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Ozet: Bu ¢alismada tarim alaninda kullanilan klorprifos-etil (CPF)’in farelere akut uygulanmasinda kafeik
asit fenetil ester CAPE’nin total sialik asit (TSA), nitrik oksit (NO), aspartat aminotransferaz (AST) ve
alanin aminotransferaz (ALT) diizeylerine etkisinin aragtirilmasi amaglanmistir. Calismada her biri 25-30
g agirhiginda, 32 adet erkek Mus musculus tiirii fare rastgele 4 esit gruba ayrildi. Kontrol grubuna serum
fizyolojik (% 0.9 NaCl) intraperitonal, CPF grubuna 101 mg/kg klorprifos-etil serum fizyolojik ile
seyreltilerek subkutan, CAPE grubuna % 10’luk etil alkolde ¢ozdiiriilen 10 pumol/kg CAPE intraperitonal
ve CPF+CAPE grubuna ise 101 mg/kg klorprifos-etil serum fizyolojik ile seyreltilerek subkutan ve %
10’luk etil alkolde ¢ozdiiriilen 10 pmol/kg CAPE, intraperitonal enjeksiyon ile uygulandi. Deney
hayvanlarindan 24 saat sonra kan ornekleri intrakardiyak olarak alinip plazmalar ayrildi. Elde edilen
plazma oOrneklerinde TSA, NO seviyeleri, AST ve ALT aktiviteleri 6lgiildii. Bulgularimiza gore akut
uygulanan klorprifos-etilin farelerde TSA, NO diizeylerini, AST ve ALT aktivitelerini arttirdig1 tespit
edildi. CPF+CAPE verilen grupta meydana gelen artiglarin kontrol grubuna gore yiiksek, CPF grubuna gore
daha diisiik oldugu belirlendi. Buna gére CAPE’nin klorprifos-etilin neden oldugu karaciger hasarini
engelledigi ve oksidatif stresi azaltarak koruyucu etki gosterdigi belirlendi.

Anahtar sozciikler: Klorprifos-etil, Kafeik asit fenetil ester, akut toksisite, total sialik asit,
aminotransferazlar.

Abstract: The aim of this study was aimed to investigate the effect of caffeic acid phenethyl ester CAPE
on total sialic acid (TSA), nitric oxide (NO), aspartate aminotransferase (AST) and alanine
aminotransferase (ALT) levels in acute administration of chlorpyrifos-ethyl (CPF). In the study, 32 male
Mus musculus species mice which are each of weighing 25-30 g were randomly divided into 4 equal groups.
The control group was intraperitoneally injected with saline (0.9% NacCl), subcutaneously diluted with 101
mg / kg CPP + CAPE intraperitoneally and 10 mg / kg CAPE dissolved in 10% ethyl alcohol in the CPP
group and 101 mg / Kg of chlorpriphos-ethyl was administered by intraperitoneal injection of 10 umol / kg
CAPE diluted in subcutaneous and 10% ethyl alcohol by dilution with physiological saline. After 24 hours,
blood samples were taken from test animals intracardiacly and the plasmas were separated. TSA, NO levels,
AST and ALT activities were measured in the obtained plasma samples. We found that chlorpryfos-ethyl
rats administered acutely increased TSA, NO levels, AST and ALT activities. In CPF + CAPE group, the
increases were higher than control group and lower than CPF group. Accordingly, CAPE has been shown
to inhibit liver damage caused by chlorprytho-ethyl and to have a protective effect by reducing oxidative
stress.

Key words: Chlorpyrifos-ethyl, Caffeic acid phenethyl ester, acute toxicity, total sialic acid,
aminotransferases.
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Giris

Giliniimiizde ¢evre kirliliginin yaygin sebeplerden
biri olarak pestisitler gosterilmektedir.
Organofosfatli pestisitler, tarim iriinlerine zarar
veren boceklerin  ve hastalik etkeni cesitli
vektorlerin  kontroliinde kullanilan pestisitlerdir
(Abdollohi et al., 2004; Deveci et al., 2015).
Klorprifos-etil (CPF)  [0,0'-diethyl 0O-(3,5,6-
trichloro-2-pyridyl)  phosphorothioate];  tarim,
orman ve bahge zararhilarina kars1 yaygmn bir
sekilde kullanilan organofosfatli bir pestisittir
(Hunter et al., 1999; Deveci et al., 2015).

