
 

 50                      T Klin Tıp Bilimleri 2002, 22 

Klorprifos-etil (KE; 0,0'- diethyl  0 - [3,5,6 - trichloro 
- 2 - pyridyl ] phosphorothionate) bahçe, tarım ve orman 
zararlılarına kar�ı yaygın olarak kullanılan dolayısı ile 

insanların sıkça maruz kaldı�ı bir organofosfat insektisittir 
(1). Klorprifos’un metabolitleri, klorprifos-okson ve 3,5,6-
trikloro-2-pridinol klorprifos’dan daha toksiktir (1,2). 
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Özet 
Amaç: Bu çalı�mada klorprifos-etil’in sıçan karaci�er dokusuna 

toksik etkilerini histolojik ve  biyokimyasal olarak 
de�erlendirmeyi amaçladık. 

Materyal ve Metod: Bu çalı�mada  40 Wistar albino sıçan 
kullanıldı. Bunlardan 20’si kontrol grubuna aitti. Deney 
grubuna klorprifos-etil (41mg/kg) iki e�it dozda iki gün 
intragastrik uygulandı. Son uygulamadan üç saat sonra 
deney sonlandırıldı. Histolojik ve biyokimyasal çalı�malar 
için uygun teknikler kullanılarak karaci�er doku örnekleri 
çıkarıldı. Histolojik çalı�malar için doku örneklerine ı�ık  
mikroskopik takip yöntemleri uygulandı. �laveten, doku 
homojenatlarında tiobarbitürik asit reaktif substansları 
(TBARS) ve antioksidan potansiyel (AOP) düzeyleri ve
glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT), süperoksit 
dismutaz (SOD) aktiviteleri tayin edildi. 

Bulgular: Doku homojenatlarında tiobarbitürik asit reaktif 
substansları (TBARS)  düzeyleri kontrol grubu ile 
kar�ıla�tırıldı�ında klorprifos-etil grubunda anlamlı olarak 
artmı�tı. Antioksidan potansiyelin ise  Grup I’e göre  Grup 
II’de  anlamlı olarak dü�tü�ü saptandı. Kontrol grubu ile 
kar�ıla�tırıldı�ında  klorprifos-etil grubunda (Grup II) 
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT) 
aktivitelerinde bir azalma vardı (p<0.05). Süperoksit 
dismutaz (SOD) aktivitesi ise Grup I’le kar�ıla�tırıldı�ı 
zaman Grup II’de dü�üktü fakat bu dü�ü� istatistiksel olarak 
anlamlı de�ildi (p>0.05). 
Karaci�er dokusunda histolojik olarak izlenen önemli 
yapısal de�i�iklikler; safra kanalı proliferasyonu, bazı santral 
venlerin çevresinde mononükleer hücre infiltrasyonu 
sinüzoidal dilatasyon ve konjesyon gözlendi. �laveten, bazı 
portal alanlarda ba� dokusu artı�ı gözlendi. 

Sonuç: Sonuçta, klorprifos-etil’in karaci�er dokusunda
antioksidan savunma sistemini bozdu�unu ve  antioksidan 
savunma potansiyelini azalttı�ını gösterdik. 
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 Summary 
Purpose: In this study, we aimed  to evaluate the toxic effects of  

chlorpryfos-ethyl, histologically and biochemically  in the 
rat liver. 

Materials and Methods: In this study,  40 Wistar albino rats were 
used. Twenty of them were belonging to control group. 
Chlorpryfos-ethyl  was  administered in two equal  doses
(41 mg/kg body weight) by gastric intubation  to the 
experimental group for two days. The experiment was ended 
after three hours from the last application. The tissue 
samples were taken by using appropriate techniques for 
histological and biochemical examination. Light 
microscopic techniques were used to the tissue samples for 
histological examination. In addition, thiobarbituric acid 
reactive substances (TBARS) and antioxidant potential 
(AOP) levels and glutathione peroxidase (GSH-Px), catalase 
(CAT), superoxide dismutase (SOD) activities were 
determined in the tissue homogenates. 

