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OZET

Genis spektrumlu organofosfath insektisitlerden biri olan klorprifos, evlerde ve
endiistriyel uygulamalarda diinya capina en ¢ok kullamlan organofosfath
pestisitlerdendir. Bu calismada, Klorprifos (5.4 mg/kg giin), katesin (20 mg/kg
giin), kuersetin (20 mg/kg giin), katesin (20 mg/kg giin) + klorprifos (5.4 mg/kg
giin), kuersetin (20 mg/kg giin) + klorprifos (5.4 mg/kg giin) erkek ratlara gavaj
yoluyla verilmistir. Muameleden 4 hafta sonra ratlarin ince bagirsak dokulan
histolojik incelemeler icin uygun yontemlerle ¢ikanlarak, 151k mikroskobuyla
incelenmistir. 4. haftanin sonunda katesin ve kuersetin muameleli gruplarnn
ince bagirsaklarnna ait histolojik kesitler kontrol grubuna benzer sekilde,
normal yapida gozlenmistir. Klorprifos muamelesinden 4 hafta sonra ince
bagirsaklarda lamina propriada aynlma, epitelyal hiicrelerin liimene
dokiilmesi, muskular mukozada o6dem tespit edilmistir. Ayrica villuslarda
nekroz, baz villuslarda dejenerasyon ve genisleme ve baz1 bolgelerde
infiltrasyon gozlenmistir. Katesin+klorprifos ve kuersetintklorprifos uygulanan
gruplarin ince bagisak dokulannda, sadece klorprifos uygulanan rat
gruplarindan daha hafif olmak iizere baz villuslarda epitel dokunun liimene

dokiilmesi ve infiltrasyon gozlenmistir.



Sonu¢ olarak diisiik doz klorprifos ratlarin ince bagirsaklarinda histopatolo jik
degisikliklere neden olmaktadir. Katesin ve kuersetin’in ise klorprifos’un ince
bagirsaklarda meydana getirdigi patolojik degisiklikleri azalttig1 fakat

tamamen koruyucu olmadig: tespit edilmistir.
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Anahtar Kelimeler : Klorprifos, rat, kuersetin, katesin, ince bagirsak
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ABSTRACT

Chlorpyrifos, a broad-spectrum organophosphate insecticide is one of the most
heavily used OP pesticides in domestic and industrial applications throughout
the world. In the present study, chlorpyrifos (5,4 mg/kg day), catechin (20
mg/kg day), quercetin (20 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. The small intestine of rats embowe led with
appropriate method and were investigated using light microscope 4 weeks after
administration. Catechin and quercetin threated goups small intestine
histological sections as same as contol group were appeared essentially normal
structure 4 week after administration. After 4 weeks of chlorpyrifos exposure,
we were detected desquamation of epithelial lining, separation of lamina
proprea, edema in muscular mucosa in small intestine tissues. Besides, we were
observed necrosis in villus, and also degeneration and dilatation have seen in
some villus. In catechin+chlorpyrifos and quercetin+chlorpyrifos threated rat
groups of small intestine tissues, we were observed desquamation of epithelial

lining and infiltration, milder than chlorpyrifos threated groups only.
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Vii

In conclusion, lower dose of chlorpyrifos causes histopathological changes in the

small intestine. Catechin and quercetin administration reduces chlorpyrifos
toxicity, but does not protect completely.
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1. GIRIS

Giinlimiizde insanhigm en 6nemli sorunlarindan birisi niifusun her yil biiytik bir hizla
artig1 ve bu artan niifusun nasil doyurulacagidir. Bu sorunun ¢dziimlerinden bir tanesi
birim tarim alanindan alman iiriin miktarmni arttirmaktir. Tarim alanlarmda verimin

arttirilmas1 amaciyla bitkilerin zararli organizmalardan korunmasi i¢in pestisit ad1

verilen kimyasal maddeler kullanilmaya baslanmistir [Karakoyun, 2005].

Bir bagka deyisle, besin maddelerinin {iretimi, tiikketimi ve depolanmalar1 swrasinda,
besin degerini bozan ve Dbesinleri yok eden, =zarar veren hasereleri,
mikroorganizmalar1 ve diger zararhilari (pestleri) yok etmek i¢cin kullanilan fiziksel,

kimyasal veya biyolojik savas maddelerine pestisitler denir [\VVural, 2005].

Ekonomik zehirler smifina giren pestisitler, kullanim yerlerine gore;

Insektisitler (boceklere karst)

e Herbisitler (yabanci otlara kars1)

e Fungisitler (mantarlara kars1)

e Mollusisitler (yumusakgalara kars1)
e Rodendisitler (kemiricilere karsi)

e Akarasitler (uyuz bocekleri ve parazitlere kars1)

olmak tizere smiflandrilirlar [ Vural, 2005].

Pestisit 0zelligi gdsteren kimyasal maddelerin sentezi ve formulasyonlarinin {iretimi
kimya endistrisi devrimi ile birlikte baslamis ve zamanla biiylk bir artis
gostermistir. Zamanmizda biiylk bir kismu organik sentetik kimyasal maddeler
olmak {izere yaklagik 1500 pestisit aktif maddesinin 2000 zararl bocek tiiriine karsi
kullanild1g1 kaydedilmistir [Vural, 2005].



Pestisit arastirma ve gelistirmelerinde en 6nemli hedef, pestisitin yok edilmesi
istenen zararhya karsi selektif ve spesifik toksisite gostermesi, diger canlilara

minimum toksisite gostermesiolmustur [ Vural, 2005].

Pestisitler, kullanilmalar1 ile gerek halk saghgi, gerekse aclikla savasta besinlerin
korunmas1 bakimindan ekonomik faydalar saglamaktadwr. Diger taraftan genis bir
alandaki biraktiklar1 kalintilarla su, toprak hava ve besin kirlenmesine neden olarak,

ekolojik sistemin dengesini bozmaktadir [Vural, 2005].

Pestisitler kullanildiklar1 yerde topragi ve suyu kirlettikleri gibi, bulunduklar:
yerlerden biyolojik ve fiziksel yollarla ¢ok uzak bdlgelere tasmabilir. Ozellikle
cevrede dayanikl olanlar ve lipitte ¢Oziinenler biyoekosistemlerde birikerek tiim

canlilar i¢in zararl olmaktadir [Vural, 2005].

Pestisit gruplarindan biri olan ve en yaygin olarak kullanilan1 insektisitlerdir.
Kimyasal insektisitlerin hepsi norotoksikan olup, hedef organizmalarm sinir
sistemlerine toksik etki gosterirler. Boceklerin merkezi sinir sistemi (MSS) ¢ok
gelismis olup, memelilerinkine benzer ozellik gosterir. Bu nedenle insektisitlerin
toksik etki mekanizmalar1 ve hedef aldiklar1 organlar biitiin tiirlerde aynidir. Ancak
bu toksik etki siddetli dozla (maruziyet siiresi ve diizeyi, biyotransformasyon hizi,

absorbsiyon hizi, absorbsiyon yoluna bagli olarak) ilgilidir [ Vural, 2005].

Insektisitler sinir sisteminde sodyum, potasyum, kloriir iyonlarmin membranimni
interfere ederek, spesifik enzimleri inhibe ederek, veya sinir uglarindaki kimyasal

norotransmitterleri etkileyerek norotoksisitelerini gosterirler [Vural, 2005].

Zararli boceklerle miicadelede kullanilan insektisitler, kimyasal yapilarina gore;
e Organofosfath insektisitler

e Karbamath insektisitler



e Klorluhidrokarbon yapisindaki insektisitler
e Pretroidli insektisitler

olarak siniflandirilmaktadir [Vural, 2005].

Bunlar arasmda organik fosforlu insektisitler, en ¢ok kullanilan grup olup,
pestisitlerin onemli kismmi olusturmaktadir. Gliniimiizde 200 den fazla farkh

organik fosforlu ester yapisinda aktif madde bulunmaktadir [Vural, 2005].

Pestisitler istenmeyen boceklerin yok edilmesiyle yiyecek lretimi arttirmakta ve
hastalik vektorlerinin kontroliinde kullanilmaktadir. Pestisitlerin tarim ve saghk
alanlarinda kullanilmasi, akut ve subakut zehirlenmelere ve ¢evre kirlenmesine
neden olmaktadir [Abdollahi ve ark., 1995a,b, 1997; Ellenhorn ve ark., 1997
Abdollahi ve ark., 1999; Jalali ve ark., 2000; Moghadamnia ve Abdollahi, 2002;
Pajoumand ve ark., 2002].

Organofosfath pestisitler, tarimsal artig1 saglayarak yarar saglasalar da, besin
zincirinde biyoakiimiilasyona neden olarak insan saghgma biliylk =zararlar

vermektedirler [Zhang ve ark., 2010].

WHO’nun hesaplamalarma gore gelismekte olan iilkelerde pestisit zehirlenmeleri
son 10 yilda ikiye katlanmustir. 1982 hesaplamalarina gore, diinya capinda
gelismekte olan likelerde pestisit kullanimi %15°tir ve bu iilkelerde meydana gelen
pestisit  zehirlenmelerinin - %50° si  yanhs kullanimdan kaynaklanmaktadir

[WHO,1997].

Organik fosforlu insektisitler solunum yollarndan ve gasterointestinal mukozadan
gecerek hizla absorbe edilir. Bunun yaninda lipofilik yapida olduklari i¢in hizli bir
sekilde deriden de absorbe edilirler [Karalliadde ve Senanayake, 1999; Zendzian,
2003].



Organofosforlu insektisitlerin ana etkisi, santral ve periferal sinir siteminde
gorlilmektedir. Clinkii organofosforlu insektisitler, hedef dokularda ndrotransmitter
asetilkolini (ACh) hidrolize eden enzim olan asetilkolinesterazt (AChE) inhibe
ederek etkilerini gosterirler [Abu-Qare ve Abou-Donia, 2001b; Kalender ve ark,
2005a; Kappers ve ark., 2001; Ogutcu ve ark., 2008].

Organofosfath insektisitlerin asetilkolinesterazi inhibe etmesi sonucu geri doniisii
olmayan zehirlenmeler meydana gelir [Abu-Qare ve Abou-Donia, 2001d; Carr ve
ark., 2002; Kappers ve ark, 2001]. Bu zehirlenmeler maruz kalma siiresi ve sikligina
baglh olarak akut, subakut, subkronik ve kronik tipte olmak tiizere kisimlara ayrilir
[Vural, 2005].

Biiyiik 6l¢tide AChE inhibisyonu sonucu ¢esitli belirtiler ve semptomlar ortaya ¢ikar.
Bunlar: otonomik fonksiyon bozukluklart (SLUD: salivasyon, lakrimasyon,
tirinasyon ve digkilama), istemsiz hareketler (kas segrimesi, titreme), viicut 1sisinmn

diismesidir [Enrich, 1998].

Akut maruziyette, organofosfath insektisitlerin ana mekanizmasi, asetilkolinestreaz
enzimine geri doniisiimsiiz olarak baglanmasi ve enzimin aktivitesini inhibe
etmesidir. Bunun sonucunda muskorinik ve nikotinik reseptorlerde asetikolinin agiri
birikmesi ve organizmanmn aswi uyarilmasi meydana gelir. Kronik ve subkronik
maruziyette, kolinesteraz enziminin inhibe edilmesinin yaninda indiklenmis
oksidatif stres toksisitenin ana mekanizmalarindan biri olarak bildirilmistir
[Abdollahi ve ark., 2004a,b; Akhgari ve ark., 2003; Banerjee ve ark., 1999; Ranjbar
ve ark., 2002a,b].

Yaygmn olarak kullanilan organofosfatlarm canh organizmalar iizerinde istenmeyen
etkilere neden oldugu bilinmektedir [Gokalp ve ark., 2003b]. Organofosfatlar hem
insanlarda hem de hayvanlarda merkezi sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistemi,
trogenital sistemi ve noromuskular kavsagi, metabolik ve endokrin sistemi
kolinesterazlar1 inhibe ederek etkilemektedir [Karalliadde ve Senanayake, 1999,

Uzunhisarcikh ve ark., 2007].



Organik fosforlu bilesikler solunum ve mide-bagirsak sistemi yolu ile absorbe
olabildikleri gibi, deri yoluyla da 6nemli derecede absorbe olabilirler [Vural, 2005].
Zeren ve ark., (1998), pestisitlerle yaptiklari calismada, pestisitle maruz kalan grubu
kontrol grubuyla karsilastirdiginda, plazma kolinesteraz seviyelerinde %24.71

oraninda diisilis oldugunu gézlemislerdir.

