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ÖZET 

 

Organofosfatlı bir insektisit olan klorprifos zirai mücadelede sıklıkla 

kullanılmakta ve başta memeliler olmak üzere hedef olmayan canlılarda toksik 

etkiye neden olmaktadır. Bu çalışmada, kateşin (20 mg/kg gün), kuersetin (20 

mg/kg gün), klorprifos (5.4 mg/kg gün), kateşin (20 mg/kg gün)+klorprifos (5.4 

mg/kg gün), kuersetin (20 mg/kg gün)+klorprifos (5.4 mg/kg gün) erkek ratlara 

gavaj yoluyla verilmiştir. Muameleden 4 hafta sonra ratlarda ışık 

mikroskobuyla kalpte meydana gelen histopatolojik değişiklikler incelenmiş, 

antioksidan enzim aktiviteleri ile lipit peroksidasyonunun son ürünü olan 

malondialdehit (MDA) düzeyi kontrol grubu ile karşılaştırmalı olarak 

araştırılmıştır. Dördüncü haftanın sonunda kontrol, kateşin ve kuersetin 

grupları arasında herhangi bir fark gözlenmemiştir. Klorprifos muameleli 

grupta antioksidan enzim aktiviteleri ve malondialdehit seviyesinde kontrol 

grubuna göre anlamlı değişikliklerin meydana geldiği gözlenmiştir. Süperoksit 

dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) aktivitelerinde ve MDA seviyesinde kontrole 

göre anlamlı bir artış, glutation peroksidaz (GPx) ve glutation-S-transferaz 

(GST) aktivitelerinde kontrol grubuna göre anlamlı bir azalma gözlenmiştir. 

Kateşin+klorprifos muameleli grup ve kuersetin+klorprifos muameleli grupta 

ise uygulanan flavonoidlerin araştırılan parametreler üzerine koruyucu 

etkilerinin olduğu gözlenmiştir. Muameleden 4 hafta sonra klorprifos 
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muameleli gruptaki ratların kalplerinde miyositlerde dejenerasyon, hücrelerde 

vakuolizasyon, fibrillerde disorganizasyon, fibrillerde dejenerasyon ve bağ 

dokusunda ödem meydana geldiği tespit edilmiştir. Kateşin+klorprifos 

muameleli grup ve kuersetin+klorprifos muameleli ratların kalplerinde ise az 

sayıda histopatolojik değişiklik gözlenmiştir. Sonuç olarak kateşin ve kuersetin, 

klorprifosun sebep olduğu kardiyotoksik etki üzerine tam olarak olmasa da 

koruyucu etkisi olmuştur. 
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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
th

 

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 

quercetin+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 
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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. GİRİŞ  

 

Gittikçe artan nüfusla birlikte gelişen sanayi ve kentleşmeden dolayı ülkemizdeki 

tarım alanlarındaki azalmanın sonucu üretilen tarım ürünlerinde de düşüş 

yaşanmaktadır. Azalan tarım alanlarından daha iyi verim alınabilmesi ve yetersiz 

miktardaki tarım ürünlerini zararlılardan korumak için tarım ürünlerine ciddi zararlar 

veren, ürün miktarının ve kalitesinin düşmesine neden olan zararlılarla mücadele 

edilmesi gerekmektedir.  

 

Besin maddelerinin üretimi, tüketimi ve depolanması sırasında, besin değerini bozan 

ve besinleri yok eden, zarar veren haşereleri, mikroorganizmaları ve diğer zararlıları 

yok etmek için kullanılan fiziksel, kimyasal veya biyolojik savaş maddelerine 

pestisitler denir [Vural, 2005]. 

 

Ekonomik zehirler sınıfına giren pestisitler, kullanılma yerlerine göre; 

 

 İnsektisitler (böceklere karşı) 

 Herbisitler (yabancı otlara karşı) 

 Fungusitler (mantarlara karşı)  

 Molusisitler (yumuşakçalara karşı) 

 Rodendisitler (kemiricilere karşı) 

 Akarasitler (uyuz böcekleri ve parazitlere karşı) ismini alırlar.  

 

Pestisitler, kullanılmaları ile gerek halk sağlığı ve gerekse açlıkla savaşta besinlerin 

korunması bakımından ekonomik faydalar sağlamaktadır. Diğer taraftan geniş bir 

alanda bıraktıkları kalıntılarla su, toprak, hava ve besin kirlenmesine neden olarak, 

ekolojik sistemin dengesini bozmaktadırlar [Vural, 2005]. 

 

Pestisitler; kemiriciler, böcekler ve diğer pestleri yok ederken, bu hayvanlarla taşınan 

vektör hastalıklara karşı savaşta da kullanılırlar. Pestisitler ayrıca kırsal alanlarda, 

kara yollarında yabani otlara karşı, sivrisinek ve rodentlere karşı da 
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kullanılmaktadırlar. Bunların yanında kişisel olarak evlerde ve bahçe işlerinde de 

geniş ölçüde uygulanmaktadırlar. Ülkemizde pestisitlerin en önemli uygulama alanı 

tarım savaş ilaçları olarak kullanımıdır [Vural, 2005]. 

 

Pestisitler üretimleri, uygulanmaları, depolanmaları, taşınmaları sırasında insanlarda 

akut ve kronik zehirlenmelere sebep olmaktadır [Vural, 2005]. Pestisitlerin neden 

olduğu zehirlenmelerden dolayı dünyada her yıl 3.000.000‟dan fazla şiddetli 

zehirlenme ve 220.000 civarında ölüm görüldüğü bildirilmiştir [WHO, 1997].  

 

Doğadaki zararlılardan biri olan böceklerle mücadele etmek için kullanılan 

pestisitlere insektisit adı verilmektedir. Kimyasal insektisitlerin hepsi nörotoksikan 

olup hedef organizmaların sinir sistemlerine toksik etki gösterirler. Böceklerin 

merkezi sinir sistemleri (MSS) çok gelişmiş olup, memelilerinkine benzer. Aynı 

şekilde perifer sinir sistemleri (PSS) de benzerlik gösterir. Bu nedenle insektisitlerin 

toksik etki mekanizmaları ve hedef aldıkları organlar bütün türlerde aynıdır. Ancak 

bu toksik etki şiddeti, dozla (maruziyet süresi ve düzeyi, biyotransformasyon hızı, 

absorbsiyon hızına bağlı olarak) ilgilidir. Sinir sisteminde sodyum, potasyum, klorür 

iyonlarının membran transportunu interfere ederek (organik klorlular, piretroidler 

gibi), spesifik enzimleri inhibe ederek, veya sinir uçlarındaki kimyasal 

nörotransmitterleri etkileyerek (organofosfatlılar, karbamatlar gibi) 

nörotoksisitelerini gösterirler [Vural, 2005]. 

 

İnsektisitler zararlı böceklerin yok edilmesini sağlayarak besin üretiminde verimi 

artırdıklarından tarımda geniş ölçüde kullanılmaktadırlar, bununla birlikte hastalık 

yapıcı vektörlerin kontrolünü de sağlamaktadırlar. Bunca yararlarına karşın 

insektisitlerin denetimsiz ve aşırı miktarlarda uygulanması insan dahil hedef olmayan 

diğer canlılarda zehirlenmelere ve ölümlere yol açmakta, ekosistemlerin ve 

besinlerin kirlenmesine sebep olmaktadır [Vural, 2005].  

 

İnsektisitler kimyasal yapılarına göre: 

 

 Klorluhidrokarbon yapısındaki insektisitler (Organoklorlu) 
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 Organik fosforlu insektisitler (Organofosfatlı/Organofosforlu) 

 Karbamat grubu insektisitler 

 Piretroid insektisitler 

 

olarak 4 gruba ayrılmaktadırlar [Vural, 2005]. Organofosfatlı ve organoklorlu 

pestisitlerin kalıntıları toprak, su, sebze ve diğer besin ürünlerine karışırlar 

[IARC,1983]. Bu dört grup içinde organofosfatlı insektisitler, en çok kullanılan 

pestisit grubudur [Vural, 2005]. Organofosfatlı insektisitler temel olarak 

asetilkolinesteraz enzimini (AChE) inhibe ederek toksik etki meydana getirirler 

[Mortensen ve ark., 1998; Abdollahi ve ark., 2004; Rezg ve ark., 2007]. 

 

Organofosfatlı insektisitler, hem insanlarda hem de hayvanlarda santral sinir 

sistemini, kardiyovasküler sistemi, ürogenital sistemi, nöromüsküler kavşağı, 

metabolik ve endokrin sistemi, kolinesterazları inhibe ederek etkilemektedirler 

[Gökalp ve ark., 2005]. 

 

Organofosfatlı insektisitler asetilkolin esteraz inhibisyonu ile etki etmelerinin 

yanısıra, son yıllarda gerçekleştirilen çalışmalar göstermiştir ki, bazı organofosfatlı 

insektisitler reaktif oksijen türlerinin üretimini artırmaktadır ve böylece oksidatif 

doku hasarlarına neden olmaktadırlar [Kılınç ve ark., 2003]. 

 

Organofosfatlı insektisitler bilinçsiz, rastgele ve aşırı miktarlarda kullanıldıklarında 

çevresel kirlenmeye sebep olduklarından çeşitli problemler meydana 

getirmektedirler. Bu grup insektisitlerin geniş ölçüde kullanımı hedef olmayan 

canlılarda zehirlenmelere ve ölümlere sebep olmaktadır [Chung ve ark., 2002]. 

 

Yapılan çeşitli çalışmalarda organofosfatlı insektisitlerin omurgalı hayvanlar için 

oldukça zehirli olduğu belirtilmiştir [Abdollahi ve ark., 1997; Moghadamnia ve 

Abdollahi, 2002]. Ayrıca uzun süreli maruziyetlerde fizyolojik fonksiyon kayıpları 

[Kedzierski, 1990] ve davranış bozuklukları [Bazylewic-Walczak ve ark., 1999] 

meydana getirdiği tespit edilmiştir. 



 

 

4 

 

Organofosfatlı insektisitlerin vücuda girişi solunum yollarından ve gastrointestinal 

yoldan absorbe edilmeleri ile gerçekleşir, ayrıca organofosfatlı insektisitler 

lipofiliktirler bundan dolayı da deri yolu ile de vücuda girebilirler [Zendzian, 2003]. 

 

Organofosfatlı insektisitler asetilkolinesterazı inhibe ederek nörotoksik etki 

gösterirler, asetilkolinin birikimine yol açarlar ve kolinerjik, muskarinik ve nikotinik 

reseptörlerin aktivasyonuna yol açarak toksik etkilerini gösterirler [Hazarika ve ark., 

2003]. 

 

Rahman ve Siddiqui, organofosfatlı bir insektisit olan RPR-V‟yi [2-butenoic acid-3 

(diethoxy phosphinothionyl) ethyl ester] erkek ve dişi ratlara 90 günlük bir süreçte 

düşük, orta ve yüksek dozlarda vermişlerdir. RPR-V‟nin orta ve yüksek dozda 

uygulandığı hayvanlarda eritrosit asetilkolinesteraz (RBC AChE) enziminin inhibe 

olduğunu bildirmişlerdir [Rahman ve Siddiqui, 2003]. 

 

Organofosfat grubu insektisitler, toksik etkilerini asetilkolini yıkan asetilkolinesterazı 

(AChE) inhibe ederek gösterirler [Carr ve ark., 2002; Howard ve ark., 2007]. 

Organofosfatlar hedef dokularda asetilkolinesteraz enziminin inhibisyonuna sebep 

olarak dokularda asetilkolin birikimine yol açarlar, bu da sinir fonksiyonlarında 

hasara ve geri dönüşü olmayan zehirlenmelere neden olur [Kappers ve ark., 2001; 

Abu-Qare ve Abou-Donia, 2001a]. Organofosfatlı bileşikler AChE enzimini inhibe 

ederek sinaptik aralıkta asetilkolin (ACh) miktarının artmasına, muskarinik ve 

nikotinik reseptörlerde ACh birikimine neden olarak toksik etki göstermelerinin 

yanında plazmada karboksilesteraz (CarbE) enzimini de inhibe ederler [Fonnum ve 

Sterri, 2006]. 

 

Yapılan bir çalışmada organoklorlu bir insektisit olan endosulfan ve organofosfatlı 

bir insektisit olan methil parathion ratlara ayrı ayrı ve birlikte uygulanmıştır, 

muamele sonucunda plazma kolinesteraz seviyesinde anlamlı bir azalma meydana 

geldiği görülmüştür [Castillo ve ark., 2002].  
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Organofosfatlı insektisitlerin ratlarda plazma, eritrosit ve beyin asetilkolinesteraz 

aktivitelerini inhibe ettiği gözlenmiştir [Yano ve ark., 2000; Sungur ve Güven, 2001; 

Altuntaş ve Delibaş, 2002; Assini ve ark., 2005; Singh ve Rishi, 2005; Hancock ve 

ark., 2007].  

 

Yapılan bir çalışmada organofosfatlı bir insektisit olan diazinonun ratlarda kan 

pseudokolinesteraz seviyesini önemli derecede düşürdüğü gözlenmiştir [Kalender ve 

ark., 2006]. 

 

Neishabouri ve ark., yaptıkları bir çalışmanın sonucunda yüksek dozda uygulanan 

diazinonun eritrosit kolinesteraz aktivitesini %85‟ten fazla inhibe ettiğini 

bildirmişlerdir [Neishabouri ve ark., 2004]. 

 

Organofosfatlı insektisitler hücrelerde oksidatif stres meydana getirirler. Yapılan bir 

çalışmada organofosfatlı bir insektisit olan malathionun serbest radikal üretimine 

neden olarak eritrositlerde oksidatif stres meydana getirdiği tespit edilmiştir, 

malathion uygulamasından sonra yapılan incelemelerde malathionun malondialdehit 

(MDA) seviyesinde artış, süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon 

peroksidaz (GPx) seviyelerinde ise düşüş meydana getirdiği tespit edilmiştir [Durak 

ve ark., 2009]. 