Results: In tissue homogenates, thiobarbituric acid reactive 
substances (TBARS) were found to be increased in Group II, 
when compared to Group I (p<0.05). But, antioxidant 
potential (AOP) was found lower in Group II  than in Group 
I (p<0.05). Glutathione peroxidase  and catalase activities 
were decreased in Group II (p<0.05), when compared to 
Group I. Superoxide dismutase activities were lower in 
Group II  than Group I, but it was not significant  
statistically (p>0.05). 
In the liver tissues of  the rats exposed to chlorpryfos-ethyl, 
the significant structural changes we observed were as 
follows; biliary  proliferation, mononuclear cell infiltration  
around some  central veins, sinusoidal dilatation and 
congestion. In addition, connective tissue proliferation was 
observed in the some portal area.   

Conclusion: In conclusion, we showed that chlorpryfos-ethyl  
impairs the antioxidant defence system and reduces the 
antioxidant defense potential  in liver tissue. 
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Klorprifos-etil’in metaboliti, klorprifos-okson sinir 
kav�aklarında asetilkolin esterazı inhibibe ederek ciddi bir 
kolinerjik toksisite olu�tırur (3-11). �n vivo ve in vitro 
deneysel çalı�malarda, akut ve kronik organofosfat 
uygulamalarının sonucu ortaya çıkan toksik etkilerin 
(hepatotoksisite, nörotoksisite, genetik toksisite, 
embriyotoksisite, immünotoksisite gibi) patogenezinde 
oksidatif doku hasarının rol oynadı�ı ortaya konulmu�tur (12-
19). 

Serbest radikaller,  özellikle DNA, protein  ve hücre 
fosfolipitlerinin  çoklu doymamı� ya� asitleri olmak üzere  
organik ve  inorganik  bile�iklerle reaksiyona girerler. 
Özellikle  DNA'ya saldıran  serbest radikaller önemli 
zararlara neden olurlar. Bu zararlar karsinojenik 
mutasyonlara  neden olabilir (20). 

Karsinojenik ksenobiyotikler, hücre içindeki  sitokrom 
p450, peroksizomlar ve mitokondriyondaki enzimatik 
sistemleri de�i�tirerek veya indükleyerek  serbest radikaller 
olu�tururlar. �laveten, serbest radikalleri toplayarak hücreyi 
koruyan enzimatik  veya enzimatik olmayan sistemleri 
tüketirler veya inhibe ederler veya ta�ıyabileceklerinden 
fazla yük yüklerler. Hücrede oksidatif  hasar olu�turarak lipit 
peroksidasyonu, deoksiribonükleik asit hasarı veya protein 
de�i�ikliklerine yol açarlar. Bunlar da azalmı� gap junction 
aracılıklı haberle�me, transkripsiyon faktörlerinin (AP-1, 
NF-kB) aktivasyonu, intrasellüler kalsiyum ve pH 
de�i�iklikleri  veya hücre ölümü gibi  hücresel fonksiyon 
de�i�ikliklerine yol açabilir (19).  

Yapılan çalı�malarda,  organofosfat uygulanmasını 
takiben karaci�er, beyin, tiroid gibi çe�itli doku 
örneklerinde lipit  peroksidasyonunun bir göstergesi olan  
malondialdehit (MDA) düzeyinde  artı� ve enzimatik  
antioksidan savunma elemanlarından  süperoksit dismutaz 
(SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), 
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PDH)  ve  glutatyon  
redüktaz (GR) aktivitelerinde de�i�iklikler oldu�u 
saptanmı�tır (12-19). 

Bagchi ve ark.(17), organofosfatların in vivo ve in 
vitro olarak, süperoksit dismutaz  aktivitesi inhibisyonu, 
glutatyon peroksidaz aktivitesinde azalma ve 
malondialdehit üretiminde artı�a yol açarak hepatositlerde 
oksidatif  hasar olu�turdu�unu bildirmi�lerdir. 

Bu ara�tırma,  ziraatte sıklıkla kullanılan ve birçok  
toksisiteye neden olabilen klorprifos-etil'in sıçan karaci�er 
dokusuna etkisini ve peroksidatif hasarın rolünü deneysel 
bir model üzerinde histolojik ve  biyokimyasal 
parametrelerle göstermek amacıyla planlanmı�tır.  

