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Ozet

Summary

Amac: Bu caligmada klorprifos-etil’in sigan karaciger dokusuna
toksik etkilerini histolojik ve biyokimyasal olarak
degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve Metod: Bu calismada 40 Wistar albino sigcan
kullanildi. Bunlardan 20’si kontrol grubuna aitti. Deney
grubuna klorprifos-etil (41mg/kg) iki esit dozda iki giin
intragastrik uygulandi. Son uygulamadan ii¢ saat sonra
deney sonlandirildi. Histolojik ve biyokimyasal ¢alismalar
icin uygun teknikler kullanilarak karaciger doku ornekleri
cikarildi. Histolojik caligmalar icin doku oOrneklerine 11k
mikroskopik takip yontemleri uygulandi. flaveten, doku
homojenatlarinda tiobarbitiirik asit reaktif substanslari
(TBARS) ve antioksidan potansiyel (AOP) diizeyleri ve
glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT), siiperoksit
dismutaz (SOD) aktiviteleri tayin edildi.

Bulgular: Doku homojenatlarinda tiobarbitiirik asit reaktif

substanslar1  (TBARS) diizeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda klorprifos-etil grubunda anlamli olarak
artmusti. Antioksidan potansiyelin ise Grup I'e gore Grup
I’'de anlamli olarak diistiigii saptandi. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda  klorprifos-etil grubunda (Grup II)
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT)
aktivitelerinde bir azalma vardi (p<0.05). Siiperoksit
dismutaz (SOD) aktivitesi ise Grup I’le karsilastirildig
zaman Grup II'de diisiiktii fakat bu diisiis istatistiksel olarak
anlaml1 degildi (p>0.05).
Karaciger dokusunda histolojik olarak izlenen Onemli
yapisal degisiklikler; safra kanali proliferasyonu, bazi santral
venlerin c¢evresinde mononiikleer hiicre infiltrasyonu
siniizoidal dilatasyon ve konjesyon gozlendi. Ilaveten, bazi
portal alanlarda bag dokusu artis1 gozlendi.

Sonuc:  Sonugta, klorprifos-etil’in  karaciger = dokusunda
antioksidan savunma sistemini bozdugunu ve antioksidan
savunma potansiyelini azalttigini gosterdik.

Anahtar Kelimeler: Klorprifos-etil, Karaciger, Oksidatif hasar,
Histoloji

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.

Key Words: Chlorpryfos-ethyl, Liver, Oxidative damage,
Histology
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Klorprifos-etil (KE; 0,0'- diethyl O - [3,5,6 - trichloro
- 2 - pyridyl ] phosphorothionate) bahge, tarim ve orman
zararlilarima karsi yaygin olarak kullanilan dolayist ile
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insanlarin sik¢ca maruz kaldig1 bir organofosfat insektisittir
(1). Klorprifos’un metabolitleri, klorprifos-okson ve 3,5,6-
trikloro-2-pridinol  klorprifos’dan daha toksiktir (1,2).

T Klin Tip Bilimleri 2002, 22



KLORPRIFOS-ETIL TARAFINDAN OLUSTURULAN OKSIDATIF HASAR

Klorprifos-etil’in metaboliti, klorprifos-okson sinir
kavsaklarinda asetilkolin esterazi inhibibe ederek ciddi bir
kolinerjik toksisite olustrur (3-11). In vivo ve in vitro
deneysel calismalarda, akut ve kronik organofosfat
uygulamalarinin  sonucu ortaya ¢ikan toksik etkilerin
(hepatotoksisite, norotoksisite, genetik toksisite,
embriyotoksisite, immiinotoksisite  gibi) patogenezinde
oksidatif doku hasarinin rol oynadig1 ortaya konulmustur (12-
19).

Serbest radikaller, 6zellikle DNA, protein ve hiicre
fosfolipitlerinin ¢oklu doymamis yag asitleri olmak iizere
organik ve inorganik bilesiklerle reaksiyona girerler.
Ozellikle DNA'ya saldiran  serbest radikaller nemli
zararlara neden olurlar. Bu zararlar karsinojenik
mutasyonlara neden olabilir (20).