Bellibas ve Tuglular, (1994), organik fosforlu pestisitlerle ila¢glanmis tiitiin tarlasinda
calsan 94 tarim isc¢isinin serum kolinesteraz diizeylerini kolorimetrik ve kinetik
olarak arastrmuslardir. Calisma sonucunda calisma siiresi ile kolinesteraz enzim
aktivitesi arasmnda negatif bir iliski oldugunu, bu is¢ilerde organik fosforlu ve
karbamatli pestisitlere maruz kaldiklar: siire arttik¢a, serum kolinesteraz diizeyinde
anlamh diisiisler oldugu, bu bilesiklerle tekrar maruz kalmanin pestisit zehirlenme

riskini arttirdigini bildirmislerdir.

Akut yiiksek kolinerjik sendrom ve indiikklenmis ge¢ikmis ¢oklu ndropatiye ek olarak
[Costa, 2006], organofosfath insektisitlere maruz kalan is¢ilerde uzun zamanh
noropsikiyatrik ve ndrokognitif bozukluklar ortaya ¢ikabilir [Abou-Donia, 2003;
Jamal, 1997; Jamal ve ark., 2002]. Uzun siireli maruziyet ozellikle biligsel
yetenekleri etkilemektedir. Bunlarin basinda da islem yeteneginin hizinda azalma,
problem ¢6zme bozukluklari, hafiza giiclinde bozukluklar gelmektedir [Farahat ve
ark., 2003; Fiedler ve ark., 1997; Roldan-Tapia ve ark., 2005, 2006; Steenland ve
ark., 1994].

Kalender ve ark., (2006), genis spektrumlu organofosfath insektisit olan diazinonun
pseudokolinesteraz ve hematolojik degerlere etkilerini ve bu etkilere vitamin E’nin
koruyucu roliinii arastwrmuslardir. Calismalar sonucunda diazinon uygulanan grubun
pseudokolinesteraz aktivitesinde anlaml bir diisiis ve hematolojik degerleri kontrol
grubuyla karsilastirildiginda degisiklikler tespit edilmistir. Vitamin E koruyucu olup,

tamamen tedavi edici olmamustir.

Handy ve ark., (2002), 300 mg/kg diazinonu oral yoldan farelere uygulamislar ve

dalak, timus ve kan hiicrelerinde patolojik degisiklikler gdzlemlemislerdir.



Cha ve ark., (2000), fareleri diazinon ile muamele etmenin farelerin serum

kolinesteraz aktivitelerini tamamen bloke ettigini gostermislerdir.

Kalender ve ark., (2004a), endosiilfan muamelesinden sonra kalp dokularinda
stiperoksid dismutaz(SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT) e
malondialdehit (MDA) gibi antioksidan enzim sistemlerini ¢alisarak, vitamin E’nin
koruyucu roliinli gostermislerdir. Calismalar sonucunda endosiilfan uygulanan grup
kontrol grubu ile karsilastrildiginda SOD, GPx, CAT aktivitelerinde ve MDA
seviyesinde artis oldugu gozlenmistir. Vitamint+endosiilfan uygulanan grup
endosiilfan uygulanan grupla karsilastirildiginda ise SOD, GPx aktivitelerinde ve
MDA seviyesinde diisiis oldugu gozlenmis ama CAT seviyesindeki diisiis belirli
olmamistr. Elektron mikroskobu gozlemlerinde ise endosiilfan uygulanan grupta
sitoplazmik 6dem, mitokondrilerde sisme gozlenirken vitamin uygulanan grupta
zaylf bir mitokondrial sisme gozlenmistir. Bu da vitamin E’nin kardiyotoksisiteyi

Oonemli derecede azalttigini gostermistir.

Pankreas baz1 ksenobiyotiklere goreceli olarak daha hassas bir organdr. Bu
maddelerin pankreas iizerine toksik etkilerini oksidatif stres araciligryla yaptiklari
son zamanlarda siklikla literatiirde bildirilmektedir. organofosfor zehirlenmelerinde

%12 akut pankreatite rastlandig1 bildirilmistir [Gokalp ve ark., 2005].

Organofosfath ve organoklorinli pestisitler pankreasta da 6nemli toksisiteye sebep
olurlar [Hagar ve Fahmy, 2002]. Kalender ve ark., (2004b), yaptiklar1 ¢alismada
organoklorlu pestisit olan endosiilfana 6 hafta maruz kalan ratlarin kan glukoz
seviyelerinde Onemli bir artiy oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica elektron
mikroskobu gozlemlerinde ise, 2. ve 3. haftanin sonunda mitokondrilerde sisme, 4
haftanin sonunda sitoplazmada vakuoller, 5. haftanin sonunda mitokondrial matriks
bozulmasi, 6. haftanin sonunda ise Langerhans adalarmm B hiicrelerinde piknotik

cekirdek tespit edilmistir.

Organofosfath pestisitlerin treme sistemi lizerinde de olumsuz etkileri vardir.

Yapilan ¢caligmalarda organofosfath bilesiklerle muamele edilen erkek ratlarin testis



agirhiginda azalma, sperm sayisinda ve sperm hareketliliginde diisiis oldugu tespit

edilmistir. Buna karsin anormal sperm sayisinda ise artis gdzlenmistir [Uzun ve ark.,

2009; Uzunhisarcikli ve ark., 2007].

Bobrek, atik maddelerin elimine edildigi en 6nemli organdir. Bu nedenle yiksek
oranda toksisiteye maruz kalir [Vural, 2005]. Kalender ve ark., (2007), yaygimn olarak
kullanilan metil-parationla maruziyet sonucu ratlarin bobreklerinde meydana gelen
degisiklikleri 4 ve 7 hafta siireyle gdzlemlemislerdir. Calismalar sonucunda, bobrek
agirhginda azalma oldugu tespit edilmistir. Isik mikroskobu ile yapilan histopatolojik
gozlemlerde ise, metil-paration uygulanan grupta 4. haftanin sonunda glomerular

atrofi ve vaskiiler dilatasyon, 7. haftanin sonunda ise nekroz ve 6dem gozlenmistir.

Metil-paration, asetilkolinesterazi inhibe ederek, sinir uglarinda asetilkolin
birikmesine neden olur [Abu-Qare ve ark., 2001a]. Zehirlenme belirtileri olarak

cizgili kaslarda istemsiz kasilmalar, bulanti, sersemlik, bas agrisi, ani kalp durmasi

hatta sonunda 6liim gelebilir [WHO, 1993].

Amerikada evlerde illegal olarak metil paration uygulanmasi kedi ve kdpek
Oliimlerine sebep olmus ayrica ¢ocuklarda hastaliklara yol agmustir [Rehner ve ark.,
2000; ATSDR, 1997b; Environmental Science and Technology News, 1997]. Diisik
kronik dozlarda metil parationa maruziyet, yiyeceklerin, iceceklerin ya da dokunulan

alanlardaki metil paration kontaminasyonundan olmaktadir [WHO, 1993].

Organofosfath insektisitlerden biri olan fenthion, karaciger ve beyinde lipit
peroksidasyonu olusturdugu, DNA’nin tek kolunda kiriklara ve laktat dehidrogenazin
ekstraselliiler siviya sizintisinda artisa neden oldugu bulunmustur. Bu toksik etkilere,
fentihionun olusturdugu reaktif oksijen tiirlerinin ve/veya serbest radikallerin neden

oldugu bulunmustur [Bagchi ve ark., 1995].

Ratlarda fenthionun LDsg dozunun %25’ veya daha yiksek dozlari, akut pankreas
hasarma neden olabilir [Gokalp ve ark., 2003a]. Yine ayni sekilde ¥4 LDso dozunda

oral yoldan alinan akut uygulanmis diazinonun da akut pankreatite neden oldugu,



vitamin E ve vitamin C kombinasyonunun antioksidan etki ile bu pankreas hasarmni

Onleyebildigini belirtmiglerdir [Gokalp ve ark., 2005].

Diklorvos, gelismekte olan tarimsal {iriinleri boceklerden korumada, ciftliklerde
parazitleri Onleyici olarak ve evlerdeki bocek kontrolii i¢in yaygimn olarak kullanilan
organofosfath bir insektisittir [U.S EPA, 2000]. Diklorvosla maruziyet sonucu,
tikkiiriik salgisinda artis, terleme, gozlerde 1slaklik, kas kasilmasi, pupilde kiigiilme,
kalp ritm bozukluklari, diyare sonucu bas donmesi, bas agrisi, kivranma gibi

belirtiler gézlemlenmektedir [ATSDR, 1997a].

Okamura ve ark., (2005), 1 mg/kg ya da 4 mg/kg diklorvosu subkutandz olarak
ratlara vermisler ve sperm hareketliliginde azalma tespit etmislerdir. Oral ve ark.,
(2006), ise 4 mg/kg diklorvosu oral yoldan ratlara uygulamiglar ve endometrial hasar

tespit etmiglerdir.

Ogutcu ve ark., (2008), genis spektrumlu organofosfath insektisit olan diklorvosu,
1.6 mg/kg giinliik dozda 4 ve 7 hafta uygulamiglar, uygulama sonunda karacigerde
olusan patolojik degisimleri gozlemlemisler ve bu patolojilere vitamin C ve E’nin
koruyucu roliinli arastirmuglardir. Diklorvos uygulanan grup ve vitamin+diklorvos
uygulanan grup kontrol grubuyla karsilastirildiginda diklorvos uygulanan ratlarin
viicut agirhiginda azalma ve karaciger agirhiginda artis gozlenmistir. Serum toplam
protein, albumin, trigliserit, VDLD-kolestrol seviyelerinde diisiis olmus ve serum
alkalin fosfataz (ALP), alanin aminotransfreaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), glutamil transferaz (GGT), laktat dehidrojenaz (LDH) ve toplam kolestrol
seviyelerinde ise artis gdzlenmistir. Tiim bu parametreler diklorvos uygulanan grup
ve vitamintdiklorvos uygulanan grup arasinda ¢ok degisiklik gostermektedir.
Elektron mikroskop bulgularinda ise, mitokondrilerde sisme, endoplazmik
retikulumda dilatasyon gézlenmistir. Buradan yola ¢ikilarak, vitamin uygulamasinin

toksisiteyi azalttig1 fakat tamamen koruyucu etkili olmadigi ortaya ¢ikartilmistir.

Karbofuran genis spektrumlu insektisid/pestisid/nematosit olarak tarimda yaygm
olarak kullanilmaktadwr. [Gupta, 1994]. Patogenezi de karbofuranin indiikledigi



serbest radikallerin zararlariyla olmaktadir [Milatovic ve ark., 2006]. Oral karbofuran
uygulamasi, lipit peroksidasyonuna neden olarak reaktif oksijen tiirlerinin fazla

tiretimini saglar [Kamboj ve ark, 2006].

Rai ve ark., (2009), tekli subakut karbofuran uygulamasinin eritrositlerdeki oksidatif
stres olusturma etkisini ve bu etkiye vitamin C uygulamasmin koruyucu roliinii
arastirmiglardir.  Arastirma sonunda karbofuranm eritrositlerde yiiksek oranda
oksidatif stes olusturdugunu, vitamin C’nin ise bu toksisite iizerinde iyilestirici rolii

oldugu bulunmustur.

Abdollahi ve ark., (2004a), subkronik malation uygulamasmin ardindan oksidatif
stresi, tikiirik ve plazma kolinesteraz inhibisyonunu arastirmiglardr. Yapilan
calismada tiikirik antioksidan giicliniin pestisit kullanimiyla degismedigi, oysa
plazma antioksidan giiclin arttig1 gdzlenmistir. Antioksidan giiciin artmasi pestisitin
toksik etkisini azaltmaya yonelik oldugu g6z 6niinde bulundurularak, tiikiirikteki
disiik antioksidan giiclin, dolayisiyla agiz boslugunun ve devaminda
gasterointestinal yolun organofosfatlarm zehirli etkilerine karsi hassas oldugu

distiniilmek tedir.

Yavuz ve ark., (2004), organofosfath bir insektisit olan methidathionun ratlara oral
yoldan subakut uygulanmas1 sonucu olusan degisiklikler ve bu degisikliklere vitamin
E ve vitamin C’nin koruyucu etkisini ¢alismuslardir. Calismalarda ratlarin aort
duvarindaki elastik fibrillerde fragmentasyon, belirgin kirilmalar ve diizensizlikler
tespit edilmistir. Bunun yaninda MDA seviyelerinde de artis gdzlenmistir. Vitamin
uygulanan gruplarda ise bu degisikliklerin azaldig1 gdzlemlenmistir.

