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OZET

Klorprifos tarim ve halk saghg uygulamalarinda genis bir sekilde kullanilan
organofosfath bir insektisittir. Klorprifos, hedef organizmalar disinda hedef
olmayan organizmalarda da toksik etkiye neden olmaktadir. Kuersetin ve
katesin insan diyetinde yaygin olarak bulunan flavonoidlerdir. Bu tez
calismasinda, katesin (20 mg/kg giin), kuersetin (20 mg/kg giin), klorprifos (5,4
mg/kg giin), katesin+klorprifos, kuersetin+klorprifos 28 giin boyunca olgun
erkek Wistar ratlara gavaj yoluyla verilmistir. Uygulamadan sonra ratlarin
viicut ve bobrek agirliklari, antioksidan enzim aktiviteleri [siiperoksid dizmutaz
(SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon-S-transferaz
(GST)], lipit peroksidasyonunun son iiriinii olan malondialdehit (MDA)
miktari, bobrek fonksiyonunun gostergesi olan serum iire, iirik asit ve kreatinin
miktarlar1 ve 151k mikroskobuyla bobrek dokularinda meydana gelen
histopatolojik degisiklikler kontrol grubu ile karsilastirmali olarak
incelenmistir. 4. haftanin sonunda kontrol grubu, katesin uygulanan grup ve
kuersetin uygulanan gruplar arasinda herhangi bir fark goézlenmemistir.
Klorprifos, katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos uygulanan gruplar
kontrol grubu ile karsilastirildiginda viicut agirhg artisinda, net ve nisbi
bobrek agirhiklarinda, GPx ve GST enzim aktivitelerinde azalma gozlenirken,
MDA miktarinda, SOD ve CAT enzim aktivitelerinde ve iire, iirik asit ve

kreatinin miktarlarinda artis oldugu gozlenmistir. Katesin+klorprifos ve



kuersetin+klorprifos uygulanan gruplar Kklorprifos uygulanan grup ile
karsilastirildiginda ise uygulanan flavonoidlerin arastirllan parametreler
iizerine koruyucu etkilerinin oldugu gozlenmistir. Deneyin sonunda klorprifos
uygulanan ratlarin bobrek dokularmmda glomerular atrofi, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve tiibiiler dejenerasyon gibi cesitli histopatolojik degisiklikler
gozlenmistir. Katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos uygulanan ratlarin
bobrek dokularinda ise orta dereceli histopatolojik degisiklikler oldugu
gozlenmistir. Sonu¢ olarak Klorprifos’un ratlarin bobrek dokular: iizerine
nefrotoksik etki olusturdugu, katesin ve kuersetinin klorprifosun neden oldugu

nefrotoksisiteyi azalttig1 gozlenmistir.
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Anahtar Kelimeler : Nefrotoksisite, klorprifos, katesin, kuersetin, histopatoloji,
oksidatif stres

Sayfa Adedi : 107
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ABSTRACT

Chlorpyrifos is organophosphorus insecticide, widely used in agriculture and
public health. Chlorpyrifos causes toxic effects in the non-target organisms,
except the target organisms. Quercetin and catechin are the most common
flavonoids in human diet. In the present study, catechin (20 mg/kg day),
quercetin (20 mg/kg day), chlorpyrifos (5,4 mg/kg day), catechin+chlorpyrifos,
quercetin+chlorpyrifos were given to mature male Wistar rats through gavage.
At the end of 4th week, body and kidney weights of rats, antioxidant enzyme
activities [superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase
(GPx) and glutathione-S-transferase (GST)], malondialdehyde (MDA) levels,
the end product of lipit peroxidation, serum urea, uric acid and creatinin levels,
indicator of kidney function, and histopathological changes of kidney using light
microscope were investigated compared to control group.No significant
differences were observed between control, catechin treated and quercetin
treated groups.When the chlorpyrifos, catechin+chlorpyrifos and
quercetin+chlorpyrifos treated groups were compared to the control group, in
the body weight gain, absolute kidney weights, relative kidney weights, GPx and
GST activities were decreased while in the MDA levels, SOD and CAT activities
and serum urea, uric acid and creatinin levels were increased. In
catechin+chlorpyrifos and quercetin+chlorpyrifos treated groups, we observed

the protective effects of catechin and quercetin on examining parameters.While



vii

histopathological changes such as glomerular atrophy, inflammatory -cell
infiltration and tubular degeneration were observed in the chlorpyrifos treated
rats, less histopathological changes were observed in catechin+chlorpyrifos and
quercetin+chlorpyrifos treated groups. As a result, chlorpyrifos causes

nephrotoxicity and catechin and quercetin alleviated this toxicity.

Science Code : 203.1.057

Key Words : Nephrotoxicity, chlorpyrifos, catechin, quercetin, histopathology,
oxidative stress
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu caligmada kullanilmis baz1 simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar ile birlikte

asagida sunulmustur.

Kisaltmalar Aciklama

AChE Asetilkolin esteraz
BUN Kan {iire nitrojen

CAT Katalaz

GPx Glutatyon peroksidaz
GR Glutatyon rediiktaz
GSH Glutatyon

GSSG Glutatyon distilfit bagi
GST Glutatyon-S-transferaz
H,0, Hidrojen peroksit
MDA Malondialdehit

0, Siiperoksit anyonu
OH’ Hidroksil radikali

orp Organofosfath pestisitler
RNS Reaktif nitrojen tiirleri
ROS Reaktif oksijen tiirleri
SOD Stiperoksid dizmutaz

TBARS Tiyobarbiitirik asit reaktif maddeleri

X1V



1. GIRIS

Kimyasal endiistrinin hizla gelisimi sonucunda gerek giinlilk yasantimizda, gerekse
tarimda ve endiistride bircok kimyasal madde kullamilmaktadir. Bu kimyasal
maddeler, bugiinkii cagdas yasamin vazgecilmez sonucudur. Zamanimizda bilinen
kimyasal maddelerin sayisinin 5 milyonu astig1 ve bunlarin da yaklagik 70.000’inin
kullanilmak tizere piyasaya siiriildiigii bilinmektedir. Kullanim amaclarina gore bu
maddelerle ilgili sayilar degisiklik gostermektedir. Kullanimda olan bu kimyasal
maddelerin yaklagik olarak 2500’tinii plastik endiistrisinde kullanilan yardimci
maddeler (antioksidanlar, antistatikler, plastifiyanlar, stabilizatorler ve UV
absorbanlar1), 1500’iinii pestisit aktif maddeleri, 4000’ini ila¢ aktif maddeleri,

2500’iinii besin katki maddeleri ve 3000’ini kozmetikler olusturmaktadir.

Besin maddelerinin {iiretimi, tiiketimi ve depolanmalar1 sirasinda, besin degerini
bozan ve besinleri yok eden, zarar veren hasereleri, mikroorganizmalar1 ve diger
zararlilar1 (pestleri) yok etmek i¢in kullanilan fiziksel, kimyasal ve biyolojik savag

maddelerine pestisit denir.

Klorprifos evlerde ve tarim uygulamalarinda siklikla kullanilan organofosfath bir
pestisittir. Flavonoidler dogada yaygin olarak bulunan bitkisel kaynakli diisiik
molekiil agirlikli fenolik bilesiklerdir ve antioksidan ozellige sahip olduklari

bilinmektedir.

Bu tezin amaci organofosfathi bir insektisit olan klorprifosun ratlarin bobrek
dokusunda sebep olabilecegi histopatolojik degisiklikleri incelemek, viicut ve bobrek
organ agirliklarindaki degisiklikleri gézlemlemek, SOD, CAT, GPx ve GST enzim
aktivitelerindeki ve MDA seviyesindeki farkliliklarn belirlemek, bobrek
fonksiyonunun gostergeleri olan serum diire, iirik asit ve kreatinin miktarini tespit
etmektir. Bununla birlikte klorprifosun neden olabilecegi nefrotoksisite iizerine

bitkisel flavonoidler olan katesin ve kuersetinin koruyucu roliinii arastirmaktir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

Pestisitler kullanmimlan ile gerek halk sagligi ve gerekse acglikla savasta besinlerin
korunmas1 bakimindan ekonomik faydalar saglamaktadirlar. Diger taraftan genis bir
alanda biraktiklar1 kalintilarla su, toprak, hava ve besin kirlenmelerine neden olarak,
ekolojik sistemin dengesini bozmaktadirlar. Ayrica bazilan selektif olarak kullanilan
hayvan tiirleri icin toksik olurken bir kism1 da insanlar ve diger memeli hayvanlara

zarar verirler [Vural, 2005].

Ekonomik zehirler sinifina giren pestisitler kullanim yerlerine gore alt1 gruba ayrilir

[Vural, 2005];

a) Insektisitler (Boceklere karsi)

b) Herbisitler (Yabanci otlara karsi)
c) Fungisitler (Mantarlara kars1)

d) Molusisitler (Yumusakcalara kars)
e) Rodentisitler (Kemiricilere karsi)

f) Akarisitler (Uyuz boceklerine kars1) [Vural, 2005]

Pestisitler kullamimlan ile gerek halk sagligi ve gerekse acglikla savasta besinlerin
korunmasi bakimindan ekonomik faydalar saglamaktadirlar. Diger taraftan genis bir
alanda biraktiklar1 kalintilarla su, toprak, hava ve besin kirlenmelerine neden olarak,
ekolojik sistemin dengesini bozmaktadirlar. Ayrica bazilar selektif olarak kullanilan
hayvan tiirleri icin toksik olurken bir kism1 da insanlar ve diger memeli hayvanlara

zarar verirler [Vural, 2005].

Organofosfathi  bilesikler tarim zararlilarmmin ve hastalik yapici vektorlerin
kontroliinde yaygin olarak kullanmilan bir pestisit grubudur. Cevrede ve hayvansal
dokularda nispeten kisa yarilanma Omiirlerine ragmen bazi organofosfatl
pestisitlerin (OP) hedef olmayan organizmalarda akut toksisiteye sebep oldugu
bilinmektedir [Maitra ve Mitra, 2008]. OP’lerin toprakta, sucul organizmalarda,

sebzelerde, tohumlarda ve diger yiyecek iiriinlerinde kalintilar1 tespit edilmistir



[Possamai ve ark., 2007; Uzun ve ark., 2009]. Yiiksek insektisidal aktiviteleri, diisiik
cevresel kararliliklar1 ve orta derecede toksik olmalarindan dolayr OP’ler cok

kullanilan insektisitlerdir [Tripathi ve Srivastav, 2010b].

Halk sagligi ve tarim uygulamalarinda organofosfatli pestisitlerin genis bir sekilde
kullanim1 6nemli bir saglik riski olusturan ¢evresel kirlenmeye neden oldugundan
dolay1 insanlarin akut ya da kronik zehirlenmelerine sebep olmaktadir [Lasram ve
ark., 2008; 2009]. Diinya saglik orgiitiinden elde edilen bilgilere gore her yil 3
milyondan fazla insan organofosfat zehirlenmesine maruz kalmakta ve bunlarin
yaklagik 220 000’1 6liimle sonuglanmaktadir [Kayouka ve ark., 2009]. Organofosfatli
bilesiklere maruziyet cogunlukla tarim zararlilarinin kontrolii icin insektisitleri
kullanan tarim iscilerinde goriilmektedir [Ambali ve ark., 2007]. Pestisitlerin olduk¢a
fazla kullamimi c¢ok yavas bir sekilde biyodegredasyona ugradiklari igin ciddi
cevresel problemlere sebep olabilir [Mehta ve ark., 2009].

OP bilesikler hem suda hem de lipitte ¢oziiliir. Baz1 OP bilesikler suda oldukga iyi
¢oziilir ve bu nedenle akuatik sistemlere kolayca kontamine olabilir. Bu yiizden de
akuatik flora ve faunanin maruziyet riski artar. Pek cok OP bilesik ise lipitte iyi
¢Oziiniir ve deri, oral membran, konjuktivite, gastrointestinal ve solunum

sistemlerinden iyi absorbe olurlar [Cemek ve ark., 2010a].

Lipofilik olduklarindan dolay1 pestisitlerin ¢ogunun organizmalarda lipid bakimindan
zengin biyomembranlar ile etkilesime gectigi ve pek c¢ok i¢ orgamin fosfolipit
tabakasinda diizensizlige neden oldugu bilinmektedir [Mahjoubi-Samet ve ark.,

2008; Mehta ve ark., 2009; Uzun ve ark., 2009].

Kolinesteraz inhibisyonu bocekleri oldiiren organofosfatli insektisitlerin en yaygin
mekanizmasidir. Ayrica bu mekanizma insanlarda organofosfatli zehirlenmenin en
onemli gostergelerinden biridir. Organofosfatlar nispeten hizli bir sekilde hidrolize
olur ve bu nedenle birikme ve ekolojik etkileri azdir ancak akut toksik etkilere sahip
olduklarindan insanlarda ve ev hayvanlarinda 6liimlere neden olurlar [Bosco ve ark.,

1997].



Asetilkolin esteraz (AChE) norotransmitter asetilkolini, kolin ve asetik asite yikar.
Asetilkolin merkezi ve periferal sinir sisteminde noéromuskular kavsaklarda ve

kirmizi kan hiicrelerinde bulunur [Cemek ve ark., 2010b].

OP’lerin hedef dokularda asetilkolinesterazi ve pseudokolinesterazi inhibe ettigi
bilinmektedir [Uzun ve ark., 2009; Kalender ve ark., 2010]. OP’ler asetilkolinesteraz
gibi bazi esteraz enzimlerinin spesifik rezidiilerine baglanarak reaksiyon gosterirler
[Lasram ve ark., 2009]. OP’ler tarafindan asetilkolin esterazin inhibisyonu kolinerjik
sinapslarda asetilkolinin birikmesine sebep olur. Bu da kolinerjik sendrom olarak
adlandirilan muskarinik ve nikotinik reseptorlerin asir1 uyarilmasina neden olur

[Giordano ve ark., 2007; Kalender ve ark., 2010].

ACHE inhibisyonuna ek olarak OP’lerin karboksil esteraz ve A-esterazlar gibi diger
esterazlarla da etkilesime gecip kolinerjik toksisiteye neden olduklar1 bilinmektedir

[Karanth ve Pope, 2000].

Karbamatlh bir pestisit olan karbofuran ile yapilan bir ¢calismada disi ve erkek ratlara
farkli dozlarda karbofuran verilmis ve eritrosit, serum ve beyin kolinesteraz
aktivitelerinde doza bagli olarak bir azalma oldugu gozlenmistir [Brki¢ ve ark.,
2008].

Yapilan bir ¢aligmada ratlara oral yoldan organofosfatli bir pestisit olan diazinon
verilmis ve plazma kolin esteraz aktivitesinde azalma oldugu gozlenmistir

[Amirkabirian ve ark., 2007].

Basiri ve arkadagslari, yaptiklar bir caligmada erkek Wistar ratlara 28 giin boyunca
organofosfatli bir pestisit olan malathion uygulamislar ve eritrosit AChE

aktivitesinde azalma oldugunu rapor etmislerdir [Basiri ve ark., 2007].

Yapilan bir calismada Spraque Dawley 1rki ratlara 65 giin boyunca oral olarak
klorprifos-metil, diazinon ve profenofos ayri ayrn uygulanmis ve tiim pestisit

uygulamalarinda serum AChE aktivitesinde azalma goézlenmistir [Zidan, 2009].



Yapilan bir baska calismada ise erkek ratlara diazinon ve klorprifosun oral
uygulamasinin beyin, plazma ve eritrosit kolin esteraz aktivitesinde doza bagh olarak

azalmaya neden oldugu rapor edilmistir [Timchalk ve ark., 2005].

Klorprifos [0, O-dietil-O-(3,5,6-trikloro-2-piridil) fosforotiyonat] tarim ve halk
saglhigl uygulamalarinda genis bir sekilde kullanilan organofosfath bir insektisittir
[Mansour ve Mossa, 2009] ve memeliler tarafindan hizli bir sekilde absorbe ve
metabolize edilir [Zayed ve ark., 2003]. Klorprifos orta dereceli tehlikeli madde
olarak smiflandirilir ve WHO tarafindan II. sinif insektisit olarak gruplandirilmistir
[WHO, 1997]. Son yillarda US EPA (United States Environmental Protection
Agency) cocuklar ve bebeklerin sagligimi tehtid ettiginden dolayr klorprifos’un
gelecekteki kullanimi konusunda siki Onlemler almaktadir [USEPA, 2000].
Klorprifos’un erkek ratlarda oral LDsy degerinin 135 mg/kg oldugu bildirilmistir
[Goel ve ark., 2007].
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Sekil 2.1. Klorprifosun molekiiler yapis1 [Timchalk ve ark., 2002]

Diger OP’ler gibi klorprifos’un da toksisite mekanizmasi sinir uglarinda asetilkolin
norotransmitterinin  birikimiyle sonuglanan asetilkolin  esteraz  enziminin
inhibisyonudur. Cevresel ve merkezi sinir sistemindeki muskarinik ve nikotinik
kolinerjik sinpaslar OP maruziyeti ile uyarilir ve bu uyarim OP ile zehirlenen
hayvanlarda gozlemlenen pek ¢ok anormal otonomik etkilerden sorumludur [Cetin

ve ark., 2007].



Klorprifosun kan-beyin bariyerini gecebilen lipofilik organofosfatli bir insektisit
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle kolinerjik sinapslarda asetilkolin esterazin

inhibisyonuna neden olur [Jortner, 2008].

Klorprifosun ayrica kaskat sinyalizasyonunda gorevli olan adenilat siklazin
aktivasyonunu ve yeniden aktivasyonunu (reaktivasyon) degistirerek hiicre gelisimini

etkileyebilecegi rapor edilmistir [Oncu ve ark., 2002].

Bunun yami sira geng¢ ratlara oral yoldan verildiginde cinsiyete bagli olarak
davranigsal anormallikler ve biyokimyasal toksisite gosterdigi bilinmektedir [Zayed
ve ark., 2003].

Yapilan pek cok caligmalarda klorprifosun eritrosit, plazma, beyin, karaciger gibi
cesitli dokularda asetil kolinesteraz ve pseudokolinesteraz aktivitelerini diiglirdiigii

rapor edilmistir [Yano ve ark., 2000; Zayed ve ark., 2003; Jortner, 2008].

Mehta ve arkadaslan yaptiklan1 bir calismada erkek ratlara intramuskular olarak
farkli dozlarda klorprifos uygulamiglar ve farkli beyin bolgelerinde asetilkolin

esteraz aktivitesinde azalma oldugunu bildirmislerdir [Mehta ve ark., 2005].

Yapilan baska bir calisgmada erkek Wistar ratlara 28 giin boyunca klorprifos,
diazinon ve malatiyondan olusan bir pestisit karistmi uygulanmis ve serum

kolinesteraz aktivitesinde azalma oldugu gozlenmistir [Mossa ve ark., 2011].

Asetilkolin esteraz inhibisyonuna ek olarak organofosfathi pestisitlerin deney
hayvanlarinda karaciger [Yousef ve ark., 2006; Ogutcu ve ark., 2008; Rezg ve ark.,
2008; Kalender ve ark., 2010], pankreas [Hagar ve Fahmy, 2002; Yiiriimez ve ark.,
2007], akciger [Celik ve Suzek, 2008; Rady, 2009], immiin sistem [Handy ve ark.,
2002], iireme sistemi [Uzunhisarcikli ve ark., 2007; Sarabia ve ark., 2009; Uzun ve
ark., 2009], iiriner sistem [Sivapiriya ve ark., 2006; Kalender ve ark., 2007;
Mahjoubi-Samet ve ark., 2008], hematolojik sistem [Garg ve ark., 2004] ve sinir



sistemi [Fortunato ve ark., 2006a,b] gibi pek c¢cok organ ve sistemi etkiledigi

bilinmektedir.

Asetilkolin esteraz enziminin inhibisyonu organofosfat zehirlenmesinde goriilen ana
mekanizma olsa da yapilan son calismalar diger mekanizmalarin da goriilebilecegini
gostermistir.  Hem akut hem kronik organofosfat zehirlenmesinde goriilen

mekanizmalardan biri oksidatif strestir [Ambali ve ark., 2007].

Pek ¢ok ksenobiyotigin toksisitesi sadece kendileri toksik olmayan ayn1 zamanda pek
cok hastaligin patofizyolojisinde de goriilen serbest radikallerin iiretimi ile iliskilidir.
Viicutta serbest oksijen radikali iiretimi ve antioksidan savunma sistemi arasindaki
dengesizlik oksidatif stres olarak adlandirilir ve bu durum 6nemli saglik sorunlarina
neden olur [Mansour ve Mossa, 2009]. Oksidatif hasar oncelikle reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) iiretimiyle goriiliir [Ozyurt ve ark., 2004] ve ROS hedef dokularda
hiicresel protein, lipit ve DNA ile reaksiyona girerek hiicre fonksiyonlarinda
degisiklikler olusturmaktadir [Karaoz ve ark., 2002]. Olusan hasar intraselliiler
kalsiyum ya da intraselliler pH da degisiklik olusturarak hiicre fonksiyonunu
degistirebilir ve hiicreyi sonunda 6liime gotiirebilir [Aly ve ark., 2010]. Oksidatif
stresin romatoid artrid, kanser, inflamatuar bagirsak hastaliklari, nérodejeneratif
hastaliklar, kardiyovaskiiler problemler, diyabet ve yaslanma ile iligkili oldugu

bilinmektedir [Nishioka ve ark., 2006].

Serbest radikaller, eslenmemis bir elektronu bulunan reaktif molekiillerdir. Serbest
radikaller insan viicudunda ya nérotransmisyon ve inflamatuar reaksiyonlar igeren
hayati onem tasiyan siireclerdeki temel aracilar olarak ya da mevcut siireclerde rolii
olmayan yan iiriinler olarak olugsmaktadir [Boots ve ark., 2008]. Serbest radikallerden
bazilan cesitli doku bilesikleri ile reaksiyona girerler ve sonucta hiicresel fonksiyon

bozukluklarina neden olurlar [Mansour ve Mossa, 2009].

Serbest radikallerin ana kaynagi molekiiler oksijendir. Molekiiler oksijenin univalent
rediiksiyonu siiperoksit anyonu (O,"), hidrojen peroksit (H,O,) ve hidroksil

radikalleri (OH") gibi reaktif oksijen tiirleri ile sonuclanir [Erden Inal ve ark., 2001].