 

Yarsan ve Cakir yaptıkları çalışmada farelerde dichlorvosun subakut ve subkronik 

maruziyetinin lipit peroksidasyonunun göstergesi olan MDA seviyesinde artış, 

eritrositlerde CAT aktivitesinde azalma meydana getirdiğini belirtmişlerdir [Yarsan 

ve Cakir, 2006]. 

 

Zeren ve ark., pestisitlere maruz kalan tarım işçilerinin pseudokolinesteraz enzim 

aktivitelerinin kontrol grubundan % 24,71 oranında daha düşük olduğunu tespit 

etmişlerdir [Zeren ve ark., 1998]. Farag ve ark., 4 hafta boyunca organofosfatlı bir 

pestisit olan acephate‟a maruz kalan ratların AChE seviyesinde düşme olduğunu 

bildirmişlerdir [Farag ve ark., 2000]. 
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Abdollahi ve ark., ratlarda malathionun subkronik maruziyetinin tükürük ve 

plazmadaki kolinesteraz düzeyi ve oksidatif stres üzerine etkilerini araştırmışlardır. 

Malathion, 100 ppm, 500 ppm ve 1500 ppm‟lik dozlar halinde uygulandığında 

tükürükteki ChE aktivitesi sırasıyla % 73, % 75 ve % 78 baskılanmıştır. Aynı dozlar 

plazma antioksidan gücünü kontrole kıyasla sırasıyla %33, %59 ve % 118 arttırırken, 

tükürükteki antioksidan gücünde bir değişikliğe neden olmamıştır [Abdollahi ve ark., 

2004]. 

 

Okamura ve ark., haftada 6 gün olmak üzere 9 hafta boyunca subkutan yoldan 

dichlorvosu ratlara enjekte etmişlerdir. Çalışmanın sonunda ratlarda eritrosit 

kolinesteraz aktivitesinde doza bağlı olarak azalma meydana geldiğini tespit 

etmişlerdir. Ayırıca uygulama sonucunda sperm motilitesinde ve vücut ağırlığında 

azalma, testis ve epididimis ağırlıklarında ise artış olduğunu tespit etmişlerdir 

[Okamura ve ark., 2005]. 

 

Organofosfatlı bir pestisit olan malathionun subkronik olarak, intragastrik yol ile 

uygulandığı erkek ratlarda AChE aktivitesinde, kas glikojen oranında, hepatik 

proteinler ve lipitlerde azalma ve hemoglobin konsantrasyonunda, hepatik glikojen 

oranında artma meydana gelmiştir [Rezg ve ark., 2007]. 

 

Malathionla yapılan başka bir çalışmada Kalender ve ark., 4 hafta boyunca ratlara 

malathion uygulaması yaptıklarında bu pestisitin karaciğerde mononükleer hücre 

infiltrasyonu, hemoraji, kalsifikasyon, vakuolar dejenerasyon ve nekroz meydana 

getirdiğini gözlemişlerdir [Kalender ve ark., 2010]. 

 

Organofosfatlı insektisitler hem insanlarda hem de hayvanlarda merkezi sinir sistemi 

[Betrosian ve ark., 1995], immun sistem [Handy ve ark., 2002], üriner sistem 

[Kalender ve ark., 2007], üreme sistemi [Joshi ve ark., 2003; Uzunhisarcıklı ve ark., 

2007; Uzun ve ark., 2009], kardiyovasküler sistem [Yavuz ve ark., 2004], 

hematolojik sistem [Kalender ve ark., 2006; Durak ve ark., 2009] gibi bir çok sistemi 

etkilemektedir.  
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Tos-Luty ve ark., organofosfatlı insektisitlerden olan malathion ile ratlar üzerinde 

yaptıkları çalışma sonucunda uygulama dozuna bağlı olarak akciğer, kalp, böbrekler 

ve karaciğerde çeşitli seviyelerde histopatolojik ve ultrastrüktürel değişiklikler 

meydana geldiğini bildirmişlerdir [Tos-Luty ve ark., 2003]. 

 

Pestisitler mutasyonlara, kromozomal değişiklere, DNA hasarına neden olabilen 

kimyasal mutajenlerdendir. Pestisitler kromozom aberasyonları, kardeş kromatid 

değişiklikleri, mikronükleus oluşumlarına neden olabilirler. Pestisitlerin neden 

olduğu bu toksik etkilerin düzeyi, maruz kalınan süreye ve maruz kalınan doza 

bağlıdır [Bolognesi, 2003]. 

 

Organofosfatların mutajenik ve karsinojenik özellikleri de vardır [Sarabia ve ark., 

2009] kalp, karaciğer gibi organlara özgü toksisite gösterirler [Cabello ve ark., 2001; 

Amer ve ark., 2002]. Organofosfatlı insektisitlere maruz kalan populasyonlarda 

yapılan incelemelerde bu insektisitlerin kromozom aberasyonlarına, kardeş kromatit 

değişimlerine ve mikronükleus gibi çeşitli genetik hasarlara yol açtığı gösterilmiştir 

[Kourakis ve ark., 1996; De Ferrari ve ark., 2001]. Organofosfatlı bileşikler, DNA‟da 

alkillenmeye de neden olurlar alkillenme sonucu DNA mutajenik ve karsinojenik 

etkiler için potansiyel bir ajan haline gelir [Wooder ve Wright, 1981]. 

 

Booth ve ark., in vitro incelemelerde dichlorvosun yüksek konsantrasyonlarının 

DNA‟da alkillenme meydana getirerek genotoksik etki meydana getirdiğini 

belirtmişlerdir [Booth ve ark., 2007]. 

 

Giri ve ark., malathionu oral yoldan 2.5, 5, 10mg/kg olmak üzere 3 dozda albino 

farelere uygulamışlar ve uygulamanın sonucunda kromozom aberasyonları, kardeş 

kromatid değişiklikleri ve sperm anormalliklerinin sıklığında artış meydana geldiğini 

ve sperm baş morfolojilerinde anormallikler gözlemişlerdir [Giri ve ark., 2002]. 

 

Xu ve ark., organofosfatlı bir insektisit olan phoxim ve piretroid grubu bir pestisit 

olan fenvalerate‟ı oral yoldan erkek ratlara uygulamışlar ve ratların günlük sperm 

üretimlerinde azalma olduğunu gözlemlemişlerdir [Xu ve ark., 2004]. 



 

 

8 

 

Satar ve ark., organofosfatlı bir pestisit olan methamidophosu erkek ratlara tek doz 

olarak oral yoldan uygulamışlar ve uygulamanın sonucunda hepatositlerde bir takım 

değişiklikler tespit etmişlerdir. Bazı hücrelerin mitokondri matrikslerindeki erime 

sonucunda meydana gelen vakuoller ve sitoplazmalarında lipitleşme, hepatositlerin 

çevresinde glikojen akümülasyonu, bazı bölgelerde kollajen fibril miktarında artış, 

hepatositlerde bazı çekirdeklerin şeklinde düzensizlikler tespit edilmiştir [Satar ve 

ark., 2004]. 

 

Organofosfatlı bir insektisit olan diazinonla yapılan bir çalışmada farelere 45 gün 

süresince oral yolla diazinon verilmiştir. Maruziyet sonucunda yapılan incelemelerde 

timus ve dalakta dejenerasyon ve kanama meydana geldiği gözlenmiştir. Ayrıca 

anormal çekirdekli vakuolleşmiş beyaz kan hücreleri de bu çalışma sonucunda tespit 

edilmiştir [Handy ve ark., 2002]. 

 

Organofosfatlı bir insektisit olan diazinonun tavşan böbreği üzerindeki histopatolojik 

etkisi incelenmiş ve böbrek tübüllerinde şişme, hiperplazi ve hücre infiltrasyonu 

tespit edilmiştir ayrıca diazinonla muamele edilen tavşanların karaciğerinde portal 

alan ve merkezi venin etrafında hücresel infiltrasyon gözlenmiştir [Yehia ve ark., 

2007]. 

 

Organofosfatlı bir insektisit olan thimetle yapılan bir çalışmada 4 haftalık maruziyet 

sonucunda ratlarda serumdaki kreatinin seviyesinde artış meydana geldiği tespit 

edilmiştir. Bu artışın böbreklerde oluşan fonksiyon bozukluğunun ve tübüler hasarın 

bir göstergesi olduğu bildirilmiştir [Mohnsen, 2001].  

 

Bazı organofosfatlı insektisitler ise hücre membranında aktif taşıma mekanizmasında 

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

 

Mathew ve ark., farelere organofosfatlı bir insektisit olan methyl parathionu oral 

yolla farklı dozlarda 5 hafta boyunca uygulamışlar ve doza bağlı olarak anormal 

yapıdaki sperm sayısında artış meydana geldiğini tespit etmişlerdir [Mathew ve ark., 

1992]. 
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Organofosfatlı bir insektisit olan quinalphos Debnath ve Mandal tarafından ratlara 

farklı dozlarda intraperitonal yol ile uygulanmış ve malondialdehit (MDA) 

seviyesinin ölçülmesi ile lipit peroksidasyonunda artış olduğu gözlenmiştir. Ayrıca 

serum testosteron seviyesinde ve seminifer tübüllerin çapında azalma ve de testikular 

atrofi meydana geldiği gözlenmiştir [Debnath ve Mandal, 2000]. 

 

Uzunhisarcıklı ve ark., metil parathionla yaptıkları çalışmada maruziyet sonucu bu 

insektisitin ratların testis dokusunda nekroz, seminifer tübüllerde ödem ve dejeneratif 

değişiklikler meydana getirdiğini tespit etmişlerdir [Uzunhisarcıklı ve ark., 2007]. 

Metil parathionla yapılan başka bir çalışmada Narayana ve ark., metil parathionun 

sperm sayısında azalma, buna karşın anormal sperm sayısında artma meydana 

getirdiğini tespit etmişlerdir [Narayana ve ark., 2005]. 

 

İkizceli ve ark., intraperitonal yol ile ratlara organofosfatlı bir insektisit olan fenthion 

vermişlerdir. Uygulama sonunda serum amilaz ve serum glukoz seviyelerinde artış, 

pankreasta ödem oluştuğunu tespit etmişlerdir [İkizceli ve ark. 2005]. 

 

Hagar ve Fahmy, organofosfatlı bir insektisit olan dimethoate‟ı ratlara iki ay boyunca 

uygulamışlar ve sonuçta pankreasın Langerhans adacıklarında ve seröz asinüslerinde 

dejenerasyonların meydana geldiğini gözlemişlerdir. Buna bağlı olarak da plazma 

glukoz seviyesi belirgin bir şekilde artarken, plazma insulin seviyesinde azalma 

olduğunu tespit etmişlerdir [Hagar ve Fahmy, 2002].  

 

Yürümez ve ark.‟nın yaptıkları bir çalışmada organofosfatlı insektisitlerden olan 

fenthion uygulanan ratların pankreas dokularında yapılan incelemelerde pankreasta 

ödem, inflamasyon, vakuolizasyon ve nekroz tespit edilmiştir [Yürümez ve ark., 

2007]. 

 

Fidan ve ark., organofosfatlı bir pestisit olan fenthionun pseudokolinesteraz, aspartat 

aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) seviyelerinde azalma 

meydana getirdiğini gözlemişlerdir. Bu pestisite maruziyet sonucunda yapılan 

incelemelerde akciğerde peribronşiyal ve intraparenşimal infiltrasyon, 



 

 

10 

 

intraparenşimal vasküler tıkanma, trombozis, alveolar yıkım, anfizem değişiklikleri, 

beyinde nükleer piknoz ve karyorrheksiz, lenfositik infiltrasyon, motor nöronlarda 

nekroz, karaciğerde sinüzoidal genişleme, hepatosit dejenerasyonu, safra kanalı 

proliferasyonu, parenşimal nekroz, merkez ven tıkanması tespit etmişlerdir [Fidan ve 

ark., 2007]. 

 

Organofosfatlı bir insektisit olan methidathionla yapılan çalışmada bu insektisite 

maruz bırakılan ratların karaciğerlerinde parenşimal dokuda mononükleer hücre 

infiltrasyonu, sinüzoidal genişleme, fokal nekrotik alanlar, hepatositlerde piknotik 

çekirdek ve granüler dejenerasyon görüldüğü belirtilmiştir [Gokalp ve ark., 2003]. 

 

Organofosfatlı insektisitler protein metabolizmasını da etkileyebilirler. Bazıları 

protein metabolizmasının azalmasına neden olurken [Patil ve ark., 2003; Kalender ve 

ark., 2005a], bazıları protein metabolizmasında artış meydana getirebilir [John ve 

ark., 2001; Joshi ve ark., 2003]. Ogutcu ve ark., ratlara dichlorvos uygulanmaya 

başladıktan 4 ve 7 hafta sonra yaptıkları incelemelerde serum total protein ve 

albumin seviyelerinde azalma meydana geldiğini gözlemişlerdir [Ogutcu ve ark., 

2008]. 

 

Pestisitler maruz kalma süresine ve dozuna bağlı olarak vücut ve organ ağırlıklarını 

da etkileyebilirler.  

 

Institoris ve ark., piretroid grubu insektisit olan cypermethrin ve permethrini ratlara 

1/10, 1/25 ve 1/50 LD50 dozunda 28 gün boyunca uygulamışlar ve doza bağlı olarak 

nispi karaciğer ağırlığında artış meydana geldiğini bildirmişlerdir [Institoris ve ark., 

1999].  

 

Organofosfatlı bir insektisit olan flupyrazofos Chung ve ark., tarafından gebe ratlara 

uygulanmış ve ana ratların besin tüketiminin azaldığı, vücut ağırlığındaki artışın 

baskılandığı, böbrek ve kalp ağırlığında ise artış meydana geldiği tespit edilmiştir. 

Ayrıca fetal ağırlıkta azalma meydana geldiği de gözlenmiştir [Chung ve ark., 2002]. 
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Organofosfatlı bir insektisit olan diazinona intraperitonal olarak 28 gün boyunca 0.2, 

2, 25mg/kg dozlarda maruz kalan farelerin vücut ağırlıklarında anlamlı bir azalma 

meydana gelmiştir [Neishabouri ve ark., 2004]. 