Yapilan deneysel calismalarda, akut ve kronik
pestisit uygulamalar1 sonucu ortaya ¢ikan toksik
etkilerin (hepatotoksisite, ndrotoksisite,
immiinotoksisite, embriyotoksisite, genetik
toksisite gibi) patogenezinde oksidatif doku
hasarinin rol oynadigi ileri siiriilmektedir (Stephen
etal., 1997; Gokalp et al., 2003; Mitra et al., 2009;
Alpetal., 2012; Kayaetal., 2014). CPF, hiicrelerde
oksidatif stresi tetikleyerek serbest radikal
tiretiminde artisa neden olmakta ve hiicreler
iizerinde ¢esitli etkiler olusturmaktadir. CPF’nin bu
etkiler sonucunda normal hiicresel gelisimi ve
farklilasmay1 bozabilecegi bildirilmektedir (Bebe
ve Panemangalore, 2003).

Karaciger; kimyasal etkenler, cesitli toksinler ve
ilaglarla stirekli karsilasan ve onlar1 detoksifiye
eden bir organdir. Bu siirecte etkin bir rejenerasyon
ve onarimla cevaplanmazsa normal karaciger
yapis1 bozulur (Cnubben et al., 2001). Karacigerde
meydana gelen  morfolojik degisiklikler
organizmadaki metabolik olaylar1 etkilemektedir.
Hiicre zarmin gecirgenliginin degismesi veya
hiicrenin pargalanmast sonucu bazi karaciger
enzimlerinin  kana  salimmast  nedeni ile
transaminazlar (AST-aspartat aminotransaminaz,
ALT-alanin aminotransaminaz), alkalen fosfataz,
laktat dehidrojenaz gibi hiicresel enzimlerin
serumdaki aktiviteleri artmaktadir (Comelekoglu
ve Mazmanci, 2000). CPF tarafindan olusturulan
karaciger hasarinda serum AST ve ALT
diizeylerinin artt1g1 birka¢ ¢aligmada gdsterilmistir
(ElI-Banna et al., 2009; Khalifa et al., 2011,
Mansour ve Mossa, 2010).

Canlida biyolojik fonksiyonlarda onemli goreve
sahip olan sialik asit, ndraminik asitten N-
asetilizasyon yoluyla tiireyen bir bilesiktir (Varki,
1992). Inflamatuvar reaksiyonlarda akut faz
proteinlerine bagl olarak bulunan sialik asit, akut
faz reaktani olarak gorev yapmaktadir (Lindberg,

1991). Sialik asitlerin, hiicresel aktarim,
embriyogenez, organ gelisimi, bagisiklik sistemi
diizenlemeleri, 10kodiapesis, neoplastik hiicrelerin
metastazi ve membran reseptdr fonksiyonlarmin
gergeklestirilmesi gibi birgok onemli fizyolojik ve
patolojik fonksiyonlar1 vardir (Karapehlivan et al,

2014). Nitrik oksit (NO), fizyolojik ve
patofizyolojik  olaylarda vazoregiilasyon ve
hiicresel toksisiteyi gosteren onemli

biyodiizenleyici bir molekiildiir (Kuyumcu et al.,
2004).

Bu calismada tarim alaninda yaygin bir sekilde
kullanilan ve canlilar tizerinde oldukga toksik etkili
olan klorprifos-etil’in farelere akut
uygulanmasinda, kafeik asit fenetil esterin TSA,
NO, AST ve ALT diizeylerine etkisinin
arastirilmasi amaclanmastir.