Hidrojen peroksit, siiperoksid anyonu ve hidroksil radikali gibi ROS’leri pek cok
hiicresel reaksiyonda ve lipooksijenazlar, peroksidazlar ve dehidrojenazlar gibi
enzimler tarafindan iiretilirler [Possamai ve ark., 2007]. Reaktif oksijen tiirlerinin
ksantin oksidaz sistemi, aktif noétrofiller, mitokondrinin elektron tasima zinciri ve
aragidonik asit metabolizmas1 gibi cesitli kaynaklardan tiiredigi bilinmektedir

[Gawish ve Elhalwagy, 2009].

Hidroksil radikalleri (OH"), siiperoksit anyonlar1 (O,") ve hidrojen peroksiti (H>O»)
iceren az miktardaki ROS, aerobik organizmalarda hem eksternal hem de internal
uyarima cevap olarak siirekli olarak iiretilir. Az miktardaki ROS, hiicre farklilagmasi
ve hiicre ilerlemesinde ya da biiylimenin 6nlenmesindeki hiicre i¢i haberlesmede,
apoptoziste, immiinite ve mikroorganizmalara kars1 savunma gibi pek cok biyolojik
islemde gereklidir. Ancak fazla miktarda ROS ya da bunlarin atiliminda veya
yikimindaki yetersizlik metabolik bozukluklara ve biyolojik molekiillerde hasara

neden olan oksidatif strese neden olur [Matés ve ark., 1999].

ROS normal oksidatif metabolizmanin bir pargasidir fakat asir1 derecede iiretildigi
zaman lipid peroksidasyonu, DNA hasar1 ve enzim inaktivasyonu gibi doku hasarina
sebep olabilir [Dal-Pizzol ve ark., 2001; Possamai ve ark., 2007]. Ayrica oksidatif
stres ksenobiyotik maruziyeti ve farkli cevresel kontaminasyonlarla iliskili bir
siirectir. Bu gibi durumlarda membran lipitlerinin peroksidasyonu doku hasarinda
kacimilmaz siireglerden biri olarak goriiliir ve antioksidan savunmalar1 zayiflatabilir
[Torres ve ark. 2004; Possamai ve ark., 2007]. ROS ayrica kardiyovaskiiler,
pulmoner ve otoimmiin hastaliklar, kalitsal metabolik hastaliklar, kanser ve yaglanma

gibi 6nemli patolojilerle de iliskilidir [Possamai ve ark., 2007].

Serbest radiakaller tarafindan hasara ugrayan ana hiicresel bilesikler lipitler (hiicre
membraninda doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu), proteinler (denatiirasyon),
karbohidratlar ve niikleik asitlerdir. Oksidatif strese neden olan hipoksinin sonuglar
doku ya da hiicrelerin anoksiye toleransina, membran oOzelliklerine, endojen
antioksidan igerigine ve antioksidan sistemin hasar1 azaltma kabiliyetine baglidir

[Elhalwagy ve ark., 2008].



Serbest radikaller insan viicudunda sadece oksidasyon reaksiyonlarinda olugsmaz aym
zamanda organofosfatli pestisitlere maruziyet sonucunda da olusur [Thongchuai ve

ark., 2010].

Pestisitlerin serbest radikal olusturarak ve serbest radikalleri temizleyen enzim
aktivitelerinin seviyelerini degistirerek oksidatif stres olusturdugu bilinmektedir
[Zama ve ark., 2007]. Son yillarda yapilan bazi calismalarda OP’lerin reaktif oksijen
tiirleri olusturarak oksidatif stres olusturdugu rapor edilmistir. Baz1 hastaliklarin
patojenitesinde goriilen oksidatif stres OP’lere akut, kronik ve gelisimsel maruziyette

tamimlanmustir [Giordano ve ark., 2007].

Daha once yapilan ¢aligmalarda OP toksisitesinin ROS ve reaktif nitrojen tiirleri
(RNS) tiretimi ile yakindan iliskili oldugu gosterilmistir [Saulsbury ve ark., 2009].
Bununla birlikte yapilan bir ¢alismada klorprifos ratlara 20, 50 ve 100 mg/kg
dozlarinda intramuskular olarak uygulanmis ve beyin ve karaciger dokularinda doza
bagh olarak H,O,, nitrat (NO3’) ve nitrit (NO;) gibi reaktif oksijen ve nitrojen
tiirlerini artirdig: bildirilmistir [Mehta ve ark., 2009].

Yapilan bir calismada OP’lere maruz kalan tarim isgilerinin iirinlerinde okside
edilmis DNA bazlarinin kontrollerle karsilastinldiginda sekiz kat daha fazla oldugu

ve serum malondialdehit seviyelerinin arttig1 rapor edilmistir [Muniz ve ark., 2008].

Sitokrom p450 sistemi vasitasiyla organofosfatlarin metabolizmasinin sonucu olarak
ROS iretilebilir. Sitokrom p450 sistemi monooksijenazlardan olusmaktadir ve
molekiiler oksijenin bir atomunun elektron transferi yoluyla organofosfatlara
ekleyerek oksidasyonu katalizler. Bu reaksiyonda ROS’leri iiretilir [Lukaszewicz-

Hussain, 2010].

Sitokrom p450 enzim siteminin ana rol oynadigi ¢coklu-fonksiyon gosteren oksidazlar
olarak adlandirilan mikrozomal enzim sistemi vasitasiyla thion olarak adlandirilan

P=S bag1 iceren OP insektisitler okson olarak adlandirilan P=0O bagma cevrilir [Giri
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ve ark., 2002; Possamai ve ark., 2007]. Oksonlar OP’lerin sitotoksik etkilerinden

sorumlu olan oldukga toksik bilesiklerdir [Possamai ve ark., 2007].

OP toksisitesinde ROS olusumunun bir diger yolu da oksidatif fosforilasyonun
inhibisyonuyla ilgili yiiksek enerji tiiketimidir. Karacigerde glukojenolizin
indiiksiyonuyla glukozun birakilmasi ve akabinde viicudun enerji ihtiyacini
karsilamak icin ATP’nin birakilmasi artar. Yiiksek enerji tiiketimi hiicrenin enerji
seviyesini siirdiirme yeteneginin azalmasina neden olur. Bu sebepten dolayr farkli
organlarda asir1 miktarda ROS iiretilebilir. Bu nedenle hiicre redoks sistemindeki
bozukluk OP maruziyetinde ROS’un olusumuna katkida bulunabilir [Lukaszewicz-

Hussain, 2010].

OP’lerin mitokondriyel hasar ve ATP’nin yikimiyla ve ROS olusumuyla apoptotik
hiicre Oliimiinii hedefledigi, proteolitik enzimlerin indiiksiyonunu sagladigi,
DNA’nin parcalanmasini sagladigi ve mitokondriyel glutamat dehidrogenaz enzimini
etkiledigi bilinmektedir [Ranjbar ve ark., 2010].

OP toksisitesi temelde iki mekanizma ile oksidatif stres olusturabilir;

a) Redoks siklus aktiviteleri ile OP’ler serbest radikal olusturmak i¢in hizli bir
sekilde bir elektron alirlar ve bunu siiperoksid anyonu iiretmek i¢in oksijene
verirler. Boylece serbest oksijen radikalleri tiretilir.

b) Uretilen ROS igin yeterli antioksidan saglanmazsa antioksidan azalmasi
meydana gelir ve bu da normal antioksidan hemostazini degistirir [Possamai

ve ark., 2007].

Hiicresel membranlar, dokular ve kanda lokalize olan doymamis yag asitleri ROS
saldirilarina agiktir. Bu nedenle de lipoproteinlerin oksidatif zincir reaksiyonlari

yoluyla lipit peroksidasyonu konsantrasyonunu artirirlar [Cemek ve ark., 2010a].

Lipid peroksidasyonu coklu doymamis yag asitlerinin oksidatif dejenerasyon
siirecidir ve biyolojik membranlarda lipid peroksidasyonu olusmasi membran

fonksiyonunun ve yapisal biitiinliigiin bozulmasina, membran gecirgenliginde
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azalmaya ve membrana baglh bazi enzimlerin inaktivasyonuna neden olur [El-Gendy

ve ark., 2010].

Aerobik organizmalarda lipid peroksidasyonunun onlenmesi 6nemli bir islemdir.
Ciinkii lipid peroksidasyon iiriinleri DNA’da hasara sebep olur ve Na"/K"™ ATPaz ve
glutamat tasiyicilart  gibi proteinleri dogrudan inhibe eder. Artan lipid
peroksidasyonu ve azalan antioksidan koruma hiicrede niikleofilik merkezlerle
kendiliginden reaksiyona girebilir ve bdylece DNA, RNA ve proteinlere kovalent
olarak baglanan epoksitleri olusturur. Olusan epoksitin Ozelligine bagh olarak

sitotoksisite, alerji, mutajenite ve/veya karsinojenite olusabilir [Matés ve ark., 1999].

Lipid peroksidasyonu sonugcta hiicre 6liimiine neden olan otokatalitik bir siirectir. Bu
siire¢ inflamasyon, kanser, ksenobiyotik toksisitesi ve yaslanmaya neden olan
peroksidatif doku hasarma neden olabilir. Membranin ¢coklu doymamis yag asitleri
serbest radikal aracili reaksiyonlar tarafindan peroksidasyona ugrar. [Erden Inal ve
ark., 2001]. OH 1 dokularda lipid peroksidasyonunu baslattig1 bilinmektedir [Celik
ve Suzek, 2009].

Malondialdehit (MDA) ROS ve hiicresel membranlar arasindaki etkilesimin sonucu
olarak olusan lipid peroksidasyonunun son iirtiniidiir. Pestisitlerin deney
hayvanlarinin farkli dokularinda oksidatif stres olusumuna neden olan ROS iiretimini
artirdigr bilinmektedir [Karaoz ve ark., 2002; Elhalwagy ve ark., 2008]. Bununla
birlikte klorprifos ve klorprifos bilesiklerinin de ratlarin farkli organlarinda lipid
peroksidasyonuna neden olan oksidatif stres olusturdugu rapor edilmistir

[Panemangalore ve Bebe, 2009].

Organofosforlu insektisitler, organo halojenli pestisitler ve herbisitleri iceren bazi
pestisitlerin hiicresel membranlarin peroksidasyonunu uyardigi gosterilmistir.
Pestisitler ve ilgili bilesikler bazi mekanizmalar ile membran peroksidasyonu

olusturabilir. Bunlar;
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a) Kimyasalin metabolizmasiyla iiretilen serbest radikaller tarafindan dogrudan
baslatilmasiyla. Ornegin CCly’den tiireyen CCl; diger molekiillerden bir
hidrojen ayirarak peroksidasyon zincirini baslatabilir.

b) Metabolizmalar1 sirasinda ROS iiretimiyle dolayli olarak baslatilmasiyla.
Ornegin parakuat univalent rediiksiyon yolu ile O,‘den siiperoksit anyonu
olusturabilir.

c) Reaktif oksidasyonun kontroliinii saglayan enzimatik savunma sisteminin
inhibisyonuyla. Ornegin ditiyokarbamattan tiiremis baz1 bilesikler Cu-Zn
SOD inhibitorii olarak davranir.

d) Peroksidasyon reaksiyonlarini kontrol eden dogal antioksidanlarin yikimiyla.
Ornegin fumigat hepatik glutatyon seviyelerini azalup MDA birikimine

neden olur [ Yarsan ve ark., 1999].

Serbest radikallerin ¢esitli fizyolojik durumlar altinda siirekli olarak {iiretildigi
bilinmektedir. Bu toksik serbest radikalleri yatisirmak amaciyla tiim aerobik

hiicreler zararh etkilerini azaltan mekanizmalara sahiptirler [Hussain ve Ali, 1998].

Hiicreler birka¢ yol ile oksidatif hasarin etkilerini azaltabilirler; enzimatik ve
enzimatik olmayan yollar ile ya niikleotidler ve lipit peroksidasyonundaki hasari
dogrudan tamir ederler ya da pro-oksidatif durumu dogrudan azaltirlar. Enzimatik
[siiperoksid dizmutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve
glutatyon-S-transferaz  (GST)] ve enzimatik olmayan (tiyoller, glutatyon,
flavonoidler, vitaminler, melatonin,...vs) antioksidanlarin serbest radikalleri ve
reaktif oksijen tiirlerini temizledikleri bilinmektedir [Oncu ve ark., 2002; Goel ve
ark., 2005]. Ayrica SOD, CAT ve GPx’in nonenzimatik antioksidanlarla birlikte
calistigr rapor edilmistir [Possamai ve ark., 2007; Khan and Kour, 2007]. Yaslanma
siirecinde bu enzimlerin aktivitesinin azaldig1 veya arttig1 bilinmektedir [Erden Inal

ve ark., 2001].

Antioksidan enzimler 6zellikle de SOD, CAT ve GPx oksidatif stresin neden oldugu
serbest radikallere karsi ilk savunma hattin1 olustururlar [Ozden ve ark., 2009]. SOD

oldukga reaktif ve toksik olan siiperoksit radikallerinin hidrojen perokside katalitik
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dizmutasyonundan sorumludur. CAT tiim aerobik hiicre tiplerinde her zaman
bulunur, en yiiksek aktivitesini ise karaciger, bobrek ve kirmizi kan hiicrelerinde
gosterir [Mansour ve Mossa, 2009]. CAT hidrojen peroksidin molekiiler oksijene ve
suya katalitik yikimindan sorumludur [Erden Inal ve ark., 2001; Jurczuk ve ark.,

2004; Ozden ve ark., 2009; Mansour ve Mossa, 2009].

GPx peroksidaz aktiviteli enzim ailesinin bir iiyesidir ve ana biyolojik rolii oksidatif
hasardan organizmay1 korumaktir. GPx’in biyolojik fonksiyonu lipid peroksidazlar
alkollere cevirmek ve serbest hidrojen peroksid radikalini azaltmaktir [Aly ve ark.,
2010]. Selenyum bagiml bir enzim olan GPx, glutatyon (GSH) kullanarak hidrojen
peroksit rediiksiyonunu katalizler ve sonugta glutatyon disiilfit bagi (GSSG)
olusturur [Matés ve ark., 1999; Erden Inal ve ark., 2001; Ozden ve ark., 2009]. GST,
glutatyonun (GSH) tiyol grubuna cesitli elektrofilik maddelerin konjugasyonunu
katalizler ve boylece daha az toksik formlar olusturur [Mansour ve Mossa, 2009; Aly

ve ark., 2010; El-Gendy ve ark., 2010; Mansour ve Mossa, 2010a].

GPx ve GST ile glutatyon (GSH), GSH redoks siklusunu olustururlar ve ROS’un
neden oldugu hasara karsi yapisal ve diizenleyici proteinleri korurlar. Faz 11
metabolizmasimin bu bilesikleri GSH kullanarak elektrofillerin konjugasyonunu
katalizler ve boylece toksik maddeleri daha az toksik formlara doniistiirerek viicuttan

atilmalarina yardimci olurlar [Khan and Kour, 2007].

Inflamasyon, hiicresel ve redoks sinyal mekanizmalar1 ve artan antioksidan
seviyelerinin cok sayida hastaligin patofizyolojisinde ana rol oynadig1 genis bir

sekilde kabul gormektedir [Nishioka ve ark., 2006].

Yapilan pek ¢ok calismada organofosfatlarin da icinde bulundugu pek ¢ok pestisitin
deney hayvanlarimin cesitli dokularinda antioksidan enzimlerin aktivitesini
degistirerek ve lipit peroksidasyonunu artirarak oksidatif stres olusturdugu
bildirilmistir [Tuzmen ve ark., 2008; Giray ve Hincal, 2011; Karabacak ve ark.,
2011].
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Bir sazan balig tiirii olan Carassius auratus lizerinde yapilan bir caligmada bu tiire
60 giin boyunca bir herbisit olan aldikarb uygulanmis ve karaciger dokularinda SOD,
CAT ve GST aktiviteleri ile GSH seviyelerinde doza bagh olarak bir artis meydana
geldigi rapor edilmistir [Yi ve ark., 2007].

Yapilan bir ¢alismada bir balik tiirii olan Nile tilapia’ya organofosfath bir pestisit
olan triklorfon uygulanmis ve kalp dokularinda SOD ve GST enzim aktiviteleri ile
MDA miktarinda artis gézlenirken GSH miktarinda azalma oldugu rapor edilmistir

[Thomaz ve ark., 2009].

Organoklorlu bir insektisit olan endosiilfan ile yapilan in vitro bir ¢alismada maya
hiicreleri ile HeLa ve HepG2 insan Kkiiltiir hiicrelerinde MDA seviyelerinin
artmasiyla oksidatif hasar olustugu ve suda c¢oziilebilen antioksidanlar olan a-

tokoferol ve B-karotenin bu hasari azalttig1 bildirilmistir [Sohn ve ark., 2004].

Karbamath bir pestisit olan metomil ile yapilan in vitro bir caligmada rat
eritrositlerinde SOD, CAT ve AChE enzim aktivitelerinde doza bagli olarak bir
azalma meydana gelirken MDA miktarinda artis oldugu gozlenmistir [Mansour ve

ark., 2009b].

Organoklorlu bir pestisit olan lindan ile yapilan bir calismada ratlarin karaciger ve
bobrek dokularinda MDA miktar1 artarken SOD, CAT, GPx ve GST enzim

aktivitelerinin azaldig1 gozlenmistir [Padma ve ark., 2011].

Sentetik pretiroitli bir pestisit olan sipermetrin ile yapilan bir ¢calismada ratlarin beyin
ve karaciger dokularinda MDA miktarimin artti@i rapor edilmistir [Giray ve ark.,

2001].

Yapilan bir ¢alismada ratlara intradermal olarak a-sipermetrin uygulanmis ve beyin,
kalp, karaciger, bobrek ve testis doku homojenatlarinda MDA miktarinin arttig1 rapor

edilmistir [Muthuviveganandavel ve ark., 2008].
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Pretiroidli bir pestisit olan bifentrin ile yapilan in vitro bir caligmada insan
eritrositlerinde doza baglhi olarak MDA miktar1 artarken SOD ve CAT enzim

aktivitelerinin azaldig bildirilmistir [Sadowska-Woda ve ark., 2010].

Yapilan bir bagka calismada farelere oral yoldan pretiroitli bir pestisit olan siflutrin
uygulanmis ve plazmada MDA miktar1 artarken eritrositlerde SOD ve CAT enzim

aktivitelerinin azaldig1 gozlenmistir [Eraslan ve ark., 2007a].

Yapilan bir calismada ratlara intraperitonal olarak fenitiyon uygulanmis ve beyin,
kalp, karaciger, akciger, bobrek, kas, jejenum ve pankreas doku homojenatlarinda

MDA miktarinin arttig1 gézlenmistir [Cemek ve ark., 2010a].

Metil paratiyon ile yapilan bir ¢alismada ratlarin eritrosit, beyin, karaciger, bobrek,
kalp, dalak ve akcigerlerinde SOD ve glutatyon rediiktaz (GR) aktiviteleri ile MDA
ve GSH miktarin degistirerek oksidatif stres olusturdugu rapor edilmistir [Celik ve

Suzek, 2008].

Organofosfath bir pestisit olan dantrolen ile yapilan bir calismada Wistar albino
ratlarin kan 6rneklerinde MDA miktarinin arttig1 rapor edilmistir [Biiyiikokuroglu ve

ark., 2008].

Yapilan bir ¢alismada farelere oral yoldan organofosfatli bir pestisit olan diklorvos
uygulanmistir. Doza ve maruziyet siiresine bagli olarak plazmada MDA miktari
artarken eritrositlerde SOD enzim aktivitesinin arttigi, CAT enzim aktivitesinin ise

azaldig1 gozlenmistir [ Yarsan ve Cakir, 2006].

Yapilan bir bagka calismada ratlar aldikarb ve malatiyona subakut, subkronik ve
kronik olarak maruz birakilmistir. Doza ve maruziyet siiresine bagh olarak ratlarda
plazma MDA seviyeleri artarken eritrosit SOD ve GPx aktivitelerinin azaldigi

bildirilmistir [ Yarsan ve ark., 1999].
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Organofosfathi bir pestisit olan metil paratiyon ile yapilan bir caligmada ratlarin
eritrositlerinde MDA miktarinin arttigi, AChE enzim aktivitesinin ise azaldig1 rapor

edilmistir [Thongchuai ve ark., 2010].

Bir pestisit olan imidakloprid ile yapilan bir calismada farelerin karaciger
dokularinda MDA seviyeleri ile SOD, CAT, GST ve GPx aktiviteleri artarken GSH
seviyelerinin azaldig1 rapor edilmistir [El-Gendy ve ark., 2010].

Organofosfath bir insektisit olan klorfenvinfos ile yapilan bir calismada ratlarin
karaciger dokularinda SOD ve CAT enzim aktiviteleri ile MDA miktarinin doza ve

maruziyet siiresine bagli olarak arttig1 gézlenmistir [Lukaszewicz-Hussain, 2001].

Yapilan bir calismada ratlara klorprifos, fenitrotiyon ve lambda siyalotrin iceren bir
pestisit karigimi verilmis ve karaciger dokularinda MDA seviyelerinde artis
gozlenirken GSH seviyelerinde azalma oldugu tespit edilmistir [Gawish ve

Elhalwagy, 2009].

Organofosfath bir pestisit olan etiyon ile yapilan bir calismada ratlara oral yoldan
etiyon uygulanmis ve karaciger doku homojenatlarinda MDA miktar1 ile SOD, CAT,
GPx, GST ve gultatyon rediiktaz (GR) enzim aktiviteleri artarken GST miktarinin

azaldig1 rapor edilmistir [Bhatti ve ark., 2010].

Yapilan bir bagka calismada ratlara inhalasyon yoluyla farkli dozlarda endosiilfan
uygulanmigstir. Ratlarin karaciger dokularinda SOD aktivitesi diismiis, CAT aktivitesi
artmis ve GPx aktivitesi ise etkilenmemistir. Yine aym calismada akciger
dokularinda SOD ve CAT aktiviteleri diismiis, GPx aktivitesi ise doza bagli olarak

degisim gostermistir [Bebe ve Panemangalore, 2003].

Organofosfath bir pestisit olan diklorvos ile yapilan bir caligmada bu pestisit ratlara
oral yoldan uygulandiginda akciger dokularinda MDA miktari, SOD ve GST enzim
aktivitelerinde artis oldugu bildirilmistir [Celik ve Suzek, 2009].
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Yapilan bir baska ¢alismada erkek Wistar ratlara oral yoldan endosiilfan uygulanmis
ve kalp dokularinda MDA miktarinda, SOD, CAT ve GPx enzim aktivitelerinde artis
oldugu rapor edilmistir [Kalender ve ark., 2004].