Yavuz ve ark., (2005), ratlar1 5 mg/kg giinlik methidathion uygulamasina maruz
birakmiglar ve sonucunda aort duvarinda olusan histopatolojileri gdzlemlemislerdir.
Calisma sonunda aort duvarmin tunika media tabakasindaki elastik fibrillerde

fragmantasyon ve 6nemli 6lgtide diizensizlik ve kirilma tespit edilmistir.
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Bir bagka calismada subkronik 5 mg/kg gilinlik methidathion uygulanan disi ratlarin
ovaryumlarinda olusan hasar ve bu hasara vitamin E ve vitamin C’nin koruyucu
etkisine bakilmistir. Caligmalar subkronik methidathion uygulamasinin ovaryum
hasarma neden oldugunu, vitamin uygulamasmin ise bu hasar1 azaltic1 etki gosterdigi

rapor edilmistir [ Giiney ve ark., 2007].

Klorlu hidrokarbon insektisitleri, gelismekte olan iilkelerde tarimda ve vektore bagh
hastaliklarin tedavisinde genis ¢apta kullanilan bir insektisittir. Genis kapsaml ve
bilingsizce kullanim, Oncelikle hedef organizmalarda olmak iizere, atmosferde ve
besin zincirinde birikmeye ve bunun sonucunda biiyiik zararlara yol agmaktadir.
Lindane da, tarimda ve bahge islerinde kullanilan pestisittir. Ayrica uyuz ve bit gibi

ektoparazitlere de kullanilmaktadir [Labana ve ark., 1997].

Chlorfenvinfos, diger organofosfatl insektisitler gibi akut maruziyet sonras1 santral
ve periferal sinir sisteminde asetilkolinesterazi inhibe ederek etkisini gosterir

[Savolainen, 2001; Vidyasagar ve ark., 2004].

Ratlara intragastrik olarak subkronik uygulanan 0.3 mg/kg giinliik chlorfenvinfos,
beyin oksidatif stresini indiklemistir. Ayrica uygulanan doz olan 0.3 mg/kg giin,
LOAEL seviyesinden iki kat diisik olmasina ragmen beyin dokusunda oksidatif

strese neden olmustur [ Lukaszewicz-Hussain, 2008].

Klorprifos, tarim ve giinlik hayatta yaygin olarak kullanilan, giiclii organofosfath
pestisitlerden biridir. Organofosfatli pestisitlerin ana hedefi, ndéromuskular
baglantilarda ve kolinerjik sinapslarda asetilkolin hidrolize eden enzim olan
asetilkolinesterazdir [Ecobichon, 1991]. Bunun sonucunda sinapslarda asetilkolin
birikimi goriiliir ki bu da kolinerjik metabolik yolda hiperaktiviteye neden olur.
Bunun yami swra Klorprifos, hepatik fonksiyon bozukluklary, immunolojik
anormallikler, embriyotoksisite, teratogenik, norokimyasal degismeler gibi bir¢ok

soruna yol agmaktadir [Verma ve ark., 2007].
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Klorprifos’un  kimyasal  formiilii ~ 0-O-diethyl  0-3,5,6-trichloro-2-pyridyl
phosphorothionate olup (Sekil 1.1.), Dursban, Lorsban, Spannit, Talon gibi ticari
isimlerle de anilmaktadir [Pohanish, 2008].

Cl ~° o
_ 1l _~OCH,CH,

Cl N O—

Sekil 1.1.Klorprifos’un yapisal formiilii

Klorprifos’un molekiiler formiilii CoH11CBNO3PS’dir. Molekiil agirhg 350.59 erime
noktast: 45.5-46.5 °C’dir. Klorprifos, renksiz kristalin yapidadr ve merkaptan
kokuludur. Bu koku dogal gaz olarak da tarif edilebilir [Pohanish, 2008].

Klorprifos, non-polar yapisindan dolayi, suda az ¢oziiniirken organik ¢oziiciilerde
yikksek ¢Oziliniirliik 6zelligi gostermektedir [WHO, 2004]. WHO (1999), klorprifosu

“kismi zehirli” olarak sinifland rmuistir.

Klorprifosun bir insektisit olarak 6nemi, yiiksek biyolojik aktivitesi ve kisa yari
Oomriinden kaynaklanmaktadir [Wier, 1993]. Klorprifos oral yoldan ratlara
verildiginde kolayca emilir ve tiim ana bilesik ve biyotransformasyon iiriinleri

idrarda belirir. Buna karsin ciltten alimi zayiftir [Nolan ve ark., 1984].

Klorprifos, diinyada yaygim olarak evlerde ve endiistriyel alanlarda kullanilan genis
spektrumlu organofosfathl pestisitlerinden biridir [Lemus ve Abdelghani, 2000;
Slotkin, 2004]. Diger organofosfath pestisitler gibi, klorprifos mekanizmasi da
asetilkolinesteraz enzimini durdurarak, sinir uglarinda asetikolin birikkmesine ve
ndrotransmitter akiimiilasyonuna neden olmaktir. Muskorinik ve nikotinik kolinerjik
sinapslar organofosfath pestisit maruziyetinden sonra uyarilir ve bu uyarilma

organofosfatla zehirlenmis canhlarda anormal otonomik etkilere neden olur.
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Klorprifos ile zehirlenme de, santral sinirlere, kardiyovaskiiler sisteme ve solumun

sistemine etki etmektedir [Gallo ve Lawryk, 1991].
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Sekil 1.2. Klorprifos’un biyotransformansyon mekanizmasi [ Timchalk, 2007].

Klorprifosun insan ve rodentlerdeki biyotransformasyonu Sekil 1.2” de gosterilmistir.
Klorprifosun metabolizmasi, CYP450 araciligiyla oksidatif desiilfiirasyon ve
dearilasyon reaksiyonlarmi igerir. Bu reaksiyonlar sonucu sirasiyla Klorprifos-oxon
(norotoksik kisim) ya da 3,5,6-trichloro-2-pyridinol (TCPy) ve dietilthiofosfat
(DETP) olusur [Chambers ve Chambers, 1989; Ma ve Chambers, 1994].

Hepatik ve ekstrahepatik A-esterazlar (PONL1 gibi) ve doku B-esterazlari, klorprifos
oxon formlarmi gii¢lii bir sekilde 3,5,6-trichloro-2-pyridinol (TCPy) ve dietilfosfata
(DEP) metabolize eder. Bu aktive formlarmn inaktif formlara doniismesi kimyasal,

tirlerle alakali, cinsiyet farkina dayali ve yasa bagimli olabilmektedir [Timchalk,
2007].
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Yapilan bir ¢cok ¢aligma, juvenil hayvanlarin eriskin olanlara gbre organofosfath
insektisitlerle zehirlenmelerde daha duyarli oldugunu gostermistir [Brodeur ve
DuBois, 1963; Benke ve Murphy, 1975; Harbison, 1975; Gaines ve Linder, 1986;
Pope ve ark., 1991; Pope ve Liu, 1997; Atterberry, 1997; Moser ve Padilla, 1998;
Won ve ark., 2001].

Bu bulgulara benzer sekilde Timchalk ve ark., (2006), dogum sonras1 5, 12 ve 17.
glinlerindeki ratlara 1 ve 10 mg klorprifos/kg viicut agirhgmna gore oral gavaj yoluyla
vermisler ve dogumdan 5 giin sonra Klorprifos uygulanan ratlarm dogumdan 17 giin
sonra klorprifos uygulanan ratlara gére daha hassas oldugu rapor edilmistir. Bunun
nedeninin ise daha gelisme gostermemis sitokrom P450 (CYP450) sistemleri

dolayisiyla oldugu sonucuna varilmstir.

Saulsbury ve ark., (2009), yaptiklar1 c¢alismada Kklorprifosun oligodendrosit
progenitorlerine toksik etkili oldugunu bulmuslardir. Klorprifosun indikledigi
toksisitenin ~ kolinerjik  stimiilasyondan bagimsiz  olup, oksidatif stresin

indiiklenmesinden kaynaklandig1 rapor edilmistir.

Klorprifos 0, 125, 250 ve 375 ppm miktarinda i¢gme suyuna karistirilarak tavsanlara
verilip kalp fonksiyonlarindaki degisimler gbzlendiginde, en yiiksek doz olan 375
ppm kalp atiminda ve debisinde azalma, sol ventrikiiler diastolik ve sistolik voliimde
artisa neden oldugu gozlenmistir. Klorprifos, kalp fonksiyonlarmda bozulmaya
neden olmaktadir [Cetin ve ark., 2007].

Lu ve ark., (2005), meyve sularinda organofosfatll bilesiklerin yikim {irlinlerinin
bulundugunu rapor etmis ve Morgan ve ark., (2005), evlerde ve kreslerde bulunan
yiyecek orneklerinde yiiksek miktarda Klorprifos yikim iiriini olan 3,5,6-trichloro-2-
pyridinol (TCPy) rastlamistir. Buradan hareketle maruziyetin dlgiilmesinde
kullanilan dietilfosfat, dietilthiofosfat ve TCPy markirlar1 sadece ana pestisitle

maruziyetin gostergesi degil, dogada bulunan yikmm iriinlerinin de gostergesi

olmaktadr [Timchalk, 2007; Busby-Hjerpe ve ark., 2010].
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Klorprifos-metilin, ratlarda hipotiroidizm ve anti-androjenik etkiye sebep oldugu,
ayrica adrenal bezin ve tiroid bezinin morfolojisini degistirdigi, sperm sayismin ve
prostat bezinin agirhiginda azalmaya neden oldugu bildirilmistir [Jeong ve ark.,
2006].

Oncii ve ark., (2002), yaptiklar1 calismada klorprifos-etil’in sigan karaciger dokusuna
etkilerini histolojik ve biyokimyasal olarak degerlendirmislerdir. Bunun i¢in
Klorprifos-etil ve kontrol olmak tizere ki grup olusturmuslardir. Sadece insektisit
verilen grup kontrol grubuyla karsilastirildiginda pestisitin antioksidan savunma
sistemini bozdugu, antioksidan potansiyelinin anlamli derecede disiirdiigli
gozlenmistir. Histolojik incelemelere bakildiginda ise, sadece pestisit uygulanan
grupta safra kanal proliferasyonu, baz1 santral venlerin ¢evresinde mononiikleer
hiicre infiltrasyonu, siniizoidal dilatasyon ve konjesyon gdzlenmistir. ilaveten bazi

portal alanlarda bag dokusu artis1 da gozlenmistir.

Karadz ve ark., (2002), onceden vitamin ve melatonin uygulanmis gruplara
Klorprifos-etili oral gavaj yoluyla akut olarak uygulamislardir. Uygulamanm sonunda
sadece insektisit uygulanan grupta Klorprifos-etil akcigerde, lipit peroksidasyonunu
arttirmig, antioksidan enzim sitemini ve antioksidan potansiyeli bozmus, bunun
sonucunda da  oksidatif stres artmusti.  Melatonin+klorprifos-etil e
vitamin+klorprifos-etil uygulanan gruplarda ise toksisitede disiis oldugu
gozlenmistir. Buradan hareketle melatonin ve beraber olarak uygulanan vitamin C ve

E karigimiin akcigerde toksisiteyi azalttigi gdzlenmistir.

Klorprifos-etil ziraatte de siklikla kullanilmaktadir. Klorprifos-etil’e maruz kalan
ratlarin plazmalarinda melatonin ve vitamin C ve vitamin E kombinasyonunun
etkileri arastirilmistr. Aragtirma sonucunda klorprifos-etil’in rat plazmasinda
oksidatif stresi arttirmak suretiyle lipit peroksidasyonunu arttirdig1 ve antioksidan
potansiyeli diisiirdiigli, melatonin ve vitamin C ve E kombinasyonunun Klorprifos-

etil’in bu lipoperoksidatif etkisini diisiirebilecegi goriilmiistiir [Kiling ve ark., 2003 ].
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Ratlara yikksek dozda subkutanéz klorprifos uygulamasi, ¢alisan hafiza, motor

fonksiyonlarinda ve duygusal davranislarda bozukluga neden olmaktadir [Lopez-
Crespo ve ark., 2007].