Materyal ve Metot

Calisma materyalini 8-10 haftalik toplam 32 adet
(25-30 g) erkek Mus musculus tiirii fare olusturdu.
Fareler Kontrol (K), klorprifos-etil (CPF), kafeik
asit fenetil ester (CAPE) ve klorprifos-etil+kafeik
asit fenetil ester (CPF+CAPE) grubu olmak iizere 4
gruba ayrildi. 10 giin silire ile adaptasyonlar
saglanan tiim gruplara yem ve igme suyu ad libitum
verildi. K grubuna serum fizyolojik (% 0.9 NaCl)
intraperitonal, CPF grubuna 101 mg/kg (Mitra et
al., 2009) klorprifos-etil serum fizyolojik ile
seyreltilerek subkutan, CAPE grubuna % 10’luk
etil alkolde ¢ozdirilen 10 upmol’kg CAPE
intraperitonal ve CPF+CAPE grubuna ise 101
mg/kg  klorprifos-etil  serum  fizyolojik ile
seyreltilerek subkutan ve % 10’luk etil alkolde
cozdiiriilen 10 pmol/kg CAPE intraperitonal
enjeksiyon uygulandi. Deney hayvanlarindan 24
saat sonra kan ornekleri intrakardiyak olarak alindu.
Kan ornekleri 3000 rpm’de 10 dakika santrifii
edildi ve elde edilen plazma ornekleri analiz
edilinceye kadar -20 °C’de saklandi.

Elde edilen plazma o6rneklerinde TSA analizi
Sydow (Sydow, 1985)’un metoduna gore, NO
analizi Miranda ve ark., (Miranda et al.,
2001)’larinin bildirdigi metoda gore
spektrofotometre (PowerWave XS, BioTek, USA)
kullanilarak kolorimetrik olarak , AST ve ALT
aktivite analizleri ise otoanalizor (HumaStar 600
Germany) kullanilarak olciildii. Elde edilen
verilerin istatistiksel analizleri istatistik paket



programi (version 20.0 of SPSS for Windows)
kullanilarak ~ yapildi.  Arastirilan  parametre
diizeylerinin gruplar arasinda farklilik gdsterip
gostermedigini saptamak ic¢in tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) ve ¢oklu karsilastirma (post hoc)
analiz testlerinden Tukey testi kullanildi. Gruplar
aras1 negatif (-) ya da pozitif (+) iliskinin
arastirtlmas1 icin korelasyon analizi yapildi.
Sonuglar; ortalama+ standart sapma (X+SD) olarak
verildi.
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Bulgular

Calismamizda kontrol grubuna gore, CPF ve
CPF+CAPE gruplarinda plazma TSA
diizeylerinde (p<0.01), NO, AST ve ALT
diizeylerinde (p<0.001) anlamli derecede artis
oldugu tespit edildi. Calismada elde edilen TSA,
NO, AST ve ALT diizeyleri ve bunlarin
istatistiksel analizleri Tablo.1’de verilmistir.

Tablo.1. Gruplara ait TSA, NO, AST ve ALT diizeyleri ve istatistiksel farklari

GRUPLAR
PARAMETRE
K CPF CAPE CPF+CAPE P<
L (el 63,71+582° | 79,84+6,792 62,12+5,11b 68,19+6,14 *
NO (umol/L) 15,32+1,61° 27,7142 592 17,31+2,52¢ 21,84+2,37° D
AST (U/L) 165,56+17,69¢ | 289,34+31,042 207,63+24,68° 219,85+23,94b R
ALT (U/L) 47,41+5,79¢ 157,04+18,342 95,63+11,70P 101,62+11,47° O
* p<0.01: istatistik olarak anlamli fark ** p<0.001: Istatistik olarak anlaml fark
ab.c . Aym satirda farkl harf tasiyan grup ortalamalari arasi fark 6nemlidir.

Elde edilen veriler yaygin bir sekilde kullanimi
yapilan bir insektisit olan klorprifos-etil’in akut
olarak uygulandiginda olusturdugu oksidatif stres
ve toksisite sonucu TSA, NO, diizeylerini, AST ve
ALT aktivitelerini arttirdig1 tespit edildi. Buna
kars1 koruyucu etkisinin anlagilmasi amaciyla

CAPE kullanilmis ve CAPE’nin serum enzim
aktivitelerini (AST, ALT), TSA ve NO diizeylerini
kontrol grubu degerlerine yaklastirmistir. Buda
CAPE’nin Kklorprifos-etil toksikasyonuna karsi
koruyucu etki yaparak antioksidan sistemi
destekleyici bir 6zellik tasidig1 gostermektedir
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Sekil 1. Gruplardaki TSA, NO, AST ve ALT miktarinin grafiksel gosterimi.
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Tartisma ve Sonug¢