Organofosfath bir pestisit olan diazinon ile yapilan bir ¢alismada bu pestisit ratlara
intraperitonal olarak uygulandiginda testis dokularinda SOD aktivitesinin arttigi

rapor edilmistir [Sarabia ve ark., 2009].

Organoklorlu bir pestisit olan metoksiklor ile yapilan bir calismada bu pestisit ratlara
oral yoldan farkli dozlarda ve farklt maruziyet siirelerinde uygulanmistir. Ratlarin
testis dokularinda tiim dozlarda ve maruziyet siirelerinde H,0O,, siiperoksit anyonlar1
ve MDA miktar1 artarken SOD, CAT ve GPx enzim aktivitelerinin azaldig1 rapor

edilmistir [Latchoumycandane ve Mathur, 2002]

Samanta ve arkadaslan yaptiklan bir calismada ratlara oral yoldan organoklorlu bir
pestisit olan hekzakloro hekzan uygulamiglar ve testis dokularinda MDA miktan ile
GPx enzim aktivitelerinde artis, SOD enzim aktivitesinde azalma oldugunu

bildirmislerdir [Samanta ve ark., 1999].

Yapilan bir bagka calismada erkek ratlara oral yoldan bir herbisit olan atrazin
uygulanmigtir. Ratlarin testis ve epididimislerinde MDA miktarinda artig ile SOD
enzim aktivitelerinde azalma, epididimislerindeki CAT enzim aktivitesinde azalma

oldugu gozlenmistir [Abarikwu ve ark., 2010].

Organoklorlu bir pestisit olan lindan ile yapilan bir caligmada bu pestisit ratlara 45
giin boyunca farkli dozlarda oral yoldan uygulanmistir. Ratlarin epidimislerinde
tiyobarbiitirik asit reaktif maddeleri (TBARS) miktarinin arttign ve SOD, CAT ve

GPx enzim aktivitelerinin azaldig1 tespit edilmistir [Saradha ve Mathur, 2006].

Yapilan bir calismada organofosfath bir pestisit olan malatiyon ratlara subkutan

olarak uygulanmig ve bir hafta sonra beyin doku homojentalarinda MDA miktari,
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SOD, CAT ve GPx enzim aktivitelerinin arttigi rapor edilmistir [Ranjbar ve ark.,

2010].

Yapilan bir bagka calismada ratlara icme suyunda organofosfatli bir pestisit olan
propetamfos uygulanmis ve beyin dokularinda MDA miktar1 ile GPx enzim aktivitesi
artarken SOD ve CAT enzim aktivitelerinin azaldig1 bildirilmistir [Kanbur ve ark.,

2009].

Mansour ve arkadaslar1 yaptiklart bir ¢aligmada ratlara oral yoldan profenofos
uygulamislardir. Calismanin sonunda beyin doku homojenatlarinda MDA miktari ile
CAT enzim aktivitesinde artis ve GSH miktarinda azalma oldugunu rapor etmislerdir

[Mansour ve ark., 2009a].

Yapilan bir bagka ¢alismada erkek ratlara intraperitonal olarak malatiyon uygulanmis
ve hipokampiis, serebellum ve striatum gibi beynin farkli bolgelerinde MDA

miktarinda artis oldugu gozlenmistir [Delgado ve ark., 2006].

Organofosfath bir pestisit olan dimetoat ile yapilan bir ¢alismada bu pestisit ratlara
oral yoldan 30 giin boyunca uygulandiginda doza bagli olarak ratlarin beyin ve
karaciger dokularinda MDA miktar1 ile SOD, CAT, GPx ve GST enzim

aktivitelerinin arttig1 gdzlenmistir [Sharma ve ark., 2005].

Kamath ve arkadaslar1 yaptiklar bir ¢alismada ratlara 2 ay boyunca oral yoldan
organofosfatli bir pestisit olan dimetoat uygulamislar ve pankreas doku
homojenatlarinda ROS ve TBARS miktar1 ile SOD ve GST enzim aktivitelerinin
artigin1 buna karsin CAT ve GPx enzim aktivitelerinin ise azaldigini rapor

etmislerdir [Kamath ve ark., 2008].

Klorprifosun pek ¢ok canli tiiriniin farkli dokularinda cesitli hasarlar meydana
getirdigi bilinmektedir. Ornegin bir balik tiirii olan Oreochromis niloticus ile yapilan

bir calismada bu tiire 30 giin boyunca klorprifos uygulanmis ve gonadlarda AChE ve
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GST aktivitesinde azalma, SOD aktivitesinde ise artis gbzlenmistir [Ozcan Orug,

2010].

Klorprifos ile yapilan in vitro bir ¢alismada insan HepG2 hiicre hattinda TBARS
miktarmin arttigi, SOD, CAT ve GPx enzim aktivitelerinin azaldig rapor edilmistir

[Gultekin ve ark., 2006].

Gelisim siirecinde gebelik ve yeni dogumun belli zamanlarinda klorprifosa
maruziyetin norodavranigsal degisikliklerle iliskili oldugu ve lokomotor aktivitesi,
kavramsal performans ve koordinasyon yeteneginde bozukluklara neden oldugu

bilinmektedir [Saulsbury ve ark., 2009].

Yapilan son c¢alismalarda klorprifosun kisa siireli maruziyette ratlarin karaciger,
bobrek ve deri gibi farkli dokularinda asetilkolin esterazi inhibe ettii rapor
edilmistir. Dahas1 bu ¢aligmada klorprifosun tiyobarbutirik asit reaktif maddelerinin
seviyelerini artirip, siiperoksid radikallerini temizleyen SOD, CAT ve GPx enzim
aktivitelerinin seviyelerini azaltarak oksidatif stres olusturdugu gosterilmistir

[Akhgari ve ark., 2003].

Yapilan bir bagka caligmada ratlara 100 mg/kg dozunda klorprifos intramuskular
olarak uygulanmis ve karaciger, bobrek, deri ve beyin dokularinda MDA miktar1
artarken SOD ve CAT enzim aktivitelerinin azaldigi rapor edilmistir. Yine ayni
calismada klorprifos ile beraber antioksidan vitaminler A, E ve C’nin diizeltici etki

yaptig1 rapor edilmistir [Verma ve ark., 2007].

Goel ve arkadagslar1 yaptiklart bir calismada ratlara 13,5 mg/kg dozunda klorprifosu
oral yoldan uyguladiklarinda karaciger dokularinda MDA miktarinda, SOD ve GPx
enzim aktivitelerinde artisla beraber CAT ve GST enzim aktivitesi ve GSH

miktarinda azalma oldugunu rapor etmislerdir [Goel ve ark., 2005].

Yapilan bir calismada farelere oral yoldan klorprifos uygulanmis ve karaciger

dokularinda MDA seviyesi ve SOD ve CAT enzim aktivitelerinde artis ile GPx ve



20

GST enzim aktivitelerinde azalma oldugu rapor edilmistir. Yine aym c¢alismada
klorprifos ile birlikte antioksidan 6zellige sahip olan vitamin C’nin pestisitten 6nce
ve sonra uygulamalarinin bu pestisitin neden oldugu hasar1 azalttigi bildirilmistir

[Aly ve ark., 2010].

Yapilan bir baska calismada ratlara oral yoldan 30 mg/kg dozunda klorprifos
uygulanmis ve karaciger dokularinda MDA seviyesinin arttigi, SOD, CAT, GPx ve
GST seviyelerinde diisiis oldugu buna karsin klorprifos ile birlikte yesil ¢ay ekstrakti
uygulandiginda klorprifosun neden oldugu hasar azalttigi bildirilmistir [Khan and

Kour, 2007].

Klorprifos ile yapilan bir bagka ¢alismada ratlara oral yoldan klorprifos uygulanmis
ve eritrositlerinde MDA seviyesinin arttigi, SOD, CAT ve GST seviyelerinde azalma

oldugu gozlenmistir [Mansour ve Mossa, 2009].

Klorprifos-etil ile yapilan in vitro bir ¢aligmada ise doza bagli olarak eritrositlerde
MDA miktar1 ve GPx aktivitesi artarken SOD ve CAT enzim aktivitelerinde azalma
oldugu bildirilmistir [Gultekin ve ark., 2000].

Yapilan bir ¢calismada ratlara oral yoldan klorprifos-etil uygulanmis ve bobrek, beyin
ve karaciger doku homojenatlarinda lipit peroksidasyonu artarken CAT ve GST
enzim aktivitelerinde ve GSH miktarinda azalma oldugu rapor edilmistir [Ahmed ve

Zaki, 2009].

Yu ve arkadaglart yaptiklarnn bir c¢alismada farelere oral yoldan klorprifos
uygulamislar ve retinalarinda MDA miktar1 artarken SOD, CAT ve GPx enzim

aktivitelerinde azalma oldugunu bildirmislerdir [Yu ve ark., 2008].

Yapilan bir baska calismada ratlara oral yoldan klorprifos uygulanmis ve akciger
doku homojenatlarinda MDA miktar1 ile SOD ve CAT enzim aktivitelerinde artis
gozlenirken GPx ve GST enzim aktivitelerinde azalma oldugu gézlenmistir [Uzun ve

ark., 2010].
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Klorprifos ile yapilan bir bagka ¢calismada ratlarin testis dokularinda MDA miktar ile
SOD ve CAT enzim aktivitelerinde artis ile birlikte GPx ve GST enzim

aktivitelerinde azalma oldugu rapor edilmistir [Kalender ve ark., 2012].

Yapilan bir bagka ¢alismada ratlara oral yoldan klorprifos uygulanmis ve kalp doku
homojenatlarinda MDA miktar1 ile SOD ve CAT enzim aktivitelerinde artis ile
birlikte GPx ve GST enzim aktivitelerinde azalma oldugu rapor edilmistir [Bas ve

Kalender, 2011].

Bobrek atik maddelerin elimine edildigi en 6nemli organdir. Ayrica bu organin viicut
hemostazinin diizenlenmesinde, ekstraselliiler sivi hacminin ve elektrolit hacminin
diizenlenmesinde ve asit-baz dengesinin saglanmasinda 6nemli rolii vardir [Vural,
2005; Desai ve Desai, 2008]. Ek olarak arteriyel kan basincinin diizenlenmesinde ve
kirmiz1 kan hiicrelerinin iiretimi, kalsiyum dengesi ve karbonhidrat metabolizmasini
etkileyen maddelerin iiretimi, degistirilmesi ve yikiminda onemli bir role sahiptir
[Afshar ve ark., 2008]. Bunun yam sira sistemik metabolik fonksiyonlarda rol alan
eritropoietin, renin, kinin gibi hormonlarin iiretildigi en 6nemli organdir [Vural,

2005].

Bobrekler iki sebepten dolay: toksikanlara olduk¢a hassastir. Bunlar; yiiksek kan
akis1 hacmi ve tiibiillerde yogunlasabilen ¢ok sayida toksikami filtre etmesidir.
Nefrotoksisite viicut atiklarini ekskre etme yeteneginin azalmasina, viicut sivi ve
elektrolit dengesinin siirdiiriilmesinin bozulmasina ve eritropoietin gibi 6nemli
hormonlarin sentezinin azalmasina bagli olarak sistemik toksisiteye neden olabilir

[Afshar ve ark., 2008].

Bobrekler dinlenme halindeki kalp debisinin yaklasik %20-25’ini alir [Satar ve ark.,
2005]. Plazmanin 1/3’ ii bobrekte siiziilmekte, bunun % 98-99’u geri emilmektedir
[Vural, 2005]. Kan dolasiminda bulunan ilag ve yabanci kimyasal maddeler de bu
nedenle bobrege yiiksek miktarda gelmektedir. Tuzlar ve su geri emilirken idrarda

kalan bu maddeler bobrek tiibiillerinde toplanarak toksik etki gosterebilirler. Boylece
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plazmada toksik olmayan bir madde bobrege zarar verebilir [Satar ve ark., 2005;

Vural, 2005].

Kimyasal maddeler bobrekte kimyasal ozelliklerine bagli olarak hiicre Sliimiine ve
boylece nekroza neden olabilir. Bu toksisite, glukoziiri, aminoasitiiri, bobrek
yetmezligi veya kanda iire azotunun yiikselmesi gibi bobrek fonksiyonlarinda

degisikliklere neden olabilir [Vural, 2005].

Kimyasallarin neden oldugu renal hasar hedef alana, uzakliga ve hasarin siiresine
bagh olarak farkli sekillerde kendini gosterebilir. Renal nefropatiler tek tip hasarla
sinirh degildir. Baz1 kimyasallar bobregin spesifik anatomik bolgelerini hedef alir ve
sadece bir tip hiicreyi etkileyebilir. Bobrek metabolik aktivitesinden dolay1 yiiksek
kan akimina sahip oldugu i¢in toksik kimyasallarin hedefidir ve reaktif ara riinler
tiretebilir. Bunun yam sira bobrek yiiksek tamir kapasitesine sahip olsa da hasarin
geri doniisiimsiiz oldugu durumlar vardir ve bir seri dejeneratif degisiklik akut ya da
kronik renal yetmezlik ile sonug¢lanabilir. Nefrotoksik siirecleri en sik igeren hiicre
tipleri renal damarlarin diiz kas hiicreleri, renal arterler, arterioller, kapilerler ve
venlerin endotelleri, glomerulusun podositleri ve mezensim hiicreleri ile bobrek

tiibiillerinin epitel hiicreleridir [Satar ve ark., 2005].

Pek ¢cok ¢alismada hem renal sirkiilasyonun hem de elektrolit ekskresyonunun kismi
olarak kolinerjik kontrol altinda oldugu ve bu nedenle organofosfatlar gibi
kolinesteraz inhibitorlerine maruziyette normal renal fonksiyonu bozdugu
gosterilmistir  [Bloch-Shiderman ve Levy, 2007]. Renal sinir uglarinda
asetilkolinesterazin inhibe olmasi1 proksimal tiibiil hiicrelerinde Na"’un geri
emiliminin azalmasima ve renal sinir aktivitesinde anormalliklere neden olarak
anormal renal fonksiyonlara boylece hemodinamik degisikliklere neden olabilir

[Desai ve Desai, 2008].

Oksidatif strese neden olmalarinin yaninda yapilan 6nceki ¢alismalarda pestisitlerin
deney hayvanlarinin viicut ve organ agirliklarinda azalmaya neden oldugu da

bildirilmistir [Takeuchi ve ark., 2005; Uyanikgil ve ark., 2009; Zidan, 2009].
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Yapilan bir calismada bir tiir bildircin olan Coturnix coturnix japanica’nin disi ve
erkeklerine diyetle birlikte farkli dozlarda organofosfatli bir pestisit olan dimetoat
uygulanmis ve her iki eseyde ve yavru bireylerde viicut agirhig artisinda azalma

meydana geldigi rapor edilmistir [Solecki ve ark., 2001].

Sentetik pretroitli bir pestisit olan lambda siyalotrin ile yapilan bir ¢alismada bu
pestisit erkek tavsanlara oral yoldan uygulandiginda 16 hafta sonunda besin

titkketiminde ve viicut agirliklarinda azalma oldugu gozlenmistir [ Yousef, 2010].

Yapilan bir calismada ratlara icme suyunda sentetik pretiroitli bir pestisit olan
deltametrin uygulanmis ve 4 hafta sonunda viicut agirligi artisinda, besin aliminda ve

net bobrek agirliginda azalma oldugu rapor edilmistir [Mongi ve ark., 2011].

Yapilan bir bagka calismada erkek Wistar ratlara organofosfatli bir pestisit olan
parakuat subkutan olarak uygulanmis ve viicut agirligi artisinda azalma oldugu

bildirilmistir [Podprasat ve ark., 2007].

Yapilan bir bagka caligmada disi ratlara oral yoldan organofosfatli bir pestisit olan
metidatyon uygulanmis ve viicut agirligl artisinda azalma ile birlikte ovaryum doku

homojenatlarinda MDA miktarinda artis oldugu goézlenmistir [Giiney ve ark., 2007].

Pretiroitli bir pestisit olan sipermetrin ile yapilan bir caligmada ratlara oral yoldan
farkli dozlarda bu pestisit uygulandiginda besin alimi, viicut agirligi ve bobrek

agirliginda azalma oldugu gézlenmistir [Hussain ve ark., 2009].

Yapilan bir calismada 90 giin boyunca erkek Wistar albino ratlara oral yoldan cesitli
dozlarda klorprifos uygulanmis ve yiiksek dozda (9 mg/kg) viicut agirhigi artisinda
azalma oldugu buna ragmen bobrek, karaciger, beyin, dalak gibi organlarda degisme

olmadig1 gozlenmistir [Akhtar ve ark., 2009].
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Organofosfath bir pestisit olan dimetoat ile yapilan subkronik bir calismada doza
bagh olarak ratlarin viicut agirliklarinda azalma oldugu rapor edilmistir [Sharma ve

ark., 2005].

Yapilan baska bir calismada gebe ratlara gebelik siiresince farkli dozlarda
organofosfatl bir insektisit olan flupirazofos oral yoldan uygulanmistir. Doza bagh
olarak ratlarm viicut agirh@inda ve karaciger, bobrek, dalak ve kalp gibi organ

agirliklarinda azalma oldugu gézlenmistir [Chung ve ark., 2002]

Organofosfath bir pestisit olan diazinon ile yapilan bir ¢alismada maruziyet siiresine
bagh olarak ratlarin viicut agirhiginda azalma oldugu gozlenmistir [Ogutcu ve ark.,

2006].

Yapilan bir baska calismada ratlara intraperitonal olarak bir herbisit olan parakuat
uygulanmis ve nisbi bobrek agirliklarinda artis oldugu gozlenmistir [Dinis-Oliveira

ve ark., 2006].

Organofosfath bir pestisit olan malatiyon ile yapilan bir calismada ratlarin viicut
agirliginda, net ve nisbi bobrek agirliklarinda azalma oldugu gézlenmistir [Uzun ve

Kalender, 2011].

Yapilan bir bagka calismada ise gebe ratlara oral gavaj yoluyla farkli dozlarda
klorprifos uygulanmigtir. Doza baglh olarak ratlarin viicut agirligr artisinda ve nisbi

bobrek agirliklarinda azalma oldugu tespit edilmistir [Mansour ve Mossa, 2010b].

Klorprifos ile yapilan baska bir calismada bu pestisit ratlara oral yoldan
uygulandiginda doza ve maruziyet siiresine baglh olarak viicut agirliginda azalma

meydana geldigi rapor edilmistir [Tripathi ve Srivastav, 2010a].

Yapilan in vitro bir caligmada renal proksimal kiiltiir hiicrelerine parakuat
uygulanmis ve siiperoksit anyonu ve hidrojen peroksitin arttigi gézlenmistir [Samai

ve ark., 2007].
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Yapilan in vitro bir bagka c¢alismada renal tiibiiler hiicre kiiltiiriine organofosfatli bir
pestisit olan bidrin uygulanmis ve doza bagh olarak H,O, ve MDA miktarinin arttig

rapor edilmistir [Poovala ve ark., 1999].

Yapilan bir bagka calismada iki balik tiirii olan Oreochromis niloticus ve Cyprinus
carpio‘ya organofosfatli bir pestisit olan azinfosmetil uygulanmis ve bdobrek
dokularinda MDA miktari, SOD, CAT ve GST enzim aktiviteleri artarken GPx
enzim aktivitesinde azalma oldugu bildirilmistir [Ozcan Oruc ve ark., 2004].

Pretiroitli bir pestisit olan sipermetrin ile yapilan bir ¢alismada bu pesitisitin ratlarin
bobrek dokularinda MDA miktarim artirdigi ve SOD, CAT ve GPx enzim

aktivitesini azalttig1 rapor edilmistir [Eraslan ve ark., 2008].

Karbamatlh bir pestisit olan propoksur ile yapilan bir ¢calismada bu pestisit ratlara 14
giin boyunca gavaj yoluyla verilmistir. Bobrek doku homojenatlarinda MDA miktar1
ve CAT enzim aktivitesi artarken SOD ve GPx enzim aktivitelerinde diisiis oldugu

gozlenmistir [Eraslan ve ark., 2009a]

Ozden ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada ratlara karbamath bir pestisit olan
metiyokarb uygulamislar ve bobrek dokularinda MDA seviyelerinde artis, SOD,
CAT, GSH ve GPx enzim aktivitelerinde azalma oldugunu rapor etmislerdir.
Bununla birlikte yine aymi ¢calismada antioksidan vitamin E ve taurinin bu pestisitin

bobrek dokusundaki oksidatif hasari azalttigini bildirmislerdir [Ozden ve ark., 2009].

Yapilan bir bagka ¢alismada disi ratlara farkli dozlarda 21 giin boyunca oral yoldan
karbamath bir pestisit olan karbaril uygulanmis ve bobrek doku homojenatlarinda
MDA miktar1 ve CAT enzim aktivitesi artarken SOD ve GPx enzim aktivitesinin

azaldig1 gozlenmistir [Eraslan ve ark., 2009b].

Pretiroitli bir pestisit olan lambda-siyalotrin ile yapilan bir calismada bu pestisit
erkek ratlara igme suyunda uygulanmis ve bobrek doku homojenatlarinda MDA
miktar1 artarken SOD, CAT, GPx ve GST enzim aktivitelerinin azaldigi rapor
edilmistir [Fetoui ve ark., 2010].
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Organofosfath bir pestisit olan malatiyon ile yapilan bir ¢alismada ratlarin bébrek
dokularinda CAT enzim aktivitesi degismezken MDA seviyesi ve SOD enzim

aktivitesinde artis oldugu rapor edilmistir [Possamai ve ark., 2007].

Hsu ve arkadaslar yaptiklar bir ¢calismada ratlara intraperitonal yol ile pestisit olarak
kullanilan bir gaz olan fosfin uygulamislar ve bobrek dokularinda MDA miktar ve
SOD enzim aktivitesinin arttigin1 buna karsi GSH miktar ile CAT ve GPx enzim

aktivitelerinin azaldigini rapor etmislerdir [Hsu ve ark., 2002].

Yapilan bir caligmada ratlara intragastrik olarak organofosfatli bir pestisit olan
klorfenvinfos uygulanmis ve bobrek doku homojenatlarinda MDA miktarinda artig

oldugu rapor edilmistir [L.ukaszewicz-Hussain ve ark., 2007].