Goel wve ark., (2005) Kklorprifos uygulanan gruba ¢inkonun koruyucu rolii
aragtirilmistir.  Klorprifos uygulamasi viicuttaki oksidatif stresi arttirmis ve
antioksidan enzim degerlerinde degisikliklere neden olmustur. Klorprifos uygulanan
ratlara ¢inko verilmesi, artan lipit peroksidasyonunu normal degerlerine indirmistir.
Ayrica karaciger histopatolojisinde de iyilestirici etkisi olmustur. Klorprifos
uygulanan grupta goriilen histopatolojiler; hepatositlerde vakuolizasyon, nekroz ve
balonlasma ve siniizoidlerde goriilen dilatasyondur. Cinko ve Klorprifos wverilen
grupta ise c¢inkonun karacierin histolojik yapismi koruyucu etkisi oldugu

gorliilmiistiir.

Bu gline kadar yapilan calismalarin ratlar lizerinde gerceklesmis oldugu diisiiniilerek
ratlarda calisilan asetikkolin ve serotonin sistemleri gelismekte olan tavuk
yumurtalar1 tizerinde c¢alisilmustir. Calisma sonunda klorprifos uygulanan tavuk
yumurtalarindaki degerler, litaratirde belirtilen rat norotransmitter sistem
calismalariyla benzer 6zellikler gostermistir. Tavuk yumurtalarmm ¢ok ve ucuz
olmas1 ve otomatik olarak bir seferde yiizlerce yumurtanin uygulamaya
sokulabilmesi nedeniyle bu calisma Onem tasimaktadwr. Boylece gelisimsel
norotoksikantlarin ortaya ¢ikarilmasinda kus modelinin de potansiyel kullanmmi

olabilecegi diislintilmiistiir [Slotkin ve ark., 2008].

Al-Badrany ve Mohammad, (2007), akut klorprifos (CPF) uygulamasmm ardindan
ortaya ¢ikan akut toksisite ve davranissal etkilerini ortaya ¢ikarmak amaciyla genel
kullanilan hayvan olan rat yerine tavuklar1 kullanmislardir. Calismada 7-15 giinliik
tavuklar kullanilmistir. LDsg degeri tavuklarda 18.14 mg/kg olarak belirlenmistir.
Oral olarak uygulanan 5, 10 ve 20 mg/kg klorprifos uygulamasindan sonra 2 saat
icerisinde plazma, beyin ve karaciger kolinesteraz aktivitesinde azalma goriilmiistiir.
2 ve 4 mg/kg CPF oral uygulandiginda ise kolinerjik toksisteye sebep olmazken

lokomotor aktivitelerinde distis gdzlenmistir. Tekrarlayan CPF uygulamasmin
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ardindan tavuklarda hipoaktivite gozlenmistir. Sonug olarak 7-15 giinliik tavuklarda
tekrarlayan tek ya da kisa donemli CPF uygulamalarinda davranissal degisikliler

gozlenmistir.

Klorprifosa maruziyet sonrasi karaciger enzimleri, antioksidan enzimler ve esansiyel
iz elementler, bilyiik oranda etkilenmektedir [ Goel ve ark., 2000; Goel ve ark, 2005;
Goel ve Dhawan, 2001]. Cinkonun olusan toksisteyi azaltic1 etkisi ile ilgili yapilan
cabsmalar  sonucunda, klorprifos toksisitesinde  ¢inkonun, karbonhidrat
metabolizmalariyla iligkili olan karaciger enzimlerin diizenlemesinde 6nemli roli

oldugu ortaya ¢ikarilmistir [Goel ve ark., 2006].

Klorprifos hipertermik cevab1 azaltici etki gosterir. Hipertermik cevap genelde stres
sonucu ortaya c¢ikar ve fizyolojik olarak bir ¢ok mekanizmayr devreye sokarak
hayvanin stres kosullartyla basa ¢ikmasini saglar. Ratlarin ¢evrede birgok stresle
maruz kaldig1 diistiniiliirse hipotermik cevap “kag¢ ya da savas tepkisi” olarak kabul
edilir. Klorprifosun hipotermik cevabi olumsuz etkilemesi, klorprifosa maruz kalmis
hayvanin olumsuz sartlarla basa ¢ikabilme kapasitesini diisiirecegi ve bir ¢ok zarara

sebep olacagi rapor edilmistir [Gordon ve Yang, 2001].

Farelere tek seferde oral gavaj yoluyla verilen 63 mg/kg klorprifos uygulamasi, hiicre
apoptozu ve DNA hasarma, lipit peroksidasyonunda artisa, siiperoksit dismutaz,
katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimlerinin aktivitelerinde de diisiise neden
olmustur. Klorprifos uygulamasindan 6nce kombine sekilde verilen vitamin C ve

E’nin ise klorprifosun bu etkilerini azalttig1 gdzlenmistir ['Yu ve ark., 2008].

Klorprifos kinesin ve mikrotiibiillerin fonksiyonunu direk etkileyerek, kinesin
bagimli mikrotiibiil hareketliligini inhibe ettigi bulunmustur. Miikrotiibiiller boyunca
keseciklerin, organellerin ve diger hiicresel bilesiklerin hareketleri 6karyotik hiicreler
icin, Ozellikle sinir hiicreleri igin ¢ok Onemlidir. Aksonal tasinim ndron
fonksiyonlarida ana gérevi Ustlenir [Muresan, 2000; Goldstein, 2001; Gunawardena

ve Goldstein, 2004; Guzik ve Goldstein, 2004]. Bu nedenle organofosfatlar nedeniyle
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ortaya ¢ikan kinesin bagimli hiicre i¢i tagmimin bozulmasi, hiicrede uzun siireli

periferal ve santral sinir sisteminin bozulmasina neden olur [Gearhart ve ark., 2007].

Klorprifos ve diazinon gibi oranofosfatli insektisitler, ¢ift¢iler ve onlarin aileleri
tarafindan ya da evlerde yiyeceklerde bulunan kalintilar1 yoluyla giinliik hayatimizda
karisim olarak maruz kaldigimiz pesitisitlerdendir [Lu ve ark., 2000; Bradman ve

ark., 2003; Quandt ve ark., 2004].

Timchalk ve Poet, (2008), karisim halinde maruz kalinan pestisitlerin organizmada
olusturdugu hasar1 gozlemlemek i¢in, klorprifos ve diazinonu karisim olarak vermis
ve farmokinetik ve farmodinamik olarak incelemislerdir. Ikipestisit de aktif formuna
dontismek i¢in —okson formuna donilismelidir. Bu nedenle iki pestiditin arasinda bir

yarigma gorilmiistiir.

Yine benzer sekilde Klorprifos ve endosiilfanin karisim olarak uygulandigi bir
cabgymada, ratlarin viicut agirhiklarindaki degisiklikler, endojen antioksidanlar olan
stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon konsantrasyonundaki
degisikleri plazma ve karacigerde belirtmislerdir. Yapilan ¢alismalar sonucunda bu
ki pestisitin doku antioksidan enzimlerinde degisiklere neden oldugunu ve bu

degisikliklerin pestisite 6zgii oldugunu rapor etmislerdir [Bebe ve Panemangalore,
2003].

Danimarka’da yiyecekler iizerinde yapilan caliymalarda yiyeceklerde, bir ¢ok farkli
gruba ait pestisit kalmtisma rastlanmistir. Bu pestisitler; alphacypermethrin,
bromopropylate, carbendazim, klorprifos ve mancozep’tir. Bu bes pestisitin karigim
halinde ratlara uygulanmasinda ise plazma ve beyin asetilkolinesteraz
inhibisyonunda artis g6zlenmemis, degisiklikler daha ¢ok karaciger, tiroit, timus ve

kanda gozlenmistir [Jacobsen ve ark., 2004].

Kisiler nikotine sigara icerek veya cevrede icen kisilerin dumanindan maruz
kalabilmektedir. Sigara igmek akciger ve kalp hastaliklarina yakalanma riskini arttirir

ve oksidatif stresi ve DNA hasarini arttirict etki gosterir. Klorprifos ise tarimda ve
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mesken i¢ci bocek kontroliinde kullanilan organofosfath insektisittir ve
asetiklolinesterazi inhibe ederek etkisini gosterir. Bu iki kimyasalin karacigerde
metabolize oldugu gz Oniinde bulundurularak, beraber kullanimi sonucu olusan
etkiler gozlenmistir. G6zlem sonuglar1 gostermistir ki, klorprifos ve nikotinin karigim
olarak oral yoldan verilmesi, ¢alisilan hayvanlarda sarsinti, felg ve bir ok ndrotoksik

semptomlara neden olmustur [ Abu-Qare ve Abou-Donia, 2001c].

Serbest radikaller, 6zellikle DNA, protein ve hiicre fosfolipitlerinin ¢goklu doymamis
yag asitleri basta olmak {izere bir ¢ok organik ve inorganik bilesiklerle reaksiyona
girer. Ozellikle DNA’y1 etkileyen serbest radikaller 5nemli zararlara neden olurlar.

Bu zararlar da karsinojenik mutasyonlara neden olabilmektedir [Patat, 2003].

Ksenobiyotikler tarafindan ortaya ¢ikarilan oksidatif stres antioksidan enzim
sisteminde bozukluklara yol agmaktadwr [Gabbianelli ve ark., 2002]. Serbest
radikaller pestisitlerin toksisitesinde 6nemli rol oynamaktadir. Pestisitler serbest
radikal tireterek ve antioksidan sistemi ya da oksijen serbest radikallerini toplayan
enzim sistemini bozarak oksidatif strese sebep olmaktadir [Banerjee ve ark., 1999].
Oksidatif stres, lipit peroksidasyonunu, mebran akigkanligini bozar, DNA hasarma
neden olur ve tiim bunlarin sonucunda kansere neden olur [Singh ve Pandey, 1989;

Bagchi ve ark., 1995].

Oksidatif stres, pro-oksidanlarin (6r: serbest radikal, reaktif oksijen ve reaktif
nitrojen tiirleri), hiicresel antioksidan sisteme iistiin gelmesi sonucu olusur ve
hiicresel hasara neden olur. Hiicresel hasar ilk olarak antioksidanlarin oksijen
radikallerinin etkilerini ndtralize edememelerinden dolayidr. Bu reaktif oksijen
tirleri, elektron zengin maddelerden elektron alarak hiicresel proteinlerde
modifikasyona yol acar. Bu da DNA bazlarinda ve dolayisiyla DNA ipliginde
kirilmalara yol agarak hiicresel hasar yaratir. Dahasi oksidatif stres, membran
biitlinliigiinii ve mitokondrial bozukluga yol agan lipid peroksidasyonuna sebep olur.
Sonu¢ olarak, reaktif oksijen tiirlerinin hiicrede fazla iiretilmesi, Parkinson,
Alzhemier ve kanser gibi ¢ok sayida hastaliga neden olan ciddi hasarlara yol agar
[Saulsbury ve ark., 2009].
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MDA perokside olmus ¢oklu doymamis yag asitlerinin ana metabolitidir ve yiiksek
MDA seviyesi oksidatif stresin indikatdrii olarak kullanilir. Ksenobiyotikler
dokularda MDA seviyesinin artmasina neden olur [Banerjee ve ark., 1998; Hazarika
ve ark., 2003].

Karsinojenik ksenobiyotikler, hiicre i¢cindeki sitokrom P450, peroksizomlar ve
mitokondriyal enzimatik sistemleri degistirerek veya indiikleyerek serbest
radikallerin olusumuna neden olurlar. Bu serbest radikaller hiicreyi koruyan
enzimatik veya enzimatik olmayan sistemlerin tikenmesine veya inhibisyonuna yol

agmaktadirlar [Patat ve ark, 2003].

Biyolojik sistemlerdeki en dnemli serbest radikaller oksijen olusturan radikallerdir.
Burada oksijen, siiperoksit grubuna indirgenir. Siperoksit, siiperoksit dismutaz
(SOD) enzimi araciligiyla hidrojen peroksit (H202) ve oksijene gevrilir. HoO ise
dokularda bulunan katalaz, peroksidaz ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimlerle
su ve oksijen gibi zayif etkili iirlinlere doniistiiriilerek etkisiz kilnir. Stiperoksit
gruplarinin hizlh bir sekilde olusturdugu singlet oksijen, hiicre zarlarmnin fosfolipid,
glikolipid, gliserid ve sterol yapisindaki doymamis yag asitleriyle reaksiyona girerek
peroksitler, alkoller, aldehitler gibi gesitli lipit peroksidasyon iiriinleri olustururlar
[Kaya ve ark., 1998; Mates, 2000].