 

Yapılan çalışmalarda, organofosfat uygulanmasını takiben karaciğer, beyin, tiroid 

gibi çeşitli doku örneklerinde lipit peroksidasyonunun bir göstergesi olan 

malondialdehit (MDA) düzeyinde artış ve enzimatik antioksidan savunma 

elemanlarından süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz 

(GPx), glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PDH) ve glutatyon redüktaz (GR) 

aktivitelerinde değişiklikler olduğu saptanmıştır [Öncü ve ark., 2002]. 

 

Klorprifos (CPF), tarımın yanı sıra evlerde de sinek ve diğer böcekleri kontrol altına 

almada yaygın olarak kullanılan organofosfatlı bir insektisittir. CPF asıl toksik 

etkisini metaboliti olan klorprifos-oxon aracılığı ile gösterir (Şekil 1.1) [Abu-Qare ve 

Abou-Donia 2001b]. 

 

 

Şekil 1.1. Klorprifos ve klorprifos-oxon‟un kimyasal yapısı [Abu-Qare ve Abou-

Donia, 2001b]. (O, O-diethyl-O-(3,5,6-trichloro-2-pyridyl) 

phosphorothioate) (O,O-diethyl O-(3,5,6-trichloro-2-pyridyl) phosphate) 

 

CPF, sitokrom P450 (CYP450) tarafından bir metaboliti olan klorprifos-oxon‟a 

(CPO) dönüştürülür, bu metabolit karboksilesteraz (CarbE), butirilkolinesteraz 

(BuChE) gibi diğer kolinesterazlara (ChE) olduğu gibi asetilkolinesteraza da (AChE) 

yüksek ilgiyle bağlanır ve AChE‟ı inhibe ederek toksik etki gösterir (Şekil 1.2) 

[Timchalk ve ark., 2007]. 
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Şekil 1.2. Klorprifos‟un biyoaktivasyon yolları [Timchalk ve ark., 2007]. 

 

Klorprifos-etil ve/veya metabolitlerinin insan ve çeşitli hayvan türlerinde, 

hepatotoksik, nörotoksik, tirotoksik, embriyotoksik etkileri gösterilmiştir. İlaveten, 

hematolojik toksisite, immunolojik toksisite ve testiküler toksisite etkileri 

bildirilmiştir [Öncü ve ark., 2002]. 

 

Slotkin ve ark., CPF‟ye maruz bırakılan Gallus gallus domesticus türünde yaptıkları 

çalışmada doğumsal kusurlarda artış, kolinesteraz aktivitesinde anlamlı düşüş 

meydana geldiğini ayrıca CPF‟nin serebral korteksteki seratonin (5HT) reseptörleri 

üzerinde zararlı etkiye sahip olduğunu gözlemişlerdir [Slotkin ve ark., 2008]. 

 

CPF‟nin aktif metaboliti olan klorprifos-oxon (CPO) yüksek oranda kolinesterazları 

(AChE, BChE) inhibe eder [Heilmair ve ark., 2008]. Marable ve ark., av köpeklerine 

0.5, 1.0, 2.0 mg/kg/gün olmak üzere farklı dozlarda CPF uygulamışlar çalışma 

sonucunda uygulanan tüm dozlarda plazma, beyin ve periferal dokulardaki BuChE 
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ve kırmızı kan hücrelerindeki AChE‟ın inhibe olduğunu görmüşlerdir [Marable ve 

ark., 2007]. 

 

CPF, kaspaz enzimatik sistemi üzerine etki ederek kaspaz aktivasyonuna bağlı olarak 

oligodendrosit öncüllerinde apoptoz meydana getirir. CPF oksidatif stres oluşturarak 

oligodendrosit öncüllerinde toksik etki oluşturur [Saulsbury ve ark., 2009]. 

 

Yapılan bir çalışmada klorprifos-etil ile muamele edilen ratlar kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında klorprifos-etil grubunda glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalaz 

(CAT) aktivitelerinde bir azalma olduğu gözlenmiştir. Karaciğerde yapılan histolojik 

incelemelerde özellikle portal alanlarda belirgin olmak üzere, perivasküler alanlarda 

artmış mononükleer ve polimorfonükleer hücreler gözlenmiştir. Bunun yanında, 

portal alanlarda safra kanalı proliferasyonu, mast hücre hiperplazisi ve kollajen artışı 

gözlenmiştir. Bazı santral venlerin çevresinde karışık (mono- ve polimorfonükleer) 

hücre infiltrasyonları, sinüzoidal dilatasyon ve konjesyon gözlenmiştir [Öncü ve ark., 

2002]. 

 

Patat ve ark., yaptıkları bir çalışmanın sonucunda klorprifos-etil uygulanan insan 

karaciğer hücre dizisi olan HepG2 hücrelerinin canlılığının kontrol grubundaki 

hücrelere oranla anlamlı olarak düşük bulunduğunu bildirmişlerdir. Bu çalışmada 

klorprifos-etil sitotoksisitesi uygulanan klorprifos-etil konsantrasyonuyla ilişkili 

bulunmuştur, klorprifos-etil konsantrasyonu düştükçe sitotoksisite de buna paralel 

olarak azalmıştır [Patat ve ark., 2003]. 

 

Gökalp ve ark., klorprifos-etil ile muamele ettikleri ratların pankreasları üzerinde 

yaptıkları çalışma sonucunda,  klorprifos-etil uygulanan grubu kontrol grubuyla 

karşılaştırdıklarında ChE aktivitesinin anlamlı olarak azaldığı sonucuna varmışlardır. 

Ayrıca klorprifos-etil uygulanan grup ile kontrol grubunu karşılaştırdıklarında amilaz 

aktivitesinin ve MDA düzeyinin anlamlı olarak arttığını gözlemişlerdir. Bu 

bulgulardan klorprifos-etil‟in maksimum tolare edilebilir dozda ratlara 

uygulandığında hafif pankreas hasarına neden olabileceği sonucuna varmışlardır 

[Gökalp ve ark., 2005]. 
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Bubalus bubalis (manda) türüne birbirini izleyen 20 hafta boyunca günde 0.05 mg/kg 

CPF uygulanmış ve bu sürecin sonunda süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) 

aktivitelerinde, eritrositlerde lipit peroksidasyonunda anlamlı derecede artış 

gözlenmiştir [Kaur ve Sandhu, 2008]. 

 

Yu ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada farelere oral yolla tek uygulama halinde 

63 mg/kg CPF uygulanmış ve bu insektisitin fare retinası üzerine olan etkileri 

incelenmiştir, inceleme sonucunda retina hücrelerinde apoptoz, lipit 

peroksidasyonunda, MDA seviyesinde ve DNA hasarında artış, antioksidan 

enzimlerinden olan SOD, CAT ve GPx seviyesinde azalma meydana geldiği tespit 

edilmiştir. Araştırıcılar bu çalışmanın sonucunda organofosfatlı bir insektisit olan 

klorprifosun fare retina hücrelerinde apoptoz yoluyla göz hasarı oluşturduğunu 

ortaya koymuşlardır [Yu ve ark., 2008]. 

 

Goel ve ark., tarafından yapılan bir çalışmada klorprifos uygulanan grup ile kontrol 

grubu karşılaştırıldığında klorprifos muameleli grupta kontrol grubuna göre lipit 

peroksidasyonunda, SOD, GPx ve GR (glutatyon redüktaz) düzeylerinde artış; GSH 

(redükte glutatyon), CAT ve GST seviyelerindeyse azalmanın meydana geldiği 

görülmüştür [Goel ve ark., 2005]. 

 

Giordano ve ark., çok yaygın kullanılan iki insektisit olan klorprifos (CPF) ve 

diazinonu (DZ) farelere uygulamışlar ve çalışma sonucunda yaptıkları incelemelerde 

bu iki insektisitin ve bunların metabolitleri olan klorprifos oxon (CPO) ve diazinon 

oxonun (DZO) hücre içinde ROS (reaktif oksijen türleri) seviyesini arttırdığını tespit 

etmişlerdir. Ayrıca bu bileşikler lipit peroksidasyonunda da artışa neden 

olmaktadırlar [Giordano ve ark., 2007]. 

 

Yapılan bir çalışmada akut oral yolla 18.14 mg/kg CPF uygulanan tavuklarda 

davranış bozuklukları ve lokomotor aktivitede azalma ayrıca titreme, solunum 

güçlüğü ve çırpınmayı takiben ölüm gözlenmiştir. Bu çalışmanın sonucunda 

klorprifosun tek doz ya da kısa dönem tekrarlı dozlarının tavukların davranışlarında 

değişikliğe yol açtığı sonucuna varılmıştır [Al-Badrany ve Mohammad, 2007]. 
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CPF‟ye [O,O-diethyl-O-(3,5,6-trichloro-2-pyridyl)-phosphorothioate] ve gebelik 

süresinde ya da yeni doğan zamanlarında maruz kalınmasının sinirsel-davranış 

değişiklerine neden olduğu belirtilmiştir [Saulsbury ve ark., 2009]. 

 

Organofosfatlı bir insektisit olan klorprifosun ratların farklı organlarında lipid 

peroksidasyonuna neden olan oksidatif stresi oluşturduğu bilinmektedir. Klorprifos 

ve diğer organofosfatlı pestisitler DNA‟da hasar meydana getirmektedirler. Bununla 

birlikte klorprifosun hepatik disfonksiyon, immunolojik anormallikler, 

genototoksisite ve teratojenik etkilere neden olduğu bilinmektedir [Verma ve ark., 

2007]. Organofosfatlı bir insektisit olan klorprifosun tavşan kalbinde fonksiyon 

bozukluğuna sebep olduğu belirtilmiştir [Çetin ve ark., 2007]. 

 

Kang ve ark., organofosfatlı bir insektisit olan klorprifos-metil‟i dişi ratlara farklı 

dozlarda uygulamışlardır. Ratlarda doza bağlı olarak vücut ağırlığı kazanımında 

önemli derecede azalma, nispi karaciğer ağırlığında ise artış tespit etmişlerdir. Nispi 

karaciğer ağırlığında meydana gelen artışın vücut ağırlığındaki azalmadan dolayı 

olduğunu bildirmişlerdir [Kang ve ark., 2004]. 

 

Gültekin ve ark., organofosfatlı bir insektisit olan klorprifos-etil‟i oral yoldan ratlara 

uygulamışlar ve klorprifos-etilin lipit peroksidasyonunu arttırdığını ve rat 

eritrositlerinde oksidatif stresin artması ile antioksidan savunma potansiyelinin 

azaldığını belirlemişlerdir [Gültekin ve ark., 2000, 2001].  

 

Jeong ve ark., 7 hafta süreyle 100 mg/kg dozunda organofosfatlı bir insektisit olan 

klorprifos-metili ratlara uygulamışlar ve vücut ağırlıklarında kontrol grubu ile 

karşılaştırdıklarında önemli bir değişiklik gözlememişlerdir, buna karşın ratların 

karaciğer, dalak, böbrek ve beyin ağırlıklarında artış meydana geldiğini tespit 

etmişlerdir [Jeong ve ark., 2006].  

 

Khan ve ark., farelere 15 gün süresince organofosfatlı bir pestisit olan klorprifos ve 

piretroid grubu bir pestisit olan cypermethrin kombinasyonunu uygulamışlar ve 

karaciğerde lipit peroksidasyonunda artış, SOD, CAT, GPx ve GR seviyelerinde 
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azalma meydana geldiğini tespit etmişlerdir. Aynı zamanda karaciğer hasarının 

göstergesi olan enzimlerden ALT, AST, ALP enzimlerinin seviyelerinde anlamlı bir 

artış olduğunu belirlemişler ve pestisitlerin sebep olduğu toksisiteye oksidatif hasarın 

neden olabileceğini belirtmişlerdir [Khan ve ark., 2005]. 

 

Organofosfatlı bir insektisit olan klorprifos karaciğer hasarının göstergesi olan serum 

ALT, AST, ALP seviyelerinde önemli bir yükselmeye ve karaciğerde lipit 

peroksidasyonunun 5 kat artmasına neden olmuştur. Ayrıca hepatik GST, GPx, GST, 

CAT, SOD ve serum protein ve albumin seviyelerinde azalma meydana getirdiği 

tespit edilmiştir [Mahaboob Khan ve Kour, 2007]. 

 

Lipit peroksidasyonunun en önemli ürünü malondialdehid (MDA) dir. Üç ya da daha 

fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana gelir. Oluşan 

MDA, hücre membranlarında iyon alışverişine etki ederek membrandaki bileşiklerin 

çapraz bağlanmasına yol açar ve iyon geçirgenliğinin ve enzim aktivitesinin değişimi 

gibi olumsuz sonuçlara neden olur. MDA bu özelliği nedeniyle, DNA‟nın nitrojen 

bazları ile reaksiyona girebilir ve bundan dolayı mutajenik, hücre kültürleri için 

genotoksik ve karsinojeniktir [Mercan, 2004]. 

 

MDA poliansatüre yağ asitlerinin en önemli peroksidasyon ürünüdür ve artmış olan 

MDA lipit peroksidasyonun önemli bir indikatörüdür [Kalender ve ark., 2005b; Isik 

ve Celik, 2008]. Isık ve Celik, Oncorhynchus mykiss türünde yaptıkları çalışmada 0,5 

ve 1 ppm dozlarındaki metil paration ve diazinonla muamele sonucunda balıkların 

kas dokusunda ve karaciğerde MDA seviyesinin önemli ölçüde arttığını 

belirlemişlerdir. Metil paration ve diazinonla muamele sonucunda antioksidan 

enzimlerinden olan SOD, GST, GPx seviyelerinde dalgalanmalar gözlenmiştir, bu 

dalgalanmalara artan serbest radikallerin neden olduğu sanılmaktadır [Isık ve Celik, 

2008]. 