Materyal ve Metod 
Deney Hayvanları 

Bu çalı�mada a�ırlıkları 190-240 gram  arasında 
de�i�en, erkek Wistar albino cinsi sıçanlar kullanılmı�tır 

(n=20). Deney süresince hayvanlara yeteri kadar (ad 
libitium) su ve yem (Yem Kurumu Standart Sıçan Yemi) 
verildi. Sıçanlar iki e�it gruba ayrıldı: Kontrol grubu (Grup 
I) ve KE verilen grup (KE; Grup II). Klorprifos-etil 
(Chlorpryfos - ethyl; Dursban 25; Dow Agroscience), KE 
grubuna iki e�it dozda olmak üzere 0. ve 21. saatte 8 
numara feeding  tüp yardımıyla 41 mg/kg dozunda (0.25 
LD50) intragastrik (i.g)  verildi (17). Kontrol grubu 
hayvanlara ise, benzer �ekilde e�it hacimde serum 
fizyolojik uygulandı. Deney, KE ve serum fizyolojik 
uygulamalarını takiben 24. saatte sonlandırıldı. 

Biyokimyasal  Materyaller 
Deney süresinin sonunda, her gruptan 5'er hayvanın 

gö�üsleri açılarak karaci�er loblarından biri (sa� lob) 
uygun teknikler kullanılarak çıkartıldı. Karaci�er örnekleri 
önce so�uk serum fizyolojik ile yıkandı. Daha sonra 150 
mm  so�uk potasyum fosfat tamponu içinde 
homojenizatörle (Ultra-Turrax   T25 model) 1000  U'da  5 
dakika süreyle homojenize edildi. Bu süre sonunda elde 
edilen %10'luk homojenatlar  +4°C'de 10 dakika süreyle 
6000 g'de santrifüj edilerek süpernatantlar elde edildi. Bu 
homojenatlarda protein, tiobarbitürik asit reaktif 
substansları (TBARS), antioksidan potansiyel (AOP) 
düzeyleri ile GSH-Px, SOD ve CAT aktiviteleri çalı�ıldı. 

Histolojik Materyaller 
Histolojik çalı�malar için ise, biyokimyasal çalı�malar 

için  açılan her gruptan 5'er hayvanın karaci�erinin di�er 
bir lobu (sol lob) çıkartıldı ve immersiyon tespit yöntemi 
kullanıldı. Buna göre, çıkartılan doku örnekleri %10'luk 
nötral formalin solüsyonunda tespit edildiler. Her gruptan 
di�er 5'er hayvana (biyokimyasal çalı�malar için 
kullanılmayan) ise daha iyi histolojik kesitler alınabilmesi 
için vasküler perfüzyon yöntemi uygulandı. 

Vasküler Perfüzyon Yöntemi  
Bu yöntemde, sıçanlar önce sodyum pentobarbital ile 

derin anestezi altına alındılar. Be�bin ünite sodyum 
heparin, 1 ml %0.9'luk serum fizyolojik içinde eritilerek 
sol ventrikülden dola�ıma verildi. Sonra sa� atriuma 
makasla bir kesi yapılarak, kanın dı�arı akı�ı gözlendi. 
Kalp kontraksiyona devam ederken, bir kanül ile apeks 
tarafından sol ventrikül içine girildi. Bu kanül vasıtasıyla, 
kan vücuttan tamamen uzakla�ıncaya kadar, yani sa� 
atriumdan akan sıvı renksiz olana kadar, sol ventriküle 
%0.9'luk  serum fizyolojik  solüsyonu verildi (yakla�ık 100 
ml). Ardından aynı �ekilde, 0.1 M'lık sodyum fosfat 
tamponu (pH:2) içinde %4'lük paraformaldehit tespit 
solüsyonu ventrikülden dola�ıma verildi. Perfüzyona, 
bütün vücut sertle�inceye ve özellikle organlar (karaci�er, 
akci�er v.s.) beyazla�ıncaya kadar devam edildi (21). 

Tespit sonrası çıkartılan karaci�er dokuları aynı tespit 
solüsyonunda  24 saat bekletildikten sonra, dokulara rutin 
ı�ık mikroskopi takip yöntemleri uygulandı.  
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Hazırlanan parafin  bloklardan Lipshaw tipi kızaklı 
mikrotom ile  4-6 mikrometre kesitler alındı.Bu kesitler, 
Hematoksilen-Eozin boyası ile boyandı. Olympus BX50 
tipi binoküler mikroskopta incelenen kesitlerden 
mikrofoto�raflar elde edildi. 