Viicutta reaktif oksijen tiirlerinin diizeylerini kontrol altinda tutmak ve
olusturabilecekleri hasarlar1 engellemek icin bircok savunma mekanizmasi
bulunmaktadr. Bunlar “antioksidan savunma sistemleri” olarak adlandrilmaktadir.
Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonlarmi engelleyerek veya reaktif
oksijen tiirlerini toplayarak lipit peroksidasyonunu inhibe ederler [Bagchi ve ark.,
1995; Cheeseman ve Slater, 1993].

Antioksidanlar1 enzim yapili olanlar ve olmayanlar seklinde gruplandirabiliriz.
Enzimatik yapil olanlar siiperoksit dismutaz (SOD), glutathione peroxidase (GSH-
Px) ve katalaz (CAT), enzimatik olmayanlar ise vitamin C ve E, melatonin gibi
antioksidanlardr [Kara6z, 2002].
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Memeli hiicrelerinde biyolojik membranlarin peroksidatif hasarma karsi en hayati
savunma antioksidan enzim sistemidir. Bu enzimlerden glutatyon peroksidaz, katalaz
ve siiperoksit dismutazla birlikte hiicreyi peroksidan molekiillerden koruyan
ortaklasa calisan bir sistem olusur. Glutatyon peroksidaz, indirgenmis glutatyon
tarafindan HyO; ve lipit peoksitlerinin parcalanmasini katalize eder. Boylelikle
membran liptlerini ve hemoglobini, peroksitlerin oksidasyonuna karsi korur.
Katalazin gorevinin oksidaz etkisi ile olusan hidrojen peroksitin yikimi oldugu
sanilmaktadir. Stiperoksit dismutaz, olusan siiperoksidin H2O7’ye dismutasyonunu

katalizler [Oncii ve ark., 2002].

Antioksidan vitaminler, immiin uyaric1 etkisi ve karsinogenezdeki matabolik
aktivitede degisiklikler yapmak gibi bircok biyolojik aktiviteye sahiptir. Reaktif
oksejien tiirlerinin baslattigit DNA hasarmi azaltic1 ve genetik degisikligi engelleyici
etkileri vardir. Bu antioksidan vitaminlerin basinda, immunkompetans etkisi ve
membran ve DNA tamir edici ve oksidatif DNA hasarmi azaltici etkisiyle vitamin E
gelmektedir. Vitamin E giiclii bir zincir kirict antioksidan olarak tiim bu etkileri
gosterebilmektedir [Verma ve ark., 2007; Kalender ve ark., 2010]. Vitamin C, giicli
bir suda ¢ozlinen antioksdian vitamin olmakla birlikte, reaktif oksijen tiirlerinin
aktivitesini notralize eder oksidatif DN A hasarmi ve boylece genetikk mutasyonlari
azaltir. Dogal antioksidan vitamin ise vitamin A’dir. Vitamin A, yiksek parsiyal
oksijen basmcinda aktif olan vitamin E’nin aksine, diisiik parsiyel oksijen basincinda

etkisini gosterir ve dokularda peroksit radikallerini tutar [Verma ve ark., 2007].

Son yillarda insan saghgini giiclendirmesi, kronik ve gelismekte olan hastaliklara
koruyucu etkisi oldugunun belirlenmesiyle besinsel antioksidan alimma ilgi giin
gectikce artmaktadir. Flavonoidler gelismekte olan hastaliklari, bazi kanser
formlarmi, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalklari, romatoid artrit,
Parkinson ve Alzheimer gibi hastaliklar1 azaltict etki gostermektedir [Justino ve ark.,
2004].

Flavonoidler, bitki aleminde yaygin olarak bulunan dogal polifenolik bilesikleri
iceren bliylk bir gruptur. Yapilarinda Cg-C3-Cg iskeleti bulundururlar. Flavonoidler



21

yapilarindaki hidroksil ya da metil grubunun bulunmasi ve pozisyonu, bozulma

stiresi gibi 0zellikleri bakimimdan birbirlerinden farkiliklar gosteririler [ Ajay ve ark.,

2003].

Cayda, soganda, kirmizi sarapta bolca bulunur ve insan saghgmi koruyucu etkileri
bulunmustur [Strobel ve ark., 2005]. Ayrica potansiyel saglik koruyucu etkilerinden
dolayy, lifli yiyecekler, yenilebilir bitki kokleri, {iziim, elma, mango, sogan, kakao,
mustr, karabugday, kirmizi1 sarap ve c¢aym fenolik/flavonoid icerigi ilizerine giin

gectikce artan bir ilgi gelismektedir [Fujii ve ark., 2008].

Flavonoidlerin damar koruyucu etkisi, anti-inflamatuar, anti-allerjik, antimikrobial,
antihepatotoksik, anti-osteoprotektive ve anti-neoplastik aktiviteleri oldugu
belirlenmistir. Normalde alinmasi gereken degerlerin iizerine ¢iktiginda ise
sitotoksik, mutajenik ve karsinogenik etkileri de gosterilmistir. Anti-allerjik
aktivitelerinin, antijenler ya da diger baska maddelerde bazofiller ve mast
hiicrelerinden histamin salinmasini engelleyerek gosterirler. Inflamatuar ve immiin
sistem hiicreleri flavonoid igeren diyetlerle giiclendirilebilmektedir. Boylece
flavonoid iceren bazi sebze ve meyvelerin insanlar1 daha saglikli kilabilecegi

gosterilmistir [Ielpo ve ark., 2000; Crespy ve ark., 1999].

Flavonoidler trombosit agregasyonu inhibe edici, serbest radikalleri toplayici, hiicre
proliferasyonunu Onleyici ve plazmada disik yogunluklu lipoprotein (LDL) nin
seviyesini azaltict etki gdsterirler [Formica ve Regelson, 1995; Middleton, 1984].
Ayrica metal iyonlarmi selatlayici etkileri de mevecuttur [Justino ve ark., 2004].

Cay yaygm bir sekilde tiikketilen geleneksel dogal iceceklerdendir. Bir¢cok ¢alismada
kuru ¢ay yapragmda yaklasik %30 civarmda bulunan polifenol grubundan katesin
maddesinin, antikanserojenik, antimutajenik ve hipolipidemik etkilerinden s6z
edilmistir. Bu ¢aligmalarm yani srra son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, cok giiclii
bir antioksidan oldugu tespit edilmistir [Kogyigit ve ark., 2000]. Yine benzer sekilde
Serafini ve ark.,(1996), ¢aym antioksidan etkisinin, icerdigi katesin maddesiyle

iliskili oldugunu gostermiglerdir.
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Kogyigit ve ark., (2000) yilinda yaptig1 calismada, ratlarda diyetle katesin alimmimn
eritrosit antioksidan enzim seviyeleri ve lipit peroksidasyonu (Lpx) iizerine etkilerini
arastirmiglardir. Deneyler sonucunda diyetle katesin alimmm eritrosit lipit
peroksidasyonunu anlamh dlgiide diisiirdiigiinii ve bu diislisiin antioksidan enzim

aktivitelerini indiiklemesi sonucu oldugu seklinde yorumlamglardir.

Batida genelde siyah cay tiiketilirken, Asya iilkkelerinde saghgi koruyucu etkisi
nedeniyle daha ¢ok yesil ¢ay tiketilmektedir [Bushman, 1998; Cabrera, Gimenez ve
Lopez, 2003; Seeram ve ark., 2006]. Calismalar gostermistir ki, yesil ¢caym fenolik
bilesikleri, 6zellikle yapisinda bulunan katesinler lipit peroksidasyonunun engelleyici
etkileri ile fosfolipit tabakalar1 iizerinde koruyucu etki gostermektedir. Ayrica
timorejenezisi ve DNA hasarmini koruyucu etkisi vardir. Bunun yaninda yesil cay,
serum kolestrol seviyesini azaltarak hipertansiyonu, mutagenezisi inhibe eder [Lin ve
ark., 2008].

Flovonoidlerce zengin olan yesil ¢aym uzun siireli kullanimi, yaslanma siiresince
uzamsal hafizay:r giclendirdigi gibi, hippokampal olusumdaki protein ve lipitleri
oksidasyondan korur ve lipofuksin birikimini azaltir. Boylece yaslanmanin neden

oldugu zararl etkileri azaltic etkisi oldugu rapor edilmistir [Assungdo ve ark., 2010].

UV imina, 6zellikle UVB 1smmma maruz kalmak, iritasyon, 6dem, giines yanigi,
foto-yaslanma gibi yan etkiler gostermektedir. Ayrica UV 1sinlari, DNA, lipitler ve
proteinler gibi hiicresel makro molekiilleri etkileyerek kanser olusumunun
baslamasma ve ilerlemesine neden olmaktadir. Giinimiizde antioksidan etkileri
oldugu bilinen flavonoidlerin foto-koruyucu etkileri oldugu bulunmustur. Benzer
sekilde (+)-Katesin ile giiclendirilmis diyet antioksidan aktiviteyi diizenleyerek,
epidermal hiicreleri UVB’nin sebep oldugu hasardan korumaktadir [Jeon ve ark.,
2003].

Primer hepatosit kiiltiirleri ksenobiyotik metabolizmas1 ve toksisite ¢aligmalar igin
yaygm olarak kullanilan maddedir. Fakat hepatosit kiiltlirlerini sogukta korumak

zorunda olmak ve diisiik derecelerde bekletmenin hiicreye zarar verici etkileri olmas1
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hepatosit kiiltliri galismanin smirlayict etkilerini olusturmaktadir. Sogukta koruma
srasimda, Na* ve Ca*? den gelerinin bozulmasi, reaktif oksijen tiirlerinin salinmasina,
mitokondrial disfonksiyona ve hiicre nekrozuna neden olur. Bu nedenle sogukta
koruma sirasinda koruyucu olarak c¢esitli maddeler kullanilmaktadir. Fakat bu
maddeler de hiicre i¢inde zararlara neden oldugu icin yeni maddeler aranmaya
baglamistir. Iste bu yeni maddelerden birisi de katesin tiirevidir. Bu madde yapilan
arastirmalarda sogukla koruma sirasinda hiicrenin metabolizmasini yavaslatarak,
hiicre hasarmi engelleyici etki gOstermektedir. Ayrica hiicre i¢cinde hasar
olusturmayacak bir flavonoid olmas1 nedeniyle hiicre bankalarinda koruyucu madde

olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir [Kagaya ve ark., 2003].

Yesil cayda bulunan katesinler biyokimyasal ve farmokolojik 6zellikleri dolaysiyla,
antioksidan aktivite, hiicre proliferasyonunu inhibe edici etki gosterirler.
Epidemiyolojik ¢aligmalar, yesil ¢ay tiketiminin mide, 6zefagus ve akciger kanseri
gibi cesitli kanser tiplerinde koruyucu rol iistlendigini gostermistir. Cay koruyucu
etkisini, karsinogenezin baslama, ilerleme ve gelisme safhalarinda da gostermektedir

ve ¢ay karsinogenezi basladiktan sonra durdurabilen birka¢ ajandan biri olarak
bilinmektedir [Galati ve ark., 2006].

Katesin zengini besinlerden olan ¢ikolata ve ¢ayin tiiketilmesi, endotelial fonksiyonu
giiclendirmekte ve disik kalp sistolik ve diastolik basmcini saglamaktadir.
Flavonoidlerin atherosklerozisi de azalttigi yoniinde cahsmalar yapilmistir.
Flavonidler tarafinda atherosklerotik lezyonun korunmasmi farkli mekanizmalarla
aciklamak miinkiindiir. Iki, antioksidan ve lipit statiisiinii giiclendirerek, LDL’yi
oksitlenmeye karsit korumalaridir. Endotelyal fonksiyonu giiclendirirler ve anti-
inflamatuar etki gosterirler. Digeri ise flavonidlerin serbest radikalleri toplayici
etkisinin lipitleri ve diger hiicre bilesenlerini korumaktaki etkisi olarak belirtilebilir
[Auclair ve ark., 2009].