 

Bir veya daha fazla ortaklanmamış elektron ihtiva eden atom veya moleküllere 

serbest radikaller denir. Bu tip maddeler, ortaklanmamış elektronlarından dolayı 

oldukça reaktiftirler. Serbest radikaller, hücrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat 
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ve enzim gibi tüm önemli bileşiklerine etki ederler. Mitokondrilerdeki aerobik 

solunumu ve kapiller permeabiliteyi bozarlar. Proteaz, fosfolipaz gibi litik enzimleri 

aktifleştirirken, bazı savunma sistemlerini inaktive ederler [Akkuş, 1995]. 

 

Canlı organizmada normal metabolizma sırasında ya da patolojik yolla ortaya çıkan 

serbest radikaller ve bunlara karşı koruyucu sistem olan antioksidan savunma sistemi 

arasındaki dengenin serbest radikaller lehine kayması oksidatif stres olarak 

adlandırılır. Normal fizyolojik şartlarda serbest radikal ürünleri antioksidan sistemler 

tarafından dengelenir. Bu antioksidan moleküller serbest oksijen radikallerinin 

temizlenmesinde ve dolayısıyla oksidatif hasarın önlenmesinde oldukça önemlidirler 

[Aydın ve ark., 2001]. 

 

Reaktif oksijen türlerinin oluşumunu ve bunların meydana getirdiği hasarı önlemek 

için vücutta birçok savunma mekanizması gelişmiştir. Bunlar antioksidan savunma 

sistemleri veya kısaca antioksidanlar olarak bilinirler. Antioksidanlar, peroksidasyon 

zincir reaksiyonunu engelleyerek, reaktif oksijen türlerini toplayarak lipid 

peroksidasyonunu inhibe ederler [Akkuş, 1995]. 

 

Hücreler oksidatif hasara karşı enzimatik ve nonenzimatik olan antioksidan sistem ve 

moleküllerle korunurlar. Hücresel seviyede etkili olan enzimatik sistemler içinde 

birincil olan antioksidan enzimler arasında SOD (süperoksit dismutaz), CAT 

(katalaz), GSH-Px (glutatyon peroksidaz), GST (glutatyon S-transferaz) bulunur. 

Enzimatik olmayan antioksidanlara ise vitamin E, vitamin C, flavonoidler ve 

glutatyon örnek olarak verilebilir [Aydın ve ark., 2001]. 

 

SOD, süperoksidin hidrojen perokside dismutasyonunu katalize eden bir 

metaloenzimdir. İnsan hücrelerinde özellikle sitozolde bulunan bakır ve çinko iyonu 

içeren SOD ile manganez iyonu içeren mitokondriyal SOD olmak üzere SOD‟un iki 

izoenzimi bulunur. Süperoksit radikallerinin dismutasyonu ile ya da direkt olarak 

oluşan hidrojen peroksit ise GPx ve CAT enzimleri tarafından suya dönüştürülerek 

detoksifiye edilir [Çavdar ve ark., 1997].  
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Pestisitlerin neden olduğu oksidatif stresi azaltmak ya da tamamen ortadan kaldırmak 

için çeşitli antioksidan maddeler uygulanmaktadır. Bu antioksidan maddelerin en 

önemlileri arasında kateşin ve kuersetin yer almaktadır. Kateşin ve kuersetin 

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

 

Kateşin ve kuersetinin aralarında bulunduğu flavonoidler doğada yaygın olarak 

bulunan polifenoller içinde yer alan düşük molekül ağırlıklı bileşiklerdir [Chander ve 

ark., 2003]. Bu polifenolik bileşikler serbest radikalleri ortamdan uzaklaştırarak 

bilayer özellik gösteren hücre zarında bulunan fosfolipitleri lipit peroksidasyonuna 

karşı korurlar [Chander ve ark., 2003; Frank ve ark., 2003; Devika ve Prince 2008; 

Lin ve ark., 2008]. Diyet yoluyla flavonoid alımı ile koroner kalp hastalıkları ve 

kanser görülme sıklıkları arasında ters bir ilişki gözlenmiştir [Piskula ve Terao, 

1998]. 

 

Pek çok yiyecek flavonoidleri ve diğer polifenolleri içerir. Polifenoller yapılarında 

fenolik asit bulunan bileşiklerdir. Fenolik asit bakımından zengin besinler 

antioksidan, antibakteriyel, antiinflamatuar, antiallerjik, antiviral özellik gösterirler 

ayrıca karaciğer üzerinde de koruyucu etkileri vardır. Bunların yanında polifenoller 

kanser, kardiovasküler hastalıklar, diyabet, hipertansiyon, nörodejeneratif 

bozukluklar gibi kronik rahatsızlıkları da hafifletici özelliklere sahiptir [Fujii ve ark., 

2008]. 

 

Çoğu deneysel çalışma diyetle alınan flavonoidlerin kardiovasküler hastalıklara karşı 

koruyucu özellikte olduğunu göstermiştir. Kardiovasküler hastalıkların görülme 

sıklığı ile flavonoid tüketimi arasında ters bir korelasyon vardır. Flavonoidlerden biri 

olan kateşin pek çok meyvede, yeşil çayda bol miktarda bulunur. Çikolata, çay gibi 

kateşinden zengin besinlerin tüketimi yüksek olan sistolik ve diastolik kan basıncını 

düşürür, atherosklerotik lezyonların gelişimini inhibe eder. Altı hafta boyunca 

kateşin ilaveli diyetle beslenen farelerde kontrol grubuna göre %32 oranında aortik 

sinuslarda atherosklerotik plak gelişiminde anlamlı bir azalma gözlenmiştir [Auclair 

ve ark., 2009]. 
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Polifenoller metabolizmanın düzenlenmesi, invazyon ve metastazın inhibisyonu gibi 

ekstraselüler ve intraselüler mekanizmalarla tümörleri inhibe ederler. Bu 

polifenollerin arasında bulunan kateşinler bitki hücrelerinde sitoplazmik vakuoller 

içinde bulunan suda çözünebilen, renksiz ve buruk bir tada sahip olan maddelerdir 

[Kuroda ve Hara, 1999]. 

 

Kateşinler serbest radikalleri ortamdan uzaklaştırarak antioksidan görevi yaparlar 

ayrıca kateşinlerin antimikrobiyal, antifungal, antitümör özellikleri de vardır [Veluri 

ve ark., 2004]. 

 

Kateşinler hücreleri DNA hasarına ve tümör oluşumuna karşı korurlar, serum 

kolesterol seviyesini azaltırlar, hipertansiyonu düşürürler ayrıca antimutajenik etkiye 

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

 

Kateşinlerin antioksidatif ve antiallerjik özellikleri vardır, antioksidan 

aktivitelerinden dolayı hücreler üzerinde koruyucu etkileri bulunur [Kagaya ve ark., 

2003; Chengelis ve ark., 2008]. 

 

Kateşinlerin antiviral özellikler, plak oluşumunu inhibe etme, bazı tip kanserlerin 

önlenmesi, yüksek olan tansiyonu ve kan glukoz seviyesini düşürme gibi bir takım 

fizyolojik etkileri vardır. Kateşinlerin lipit metabolizması üzerine de etkileri vardır, 

total kolesterol ve trigliserit miktarını azaltırlar, karaciğerdeki yağ birikimini inhibe 

ederler, karaciğerdeki lipit katabolizmasını stimüle ederler ve enerji tüketimi 

arttırırlar [Chengelis ve ark., 2008]. 

 

Kateşinler biyomoleküllere zarar veren serbest radikalleri ortamdan 

uzaklaştırdıklarından antioksidan aktiviteye sahiptirler bu sayede DNA‟yı ve diğer 

biyomolekülleri serbest radikallerin zararlı etkilerinden korurlar, kataraktın 

ilerlemesini geciktirirler, UV (ultraviyole)‟nin ciltte meydana getirdiği oksidatif 

stresi inhibe ederler, düşük yoğunluklu lipoproteinleri oksidasyondan koruyarak 

kolesterol seviyesini düşürürler [Chu ve ark., 2004]. 
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Kateşinlerin mikrobiyal sistemlerde, memeli hücre sistemlerinde ve in vivo hayvan 

testlerinde mutajenlere karşı aktivite gösterdikleri pek çok çalışma ile kanıtlanmıştır. 

Ayrıca rat ve farelerde sindirimle ilgili organlarda görülen kanserlerde, 

hepatokarsinomada, akciğer kanserinde, cilt kanserinde, kan kanserinde ve 

metastazda yine bu bileşikler antikanserojenik etki gösterirler, invazyon ve metastazı 

inhibe ederler. Kateşinlerin mide, kalın bağırsak ve özefagus kanseri riskini 

azalttıkları, akciğer kanserine karşı koruyucu etkilerinin olduğu belirlenmiştir. 

Antikarsinojenik etkilerinin yanında kateşinler bazı maddelerin mutajenik 

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

 

Kateşinler özellikle yeşil çay, siyah çay, meyve ve kakao ürünleri ve diğer bitkilerde 

bol miktarda bulunur. Baba ve ark., özellikle çayda bulunan kateşinlerin 

atheroskleroz gelişimini hafiflettiğini, Parkinson ve Alzheimer hastalıkları gibi 

nörodejeneratif bozuklukları azalttığını belirtmişlerdir [Baba ve ark., 2001]. 

 

Wang ve ark., ratlarda yaptıkları çalışmada kateşinlerin bağırsaklardaki lipit 

emilimini inhibe ettiğini gözlemlemişlerdir. Bağırsaklarda meydana gelen lipit 

emilimindeki bu azalmayı pankreatik fosfolipaz A2‟nin inhibisyonuna bağlamışlardır 

[Wang ve ark., 2006]. 

 

Yapılan bir çalışmada erkek ratlara üç hafta boyunca haftada iki sefer olmak üzere 

subkutan yolla 40 mg/vücut ağırlığı dozunda 1,2-dimetilhidrazin (DMH) verilerek 

ratların bağırsaklarında kanserli hücreler meydana getirilmiş ardından aynı 

hayvanlara 33 hafta süreyle kateşin uygulanmış ve kateşinin etkileri incelenmiştir. 

Yapılan gözlemler sonucunda uygulanan kateşinin adenoma görülme oranında 

azalma meydana getirdiği gözlenmiştir [Hirose ve ark., 2002]. 

 

Chander ve ark., ratlara gliserol vererek böbreklerde hasar meydana getirmiş ve 

kateşinin koruyucu etkisini incelemişlerdir. Gliserolun böbrek korteksinde ve 

medullanın dış kısmında tübüler nekroz ve hemoraji gibi histolojik değişiklikler 

meydana getirdiği, kateşinin ise bu değişikliklerde azalma meydana getirerek 

böbrekler üzerinde koruyucu etkisi olduğunu belirtmişlerdir [Chander ve ark., 2003]. 
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Kaspazlar, hücrelerde apoptoz mekanizmasında rol alan enzimlerdendir. Çayda 

bulunan kateşin türevleri kaspaz-3, 2 ve 7 aktivitesini inhibe ederek hücrelerde 

apoptozu önlediği tespit edilmiştir [Katunuma ve ark., 2006]. 

 

Nishioka ve ark., potasyum bromat (KBrO3) ile lipit peroksidasyonunu arttırarak 

böbreklerde toksisite oluşturmuşlardır. Potasyum bromat ile muamele sonucunda 

yapılan incelemelerde kan kreatinin seviyesinde artış meydana geldiği gözlenmiştir, 

uygulanan kateşin kanda artmış olan kreatinin seviyesinde azalmaya neden olmuştur 

[Nishioka ve ark., 2006]. 

 

Farelerde UV ile indüklenen deri hasarında epidermada kalınlaşma, apoptotik ve 

nekrotik hücreler, çok sayıda vakuol gözlenmiştir, kateşin verilen farelerde ise 

keratinositlerde apoptozun engellendiği, hücrelerde meydana gelen dejeneratif 

değişimlerin azaldığı, SOD, CAT, GPx seviyelerinde artma meydana geldiği 

görülmüştür [Jeon ve ark., 2003]. 

 

Kalender ve ark., doksorubisin verilen ratlarda CuZn-SOD ve lipit 

peroksidasyonunun son ürünü olan MDA seviyelerinde kontrol grubuna göre artış 

meydana geldiğini, ancak doksorubisin ile birlikte kateşin uygulanan grupta CuZn-

SOD seviyesinde kontrolle karşılaştırıldığında anlamlı bir farkın gözlenmediğini, 

MDA seviyesinin ise doksorubisin muameleli gruba göre azaldığını belirtmişlerdir. 

Ayrıca hepatositlerde yapılan elektron mikroskobu çalışmalarında doksorubisin 

muameleli grubun mitokondrilerinde vakuolizasyon, mitokondrilerde şişme ve 

piknotik çekirdek gözlenirken doksorubisin ve kateşinin beraber uygulandığı grupta 

yapılan incelemelerde mitokondrilerde şişmenin zayıfladığı gözlenmiştir [Kalender 

ve ark., 2005b]. 

 

Kuersetin bitkiler aleminde yaygın olarak bulunan fenolik bir flavonoiddir, 

hücrelerde serbest oksijen radikallerinin oluşumunu önler ve lipid peroksidasyonuna 

karşı koruma sağlar [Coskun ve ark., 2005]. Ayrıca antibakteriyal, antiviral, 

antioksidan, antiinflamatuar, antikarsinojenik etkileri vardır [Crespy ve ark., 1999]. 
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Kuersetin apoptozu indükler, tümör gelişimini engeller, fosfolipaz A2 ve protein 

kinazları inhibe eder, membran akışkanlığını arttırır. Kuersetin farelerde eritrosit 

membranlarını oksidatif hasara karşı korur [Pawlikowska-Pawlega ve ark., 2003]. 

 

Kuersetin ve kateşin gibi flavonoidler lipit peroksidasyonunu engellerler, NO (nitrik 

oksit) seviyesini artırarak vazodilatasyona neden olurlar. Engellenen lipit 

peroksidasyonu ve artan NO seviyesiyle birlikte meydana gelen vazodilatasyon 

atherosklerosise ve kardiovasküler hastalıklara karşı koruma sağlar [Benito ve ark., 

2004]. Motoyama ve ark., fareler üzerinde yaptıkları çalışmada uyguladıkları 

kuersetinin farelerdeki atherosklerotik alanların gelişimini inhibe ettiğini 

belirtmişlerdir [Motoyama ve ark., 2009]. 