Karsinojenik ksenobiyotikler, hiicre i¢indeki sitokrom
p450, peroksizomlar ve mitokondriyondaki enzimatik
sistemleri degistirerek veya indiikleyerek serbest radikaller
olustururlar. flaveten, serbest radikalleri toplayarak hiicreyi
koruyan enzimatik veya enzimatik olmayan sistemleri
tilketirler veya inhibe ederler veya tasiyabileceklerinden
fazla yiik yiiklerler. Hiicrede oksidatif hasar olusturarak lipit
peroksidasyonu, deoksiriboniikleik asit hasari veya protein
degisikliklerine yol agarlar. Bunlar da azalmis gap junction
aracilikli haberlesme, transkripsiyon faktorlerinin (AP-1,
NF-kB) aktivasyonu, intraselliler kalsiyum ve pH
degisiklikleri veya hiicre oliimii gibi hiicresel fonksiyon
degisikliklerine yol agabilir (19).

Yapilan caligmalarda, organofosfat uygulanmasini
takiben karaciger, beyin, tiroid gibi c¢esitli doku
orneklerinde lipit peroksidasyonunun bir gostergesi olan
malondialdehit (MDA) diizeyinde artis ve enzimatik
antioksidan savunma elemanlarindan siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px),
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PDH) ve glutatyon
redilktaz  (GR) aktivitelerinde degisiklikler —oldugu
saptanmustir (12-19).

Bagchi ve ark.(17), organofosfatlarin in vivo ve in
vitro olarak, siiperoksit dismutaz aktivitesi inhibisyonu,
glutatyon  peroksidaz ~ aktivitesinde = azalma  ve
malondialdehit iiretiminde artiga yol acarak hepatositlerde
oksidatif hasar olusturdugunu bildirmislerdir.

Bu arastirma, ziraatte siklikla kullanilan ve bir¢cok
toksisiteye neden olabilen klorprifos-etil'in sican karaciger
dokusuna etkisini ve peroksidatif hasarin roliinii deneysel
bir model iizerinde histolojik ve biyokimyasal
parametrelerle gostermek amaciyla planlanmistir.

Materyal ve Metod
Deney Hayvanlar

Bu calismada agirliklart 190-240 gram  arasinda
degisen, erkek Wistar albino cinsi siganlar kullanilmigtir
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(n=20). Deney siiresince hayvanlara yeteri kadar (ad
libitium) su ve yem (Yem Kurumu Standart Sigcan Yemi)
verildi. Siganlar iki esit gruba ayrildi: Kontrol grubu (Grup
I) ve KE verilen grup (KE; Grup II). Klorprifos-etil
(Chlorpryfos - ethyl; Dursban 25; Dow Agroscience), KE
grubuna iki esit dozda olmak iizere 0. ve 21. saatte 8
numara feeding tilp yardimiyla 41 mg/kg dozunda (0.25
LDsy) intragastrik (i.g)  verildi (17). Kontrol grubu
hayvanlara ise, benzer sekilde esit hacimde serum
fizyolojik uygulandi. Deney, KE ve serum fizyolojik
uygulamalarini takiben 24. saatte sonlandirildi.

Biyokimyasal Materyaller

Deney siiresinin sonunda, her gruptan 5'er hayvanin
gogiisleri acilarak karaciger loblarindan biri (sag lob)
uygun teknikler kullanilarak ¢ikartildi. Karaciger ornekleri
once soguk serum fizyolojik ile yikandi. Daha sonra 150
mm soguk potasyum fosfat tamponu icinde
homojenizatorle (Ultra-Turrax T25 model) 1000 U'da 5
dakika siireyle homojenize edildi. Bu siire sonunda elde
edilen %101uk homojenatlar +4°C'de 10 dakika siireyle
6000 g'de santrifiij edilerek siipernatantlar elde edildi. Bu
homojenatlarda  protein, tiobarbitiirik  asit  reaktif
substanslart (TBARS), antioksidan potansiyel (AOP)
diizeyleri ile GSH-Px, SOD ve CAT aktiviteleri ¢alisild1.

Histolojik Materyaller
Histolojik ¢aligmalar i¢in ise, biyokimyasal ¢caligmalar
icin acilan her gruptan S'er hayvanin karacigerinin diger
bir lobu (sol lob) cikartildi ve immersiyon tespit yontemi
kullanildi. Buna gore, ¢ikartilan doku 6rnekleri %10'Tuk
noétral formalin soliisyonunda tespit edildiler. Her gruptan
diger S'er hayvana (biyokimyasal calismalar icin
kullanilmayan) ise daha iyi histolojik kesitler alinabilmesi
i¢in vaskiiler perfiizyon yontemi uygulandi.