Kanbur ve arkadaslart yaptiklar1 bir calismada organofosfatli bir pestisit olan
propetamfos uygulanan ratlarin bobrek doku homojenatlarinda MDA seviyelerinin
arttigin1 buna karsilik SOD, CAT ve GPx antioksidan enzim seviyelerinde bir azalma

meydana geldigini bildirmislerdir [Kanbur ve ark., 2009].

Yapilan bir calismada organofosfatli bir pestisit olan dimetoat uygulanan ratlarin
bobrek doku homojenatlarinda SOD, CAT ve GST enzim aktiviteleri ile GSH
miktar1 azalirken GPx enzim aktivitesinde 6énemli bir degisiklik olmadigi ve MDA

seviyelerinde artis oldugu bildirilmistir [Sivapiriya ve ark., 2006].

Yapilan bir baska calismada ratlara organofosfatli bir insektisit olan fenitrotiyon
uygulanmis ve plazma iire seviyesinin arttigi bildirilmistir. Yine aymi ¢alismada
bobrek dokularinda doza ve maruziyet siiresine bagli olarak MDA seviyeleri artarken
GSH ve GST seviyelerinde bir digiis oldugu goriilmiistiir. Bunun yani sira
fenitrotiyon ile birlikte yesil cay ekstrakti uygulandiginda bu pestisitin neden oldugu

hasarn azalttig1 fakat tamamen korumadig goriilmiistiir [Elhalwagy ve ark., 2008].
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Yaduvanshi ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢calismada ratlara 2 ay boyunca oral yoldan
organofosfatli bir pestisit olan monokrotofosu farkli dozlarda uygulamislar ve bébrek

dokularinda MDA miktarinin arttigini rapor etmiglerdir [ Yaduvanshi ve ark., 2010].

Organofosfath bir pestisit olan diazinon ile yapilan bir ¢alismada ratlara oral yoldan
8 hafta boyunca bu pestisit uygulandiginda bébrek doku homojenatlarinda MDA
miktar1 artarken, CAT, GPx ve GST enzim aktivitelerinde azalma oldugu

gbzlenmistir [Shah ve Igbal, 2010].

Abbasnezhad ve arkadaslar1 yaptiklart bir calismada ratlara intraperitonal olarak
farkli dozlarda paraokson uygulamislar ve bobrek doku homojenatlarinda SOD ve

CAT enzim aktivitelerinin arttigini rapor etmislerdir [Abbasnezhad ve ark., 2009].

Yapilan bir bagka calismada ratlara oral yoldan farkli dozlarda ve farkli maruziyet
siirelerinde organofosfatli bir pestisit olan 2,2-diklorovinin dimetil fosfat (DDVP)
uygulanmis ve maruziyet siiresine ve doza bagli olarak bobrek dokularinda MDA
miktar1 artarken, SOD, CAT, GPx ve GR enzim aktivitelerinde azalma oldugu

gozlenmistir [Ajiboye, 2010].

Ojha ve arkadaglann yaptiklar1 bir caligmada ratlara oral yoldan farkli dozlarda
klorprifos, metil paratiyon ve malatiyon’u ayrt ayri ve karistm halinde
uyguladiklarinda bobrek doku homojenatlarinda maruziyet siiresine ve doza bagl
olarak tiim pestisit uygulamalarinda MDA miktar1 artarken SOD, CAT ve GPx

enzim aktivitelerinde azalma oldugunu rapor etmislerdir [Ojha ve ark., 2011].

Yapilan bir bagka calismada ratlara intragastrik olarak organofosfatli bir pestisit olan
klorfenvinfos uygulanmis ve bobrek doku homojenatlarinda SOD, CAT, GPx ve GR

enzim aktivitelerinde artig oldugu bildirilmistir [Lukaszewicz-Hussain, 2009].

Klorprifos ile yapilan bir ¢aligmada gebe ratlara farkli dozlarda oral yolla bu pestisit
uygulandiginda bobrek doku homojenatlarinda MDA miktar artarken SOD ve GST

enzim aktivitelerinde azalma oldugu rapor edilmistir [Mansour ve Mossa, 2010b].
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Yapilan bir ¢alismada ratlara intramuskular olarak klorprifos-etil verilmis ve bobrek

dokularinda MDA seviyelerinde artis oldugu tespit edilmistir [Oncu ve ark., 2002].

Asit-baz dengesi, sodyum ekskresyonu, iirin konsantrasyonu ya da dilatasyonu, su
dengesi, potasyum ekskresyonu ve kiigciikk molekiil metabolizmasim igeren bdbrek
fonksiyonlar1 renal foksiyonun degerlendirilmesi i¢in kullanilan parametrelerdir
[Desai ve Desai, 2008]. Ure, kreatinin gibi metabolitler ile Na*, K*, HCOs ve CI
gibi elektrolitler renal hasarin tespitinde kullanilan en 6nemli bilesiklerdir. Ciinkii iire
ve kreatinin bobrekten dogrudan atilirken elektrolitler tiibiillerde geri emilir. Bu
nedenle hiicresel bir hasarda tiibiillerde elektrolitlerin geri emilimi azalacak ve iire ve

kreatininin kanda birikimine neden olacaktir [Garba ve ark., 2007].

Pek cok ila¢ neforunun proksimal tiibiilinde {iirik asitin net geri emilimini
etkilediginden plazma iirik asit seviyelerini degistirebilir. Urik asitin cogu iirine
ekskre edilir. Renal fonksiyon normal calistigi zaman iirine ekskre edilen iirik asit
miktar1 filtrasyonun yaklasik % 6-12’sidir. Bu nedenle bobrek fonksiyonundaki
bozulmanin muhtemelen bobrek oksidatif hasarindan dolayi olabilecegi bildirilmistir

[Mahjoubi-Samet ve ark., 2008].

Ure ve kreatinin protein metabolizmasinin son iiriinleridir ve bobreklerle atilirlar.
Ure seviyesi dehidrasyon, antidiiiretik ilaglar ve diyet gibi pek cok diger faktor
tarafindan etkilenirken kreatinin seviyesi sadece bobrek hasarinda arttigindan dolay1
bobrek hasarinin gostergesi i¢in daha spesifiktir. Ayrica iire siklusu karacigerde
gerceklestiginden dolay1 plazma iire seviyesindeki artis ornithin karbomil transfreaz
ve arjinaz gibi iire enzimlerinin aktivitesindeki artisa da bagl olabilir [Garba ve ark.,

2007].

Organofosfath bir pestisit olan sarin ile yapilan bir ¢alismada Na® ve K' gibi
elektrolitlerin iirinde arttigi ve glomerular filtrasyon oraninda azalma oldugu tespit

edilmistir [Bloch-Shilderman ve Levy, 2007].
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Yapilan bir calismada ratlara oral yoldan farkli dozlarda pretiroitli bir pestisit olan
lambda siyalotrin uygulanmistir. Doza bagli olarak serum kreatinin ve BUN (kan iire

nitrojen) miktarlarinda artis oldugu gozlenmistir [Cavusoglu ve ark., 2011a].

Yapilan bir bagka caligmada tavsanlara oral yoldan sentetik pretiroitli bir pestisit olan
sipermetrin uygulanmis ve serum iire ve kreatinin miktarlarinda artis oldugu rapor

edilmistir [ Yousef ve ark., 2003].

Salih yaptig1 bir caligmada erkek tavsanlara 20 giin boyunca oral yoldan
organofosfatli pestisitler olan dimetoat ve diazinon uygulamis ve her iki pestisitin de

serum iirik asit ve kreatinin miktarini artirdigini bildirmistir [Salih, 2010].

Yapilan bir baska caligmada ratlara icme suyunda sentetik pretiroitli bir pestisit olan
deltametrin uygulanmis ve iire ve kreatinin miktarlarinda artis oldugu gozlenmistir

[Mongi ve ark., 2011].

Eraslan ve arkadaslan yaptiklar bir ¢calismada ratlara 14 giin boyunca karbamath bir
pestisit olan propoksuru gavaj yoluyla uygulamislar ve serum kreatinin ile BUN

seviyelerinde artis oldugunu bildirmislerdir [Eraslan ve ark., 2009a].

Yapilan bir calismada ratlara oral yoldan bir herbisit olan parakuat uygulanmis ve
serum kreatinin ile BUN miktarinda maruziyet siiresine bagli olarak artis oldugu

rapor edilmistir [Lamfan ve Al-Rawi, 2007].

Organofosfath bir pestisit olan deltametrin ile yapilan bir ¢calismada bu pestisit farkl
dozlarda farelere besinle birlikte uygulandiginda doza bagli olarak serum iire ve

kreatinin miktarinda artis oldugu gozlenmistir [Eraslan ve ark., 2007b].

Yapilan bir bagka calismada dimetoat uygulanan ratlarin serum iire seviyesinde artis
ile tirindeki iire seviyesinde azalma gozlenirken serum iirik asit seviyesinde azalma
tirindeki iirik asit seviyesinde artis gozlenmistir. Bunun yaninda yine aymi ¢alismada

bobrek dokularinda MDA seviyeleri artarken, tiibiiler dejenerasyon ve vaskiiler
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konjesyon gibi histopatolojik degisiklikler oldugu da bildirilmistir [Mahjoubi-Samet
ve ark., 2008].

Yapilan bir baska caligmada ratlara oral yoldan organofosfatli bir pestisit olan
diazinon uygulanmis ve serum kreatinin ile BUN miktarinda artis oldugu rapor

edilmistir [Shah ve Igbal, 2010].

Organofosfath bir pestisit olan malatiyon ile yapilan bir calismada ratlara oral gavaj
yoluyla 28 giin boyunca bu pestisit uygulandiginda serum iire, iirik asit ve kreatinin
seviyelerinde istatistiksel olarak bir artig oldugu rapor edilmistir [Uzun ve Kalender,

2011].

Fetoui ve arkadaslar1 ratlara igme suyunda pretiroitli bir pestisit olan lambda-
siyalotrin uygulamislar ve plazmada kreatinin, iire ve BUN seviyeleri artarken iirik

asit miktarinin azaldigim gozlemislerdir [Fetoui ve ark., 2010].

Yapilan bir caligmada ratlara intraperitonal olarak farkli dozlarda organofosfath bir
pestisit olan fenitiyon uygulanmis ve serum iirik asit, kreatinin ve BUN seviyelerinin

arttig1 rapor edilmistir [Kerem ve ark., 2007].

Yapilan bir ¢aligmada ratlara oral yoldan diazinon uygulanmis ve serum iire, iirik asit

ve kreatinin seviyelerinin arttig1 gozlenmistir [Al-Attar ve Al-Taisan, 2010].

Yapilan bir baska calismada ratlara 21 giin boyunca organofosfatl bir pestisit olan
parakuat intraperitonal olarak uygulanmistir. Deneyin sonunda serum diire, tirik asit

ve kreatinin seviyelerinde artis oldugu rapor edilmistir [Attia ve Nasr, 2009].

Organofosfath bir pestisit olan profenofos ile yapilan bir calismada bu pestisit ratlara
icme suyu ve yiyeceklerine karstirilarak verilmistir. 30 giin sonra serum iire ve

kreatinin seviyelerinde artig oldugu rapor edilmistir [Manal ve Ola, 2008].
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Yapilan bir caligmada gebe ratlara oral yoldan farkli dozlarda klorprifos uygulanmis
ve plazma iirik asit ve kreatinin miktarlarinin arttigi bildirilmistir [Mansour ve

Mossa, 2010b].

Oksidatif stres akut renal bozukluk, tikanma nefropatisi, hiperglisemi ve glomerular
hasardan kronik renal bozukluk, hemodiyaliz ve inflamasyona kadar pek cok renal
bozukluga neden olur. Ayrica ROS’nin mezensiyal ve epiteliyal hiicreler iizerine
etkisinden dolay1 glomerulusun yap1 ve fonksiyonunu degistirebilir. Glomerulusun
oksidatif hasara diger nefron bolgelerinden daha duyarli oldugu bilinmektedir. Renal
tiibiiler epitel glomerulusun gegirgenliginin kaybindan dolay1 ya da kimyasallarin
artan plazma seviyelerinden dolay1 zarar verici ajanlara maruz kalabilir [Rodrigo ve

Bosco, 2006].

Baliklarda yapilan bir calismada Cyprinus carpio, Barbus sp. ve Mugil sp. tiirleri bir
pestisit olan lindana maruz birakilmis ve bobrek dokularinda glomerulusta kiigiilme,
Bowman kapsiiliindeki alanda genisleme, tiibiil hiicrelerinde intrasitoplazmik
vakuoller ve hipertrofik hiicreler tespit edilmistir [Ortiz ve ark., 2003].

Yapilan baska bir calismada Afrika kedi bahig (Clarias gariepinus) akuatik bir
herbisit olan glifosat’in farkli dozlarina maruz birakilmis ve bobreklerde nekroz,

tiibiiler dejenerasyon ve piknotik niikleus gozlenmistir [Ayoola, 2008].

Yapilan bir bagka calismada Arktik foklara (Vulpes lagopus) diyetle birlikte iginde
lindan, aldrin, endosiilfan, klordan, dieldrin ve metoksiklor gibi pek cok pestisitin
bulundugu organoklorlu bir pestisit karigtmi uygulanmis ve bobrek dokularinda
glomerular bazal membranda kalinlasma, glomerular kapilerin dilatasyonu,
proksimal tiibiillerde dejenerasyon, tiibiiler dilatasyon, atrofi ve nekroz gibi patolojik

degisiklikler gbzlenmistir [Sonne ve ark., 2008].

Yapilan bir caligmada disi tavsanlara pretiroitli bir pestisit olan lambda siyalotrin
uygulanmis ve bobrek dokularinda tiibiillerde vakualizasyon, tiibiil liimeninde
materyal atiklari, tiibiillerde nekroz ve piknotik niikleus, glomerular atrofi ve

hiicresel infiltrasyon gozlenmistir [Basir ve ark., 2011].
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Yapilan bir bagka ¢alismada ise ¢ol sican1 Octadon degus’a organofosfath bir pestisit
olan malatiyon uygulanmis ve bobrek dokularinda hipertrofi ve ¢ok sayida mitotik

hiicre ile karakterli hiperplazi gozlenmistir [Bosco ve ark., 1997].

Khan ve arkadaslar1 yaptiklar bir ¢aligmada bir cesit keg¢i tiirii olan Capra hircus’a
pretiroitli bir pestisit olan sipermetrin uygulamislar ve bobrek dokularinda fibroz
doku proliferasyonu, glomerulusta daralma, konjesyon, tiibiil epitelinde dokiilme ve

nekroz ile piknotik niikleus rapor etmislerdir [Khan ve ark., 2009].

Karbamatl bir pestisit olan karbofuran ile yapilan bir calismada ratlarin bobrek
dokularinda tiibiil epitel hiicrelerinde hidrofik dejenerasyon, intersistiyel alanda
Odem, tiibiil hiicrelerinde hiyalin yapilar ve proksimal tiibiil hiicrelerinde dilatasyon

gibi histopatolojik degisiklikler gozlendigi bildirilmistir [Brki¢ ve ark., 2008].

Bir herbisit olan parakuat ile yapilan bir ¢calismada maruziyet siiresine bagli olarak
ratlarin  bobrek dokularinda renal kan damarlarinda dilatasyon, renal tiibiiler
epitelyum hiicrelerinde sisme, bazal membrandan ayrilma, glomerulusta
dejenerasyon ve intertiibiiler alanda bol miktarda inflamatuar I6kosit hiicresi

gozlenmistir [Lamfan ve Al-Rawi, 2007].

Karbamatli bir pestisit olan metiyokarb ile yapilan bir ¢aligmada ratlarin bobrek
dokularinda Bowman kapsiiliiniin parietal ve visseral yapraklari arasinda genisleme,
proksimal tiibiil hiicrelerinde fir¢a kenarda kisalma, niikleusta bozulma, sitoplazmada
madde birikimi, nekrotik alanlarda kollejen fibril birikimi ve mononiikleer hiicre
infiltrasyonu gozlenmis ve antioksidan vitamin E ve taurinin bu pestisitin neden

oldugu hasar1 azalttig1 rapor edilmistir [Ozden ve ark., 2009].

Yapilan bir bagka ¢alismada ratlara 14 giin boyunca farkli dozlarda organofosfatli bir
pestisit olan forat uygulanmistir ve ratlarin bobrek dokularinda doza bagh olarak
Bowman kapsiiliinde genisleme, inflamatuar 16kosit infiltrasyonu, kan damarlarinda

dilatasyon ve nekroz gozlenmistir [Saquib ve ark., 2012].
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Fetoui ve arkadaslari ratlara igme suyunda pretiroitli bir pestisit olan lambda-
siyalotrin uygulamiglar ve bobrek dokularinda hemoraji, proksimal tiibiil
dejenerasyonu, tiibiiler hiicre dokiintiileri, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve

tiibiillerde belirsiz sisme gozlemislerdir [Fetoui ve ark., 2010].

Yapilan bir calismada ratlara intradermal olarak farkli dozlarda pretiroitli bir pestisit
olan sipermetrin uygulanmis ve bobrek dokusunda renal tiibiillerde dejenerasyon

oldugu gozlenmistir [Muthuviveganandavel ve ark., 2008].

Yapilan bir bagka ¢caligmada ratlara oral yoldan farkli dozlarda pretiroitli bir pestisit
olan alfa-sipermetrin uygulanmis ve bobrek dokularinda konjesyon tespit edilmistir

[Manna ve ark., 2004].

Hussain ve arkadaslar1 yaptiklar bir calismada ratlara oral yoldan fakli dozlarda
pretiroitli bir pestisit olan sipermetrin uygulamislar ve doza bagli olarak bobreklerde
tiibiiler nekroz ve dejenerasyon, proksimal ve distal tiibiil epitelyum hiicrelerinde
piknotik niikleus ve toplama kanallarinda dilatasyon oldugunu rapor etmislerdir

[Hussain ve ark., 2009].

Organofosfath bir insektisit olan diazinon ile yapilan bir ¢alismada ratlarin bobrek
dokularinda tiibiillerde sisme, konjesyon, distal tiibiil epitelinde hiperplazi ve
mononiikleer hiicre infiltasyonu gibi histopatolojik degisiklikler oldugu bildirilmistir

[Yehia ve ark., 2007].

Yapilan bir calismada subakut ve subkronik metil paratiyon uygulanan ratlarin
bobrek dokularinda tiibiiler dejenerasyon, glomerular atrofi, interstisyel hiicre
infiltrasyonu, kalsifikasyon, 6dem ve nekroz gibi histopatolojik degisiklikler
gozlenirken, vitamin C ve E kombinasyonu ve metil paratiyonun birlikte uygulandigi

ratlarda bu degisikliklerin daha az oldugu gozlenmistir [Kalender ve ark., 2007].

Sulak ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada ratlara oral yoldan organofosfatli bir

pestisit olan metidatyon uygulamislar ve bobrek dokularinda glomerular sklerozis,
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vaskiiler konjesyon ve fibrozis, fokal tiibiiler nekroz, tiibiil epitelinde hidrofik
dejenerasyon ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile birlikte MDA seviyelerinde
artig tespit etmislerdir. Metidatyon ile birlikte vitamin C ve E kombinasyonunun
uygulanmasinin bu pestisitin bobrek dokusunda neden oldugu hasar1 azalttigini

bildirmislerdir [Sulak ve ark., 2005].

Yapilan bir calismada disi ratlara organofosfath bir pestisit olan fentiyon
intraperitonal olarak uygulanmis ve bobrek dokularinda proksimal tiibiillerde nekroz

gozlenmistir [ Yurumez ve ark., 2007].

Yapilan bir bagka caligmada organofosfatli bir pestisit olan diklorvos uygulanan
ratlarin bobrek dokularinda interstisyel alanda genisleme, glomerular hasar, nekroz
ve tiibiil epitelinde dokiilme gibi patolojik bozukluklarla birlikte renal klerens ve
renal tiibiiler fonksiyonda bozukluklar oldugu rapor edilmistir [Desai ve Desai,

2008].

Yapilan bir baska calismada klorprifos uygulanan ratlarin serum tirik asit ve kreatinin
seviyelerinde artma olurken bobrek dokularinda vaskiiler dilatasyon, konjesyon,
tiibiiler dejenerasyon ve hemoraji gibi histopatolojik degisiklikler oldugu

bildirilmistir [Mansour ve Mossa, 2010a].

Baz1 arastiricilar sivrisinek kovuculan ile yaptiklar1 bir calismada plazma iire ve
kreatinin seviyelerinde artis oldugunu, bobrek dokularinda konjesyon, tiibiiler
dejenerasyon, nekroz, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve hemoraji gibi

histopatolojik degisiklikler oldugunu rapor etmislerdir [Garba ve ark., 2007].

Elhalwagy ve arkadaslar1 yaptiklar bir calismada ratlara oral yoldan organofosfatl
bir pestisit olan fenitrotiyon vermisler ve bodbrek dokularinda doza bagli olarak
konjesyon, hemoraji, nekroz ve 6dem gibi histopatolojik degisiklikler oldugunu
bildirmiglerdir. Bununla birlikte yine aym c¢alismada yesil cay ekstrakti

uygulamasinin bu hasar1 azalttigi rapor edilmistir [Elhalwagy ve ark., 2008].
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Organofosfath bir pestisit olan klorprifos etil ile yapilan bir ¢calismada ratlarin bébrek
dokularinda tiibiil epitelinde hidrofik dejenerasyon, glomerular sklerozis,
mononiikleer hiire infiltrasyonu gibi histopatolojik degisiklikler gézlenmistir. Yine
aym calismada klorprifos etil ile birlikte antioksidan vitamin E ve melatonin
uygulandiginda daha az histopatolojik degisiklikler oldugu rapor edilmistir [Oncu ve
ark., 2002].

Yapilan bir baska caligmada ratlara oral yoldan organofosfatli bir pestisit olan
diazinon uygulanmis ve bobrek dokularinda Bowman kapsiiliinde bozulma, niikleer
piknoz, tiibiiler epitelde dejenerasyon, proksimal tiibiill nekrozu ve konjesyon

gozlenmistir [Shah ve Igbal, 2010].

Yapilan bir caligmada ratlara intraperitonal olarak farkli dozlarda organofosfath bir
pestisit olan fenitiyon uygulanmis ve bobrek dokularinda tiibiiler dilatasyon,
glomerular atrofi, tiibiiler dejenerasyon ve infitrasyon gozlenmistir [Kerem ve ark.,

2007].

