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Özet: Bu çalışmada organofosfatlı bir pestisit olan ve yaygın olarak kullanılan klorprifos’un ratların ince bağırsakları 
üzerine olumsuz etkileri ve kuersetin ve kateşin’in bağırsakları koruyucu özelliği araştırıldı. Bu amaçla erkek ratlara 
klorprifos (5.4 mg/kg 1/25 LD50), kateşin (20 mg/kg), kuersetin (20 mg/kg), kateşin(20 mg/kg) + klorprifos (5.4 mg/kg 
1/25 LD50) ve kuersetin (20 mg/kg) + klorprifos (5.4 mg/kg 1/25 LD50) kombinasyonları oral olarak dört hafta süre ile 
uygulandı. Uygulamadan dört hafta sonra ratların ince bağırsak dokuları histopatolojik incelemeler için alındı ve ışık 
mikroskobunda kontrol grubu ile kıyaslamalı olarak incelendi. Kateşin ve kuersetin uygulanan gruplar ile kontrol grubu 
ratların ince bağırsak dokularında histolojik olarak farklılık gözlenmedi. Klorprifos uygulanan ratların ince bağırsak 
dokusunda villuslarda atrofi, nekroz ve muskular mukozada ödem gözlendi. Kateşin + klorprifos ve kuersetin + klor-
prifos uygulanan gruplarda mikroskobik bulguların hafif şiddette olduğu gözlendi. Sonuç olarak kateşin ve kuersetinin, 
klorprifosun meydana getirdiği hasarı azalttığı tespit edildi.

Anahtar sözcükler: Kateşin, klorprifos, kuersetin, histopatoloji, ince bağırsak.

Chlorpyrifos induced small intestine toxicity in rats and protective role of quersetin and 
catechin

Summary: In this study we investigated that chlorpyrifos which is a widely used an organophosphorous pesticide in-
duced small intestine toxicity and protective role of quersetin and catechin. For this reason, chlorpyrifos (5.4 mg/kg 1/25 
LD50), catechin (20 mg/kg), quercetin (20 mg/kg), catechin (20 mg/kg) + klorprifos (5.4 mg/kg 1/25 LD50) and quercetin 
(20 mg/kg) + chlorpyrifos (5.4 mg/kg 1/25 LD50) were given to male rats orally for four weeks. At the end of fourth 
week, histopathological changes in the small intestine tissues were investigated using light microscope comparatively 
with control group. At the end of the 4th week, there were no histopathological changes between the catechin-treated 
and quercetin-treated groups compared to the control group. After four weeks of chlorpyrifos exposure shortening and 
necrosis in intestinal villi and edema in muscular mucosa were observed in the small intestine tissues. Milder histopatho-
logical changes were observed in animals co-treated with catechin plus chlorpyrifos or quercetin plus chlorpyrifos. As a 
result, it appears that catechin and quercetin moderated chlorpyrifos-induced toxicity.

Key words: Catechin, chlorpyrifos, histopathology, quercetin, small intestine.

Organofosfatlı bir insektisit olan klorpri-
fos (O,O-diethyl-O-(3,5,6-trichloro-2-pyridyl) 
phosphorothionate)’un hepatik disfonksiyon, im-
munolojik anormallikler, genototoksisite ve teroto-
jenik etkilere neden olduğu ve DNA’da hasar mey-
dana getirdiği bilinmektedir (24). Klorprifos’un 
ratların pek çok doku ve organlarında antioksidan 
enzim seviyelerinde değişiklikler meydana getirdiği 
belirtilmiştir (18, 24, 25).

Flovanoidler doğada yaygın olarak bulunan 
düşük molekül ağırlıklı fenolik bileşiklerdir (19). 
Flavonoidler anti-inflamatuar, antialerjik, antiviral, 
antibakteriyel ve antitümöral aktivite (5) ve serbest 

Giriş

Organofosfatlı (OP) pestisitler tarımsal alanlarında 
yaygın olarak kullanılmaktadır ve çevre kirliliği ile 
birlikte insan ve hayvanlarda akut ve kronik zehir-
lenmelere yol açmaktadırlar (17). Organofosfatlı 
pestisitler asetilkolinesterazın (AChE) ve pseudo-
kolinesteraz aktivitesinin inhibisyonu sonucu toksik 
etki oluştururlar (13, 21). OP’li bileşikler hem in-
sanlarda hem de hayvanlarda merkezi sinir sistemi 
(3), immun sistem (9), üriner sistem (10), üreme sis-
temi (22, 23), kardiyovasküler sistem (11) gibi pek 
çok sistemi, dokuyu ve organı etkilemektedir.
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radikalleri toplayıcı antioksidan aktivite göster-
mektedirler (1). Kuersetin ve kateşin yaygın olarak 
kullanılan flavonoidlerdir (1). Yapılan çalışmalarda 
kuersetinin antialerjik, antiülseratif, antiviral, anti-
inflamatuvar etkilerinin olduğu belirtilmiştir (2). 
Kateşinin de anti-inflamatuar, anti-kanserojenik et-
kilerinin olduğu bilinmektedir (14) ve bu iki bileşi-
ğin koruyucu etkilerini antioksidan aktivite göstere-
rek meydana getirdiği bilinmektedir (4, 16).