Biyokimyasal Çalı�malar 
TBARS (Tiobarbitürik asitreaktif substans) Ölçümü 

TBARS için Draper  ve  Hadley'in çift ısıtma yöntemi 
kullanıldı (22). Bunun için, 0.5 ml  homojenat 2.5 %10'luk 
TCA (Trikloroasetik asit) ile karı�tırılarak 15 dakika 
süreyle kaynar su banyosunda bekletildi. Daha sonra çe�me 
suyunda so�utularak 1000 g'de  10 dak. santrifüj edildi. Bu 
i�lemden sonra, süpernatandan 2 ml alınarak 1 ml 
%0.67'lik TBA (Tiobarbitürik asit) ile karı�tırıldı ve 
karı�ım kaynar su banyosunda 15 dak süreyle bekletildi. 
Kaynar  sudan çıkarılan tüpler çe�me suyunda so�utularak  
532 nm.de absorbansları okutuldu. MDA-TBA  
kompleksinin  532 nm. deki ekstinksiyon katsayısından 
(1.56 x 105  cm-1 . m-1) yararlanarak nmol/ml  cinsinden 
TBARS de�eri bulundu. Daha sonra, sonuçlar ml.deki 
protein miktarına bölünerek nmol/mg protein cinsinden 
TBARS de�eri bulundu.  

AOP (Antioksidan Potansiyel ) Ölçümü  

AOP Durak ve ark.'nın (23) yöntemine göre 
belirlendi. Bu yöntemde, reaksiyon ortamı balık ya�ı ile 
zenginle�tirildi. Balık ya�ı, çoklu doymamı� oldu�undan 
ve bu nedenle serbest radikal ataklarına çok hassas oldu�u 
için tercih edildi. 

Numuneler, ksantin/ksantin oksidaz (xantine / xantine 
oxidase) sistemi ile üretilen süperoksit radikallerine (O2

.-) 
bir saat süreyle maruz bırakıldı. Bilindi�i gibi hücrede 
serbest radikalleri uzakla�tırmada yetersizlik oldu�u zaman 
doymamı� serbest ya� asitleri kolayca okside olur  ve  
TBARS konsantrasyonu artar. Yukarıda olu�turulan 
reaksiyon sistemi kullanılarak, doku ve hücrelerde total 
(enzimatik ve enzimatik olmayan) antioksidan potansiyel 
hakkında daha do�ru bilgi edinmek mümkündür. Bu 
amaçla, reaksiyon ortamındaki TBARS konsantrasyonu, 
O2

.-  radikal olu�madan önce ve olu�turulduktan sonra 
ölçüldü. �ki de�er arasındaki fark  antioksidan potansiyele  
ters orantılıdır.  

Analiz �eması 

0.5ml homojenat, 0.1ml  10 nM  ksantin, 0.1ml 
ksantin oksidaz (XO) ve 0.01ml balık ya�ı karı�tırılarak 
25°C de 1 saat süreyle inkübe edildi. �nkübasyon ba�ında 
ve sonunda TBARS ölçüldü. XO hazırlamak için, XO 
(Sigma  X- 4500, 2.9mg  protein /ml  1.6  U/mg  protein ) 
40 kat 2 mol/L lik (NH4)2 SO4   solüsyonu ile dilüe edildi. 
Ölçüm ortamındaki son XO miktarı 0.012 U idi. Balık ya�ı 
miktarı, total lipit miktarı 0.706 g/ml olacak �ekilde 

ayarlandı. Bunun için ml homogenat ba�ına 0.2 µl balık 
ya�ı kullanıldı. 

AOP, inkübasyon sonrası ve öncesi arasındaki 
TBARS farkı ile hesaplandı. Bu de�er AOP ile ters orantılı 
oldu�undan "1" bu farka bölündü. Sonuçlar  1/nmol/mg   
protein   h  cinsinden  ifade edildi.  

Protein Ölçümü 

Homojenatın protein miktarı Lowry (24) yöntemine 
göre belirlendi. 

SOD Ölçümü 

SOD ölçümünde ticari kit (Ransod, UK) kullanıldı. 

Deneyin prensibi: Ksantin oksidazın katalizledi�i 
reaksiyonla ksantinden ürik asit ve süperoksit radikali 
olu�ur. Olu�an süperoksit radikali kırmızı renkli formazon 
bile�i�i olu�turmak üzere INT (2-(4- iodophenyl)-3-(4- 
nitrophenol)-5-phenil tetrazolium chloride  ile reaksiyona 
girer. SOD aktivitesi, bu reaksiyonun inhibisyon derecesi 
ile ölçülür. 