Serum enzim aktivitelerindeki  degisiklikler
arastirilarak memelilerde organ fonksiyonlarini test
etmek ve var olan fonksiyonel hasarlar1 belirlemek
icin klinikte yaygin olarak kullanilmaktadir. Son
yillarda bu testler o6zellikle ¢evre biyolojisi ve
cevresel Kkirleticilerinin  canlilara etkileri ile
ilgilenen arastiricilar tarafindan da ¢alismalarinda
bir veri olarak kullanilmaktadir (Mayer et al.,
1992). Genelde kimyasal ve kimyasal olmayan
maddeler doku hasarlarina yol acabilmekte ve bu
suretle hiicresel enzimlerin salinimima ve bunun
sonucunda da serum enzim konsantrasyonlarinda
artisa neden olabilmektedirler (Mayer et al., 1992).
Organofosfatli insektisitlerin yaygin bir sekilde
kullanimi, insan ve diger bircok canlida
zehirlenmelere  ve  hatta  Olimlere  neden
olabilmektedir (Jacobsen et al., 2004). Bunlarin en
onemli etkileri yogun serbest radikal iiretimine
neden olarak, basta membran lipidleri olmak iizere
metabolizmadaki onemli biyomolekiillerin
oksidatif hasarmma yol actig1 diisiiniilmektedir
(Dwivedi et al., 1998; Giilcii ve Giirsu, 2003).

Klorprifos, metaboliti olan klorprifos-oksona
sitokrom p-450 tarafindan dondstiiriillmektedir. Bu
metabolit asetilkolinesteraza baglanmakta ve
asetilkolinesterazi inhibe ederek toksik etkisini
gostermektedir (Eaton et al., 2008; Timchalk et al.,
2007). Akut CPF toksisitesi, asetilkolinesteraz
inhibisyon mekanizmasinin disinda oksidatif stresi
de icine alan asetilkolinesteraz inhibisyonuyla
baglantili olmayan diger mekanizmalar1 da
icermektedir (Ambali et al., 2011). CPF, lipofilik
bir molekiil olup, hiicrelerden sitoplazma igine
girer ve hiicre ig¢inde hiicresel molekiillere hasar
verir (Uzun et al., 2010). Bu hasar 6ncelikle reaktif
oksijen tiirlerinin iiretimi ile baslar ve lipit, DNA,
protein gibi makromolekiillerde hasara neden olur
(Ambali et al., 2011). Son yillarda yapilan
caligmalarda Klorpifos-etile maruz kalinmasi
sonucu  artan  serbest radikaller  sonucu
organizmanin ¢esitli dokularinda artan lipid
peroksidasyonuna dikkat ¢ekilmektedir (Gtiltekin
et al., 2001; Oncii et al., 2002).

Insektisit kullammi  sonucu yapilan  bir
calismada; sipermetrin ve propetamfos uygulanan
farelerde serum kolesterol ve trigliserit diizeyleri
ile AST, ALT, alkalin fosfataz (ALP) ve gama
glutamil transferaz (GGT) aktivitelerinde yiikselme
oldugu bildirilmistir (Kanbur et al., 2015). Pestisit
olarak diazinon wuygulanan ratlarda olusan
toksikasyona kars1 kafeik asit fenetil ester (CAPE),
elajik asit, sulforafan ve kurkumin’in koruyucu