Vaskiiler Perfiizyon Yontemi

Bu yontemde, siganlar 6nce sodyum pentobarbital ile
derin anestezi altina alindilar. Besbin iinite sodyum
heparin, 1 ml %0.9'luk serum fizyolojik icinde eritilerek
sol ventrikiilden dolasima verildi. Sonra sag atriuma
makasla bir kesi yapilarak, kanin disar1 akist gozlendi.
Kalp kontraksiyona devam ederken, bir kaniil ile apeks
tarafindan sol ventrikiil i¢ine girildi. Bu kaniil vasitasiyla,
kan viicuttan tamamen uzaklasincaya kadar, yani sag
atriumdan akan sivi renksiz olana kadar, sol ventrikiile
9%0.9'luk serum fizyolojik soliisyonu verildi (yaklasik 100
ml). Ardindan aym sekilde, 0.1 M'lik sodyum fosfat
tamponu (pH:2) icinde %4'lik paraformaldehit tespit
soliisyonu ventrikiilden dolagima verildi. Perfiizyona,
biitiin viicut sertlesinceye ve ozellikle organlar (karaciger,
akciger v.s.) beyazlasincaya kadar devam edildi (21).

Tespit sonrasi ¢ikartilan karaciger dokular1 ayni tespit
soliisyonunda 24 saat bekletildikten sonra, dokulara rutin
151k mikroskopi takip yontemleri uygulandi.
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Hazirlanan parafin bloklardan Lipshaw tipi kizakli
mikrotom ile 4-6 mikrometre kesitler alindi.Bu kesitler,
Hematoksilen-Eozin boyas1 ile boyandi. Olympus BXS50
tipi  binokiiller =~ mikroskopta incelenen kesitlerden
mikrofotograflar elde edildi.

Biyokimyasal Calismalar
TBARS (Tiobarbitiirik asitreaktif substans) (")l(;ﬁmii

TBARS i¢in Draper ve Hadley'in ¢ift 1s1tma yontemi
kullanildi (22). Bunun i¢in, 0.5 ml homojenat 2.5 %10'Tuk
TCA (Trikloroasetik asit) ile karistirilarak 15 dakika
stireyle kaynar su banyosunda bekletildi. Daha sonra ¢esme
suyunda sogutularak 1000 g'de 10 dak. santrifiij edildi. Bu
islemden sonra, siipernatandan 2 ml almarak 1 ml
%0.67'lik TBA (Tiobarbitiirik asit) ile kanstirildi ve
karisim kaynar su banyosunda 15 dak siireyle bekletildi.
Kaynar sudan cikarilan tiipler cesme suyunda sogutularak
532 nm.de absorbanslari  okutuldu. MDA-TBA
kompleksinin 532 nm. deki ekstinksiyon katsayisindan
(1.56 x 10° cm’
TBARS degeri bulundu. Daha sonra, sonuclar ml.deki
protein miktarina boliinerek nmol/mg protein cinsinden
TBARS degeri bulundu.

. m") yararlanarak nmol/ml cinsinden

AOP (Antioksidan Potansiyel ) (")l(;ﬁmﬁ

AOP Durak ve ark'min (23) yodntemine gore
belirlendi. Bu yontemde, reaksiyon ortami balik yag: ile
zenginlestirildi. Balik yagi, ¢coklu doymamis oldugundan
ve bu nedenle serbest radikal ataklarina cok hassas oldugu
i¢in tercih edildi.

Numuneler, ksantin/ksantin oksidaz (xantine / xantine
oxidase) sistemi ile iiretilen siiperoksit radikallerine (O,")
bir saat siireyle maruz birakildi. Bilindigi gibi hiicrede
serbest radikalleri uzaklastirmada yetersizlik oldugu zaman
doymamis serbest yag asitleri kolayca okside olur ve
TBARS konsantrasyonu artar. Yukarida olusturulan
reaksiyon sistemi kullanilarak, doku ve hiicrelerde total
(enzimatik ve enzimatik olmayan) antioksidan potansiyel
hakkinda daha dogru bilgi edinmek miimkiindiir. Bu
amagcla, reaksiyon ortamindaki TBARS konsantrasyonu,
0O,” radikal olugsmadan 6nce ve olusturulduktan sonra
olciildii. Tki deger arasindaki fark antioksidan potansiyele
ters orantilidir.