GSH-Px Ölçümü 

GSH-Px aktiviteleri Paglia ve Valentina'nın yöntemi-
ne göre ölçüldü (25). Yöntemin prensibi: GSH-Px kümen 
hidroperoksit varlı�ında glutatyonun oksidasyonunu 
katalizler. Ortamda glutatyon reduktaz ve NADPH varlı-
�ında ise okside glutayon redükte glutatyona dönü�-
türülürken NADPH’da NADP+’ya dönü�ür. NADPH’ın 
340 nm’deki absorbans dü�üklü�ü spektrofotometrik 
olarak ölçülür. 

Katalaz  Ölçümü 

Katalaz (Catalase; CAT) aktivitesi Aebi'nin yön-
temine göre çalı�ıldı (26). Bu yöntemin prensibi, hidrojen 
peroksidin (H2O2) katalaz tarafından parçalanma hız 
sabitinin belirlenmesi esasına dayanır. 

�statistiksel Çalı�malar 

Grupların tek tek kar�ıla�tırılması için  Mann – 
Whitney U testi kullanıldı. Anlam sınırı 0.05 olarak kabul 
edildi. �statistikler "SPSS  7.0 for Windows" paket 
programında yapıldı. 

Bulgular 
Biyokimyasal Bulgular  

Kontrol ve deney  grubu hayvanlara ait karaci�er  
dokusu SOD, GSH-Px  ve  CAT aktivite de�erleri  ve AOP  
ile TBARS  düzeyleri aritmetik ortalamaları  ±  standart 
deviasyon  �eklinde Tablo 1’de verilmi�tir. 

Karaci�er dokusunda kontrol grubu (Grup I) ile 
kar�ıla�tırıldı�ında  klorprifos-etil grubunda (Grup II) 
GSH-Px  ve CAT aktivitelerinde anlamlı bir azalma 
(p<0.05), SOD aktivitesinde ise  anlamlı olmayan (p>0.05) 
bir  azalma saptandı.  
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TBARS düzeyleri, kontrol grubu ile 
kar�ıla�tırıldı�ında klorprifos-etil grubunda anlamlı olarak 
artmı�tı (p<0.05). AOP  düzeylerinin ise kontrol grubuna 
(Grup I) göre  klorprifos-etil grubunda (Grup II) anlamlı 
olarak dü�tü�ü  saptandı (p<0.05). 

Histolojik Bulgular 
Kontrol grubu sıçanların karaci�er doku kesitlerinin 

histolojik incelemesinde, bu organa özgü histolojik yapılar 
dı�ında herhangi bir bulguya rastlanmadı (�ekil 1). 

�ki e�it doz (41mg/kg) intragastrik  klorprifos-etil 
(KE) uygulanan sıçanların karaci�er doku kesitlerinin 
histolojik incelemelerinde �u yapısal de�i�iklikler izlendi. 
Özellikle portal alanlarda belirgin olmak üzere, 
perivasküler alanlarda artmı� mononükleer ve 
polimorfonükleer hücreler gözlendi. Bunun yanında, portal 
alanlarda safra kanalı proliferasyonu, mast hücre 
hiperplazisi ve kollajen artı�ı gözlendi. Bazı santral 
venlerin çevresinde karı�ık (mono- ve polimorfonükleer) 
hücre  infiltrasyonları, sinüzoidal dilatasyon ve konjesyon 
gözlendi (�ekil 2a,b,c ve 3). 

Tartı�ma ve Sonuç 
Klorprifos-etil ve/veya metabolitlerinin insan ve 

çe�itli hayvan türlerinde, hepatotoksik, nörotoksik, 
tirotoksik, embriyotoksik etkileri gösterilmi�tir. �laveten, 
hematolojik toksisite, immunolojik toksisite ve testiküler  
toksisite  etkileri bildirilmi�tir (1,4,12,14,27-29). 