 

Kuersetin hücre döngüsünü düzenler, tümör gelişimini inhibe eder, göğüs kanseri, 

kan kanseri ve kolon kanseri gibi pek çok kötü huylu kanser türünde ısı şok 

proteinlerinin üretimini inhibe eder. Ras protoonkogenindeki mutasyon diğer pek çok 

tümör tipinde olduğu gibi kolon kanserlerinin de %50‟sinden fazlasında 

gözlenmiştir, kuersetin p21-ras onkogeninin ekspresyonunu inhibe ederek anti-tümör 

aktivitesi gösterir [Lamson ve ark., 2000]. 

 

Kuersetinin de arasında bulunduğu flavonoidler LDL (düşük yoğunluklu lipoprotein) 

oksidasyonunu engelleyerek ve de NOS (nitrik oksit sentaz) aktivitesini takiben 

vazodilatasyona neden olan NO (nitrik oksit) seviyesini arttırarak atherosklerotik 

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

 

İnal ve ark., yaptıkları çalışmada ultraviyole A ile deride irritasyon meydana 

getirmişler ve bunun sonucunda MDA seviyesinde artış, GPx, GR, CAT, SOD 

seviyelerinde azalma meydana geldiğini gözlemişlerdir. Ultraviyole A ile birlikte 

kuersetin verilen grup ile sadece ultraviyole A‟ya maruz kalan grup 

karşılaştırıldığında MDA düzeyinde azalma, GPx, GR, CAT ve SOD enzim 

aktivitelerinde ise artış gözlemişlerdir [İnal ve ark., 2001]. 
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Cisplatin yaygın olarak kullanılan bir kanser ilacıdır ancak proksimal tübül 

hücrelerine zarar vererek böbreklerde toksik etki meydana getirir. Priya ve Devi 

ratlara cisplatin verdiklerinde serum üre, ürik asit, kreatinin değerlerinde ve lipit 

peroksidasyonunda anlamlı bir artış, vücut ağırlığı, Na
+
K

+
ATPaz, Ca

2+
ATPaz, 

Mg
2+

ATPaz gibi membran bağımlı ATPaz‟ların aktivitelerinde ise azalma olduğunu 

gözlemişlerdir. Ratlara cisplatin ile beraber kuersetin uygulandığında sadece cisplatin 

verilen gruba göre vücut ağırlığında ve membran bağımlı ATPaz‟ların aktivitesinde 

artış, serum üre, ürik asit, kreatinin seviyelerinde ve lipit peroksidasyonunda ise 

azalma meydana geldiğini belirtmişlerdir [Priya ve Devi, 1999]. 

 

Takizawa ve ark., ratlara 100 mg/kg dozunda kuersetin verildiğinde optik trakttaki 

vakuolar oluşumlar üzerinde hafifletici etki meydana getirdiğini, dozun 200 mg/kg 

olarak arttırıldığında ise daha önceden gözledikleri vakuolar değişikliklerin çok daha 

azalmış olduğunu belirtmişlerdir [Takizawa ve ark., 2003]. 

 

Muthukumaran ve ark., haftada 5 gün olacak şekilde 22 hafta boyunca erkek Wistar 

ratlara subkutanöz yolla nikotin uygulamışlar bu grubu kontrolle karşılaştırdıklarında 

nikotin uygulanan gruptaki ratların vücut ağırlığında, akciğer, karaciğer ve böbrek 

dokularındaki SOD, CAT ve GPx aktivitelerinde azalma olduğunu gözlemişlerdir. 

Nikotinle beraber kuersetin uygulandığında nikotin grubuna göre vücut ağırlığında 

kazanım, SOD, CAT, GPx enzim aktivitelerinde anlamlı bir artış meydana geldiğini 

gözlemişlerdir [Muthukumaran ve ark., 2008]. 

 

Coşkun ve ark., streptozotocin vererek ratlarda diyabet meydana getirmişler ve 

kuersetinin koruyucu etkisini incelemişlerdir, yaptıkları histolojik incelemelerde 

diyabetik grupta Langerhans adacıklarında daralma, dejeneratif ve nekrotik 

değişiklikler, nekrotik hücrelerde piknotik çekirdekler oluştuğunu gözlemlemişlerdir. 

Kuersetin muameleli grupta ise bu dejeneratif değişiklere daha az rastlamışlardır ve 

kuersetinin deneysel olarak oluşturulmuş diyabette pankreas üzerinde koruyucu 

etkisinin olduğu sonucuna varmışlardır [Coskun ve ark., 2005]. 
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Morales ve ark., erkek Wistar ratlara kadmiyum uygulaması sonucunda böbrekte 

proksimal tübül hücrelerinde değişiklikler, fırça kenar mikrovilluslarda kayıp, geniş 

sitoplazmik vakuoller, mitokondri yapısında değişiklikler, ayrıca bazı tübüllerde 

nekroz meydana geldiğini gözlemişlerdir. Kadmiyum ve kuersetin muameleli grupta 

ise proksimal tübül hücrelerindeki değişikliklerin daha küçük çaplı olduğunu, fırça 

kenar mikrovilluslarındaki kayıpların ve gözlenen vakuollerin kadmiyum muameleli 

gruba göre daha az olduğunu belirtmişlerdir [Morales ve ark., 2006]. 

 

Kalp, büyük çoğunluğu kas dokusundan (kalp kası) yapılı, ritmik olarak kasılıp 

gevşeyen kese şeklinde ve dört odacık içeren bir organdır. Üstteki iki odacık atrium, 

alttaki diğer ikisi ventriküllerdir. Sağ atrium vücuttan gelen venöz kanı toplar. Bu 

kan, sağ atriumdan, sağ ventriküle geçer ve sağ ventrikül venöz kanı temizlenmek 

üzere akciğerlere sevk eder. Sol atrium, akciğerlerden gelen arteriyal kanı toplar. 

Kan, buradan sol ventriküle geçmesini takiben, sol ventrikülden bütün vücuda yayılır 

[Murathanoğlu, 1996]. 

 

Kalbin duvarı üç esas tabakadan yapılıdır. Bunlar içten dışa doğru; endokardiyum, 

miyokardiyum ve epikardiyum tabakalarıdır. Endokardiyumun iç alt tabakası 

endoteldir. Endotel hücreleri, birbirine sıkı sıkıya bağlıdırlar ve apikal plazma 

zarlarında kısa mikrovilluslar bulunur. Serbest yüzeyleri glikoprotein yapıdaki ince 

bir tabaka örter. Bazal lamina incedir. Endotelin altında, ince kollajen fibriller içeren 

gevşek bağ dokusundan yapılı bir tabaka yer alır. Bu alt tabaka, subendotel tabakası 

adını alır. Subendotel tabakasını, subendokardiyum alt tabakası izler. 

Subendokardiyum, endokardiyumu ikinci tabaka olan miyokardiyuma bağlar ve 

kollajen, elastik fibrilleri, kan damarlarını, ventrikül bölgelerinde iletici sisteme ait 

özelleşmiş kas fibrillerini içerir [Murathanoğlu, 1996]. 

 

Miyokardiyum, kalp duvarının ara tabakasını oluşturur ve esas olarak, kas 

dokusunun bir çeşidi olan, kalp kasından yapılıdır. Atriumlarda ince, ventriküllerde 

daha kalın olan miyokardiyumun en kalın olduğu kalp bölgesi, sol ventrikül 

duvarıdır. Miyokardiyumdaki kas hücrelerinin düzeni üç boyutludur. Bu nedenle, 

histolojik preparatlarda, küçük bir bölgede her yöndeki kas kesitleri görülebilir. 
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Kalpteki kas hücreleri, kasılan hücreler ve impuls üreten ve ileten hücreler olmak 

üzere iki çeşittir [Murathanoğlu, 1996]. 

 

Epikardiyum, kalbi çeviren seröz bir örtüdür ve perikardiyumun viseral tabakasını 

oluşturur. Epikardiyumun dış yüzeyini, tek tabakalı yassı epitelden yapılı ve ince bir 

bağ dokusu tabakası üzerine oturan mezotel teşkil eder. Bu bağ dokusu tabakası ve 

viseral perikardiyum arasını, sinirler, sinir gangliyonları, kan damarları ve ünilokülar 

yağ dokusu içeren, gevşek bağ dokusundan yapılı bir tabaka doldurur. Bu tabaka, 

subepikardiyum adını alır [Murathanoğlu, 1996].  

 

Kalp ritmik kasılmalarla kanı dolaşım sistemine pompalayan kas kitlesinden oluşmuş 

bir organdır. Kalp kası hücreleri çok sayıda mitokondri içerir. Bunlar sitoplazma 

hacminin %40‟ından fazlasını doldurur. Bu durum, kalp kasının sürekli biçimde 

oksidatif metabolizmaya duyduğu gereksinimi yansıtmaktadır [Junqueıra ve 

Carneıro, 2003]. 

 

Kalp, enerji üretimini sağlayan mitokondriyal fonksiyonlar nedeniyle önemli bir 

organdır. Mitokondriyal fonksiyon bozukluğu oksidatif stresin oluşumuna neden 

olmaktadır bu da hipoksi, iskemi-reperfüzyon ve nörodejeneratif hastalıkların 

oluşumuna yol açar [Akpınar ve ark., 2005]. 

 

İnsektisitlerin ratlarda kardiyotoksik etkilere neden olduğunu belirten çalışmalar 

mevcuttur [Kalender ve ark., 2004; Akpınar ve ark., 2005; Jalili ve ark., 2007]. 

Organofosfatlı insektisitler kalp dokusunda AChE ve BChE aktivitelerinde 

inhibisyona neden olmaktadırlar [Mirajkar ve Pope., 2008]. 

 

Kardiyotoksisitenin patogenezinden ağırlıklı olarak serbest radikallerdeki ve lipid 

peroksidasyon ürünlerindeki artış, antioksidan enzimlerdeki azalma sorumlu 

tutulmaktadır [Narin ve ark., 2005]. 

 

Organofosfatlı bileşikler tarımda yaygın olarak kullanılan insektisitlerdendir. 

Organofosfatlı bileşiklere maruz kalındığında kalpte taşikardi ya da bradikardi 
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meydana gelebilir. Yurumez ve ark., yaptıkları çalışmada organofosfatlara maruz 

kalan kişilerde kalpte ritim bozuklukları meydana geldiğini belirtmişlerdir [Yurumez 

ve ark., 2009]. 

 

Polifenoller antioksidan kapasiteyi arttırarak atherosklerosise neden olan LDL 

oksidasyonunu azaltırlar, bu sayede kalp üzerinde koruyucu etki gösterirler [Leifert 

ve Abeywardena, 2008]. 

 

Organofosfatlı bir insektisit olan diazinonun kalp dokusu üzerine etkileri araştırılmış 

ve kalp ağırlığında azalma, MDA seviyesinde artış ile birlikte elektron mikroskobu 

incelemelerinde, miyokardiyal hücrelerde vakuolizasyon, mitokondrilerde şişme 

gözlenmiştir [Ogutcu ve ark., 2006]. 

 

Yapılan başka bir çalışmada organofosfatlı bir insektisit olan methidathion‟un kalp 

üzerine olan etkisine bakılmış ve biyokimyasal analizler sonucu MDA seviyesinde 

artışla birlikte histopatolojik incelemelerde kalp dokusunda dejeneratif değişiklikler 

tespit edilmiştir [Yavuz ve ark., 2004]. 

 

LDL‟nin oksidasyonu atherosklerozise neden olarak koroner kalp hastalıklarına 

neden olur. Kuersetinin de aralarında bulunduğu flavonoidler serbest oksijen 

radikallerini ortamdan uzaklaştırarak LDL‟nin oksidasyonunu önlerler bu sayede 

koroner kalp hastalıklarına karşı koruyucu özellik gösterirler [Moon ve ark., 2001]. 

 

Celik ve Suzek, ratlarda subkronik metil parathion uygulamasının ardından kalpte 

MDA seviyesinde artış, GSH seviyesinde ve antioksidan savunma sistemi 

aktivitesinde ise düşüş gözlendiğini belirtmişlerdir [Celik ve Suzek, 2008]. 

 

İkizler ve ark., kuersetinin iskemi-reperfüzyon hasarına karşı koruyucu etkisini 

araştırmışlar, araştırmanın sonucunda kuersetin uygulanan gruplarda reperfüzyon 

periyodunun her fazında hemodinamik verilerin ve biyokimyasal parametrelerin 

kontrol grubuna göre belirgin olarak daha iyi miyokardiyal iyileşmeyi işaret ettiğini 

gözlemişlerdir. Sonuç olarak kuersetinin antioksidan etkinliği ile oksidatif strese 
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bağlı doku hasarını azaltarak iskemi sonrası reperfüzyonda miyokardiyal iyileşmeyi 

arttırdığını belirtmişlerdir [İkizler ve ark., 2007]. 

 

Kanser tedavisinde kullanılan daunorubicin ratlarda ATPaz gibi mitokondriyal enzim 

aktivitelerinde ve glutatyon redüktaz (GR) seviyesinde artma, glutatyon peroksidaz 

(GPx) seviyesinde ise azalma meydana getirerek kalp üzerinde toksik etki meydana 

getirmiştir. Uygulanan kuersetin GR ve ATPaz seviyelerindeki artmayı anlamlı 

olarak düşürerek ve de GPx düzeyindeki azalmayı önleyerek daunorubicinin 

kardiyotoksik etkisini hafiflettiği belirtilmiştir [Guzy ve ark., 2003]. 

 

Miyokardiyal iskemi/reperfüzyon hasarının düzelmesinde mitokondrilerin önemli bir 

rolü vardır. Brookes ve ark., tarafından yapılan çalışmada erkek Sprague-Dawley 

ratlara gavaj yoluyla günlük 0,033 mg/kg kuersetin uygulanmıştır. Kuersetin 

uygulanan grupta iskemi/reperfüzyonu takiben kalp fonksiyonlarındaki zayıflığın 

anlamlı ölçüde azaldığı gözlenmiştir. Brookes ve ark., bu çalışmanın sonucunda 

kuersetinin mitokondri fonksiyonlarını geliştirmek yoluyla kalp üzerinde koruyucu 

etki gösterdiğini belirtmişlerdir [Brookes ve ark., 2002]. 