Analiz Semasi

0.5ml homojenat, 0.Iml 10 nM ksantin, 0.1ml
ksantin oksidaz (XO) ve 0.0lml balik yagi karistirilarak
25°C de 1 saat siireyle inkiibe edildi. inkiibasyon basinda
ve sonunda TBARS o6lciildi. XO hazirlamak igin, XO
(Sigma X- 4500, 2.9mg protein /ml 1.6 U/mg protein )
40 kat 2 mol/L lik (NH,), SO, soliisyonu ile diliie edildi.
Ol¢iim ortamindaki son XO miktar1 0.012 U idi. Balik yag
miktari, total lipit miktar1 0.706 g/ml olacak sekilde
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ayarlandi. Bunun i¢in ml homogenat basina 0.2 pl balik
yagi kullanildi.

AOP, inkiibasyon sonrasi ve oOncesi arasindaki
TBARS farki ile hesaplandi. Bu deger AOP ile ters orantili
oldugundan "1" bu farka béliindii. Sonuglar 1/nmol/mg
protein h cinsinden ifade edildi.

Protein Olciimii

Homojenatin protein miktart Lowry (24) yontemine
gore belirlendi.

SOD Olciimii
SOD o6l¢iimiinde ticari kit (Ransod, UK) kullanildi.

Deneyin prensibi: Ksantin oksidazin katalizledigi
reaksiyonla ksantinden iirik asit ve siiperoksit radikali
olusur. Olusan siiperoksit radikali kirmiz1 renkli formazon
bilesigi olusturmak {iizere INT (2-(4- iodophenyl)-3-(4-
nitrophenol)-5-phenil tetrazolium chloride ile reaksiyona
girer. SOD aktivitesi, bu reaksiyonun inhibisyon derecesi
ile ol¢iiliir.

GSH-Px Olciimii

GSH-Px aktiviteleri Paglia ve Valentina'nin yontemi-
ne gore olgiildii (25). Yontemin prensibi: GSH-Px kiimen
hidroperoksit  varliginda glutatyonun oksidasyonunu
katalizler. Ortamda glutatyon reduktaz ve NADPH varh-
ginda ise okside glutayon rediikte glutatyona doniis-
tiiriilirken NADPH’da NADP"’ya doniisir. NADPH’1n
340 nm’deki absorbans diisiikliigii spektrofotometrik
olarak olgiiliir.

Katalaz Olciimii

Katalaz (Catalase; CAT) aktivitesi Aebi'nin yon-
temine gore calisildi (26). Bu yontemin prensibi, hidrojen
peroksidin (H,0O,) katalaz tarafindan parcalanma hiz
sabitinin belirlenmesi esasina dayanur.

Istatistiksel Caliymalar

Gruplarin tek tek karsilastirlmasi i¢in  Mann -
Whitney U testi kullanildi. Anlam sinir1 0.05 olarak kabul
edildi. Istatistikler "SPSS 7.0 for Windows" paket
programinda yapildi.

Bulgular
Biyokimyasal Bulgular
Kontrol ve deney grubu hayvanlara ait karaciger
dokusu SOD, GSH-Px ve CAT aktivite degerleri ve AOP
ile TBARS diizeyleri aritmetik ortalamalar1 + standart
deviasyon seklinde Tablo 1°de verilmistir.

Karaciger dokusunda kontrol grubu (Grup I) ile
karsilastinldiginda  klorprifos-etil grubunda (Grup II)
GSH-Px ve CAT aktivitelerinde anlamli bir azalma
(p<0.05), SOD aktivitesinde ise anlamli olmayan (p>0.05)
bir azalma saptandi.

T Klin Tip Bilimleri 2002, 22
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Tablo 1. Parametrelerin ortalama ve standart sapmalari ile gruplarin karsilastirilmas: (tiim gruplar i¢in n=5, KE: Klorprifos-
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etil).
TBARS AOP SOD GSH-Px CAT
(nmol/mgprot) (1/nmol/mg prot.h) (U/g prot) (U/g prot) (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 gruplart karsilastinldiginda anlamli olanlar, Mann Whitney U testi

Sekil 1. Kontrol grubuna ait karaciger dokusundan bir goriiniim.
Normal histolojik yapilar izlenmektedir (Hematoksilen- Eozin; x48)

TBARS diizeyleri, kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda klorprifos-etil grubunda anlamli olarak
artmistt (p<0.05). AOP diizeylerinin ise kontrol grubuna
(Grup I) gore Kklorprifos-etil grubunda (Grup II) anlamh
olarak diistligii saptandi (p<0.05).