Klorprifos-okson, A-esteraz  ve aliesteraz enzimleri 
aracılı�ıyla detoksifiye edilebilir. Sprague-Dawley 
sıçanlarının çe�itli dokularında A-esteraz  ve aliesteraz 
detoksifikasyon enzimleri çalı�ılmı� ve A-esteraz ve 
aliesteraz enzim aktivitelerinin karaci�erde en yüksek 
oldu�unu, böbrek ve akci�erde ise dü�ük düzeylerde 
oldu�u saptanmı�tır (30). Buna göre, klorprifos’un ba�lıca 
karaci�er, böbrek ve akci�erde detoksifiye edildi�ini 
dü�ünebiliriz.  

Birkaç organofosfat insektisitin, kemirici karaci�er ve 
beyin dokularının hücresel komponentlerinde (12,16,17), 
fetal insan beyin ve karaci�er dokularında (15), insan 
eritrosit ve plazmasında (14), ve çe�itli  amfipod ve balık 
türlerinin doku homojenatlarında  (31,32) oksidatif hasara 
yol açtı�ı bildirilmi�tir. 

Çalı�mamızda da iki e�it doz (41mg/kg) klorprifos 
uygulamasını takiben sıçan karaci�er dokusunda, kontrol 
grubuna göre TBARS düzeyi artmı�tı. Bu artı� klorprifos 
metabolizması sırasında olu�an serbest radikaller ve 
onların lipit peroksidatif hasarının bir göstergesidir. 
Biyokimyasal bulgularımıza paralel olarak klorprifos 
uygulanmı� sıçanların karaci�er dokularının histolojik 
incelemelerinde belirgin yapısal bozukluklar saptadık. 
Özellikle portal alanlarda belirgin olmak üzere, 
perivasküler alanlarda artmı� mononükleer ve 
polimorfonükleer hücreler gözlendi. Bunun yanında, portal 
alanlarda safra kanalı proliferasyonu, mast hücre 
hiperplazisi ve kollajen artı�ı gözlendi. Bazı santral 
venlerin çevresinde karı�ık (mono- ve polimorfonükleer) 
hücre  infiltrasyonları, sinüzoidal dilatasyon ve konjesyon 
gözlendi (�ekil 2a,b,c). 

Memeli  hücrelerinde biyolojik membranların 
peroksidatif hasarına kar�ı en hayati savunma antioksidan 
enzim sistemidir. Bu enzimlerden, glutatyon peroksidaz, 
katalaz   ve süperoksit dismutaz birlikte hücreyi peroksidan 
moleküllerden  korumayı amaç edinen ortakla�a bir sistem 
olu�turur. Glutatyon peroksidaz; indirgenmi� glutatyon 
tarafından H2O2  ve lipit peroksitlerinin parçalanmasını 
katalize eder böylelikle, membran lipitlerini ve 
hemoglobini, peroksitlerin oksidasyonuna kar�ı korur. 
Katalazın görevinin oksidaz etkisi ile olu�an hidrojen 
peroksidin yıkımı oldu�u sanılmaktadır. Süperoksid 
dismutaz, olu�an süperoksidin H2O2'ye dismutasyonunu 
katalizler (33). 

Tablo 1. Parametrelerin ortalama ve standart sapmaları ile grupların kar�ıla�tırılması (tüm gruplar için n=5, KE: Klorprifos-
etil). 
 

 TBARS  
(nmol/mgprot) 

AOP 
(1/nmol/mg prot.h) 

SOD 
(U/g prot) 

GSH-Px 
(U/g prot) 

CAT 
(k/g prot) 

Grup I (Kontrol) 2.066 ± 0.346* 1.749 ± 1.269* 31.601 ± 2.317 21.126 ± 2.525* 0.814 ±  0.065* 
Grup II (KE) 4.016 ± 0.991 0.111 ± 0.044 29.034 ± 2.794 15.632 ± 3.553 0.459 ±  0.075 

* p < 0.05; Kontrol  ve  KE  grupları  kar�ıla�tırıldı�ında  anlamlı olanlar, Mann Whitney  U  testi 