Yiyeceklerde flavonoid alimmm 26 mg/giin oldugu belirlenirken, predominant
flavonoidin kuersetin oldugu saptanmigtir. Alman esas kaynaklari; cay (%61), sogan
(%13), ve elma (%10) olusturmaktadir [Cimen, 1999].
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Kuersetin, yiyeceklerde bulunan dogal bir flavonoiddir. Kuersetin viicuttaki serbest
radikallerin neden oldugu yikmm proseslerini, serbest radikal toplayict etkisi
sayesinde koruyucu, tedavi edici 0zellik gosterir. UVA 1smlarinin hasarma karsi
Kuersetinin koruyucu rolii tizerine ¢alisma yapilmistr. UVA 1sm1 verilen ratlarda
MDA seviyelerinde anlamli bir yiikselme ve antioksidan aktivitelerinde azalma
goriilmiigtir. Koruyucu olarak kuersetin verilen grup sadece UV wverilen grupla
karsilastirildiginda antioksidan enzim seviyelerinde artis, MDA seviyesinde diisiis
oldugu gozlenmistir. Sonug olarak UVA 1smma karsi kuersetinin koruyucu rolii

oldugu belirlenmistir [Inal ve ark., 2001].

Kuersetin, serbest radikal toplama 6zelliginin yani sira demir ve bakir gibi metal
iyonlarini selatlama 6zelligi olan gii¢lii bir antioksidandir. Bu 6zelliklerinden dolay1
kuersetinin renal iskemi-reperflizyon hasarina kars1 koruyucu rolii vardr. Kuersetin

renal oksidatif hasariazaltir ve iyilesme siirecini kolaylastirir [Polat ve ark., 2006].

Kuersetin, antioksidan etkinligi ile oksidatif strese bagl doku hasarin1 azaltarak
global iskemi sonrasi reperfiizyonda miyokardial iyilesmeyi arttirmaktadir. Bu
koruyucu etki oOzellikle kronik tedavi uygulanan kalplerde belirgin olarak
goriilmektedir [Ikizler ve ark., 2007].

Kuersetin oral yolla alindiktan hemen sonra ince bagrsaklardan emilir ve konjuge
hallerine doniiserek metabolizmada konjuge halde bulunur. Bu agidan bakildiginda,
konjugasyon firiinlerinin farmokolojik aktiviteleri, ana bilesigin farmakolojik

aktivitesinden daha fazladir [Morand ve ark., 1998].

Diabetus mellitus hastaligmin patogenezinde oksidatif stresin roliiniin oldugu
bulunmustur. Thara ve ark., (1999), diyabetik ratlarda oksidatif stres markirlarini
calismig ve pankteatik adalarda artmus rektif oksijen tiirlerinin varligini bulmustur.
Serbest radikal toplayict aktivitesi oldugu bilenen kuersetin, diyabetus mellitus ile
olusan oksidatif hasar1 koruyucu etkisine bakmak i¢in yapilan ¢alismada, bulgular
neticesinde kuersetinin, oksidatif stresi azaltarak pankreatik - hiicre biitiinliigiinde

koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir [Coskun ve ark., 2005].
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Felg, diinya capinda Oliimlere neden olan hastaliklardan iigiinciisii ve engellilige
neden olan ana rahatsizhktr. Diyet polifenollerinden olan katesinler, hayvan
modellerinde serebral iskemiyi azaltici etki gostermektedir. Bu etkisini de serbest

radikal toplayici etkisiyle yapmaktadir [ Takizawa ve ark., 2003].

Benzer sekilde Ingiltere ve Norvecte yapilan arastirmalarda taze sebze ve meyve
tiketimi felgten 6lme oranini 6nemli Olciide disiirdiigii gézlenmistir. Bir grup
cabsmasinda flavonoidlerin, Gzellikle kuersetinin alinmasi, felgten olusan hasari

onleyici etki gostermektedir [Rahman ve ark., 2005].

Flavonoidlerin metabolizmasmnda ince bagwsak ve karaciger onemli rol oynar.
Kuersetin ve kateginin ince bagwsak in situ perfiizyonlarma dayandirilarak yapilan
calismalar gostermistir ki, mezenterik alandaki metabolizmalar1 farklilik
gostermektedir. Katesinin intestinal absorbsiyonu, katesinin firca kenarlardan gegme
kapasitesinin diisik olmasiyla smirlanirken, kuersetin enterositlerde olusan konjuge
tiriinlerinin yeniden bagirsak limenine alinip atilmasiyla sinirlanir [Silberberg ve

ark., 2005].

Bu giine kadar yapilan caligmalarin ¢ogunda, flavonoidlerin metabolizmasindan
sorumlu olan ana organin karaciger oldugu gosterilmistir. Fakat konjugasyon enzim
aktiviteleri bityik 6l¢iide dokulara yayilmis sekildedir. in vitro ¢alismalar, epikatesin
ve diger flavonoidlerin metabolizmalarmmn ince bagirsakta gergeklestigini
gdstermektedir. 1zole rat bagrsaklarinda yapilan cahsmalarda, birkag flavonoidin
metabolizmasmin daha biiyik 6lgiide ince bagirsakta gerceklestigini belirmislerdir.
In situ perflizyon modelinde gosterildigi {izere kuersetinin de metabolizmasi biiyiik
oranda ince bagwrsakta gerceklesmektedir. Ayrica kalm bagirsak mikro florasmin
diger flavonollar gibi katesinin metabolizmasinda da etkisi vardir [Donovan ve ark.,

2001].

Diyetlerine ayni oranda tek kuersetin, tek katesin ve katesin+kuersetin verilerek iki
flavonoidin birbirlerine etkileri arastirilmistr. Yapilan c¢alismalar sonucunda,

plazmada yakalanma siirelerinde bir gecikme oldugu goriilmiis bunun nedeninin de
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ince bagmsaktan emiliminde bir yarisma oldugu disiinlilmiistiir. Konjugasyon
tiriinlerine bakildiginda ikisinin beraber verilmesi ise konjugasyon iiriinlerinde higbir

degisiklik olusturmamustir [Silberberg ve ark., 2005].

Ince bagirsak sindirimde, metabolitlerin emilmesinde ve endokrin salgida son
boliimdiir. Enzimlerle besinler arasinda, emilim hiicreleriyle sindirim {irlinleri

arasinda iliskiburada olur.

Ince bagirsak {i¢ bolimdiir;
e Duedonum
e Jejenum
e lleum

Bu boliimler bir¢ok yonden ortak 6zellikler barindirmaktadr [Erdogan, 1996].

Ince bagirsakta mideden gelen kimus halindeki besin materyali, bagirsak bezlerinin
enzimleri, safra enzimleri ve safra ile karisi, parcalanir, yani yapitaglarina ayrilir ve

daha sonra bu yapitaglar1 ince bagirsaktan emilirler [Murathanoglu, 1996].

Ince bagrsagm esas fonksiyonu olan emilim olaymnda {i¢ yap1 is goriir. Bunlar;
Kerckring dalgalari, villuslar ve mikrovilluslardir. Villuslar arasma bagirsak bezleri

acilir [Murathanoglu, 1996].

Bagirsak bezleri (Lieberkiihn bezleri) morfolojik yonden basit tiibiiler bezlerdir.
Lieberkiihn bezleri ¢esitli hiicre tipleri icerir. Bunlar; emici hiicreler ve goblet
hiicreleri, farklilasmams hiicreler, paneth hiicreleri ve endokrin hiicrelerdir

[Murathanoglu, 1996].

Emici hiicreler; besinlere deyme yiizeyini arttrr. Onemli islevleri metabolitleri
emmektir. Goblet hiicreleri; emilim yapan hiicreler arasinda serpili olarak bulunur.

Cekirdek yass1 ve bazaldadr. Bazal sitoplazma kuvvetli bazofilik boyanir ve
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organeller burada yerlesiktir. Apikal sitoplazmada musin graniilleri vardir. Mukus
salgilarlar. Mukus, epitel yiizeyinde kaygan ve koruyucu bir katman olusturur
[Erdogan, 1996].

Farklilagmamis hiicreler; bir bakima embriyonik &zellik gosteren, gerektiginde
farkhilagip besin emici ve goblet hiicrelerini veren ve yiksek mitotik aktiviteleri olan

hiicrelerdir [Murathanoglu, 1996].

Paneth hiicreleri bezlerin taban bolgelerinde kiigiik gruplar halinde yerlesen piramit
sekillidirler. Apikal sitoplazmalar1 salgt graniilleriyle doludur. Lizozim enzimi
tretirler. Lizozim antibakteriyel islevde ve bagusak florasmm kontroliinde

etkilidirler [Erdogan, 1996].

Endokrin hiicreler; Lieberkiihn bezleri, endokrin fonksiyon yapan ii¢ ¢esit hiicre
icerir. Bunlar, serotonin, sekretin ve kolesistokinin/pankreozimin salgilarlar.
Serotonin, damar duvarmndaki diiz kaslarm kasilmalarmi wuyarwr. Sekretin,
pankreastaki ekzokrin hiicreleri uyarir. Kolesistokinin/pankreozimin, safra kesesine
etki edip, safranin bosalmasmi saglar ve ayrica ekzokrin pankreas salgisini da uyarir

[Murathanoglu, 1996].

Ince bagirsak dort ana katmandan olusmustur;
e Tunika mukoza
e Tunika submukoza

e Tunika muscularis

e Tunika seroza dir.

Bunlardan ilki Tunika mukozadir. Bu tabaka sindirim kanalinin i¢ yiiziinii orter.
Epitel dokusu, gevsek bag dokusu tabakasmin iistiinde yer alir. Mukoza tabakasi,
mide ve ince bagwrsaklarda kivrimlar halindedir. Bu kivrimlar sindirim ve emilim

ylizeyini bilyiitiirler. Bu tabakada ¢ok sayida villus vardir [Murathanoglu, 1996].
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Tunika mukozanm altinda Tunika submukoza yer alr. Bu tabakada, 6zellikle
bagirsagin ileum bodlgesinde c¢ok sayida olmak iizere payer plaklarinin varlig
gozlenir. Payer plaklari, etraflar1 belirgin olarak sinirlandirilmis ¢ok sayida lenfositin

bir araya gelmesiyle olusan bir yapidir [Murathanoglu, 1996].

Tunika submukozanin altinda tunika muskularis yer alir. Bu tabaka diiz kastir, kas
lifleri uzunlamasina ve dairesel bir seyir gosterir. Bu sayede kaslar ve yiyecekleri
sindirim kanalindan kasilam ve gevseme ile karakterize peristaltik hareketlerle itip

gecirirler [Murathanoglu, 1996].

En son tabaka ise Tunika serozadir. Ince bir bag dokusundan olusur [Murathanoglu,

1996].

Bir kimyasalm ya da ilacin oral absorbsiyonu, karacigeri ve ince bagirsagi
etkileyebilir [Wacher ve ark., 2001; Zhang ve Benet, 2001]. Her ne kadar ince
bagirsagin kan akis1 ve doku hacmi karaciger kadar olmasa da, mikrovillus yapisi
ylizey alami genisleterek absorbsiyonda etkili bir yapi1 saglar. Maddeler ince
bagirsaktan almarak, portal ven aracilifiyla karacigere gonderilir ve karacigerin

toplam kan hacminin %751 ince bagirsaktan gelir [DeSosso ve Jacobson, 2001 ].

Cogu absorbsiyonun ince bagirsakta gerceklesmesi sonucu, oral alman
ksenobiyotiklerin intestinal ilk-ge¢is mekanizmasi biyoaktivasyon ve deaktivasyon
arasindaki ayari belirler. Hem kemirgen hem de insan bagirsak epitel hiicreleri
(enterositler) genis alanda ilaglar1 ve ksenobiyotikleri metabolize etme yetenegi olan
enzimler icerdiginden, yakm zamanda yapilan ¢ok sayida klinik-oncesi ve klinik
calisma, ilk-gecis metabolizmasmda bagirsaklarin 6nemini gostermistir [Poet ve ark.,

2003].

Bunlara ek olarak, enterositlerin apikalinde bulunan P-glikoproteinler (¢oklu ilag
direnci saglayan proteinler), diisiik intraseliiler konsantrasyonlarda enerjibagiml ilag
athmmda gérev almaktadir [Zhang ve Benet, 2001]. Ince bagrsagmn

metabolizmadaki rolii, oral ila¢ biyoyararlaniminda ana belirleyici olarak gorev



29

yaptig1 belirlendiginden beri ¢aligmalarda ilgi odagi olusturmaktadir [Poet ve ark.,

2003].

Cetin ve ark., (2008), dichlorvosun ince bagirsak iizerine histopatolojik etkilerini
akut, subakut ve subkronik olarak incelemislerdir. Dichlorvos uygulandiktan 4 ve 7
hafta sonra ince bagirsaklarda kisalma ve genisleme tespit etmislerdir. Koruyucu
olarak kullandiklar1 vitamin C ve E verilen gruplarda da yine benzer patolojiler
gozlemlemislerdir. Dichlorvos ince bagsaklarda patolojik degisikliklerin
olugsmasma neden olmaktadir. Vitamin C ve E uygulamasinin ise bu degisiklileri

onleyemedigi gdzlenmistir.