 

Kateşinlerin miyokardiyal fibrosisin eşlik ettiği kronik kalp rahatsızlıklarına karşı 

tedavi edici nitelikte yararlı özellikleri vardır. Deneysel olarak oluşturulan 

miyokarditis sonucunda kalp/vücut ağırlığı oranında artış, ayrıca kalpte miyokardiyal 

hücre infiltrasyonu ve fibrosis görülmüştür. Kateşin uygulaması kalp/vücut ağırlığı 

oranında anlamlı bir azalma ile miyokardiyal hücre infiltrasyonu ve fibrotik alanların 

ilerlemesinde baskılama meydana getirmiştir [Suzuki ve ark., 2007]. 

 

Korish ve Arafah, kronik böbrek rahatsızlığı olan ratlarda yaptıkları incelemelerde 

kalp dokusunda miyokardiyal fibrillerde dağınıklık, eozinofilik sitoplazma, 

hiperkromatik çekirdek, inflamasyon, miyokardiyal hipertrofi meydana geldiğini; 

kateşin, vitamin C ve E kombinasyonu verilen ratlarda ise dejenerasyon, eozinofilik 

sitoplazma ve infiltrasyon görülen bölgelerin daha az olduğunu belirtmişlerdir 

[Korish ve Arafah, 2008]. 
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Kalender ve ark., doksorubisin ile muamele edilen ratların kalplerinde elektron 

mikroskobu ile yaptıkları incelemeler sonucunda mitokondrilerde şişme, 

mitokondrilerde vakuolizasyon ve ödem, miyosit nükleoplazmasında erime meydana 

geldiğini, doksorubisin+kateşin muamelesi yapılan ratların kalp dokularında ise 

sarkoplazmik retikulumda dilatasyon ve mitokondrilerde daha az şişme meydana 

geldiğini belirtmişlerdir [Kalender ve ark., 2001]. 

 

Doksorubisin ile meydana getirilmiş kardiyotoksisite üzerine bir flavonoid olan 

naringeninin etkisi incelenmiş doksorubisin ile birlikte naringenin uygulanan grupta 

SOD, CAT, GSH aktivitesinde anlamlı bir artış, MDA seviyesinde azalma meydana 

geldiği belirtilmiştir [Han ve ark., 2008]. 

 

Yeh ve ark., yaptıkları çalışmada ratlara diyet yoluyla flavonoid vermişler, verilen 

flavonoidin kardiyak antioksidan enzimlerin gen ekspresyonunu arttırarak kardiyak 

SOD, GPx, CAT aktivitelerde kontrolle karşılaştırıldığında anlamlı olarak artış 

meydana getirdiğini gözlemişlerdir [Yeh ve ark., 2009]. 

 

Calore ve ark., tarafından ratlara 12 hafta boyunca organofosfatlı bir bileşik olan 

methamidophos verilmiş, muameleli grup kontrolle karşılaştırıldığında kalp 

ağırlığında artış, kalp kası hücrelerinde hipertrofi gözlenmiştir [Calore ve ark., 2007]. 

 

Kalender ve ark., idarubisin ile muamele edilen ratların kalplerinde elektron 

mikroskobu ile yaptıkları incelemeler sonucunda mitokondrilerde şişme ve 

vakuolizasyon ile sarkoplazmik retikulumda dilatasyon meydana geldiğini, 

idarubisin+kateşin muamelesi yapılan ratların kalp dokularında ise sadece 

sarkoplazmik retikulumda dilatasyon meydana geldiğini belirtmişlerdir [Kalender ve 

ark., 2002]. 

 

Nile tilapia türü üzerinde yapılan çalışmada organofosfatlı bir insektisit olan 

trichlorfonun kalbin kasılma gücünü anlamlı derecede zayıflattığı, kalpte lipit 

peroksidasyonunda, SOD ve GST seviyelerinde artışa, GSH seviyesinde ise düşüşe 

neden olduğu belirtilmiştir [Thomaz ve ark., 2009]. 
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Du ve Lou, doksorubisin ile kalpte meydana getirilmiş toksik etkiye karşı birer 

polifenol olan kateşin ve proanthocyanidinin etkilerini araştırmışlar, çalışmanın 

sonucunda kateşin ve proanthocyanidinin doksorubisinin indüklediği apoptoza karşı 

hücre direnci sağladığını ve yine doksorubisinin indüklediği kaspaz 3 ve kaspaz 9 

aktivasyonunu inhibe ettiğini belirtmişlerdir [Du ve Lou, 2008]. 

 

Kalender ve ark., ratlara 6 hafta boyunca gavaj yoluyla endosulfan vermişler, 

endosulfan muameleli grup ile kontrol grubunun karşılaştırılmasında endosulfan 

verilen gruptaki ratların kalp dokusunda SOD, GPx, CAT, MDA seviyelerinde artış 

meydana geldiğini gözlemişlerdir. Ayrıca yapılan elektron mikroskop 

incelemelerinde miyokardiyal hücrelerde sitoplazmik ödem, mitokondrilerde şişme 

ve vakuolizasyon görüldüğünü belirtmişlerdir [Kalender ve ark., 2004]. 

 

Bu tezin amacı organofosfatlı bir insektisit olan klorprifosun rat kalbinde sebep 

olabileceği histopatolojik değişiklikleri incelemek, kalp dokusundaki SOD, CAT, 

GPx ve GST aktivitelerindeki ve MDA seviyesindeki farklılıkları belirlemek ve 

klorprifosun sebep olduğu kardiyotoksisite üzerine kateşin ve kuersetinin koruyucu 

rolünü araştırmaktır. 
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

2.1. Hayvanlar 

 

Deneylerimizde Lemali Hayvancılık Merkezi‟nden temin edilen 300-320 gr. 

ağırlığındaki erkek Wistar ratlar kullanılmıştır. Ratlar uygulama yapılmadan 10 gün 

önce karantina altına alınmıştır. Ratlar özel kafesler içerisinde bakılarak, standart 

laboratuar diyeti ve su ile beslenmişlerdir. Ratlara 18-22°C oda sıcaklığında, 12 saat 

aydınlık, 12 saat karanlık fotoperiyodu uygulanmıştır. Ratlar her kafeste 6 hayvan 

bulunacak şekilde yerleştirilmiştir.  

 

2.2. Kimyasallar 

 

%99 saflıkta organofosfatlı bir insektisit olan klorprifos National Measurement 

Institue (Avustralya)‟den temin edilmiştir. Kateşin, kuersetin ve deneylerde 

kullanılan bütün diğer kimyasallar Sigma-Aldrich marka kullanılmıştır.  

 

2.3. Hayvanlara Uygulama Planı 

 

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

ayrılmıştır. Uygulama grubu da kendi içerisinde beş gruba ayrılmıştır. Bunlar: 

 

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

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

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

4. Grup: Kateşin + Klorprifos uygulanan grup (n=6) 

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

 

Uygulamalar sabah saatlerinde (09.00-10.00) aç olmayan ratlara yapılmıştır. 

Klorprifos uygulaması kateşin ve kuersetin uygulaması yapıldıktan yarım saat sonra 

yapılmıştır. Deney 4 hafta (28 gün) sürmüş ve maddeler ratlara her gün bir defa 
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verilmiştir. Klorprifos ve flavonoidlerin uygulandığı ilk gün deneyin 0. günü olarak 

kabul edilmiştir.  

 

2.3.1. Kontrol grubu 

 

Her bir rata günlük 1 ml/kg dozda %0.5 dimetil sülfoksit gavaj yoluyla verilmiştir.  

 

2.3.2. Kateşin muameleli grup 

 

Her bir rata günlük 20 mg/kg dozda kateşin %0.5 dimetil sülfoksit içinde çözülerek 

gavaj yoluyla verilmiştir.  

 

2.3.3. Kuersetin muameleli grup 

 

Her bir rata günlük 20 mg/kg dozda kuersetin %0.5 dimetil sülfoksit içinde çözülerek 

gavaj yoluyla verilmiştir.  

 

2.3.4. Klorprifos muameleli grup 

 

Her bir rata günlük 5.4 mg/kg (1/25 LD50) dozunda klorprifos, %0.5 dimetil sülfoksit 

içinde çözülerek gavaj yoluyla verilmiştir.  

 

2.3.5. Kateşin + klorprifos muameleli grup 

 

Her bir rata günlük 20 mg/kg dozda kateşin %0.5 dimetil sülfoksit içinde çözülerek 

uygulanmıştır. Uygulamadan yarım saat sonra her bir rata 5.4 mg/kg (1/25 LD50) 

dozunda klorprifos %0.5 dimetil sülfoksit içinde çözülerek gavaj yoluyla verilmiştir.  
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2.3.6. Kuersetin + klorprifos muameleli grup 

 

Her bir rata günlük 20 mg/kg dozda kuersetin %0.5 dimetil sülfoksit içinde çözülerek 

uygulanmıştır. Uygulamadan yarım saat sonra her bir rata 5.4 mg/kg (1/25 LD50) 

dozunda klorprifos %0.5 dimetil sülfoksit içinde çözülerek gavaj yoluyla verilmiştir.  

 

2.4. Malondialdehit Miktarının Belirlenmesi  

 

Malondialdehit miktarının belirlenmesi için her gruptaki ratlardan alınan kalp 

dokularının atrium bölgeleri kullanılmıştır. Ohkawa ve ark., [1979]‟nın kullandığı 

metot temel alınarak 532 nm‟de tiyobarbitürik asit (TBA) ile reaksiyona giren lipid 

peroksidasyonunun son ürünü olan MDA miktarı ölçülür. TBA ilave edilmiş olan 

karışımın spektrofotometrede 532 nm‟de absorbansı okunur. Malondialdehit miktarı 

nmol/mg protein olarak verildi.  

 

2.5. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi 

 

Antioksidan enzim aktivitelerinin belirlenmesi için her gruptaki ratlardan alınan kalp 

dokularının atrium bölgeleri kullanılmıştır. 

 

2.5.1. Süperoksit dismutaz (SOD) enzimi  

 

Toplam SOD tayininde Marklund ve Marklund [1974] metodu kullanılarak 

pyrogallol‟un 3 dakikada 440 nm‟de alkali ortamda otooksidasyonu ile yükselen 

absorbans ölçüldü. Bir ünite toplam SOD aktivitesi pyrogallol‟un otooksidasyonun 

% 50 inhibiyonuna sebep olan protein miktarı olarak hesaplandı. Daha sonra 

homojenattaki 1mg protein başına toplam SOD aktivitesi U/mg protein olarak 

verilmiştir. 
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2.5.2. Katalaz (CAT) enzimi 

 

Katalaz enziminin aktivite tayini Aebi [1984] tarafından belirtilen metod ile 

yapılmıştır. Spektrofotometrede absorbans okumadan önce elde edilen süpernatanta 

peroksizomlardaki katalazı açığa çıkarmak için Triton X-100 ilave edildi, daha sonra 

üzerine hidrojen peroksit eklendi ve enzimatik reaksiyon başlatıldı. Üç dakika 

boyunca 240 nm‟de H2O2‟in parçalanmasını gösteren azalan absorbans ölçüldü. Sabit 

sayı, (ε240: 0,0394 mM/cm) kullanılarak birim zaman başına absorbansdaki 

değişimler katalaz aktivitesinin ölçümü olarak alındı. Enzim aktivitesi mmol/mg 

protein/dk birimiyle verildi. 

 

2.5.3. Glutatyon peroksidaz (GPx) enzimi 

 

Glutatyon peroksidaz tayini Paglia ve Valentine [1987] tarafından belirtilen metoda 

göre yapıldı. Bu metod okside glutatyon (GS-SG) ve NADPH‟ı substrat olarak 

kullanan glutatyon redüktazın 340 nm‟de Nikotinamid-adenin-dinükleotid hidrojen 

fosfat (NADPH)‟ı okside etmesi ile meydan gelen azalan absorbansın ölçülmesi 

esasına dayanmaktadır. NADPH‟ın Nikotinamid-adenin-dinükleotid fosfat 

(NADP)‟a yükseltgenmesi 340 nm‟de absorbansın azalmasına sebep olur, böylece 

dolaylı olarak GPx‟in aktivitesinin tespitinde kullanılmaktadır. Bu karışımın üzerine 

hidrojen peroksit eklenerek enzimatik reaksiyon başlatıldı ve 3 dakika boyunca 340 

nm‟de azalan absorbanslar okundu. GPx aktivitesi (ε340: 6220 M/cm) 1 dakikada 1 

mg protein tarafından harcanan NADPH miktarı olarak hesaplandı 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] tarafından geliştirilen metoda 

göre yapılmıştır. GST‟nin bütün izozimleri için 1-chloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) 

substrat olarak kullanılmaktadır. GST enzimi tarafından CDNB, indirgenmiş 

glutatyon (GSH) ile konjuge edilerek glutatyonun oksidasyonuna bağlı olarak 340 

nm‟de absorbans yükselmektedir. Enzim aktivitesinin tayini için 3 dakika boyunca 



 

 

34 

 

340 nm‟de yükselen absorbanslar okundu. Enzim aktivitesi 340 nm‟de (ε340: 9.6 

mM/cm) 1 dakikada süpernatantta bulunan 1 mg toplam protein başına oluşturulan 

tioeter miktarı olarak hesaplandı ve enzimin spesifik aktivitesi μmol/mg protein/dk 

olarak verildi. 

 

2.6. Işık Mikroskobu İncelemeleri 

 

Ratlardan alınan kalplerin ventrikülleri ışık mikroskobu incelemeleri için ayrılmıştır. 

Kalp dokusunun ışık mikroskobu incelemeleri için dokular %10 nötral formalin 

fiksatifi içinde 24 saat tespit edilmiştir. Yıkama ve dehidrasyon işlemlerinden sonra 

dokular parafin bloklar haline getirilmiştir. Hazırlanan parafin bloklardan mikrotom 

(Microm) ile 6-7 µ kalınlığında kesitler alınmıştır. Alınan kesitler hematoksilen-

eozin boyası ile boyanmış, fotoğraf makinesi ataçmanlı mikroskopta (Olympus E-

330, Tokyo, Japan) incelenmiş ve fotoğrafları çekilmiştir.  