 
�ekil 1. Kontrol grubuna ait karaci�er dokusundan bir görünüm. 
Normal histolojik yapılar izlenmektedir (Hematoksilen- Eozin; x48) 
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Antioksidan savunma mekanizmalarıyla ilgili 
enzimler in vitro ve in vivo pestisit ve insektisitlerin 
etkileriyle de�i�ir (12-15). Bir organofosfat insektisit olan 

malathion'un in vitro �artlarda  insan fetuslarından elde 
edilen karaci�er ve beyin doku homojenatlarına etkileri 
ara�tırılmı�; her iki dokuda SOD ve CAT aktivitelerinde 
önemli inhibisyonla beraber MDA olu�umunda artı� 
oldu�u saptanmı�tır (15). Aynı çalı�mada, 
ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu ile ilgili olarak bilinen 
GSH-Px aktivitesi ise, dü�ük konsantrasyonlardaki 
malathion muamelesi ile artarken, yüksek 
konsantrasyonlarda de�i�meden kaldı�ı gösterilmi�tir. Bu 
da, dü�ük konsantrasyonlardaki toksik ajanın dokuda 
olu�turdu�u oksidatif hasara kar�ı  GSH-Px artmı� 
aktivitesi ile bir adaptasyon gösterirken, yüksek 
konsantrasyonlardaki maruz kalmaya adaptasyon 
mekanizmasının gözlenmedi�ini gösterir. 

Bir ba�ka çalı�mada organofosfat pestisit olan 
quinalphos'un (LD50 dozunda) sıçan beyin ve karaci�er 
dokularında antioksidan savunma sistemi üzerindeki etkisi 
ara�tırılmı�tır (12). Bu çalı�manın sonuçlarına göre, 
karaci�er ve beyin dokuları in vivo quinalphos 
muamelesine farklı yanıtlar vermi�tir. SOD, CAT ve GSH- 
Px aktiviteleri karaci�erde artarken, beyin dokusunda 
yalnızca CAT aktivitesi artmı�tır. Bu farklı bulgular 
neticesinde  organofosfatın beyin ve karaci�er dokusunda 
farklı metabolik yollar izledi�i kanısına varılmı�tır. 

Trichlorfon, dichlorvos ve phosphamidon gibi 
organofosfatların GSH-Px ve SOD aktivitelerini inhibe 
ederek ve MDA üretimini artırarak hepatositlerde oksidatif 
hasarı te�vik etti�i rapor edilmi�tir (34,35). 

Çalı�mamızda kontrol grubu ile kar�ıla�tırıldı�ında  
klorprifos-etil deney grubunda GSH-Px, CAT  
aktivitelerinde anlamlı bir azalma, SOD aktivitesinde ise 
anlamlı olmayan dü�ü�ler saptandı. AOP de�erlerine 
bakıldı�ında ise, klorprifos uygulanmı� grupta kontrol 
grubuna göre anlamlı bir dü�ü� saptandı. Bu da karaci�er 
dokusunda klorprifos’un antioksidan enzim aktiviteleri ile 

 
�ekil 2. �ki e�it doz klorprifos-etil (41mg/kg) uygulanmı� deney 
grubuna ait karaci�er dokusunun histolojik  görünümleri. (a)’daki 
küçük büyütmedeki görünümde, portal alanlarda ba� dokusu artı�ı 
(yıldız), karı�ık hücre infiltrasyonları (ok ucu) ve safra kanalı 
proliferasyonu (kalın ok) ile karakterize yapısal de�i�iklikler 
izlenmektedir. (b)’de aynı kesitin daha büyük büyütmesinde ise bir 
portal alandaki benzer yapısal de�i�iklikler görülüyor. (c)’de ise aynı 
portal alanda damarsal yapıların (D) ve safra kanalının(SK)  
çevresinde artmı� ba� doku komponentleri (hücre ve kollagen) 
izleniyor. �laveten, sitoplazmaları granüllerle dolu tipik mast hücreleri 
(ince oklar) mevcut (Hematoksilen-Eozin, a:x48, b:x120, c:x480). 

�ekil 3. Deney grubuna ait hayvanın karaci�er dokusunun ayrıntılı 
görünümü. Portal alanda artmı� mononüklear ve polimorfonüklear 
hücreler izleniyor. D: damarsal yapılar, ok ucu: safra kanalı. 
(Hematoksilen-Eozin, x480). 
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enzimatik olmayan antioksidanların düzeyini anlamlı 
derecede azalttı�ını göstermektedir.   

Sonuç olarak, bu çalı�mada SOD, GSH-Px  ve CAT  
aktiviteleri  ve  AOP, TBARS  düzeyleri  saptanarak ve  
histolojik bulgular ile klorprifos’un sıçan karaci�er 
dokusunda neden oldu�u toksisitenin klorprifos-etilin 
peroksidatif etkisinin bir sonucu oldu�unu söyleyebiliriz.  
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