Histolojik Bulgular
Kontrol grubu sicanlarin karaciger doku kesitlerinin
histolojik incelemesinde, bu organa 6zgii histolojik yapilar
disinda herhangi bir bulguya rastlanmadi (Sekil 1).

Tki esit doz (41mg/kg) intragastrik klorprifos-etil
(KE) uygulanan siganlarin karaciger doku kesitlerinin
histolojik incelemelerinde su yapisal degisiklikler izlendi.
Ozellikle portal alanlarda  belirgin  olmak iizere,
perivaskiiler  alanlarda  artmis  mononiikleer  ve
polimorfoniikleer hiicreler gézlendi. Bunun yaninda, portal
alanlarda safra kanali proliferasyonu, mast hiicre
hiperplazisi ve kollajen artisi gozlendi. Bazi santral
venlerin ¢evresinde karigik (mono- ve polimorfoniikleer)
hiicre infiltrasyonlari, siniizoidal dilatasyon ve konjesyon
gozlendi (Sekil 2a,b,c ve 3).

Tartisma ve Sonu¢
Klorprifos-etil ve/veya metabolitlerinin insan ve
cesitli hayvan tiirlerinde, hepatotoksik, norotoksik,
tirotoksik, embriyotoksik etkileri gosterilmistir. flaveten,
hematolojik toksisite, immunolojik toksisite ve testikiiler
toksisite etkileri bildirilmistir (1,4,12,14,27-29).

T Klin J Med Sci 2002, 22

Klorprifos-okson, A-esteraz ve aliesteraz enzimleri
aracitlifiyla  detoksifiye  edilebilir. ~ Sprague-Dawley
sicanlarinin ¢esitli dokularinda A-esteraz ve aliesteraz
detoksifikasyon enzimleri caligilmis ve A-esteraz ve
aliesteraz enzim aktivitelerinin karacigerde en yiiksek
oldugunu, bobrek ve akcigerde ise diisik duizeylerde
oldugu saptanmustir (30). Buna gore, klorprifos’un basglica
karaciger, bobrek ve akcigerde detoksifiye edildigini
diisiinebiliriz.

Birkag organofosfat insektisitin, kemirici karaciger ve
beyin dokularinin hiicresel komponentlerinde (12,16,17),
fetal insan beyin ve karaciger dokularinda (15), insan
eritrosit ve plazmasinda (14), ve ¢esitli amfipod ve balik
tiirlerinin doku homojenatlarinda (31,32) oksidatif hasara
yol ac¢tig bildirilmistir.

Calismamizda da iki esit doz (41mg/kg) klorprifos
uygulamasini takiben sican karaciger dokusunda, kontrol
grubuna goére TBARS diizeyi artmisti. Bu artis klorprifos
metabolizmas1 sirasinda olusan serbest radikaller ve
onlarin lipit peroksidatif hasarimin bir gostergesidir.
Biyokimyasal bulgularimiza paralel olarak klorprifos
uygulanmis siganlarin karaciger dokularinin histolojik
incelemelerinde belirgin yapisal bozukluklar saptadik.
Ozellikle portal —alanlarda belirgin  olmak iizere,
perivaskiiler ~ alanlarda  artmis  mononiikleer ve
polimorfoniikleer hiicreler gozlendi. Bunun yaninda, portal
alanlarda safra kanali proliferasyonu, mast hiicre
hiperplazisi ve kollajen artis1 gozlendi. Bazi santral
venlerin ¢evresinde karisik (mono- ve polimorfoniikleer)
hiicre infiltrasyonlari, siniizoidal dilatasyon ve konjesyon
gozlendi (Sekil 2a,b,c).

Memeli hiicrelerinde  biyolojik membranlarin
peroksidatif hasarina karst en hayati savunma antioksidan
enzim sistemidir. Bu enzimlerden, glutatyon peroksidaz,
katalaz ve siiperoksit dismutaz birlikte hiicreyi peroksidan
molekiillerden korumayi amag edinen ortaklasa bir sistem
olusturur. Glutatyon peroksidaz; indirgenmis glutatyon
tarafindan H,O, ve lipit peroksitlerinin pargalanmasini
katalize eder boylelikle, membran lipitlerini ve
hemoglobini, peroksitlerin oksidasyonuna kargt korur.
Katalazin gorevinin oksidaz etkisi ile olusan hidrojen
peroksidin  yikimi  oldugu samilmaktadir.  Siiperoksid
dismutaz, olusan siiperoksidin H,0,'ye dismutasyonunu
katalizler (33).