Uzun ve Kalender yaptiklart bir calismada 28 giin boyunca ratlara oral yoldan
organofosfatli bir pestisit olan malatiyon uygulamiglar ve bdbrek dokusunda
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, tiibiillerde bazal membrandan ayrilma ve

glomerular atrofi gdzlendigini bildirmislerdir [Uzun ve Kalender, 2011].

Yapilan bir baska calismada ratlara intraperitonal olarak bir herbisit olan parakuat
uygulanmis ve bobrek dokularinda tiibiiler lezyonlar, tiibiiler hiicre dejenerasyonu,
nekrotik alanlar ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu gozlenmistir [Dinish-Oliveira ve

ark., 2006].

Mohssen yaptigt bir c¢alismada Swiss albino farelere inhalasyon yoluyla
organofosfatli bir pestisit olan timet uygulamis ve bobrek dokularinda maruziyet
siiresine bagli olarak artan seviyede tiibiiller dejenerasyon, hidrofik degisiklik,
interstisyel alanda eritrositler, inflasmasyon, nekroz ve konjesyon oldugunu rapor

etmistir [Mohssen, 2001].
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Yapilan bagka bir calismada ratlara 2 ay boyunca oral yoldan organofosfath bir
pestisit olan profenofos uygulanmis ve bobrek dokularinda inflamatuar infiltrasyon,
konjesyon, iiriner alanda genisleme, hemoraji ve epiteliyal hiicrelerde dokiintii gibi

histopatolojik degisiklikler oldugu rapor edilmistir [Farrag ve Shalby, 2007].

Hammam ve el Mottaleb yaptiklar bir calismada ratlara profenofos uygulamislar ve
bobrek dokularinda hemoraji, periglomerular 6dem, glomerulusta kiigiilme,
tiibiillerde nekroz, tiibiil liimeninde materyal kalintilar1 ve inflamatuar hiicre

infiltrasyonu oldugunu bildirmislerdir [Hammam ve el Mottaleb, 2007].

Yapilan baska bir ¢alismada ise monokrotofos, endosiilfan ve hekzaklorohekzandan
olusan pestisit karisiminin ratlarin bobrek dokularinda tiibiiler nekroz, glomerular
hemoraji ve Bowman kapsiiliinde genislemeye neden oldugu rapor edilmistir

[Benjamin ve ark., 2006]

Yapilan bagka bir calismada ratlara oral yoldan farkli dozlarda organofosfatli bir
pestisit olan fenitrotiyon uygulanmis ve bobrek dokularinda doza ve maruziyet
siiresine bagh olarak hemoraji, glomerular yumakta ve tiibiiler epitelde vakuollesme
ve tiibiillerde eozinofilik protein atiklar1 gdzlendigi rapor edilmistir [Reheim ve ark.,
2008].

Organofosfath bir pestisit olan profenofos ile yapilan bir calismada bu pestisit ratlara
oral yoldan i¢cme suyuna ve yiyeceklerine karistirilarak uygulanmis ve bdobrek
dokularinda hemoraji, tiibiillerde hiyalin kalintilar, tiibiiler nefritis, nekroz ile lenfosit

ve makrofaj infiltrasyonu gozlenmistir [Manal ve Ola, 2008].

Klorprifos ile yapilan bir calismada ratlara oral yoldan 63 mg/kg viicut agirligi
dozunda klorprifos uygulanmis ve bobrek dokularinda MDA miktar artarken bazi
glomeruluslarda sklerozis, renal tiibiil epitelinde hidrofik dejenerasyon, interstisyel
alanda 6dem, glomerular ve tiibiiler hiicrelerin ¢ekirdeklerinde piknoz gozlenmistir

[Ahmed ve ark., 2010].
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Yapilan baska bir calismada ratlara oral yoldan klorprifos uygulanmis ve bobrek
dokularinda glomerulusta kii¢iilme, Bowman alaninda genisleme, tiibiiler epitelyum
hiicrelerinde piknoz ve damardan disar1 asir1 miktarda kan elemanlarinin ¢iktigi

gozlenmistir [El-Hossary ve ark., 2009].

Tripathi ve Srivastav yaptiklar1 bir caligmada ratlara oral olarak farkli dozlarda
klorprifos uygulamiglar ve bobrek dokularinda doza ve maruziyet siiresine baglh
olarak Bowman kapsiilii ve glomerulus arasindaki alanin daraldigini, glomerular
dejenerasyon, glomerulusta kiiciilme, proksimal ve distal tiibiillerde dejenerasyon,
tiibiiler vakualizasyon ve tiibiil epitelinde nekroz gibi histoptolojik degisiklikler

oldugunu rapor etmislerdir [Tripathi ve Srivastav, 2010a].

Yapilan bir baska calismada gebe ratlara oral yoldan farkli dozlarda klorprifos
uygulanmis ve bobrek dokularinda doza ve maruziyet siiresine bagl olarak tiibiiler
epitelde dejenerasyon ve sisme, glomerulus hiicrelerinde proliferasyon ve tiibiiler
epitelyum hiicrelerinde nekrotik degisiklikler oldugu bildirilmistir [Mansour ve

Mossa, 2010b].

Flavonodiler dogada yaygin olarak bulunan diisiik molekiiler agirlikli fenolik
bilesiklerdir ve diyetteki sebze ve meyvelerde bulunmaktadirlar [Morand ve

ark.,1998; Pedrielli ve ark., 2001; Ajay ve ark., 2003; Morales ve ark., 2006].

Flavonoidler genis bir fenolik bitki bilesikleri grubudurlar. Cok az bir miktar diyette
olmasina ragmen 6000 den fazla flavonoid tanimlanmistir. Flavonoidler en
yenilebilir meyve ve sebzelerde bulunur fakat farkli diyet kaynaklarindan elde edilen
flavonoid tipleri farklidir [Erlund, 2004]. Bitki aleminde olduk¢a yaygin olmalarina
ragmen konsantrasyonlar1 bitkiden bitkiye hatta ayni bitkinin farkli organlarinda

degisiklik gosterir [Sultana ve Anwar, 2008].

Flavonoidler flavonoller, flavonlar, katesinler, flavanonlar, antosiyanidinler ve
izoflavonoidler olarak 6 grup halinde smiflandirilirlar. Tiim bu bilesikler fenil

benzo(y)piron dan tiiremis yapilardir. [Morand ve ark., 1998]. Bazi kaynaklarda bu
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gruplara ek olarak izoflavonlar, pterokarpanlar ve komestanlar olmak iizere 3 grup

daha eklenerek belirtilmistir [Sultana ve Anwar, 2008].

Dogal olarak bulunan flavonoidlerin mitkemmel antioksidanlar oldugu bilinmektedir.
Flavonoidler bir ya da daha fazla aromatik hidroksil gruplar icerirler ve bu kisim

flavonoidlerin antioksidan aktivitesinden sorumludur [van Acker ve ark., 2000].

Flavonoidler anti-inflamatuar, antialerjik, antiviral, antibakteriyel ve antitiimoral
aktivite, antikarsinojenik etki gostermekle birlikte serbest radikalleri toplayici
antioksidan aktivite de gostermektedirler [Chander ve ark, 2003]. Ayrica flavonoid
iceren besin alintminin koroner kalp hastaligi, hiperkolesterolemi, aterosklerozis ve

kalp bozuklugu riskini azalttig1 bilinmektedir [Renugadevi ve Prabu, 2010].

Flavonoidlerin lipit peroksidasyonunu inhibe ederek, oksijen radikallerini
temizleyerek ve metal iyon selasyonu yoluyla antioksidan olarak hareket ettigi

bilinmektedir [Piskula ve Terao, 1998].

Flavonoidlerin lipooksijenaz, siklooksijenaz, monooksijenaz, ksantin oksidaz,
mitokondrial siiksin oksidaz ve NADH-oksidaz, fosfolipaz A2 ve protein kinaz gibi
enzimlerin aktivitesini inhibe ettigi bilinmektedir. Bu biyolojik etkilerinin serbest
radikal reaksiyonlarina karst koruyucu olan flavonoidlerin  antioksidan

ozelliklerinden kaynaklandigina inanilmaktadir [Cao ve ark., 1997].

Yapilan ¢alismalarda siyah cay ekstraktinin ve ¢ay flavinlerinin kiiltiir sistemlerinde
bazi insan karsinoma hiicrelerinin bilyiimesini inhibe ettigi gosterilmistir [Lyn-Cook

ve ark., 1999].

Datta ve arkadaslan yaptiklan bir caligmada ratlara organofosfatli bir pestisit olan
asefat ile birlikte kuersetin ve rutin gibi fenolik bilesikleri icerdigi bilinen Enydra
fluctans bitkisinin ekstraktini uygulamiglardir. Deneyin sonunda asefat uygulanan
ratlarda plazma ve eritrosit MDA seviyelerinde artig, karaciger dokusunda SOD ve

CAT enzim aktivitesinde azalma ve GPx enzim aktivitesinde artis oldugunu
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bildirmiglerdir. Yine aym ¢alismada Enydra fluctans bitkisinin ekstraktinin asefatin

neden oldugu oksidatif hasar azalttig1 rapor edilmistir [Datta ve ark., 2010].

Bir antibiyotik olan doksorubisin ile yapilan bir caligmada izole edilen fare sol
atrium hiicrelerinde sentetik flavonoidlerin doksorubisinin neden oldugu toksisiteye
kars1 koruyucu oldugu rapor edilmistir [van Acker ve ark., 2001].

Yapilan bir calismada sentetik bir antikanser ilaci olan sisplatinin ratlarda neden
oldugu nefrotoksisiteye karsi iiziim cekirdeginde bulunan polifenolik bilesikler olan

proantosiyanidinlerin koruyucu etki olusturdugu bildirilmistir [Saad ve ark., 2009].

Yapilan bir calismada flavonoid igeren bitki ekstraktinin karaciger, bobrek ve beyin
dokularinda klorprifosun neden oldugu oksidatif hasart onledigi rapor edilmistir

[Zama ve ark., 2007].

(+)-Katesin katesinler grubunda bulunan bir flavonoiddir [Chander ve ark., 2003].
Katesinler genellikle aglikonlar olarak bulunur veya gallik asit ile esterlesmislerdir.
(+)-katesin elma, armut, iiziim ve seftali gibi cesitli meyve ve sebzelerde bulunurlar.
Katesinler en yiiksek konsantrasyonda ¢ayda bulunur [Chander ve ark., 2003; Erlund,
2004].

Kateginlerin anti-inflamatuar, anti-kanserojen ve diiiretik etkilerinin oldugu
bilinmektedir [Kalender ve ark., 2005]. Yapilan oOnceki g¢aligmalarda katesinin
kanser, akut renal hasar, miyokardiyal iskemi gibi hastaliklarda antioksidan
ozelliginden dolay1 koruyucu etkisinin oldugu gosterilmistir [Korish ve Arafah,

2008].
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Sekil 2.2. Katesin’in molekiiler yapisi [Osman ve ark., 2007]

Katesinler fosfolipit tabakalarda elektron transferi yoluyla peroksil radikalleri ile
reaksiyona girerler ve boylece lipid peroksidasyonunu azaltirlar. Dahasi yesil cay
polifenollerinin antioksidan aktiviteden sorumlu bir element ile faz II detoksifiye

enzimlerinin transkripsiyonunu uyardig: bildirilmistir [Elhalwagy ve ark., 2008].

Radikalleri temizlemelerinin disinda yesil ¢ay polifenolleri ayrica o-tokoferol
radikallerini tamir edebilir ve diisiik yogunluklu lipoproteinlerle (LDL) birlesebilir,
boylece LDL oksidasyonunu inhibe edebilirler. Yesil cay polifenollerinin ana
bilesikleri olan katesinler ve katesin tiirevleri viicutta absorbe edilir, metabolize edilir

ve safra ve iirinde atilabilir [Skrzydlewska ve ark., 2002].

Fare modellerinde yapilan bazi son c¢alismalarda kimyasal ajanlar tarafindan
olusturulan tiimorojenezise karsi siyah ¢ayin 6nemli bir anti-tiimor aktivitesine sahip

oldugu gosterilmistir [Halder ve Bhaduri, 1998].

Diyette (+)-katesinin bulunmasi ultraviyolenin neden oldugu =zararlara karsi
epidermal hiicreleri korudugu, serbest radikalleri etkili bir sekilde temizledigi, lipid
peroksidasyonunu inhibe ettigi, insanlarin {rinlerindeki MDA ve lipid

peroksidasyonunu azalttigr bildirilmistir [Jeon ve ark., 2003].
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Yapilan bir calismada ratlara subkutan enjeksiyon ile testesteron uygulanarak
prostatta meydana gelen oksidatif hasar {izerine siyah cay ekstraktinin koruyucu
etkisi incelenmis ve siyah caym CAT, SOD ve GR gibi antioksidan enzimler ve
MDA miktarinda iyilestirici etkisinin oldugu rapor edilmistir [Siddiqui ve ark.,
2005].

Yapilan bir baska caligmada disi ratlara steroidal bir antiandrojen olan siproteron
asetat uygulanmis ve karaciger dokularinda MDA seviyeleri artarken CAT
aktivitesinin azaldigr gbzlenmistir. Siproteron asetat ile birlikte yesil cay ekstrakti
uygulanan grupta ise MDA seviyelerinin azaldigi, CAT aktivitesinin ise arttig

bildirilmistir [Barakat, 2010].

Shukla ve Taneja yaptiklar bir ¢alismada siyah cay ekstraktinin dimetilnitrozaminin
neden oldugu akciger tiimorii olusumunu azalttigim rapor etmislerdir [Shukla ve

Taneja, 2002].

Yaygin bir sekilde kullanilan bir pestisit olan rotenon ile in vitro olarak insan
noroblastoma hiicrelerinde yapilan bir c¢alismada bitkisel bir flavonoid olan
epigallokatesin gallatin rotenonun sitotoksik etkisine karst koruyucu oldugu

gozlenmistir [Chung ve ark., 2007].

Yapilan bir bagka ¢aligmada ise organik bir pestisit olan rotenonun in vitro fare beyin
hiicrelerinde yaptig1 hasara karsi epigallokatesin gallatin koruyucu oldugu rapor

edilmistir [Moldzio ve ark., 2010].

Khan ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir caligmada ratlara oral yoldan klorprifos ve
sipermetrin karisimu ile siyah cay ekstrakti uygulamislardir. Iki hafta sonra pestisit
uygulanan ratlarin karaciger dokularinda MDA miktar1 artarken SOD, CAT, GPx ve
GST enzim aktivitelerinin azaldig1 ve yesil cay ekstraktinin pestisit karigiminin

neden oldugu oksidatif hasan azalttig1 gézlenmistir [Khan ve ark., 2005].
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Yapilan bir ¢caligmada saglikli geng ratlara 5 hafta boyunca icme suyunda yesil ¢ay
ekstrakti uygulandiginda yesil cayin karaciger, serum ve sinir sisteminde lipit
peroksidasyonunu diisiirdiigii ve toplam antioksidan kapasitesini artirdigi rapor

edilmistir [Skrzydlewska ve ark., 2002].

Yapilan bir baska calismada ise yash ratlarin beyninde geng ratlara kiyasla beyin
doku homojenatlarinda MDA miktarinda artis ve SOD, CAT ve GPx enzim
aktivitelerinde azalma oldugu gozlenmistir. Buna karsin yashh ratlara (-)-
epigallokatesin gallat uygulandiinda MDA miktarinda azalma ve SOD, CAT ve

GPx enzim aktivitelerinde artig oldugu rapor edilmistir [Srividhya ve ark., 2009].

Yapilan bir calisgmada katesin gibi biyoflavonoidlerin alimimin antioksidan
kapasitesini artirarak ve serbest radikalleri temizleme aktiviteleri ile renal

iskemi/reperfiizyon hasarini azalttig1 bildirilmistir [Singh ve ark., 2005].

Mohamadin ve arkadaslar1 yaptiklar bir calismada ratlara intraperitonal olarak doku
nakillerinde kullanilan bagisiklik sistemini baskilayici bir ila¢ olan siklosporin-A
uygulamislar ve bobrek dokularinda MDA miktar1 artarken SOD, GPx ve GST
enzim aktivitelerinin azaldigini, serum kreatinin, iire ve {iirik asit seviyelerinin
artigin1 rapor etmislerdir. Aymi ¢alismada siklosporin-A ile birlikte katesin iceren
yesil cay ekstrakti uygulandiginda siklosporin-A’nin bobrek dokusunda olusturdugu

oksidatif hasar1 azalttig1 rapor edilmistir [Mohamadin ve ark., 2005].

Kuersetin, bitkiler aleminde yaygin olarak bulunan fenolik bir flavonoiddir. Elma,
kiraz, sogan, cay ve bir takim sebzelerde bulunmaktadir. Kardiyovaskiiler koruma,
antikanserojen etki, katarakt onleyici etkisi, antiviral ve antiinflamatuar etkilerinin
oldugu [Anjaneyulu ve Chopra, 2003], hiicrelerde olusan serbest oksijen radikallerini
onledigi ve lipid peroksidasyonuna karsi koruma sagladigr bildirilmistir [Coskun ve
ark., 2005]. Bunun yaninda kuersetin demir, bakir, gibi metal iyonlarim toplayici
ozellik gosterir, renal iskemi-reperfiizyon hasarinda koruyucudur ve ultraviyole

1sinlarin neden oldugu oksidatif stresi azaltir [Erden Inal ve Kahraman, 2000].
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Sekil 2.3. Kuersetin’in molekiiler yapisi [Bhatt ve Flora, 2009].

Diyetteki en yaygin flavonol kuersetindir. Kuersetin cesitli meyve ve sebzelerde
bulunur fakat en yiiksek oranda soganda bulunur. Kuersetinin giinliik alim1 3-38 mg
arasinda degismektedir. Kuersetin bitkilerde pek cok farkli glikozit formlarda
bulunur. Kuersetin-3-rhamnoglukozid ya da rutin olarak da adlandirilan kuersetin-3-
rutinosiden yaygin bulunan formlardan bir kagidir. Soganlarda kuersetin 1 ya da 2
glikoz molekiiline baghdir. Diyet kuersetinin diger Ornekleri elmalarda bulunan
kuersetin galaktozidler ve berilerde bulunan kuersetin arabinozidlerdir. Diyette
bulunan diger flavonoller kaemferol (brokolide), mirisetin (berilerde) ve izoramnetin

(soganda) dir [Erlund, 2004].

Kuersetin insanlarda absorbe edilir ve giinliik olarak yavas bir sekilde elimine edilir.
Bu nedenle kan plazmasindaki antioksidan sistemlere 6nemli bir sekilde katki saglar

[Morand ve ark., 1998].

Kuersetinin antioksidatif, antikarsinojenik, anti-inflamatuar, anti-agregotori ve
vazodilatasyon etkilerine sahip oldugu rapor edilmistir. Bu etkilerin altinda yatan
mekanizma bilinmemektedir fakat muhtemel birka¢ farkli biyokimyasal durum
vardir. Ornegin antioksidasyon metal selasyonu, radikal temizlenmesi, enzim
inhibisyonu ve/veya koruyucu enzimlerin ekspresyonunun indiiksiyonunun sonucu
olabilir. Ote yandan antikarsinojenezis enzim inhibisyonu, antioksidasyon ya da gen

ekspresyonu iizerine olan etkilerin sonucu olabilir [Erlund, 2004].
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1970’1lerde yapilan bir calismada Ames testinde mutajenite gosterdigi i¢in kuersetinin
karsinojen oldugu diisiiniilmekteydi. Ancak farkh tiirler ile yapilan pek ¢ok uzun
siireli hayvan calismasinda durumun boyle olmadigi rapor edilmistir. Aksine
kuersetinin laboratuar hayvanlarinda karsinojenezisi inhibe ettigi gosterilmistir.
Gecmis birka¢ yilda yapilan bazi ¢alismalarda konjugasyonun tipi ve/veya alaninin
kuersetinin antioksidan aktivitesinin belirlenmesinde 6nemli oldugu gosterilmistir

[Erlund, 2004].

Kuersetinin hidroksil ve peroksinitrit gibi oldukca reaktif tiirleri temizledigi
bilinmektedir [Wilms ve ark., 2008]. Kuersetinin fenolik —OH grubunun hidroksil
radikalleri i¢in diigiik afiniteye sahip oldugu ve lipit peroksidasyonu zincir
reaksiyonu sonucunda olusan lipid peroksil radikali ile reaksiyona girdigi
bilinmektedir. Ayrica kuersetinin oksidatif stres sirasinda lipid peroksidasyonunu
inhibe ettigi ve kuersetinin ROS tarafindan okside oldugu gosterilmistir [Inal ve ark.,

2002].

Kuersetin B halkasinda 3’4’ dihidroksi alt birimleri igeririr ve A ve B halkalan
arasinda konjugasyon yapar. Bu da kuersetini vitamin E’den 4 kat daha fazla
potansiyel bir antioksidan yapar. Hidrofobiklik ve aromatik hidroksil gruplarinin
yerlesimini igceren pek ¢ok faktor kuersetinin hiicre zarinda lipid peroksidasyonuna

kars1 antioksidan aktivitesini tanimlar [Devi ve Shyamala, 1999].

In vitro kosullarda yapilan bir ¢alismada kuersetinin kolorektal epitelyum kanserinde

oksidatif hasara kars1 hiicreleri korudugu gosterilmistir [KaindlI ve ark., 2008].

Kuersetinin ratlarda in vivo olarak absorbsiyon ve metabolik ¢evriminden hemen
sonra bakir iyonlarinin neden oldugu plazma lipitlerinin peroksidasyonuna karsi

antioksidatif aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir [da Silva ve ark., 1998].

Yapilan bir caligmada ratlara oral yoldan galyum arsenid verilmis ve bdbrek
homojenatlarinda MDA icerigi artarken GSH, SOD ve CAT aktivitesinin azaldigi

rapor edilmistir. Galyum arsenid ile birlikte kuersetin uygulanan grupta ise galyum
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arsenidin neden oldugu oksidatif hasar azalirken tamamen korumadigi belirtilmistir

[Bhatt ve Flora, 2009].

Yapilan bir baska calismada diyabetli ratlarda serum kreatinin ve BUN ile bobrek
dokusunda MDA seviyesi, GSH, SOD ve CAT aktiviteleri calisgilmistir. Bu
caligmada kuersetinin diyabetin neden oldugu renal toksisiteyi azalttigi rapor

edilmistir [Anjaneyulu ve Chopra, 2004].