Dere ve ark., (1999), farelere intraperitonal enjeksiyonla malathion uygulamislar ve
uygulamadan 0, 4, 8, 16 ve 24 saat sonra farelerin karaciger bobrek ve ince bagirsak
alkalen fosfataz aktivitesi lizerine aktivitesi incelendiginde malathionun bobrek
alkalen fosfataz aktivitesini arttirip karaciger ve ince bagmrsak alkalen fosfataz

aktivitesini azalttigini belirtmislerdir.

Poet ve ark., (2003), ince bagirsak ve karaciger enzim aktivitesini kargilastirmak i¢in
yaptiklar1 caligmada, in vitro karaciger ve enterosit mikrozomlarma c¢esitli dozlarda
Klorprifos ve diazinon uygulamislardir. Uygulamalar sonunda, diisik doz oral
maruziyette, ince bagirsagin da karaciger kadar metabolizma giicline sahip oldugu

rapor edilmistir.

WHO’nun yaptig1 arastirmalara gore yiyecekler, pestisit almmim %90’lik kismini
olusturmaktadr. Bu nedenle de bagwsaklar yiyeceklerin sindirim ve absorbsiyon
merkezi olduklar1 i¢in 6nemli derecede toksik etkiye maruz kalmaktadirlar. [WHO,
1972]. Diyetteki protein miktari, pestisitlerin etkileriyle dogrudan iliskili olup,
yetersiz proteinli diyet toksik etkilerin ¢cogalmasma neden olmaktadir. DDT verilen
kotii beslenmis maymunlarda, bagrsaklardan aminoasit alinmmn yani sira enzim
aktivitelerinde de onemli derecede degisiklikler gdzlenmistir. Normal ve koti
beslenen ratlarin bagirsak sindirim ve emilimi arastirilmasi, firca kenar membran

fonksiyonlarma bakilmasi i¢in, Lindane verilen ve diyetlerinde %8 ve %18 protein
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iceren ratlar {lizerine calisma yapilmistir. Calisma sonuglarmma gore kotii beslenen
ratlarda (%8 protein), 1yi beslenen ratlara (%18 protein) gore  bagirsak

oo

fonksiyonlarmimn degistigi rapor edilmistir [Labana ve ark., 1997].

Greenman ve ark., (1997), yaptiklar1 calismada in vitro insan kolon ve rat intestinal
epitel hiicre kiiltlirlerini, 0.05 ve 50 uM atrazine, diazinon ve endosiilfanla muamele
etmigler, hiicre kiiltiirlerinde olan degisimleri ¢esitli yontemlerle analiz etmiglerdir.
Analizler sonucunda diisiik dozda atrazin, diazinon ve endosiilfan muamelesinin
hiicre biiylimesini attirirken, yiiksek miktartarlarda muamelenin ise “proliferatif

potansiyeli” azalttig1 gdzlenmistir

P-glikoprotein (P-gp), birgok ilacin transportunu gergeklestiren ATP bagimli bir
transmembran proteinidir. Ozellikle ince bagirsak, santral sinir sistemi, karaciger ve
bobrek gibi ilag emilimi, dagilimi ve atilimmda rol oynayan dokularda yiiksek
oranda eksprese edilmesi P-gp’in substrati olan ilaglarin farmakokinetiginde-
toksikokinetiginde kritik bir rol oynayabilme 6zelligi kazandrmaktadir [Kaplan ve
Gelal, 2006].

P- glikoprotein, ksenobiyotikleri membrandan liimene dogru toplar ve safra ya da
idrarla atilimin1 saglayarak hiicreyi ksenobiyotiklere karsi korur ve boylece beyin
gibi kritik organlarda akkiimiilasyonu engellemis olur [Tellingen, 2001].
Organofosfath bir pestisit olan diazinon'un memelilerin bagirsak mukozasinda
membranlarda bulunan ve ksenobiyotik ve ilaglara karst membrani koruyan bir
protein olan P-glikoprotein sentezini etkiledigi rapor edilmistir [Lecoeur ve ark.,
2006].

Bir bagka ¢aligmada metil parathionun subletal dozuna maruz kalan Corydoras
paleatus baliginin ¢esitli dokularinda maruziyete bagh ortaya ¢ikan degisiklikler
gozlenmistir. Bu dokular absorbsiyonun yapildigi ince bagirsak ve solungaglar,
metabolizmanin gergeklestigi karacigerdir. Solungaglarda, solunga¢ epitelinde
hiperplazi, 6dem ve ayrilmalar meydana geldigi, bu olaylarin su yoluyla meydana

gelen kirlenmede daha ¢ok gorildiigii gozlenmistir. Bagirsaklarda ise, yiyecekler
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yoluyla maruz kalimma sonucu, bagirsakta epitelde lipoid vakuolizasyonu ve goblet
hiicrelerinin aktivitelerinde artma tespit edilmistir. Karacigerde ise hem besin yoluyla
hem de su yoluyla meydana gelen kirlenme sonucu meydana gelen maruziyette
hiicrelerde vakolizasyon, fokal nekroz, atrofi ve safra kanalinda tikanma tespit
edilmistir. Arastirmalar sonucunda subletal dozda metil parathiona maruziyetin

baliklarda ciddi hasarlara yol agtigi rapor edilmistir [Fanta ve ark., 2003 ].

Bu ¢aligmanm amaci bir organofosfath insektisit olan klorprifosun rat ince bagirsak
dokusu tizerine subakut toksisitesinin histopatolojik olarak incelenmesi ve Klorprifos
maruziyetinden kaynaklanan ince bagirsak hasar1 iizerine katesin ve Kkuersetinin

koruyucu etkisini kontrol grubu ile mukayeseli olarak degerlendirmektir.



32

2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Hayvanlar

Deneylerimizde Lemali Hayvancilik Merkezi'nden temin edilen 300-320 gr.
agirhgindaki erkek Wistar ratlar kullanilmistir. Ratlar uygulama yapilmadan 10 giin
Once karantina altina almmuistir. Ratlar 6zel kafesler igerisinde bakilarak, standart
laboratuvar diyeti ve su ile beslenmislerdir. Ratlara 18-22°C oda sicakhiginda, 12 saat
aydmlik, 12 saat karanlik fotoperiyodu uygulanmistr. Ratlar her kafeste 6 hayvan

bulunacak sekilde yerlestirilmistir.

2.2. Kimyasallar

%99 saflikta organofosfathi bir insektisit olan Klorprifos National Measurement
Institue (Avustralya)’den temin edilmistir. Kategin, Kuersetin ve deneyde kullanilan

diger tiim kimyasallar Sigma- Aldrich marka kullanilmistur.

2.3. Hayvanlara Uygulama Plani

Ratlar kontrol grubu (n=6) ve uygulama grubu (n=30) olmak {izere iki gruba
ayrilmugtir. Uygulama grubu da kendi i¢erisinde bes gruba ayrimistir. Bunlar:

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

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

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

4. Grup: Katesin + Klorprifos uygulana grup (n=6)

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

Uygulamalar sabah saatlerinde (09.00-10.00) a¢ olmayan ratlara yapilmistir.

Klorprifos uygulamasi katesin ve kuersetin uygulamasi yapildiktan yarim saat sonra

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

kabul edilmistir.

2.3.1 Kontrol grubu

Her bir rata gilinlik 1 mlkg dozda %0.5’lik dimetil siilfoksit gavaj yoluyla

verilmistir.

2.3.2 Katesin muameleli grup

Her bir rata giinlik 20 mg/kg dozda katesin %0.5’lik dimetil siilfoksit i¢cinde

coziilerek gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.3 Kuersetin muameleli grup

Her bir rata giinlik 20 mg/kg dozda kuersetin %0.5’lik dimetil siilfoksit i¢inde

coziilerek gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.4 Klorprifos muameleli grup

Her bir rata giinlik 5.4 mgkg (1/25 LDsg) dozunda klorprifos, %0.5’lik dimetil
stilfoksit i¢inde ¢oziilerek gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.5 Katesin + Klorprifos muameleli grup

Her bir rata giinlik 20 mg/kg dozda katesin %0.5’lik dimetil siilfoksit i¢inde
¢oziilerek uygulanmistir. Uygulamadan yarim saat sonra her bir rata 5.4 mg/kg (1/25
LDso) dozunda klorprifos %0.5’lik dimetil siilfoksit i¢inde ¢oziilerek gavaj yoluyla

verilmistir.
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2.3.6 Kuersetin + Klorprifos muameleli grup

Her bir rata giinliik 20 mg/kg dozda kuersetin %0.5’lik dimetil siilfoksit i¢inde
¢oziilerek uygulanmigtir. Uygulamadan yarim saat sonra her bir rata 5.4 mg/kg (1/25
LDso) dozunda klorprifos %0.5’lik dimetil siilfoksit i¢inde ¢oziilerek gavaj yoluyla

verilmistir.

2.4. Isik Mikroskobu Incelemeleri

Ince bagirsak dokularmnm 151k mikroskobu incelemeleri igin dokular %10 notral
formalin fiksatifi icinde 24 saat tespit edilmistir. Dokular akarsu altinda yaklasik 1
gece yikanmig ve artan alkol serilerinden gecirilerek dehidrasyon islemleri
gerceklestirilmistir. Ardindan dokular parafin bloklar haline getirilmistir. Hazirlanan
parafin bloklardan mikrotom (Microm) ile 6-7p kalmliginda kesitler alinmistir.
Alman kesitler hematoksilen-eozin boyas1 ile boyanmis, fotograf makinesi atagmanh

mikroskopta (Olympus E-330, Tokyo, Japan) incelenmis ve fotograflari gekilmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1.Histopatolojik Degerlendirme

Kontrol grubu ratlarin ince bagirsak dokular1 normal histolojik yapida goriilmektedir.
Ince bagrsag astarlayan villuslar ve bu yapilarm iizerinde bulunan epitel normal
yapida gozlenmektedir (Resim 3.1). Katesin ve kuersetin muameleli ratlarin ince
bagirsaklarina ait histolojik kesitleri de kontrol grubu ratlarin histolojik

goriiniimiindedir(Resim 3.2, Resim 3.3).

Klorprifos uygulanan grupta 4 hafta sonra ratlarin ince bagirsaklarinda villuslarda
nekrotik alanlar (Resim 3.4, Resim 3.6), villus atrofisi (Resim 3.5), muskular

mukozada 6dem (Resim 3.6) tespit edilmistir.

Katesint+klorprifos ve kuersetint+klorprifos uygulanan gruplarm ince bagisak
dokularinda yiizey epitelinde dokiilme ve baz1 bolgelerde nekrotik alanlar
gozlenmistir, kas tabakasinm ise diizenli ve normal yapida oldugu gozlenmistir

(Resim 3.7, Resim 3.8).



Resim 3.1. Kontrol grubu ratlarin ince bagirsaklarmin histolojik yapisi.
L: Limen, A :Villus, % :Kas, X100

Resim 3.2. Katesin grubu ratlarin ince bagirsaklarmm histolojik yapisi.
L: Limen, A :Villus, %: Kas, X100.
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Resim 3.3. Kuersetin grubu ratlarin ince bagirsaklarinin histolojik yapist.
L: Limen, A :Villus, %: Kas, X100.

Resim 3.4. Klorprifos muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin ince bagirsaklarinda
villuslarda nekrotik alanlar (N). X200.
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Resim 3.5. Klorprifos muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin ince bagrsaklarinda
villus atrofisi (A). X100.

Resim 3.6. Klorprifos muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin ince bagrsaklarinda
villuslarda nekrotik alanlar (N) ve muskular mukozada 6dem (A). X200.
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Resim 3.7. Katesin+K lorprifos muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin ince
bagirsaklarinda ylizey epitelinde dokiilme ve bazi bolgelerde
nekrotik alanlar (A). X100.