Bu çalışmanın amacı, klorprifosun ratlarda ince 
bağırsaklar üzerine histopatolojik etkilerinin saptan-
ması ve bu değişikliklerin önlenmesinde kuersetin 
ile kateşinin koruyucu rolünü araştırmaktır.

Materyal ve Metot

Hayvanlar: Bu çalışmada Lemali Hayvancılık 
Merkezi’nden temin edilen 300-320 gr ağırlığındaki 
36 adet erkek Wistar rat kullanıldı. Ratlar uygula-
ma yapılmadan 10 gün önce karantina altına alındı. 
Ratlar özel kafesler içerisinde bakılarak, standart la-
boratuvar diyeti ve su ile beslendi. Ratlara 18-22°C 
oda sıcaklığında, 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık 
fotoperiyodu uygulandı. Ratlar kontrol ve uygula-
ma gruplarındaki her kafeste 6 hayvan bulunacak 
şekilde yerleştirildi. Bu çalışma için Etlik Merkez 
Veteriner Kontrol ve Araştırma Enstitüsü Müdürlü-
ğü Yerel Etik Kurulu’ndan onay alınmıştır.
Kimyasallar: %99 saflıkta organofosfatlı bir insek-
tisit olan klorprifos National Measurement Institue 
(Australian)’den temin edildi. Kateşin, kuersetin 
ve dimetil sülfoksit (DMSO) Sigma-Aldrich marka 
kullanıldı.
Hayvanlara uygulama planı: Ratlar kontrol grubu 
(n=6) ve uygulama grubu (n=30) olmak üzere iki 
gruba ayrıldı. Uygulama grubu da kendi içerisinde 
beş gruba ayrıldı. Bunlar: klorprifos uygulanan grup 
(n=6), kateşin uygulanan grup (n=6), kuersetin uy-
gulanan grup (n=6), kateşin + klorprifos uygulanan 
grup (n=6), kuersetin + klorprifos uygulana grup 
(n=6). Uygulamalar sabah saatlerinde (09.00-10.00) 
aç olmayan ratlara yapıldı. Uygulamanın yapıldığı 
ilk gün deneyin 0’ıncı günü olarak kabul edildi.
Kontrol grubu: Her bir rata günlük 1 ml/kg dozda 
%0.5 dimetil sülfoksit (DMSO) gavaj yoluyla ve-
rildi.
Kateşin muameleli grup: Her bir rata günlük 20 
mg/kg dozda kateşin, %0.5 DMSO içinde çözülerek 
gavaj yoluyla verildi.

Kuersetin muameleli grup: Her bir rata günlük 
20 mg/kg dozda kuersetin, %0.5 dimetil sülfoksit 
(DMSO) içinde çözülerek gavaj yoluyla verildi.
Klorprifos muameleli grup: Her bir rata günlük 
5.4 mg/kg (1/25 LD50) dozunda klorprifos, %0.5 
dimetil sülfoksit (DMSO) içinde çözülerek gavaj 
yoluyla verildi.
Kateşin + klorprifos muameleli grup: Her bir 
rata günlük 20 mg/kg dozda kateşin, %0.5 dimetil 
sülfoksit (DMSO) içinde çözülerek uygulandı. Uy-
gulamadan yarım saat sonra her bir rata 5.4 mg/kg 
(1/25 LD50) dozunda klorprifos %0.5 dimetil sülfok-
sit (DMSO) içinde çözülerek gavaj yoluyla verildi.
Kuersetin + klorprifos muameleli grup: Her bir 
rata günlük 20 mg/kg dozda kuersetin, %0.5 dime-
til sülfoksit (DMSO) içinde çözülerek uygulandı. 
Uygulamadan yarım saat sonra her bir rata 5.4 mg/
kg (1/25 LD50) dozunda klorprifos %0.5 dimetil sül-
foksit içinde çözülerek gavaj yoluyla verildi.
Işık mikroskobu incelemeleri: Histopatolojik in-
celemeler için dokular %10 nötral formalin fiksatifi 
içinde 24 saat tespit edildi. Dokular akarsu altında 
yaklaşık 1 gece yıkandı ve artan alkol serilerinden 
geçirilerek dehidrasyon işlemleri yapıldı. Ardından 
dokular parafin bloklar haline getirildi. Hazırlanan 
parafin bloklardan mikrotom (Microm) ile 6-7 µ 
kalınlığında kesitler alındı. Alınan kesitler hema-
toksilen-eozin boyası ile boyandı, fotoğraf makine-
si ataçmanlı mikroskopta (Olympus E-330, Tokyo, 
Japan) incelendi ve fotoğrafları çekildi.