etkisinin arastirildigt  bir calismada; diazinon
sonucu olusan toksikasyonun biyokimyasal ve
histopatolojik olarak bu koruyucu maddelerle
azalabilecegi tespit edilmistir (Alp et al., 2011a).
Malathion uygulanan ratlarda, malathionun
karaciger dokusunda MDA ve NO diizeyini 6nemli
derecede (p<0.05) arttirdig1, akciger, karaciger ve
bobrek dokularinda rediikte GSH diizeylerini
azalttig1, buna kars1 CAPE ve elajik asidin MDA ve
NO seviyesini azalttig1 ve rediikte GSH diizeyini
arttirarak oksidatif stres ve doku hasarina karsi
koruyucu amagcla kullanilabilecegini
bildirmiglerdir (Alp et al., 2011b). Deneysel
toksisite olusturulan bir ¢alismada, tetrametrin’in
GSH miktarinda azalmaya karsin MDA ve TSA
diizeylerinde ise anlamli bir artisa neden oldugu
belirtilmistir (Nur et al, 2016). Yaptigimiz
calismada diger calismalardaki sonuglara paralel
olarak kullanilan insektisit olan klorprifos-etil’in
olusturdugu oksidatif hasar sonucu TSA, NO, AST
ve ALT diizeylerinde diger gruplara gore anlamli
bir artis gozlenmistir (p<0.01 ve p<0.001). buna
kars1 CAPE’nin ise TSA, NO, AST ve ALT

miktarlarini  diislirerek koruyucu etki yaptigi
anlasildi.
Karacigerde karbon tetraklorir (CCls) ile

olusturulan intoksikasyonda AST, ALT, MDA
diizeylerinin anlamli olarak arttigi (p<0.05),
antioksidan enzim seviyelerinde azalma oldugu,
buna kars1 N-Asetil sistein (NAS) uygulamasiyla
AST, ALT ve MDA diizeylerinde azalma,
antioksidan enzim seviyelerinde ise artis oldugu
bildirilmistir (Aksit et al., 2015). Lambda-
cyhalothrin uygulanan ratlarin kan serumlarinda
ALT, AST, LDH enzim aktiviteleri ile albumin,
bilirubin, iire ve kreatin diizeylerinin kontrol
grubuna kiyasla arttigimi ve toksik etki yaptigini
bildirmiglerdir (Mazmanci et al., 2008). L-arjinin
uygulanan tavsanlarda karaciger ve bobrek
dokularinda NO ve MDA diizeylerinde istatistiki
bir artig gbzlenmezken, beyin dokusunda istatistiki
onemde NO ve MDA seviyelerinde artis
bildirilmistir (Atakisi et al., 2009). Yine fareler
tizerinde yapilan bir ¢alismada, metemizol sodyum
muamelesi sonucu serum iire, kreatin diizeyleri ile
ALT, AST, ALP enzim aktiviteleri ile karaciger ve
bobrek dokusunda MDA miktarinin - 6nemli
derecede arttig1 (p<0.05) tespit edilmistir (Yapar et
al., 2007).

Pestisitlerin neden oldugu oksidatif stres sonucu en
cok etkilenen sistem antioksidan sistemdir.



Antioksidanlar hem dogrudan hem de dolayli
olarak ilaclarin, karsinojenlerin, ksenobiyotiklerin
ve toksik radikal reaksiyonlarin istenmeyen
etkilerine karst hiicreleri koruyan maddelerdir.
Antioksidanlar, serbest radikal tiirlerini toplayarak
veya  peroksidasyon  zincir  reaksiyonunu
engelleyerek lipid peroksidasyonunu inhibe ederler
(Bangchi et al., 1995; Cheeseman ve Slater, 1993).
Yapilan bir calismada CPF ile olusturulan
intoksikasyonda serum PON1 aktivitesi ve TAS
diizeyleri azalirken, OSI ve TOS diizeylerinin
arttig1 tespit edildi. CAPE’nin ise, CPF’nin neden
oldugu oksidatif stresi azaltarak koruyucu etki
gosterdigi belirlendi (Deveci et al., 2015).

Yaygin bir kullanim alanina sahip klorprifos-
etil’in; olusan oksidatif stresle farelerde plazma
TSA, NO, AST ve ALT diizeylerini arttirdigi buna
kars1 CAPE’nin bu degerleri diisiirdiigli; onemli bir
antioksidan molekiil olan CAPE’nin klorprifos-etil
gibi organofosfatli pestisitlerin neden oldugu
oksidatif streste organizmanin antioksidan sistemi
tizerine koruyucu etkisinin olabilecegi; tarimla
ugrasan kisilerde CAPE ve diger antioksidan
molekiillerin onceden alinmasinin
karsilasilabilecek zehirlenme olaylarinda koruyucu
etkisinin olabilecegi anlasildi.
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