gozlenmistir.

CAT, hidrojen peroksiti suya doniistiirmekle gorevli olan bir enzimdir [Mansour ve
Mossa, 2009]. CAT biitiin hiicrelerde bulunur ve hidrojen peroksiti suya
dontistiirerek hiicre i¢i hidrojen peroksit seviyesini belirli bir diizeyde tutar [Bebe ve
Panemangalore, 2003]. Organofosfath pek ¢ok pestisit bircok dokuda CAT
aktivitesinde artisa neden olur [Akhgari ve ark., 2003; Fortunato ve ark., 2006;
Durak ve ark., 2009]. Saulsbury ve ark., malathion uygulamasinin ardindan ratlarda
beyin dokusunda CAT aktivitesinde artis meydana geldigini belirtmislerdir
[Saulsbury ve ark., 2009]. CPF ile yapilan bir ¢alismada uygulanan CPF’nin Bubalus
bubalis (manda) tiirinde CAT aktivitesinde artis meydana getirdigi belirtilmistir
[Kaur ve Sandhu, 2008]. Bu tez calismasinda yapilan incelemeler sonucunda
Klorprifos muameleli grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda klorprifos
uygulanmis grupta CAT aktivitesinde kontrol grubuna gore anlamli bir artisin

meydana geldigi gézlenmistir.
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GPx, glutatyonu substrat olarak kullanir ve temel gorevi hidrojen peroksit ve alkil
peroksitlerinin  ¢oziinilirliiglinii  azaltmaktir [Bebe ve Panemangalore, 2003].
Klorprifos ve cypermethrinden olusan pestisit kombinasyonu ile muamele edilen
farelerde uygulanan pestisitlerin neden oldugu oksidatif stres nedeniyle GPx
aktivitesinde kontrol grubuna gore azalma meydana gelmistir [Khan ve ark., 2005].
Klorprifos-etil ile muamele edilen ratlarin karacigerinde [Oncii ve ark., 2002] ve
akcigerinde [Karadz ve ark., 2002] kontrol grubuna goére GPx aktivitesinde anlamli
bir azalmanin oldugu bildirilmistir. Klorprifos ile muamele, hepatik GPx
aktivitesinde azalmaya neden olmustur [Mahaboob Khan ve Kour, 2007]. Bu tez
caligmasinda 4 hafta siiresince ratlara Klorprifos uygulanmis, uygulama siiresinin
sonunda yapilan incelemeler sonucunda klorprifos muameleli grup ile kontrol grubu
karsilastirildiginda Klorprifos uygulanmis grupta GPx aktivitesinde kontrole gore

istatistiksel agidan 6nemli bir azalmanin meydana geldigi gézlenmistir.

GST, bazi toksik maddeleri daha az toksik hale doniistiiren detoksifikasyon
ozelligine sahip antioksidan enzimlerden biridir [Mansour ve Mossa, 2009]. GST ile
kimyasal karsinojenlere duyarlilik arasinda ters bir korelasyon vardir [Smith ve ark.,
1977]. Klorprifos ve cypermethrinden olusan pestisit kombinasyonu ile muamele
edilen farelerde uygulanan pestisitlerin GST aktivitesinde kontrol grubuna gore
azalma meydana getirdikleri gézlenmistir [Khan ve ark., 2005]. Mahaboob Khan ve
Kour yaptiklart ¢alismada klorprifos ile muamele sonucunda karaciger dokusunda
GST aktivitesinde azalma meydana geldigini gbézlemislerdir [Mahaboob Khan ve
Kour, 2007]. Bu tez ¢alismasinda 4 haftalik uygulama siiresinin sonunda yapilan
incelemelerde klorprifos muameleli grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda
Klorprifos uygulanmis grupta GST aktivitesinde kontrole gore istatistiksel agidan
onemli bir azalmanin meydana geldigi gézlenmistir.