Bulgular

Kontrol grubu ve kateşin ile kuersetin uygulama-
lı ratların ince bağırsak dokularındaki villuslar ve 
üzerindeki epitel hücreleri normal yapıda gözlendi 
(Şekil 1, Şekil 2, Şekil 3). Klorprifos muamelesin-
den 4 hafta sonra ratların ince bağırsak dokusunda 
villuslarda nekroz, atrofi ve muskular mukozada 
ödem gözlendi (Şekil 4, Şekil 5, Şekil 6). Kateşin + 
klorprifos ve kuersetin + klorprifos uygulanan grup-
ların ince bağırsak dokularında daha hafif olmak 
üzere bazı villuslarda epitel hücrelerinde lümene 
dökülme ve bazı bölgelerde nekrotik alanlar tespit 
edildi. Kas tabakasının ise düzenli ve normal yapıda 
olduğu gözlendi (Şekil 7, Şekil 8).
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Şekil 1. Kontol grubu ratların ince bağırsaklarının histo-
lojik yapısı. L: Lümen, ▲:Villus, :Kas, HE x 100.

Şekil 2. Kateşin grubu ratların ince bağırsaklarının histo-
lojik yapısı. L: Lümen, ▲:Villus, : Kas, HE x 100.

Şekil 3. Kuersetin grubu ratların ince bağırsaklarının his-
tolojik yapısı. L: Lümen, ▲:Villus, : Kas, HE x 100.

Şekil 4. Klorprifos muamelesinden 4 hafta sonra ratların 
ince bağırsaklarında villuslarda nekrotik alanlar (N), HE 
x 200.

Şekil 5. Klorprifos muemelesinden 4 hafta sonra ratların 
ince bağırsaklarında villus atrofisi (), HE x 100.

Şekil 6. Klorprifos muamelesinden 4 hafta sonra ratların 
ince bağırsaklarında villuslarda nekrotik alanlar (N) ve 
muskular mukozada ödem (), HE x 200.
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Şekil 7. Kateşin + klorprifos muamelesinden 4 hafta son-
ra ratların ince bağırsaklarında yüzey epitelinde dökülme 
ve bazı bölgelerde nekrotik alanlar (), HE x 100.

Şekil 8. Kuersetin + klorprifos muamelesinden 4 hafta 
sonra ratların ince bağırsaklarında yüzey epitelinde dö-
külme ve bazı bölgelerde nekrotik alanlar (), HE x 
100.

Tartışma ve Sonuç

Organofosfatlı pestisitler ratların çeşitli dokuların-
da histopatolojik değişikliklere neden olmaktadır 
(12, 23). Organofosforlu pestisitlerin ince bağırsak 
dokusunda villuslarda dejenerasyon, hücre infiltras-
yonu gibi histopatolojik değişikliklere yol açtığını 
gösteren çalışmalar mevcuttur (6, 20).

Ayrıca yapılan çalışmalarda klorprifos’un rat-
ların karaciğer (7), akciğer (15) gibi pek çok doku-
sunda histopatolojik değişikliklere yol açtığı bildi-
rilmiştir. Klorprifos’un oral LD50 dozu erkek ratlar-
da 135 mg/kg’dır (8). Bu çalışmada klorprifos 1/25 

LD50 oranında erkek ratlara verildi ve uygulamadan 
4 hafta sonra ince bağırsak dokusunda meydana ge-
len patolojik değişiklikler gözlendi. Deney süresi 
boyunca ratlarda ölüm gözlenmedi. Bu çalışmada 
klorprifos muamelesinden sonra villuslarda atrofi, 
nekroz ve muskular mukozada ödem tespit edil-
miştir. Bu patolojik değişiklikler klorprifosun ince 
bağırsakta hücre hasarına neden olmasıyla meydana 
gelmiş olabilir.

Kateşin ve kuersetin antioksidan bileşiklerdir 
(4, 16). Kateşin ve kuersetin, biyomoleküllere za-
rar veren serbest radikalleri ortamdan uzaklaştıra-
rak antioksidan aktivite göstermektedirler (4). Bu 
çalışmada kateşin ve kuersetin, klorprifos’un neden 
olduğu doku hasarını azaltmıştır. Bu koruyucu et-
kilerini klorprifos’un neden olduğu serbest radikal 
hasarına karşı antioksidan özellikleriyle sağladığı 
düşünülmüştür. Benzer şekilde antioksidan özelliği 
olan vitaminlerle yapılan çalışmalarda doku hasarı-
na karşı koruyucu oldukları görülmüştür (12).

Sonuç olarak klorprifos’un ratların ince bağır-
sak dokusunda histopatolojik değişikliklere neden 
olduğu, kateşin ve kuersetin’in klorprifos’un mey-
dana getirdiği hasarı azalttığı tespit edilmiştir.
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