 

2.7. İstatistiksel Analizler 

 

Tezde kullanılan istatistiksel veriler Windows SPSS 11.0 bilgisayar programında tek 

yönlü varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testi kullanılarak değerlendirilmiştir. 

P<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.  
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3. ARAŞTIRMA BULGULARI 

 

3.1. Malondialdehit Miktarının Değerlendirilmesi 

 

Malondialdehit (MDA) seviyesi bakımından kontrol, kateşin ve kuersetin grupları 

arasında istatistiksel olarak herhangi bir fark gözlenmedi. Klorprifos muameleli 

grupta kontrol grubuna göre MDA seviyesinde istatistiksel açıdan önemli bir artış 

gözlendi (p<0,05). Kateşin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos gruplarında kontrol 

grubuna göre anlamlı bir artış gözlendi (p<0,05). Kateşin+klorprifos ve 

kuersetin+klorprifos muameleli ratlarla klorprifos muameleli ratlar 

karşılaştırıldığında MDA miktarı bakımından anlamlı bir azalma tespit edildi 

(p<0,05) (Şekil 3.1). 
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Şekil 3.1. Dördüncü haftanın sonunda kontrol grubu ve muameleli grupların MDA 

seviyeleri. 
a
Kontrol grubu ile diğer muameleli grupların karşılaştırılması. 

b
Kateşin muameleli grup ile kuersetin, klorprifos, kateşin+klorprifos ve 

kuersetin+klorprifos muameleli grupların karşılaştırılması. 
c
Kuersetin 

muameleli grup ile klorprifos, kateşin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos 

muameleli grupların karşılaştırılması. 
d
Klorprifos muameleli grup ile 

kateşin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos muameleli grupların 

karşılaştırılması. n=6, Ortalama±Standart Sapma (P<0,05) 
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3.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Değerlendirilmesi 

 

3.2.1. Süperoksit dismutaz enzim aktivitesi 

 

Dört hafta süren deneyin sonunda elde edilen kalp dokularında süperoksit dismutaz 

(SOD) enzim aktiviteleri ölçüldü. Kontrol grubu, kateşin grubu ve kuersetin grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik gözlenmedi. Klorprifos muameleli 

grup ile kontrol grubu karşılaştırıldığında klorprifos grubunda istatistiksel olarak 

önemli derecede artış gözlendi (p<0,05). Kontrol grubu ile kateşin+klorprifos ve 

kuersetin+klorprifos grupları arasında istatistiksel açıdan bir fark gözlenmedi. 

Kateşin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos gruplarının SOD aktivitelerinde 

klorprifos grubuna göre anlamlı bir azalma tespit edildi (p<0,05) (Şekil 3.2). 
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Şekil 3.2. Dördüncü haftanın sonunda kontrol grubu ve muameleli grupların SOD 

aktiviteleri. 
a
Kontrol grubu ile diğer muameleli grupların karşılaştırılması. 

b
Kateşin muameleli grup ile kuersetin, klorprifos, kateşin+klorprifos ve 

kuersetin+klorprifos muameleli grupların karşılaştırılması. 
c
Kuersetin 

muameleli grup ile klorprifos, kateşin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos 

muameleli grupların karşılaştırılması. 
d
Klorprifos muameleli grup ile 

kateşin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos muameleli grupların 

karşılaştırılması. n=6, Ortalama±Standart Sapma (P<0,05) 
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3.2.2. Katalaz enzim aktivitesi 

 

Dördüncü haftanın sonunda CAT enzim aktivitesi bakımından bütün gruplar 

karşılaştırıldı. Kontrol grubu, kateşin grubu ve kuersetin grubu arasında istatistiksel 

olarak herhangi bir fark gözlenmedi. Klorprifos muameleli grupta kontrol grubuna 

göre CAT aktivitesinde istatistiksel açıdan önemli bir artış gözlendi (p<0,05). 

Kateşin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı 

bir artış gözlendi (p<0,05). Kateşin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos gruplarında 

klorprifos muameleli gruba göre enzim aktivitesinde anlamlı bir azalma tespit edildi 

(p<0,05) (Şekil 3.3). 
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Şekil 3.3. Dördüncü haftanın sonunda kontrol grubu ve muameleli grupların CAT 

aktiviteleri. 
a
Kontrol grubu ile diğer muameleli grupların karşılaştırılması. 

b
Kateşin muameleli grup ile kuersetin, klorprifos, kateşin+klorprifos ve 

kuersetin+klorprifos muameleli grupların karşılaştırılması. 
c
Kuersetin 

muameleli grup ile klorprifos, kateşin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos 

muameleli grupların karşılaştırılması. 
d
Klorprifos muameleli grup ile 

kateşin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos muameleli grupların 

karşılaştırılması. n=6, Ortalama±Standart Sapma (P<0,05) 
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3.2.3. Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi 

 

Kontrol grubu, kateşin grubu ve kuersetin grubu karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak bir değişiklik gözlenmedi. Ancak klorprifos ile muamele edilen grupta 

glutatyon peroksidaz (GPx) düzeyinde kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı bir azalma gözlendi (p<0,05). Kateşin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos 

grupları GPx aktivitesi bakımından kontrol grubu ile karşılaştırıldığında bu gruplar 

arasında istatistiksel açıdan herhangi bir fark gözlenmedi (p<0,05). 

Kateşin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos grupları klorprifos grubu ile 

karşılaştırıldığında iki grupta da klorprifos grubuna göre anlamlı bir artışın meydana 

geldiği gözlendi (p<0,05) (Şekil 3.4). 
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Şekil 3.4. Dördüncü haftanın sonunda kontrol grubu ve muameleli grupların GPx 

aktiviteleri. 
a
Kontrol grubu ile diğer muameleli grupların karşılaştırılması. 

b
Kateşin muameleli grup ile kuersetin, klorprifos, kateşin+klorprifos ve 

kuersetin+klorprifos muameleli grupların karşılaştırılması. 
c
Kuersetin 

muameleli grup ile klorprifos, kateşin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos 

muameleli grupların karşılaştırılması. 
d
Klorprifos muameleli grup ile 

kateşin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos muameleli grupların 

karşılaştırılması. n=6, Ortalama±Standart Sapma (P<0,05) 
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3.2.4. Glutatyon-S-Transferaz enzim aktivitesi 

 

Deney süresinin sonunda kalp dokularında Glutatyon-S-Transferaz (GST) seviyeleri 

ölçüldü. Kontrol grubu, kateşin grubu ve kuersetin grubu arasında herhangi bir 

değişiklik gözlenmedi. Ancak klorprifos ile muamele edilen grupta GST düzeyinde 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlendi (p<0,05). 

Kateşin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos grupları GST aktivitesi bakımından 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında bu gruplar arasında istatistiksel açıdan herhangi 

bir fark gözlenmedi (p<0,05). Kateşin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos grupları 

klorprifos grubu ile karşılaştırıldığında iki grupta da klorprifos grubuna göre anlamlı 

bir artışın meydana geldiği gözlendi (p<0,05) (Şekil 3.5). 
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Şekil 3.5. Dördüncü haftanın sonunda kontrol grubu ve muameleli grupların GST 

aktiviteleri. 
a
Kontrol grubu ile diğer muameleli grupların karşılaştırılması. 

b
Kateşin muameleli grup ile kuersetin, klorprifos, kateşin+klorprifos ve 

kuersetin+klorprifos muameleli grupların karşılaştırılması. 
c
Kuersetin 

muameleli grup ile klorprifos, kateşin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos 

muameleli grupların karşılaştırılması. 
d
Klorprifos muameleli grup ile 

kateşin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos muameleli grupların 

karşılaştırılması. n=6, Ortalama±Standart Sapma (P<0,05) 
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3.3. Histopatolojik Değerlendirme 

 

Kontrol grubunda bulunan ratların kalplerine ait histolojik kesitlerde ışık mikroskobu 

ile yapılan incelemelerde kalp hücreleri olan miyositler ve bağ doku normal yapıda 

görülmektedir (Resim 3.1). Kateşin muameleli grup (Resim 3.2) ve kuersetin 

muameleli grupta (Resim 3.3) bulunan ratların kalp dokularında da kontrol grubu ile 

benzer şekilde herhangi bir patolojik bulguya rastlanmamıştır.  

 

Klorprifos verildikten 4 hafta sonra ratların kalplerinde bağ dokuda ödem, 

miyositlerde dejenerasyon ve vakuolizasyon (Resim 3.4, Resim 3.5), fibrillerde 

disorganizasyon ve dejenerasyon (Resim 3.6) tespit edilmiştir. 

 

Ratlara kateşin+klorprifos ile muameleden 4 hafta sonra kalp kası fibrillerinde ılımlı 

disorganizasyon (Resim 3.7) ve bazı miyositlerde de dejenerasyon (Resim 3.8) tespit 

edilmiştir. 

 

Ratlara kuersetin+klorprifos ile muameleden 4 hafta sonra kalp kası fibrillerinde 

ılımlı disorganizasyon (Resim 3.9) ve çok az sayıda miyositlerde dejenerasyon 

(Resim 3.10) tespit edilmiştir. 
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Resim 3.1. Kontrol grubu ratların kalp dokusunun histolojik yapısı. X400 

 

 
 

Resim 3.2. Kateşin uygulanmış ratların kalp dokusunun histolojik yapısı, X400 
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Resim 3.3. Kuersetin uygulanmış ratların kalp dokusunun histolojik yapısı, X400 

 

 
 

Resim 3.4. Klorprifos muamelesinden 4 hafta sonra ratların kalp dokusunda bağ 

dokuda ödem () ve miyositlerde dejenerasyon (), X400 
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Resim 3.5. Klorprifos muamelesinden 4 hafta sonra ratların kalp dokusunda bağ 

dokuda ödem (), miyositlerde dejenerasyon () ve kalp kası 

hücrelerinde vakuolizasyon (), X400 

 

 
 

Resim 3.6. Klorprifos muamelesinden 4 hafta sonra ratların kalp dokusunda bağ 

dokuda ödem (), fibrillerde disorganizasyon () ve dejenerasyon 

(), X400 
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Resim 3.7. Kateşin+klorprifos muamelesinden 4 hafta sonra ratların kalp dokusunda 

fibrillerde daha ılımlı disorganizasyon (), X400 

 

 
 

Resim 3.8. Kateşin+klorprifos muamelesinden 4 hafta sonra ratların kalp dokusunda 

miyositlerde dejenerasyon (), X400 
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Resim 3.9. Kuersetin+klorprifos muamelesinden 4 hafta sonra ratların kalp 

dokusunda fibrillerde daha ılımlı disorganizasyon (), X400 

 

 
 

Resim 3.10. Kuersetin+klorprifos muamelesinden 4 hafta sonra ratların kalp 

dokusunda miyositlerde dejenerasyon (), X400 
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4. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Çevrede büyük ölçüde kirliliğe neden olan pestisitler bilinçsiz bir şekilde rastgele 

kullanıldıklarından dolayı çeşitli sorunlara sebep olmaktadırlar. Organofosfatlı 

pestisitlerin kalıntıları toprakta, sebzelerde, tohumlarda ve çeşitli besin ürünlerinde 

tespit edilmiştir [IARC, 1983; John ve ark., 2001]. 

 

Organofosfatlı bileşikler ziraatta, tıpta ve endüstride yaygın olarak kullanılmaktadır 

[Storm ve ark., 2000]. Böcekler ve diğer pestlerin kontrolünde kullanılan 

organofosfatlı pestisitlerin bazen insanları da içeren hedef olmayan organizmalarda 

etkilerinin olduğu bulunmuştur [Chaudhuri ve ark., 1999]. Organofosfatlı 

insektisitlerin geniş ölçüde kullanımı hedef olmayan canlılarda zehirlenmelere ve 

ölümlere sebep olmaktadır [Chung ve ark., 2002]. 

 

Organofosfatlı insektisitlerin bazıları reaktif oksijen türlerinin üretimini artırmaktadır 

ve böylece dokularda oksidatif hasara neden olmaktadırlar [Kılınç ve ark., 2003]. 

İnsanlar hemen hemen her gün diyet yoluyla pek çok pestisite maruz kalmaktadırlar 

[Jacobsen ve ark., 2004]. 

 

Klorprifos, O,O-diethyl O-3,5,6-trichloro-2-pyridyl phosphorothioate, çeşitli 

canlılarda zararlı etkiler meydana getiren bir pestisittir [WHO, 2009]. Klorprifos 

(CPF), tarımın yanı sıra evlerde de sinek ve diğer böcekleri kontrol altına almada 

yaygın olarak kullanılan bir insektisittir [Abu-Qare ve Abou-Donia 2001b; Cometa 

ve ark., 2007]. Organofosfatlı bir insektisit olan klorprifos kolinerjik sinapslarda 

nörotransmisyonda rol alan bir nörotransmitter olan asetilkolini, kolin ve asetata 

hidroliz eden asetilkolinesteraz enzimini inhibe eder [Ncibi ve ark., 2008]. Erkek 

ratlar için klorprifosun oral LD50 dozu 135 mg/kg vücut ağırlığı‟dır [Goel ve ark., 

2007]. Bu tez çalışmasında klorprifosun LD50 dozunun 1/25‟i 28 gün boyunca ratlara 

verilmiştir. Uygulama süresince ratların hiçbirinde ölüm meydana gelmemiştir.  

 

Organofosfatlı insektisitler SOD, CAT, GPx, GST gibi antioksidan enzimlerin 

aktivitelerinde de değişikliklere neden olmaktadırlar [Khan ve ark., 2005; Mahaboob 
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Khan ve Kour, 2007; Celik ve Suzek, 2008]. Bu tez çalışmasında da 4 hafta boyunca 

ratlara oral yoldan klorprifos verilmiş, uygulamanın sonunda kalp dokusundaki SOD, 

CAT, GPx ve GST enzim aktiviteleri ölçülmüştür. 