Organofosfathi insektisitler lipit peroksidasyonunun son iriinii olan MDA
seviyesinde artisa neden olurlar [Yavuz ve ark., 2004; Ogutcu ve ark., 2006; Celik ve
Suzek, 2008]. Lipit peroksidasyonu sonucu olusan MDA, hiicre membranlarindaki
bilesiklerin capraz baglanmasina yol acar bu durum iyon gecirgenliginin degisimi
gibi olumsuz sonuglara neden olur [Mercan, 2004]. Durak ve ark., organofosfatli bir

insektisit olan malathionun MDA seviyesinde artis meydana getirdigini
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belirtmiglerdir [Durak ve ark., 2009]. Yapilan bir calismada organofosfath
pestisitlerden olan dichlorvos ile muamele edilen ratlarda MDA diizeyinde artis
meydana geldigi belirtilmistir [Yarsan ve Cakir, 2006]. Organofosfatli bir insektisit
olan quinalphos Debnath ve Mandal tarafindan ratlara uygulanmis ve malondialdehit
(MDA) seviyesinin Ol¢iilmesi ile lipit peroksidasyonunda artis oldugu gozlenmistir
[Debnath ve Mandal, 2000]. Yapilan bu tez ¢alismasinda 4 hafta boyunca klorprifos
uygulanan grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda klorprifos grubunda bulunan
ratlara ait kalp dokularinda MDA diizeyinde anlamli bir artisin meydana geldigi

gozlenmistir.

Pestisitler memelilerde ve diger canli dokularinda histopatolojik ve sitopatolojik
degisikliklere neden olmaktadir [Tos-Luty ve ark., 2001; Kalender ve ark., 2005a;
Joshi ve ark., 2007]. Pestisitlerin hedef aldig1 organlar arasinda karaciger [Kalender
ve ark., 2010], akciger [Yavuz ve ark., 2008], bobrek [Yehia ve ark., 2007], testis
[Uzunhisarcikli ve ark., 2007] gibi organlar bulunmaktadir. Yapilan pek ¢ok calisma
pestisitlerin etki ettigi organlarin arasinda kalbin de bulundugunu gostermektedir
[Yavuz ve ark., 2004; Calore ve ark., 2007; Thomaz ve ark., 2009]. Bu tez
calismasinda 4 hafta boyunca oral yoldan ratlara klorprifos verilmis ve bu
organofosfatli pestisitin kalp dokusu tizerindeki etkileri incelenmistir. Klorprifos
uygulanan ratlarin kalp dokular1 151k mikroskobu ile incelendiginde bag dokuda
O0dem, miyositlerde dejenerasyon, fibrillerde disorganizasyon, fibrillerde

dejenerasyon ve kalp kas hiicrelerinde vakuolizasyon tespit edilmistir.

Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek, reaktif oksijen
tiirlerini  toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederler [Akkus, 1995].

Antioksidanlar serbest radikal olusumunu inhibe ederler [Durak ve ark., 2010].

Pek cok yiyecek flavonoidleri ve diger polifenolleri icerir. Polifenoller yapilarinda
fenolik asit bulunan bilesiklerdir. Flavonoidler serbest radikalleri ortamdan
uzaklastirdiklarindan dolay1 antioksidan 6zellik gosterirler [Chander ve ark., 2003].
Fenolik asit bakimmdan zengin besinler antioksidan, antibakteriyel, antiinflamatuar,

antiallerjik, antiviral 6zellik gosterirler [Fujii ve ark., 2008]. Cogu deneysel ¢alisma



50

diyetle alinan flavonoidlerin kardiovaskiiler hastaliklara karst koruyucu ozellikte
oldugunu gostermistir. Kardiovaskiiler hastaliklarin goriilme sikligi ile flavonoid
tilkketimi arasinda ters bir korelasyon vardir [Auclair ve ark., 2009]. Bu tez
calismasinda birer flavonoid olan katesin ve kuersetinin, klorprifosun kalp tizerinde

neden oldugu toksik etkiye karsi koruyucu etkileri incelendi.