Renugadevi ve Prabu yaptiklart bir calismada ratlara oral yoldan kadmiyum
uygulamislar ve iirinlerinde {ire, iirik asit ve kreatinin degerleri ile bobrek dokusunda
SOD, CAT, GPx ve GST aktivitelerinde azalma ile birlikte GSH ve TBARS
miktarinda artis gozlendigini rapor etmislerdir. Bununla birlikte 151tk mikroskobu
incelemelerinde bobrek dokularinda tiibiiler nekroz, tiibiiler dejenerasyon, tiibiiler
dilatasyon, bazal membranda kalinlasma ve liiminal alanda atiklar oldugu
gozlenmistir. Kadmiyum ile birlikte kuersetin uygulanan grupta ise kadmiyumun
neden oldugu histopatolojik degisikliklerin ve oksidatif stresin azaldig: bildirilmigtir

[Renugadevi ve Prabu, 2010].

Yapilan bir baska calismada BALB/C fareler dizel yakit partikiillerine maruz
birakilmis ve sperm iiretimi ve Sertoli hiicrelerinin sayilarinda azalma gozlenirken
anormal sperm sayisinda artis oldugu gozlenmistir. Bununla birlikte kuersetin
uygulamasinin dizel yakit partikiillerinin lireme sisteminde yaptig1 hasart diizelttigi

bildirilmistir [Izawa ve ark., 2008].

Mi ve arkadaslar1 yaptiklari bir caligmada 3-metil-4-nitrofenoliin (dizel yakit
partikiilii) embriyonik tavuk spermatojenik hiicrelerinde in vitro kosullarda
spermatojenik hiicre miktarinda azalma, MDA seviyelerinde artma, GPx ve SOD
aktivitelerinde azalma oldugunu, bu madde kuersetin ile birlikte uygulandiginda

diizeltici etki oldugunu bildirmislerdir [Mi ve ark., 2009].
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Insan 16kosit hiicreleri ile yapilan in vitro bir ¢alismada kuersetinin hidroksil radikali
olusumunu engelleyerek oksidatif DNA hasarma karst koruyucu oldugu rapor

edilmistir [Wilms ve ark., 2008].

Insan eritrosit hiicreleri ile yapilan in vitro baska bir ¢calismada kuersetinin pretiroidli
bir pestisit olan bifentrinin neden oldugu oksidatif hasar1 azalttig1 bildirilmistir

[Sadowska-Woda ve ark., 2010].

Yapilan bir bagka c¢alismada ratlara 28 giin boyunca intraperitonal olarak anti kanser
ilac1 olan sisplatin uygulanmis ve bobrek doku homojenatlarinda SOD, CAT, GPx,
GR ve GST enzim aktivitelerinin azaldig rapor edilmistir. Ayn1 caligmada sisplatin
ile birlikte kuersetin intarperitonal olarak uygulandiginda sisplatinin neden oldugu

oksidatif stresi azalttig1 bildirilmistir [Devi ve Shyalama, 1999].

Inal ve arkadaslan yaptiklar bir ¢alismada ratlarda renal iskemi/reperfiizyonunda
bobrek dokusunda MDA miktar1 artarken SOD, CAT ve GPx enzim aktivitelerinin
azaldigimi, buna karsin iskemi/reperfiizyonla birlikte kuersetin uygulanmasinin

oksidatif hasar1 azalttigini rapor etmislerdir [Inal ve ark., 2002].

Yapilan bir calismada deneysel olarak hipertansiyon olusturulan ratlarda kuersetinin
bobrek, karaciger, kalp ve plazmada hipertansiyonun neden oldugu oksidatif stresi

azalttig1 rapor edilmistir [Galisteo ve ark., 2004].

Yapilan in vitro bir ¢alismada pretiroitli bir pestisit olan lambda siyalotrin rat
eritrositlerine uygulanmis ve TBARS miktar1 artraken SOD, CAT ve GPx enzim
aktivitelerinin diistiigii gézlenmistir. Bununla birlikte yine ayni caligmada lambda
siyalotrinle birlikte kuersetin uygulamasinin bu pestisitin neden oldugu oksidatif

hasan azalttig1 rapor edilmistir [Ben Abdallah ve ark., 2012].
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Hayvanlar

Deneylerimizde 300-320 gr agirligindaki erkek Wistar ratlar kullamlmistir. Ratlar
uygulama yapilmadan 10 giin 6nce karantina altina alinmistir. Ratlar 6zel kafesler
icerisinde bakilarak, standart laboratuvar diyeti ve su ile beslenmislerdir. Ratlara 18-
22°C oda sicakliginda, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik fotoperiyodu uygulanmistir.
Ratlar her kafeste 6 hayvan bulunacak sekilde yerlestirilmistir.

3.2. Kimyasallar

%99 saflikta organofosfatli bir insektisit olan klorprifos National Measurement
Institute (Australian)’den temin edilmistir. Katesin, kuersetin ve deneylerde
kullanilan biitiin diger kimyasallar Sigma-Aldrich marka kullanilmistir.

3.3. Hayvanlara Uygulama Plam

Ratlar kontrol grubu (n=6) ve uygulama grubu (n=30) olmak iizere iki gruba
ayrilmistir. Uygulama grubu da kendi icerisinde bes gruba ayrilmistir. Tiim hayvan

gruplari tablo halinde asagida verilmistir.

Cizelge 2.1. Hayvanlara uygulama plam

Grup Gruplar Hayvan Uygulanan Maddeler ve Dozlar:
No Sayisi
1 Kontrol 6 1 ml/kg v.a % 0,5’lik dimetil stilfoksit
2 Katesin 6 20 mg/kg v.a
3 Kuersetin 6 20 mg/kg v.a
4 Klorprifos 6 5.4 mg/kg v.a (1/25 LDs,)
5 Katesin+Klorprifos 6 20 mg/kg v.a katesin ve 5,4 mg/kg v.a klorprifos
6 Kuersetin+Klorprifos 6 20 mg/kg v.a kuersetin ve 5,4 mg/kg v.a
klorprifos
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Uygulamalar sabah saatlerinde (09.00-10.00) a¢ olmayan ratlara yapilmistir.
Klorprifos uygulamasi katesin ve kuersetin uygulamasi yapildiktan 1 saat sonra
yapilmistir. Deney 4 hafta (28 giin) siirmiis ve maddeler ratlara her giin bir defa
verilmistir. Klorprifos ve flavonoidlerin uygulandig: ilk giin deneyin 0. giinii olarak

kabul edilmistir.

3.3.1. Kontrol grubu

Her bir rata giinliik 1 ml/kg viicut agirhiginda (v.a) % 0,5’lik dimetil siilfoksit gavaj

yoluyla verilmistir.

3.3.2. Katesin uygulanan grup

Her bir rata giinliik 20 mg/kg v.a dozunda katesin % 0,5°lik dimetil siilfoksit i¢ginde

coziilerek gavaj yoluyla verilmistir.

3.3.3. Kuersetin uygulanan grup

Her bir rata giinliik 20 mg/kg v.a dozunda kuersetin % 0,5’lik dimetil siilfoksit i¢inde

coziilerek gavaj yoluyla verilmistir.

3.3.4. Klorprifos uygulanan grup

Klorprifos’un erkek ratlarda oral LDsy degerinin 135 mg/kg oldugu bildirilmistir

[Goel ve ark., 2007]. Her bir rata giinlik 5,4 mg/kg v.a (1/25 LDsp) dozunda

klorprifos % 0,5’lik dimetil siilfoksit icinde ¢oziilerek gavaj yoluyla verilmistir.
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3.3.5. Katesin + klorprifos uygulanan grup

Her bir rata giinlitkk 20 mg/kg v.a dozunda katesin % 0,5’lik dimetil siilfoksit i¢ginde
coziilerek uygulanmistir. Uygulamadan 1 saat sonra her bir rata 5,4 mg/kg v.a (1/25
LDsp) dozunda klorprifos % 0,5’lik dimetil siilfoksit icinde ¢oziilerek gavaj yoluyla

verilmistir.

3.3.6. Kuersetin + klorprifos uygulanan grup

Her bir rata giinliik 20 mg/kg v.a dozunda kuersetin % 0,5’lik dimetil siilfoksit i¢inde
coziilerek uygulanmistir. Uygulamadan 1 saat sonra her bir rata 5,4 mg/kg v.a (1/25
LDsp) dozunda klorprifos % 0,5’lik dimetil siilfoksit icinde c¢oziilerek gavaj yoluyla

verilmistir.

Uygulama siiresinin (28 giin) sonunda her gruptan 6 rat ketamin (45mg/kg)+ksilazin
(5mg/kg) kombinasyonu ile intramuskuler olarak bayiltilarak disekte edildi.
Biyokimyasal analizler (serum iire, iirik asit ve kreatinin miktarlar) i¢in kalplerinden
kan alindi. Antioksidan enzim aktivitesi (SOD, CAT, GPx ve GST) ve lipid
peroksidasyonunun son iiriinii olan malondialdehit (MDA) seviyelerinin tespiti i¢in
bobreklerden biri -80°C derin dondurucuya konuldu. Diger bobrek dokusu 1sik

mikroskobu incelemeleri i¢in fiksasyonlar1 yapildiktan sonra stoklandi.

3.4. Viicut ve Bobrek Agirhklarmin Olciilmesi

Deneyin 0. giinii ve 4. haftanin sonunda tiim hayvanlar AND GX-600 (Japan) marka

hassas terazide hayvan tarttm modunda tartilmistir.

Deneyin 4. haftasinin sonunda her gruptan 6 rat disekte edilerek bobrek dokulari hizl
bir sekilde alinmis ve komsu dokulardan temizlenerek AND GX-600 (Japan) marka
hassas terazide tartilmistir. Bobrek agirliklarinda her iki bobregin toplam agriligi

alinmustir.
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3.5. Malondialdehit Miktarmin ve Antioksidan Enzim Aktivitelerinin

Belirlenmesi

Deneyin 4. haftasinin sonunda bobrek dokulan disekte edildi ve sodyum fosfat
tamponunda (pH=7,2) yikandi. Calismanin yapilacagi zamana kadar drnekler -80°C
derin dondurucuda saklandi. Daha sonra dokular teflon homojenizator kullanilarak
homojenizasyon tamponu ile 3dk boyunca homojenize edildi. MDA miktan ve
antioksidan enzim aktivitelerinin tespiti spektrofotometrede ©rneklerin absorbansi
Olciilerek tespit edildi. Protein igerigi Lowry ve ark., [1951]’ nin metodu kullanilarak

belirlendi. Tiim islemler 4°C’de yiiriitiildii.

3.5.1. Malondialdehit miktarmin belirlenmesi

Ohkawa ve ark., [1979]’nmin kullandig1 metot esas alinarak 532 nm’de tiyobarbitiirik
asit (TBA) ile reaksiyona giren lipit peroksidasyonunun son {iriinii olan MDA miktari
spektrofotometrik olarak Olgiilmiistir. MDA miktar1 pmol/mgprotein olarak
verilmistir.

3.5.2. Antioksidan enzim aktivitelerinin belirlenmesi

Antioksidan enzim aktivitelerinin belirlenmesi i¢in her gruptaki ratlardan alinan

bobrek dokulari kullanildi ve SOD, CAT, GPx ve GST enzim aktivitelerine bakildi.

Siiperoksit dizmutaz (SOD) enzim aktivitesinin belirlenmesi

SOD enzim aktivitesi tayininde Marklund ve Marklund [1974] metodu kullanilarak
440 nm’de alkali ortamda otooksidasyon ile yiikselen absorbans okundu. Toplam

SOD enzim aktivitesi U/mgprotein olarak hesaplanmistir.
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Katalaz (CAT) enzim aktivitesinin belirlenmesi
CAT enzim aktivite tayini Aebi [1984] tarafindan belirlen metot kullanilarak
yapilmistir. Spektrofotometrede 240 nm’de H,O, nin pargalanmasini gosteren azalan

absorbans okundu. Enzim aktivitesi mmol/mgprotein olarak hesaplanmistir.

Glutatyon peroksidaz (GPx) enzim aktivitesinin belirlenmesi

GPx enzim aktivitesi tayini Paglia ve Valentine [1967] tarafindan belirlenen metot
kullanilarak yapildi. Buna gore 340 nm’de nikotinamid adenin diniikleotid hidrojen
fosfat (NADPH)’1n okside edilmesi ile meydana gelen azalan absorbans okundu.

Enzim aktivitesi nmol/mgprotein olarak hesaplanmistir.

Glutatyon-S-tranferaz (GST) enzim aktivitesinin belirlenmesi

GST enzim aktivitesi tayini Habig ve arkadaslar1 [1974] tarafindan belirlenen metot
esas alinarak yapilmistir. GST tarafindan 1-kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB),
indirgenmis glutatyon ile konjuge edilerek glutatyon oksidasyonuna baglh olarak 340
nm’de yiikselen absorbans okunmustur. Enzim aktivitesi nmol/mgprotein olarak

hesaplanmigtir.

3.6. Serum Bobrek Fonksiyon Testlerinin Belirlenmesi

Deneyin 4. haftasinin sonunda her bir gruptan 6 rat disekte edilerek kalplerinden
steril tiiplere kan alindi. Kan drnekleri 3500 rpm de 20 dk boyunca santrifiij edilerek
serum ayrildi. Bobrek fonksiyonun gostergesi olan serum fiire, iirik asit ve kreatinin

degerleri ticari kitlerle 6l¢iilmiistiir.
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3.7. Isik Mikroskobu incelemeleri

Ratlardan alinan bobrek dokular1 151tk mikroskobu incelemeleri i¢in %10 notral
formalin fiksatifi icinde 24 saat tespit edilmistir. Yikama ve dehidrasyon
islemlerinden sonra dokular parafin bloklar haline getirilmistir. Hazirlanan parafin
bloklardan mikrotom (Microm) ile 6-7 p kalinhiginda kesitler alinmistir. Alinan
kesitler hematoksilen-eozin boyast ile boyanmis, fotograf makinesi atagcmanl
mikroskopta (Olympus E-330, Tokyo, Japan) incelenmis ve fotograflar1 cekilmistir.
Her bir hayvandan alinan bobrek dokular1 orneklerinden 10 preparat incelenmistir.
Her preparat glomerular atrofi, glomerular lobiilasyon, Bowman kapsiiliinde
genisleme, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, tiibiiler dejenerasyon, fibrozis ve vaskiiler
konjesyon acisindan degerlendirilmistir. Tiim gruplardaki preparatlar patolojik
bulgularin derecesine gore (-) yok, (+) az, (++) orta ve (+++) siddetli seklinde

cizelgede gosterilmistir (Cizelge 3.2).

3.8. istatistiksel Analizler

Biyokimyasal caligmalar ile viicut ve bobrek organ agirliklarinin verileri Windows
SPSS 11.0 bilgisayar programinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve Tukey
testi kullanilarak degerlendirilmistir. P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Viicut ve Bobrek Agirhiklarinin Degerlendirilmesi

Deneyin 4. haftasinin sonunda katesin ve kuersetin uygulanan gruplar kontrol grubu
ile karsilagtinldiginda son viicut agirliginda, viicut agirligr artisinda (%degisim), net
ve nisbi bobrek agirhiklarinda istatistiksel olarak anlamhi  bir degisiklik

gozlenmemistir (P<0,05) (Cizelge 3.1).

Klorprifos, katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos uygulanan gruplar kontrol
grubu ile karsilastinnldiginda viicut agirhigr artisinda (%degisim) istatistiksel olarak
anlaml1 bir azalma oldugu goézlenmistir. Katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos
uygulanan gruplar sadece klorprifos uygulanan grup ile karsilastirildiginda ise viicut
agirhg artisinda (%degisim) istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenmistir

(P<0,05) (Cizelge 3.1).

Klorprifos, katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos uygulanan gruplar net ve nisbi
bobrek agirligi bakimindan kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml1 bir azalma oldugu goézlenmistir. Katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos
uygulanan gruplar sadece klorprifos uygulanan grup ile karsilastirildiginda ise net ve
nisbi bobrek agirliginda istatistiksel olarak herhangi bir fark goézlenmemistir

(P<0,05) (Cizelge 3.1).
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Cizelge 4.1. Kontrol grubu ile uygulamali gruplarin viicut agirliklart ve bobrek

agirliklarinin karsilagtiriimast

Nisbi bobrek

Viicut agirhg agirhg (g

bobrek

Gruplar Bobrek agirhgr/100g

agirhgi viicut

Baslangic¢ Final % Degisiklik agirhgr)

Kontrol 302,74+10,55 | 326,01%12,74 7,49+1,09 2,55+0,09 0,78+0,5

Katesin 302,36+11,92 | 325,34+11,06 7,68+0,89 2,54+0,10 0,78+0,5

Kuersetin 301,47+10,31 | 325,25+14,87 7,85+1,63 2,56+0,09 0,78+0,5

Klorprifos | 304,13+11,61 | 310,12+11,51 | 1,97+1,16*™° | 2,04+0,12*>° | 0,66+0,5*"¢

Katesin+ 304,13+12,93 | 318,56+13,19 | 4,58+1,40*"" | 2,20+0,08""° | 0,68+0,4*"¢
Klorprifos

Kuersetin+ | 304,46+12,71 | 318,61£12,83 | 4,66+1,71*"¢ | 2,2240,10™ | 0,68+0,5*"¢
Klorprifos

Her grupta 6 rat yer almaktadir ve degerler bunlarin ortalamasi, + Standart sapmadir (SD)
(P<0,05) *Kontrol grubu ile diger uygulamali gruplarin karsilagtiriimasi. *Katesin uygulamali
grup ile kuersetin, klorprifos, katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos uygulamali
gruplarin karsilastirilmasi. ‘Kuersetin uygulamali grup ile klorprifos, katesin+klorprifos ve
kuersetin+klorprifos uygulamali gruplarin karsilastiriimasi. “Klorprifos uygulamali grup ile
katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos uygulamali gruplarin karsilastirilmasi

4.2. Malondialdehit Miktarinin Degerlendirilmesi

Deneyin 4. haftasinin sonunda katesin ve kuersetin uygulanan gruplar kontrol grubu
ile karsilastinldiginda lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA miktarinda
istatistiksel olarak bir fark gbzlenmemistir. Klorprifos uygulanan grup,
katesin+klorprifos uygulanan grup ve kuersetin+klorprifos uygulanan grup kontrol
grubu ile karsilastirildifinda MDA miktarinda istatistiksel olarak onemli bir artig
gozlendi. Katesin+klorprifos uygulanan grup ve kuersetin+klorprifos uygulanan grup
sadece klorprifos uygulanan grup ile karsilastinldiginda ise istatistiksel olarak

anlamli bir azalma tespit edilmistir (P<0,05) (Sekil 3.1).
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Sekil 4.1. Kontrol grubu ve uygulamali gruplarin MDA seviyeleri. “*Kontrol grubu ile diger
uygulamali gruplarin karsilastirilmasi. °Katesin uygulamali grup ile kuersetin,
klorprifos, katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos uygulamali gruplarin
karsilastirilmasi. “Kuersetin uygulamali grup ile klorprifos, katesin+klorprifos ve
kuersetin+klorprifos uygulamali gruplarin karsilastirilmasi. “Klorprifos uygulamali
grup ile katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos uygulamali gruplarin
karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0,05)

4.3. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

4.3.1. SOD enzim aktivitesinin degerlendirilmesi

Bobrek dokular1 SOD enzim aktivitesi bakimindan karsilagtirildiginda kontrol grubu,
katesin ve kuersetin uygulanan gruplar arasinda istatistiksel olarak bir fark
gozlenmemistir. Deneyin 4. haftasinin  sonunda klorprifos uygulanan grup,
katesin+klorprifos uygulanan grup ve kuersetin+klorprifos uygulanan grup kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu gézlenmistir.
Katesin+klorprifos uygulanan grup ve kuersetin+klorprifos uygulanan grup
klorprifos uygulanan grup ile karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir

azalma tespit edilmistir (P<0,05) (Sekil 3.2).
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Sekil 4.2. Kontrol grubu ve uygulamali gruplarin SOD enzim aktiviteleri. “Kontrol grubu ile
diger uygulamali gruplarin karsilastirilmasi. °Katesin uygulamali grup ile
kuersetin, klorprifos, katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos uygulamali
gruplarin  kargilastirilmasi.  “Kuersetin  uygulamali  grup ile klorprifos,
katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos uygulamali gruplarin karsilastirilmasi.
Klorprifos uygulamali grup ile katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos
uygulamali gruplarin karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0,05)

4.3.2. CAT enzim aktivitesinin degerlendirilmesi

Deneyin 4. haftasinin sonunda bobrek dokulart CAT enzim aktivitesi bakimindan
karsilastirilmis ve kontrol grubu, katesin ve kuersetin uygulanan gruplar arasinda
istatistiksel olarak bir fark gbzlenmemistir. Klorprifos uygulanan grup,
katesin+klorprifos uygulanan grup ve kuersetin+klorprifos uygulanan grup kontrol
grubu ile karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edilmistir.
Katesin+klorprifos uygulanan grup ve kuersetin+klorprifos uygulanan grup sadece
klorprifos uygulanan grup ile karsilastinldiginda ise CAT enzim aktivitesinde

istatistiksel olarak anlamli bir azalma g6zlenmistir (P<0,05) (Sekil 3.3).