53



Meral ONCU ve Ark.
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Sekil 2. iki esit doz klorprifos-etil (41mg/kg) uygulanmis deney
grubuna ait karaciger dokusunun histolojik  goriiniimleri. (a)’daki
kiiciik bilyiitmedeki goriiniimde, portal alanlarda bag dokusu artist
(yildiz), kangik hiicre infiltrasyonlart (ok ucu) ve safra kanali
proliferasyonu (kalin ok) ile karakterize yapisal degisiklikler
izlenmektedir. (b)’de aym kesitin daha biiyiik biiyiitmesinde ise bir
portal alandaki benzer yapisal degisiklikler goriilityor. (c)’de ise aynm
portal alanda damarsal yapilarin (D) ve safra kanalinin(SK)
cevresinde artmis bag doku komponentleri (hiicre ve kollagen)
izleniyor. Ilaveten, sitoplazmalar graniillerle dolu tipik mast hiicreleri
(ince oklar) mevcut (Hematoksilen-Eozin, a:x48, b:x120, ¢:x480).
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Antioksidan  savunma  mekanizmalariyla  ilgili
enzimler in vitro ve in vivo pestisit ve insektisitlerin
etkileriyle degisir (12-15). Bir organofosfat insektisit olan
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Sekil 3. Deney grubuna ait hayvanin karaciger dokusunun ayrintili
gortiniimii. Portal alanda artmus mononiiklear ve polimorfoniiklear
hiicreler izleniyor. D: damarsal yapilar, ok ucu: safra kanal.
(Hematoksilen-Eozin, x480).

malathion'un in vitro sartlarda insan fetuslarindan elde
edilen karaciger ve beyin doku homojenatlarina etkileri
arastirilmig; her iki dokuda SOD ve CAT aktivitelerinde
onemli inhibisyonla beraber MDA olusumunda artig
oldugu saptanmistir (15). Ayni calismada,
ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu ile ilgili olarak bilinen
GSH-Px aktivitesi ise, diisiik konsantrasyonlardaki
malathion muamelesi ile artarken, yiitksek
konsantrasyonlarda degismeden kaldigi gosterilmistir. Bu
da, diisik konsantrasyonlardaki toksik ajanin dokuda

olugturdugu oksidatif hasara karsi GSH-Px artmig
aktivitesi ile bir adaptasyon gOsterirken, yiiksek
konsantrasyonlardaki ~ maruz  kalmaya  adaptasyon

mekanizmasinin gézlenmedigini gosterir.

Bir bagka caligmada organofosfat pestisit olan
quinalphos'un (LDs, dozunda) sican beyin ve karaciger
dokularinda antioksidan savunma sistemi tizerindeki etkisi
aragtirllmigtir  (12). Bu ¢alismanin  sonuglarina gore,
karaciger ve beyin dokulart in vivo quinalphos
muamelesine farkli yanitlar vermistir. SOD, CAT ve GSH-
Px aktiviteleri karacigerde artarken, beyin dokusunda
yalmzca CAT aktivitesi artmistir. Bu farkli bulgular
neticesinde organofosfatin beyin ve karaciger dokusunda
farkli metabolik yollar izledigi kanisina varilmustir.

Trichlorfon, dichlorvos ve phosphamidon gibi
organofosfatlarin GSH-Px ve SOD aktivitelerini inhibe
ederek ve MDA {iretimini artirarak hepatositlerde oksidatif
hasar tegvik ettigi rapor edilmistir (34,35).

Calismamizda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
klorprifos-etil  deney  grubunda  GSH-Px, CAT
aktivitelerinde anlamli bir azalma, SOD aktivitesinde ise
anlamli olmayan diistisler saptandi. AOP degerlerine
bakildiginda ise, klorprifos uygulanmis grupta kontrol
grubuna goére anlamli bir diisiis saptandi. Bu da karaciger
dokusunda klorprifos’un antioksidan enzim aktiviteleri ile
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enzimatik olmayan antioksidanlarin diizeyini anlaml
derecede azalttigini gostermektedir.

Sonug olarak, bu ¢alismada SOD, GSH-Px ve CAT
aktiviteleri ve AOP, TBARS diizeyleri saptanarak ve
histolojik bulgular ile klorprifos’un sican karaciger
dokusunda neden oldugu toksisitenin klorprifos-etilin
peroksidatif etkisinin bir sonucu oldugunu sdyleyebiliriz.
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