Resim 3.8.KuersetintK lorprifos muamelesinden 4 hafta sonra ratlarm ince
bagirsaklarinda yiizey epitelinde dokiilme ve bazi bolgelerde nekrotik
alanlar (A). X100.
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4. TARTISMA VE ONERILER

Pestisit terimi, zararli bocek miicadelesi veya kontrolii i¢in kullanilan bir grup
kimyasal bilesigi kapsamaktadir. Pestisitler etkilerinin hedefleri esas alinarak
insektisidler, fungisidler, herbisidler, rodentisidler ve molluskisidler gibi cesitli
smiflarda gruplandirilir. Pestisitlerin ekonomik ve halk saghgi yararlar1 vardir.
Vektor kaynakli hastaliklarm kontrolii, tarimsal {iretimi artirmak ve pestlerin
kontrolii icin yillardir kullanilmaktadwr. Bireyler ya mesleki olarak (pestisit
imalathanesinde veya ticari pestisit uygulamalarinda) ya da g¢evresel olarak (pest
miicadelesi yapilan meyve ve sebzeler gibi gidalardan) pestisitlere maruz kalabilirler.
Bireyler ayrica konutlarinda da pestisitlere maruz kalabilirler [Williams ve ark.,
2000]. Bunlara ek olarak organofosfath bilesik kalintilar1, toprakta, su kaynaklarinda,
sebzelerde, tahillarda ve diger yiyecek triinlerinde yiliksek oranda bulunmaktadir

[IARC, 1983; Poet ve ark., 2004].

Organofosfath pestisit bilesiklerin memelilerdeki toksisitesini, asetilkolinesteraz
enzimini inhibe ederek asetilkolin birikmesine ve dolayisiyla kolinerjik muskorinik
ve nikotinik resptorlerde akiimiilasyona sebep olarak gbsterdigi bilinmektedir.

Organofosfath pestisitler ayrica pseudokolinesteraz aktivitesini inhibe ederler

[Kalender ve ark., 2010].

Bagka sistemlerde de organofosfathi pestitlere maruz kalma sonucu c¢esitli etkiler
goriilebilir. Bunlar; immiin sistem [Handy ve ark., 2002], pankreas [Gokalp ve ark.,
2005; Gok¢imen ve ark., 2002], karaciger [Kalender ve ark., 2005a], bobrek
[Kalender ve ark., 2007], hematolojik sistem [Kalender ve ark., 2006; Durak ve ark.,
2009] ve iireme sistemi [ Uzunhisarcikh ve ark., 2007; Uzun ve ark., 2009]’dir.

Klorprifos, diinya ¢apinda tarimda ve evlerde yaygmn olarak kullanilan gii¢lii bir
organofosforlu pestisittir [Verma ve ark., 2007]. Yaygin olarak kullanilmasinda
kisilerde gecikmis ndropatilere sebep olan diger pestisidlere gére daha kararl yapisi
ve diger pestidlere oranla diigiik toksisiteli olmas1 6nemli yer tutmaktadir [Mehta ve
ark., 2009].
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Klorprifosun aktif formu, karacigerde okson formuna donlismis formudur.
Klorprifos-okson asetilkolinesteraza baglanan ana kismi olup asil toksisite sebebidir.
Klorprifosun biyoaktivasyonunun ¢ogu karacigerde ger¢eklesirken, detoksifikasyonu
karaciger ve plazmada gergeklesir. Uygulamalar sonunda, diisik doz oral
maruziyette, ince bagirsagin da karaciger kadar metabolizma giiciine sahip oldugu

rapor edilmistir [Poet ve ark., 2003].

Lipofilik yapida olmasmdan dolay1 bir ¢cok pestisit, canl organizmalarn lipit zengin
biyomembranlariya iliski icerisindedir. Deliller pestisitlerin toksisitesinde oksijen
serbest radikallerinin olusumunun ana etken oldugunu dogrulamaktadir. Hem
organoklorinli hem de organofosfath bilesiklerin oksidatif stres olusturdugu rapor
edilmistir. Buna benzer sekilde Klorprifos da farkli organlarda lipit peroksidasyon
tiriinlerinin birikmesi sonucu oksidatif strese neden oldugu bildirilmistir. Klorprifos
ve diger organofosfath bilesiklerin DNA da hasar meydana getirdigi gosterilmistir
[Mehta ve ark., 2009].

Klorprifos, WHO tarafindan “kismi zehirli” olarak smiflandrilmistir [WHO, 1999].
Klorprifos oral yoldan ratlara verildiginde kolayca emilir ve tiim ana bilesik ve
biyotransformasyon iiriinleri idrarda belirir. Buna karsin ciltten almi zayiftir [Nolan
ve ark., 1984]. Klorprifosun oral LDsp dozu 135/kg viicut agirliginda tespit edilmistir
[Goel ve ark., 2007]. Goel ve ark., (2005), 13.5 mg/kg oraninda klorprifosu oral yolla
ratlara vermisler ve karacigerde histopatolojik degisiklikler ve artmis oksidatis stres

oldugunu ifade etmislerdir.

Bu tez caligmasinda 1/25 LDsp dozunda 5.4 mg/kg dozunda Klorprifos dimetil
stilfoksit i¢inde ¢oziilerek gavaj yoluyla verilmis ve muameleden 4 hafta sonra ince
bagirsaktakipatolojik degisiklikler gdzlenmistir. Bu degisiklikler villuslarda nekrotik
alanlar, villus atrofisi, muskular mukozada 6dem olarak belirlenmistir. ince bagirsak
dokusunda goriilen patolojilerin, ince bagwrsagin kimyasallarin ve pestisitlerin ilk-
gecis metabolizmasinda ve emiliminde ¢ok 6nemli bir yeri olmasi dolaysiyla

olustugu soylenebilir [Poet ve ark., 2003]. Bunun yani sira Klorprifosun serbest
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radikal olusumunu indiikleyerek oksidatif stres meydana getirdigi ve hiicresel hasara

yol agt1g1 diistiniilmektedir [Saulsbury ve ark., 2009].

Klorprifos’un pek cok dokuda hasar olusturdugunu belirten caliymalar mevcuttur.
Klorprifos kalp dokusunda [Cetin ve ark., 2007], karacigerde [Goel ve ark., 2005],
kinesin ve mikrotiibiillerin hareketinde [Gearhart ve ark., 2007] 6nemli degisikliklere
neden olmaktadir. Ayrica klorprifos-etil akcigerde [Karaéz ve ark., 2002],
karacigerde [Oncii ve ark., 2002] 6nemli hasarlar olusturdugu, bunun yani sira rat
plazmasinda oksidatif stresi arttirmak suretiyle lipit peroksidasyonunu arttirdig1 rapor

edilmistir [Kiling ve ark., 2003].

Flavonoidler ve diger bitki fenoliklerinin siiperoksit, alkoksil, peroksil ve nitrik oksit
gibi radikalleri temizleme, demir ve bakir selasyonu, o-tokoferol rejenerasyonu
fonksiyonlarina ek olarak; vazodilator, immiinstimiilan, antiallerjik, antiviral etkileri

de s6z konusudur [Cimen, 1999].

Flavonoid ailesinin bir iiyesi olan katesin, meyve sulari, kirmizi sarap ve yesil cay
gibi igeceklerde ve ¢ikolatada bol bulunan bir flavonoiddir. Katesin zengini
besinlerden olan ¢ikolata ve ¢aym tiiketilmesi, endotelial fonksiyonu gii¢lendirmekte
ve diistik kalp sistolik ve diastolik basincimi saglamaktadr [Auclair ve ark., 2009].
Ayrica son yillarda yapilan c¢ahsmalarda katesin maddesinin antikanserojenik,

antimutajenik ve hipodemik etkileri oldugu belirtilmistir [Kogyigit ve ark., 2000].

Bu flavonoid ailesinin bir iiyesi olan Kuersetin, yiyeceklerden alinan predominant
flavonoiddir [Cimen, 1999] . Kuersetin, serbest radikalleri temizleme 6zelligi, lipit
peroksidasyonundan korumasi ve metal iyonlarmi selatlamas1 6zellikleri
dogrultusunda  oksidatif hasar sonucu olusabilecek hiicre O6liimlerini engeller
[Coskun ve ark., 2005]. Bunlara ek olarak kuersetin aortta endotelyum bagimh

rahatlama saglar [Fitzpatrick ve ark., 1993].

Pestisitlerin toksisitelerine neden olan zararh etkilerini yok etmeye karsi bir ¢ok

calbgyma yapilmistir. Goel ve ark., (2005), klorprifosun karacigerde neden oldugu
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zararlara kars1 ¢inkonun koruyucu roliinii arastrmak i¢in pestisitle muamele edilen
ratlara koruyucu olarak ¢inko uygulamuslardir. Uygulamalar sonunda klorprifosun
neden oldugu lipt peroksidasyonunu ve karaciger histopatolojik degisiklikleri
¢inkonun hafiflettigini rapor etmislerdir.

Yine benzer sekilde sivi siyah ¢aymn karisim halindeki pestisitlerin etkilerini
hafifletici 6zelligi arastirilmistir. Arastirmalar siyah caym karacigeri biiylik oranda
oksidatif hasardan koruyarak iyilestirici 6zelligini gosterdigini ispatlamistir [Khan ve
ark., 2005]. Bu c¢alismay1 takiben yaptiklari ¢alismada yesil cay ekstaraktlarmin
subakut klorprifos toksisitesini aragtiran Khan ve ark., (2007), diger ¢alismalarmi
destekler sekilde yesil cayin da Klorprifosun olusturdugu hasari azaltici etkisi
oldugunu fakat bu etkinin ¢ok yiksek seviyede olmadigmn1 bildirmislerdir.

Ncibi ve ark., (2008), igeriginde kuersetin gibi 6nemli flavonoidler igceren Opuntia
ficus indica bitkisinin ekstaktraktinin, Klorprifosun neden oldugu toksisiteyi azaltici

etki gosterdigini ve koruyucu 6zellikte oldugunu gostermislerdir.

Bu tez ¢aligmasinda katesin 20 mg/kg dozda dimetil siilfoksit icinde ¢oziilerek gavaj
yoluyla verilmistir. Yine benzer sekilde kuersetin 20 mg/kg dozda dimetil siilfoksit
icinde c¢oziilerek gavaj yoluyla verilmistir ve Klorprifosun neden oldugu ince

bagirsak hasarna katesin ve kuersetinin koruyucu etkisi arastrilmistir,

Bir kimyasalin veya bir ilacin agizdan emilimi hem bagirsak hem de karaciger
metabolizmas1 ile degistirilebilir. Her ne kadar, bagirsaklarin kan akist ve doku
hacmi karacigerden biraz daha diisiikse de, yaygin mikrovillus yapisi, emilim i¢in
cok ideal olan genis bir yiizey alani saglar. Ilaglarin veya kimyasallarm oral
biyoyararlanimi, bagirsak emilimi ve onunla iligkili ilk-ge¢is metabolizmasinin
Ol¢iistiniin bir fonksiyonudur. Gidalardaki disik diizeydeki pestisit kalntilarmnm
almmas1 potansiyelinin 1518inda, bagirsak ve karaciger metabolizmasinin roliinii daha

iyi anlamak, 6zellikle risklerin degerlendirilmesi i¢in gereklidir. [Poet ve ark., 2003].



Bu tez caligmasma gore klorprifos ince bagrsaklarda ciddi patolojik degisikliklere
neden olmustur. Katesin ve kuersetinin klorprifos ile beraber verildigi rat gruplarinda
ise ince bagirsak hasarmm goriildiigii fakat sadece klorprifos uygulan gruba gore
azaldigr goriilmiistir. Sonu¢ olarak katesin ve Kuersetinin ince bagrsakta
Klorprifosun neden oldugu hasar1 azalttigi fakat tamamen koruyucu olmadigimni
sOylemek miimkiindiir. Yukarida belirtilen caliymalara paralel olarak bizim
yaptigimiz ¢aligmada da, katesin ve kuersetin uygulanan gruplarda goriilen
tyilesmenin, bu iki maddenin antioksidan glicleri sayesinde serbest radikalleri
toplayici etkileriye gdsterdikleri diisiiniilmektedir [Kalender ve ark., 2005b, inal ve
ark., 2001]. Buna benzer sekilde Goel ve ark., (2005) ¢inkonun, Klorprifosun neden
oldugu karaciger hasarmi antiperoksidatif 6zelligi sayesinde antioksidan oOzellik

gostererek azalttigini rapor etmislerdir.

Pestisitler tarimda ve halk saglhigmni korumak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.
Fakat ¢esitli sistemlere zararli oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Zararh etkilerinden dolay1
kullanimlarinin  azaltilmasi veya pestisitlerin yerini alacak farkli yOdntemler
denenmesidir. Ayica pestisite maruz kalan kisilerin yiyecek ve igeceklerine normal
kisilerden daha fazla dikkat etmeleri besin degeri yiiksek yiyecekleri tercih etmeleri

Onerilmektedir.
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