57

Q
7 ¥ T o
T 35- 43 3
g 3 S © o Kontrol
2 | e: T O Katesin
§251 T EF -
£ > O Kuersetin
° | o Klorprifos
€ 1,5 _ _
£ O Katesin+Klorprifos
'E " O Kuersetin+Klorprifos
O 05 -
0
4 hafta
Uygulama siiresi

Sekil 4.3. Kontrol grubu ve uygulamali gruplarin CAT enzim aktiviteleri. “Kontrol grubu ile
diger uygulamali gruplarin karsilastirilmasi. °Katesin uygulamali grup ile
kuersetin, klorprifos, katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos uygulamali
gruplarin  kargilastirilmasi.  “Kuersetin  uygulamali  grup ile klorprifos,
katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos uygulamali gruplarin karsilastirilmasi.
Klorprifos uygulamali grup ile katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos
uygulamali gruplarin karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0,05)

4.3.3. GPx enzim aktivitesinin degerlendirilmesi

Kontrol grubu, katesin ve kuersetin uygulanan gruplar GPx enzim aktivitesi
bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir fark gozlenmemistir. Deneyin
4. haftasinin sonunda klorprifos uygulanan grup, katesin+klorprifos uygulanan grup
ve kuersetin+klorprifos uygulanan gruplarin bobrek dokulart kontrol grubu ile GPx
enzim aktivitesi bakimindan kargilagtirldiginda istatistiksel olarak anlamli bir
azalma gozlenmistir. Katesin+klorprifos uygulanan grup ve kuersetin+klorprifos
uygulanan grup klorprifos uygulanan grup ile karsilastirildiginda ise istatistiksel

olarak anlamli bir artis tespit edilmistir (P<0,05) (Sekil 3.4).
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Sekil 4.4. Kontrol grubu ve uygulamali gruplarin GPx enzim aktiviteleri. "Kontrol grubu ile
diger uygulamali gruplarin karsilastirilmasi. °Katesin uygulamali grup ile
kuersetin, klorprifos, katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos uygulamali
gruplarin  kargilastirilmasi.  “Kuersetin  uygulamali  grup ile klorprifos,
katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos uygulamali gruplarin karsilastirilmasi.
Klorprifos uygulamali grup ile katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos
uygulamali gruplarin karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0,05)

4.3.4. GST enzim aktivitesinin degerlendirilmesi

Deneyin 4. haftasinin sonunda bobrek dokularit GST enzim aktiviteleri bakimindan
karsilastirilmistir. Kontrol grubu, katesin ve kuersetin uygulanan gruplar GST enzim
aktivitesi bakimindan karsilagtirildiginda istatistiksel olarak bir fark gdzlenmemistir.
Klorprifos  uygulanan  grup,  katesin+klorprifos  uygulanan  grup ve
kuersetin+klorprifos uygulanan grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak onemli bir azalma oldugu tespit edilmistir. Katesin+klorprifos uygulanan grup
ve kuersetin+klorprifos uygulanan grup sadece klorprifos uygulanan grup ile
karsilastirldiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir artma oldugu goézlenmistir

(P<0,05) (Sekil 3.5).
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Sekil 4.5. Kontrol grubu ve uygulamali gruplarin GST enzim aktiviteleri. “Kontrol grubu ile
diger uygulamali gruplarin karsilastirilmasi. °Katesin uygulamali grup ile
kuersetin, klorprifos, katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos uygulamali
gruplarin  kargilastirilmasi.  “Kuersetin  uygulamali  grup ile klorprifos,
katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos uygulamali gruplarin karsilastirilmasi.
Klorprifos uygulamali grup ile katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos
uygulamali gruplarin karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0,05)

4.4. Serum Bobrek Fonksiyon Testlerinin Degerlendirilmesi

Deneyin 4. haftasinin sonunda katesin ve kuersetin uygulanan gruplar kontrol grubu
ile karsilagtirildiginda serum fiire, iirik asit ve kreatinin miktarinda istatistiksel olarak

anlamli herhangi bir fark gézlenmedi (P<0,05) (Sekil 3.6, 3.7, 3.8).

4.4.1. Serum iire miktari

Klorprifos  uygulanan  grup, katesin+klorprifos  uygulanan  grup  ve
kuersetin+klorprifos uygulanan grup kontrol grubu ile karsilagtirildiginda serum iire
miktarlarinda istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu gbzlenmistir.
Katesin+klorprifos uygulana grup ve kuersetin+klorprifos uygulanan gruplar sadece
klorprifos uygulanan grup ile karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir

azalma oldugu gozlenmistir (P<0,05) (Sekil 3.6).
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Sekil 4.6. Kontrol grubu ve uygulamali gruplarin serum iire miktarlari. “Kontrol grubu ile
diger uygulamali gruplarin karsilastirilmasi. °Katesin uygulamali grup ile
kuersetin, klorprifos, katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos uygulamali
gruplarin  kargilastirilmasi.  “Kuersetin  uygulamali  grup ile klorprifos,
katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos uygulamali gruplarin karsilastirilmasi.
Klorprifos uygulamali grup ile katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos
uygulamali gruplarin karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0,05)

4.4.2. Serum iirik asit miktari

Deneyin 4. haftasinin sonunda tiim gruplarin serum iirik asit miktarlar olciildii ve
klorprifos  uygulanan  grup,  katesin+klorprifos  uygulanan  grup ve
kuersetin+klorprifos uygulanan grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir artis oldugu gozlenmistir.  Katesin+klorprifos ve
kuersetin+klorprifos uygulanan gruplar sadece klorprifos uygulanan grup ile
karsilastirildiginda ise serum {irik asit miktarinda istatistiksel olarak anlamli bir

azalma oldugu tespit edilmistir (P<0,05) (Sekil 3.7).
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Sekil 4.7. Kontrol grubu ve uygulamali gruplarin serum iirik asit miktarlari. *Kontrol grubu
ile diger uygulamali gruplarin karsilastirilmasi. "Katesin uygulamali grup ile
kuersetin, klorprifos, katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos uygulamali
gruplarin  kargilastirilmasi.  “Kuersetin  uygulamali  grup ile klorprifos,
katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos uygulamali gruplarin karsilastirilmasi.
d . . . . . .
Klorprifos uygulamali grup ile katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos
uygulamali gruplarin karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0,05)

4.4.3. Serum Kkreatinin miktari

Deneyin 4. haftasinin sonunda klorprifos uygulanan grup, katesin+klorprifos
uygulanan grup ve kuersetin+klorprifos uygulanan grup kontrol grubu ile
karsilastirildiginda serum kreatinin miktarinda istatistiksel olarak anlamli bir artis
gozlenirken katesin+klorprifos uygulanan grup ve kuersetin+klorprifos uygulanan
grup sadece klorprifos uygulanan grup ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir

azalma gozlenmistir (P<0,05) (Sekil 3.8).
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Sekil 4.8. Kontrol grubu ve uygulamal gruplarin serum kreatinin miktarlari. “Kontrol grubu
ile diger uygulamali gruplarin karsilastirilmasi. "Katesin uygulamali grup ile
kuersetin, klorprifos, katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos uygulamali
gruplarin  kargilastirilmasi.  “Kuersetin  uygulamali  grup ile klorprifos,
katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos uygulamali gruplarin karsilastirilmasi.
Klorprifos uygulamali grup ile katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos
uygulamali gruplarin karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0,05)

4.5. Histopatolojik Degerlendirme

Deneyin 4. haftasinin sonunda 151k mikroskobu ile yapilan incelemelerde kontrol
grubu, katesin uygulamali ve kuersetin uygulamali gruptaki ratlarin bobrek
dokularinda glomerulus, Bowman kapsiilii, proksimal ve distal tiibiiller ile kan
damarlar1 normal yapida goriilmektedir (Resim 3.1, 3.2 ve 3.3). Klorprifos uygulanan
ratlarin bobrek dokularinda glomerular atrofi, glomerulusta lobiilasyon, Bowman
kapsiiliinde genisleme, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, tiibiiler dejenerasyon, fibrozis
ve vaskiiler konjesyon tespit edilmistir (Resim 3.4, 3.5, 3.6, 3.7, 3.8 ve 3.9).
Katesin+klorprifos uygulanan ratlarin bobrek dokularinda orta dereceli tiibiiler
dejenerasyon, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, glomerular atrofi ve Bowman
kapsiiliinde genisleme (Resim 3.10 ve 3.11), kuersetin+klorprifos uygulanan ratlarin
bobrek dokularinda ise yine orta dereceli tiibiiler dejenerasyon, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, glomerular lobiilasyon, glomerular atrofi ve Bowman kapsiiliinde

genisleme (Resim 3.12 ve 3.13) gbzlenmistir.
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Resim 4.1. Kontrol grubu ratlarin bébrek dokusunun histolojik yapist,
G: Glomerulus, P: Proksimal tiibiil, D: Distal tiibiil, H&E.

Resim 4.2. Katesin uygulanan ratlarin bobrek dokusunun histolojik yapisi.
G: Glomerulus, P: Proksimal tiibiil, D: Distal tiibiil, H&E.
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Resim 4.3. Kuersetin uygulanan ratlarin bobrek dokusunun histolojik yapisi.
G: Glomerulus, P: Proksimal tiibiil, D: Distal tiibiil, H&E.

Resim 4.4. Klorprifos uygulanan ratlarin bébrek dokusunun histolojik yapisi.
Inflamatuar hiicre infiltrasyonu (%), glomerular lobiilasyon (®),
vaskiiler konjesyon (=) ve tiibiiler dejenerasyon (3), H&E.



Resim 4.5. Klorprifos uygulanan ratlarin bobrek dokusunun histolojik
yapisi. Glomerular atrofi (%), vaskiiler konjesyon (=) ve
tiibiiler dejenerasyon (3), H&E.

Resim 4.6. Klorprifos uygulanan ratlarin bobrek dokusunun histolojik
yapist. Bowman kapsiilinde genisleme (A), tiibiiler
dejenerasyon (3), H&E.
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Resim 4.7. Klorprifos uygulanan ratlarin bobrek dokusunun histolojik
yapisi. Inflamatuar hiicre infiltrasyonu (%), Bowman kapsiiliinde
genigleme (A), tiibiiler dejenerasyon (3), H&E.

Resim 4.8. Klorprifos uygulanan ratlarin bobrek dokusunun histolojik
yapisi. glomerular atrofi (%), glomerular lobiilasyon (=),
vaskiiler konjesyon (=), H&E.
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Resim 4.9. Klorprifos uygulanan ratlarin bobrek dokusunun histolojik
yapisl, tiibiiler dejenerasyon (3), Inflamatuar hiicre infiltrasyonu (),
Bowman kapsiiliinde genisleme (A),vaskiiler konjesyon (=),
fibrozis (+), H&E.

Resim 4.10. Katesin+Klorprifos uygulanan ratlarin bobrek dokusunun histolojik
yapisi. Glomerular atrofi (%), tiibiiler dejenerasyon (3), H&E.
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Resim 4.11. Katesin+Klorprifos uygulanan ratlarin bobrek dokusunun histolojik
Yapist. Inflamatuar hiicre infiltrasyonu (%), tiibiiler dejenerasyon (3}),
H&E.

Resim 4.12. Kuersetin+Klorprifos uygulanan ratlarin bobrek dokusunun histolojik
Yapisi. Glomerular atrofi (%), glomerular lobiilasyon (®), tiibiiler
dejenerasyon (3), H&E.
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Resim 4.13. Kuersetin+Klorprifos uygulanan ratlarin bobrek dokusunun histolojik
yapist. Inflamatuar hiicre infiltrasyon (%), glomerular lobiilasyon (®),

Cizelge 4.2. Bobrek dokusunda histopatolojik bulgularin degerlendirilmesi

H&E.

Patoloji | Glomerular | Glomerular | Bowman Inflamatuar | Tiibiiler Fibrozis Vaskiiler
atrofi lobiilasyon | kapsiiliinde | hiicre dejenerasyon konjesyon

Gruplar genisleme | infiltrasyonu
Kontrol - - - - - - -
Katesin - - - - - - -
Kuersetin - - - - - - -
Klorprifos +++ ++ +++ +++ +++ +++ ++
Katesin+ + - + ++ ++ - +
Klorprifos
Kuersetin+ + + + ++ ++ - +
Klorprifos

Skorlama dereceleri: (-) yok, (+) az, (++) orta, (+++) siddetli
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5. SONUC VE ONERILER

Istenmeyen bocekleri yok etmek ve hastalik tasiyan vektorleri kontrol etmek
amaciyla yiyecek driinlerini giiclendirmek igin tarim uygulamalarinda binlerce
pestisit sentezlenmekte ve kullanilmaktadir. Genis bir sekilde kullanimi ve kolay bir
sekilde ulasilabildiginden dolay1 organofosfatlarla zehirlenme gelisen ve gelismekte
olan iilkelerde global bir saglik problemi olmustur. Insanlar pestisitlere dermal
etkilesim ve inhalasyon yoluyla dogrudan, besin zinciri yoluyla da dolayl olarak
maruz kalmaktadirlar. Subkronik ve kronik maruziyette kolinesteraz inhibisyonuna
ek olarak oksidatif stresi uyarmast OP toksisitesinin ana mekanizmasi oldugu
bilinmektedir [Bhatti ve ark., 2010]. Organofosfath insektisitlerin bazilar1 reaktif
oksijen tiirlerinin iiretimini artirmakta ve bdylece dokularda oksidatif hasara neden

olmaktadir [Kiling ve ark., 2003].

Pestisitler, tarim uygulamalarinin bir sonucu olarak iiriinlerde kalintilar1 goriilen ve
meyve sulari, receller ve marmelatlarda bulunan insan sagligi icin zararli olan 6nemli

kirleticilerdir [Picé ve Kozmutza, 2007].

Klorprifos (O,0-dietil O-3,5,6-trikloro-2-piridil fosforotiyonat), tarimda ve evlerde
sinek ve diger bocekleri kontrol altina almada yaygin olarak kullanilan bir
insektisittir [Abu-Qare ve Abou-Donia, 2001]. Organofosfatli bir insektisit olan
klorprifos kolinerjik sinapslarda bir norotransmitter olan asetilkolini, kolin ve asetata
hidroliz eden asetilkolinesteraz enzimini inhibe eder [Ncibi ve ark., 2008]. Bu
calismada klorprifosun LDsy dozunun 1/25°i 28 giin boyunca ratlara oral olarak

verilmistir. Uygulama siiresince ratlarin hi¢birinde 6liim meydana gelmemistir.

Agirlik artigi, bilyiime orani indeksi olarak gorev yapar ve zayif bilyiime orani toksik
maddeye maruziyet siiresince goriilen yaygin ve dikkate deger o6zelliklerden biridir
[Rahman ve Siddiqui, 2006]. Bunun yani sira toksikolojik caligsmalarda organ ve
nisbi organ agirliklart organ toksisitesinin arastirilmasi icin kullanilan bir kriterdir
[Mansour ve Mossa, 2010a]. Ratlarda viicut agirhigindaki azalmanin besin

alimimindaki azalmaya bagl oldugu bildirilmistir [Chung ve ark., 2002; Ogutcu ve
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ark., 2006; Mansour ve Mossa, 2010b]. Ayrica viicut agirhigi artisindaki azalmanin
OP bilesiklerinin direk etkisinin sonucu olarak lipid ve proteinlerin yikimindan
dolayi olabilecegi de 6ne siiriilmiistiir [Mansour ve Mossa, 2010a]. Bununla birlikte
viicut agirhigr artisinda ve besin tiiketimindeki azalmanin pestisitlerin muhtemelen
medulla oblangata ve hipotalamus {izerine etkisinden dolayr olabilecegi

disiiniilmektedir [Podprasat ve ark., 2007].

Yapilan bir calismada deltametrin uygulanan hayvanlarda agirlik artisindaki
azalmanin besin tiikketimindeki azalmayr yansitmasindan ziyade deltametrinin
gastrointestinal kanal iizerine etki ederek besinlerin kétii emilimiyle ya da protein
sentezinin inhibisyonuyla olusturdugu toksisiteden dolay1r olabilecegi ©One
siiriilmiistiir [Mongi ve ark. 2011]. Yapilan diger pek cok ¢alismada da organofosfatli
pestisitlerin deney hayvanlarinda viicut agirliginda [Chung ve ark., 2002; Takeuchi
ve ark., 2005; Uzun ve Kalender, 2011], viicut agirlig1 artisinda [El-Mazoudy ve
Abdou, 2009; Ali ve ark., 2011] ve net ve nisbi bobrek agirliklarinda azalmaya neden
oldugu bildirilmistir [Dinish-Oliveira ve ark., 2006; Uyanikgil ve ark., 2009;
Mansour ve Mossa, 2010a,b].Yapilan bir calismada ise oral yoldan klorprifos
uygulanan ratlarin viicut agirhigr artisinda azalma oldugu rapor edilmistir
[Olorunshola ve ark., 2011]. Bu tez calismasinda klorprifos’un uygulanan dozunda
kontrol gurubu ile karsilastinldiginda klorprifos, katesin+klorprifos ve
kuersetin+klorprifos uygulanan ratlarin viicut agirligi artisinda, net ve nisbi bobrek

agirliginda azalmaya neden oldugu gbzlenmistir.

Antioksidanlar, ROS’lerini ya da onlarin onciillerini temizleyerek, ROS olusumunu
inhibe ederek ve ROS iiretimini katalizlemek icin ihtiya¢c duyulan metalleri
baglayarak reaksiyon gosteren ekzojen ya da endojen bilesiklerdir [Bhatt ve Flora,

2009].

Oksidatif stres serbest radikaller gibi prooksidanlar, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve
reaktif nitrojen tiirleri (RNS) hiicresel antioksidan sistemlere agir bastifi zaman
yaygin bir sekilde goriiliir ve hiicresel hasara neden olur. Hiicresel hasar 6ncelikle

antioksidanlarin oksijen radikallerinin etkilerini nétralize etmeye yetmediginde
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goriiliir. Bu reaktif oksijen tiirleri hiicre ig¢inde elektronca zengin birimlerden
elektronlar kopararak hasara sebep olur. Bu da DNA bazlarn ve proteinlerin
modifikasyonunu indiikler. Dahas1 oksidatif stres lipid peroksidasyonuna sebep
olarak genel hiicresel yasayabilirligi zayiflatir ve sonugta hiicresel membran
gecirgenliginde ve mitokondriyal fonksiyonda bozukluga neden olur [Saulsbury ve

ark., 2009].

Lipid peroksidasyonu organoklorlu, karbamath ve orgafosfatli pestisitlerin neden
oldugu toksistede goriilen molekiiler mekanizmalardan biridir. Oldukca reaktif
oksijen metabolitleri membranlarin fosfolipid tabakalarinin ¢oklu doymamis yag
asitlerine saldirir ve lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA {iretir [Mansour
ve Mossa, 2009]. MDA, ROS ve hiicresel membranlarin etkilesimiyle sonucglanan
membran lipid peroksidasyonunun bir gostergesidir. En son membran hasarinin
membran Ozelliklerini degistirerek hiicresel hemostazin kaybina neden olabilecegi

bilinmektedir [Gultekin ve ark., 2000].

Yapilan onceki ¢alismalarda organofosfatli pestisitlerin deney hayvanlarinin gesitli
dokularinda lipit peroksidasyonunun son {iiriinii olan MDA miktarinda artisa neden
oldugu gozlenmistir [Celik ve Suzek, 2009; Durak ve ark., 2009; Gawish ve
Elhalwagy, 2009; Ranjbar ve ark., 2010; Uzun ve ark., 2010; Demir ve ark., 2011].
Cemek ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada organofosfatli bir insektisit olan
fenitiyonun ratlarin cesitli dokularinda MDA miktarim artirdigin1 rapor etmislerdir
[Cemek ve ark., 2010a]. Yapilan bir calismada organofosfatli bir pestisit olan
triklorfonun ratlarin karaciger, beyin kalp ve bobrek dokularinda MDA miktarini
artirdi@i bildirilmistir [Eraslan ve ark., 2010]. Bununla birlikte yapilan diger
calismalarda organofosfatli pestisitlerin deney hayvanlarinin bobrek dokularinda da
MDA miktarin1 artirdiglr gozlenmistir [Sivapiriya ve ark., 2006; Kanbur ve ark.,
2009; Shah ve Igbal, 2010; Yaduvanshi ve ark., 2010; Begum ve Rajini, 2011;
Cavusoglu ve ark.,, 2011b]. Bu tez calismasinda ratlara 4 hafta boyunca
organofosfatli bir insektisit olan klorprifos uygulanmis ve kontrol gurubu ile

karsilastirildiginda klorprifos, katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos uygulanan
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ratlarin  bobrek dokularinda MDA miktarinda istatistiksel olarak artis oldugu

gbzlenmistir.

Antioksidan enzimler SOD, CAT ve GPx dokular iizerine oksidan molekiillerinin
etkilerini smirlandirir ve olusan serbest radikalleri temizleyerek oksidatif hiicre
hasarina kars1 savunmada aktiftirler. Bu enzimler aktif oksijen tiirlerini azaltmak igin
birlikte calisirlar ve fizyolojik durumlarda kiigiik miktarda sapmalart hiicresel
lipidler, proteinler ve DNA’nin kararlilig izerine dramatik etki olusturabilirler [Goel
ve ark., 2005]. CAT ve peroksidaz hidrojen peroksit tarafindan olusturulan
inaktivasyona karst SOD’u korur. Karsilikli olarak SOD da siiperoksit anyonu
tarafindan olusturulan inhibisyona kars1 CAT ve peroksidazi korur. Bu nedenle
antioksidan enzimlerin dengesi dokuda olusan siiperoksit anyonu ve peroksitleri

elimine etmek icin esansiyeldir [Latchoumycandane ve Mathur, 2002].

Yapilan onceki caligsmalarda organofosfath pestisitlerin ratlarin karaciger [El-Gendy
ve ark., 2010; Bhatti ve ark., 2010], beyin [Sharma ve ark., 2005; Ranjbar ve ark.,
2010], plazma [Yarsan ve Cakir, 2006], akciger [Celik ve Suzek, 2009; Uzun ve ark.,
2010], pankreas [Kamath ve ark., 2008] ve bobrek [Sivapiriya ve ark., 2006; Kanbur
ve ark., 2009; Shah ve Igbal, 2010] gibi ¢esitli dokularinda SOD, CAT, GPx ve GST
enzim aktivitelerini degistirdigi rapor edilmistir. Ayrica klorprifos’un de ratlarin
cesitli dokularinda enzim aktivitelerini degistirdigi bilinmektedir [Goel ve ark., 2005;

Khan ve Kour, 2007; Mansour ve Mossa, 2009]

SOD, siiperoksid radikallerini hidrojen perokside katalizlerken CAT hidrojen
peroksiti su ve oksijene doniistiiriir. Bu nedenle SOD ve CAT, ROS’lerinin toksik
etkilerini azaltirlar [Demir ve ark., 2011]. Organofosfatl pestisitlerle yapilan pek cok
calismada deney hayvanlarinin ¢esitli dokularinda SOD ve CAT aktivitesinde artisa
neden oldugu bildirilmistir [Lukaszewicz-Hussain, 2001; Sharma ve ark., 2005;
Bhatti ve ark., 2010]. SOD ve CAT aktivitelerindeki artisin serbest oksijen
radikallerine ve oksidatif strese kars1 ilk savunma hattin1 olusturduklarindan dolay1
oldugu bildirilmistir [Celik ve Suzek, 2009; El-Gendy ve ark., 2010]. Bununla

birlikte SOD aktivitesindeki artisin siiperoksit anyonlarinin olusmasindan dolay1
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oldugu rapor edilmistir [Yi ve ark., 2007]. Bunun yam sira SOD ve CAT
aktivitelerindeki artisin pestisitlerin hiicreler iizerine etkileri yoluyla telafi edici
mekanizmanin aktivasyonunu yansittigi ve oksidatif stresin biiyiikliigtine ve stres
etkeninin dozuna bagli oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte CAT aktivitesinde
artisin olusan serbest radikallere kars1 adaptif cevaptan dolay1 oldugu bilinmektedir.
Bu durum pestisitler tarafindan olusturulan mekanik hasardan dokular1 korumak igin
tim antioksidan savunma sisteminin bozuldugunu gostermektedir. Bu nedenle de

siiperoksit anyonlarinin olusmasi artan SOD ile iligkilidir [Bhatti ve ark., 2010].