 

SOD, süperoksid radikallerini hidrojen perokside katalizleyen bir enzimdir [Mansour 

ve Mossa, 2009]. Yapılan pek çok çalışmada uygulanan bazı pestisitlerin SOD 

aktivitesinde artışa neden olduğu bildirilmiştir [Nasuti ve ark., 2003; Panemangalore 

ve Bebe, 2009]. Oksidatif stresle birlikte artan serbest radikallerle başa çıkmak için 

SOD aktivitesinde artış meydana gelir [Goel ve ark., 2005]. Artan SOD aktivitesi 

oluşan serbest radikalleri ortadan kaldırmak için koruyucu bir görev üstlenir [Celik 

ve Suzek, 2009]. Bir pestisit olan malathion uygulamasının ratlarda beyin dokusunda 

SOD aktivitesinde artışa neden olduğu belirtilmiştir [Saulsbury ve ark., 2009]. Kaur 

ve Sandhu, CPF uygulanan Bubalus bubalis (manda) türünde SOD aktivitesinde artış 

meydana geldiğini belirtmişlerdir [Kaur ve Sandhu, 2008]. Bu tez çalışmasında 

yapılan incelemeler sonucunda klorprifos muameleli grup ile kontrol grubu 

karşılaştırıldığında klorprifos uygulanmış grupta SOD aktivitesinde kontrol grubuna 

göre anlamlı bir artışın meydana geldiği gözlenmiştir. 

 

CAT, hidrojen peroksiti suya dönüştürmekle görevli olan bir enzimdir [Mansour ve 

Mossa, 2009]. CAT bütün hücrelerde bulunur ve hidrojen peroksiti suya 

dönüştürerek hücre içi hidrojen peroksit seviyesini belirli bir düzeyde tutar [Bebe ve 

Panemangalore, 2003]. Organofosfatlı pek çok pestisit birçok dokuda CAT 

aktivitesinde artışa neden olur [Akhgari ve ark., 2003; Fortunato ve ark., 2006; 

Durak ve ark., 2009]. Saulsbury ve ark., malathion uygulamasının ardından ratlarda 

beyin dokusunda CAT aktivitesinde artış meydana geldiğini belirtmişlerdir 

[Saulsbury ve ark., 2009]. CPF ile yapılan bir çalışmada uygulanan CPF‟nin Bubalus 

bubalis (manda) türünde CAT aktivitesinde artış meydana getirdiği belirtilmiştir 

[Kaur ve Sandhu, 2008]. Bu tez çalışmasında yapılan incelemeler sonucunda 

klorprifos muameleli grup ile kontrol grubu karşılaştırıldığında klorprifos 

uygulanmış grupta CAT aktivitesinde kontrol grubuna göre anlamlı bir artışın 

meydana geldiği gözlenmiştir. 
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GPx, glutatyonu substrat olarak kullanır ve temel görevi hidrojen peroksit ve alkil 

peroksitlerinin çözünürlüğünü azaltmaktır [Bebe ve Panemangalore, 2003]. 

Klorprifos ve cypermethrinden oluşan pestisit kombinasyonu ile muamele edilen 

farelerde uygulanan pestisitlerin neden olduğu oksidatif stres nedeniyle GPx 

aktivitesinde kontrol grubuna göre azalma meydana gelmiştir [Khan ve ark., 2005]. 

Klorprifos-etil ile muamele edilen ratların karaciğerinde [Öncü ve ark., 2002] ve 

akciğerinde [Karaöz ve ark., 2002] kontrol grubuna göre GPx aktivitesinde anlamlı 

bir azalmanın olduğu bildirilmiştir. Klorprifos ile muamele, hepatik GPx 

aktivitesinde azalmaya neden olmuştur [Mahaboob Khan ve Kour, 2007]. Bu tez 

çalışmasında 4 hafta süresince ratlara klorprifos uygulanmış, uygulama süresinin 

sonunda yapılan incelemeler sonucunda klorprifos muameleli grup ile kontrol grubu 

karşılaştırıldığında klorprifos uygulanmış grupta GPx aktivitesinde kontrole göre 

istatistiksel açıdan önemli bir azalmanın meydana geldiği gözlenmiştir. 

 

GST, bazı toksik maddeleri daha az toksik hale dönüştüren detoksifikasyon 

özelliğine sahip antioksidan enzimlerden biridir [Mansour ve Mossa, 2009]. GST ile 

kimyasal karsinojenlere duyarlılık arasında ters bir korelasyon vardır [Smith ve ark., 

1977]. Klorprifos ve cypermethrinden oluşan pestisit kombinasyonu ile muamele 

edilen farelerde uygulanan pestisitlerin GST aktivitesinde kontrol grubuna göre 

azalma meydana getirdikleri gözlenmiştir [Khan ve ark., 2005]. Mahaboob Khan ve 

Kour yaptıkları çalışmada klorprifos ile muamele sonucunda karaciğer dokusunda 

GST aktivitesinde azalma meydana geldiğini gözlemişlerdir [Mahaboob Khan ve 

Kour, 2007]. Bu tez çalışmasında 4 haftalık uygulama süresinin sonunda yapılan 

incelemelerde klorprifos muameleli grup ile kontrol grubu karşılaştırıldığında 

klorprifos uygulanmış grupta GST aktivitesinde kontrole göre istatistiksel açıdan 

önemli bir azalmanın meydana geldiği gözlenmiştir. 

Organofosfatlı insektisitler lipit peroksidasyonunun son ürünü olan MDA 

seviyesinde artışa neden olurlar [Yavuz ve ark., 2004; Ogutcu ve ark., 2006; Celik ve 

Suzek, 2008]. Lipit peroksidasyonu sonucu oluşan MDA, hücre membranlarındaki 

bileşiklerin çapraz bağlanmasına yol açar bu durum iyon geçirgenliğinin değişimi 

gibi olumsuz sonuçlara neden olur [Mercan, 2004]. Durak ve ark., organofosfatlı bir 

insektisit olan malathionun MDA seviyesinde artış meydana getirdiğini 



 

 

49 

 

belirtmişlerdir [Durak ve ark., 2009]. Yapılan bir çalışmada organofosfatlı 

pestisitlerden olan dichlorvos ile muamele edilen ratlarda MDA düzeyinde artış 

meydana geldiği belirtilmiştir [Yarsan ve Cakir, 2006]. Organofosfatlı bir insektisit 

olan quinalphos Debnath ve Mandal tarafından ratlara uygulanmış ve malondialdehit 

(MDA) seviyesinin ölçülmesi ile lipit peroksidasyonunda artış olduğu gözlenmiştir 

[Debnath ve Mandal, 2000]. Yapılan bu tez çalışmasında 4 hafta boyunca klorprifos 

uygulanan grup ile kontrol grubu karşılaştırıldığında klorprifos grubunda bulunan 

ratlara ait kalp dokularında MDA düzeyinde anlamlı bir artışın meydana geldiği 

gözlenmiştir. 

 

Pestisitler memelilerde ve diğer canlı dokularında histopatolojik ve sitopatolojik 

değişikliklere neden olmaktadır [Tos-Luty ve ark., 2001;  Kalender ve ark., 2005a; 

Joshi ve ark., 2007]. Pestisitlerin hedef aldığı organlar arasında karaciğer [Kalender 

ve ark., 2010], akciğer [Yavuz ve ark., 2008], böbrek [Yehia ve ark., 2007], testis 

[Uzunhisarcıklı ve ark., 2007] gibi organlar bulunmaktadır. Yapılan pek çok çalışma 

pestisitlerin etki ettiği organların arasında kalbin de bulunduğunu göstermektedir 

[Yavuz ve ark., 2004; Calore ve ark., 2007; Thomaz ve ark., 2009]. Bu tez 

çalışmasında 4 hafta boyunca oral yoldan ratlara klorprifos verilmiş ve bu 

organofosfatlı pestisitin kalp dokusu üzerindeki etkileri incelenmiştir. Klorprifos 

uygulanan ratların kalp dokuları ışık mikroskobu ile incelendiğinde bağ dokuda 

ödem, miyositlerde dejenerasyon, fibrillerde disorganizasyon, fibrillerde 

dejenerasyon ve kalp kas hücrelerinde vakuolizasyon tespit edilmiştir. 

 

Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek, reaktif oksijen 

türlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederler [Akkuş, 1995]. 

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

 

Pek çok yiyecek flavonoidleri ve diğer polifenolleri içerir. Polifenoller yapılarında 

fenolik asit bulunan bileşiklerdir. Flavonoidler serbest radikalleri ortamdan 

uzaklaştırdıklarından dolayı antioksidan özellik gösterirler [Chander ve ark., 2003]. 

Fenolik asit bakımından zengin besinler antioksidan, antibakteriyel, antiinflamatuar, 

antiallerjik, antiviral özellik gösterirler [Fujii ve ark., 2008]. Çoğu deneysel çalışma 
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diyetle alınan flavonoidlerin kardiovasküler hastalıklara karşı koruyucu özellikte 

olduğunu göstermiştir. Kardiovasküler hastalıkların görülme sıklığı ile flavonoid 

tüketimi arasında ters bir korelasyon vardır [Auclair ve ark., 2009]. Bu tez 

çalışmasında birer flavonoid olan kateşin ve kuersetinin, klorprifosun kalp üzerinde 

neden olduğu toksik etkiye karşı koruyucu etkileri incelendi. 

 

Kateşinler bitki hücrelerinde sitoplazmik vakuoller içinde bulunan suda çözünebilen, 

renksiz ve buruk bir tada sahip olan maddelerdir [Kuroda ve Hara, 1999]. Kateşinler 

özellikle yeşil çay, siyah çay, meyve ve kakao ürünleri ve diğer bitkilerde bol 

miktarda bulunur [Baba ve ark., 2001]. Kateşinler serbest radikalleri ortamdan 

uzaklaştırarak antioksidan görevi yaparlar [Chu ve ark., 2004; Veluri ve ark., 2004]. 

Kateşinler hücreleri DNA hasarına ve tümör oluşumuna karşı korurlar [Lin ve ark., 

2008]. Bu tez çalışmasında 4 haftalık uygulama süresinin sonunda antioksidan enzim 

aktiviteleri ve MDA düzeyleri karşılaştırıldığında kontrol grubu ve kateşin grubu 

arasında herhangi bir fark gözlenmedi. Kateşin+klorprifos muameleli grupta 

antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA seviyelerine bakıldığında bu grupta SOD ve 

CAT aktiviteleri ile MDA seviyesinde klorprifos grubuna göre anlamlı bir azalmanın 

meydana geldiği gözlendi. Ayrıca GPx ve GST aktivitelerinde klorprifos grubuna 

göre istatistiksel olarak önemli bir artış gözlendi. Histopatolojik olarak klorprifos 

grubu ve kateşin+klorprifos grubu karşılaştırıldığında klorprifos muameleli gruptan 

alınan kalplerin ışık mikroskobu ile yapılan incelemelerinde bağ dokuda ödem, 

miyositlerde dejenerasyon, fibrillerde disorganizasyon ve kalp kas hücrelerinde 

vakuolizasyon gibi histopatolojik bulgular gözlenirken, kateşin+klorprifos muameleli 

grupta fibrillerde disorganizasyon gözlenmiştir. 

 

Kuersetin bitkiler aleminde yaygın olarak bulunan fenolik bir flavonoiddir [Coşkun 

ve ark., 2005]. Kuersetin ve kateşin gibi flavonoidler lipit peroksidasyonunu 

engellerler [Motoyama ve ark., 2009]. Kuersetin birçok biyomolekülle etkileşime 

girerek çeşitli enzimlerin aktivitelerini ayarlar, bu sayede kuvvetli antioksidan özellik 

gösterir. Kuersetin bilayer lipit tabakasıyla etkileşerek nüfuz eder bu özelliği ile 

hücreler için koruyucu özellik gösterir [Devi Priya ve Shyamala Devi, 1999].  Bu tez 

çalışmasında 4 haftalık uygulama süresinin sonunda antioksidan enzim aktiviteleri ve 



 

 

51 

 

MDA düzeyleri karşılaştırıldığında kontrol grubu ve kuersetin grubu arasında 

herhangi bir fark gözlenmedi. Kuersetin+klorprifos muameleli grupta antioksidan 

enzim aktiviteleri ve MDA seviyelerine bakıldığında bu grupta SOD ve CAT 

aktiviteleri ile MDA seviyesinde klorprifos grubuna göre anlamlı bir azalmanın 

meydana geldiği gözlendi. Ayrıca GPx ve GST aktivitelerinde klorprifos grubuna 

göre istatistiksel olarak önemli bir artış gözlendi. Histopatolojik olarak klorprifos 

grubu ve kuersetin+klorprifos grubu karşılaştırıldığında klorprifos muameleli 

gruptan alınan kalplerin ışık mikroskobu ile yapılan incelemelerinde bağ dokuda 

ödem, miyositlerde dejenerasyon, fibrillerde disorganizasyon ve kalp kas 

hücrelerinde vakuolizasyon gibi histopatolojik bulgular gözlenirken, 

kuersetin+klorprifos muameleli grupta fibrillerde disorganizasyon gözlenmiştir. 

 

Sonuç olarak bu tez çalışmasında 4 hafta süresince ratlara düşük dozda organofosfatlı 

bir pestisit olan klorprifos uygulanmıştır. Klorprifos ratlarda kardiyotoksisiteye 

neden olmuş, oluşan bu toksisite üzerine birer flavonoid olan kateşin ve kuersetinin 

tam olarak olmasa da koruyucu etkisinin olduğu gözlenmiştir. Bu nedenle 

organofosfatlı bir insektisit olan klorprifosun kullanımından kaçınılmalı, eğer 

kullanılıyorsa zirai mücadelede kullanılması kontrol altına alınmalıdır.  Dolayısı ile 

klorprifosun bilinçli olarak kullanılması sağlanmalı, kullanımı asgari seviyeye 

indirilmeli ve zirai mücadelede bu kimyasalların yerini alabilecek yöntemlerin 

geliştirilmesi teşvik edilmelidir. 
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