Katesinler bitki hiicrelerinde sitoplazmik vakuoller i¢inde bulunan suda ¢6ziinebilen,
renksiz ve buruk bir tada sahip olan maddelerdir [Kuroda ve Hara, 1999]. Katesinler
ozellikle yesil cay, siyah cay, meyve ve kakao {irlinleri ve diger bitkilerde bol
miktarda bulunur [Baba ve ark., 2001]. Katesinler serbest radikalleri ortamdan
uzaklagtirarak antioksidan gorevi yaparlar [Chu ve ark., 2004; Veluri ve ark., 2004].
Katesinler hiicreleri DNA hasarina ve timdr olusumuna karsi korurlar [Lin ve ark.,
2008]. Bu tez ¢alismasinda 4 haftalik uygulama siiresinin sonunda antioksidan enzim
aktiviteleri ve MDA diizeyleri karsilastirildiginda kontrol grubu ve katesin grubu
arasinda herhangi bir fark gozlenmedi. Katesint+klorprifos muameleli grupta
antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA seviyelerine bakildiginda bu grupta SOD ve
CAT aktiviteleri ile MDA seviyesinde klorprifos grubuna gére anlamli bir azalmanin
meydana geldigi gozlendi. Ayrica GPx ve GST aktivitelerinde Klorprifos grubuna
gore istatistiksel olarak 6nemli bir artig gozlendi. Histopatolojik olarak Klorprifos
grubu ve katesin+klorprifos grubu karsilastirildiginda klorprifos muameleli gruptan
alman kalplerin 151k mikroskobu ile yapilan incelemelerinde bag dokuda 6dem,
miyositlerde dejenerasyon, fibrillerde disorganizasyon ve kalp kas hiicrelerinde
vakuolizasyon gibi histopatolojik bulgular gézlenirken, katesin+klorprifos muameleli

grupta fibrillerde disorganizasyon gézlenmistir.

Kuersetin bitkiler aleminde yaygin olarak bulunan fenolik bir flavonoiddir [Coskun
ve ark., 2005]. Kuersetin ve katesin gibi flavonoidler lipit peroksidasyonunu
engellerler [Motoyama ve ark., 2009]. Kuersetin birgok biyomolekiille etkilesime
girerek cesitli enzimlerin aktivitelerini ayarlar, bu sayede kuvvetli antioksidan 6zellik
gosterir. Kuersetin bilayer lipit tabakasiyla etkileserek niifuz eder bu o6zelligi ile
hiicreler icin koruyucu 6zellik gosterir [Devi Priya ve Shyamala Devi, 1999]. Bu tez

caligmasinda 4 haftalik uygulama siiresinin sonunda antioksidan enzim aktiviteleri ve
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MDA diizeyleri karsilastirildiginda kontrol grubu ve Kuersetin grubu arasinda
herhangi bir fark gozlenmedi. Kuersetin+klorprifos muameleli grupta antioksidan
enzim aktiviteleri ve MDA seviyelerine bakildiginda bu grupta SOD ve CAT
aktiviteleri ile MDA seviyesinde Klorprifos grubuna gore anlamli bir azalmanin
meydana geldigi gozlendi. Ayrica GPx ve GST aktivitelerinde Klorprifos grubuna
gore istatistiksel olarak onemli bir artis gozlendi. Histopatolojik olarak Klorprifos
grubu ve kuersetin+klorprifos grubu Kkarsilastirildiginda klorprifos muameleli
gruptan alinan kalplerin 1s1k mikroskobu ile yapilan incelemelerinde bag dokuda
O0dem, miyositlerde dejenerasyon, fibrillerde disorganizasyon ve kalp kas
hiicrelerinde ~ vakuolizasyon  gibi  histopatolojik  bulgular  gozlenirken,

kuersetin+klorprifos muameleli grupta fibrillerde disorganizasyon gozlenmistir.

Sonug olarak bu tez ¢aligmasinda 4 hafta siiresince ratlara diisiik dozda organofosfatl
bir pestisit olan klorprifos uygulanmistir. Klorprifos ratlarda kardiyotoksisiteye
neden olmus, olusan bu toksisite tizerine birer flavonoid olan katesin ve Kuersetinin
tam olarak olmasa da koruyucu etkisinin oldugu gozlenmistir. Bu nedenle
organofosfatli bir insektisit olan klorprifosun kullanimindan kagmilmali, eger
kullaniliyorsa zirai miicadelede kullanilmasi kontrol altina alinmalidir. Dolayist ile
Klorprifosun bilingli olarak kullanilmast saglanmali, kullanimi asgari seviyeye
indirilmeli ve zirai miicadelede bu kimyasallarin yerini alabilecek yontemlerin

gelistirilmesi tesvik edilmelidir.
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