Malatiyon ile yapilan bir ¢calismada ratlarin beyin dokusunda SOD ve CAT enzim
aktivitelerinin arttifi gozlenmistir [Ranjbar ve ark., 2010].Yapilan bir bagka
calismada ratlara organofosfatli bir pestisit olan dimetoat uygulanmis ve pankreas
dokularinda SOD aktivitesinde artig oldugu rapor edilmistir [Kamath ve ark., 2008].
Sarabia ve arkadaslar1 organofosfatli bir pestisit olan diazinon ile yaptiklar
calismada ratlarin testis dokusunda SOD enzim aktivitesinin arttigini bildirmislerdir
[Sarabia ve ark., 2009]. Yapilan bir baska calismada endosiilfanin ratlarin karaciger
dokusunda CAT enzim aktivitesini artirdigl gézlenmistir [Bebe ve Panemangalore,
2003]. Saulsbury ve arkadaslart organofosfatli bir pestisit olan malatiyon
uygulamasinin ratlarin beyin dokusunda CAT aktivitesinde artis meydana getirdigini
rapor etmislerdir [Saulsbury ve ark., 2009]. Yapilan o©nceki caligmalarda
osganofosfatli pestisitlerin bobrek dokusunda da SOD ve CAT enzim aktivitelerini
artirdig1 gozlenmistir [Possamai ve ark., 2007; Abbasnezhad ve ark., 2009; Eraslan
ve ark., 2010]. Bu tez calismasinda da klorprifosun uygulanan dozda kontrol gurubu
ile karsilastirildiginda klorprifos, katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos
uygulanan ratlarin bobrek dokularinda SOD ve CAT enzim aktivitelerinde

istatistiksel olarak artis oldugu gozlenmistir.

GPx ve GST ile glutatyon (GSH), GSH redoks siklusunu olustururlar ve ROS’un
neden oldugu hasara kars1 yapisal ve diizenleyici proteinleri korurlar [Khan ve Kour,
2007]. Substrat olarak glutatyonu kullanan GPx’in ana gorevi hidrojen peroksit ve
alkil peroksitleri indirgemektir [Bebe ve Panemangalore, 2003; Ajiboye, 2010].
Ayrica GPx hidrojen peroksiti suya cevirir [Tian ve ark., 1998]. GST, cesitli
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elektrofilik maddeleri GSH’1n tiyol grubuna konjugasyonunu katalizler [Mansour ve
Mossa, 2010a]. Yapilan onceki caligmalarda organofosfatli pestisitlerin deney
hayvanlarinin ¢esitli dokularinda GPx ve GST enzim aktivitelerinde azalmaya neden

oldugu gosterilmistir [Khan ve ark, 2005; Khan ve Kour, 2007; Aly ve ark., 2010].

Antioksidan enzimlerin H,O, olusumu ve yikimu sirasinda tiikendigi bilinmektedir.
Bir diger mekanizma ise bu enzimlerin hem olusan serbest radikaller hem de
pestisitler ile dogrudan degistirilebilecegi yoniindedir [Kanbur ve ark., 2009]. GPx ve
GST enzim aktivitelerindeki azalmanmn her iki enzimin de GSH’a bagimlh
oldugundan dolayi1 GSH seviyesindeki azalma ile dogrudan iligkili olabilecegi
bildirilmistir [Khan ve Kour, 2007; Ajiboye, 2010]. Ayrica GST enzim
aktivitesindeki azalmanin ratlarda klorprifos detoksifikasyonunun yetersiz oldugunu

gosterdigi diisiiniilmektedir [Mansour ve Mossa, 2010b].

Malatiyon ile yapilan bir ¢alismada ratlarin eritrositlerinde GPx enzim aktivitesinde
azalma oldugu gozlenmistir [Yarsan ve ark., 1999]. Yapilan bir baska ¢alismada
propetamfos uygulamasinin ratlarda serum GPx enzim aktivitesini diistirdiigii rapor
edilmistir [Kanbur ve ark., 2008]. Goel ve arkadaslan yaptiklar1 bir ¢calismada ratlara
klorprifos uygulamiglar ve karaciger dokularinda GST enzim aktivitesinde azalma
oldugunu rapor etmislerdir [Goel ve ark., 2005]. Organofosfatli bir pestisit olan
malatiyon ile yapilan bir ¢alismada ratlarin bobrek dokularinda GPx enzim
aktivitesinde azalma oldugu rapor edilmistir [Al-Othman ve ark., 2011]. Bunun yani
sira yapilan pek ¢ok calismada organofosfatli pestisitlerin deney hayvanlarinin
bobrek dokularinda da GPx ve GST enzim aktivitelerinde azalma oldugu
gozlenmistir [Rehman ve ark., 2006; Sivapiriya ve ark., 2006; Kanbur ve ark., 2009;
Shah ve Igbal, 2010]. Bu tez calismasinda da klorprifosun uygulanan dozda kontrol
gurubu ile karsilastirildiginda klorprifos, katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos
uygulanan ratlarin bobrek dokularinda GPx ve GST enzim aktivitelerinde istatistiksel

olarak bir azalma oldugu gozlenmistir.

Oksidatif stresin renal hasara neden oldugu diisiiniilmektedir [ Yurumez et al., 2007].

Birkac faktorden dolay1r bobreklerin ozellikle bazi toksinlere karsi hassas oldugu
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goriilmektedir. Bu faktorler yiiksek renal kan akisi, maddeleri yogunlastirma 6zelligi

ve ana metaboliti toksik metabolite doniistiirebilmesidir [Mohssen, 2001].

Bobrek, tiibiiler hiicreler ve glomerulusta ¢esitli renal etkiler olusturan ksenobiyotik
bilesikler icin kritik hedef organdir. Bu bilesikler proteinlerdeki aminoasit bilesimini
inhibe ederek protein metabolizmasinin ana nitrojen metabolik {riinii olan iire
seviyelerinde artisa neden olur. Bu nedenle artan plazma iire ve kreatinin
seviyelerinin renal bozuklugun gostergesi oldugu bildirilmistir. Dahasi iire
liretiminde gorevli enzimlerin artan sentezinin sonucu olarak amonyagin iireye
cevriminin artmasi ve artan protein yikimi ile korelasyon gosterdigi bilinmektedir
[Fetoui ve ark., 2010]. Bu nedenle serum fiire, iirik asit ve kreatinin degerleri bobrek
fonksiyonunu 6l¢gmek icin kullanilmaktadir. Bu parametrelerdeki artisin bobregin

fonksiyonel hasarin1 gosterdigi bilinmektedir [Al-Attar ve Al-Taisan, 2010].

Ruilope ve Garcia-Puig, hiperiirieminin renal prognostik faktor oldugunu rapor
etmislerdir [Ruilope ve Garcia-Puig, 2001]. Yapilan 6nceki calismalarda dimetoat ve
diazinon gibi organofosfatli pestisitlerin serum iire seviyelerini artirdig1 rapor
edilmistir [Mahjoubi-Samet ve ark., 2008; Shah ve Igbal, 2010]. Deltametrin ile
yapilan bir ¢calismada ratlarda serum iire seviyesinin arttig1 gézlenmistir [Yousef ve
ark., 2006]. Yapilan bir baska caligmada tiyodikarbin ratlarda oral uygulamasinin
serum lre seviyesini artirdigir rapor edilmistir [Al-Shinnawy, 2008]. Ambali ve
arkadaslan1 yaptiklar1 bir c¢alismada klorprifosun farelerde serum iire seviyesini
artirdigini  bildirmislerdir [Ambali ve ark.,, 2010]. Bu tez calismasinda da
klorprifosun uygulanan dozda kontrol grubu ile karsilastirildiginda klorprifos,
katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos uygulanan gruplarda serum iire

miktarinda istatistiksel olarak bir artis meydana geldigi gézlenmistir.

Urik asit, piirin ve pirimidin bazlar1 gibi doku niikleik asit katabolizmasinin son
riiniidiir. Bu nedenle serum iirik asit seviyelerindeki artis piirin ve pirimidinlerin
yikimindaki artistan ya da ekskresyonundaki yetersizlikten dolay1 olabilecegi
bildirilmistir [Mansour ve Mossa, 2010a,b; Greish ve ark., 2011]. Aslinda kandaki

tirik asit 6nemli bir antioksidandir ve cesitli ROS tiirlerini temizleyerek oksidatif
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stresi azaltabilir [Mahjoubi-Samet ve ark., 2008]. Yapilan onceki ¢aligmalarda cesitli
organofosfatli pestisitlerin deney hayvanlarinda kan iirik asit miktarin1 artirdigi
bildirilmistir [Kerem ve ark., 2007; Mansour ve Mossa, 2010a,b]. Yapilan bir baska
calisgmada profenofosun disi ve erkek ratlarda doza bagli olarak serum iirik asit
konsantrasyonunu artirdig1 gozlenmistir [Greish ve arkk., 2011]. Bu tez calismasinda
da klorprifosun uygulanan dozda kontrol grubu ile karsilastirildiginda klorprifos,
katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos uygulanan gruplarda serum {irik asit

miktarinda istatistiksel olarak bir artis meydana geldigi gézlenmistir.

Ure seviyesi dehidrasyon, antidiiiretik ilaclar ve diyet gibi pek cok diger faktor ile
artabilir. Ancak kreatinin seviyesi sadece bobrek hasarinda arttigi i¢in ¢ok daha
spesifiktir [Al-Attar ve Al-Taisan, 2010]. Kreatinin ekskresyonu glomerular
filtrasyona baghdir. Bu nedenle serum kreatinin seviyesindeki artis bobrekte
glomerular filtrasyon ve tiibiiler dejenerasyondan dolay1 olabilir [Mansour ve Mossa,
2010a,b]. Yapilan oOnceki c¢alismalarda organofosfatli pestisitlerin  deney
hayvanlarinda serum kreatinin seviyesini artirdigi gozlenmistir [Khodeary ve ark.,
2009; Cavusoglu ve ark., 2011b]. Garba ve arkadaslar1 sivrisinek kovucusu ile
yaptiklar bir calismada ratlarda serum kreatinin miktarinin arttigini rapor etmislerdir
[Garba ve ark., 2007]. Yapilan bir baska calismada klorprifos uygulanan farelerde
serum kreatinin seviyesinin arttigi gozlenmistir [Ambali ve ark., 2011]. Bu tez
calismasinda da klorprifosun uygulanan dozda kontrol gurubu ile karsilatirildiginda
klorprifos, katesin+klorprifos ve kuersetin+klorprifos uygulanan gruplarda serum

kreatinin miktarinda istatistiksel olarak bir artis meydana geldigi gdzlenmistir.

Pestisitlerin ana bilesiklerinin ve metabolitlerinin genellikle iirinde elimine edildigi
bilinmektedir ve bu nedenle nefronlarda &zellikle de glomerulusta hasara neden
olabilecegi bildirilmistir [Desai ve Desai, 2008]. Organofosfatli pestisitlerin deney
hayvanlarinin bébrek dokularinda cesitli histopatolojik ve sitopatolojik degisikliklere
neden oldugu bilinmektedir [Latuszynska ve ark., 1999; Barlas ve Aydogan, 2009;
Radad ve ark., 2009; Uzun ve Kalender, 2011]. Yapilan bir caligmada ratlara
organofosfatli bir pestisit olan profenofos uygulanmis ve bobrek dokularinda tiibiiler

epitelde vakualizasyon, hemoraji, konjesyon ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu
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gozlenmistir [Greish ve ark., 2011]. Monokrotofosun ratlarin bobrek dokularinda
vaskiiler dilatasyon, glomerular atrofi, Bowman kapsiiliinde genisleme, mononiikleer
hiicre infiltrasyonu ve nekroz gibi histopatolojik degisikliklere neden oldugu rapor
edilmistir [Yaduvanshi ve ark., 2010]. Yapilan bir baska calismada karbendazim
uygulanan erkek ratlarin bobrek dokularinda tiibiiler dejenerasyon, mononiikleer
hiicre infiltrasyonu, vaskiiler konjesyon ve fibrozis gozlenmistir [Selmanoglu ve ark.,
2001]. Organofosfath bir pestisit olan profenofosun ratlarin bobrek dokularinda
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, tiibiillerde vakuolar dejenerasyon ve glomerular
lobiilasyona neden oldugu bildirilmistir [Morsy, 2003]. Yapilan bir baska ¢alismada
organofosfatli bir pestisit olan fenitrotiyon uygulanan ratlarin bobrek dokularinda
doza bagl olarak tiibiiler epitelde dejenerasyon, konjesyon, hemoraji ve tiibiiler

dilatasyon oldugu gozlenmistir [Afshar ve ark., 2008].

Oksidatif hasarin biiyiik ihtimalle oksidasyon ile protein, lipid ve DNA’y1 yikan ROS
olusumu vasitasiyla doku hasarina sebep oldugu disiiniilmektedir. Serbest
radikallerin hiicre membranina saldirdigi ve lipid peroksidasyonunun sonucu olarak
hiicre membraninin destabilizasyonuna ve disintegrasyonuna neden oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle pestisit muamelesinden sonra ratlarin bobrek dokusunda
meydana gelen histopatolojik degisikliklerin artan lipid peroksidasyonunun sonucu
olarak serbest radikallerin birikiminden dolay1 olabilecegi 6ne siiriilmiistiir [Fetoui ve
ark., 2010]. Bu tez ¢alismasinda klorprifos uygulanan gruplarda bobrek dokularinda
glomerular atrofi, glomerular lobiilasyon, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, tiibiiler
dejenerasyon, vaskiiler konjesyon, fibrozis ve Bowman kapsiiliinde genisleme gibi
cesitli histopatolojik degisiklikler meydana geldigi gozlenmistir. Katesin+klorprifos
ve kuersetin+klorprifos uygulanan ratlarin bobrek dokularinda ise orta siddette
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, tiibiiler dejenerasyon, glomerular atrofi, glomerular

lobiilasyon ve Bowman kapsiiliinde genisleme gozlenmistir.

Ekzojen antioksidanlarin  detoksifikasyonda gorevli antioksidan enzimleri
giiclendirerek hiicreleri oksidatif stresten korudugu bilinmektedir [Mohamadin ve
ark., 2005]. Flavonoidler ¢ay, sogan, brokoli, elma ve yesil fasiilye gibi cesitli diyet

kaynaklarinda bulunan giiclii antioksidan o6zelliklere sahip bitki fenolik bilesiklerdir
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[Anjaneyulu and Chopra, 2004]. Flavonoidler hidroksil radikali ve siiperoksit anyonu
gibi reaktif oksijen tiirlerini temizleyerek oksidatif hasara kars1 koruma saglar [Galati
ve ark., 2002]. Baz1 polifenoller kardiovaskiiler hastalik, kanser, artirit ve otoimmiin
diizensizlik gibi bazi hastaliklarda koruyucu olarak calismaktadir [Gawish ve
Elhalwagy, 2009]. Yapilan pek cok calismada flavonoidlerin oksidatif stresin neden
oldugu hasara kars1 serbest radikal tiretimini azaltarak [Areias ve ark., 2001], MDA
liretimini azaltarak ve antioksidan savunma sistemini giiclendirerek koruyucu
etkisinin oldugu gosterilmistir [El-Demerdash ve ark., 2003; Hashim ve ark., 2005;
Nencini ve ark., 2007]. Bununla birlikte yapilan bir caligmada karbon tetra kloriiriin
rat bobreginde TBARS miktarinda artis ile SOD ve CAT enzim aktivitelerinde
azalmaya neden oldugu, bir flavonoid olan hesperidinin ise olusan bu nefrotoksisteye
kars1 koruma gosterdigi rapor edilmistir [Tirkey ve ark., 2005]. Yapilan baska bir
calismada diyabetik ratlarin bobrek dokusunda meydana gelen oksidatif strese karsi
limon flavonoidlerinin koruyucu etkisi oldugu rapor edilmistir [Miyake ve ark.,
1998]. Bu tez calismasinda da birer flavonoid olan katesin ve kuersetinin,

klorprifos’un neden oldugu nefrotoksisiteye karsi koruyucu etkileri incelenmistir.

(+)-Katesin yesil cay, siyah cay, meyve ve kakao iiriinleri gibi bitkisel besinlerde
bulunan flavonoiddir. (+)-Katesin gibi katesinlerin antioksidatif o6zellige sahip
oldugu rapor edilmistir [Baba ve ark., 2001]. Katesinlerin serbest radikalleri
ortamdan uzaklastirarak antioksidan gorev yaptig1 bilinmektedir [Chu ve ark., 2004;
Veluri ve ark., 2004]. Yapilan diger calismalarda katesinin antioksidan enzim
aktivitesini diizelterek veya lipit peroksidasyonunu azaltarak oksidatif stresi azalttig
ya da oOnledigi bildirilmistir [Jeon ve ark., 2003; Babu ve ark., 2006]. Bu tez
calismasinda kontrol grubu ve katesin uygulanan grup viicut ve bobrek organ
agriliklari, antioksidan enzim aktiviteleri, MDA diizeyleri, serum iire, iirik asit ve
kreatinin miktarlar1 ve histopatolojik bakimdan karsilastirildiginda herhangi bir fark
gozlenmedi. Katesin+klorprifos uygulanan grup klorprifos uygulanan grup ile
karsilastirildiginda MDA seviyeleri ile SOD ve CAT enzim aktivitelerinde anlamli
bir azalma meydana gelirken GPx ve GST enzim aktivitelerinde ve viicut agirlhig

artisginda istatistiksel olarak ©nemli bir artis godzlenmistir. Katesin+klorprifos
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uygulanan grup klorprifos uygulanan grup ile serum dire, iirik asit ve kreatinin
miktarlari1 bakimindan karsilastinldiginda katesin+klorprifos uygulanan grupta
anlamli bir azalma meydana geldigi gozlenmistir. Histopatolojik olarak
karsilastinldiginda ise katesin+klorprifos uygulanan grupta klorprifos muameleli

gruba gore daha az histopatolojik degisiklikler oldugu gozlenmistir.

Kuersetin meyve ve sebzelerde genis bir sekilde bulunan bir biyoflavonoiddir.
Kuersetin serbest radikalleri dogrudan temizler, lipit peroksidasyonunu inhibe eder,
demir selasyonu yapar ve antioksidan savunmayi giiclendirir [Anjaneyulu and
Chopra, 2004]. Yapilan o6nceki c¢alismalarda kuersetinin antioksidan enzim
aktivitesini diizelterek veya lipit peroksidasyonunu azaltarak oksidatif hasar1 azalttigi
ya da Onledigi rapor edilmistir [Molina ve ark., 2003; Nabavi ve ark., 2011; Ben
Abdallah ve ark., 2012]. Bununla birlikte yapilan bir calismada sisplatinin rat
bobreginde MDA miktarinda artisa neden oldugu, kuersetin uygulamasinin ise bu
lipit peroksidasyonundaki artis1 azalttigi gozlenmistir [Behling ve ark., 2006]. Bu tez
calismasinda kontrol grubu ve kyersetin uygulanan grup viicut ve bobrek organ
agriliklari, antioksidan enzim aktiviteleri, MDA diizeyleri, serum iire, iirik asit ve
kreatinin miktarlar1 ve histopatolojik bakimdan karsilastirildiginda herhangi bir fark
gozlenmedi. Kuersetin+klorprifos uygulanan grup klorprifos uygulanan grup ile
karsilastirildiginda MDA seviyeleri ile SOD ve CAT enzim aktivitelerinde anlaml
bir azalma meydana gelirken GPx ve GST enzim aktivitelerinde ve viicut agirlhig
artisginda istatistiksel olarak ©nemli bir artis gozlenmistir. Kuersetin+klorprifos
uygulanan grup klorprifos uygulanan grup ile serum diire, iirik asit ve kreatinin
miktarlar1 bakimindan karsilastirildiginda kuersetin+klorprifos uygulanan grupta
anlamli bir azalma meydana geldigi gozlenmistir. Histopatolojik olarak
karsilastirildiginda ise kuersetin+klorprifos uygulanan grupta klorprifos muameleli

gruba gore daha az histopatolojik degisiklikler oldugu g6zlenmistir.

Oksidatif stresin ROS iiretimini artirdigr bilinmektedir. Artan ROS glomerulus ve
tiibiiler epiteliyel hiicreler iizerine etki ederek proinflamatuar gen ekspresyonunun

diizenleyici faktorii olan niileer faktor-kappa B (NF-kB)’nin aktivasyonunu artirir.
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Artan NF-kB aktivasyonu inflamutar ajanlar olan sitokinler, kemokinler ve hiicre
adezyon molekiillerinin salimmina boylece inflamasyona neden olur. Olusan
inflamasyon ise fibrozise, glomerular ve tiibiilointerstisyal hasara neden olur.
Polifenollerin oksidatif stres, NF-kB aktivasyonu, inflamatuar ajanlar ve inflamasyon
izerine etki ederek bobrek dokusu iizerine olusan hasar1 azalttigi diisiiniilmektedir

[Rodrigo ve Bosco, 2006].

Sonug olarak bu tez ¢alismasinda 4 hafta boyunca ratlara diisiik dozda organofosfatli
bir pestisit olan klorprifos uygulanmistir. Klorprifos ratlarda nefrotoksisiteye neden
olmus, olusan bu toksisite iizerine birer flavonoid olan katesin ve kuersetinin tam
olarak olmasa da koruyucu etkilerinin oldugu gozlenmistir. Bu nedenle
organofosfatli bir insektisit olan klorprifosun kullammmindan kacimilmali, eger
kullaniliyorsa zirai miicadelede kullanilmasi kontrol altina alinmalidir. Dolayist ile
klorprifosun bilin¢li olarak kullanilmast saglanmali, kullanimi asgari seviyeye
indirilmeli ve zirai miicadelede bu kimyasallarin yerini alabilecek yontemlerin

gelistirilmesi tegvik edilmelidir.
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