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Ozet

Amag: Klorpirifosun (CPF) 6grenmeyi etkileyip etkilemedigi ve 6grenmenin asetilkolin esteraz (AChE)
diizeyleri ile iliskisi calismamizda ortaya konulmaya calisilmistir. Gereg ve yontem: Geng ve eriskin CPF
gruplar1 ve geng ve eriskin kontrol gruplar: olmak tizere 4 ana grup olusturuldu. Tiim gruplar 1smsal kollu
labirentte egitildiler. Daha sonra CPF enjeksiyonu ve kontrol grubu enjeksiyonuna baslandi. Gen¢ CPF
grubuna 40 mg/ kg cilt alti, eriskin CPF grubuna 70 mg/kg cilt alt1 CPF enjeksiyonu yapildi. Her grup kendi
icinde tekrar 2.giin, 7.gtin ve 14.gtin grubu olmak tizere ayrildi. 2., 7. ve 14. giinlerde 1s1nsal kollu labirentte
ogrenme testleri yapilmustir. Bu test bilgileri kullanilarak Secim Dogrulugu ve Cevap Gecikmesi parametreleri
hesap edilmistir. Bununla beraber bu giinlerde sicanlarin AChE aktiviteleri ¢alisilmistir. Bulgular: CPF, AChE
diizeylerini eriskin sicanlarda tiim giinlerde, geng sicanlarda ise 2. ve 7. giinlerde anlamli olarak diistirmiistiir.
Isinsal kollu labirentte Secim Dogrulugu ve Cevap Gecikmesi tizerinde ise anlamli bir degisiklige neden
olmamustir. Sonug: Uyguladigimiz tek doz CPF ile AChE enzim inhibisyonunun geng ve eriskin sicanlarda
ogrenmeyi etkilemedigi, dolayisiyla 6grenme ile direkt iliskisinin olmayabilecegi diistintilmiis; farkli doz
ve uygulama stiresi ile yeni ¢calismalarin yapilmasiyla daha aciklayici sonuglarin elde edilebilecegi kanaatine
varilmustir.

Anahtar Sozctiikler: Klorpirifos, Asetilkolin Esteraz, Radyal Kol Labirenti, Se¢cim Dogrulugu, Cevap Gecikmesi

Abstract
The effects of chlorpyrifos on learning mn rats

Aim: In this study we try to determine whether chlorpyrifos (CPF) administration affetcs the learning and
relation of learning with acetylcholine esterase (AChE) levels. Materials and methods: We arrange 4 main
groups as adult CPF, juvenile CPF, adult control and juvenile control group. Rats were trained on the working
memory task in an eight arm radial maze. After acquisition they underwent enjections of CPF and control
group. Juvenile CPF group received 40 mg/kg CPF and adult CPF group received 70 mg/kg CPF
subcutaneously. Each group were seperated into 3 groups again as 2™, 7™ and 14™ groups. Learning tests
were applied by using radial arm maze on 2™, 7" and 14" days. Choice Accuracy and Response Latency
parameters were calculated according to the data provided from these tests. Also AchE activities of rats were
studied on these days. Findings: CPF caused a significant increase in all of the adult rats where as on 2™ and
7™ days in juvenile ones. It did not cause any significant difference on Choice Accuracy and Response
Latency. Results: It is concluded that the AChE inhibition of chlorpyrifos given at single dose did not affect
the learning in juvenile and adult rats, therefore there is no direct relation between CPF and learning; the
outcome is that future studies with different doses and administration durations may provide more explanatory
results.

Key words: Chlorpyrifos, Acetylcholine Esterase, Radial Arm Maze, Choose Accuracy, Response Latency

Girig

CPF bahge, tarim ve orman zararlilarina kars1 yaygin
olarak kullanilan bir organofosfat insektisit olup
insanlarin maruz kalma potansiyeli oldukca yiiksektir

Yazigma Adresi: Dr, Duygu Kumbul Doguc (1). Klorpirifos-etil’in temel toksisite mekanizmast;
%}‘li{(ﬁna%g%ﬁlig%‘;ﬁrgggbTffpiigultes ! klorpirifos-okson ve trik'lor(')p.ridinol tarafindan sinir
Tel: 0 246 2324027 / 2107 kavsaklarinda AChE inhibisyonunu saglayarak

E-posta: duygukd@yahoo.com

S.D.U. Tip Fak. Derg. 2008:15(3)/1-6



2 Savik, Klorpirifos ve 6grenme

sinaptik terminallerde asetilkolinin toplanmasina ve
postsinaptik terminallerde kolinerjik hiperstimiilasyona
neden olmasidir. Sonug, ciddi kolinerjik toksisitedir
(2,3).

Deneysel caligsmalar akut, subakut, kronik ve
subkronik organofosfat uygulamalarinin sonucu ortaya
cikan toksik etkilerin (hepatotoksisite, norotoksisite,
genotoksisite, embriyotoksisite, immiinotoksisite
gibi) patogenezinde organofosfat insektisitlerin yol
actig1 artmis reaktif oksijen metabolitlerinin neden
oldugu oksidatif doku hasarinin oldugunu ortaya
koymustur (4).

CPF’nin davranis, 6grenme ve hafiza tizerine olan
etkileriyle ilgili olarak yapilmis bir dizi ¢alisma
bulunmaktadir (2,3). Deri alt1 yoluyla CPF
uygulamasmin akut donemde si¢anlarda kisa stireli
hafizay: etkiledigi, kavrama ve motor fonksiyonlarda
bozukluklar meydana getirdigi gosterilmistir. Akut
uygulamanin yani sira tekrarlayan CPF
uygulamalarimin da, kavrama ve motor fonksiyonlari
etkiledigine dair bulgular da vardir. CPF’nin kavrama
fonksiyonlar tizerindeki tiim bu etkilerinin, deneklerin
yaslarina bagli olarak farkliliklar gdsterdigi
gozlenmistir.

Isinsal kollu labirent testleri kemirgenlerde 6grenmeyi
ve hafizay1 degerlendirmek igin kullanilan
modellerden birisidir. Bir¢ok calismada c¢alisan
hafizay1 6lgmek icin yaygin olarak kullanilmistir
(5,6).

Bizim yaptigimiz ¢alisma ile cilt alt1 tek doz CPF
uygulanmasiyla farkli giinlerde 1sinsal kollu labirent
kullanilarak CPF’nin 6grenmeyi etkileyip etkilemedigi
ve bu sonuglarin AChE ile ilgisi ortaya konulmaya
calisilmistir.

Gereg ve YoOntem

Bu ¢alisma Siileyman Demirel Universitesi T1p
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma
Laboratuarlart ve Deneysel Aragtirma Laboratuarinda
gergeklestirilmistir.

Bu ¢alismada Sprague Dawley cinsi toplam 48 adet
erkek sican kullanildi. Deneyde kullanilan siganlar,
Pamukkale Universitesi Hayvan Laboratuari’ndan
temin edildi. 1 aylik geng ve 3 aylik eriskin olmak
tizere iki grup olusturuldu. Siganlar standart 1s1k (12
saat giin 15181/ 12 saat karanlik), 1s1 (25 °C)’ da yeteri
kadar su (¢esme suyu) ve yem (Yem Kurumu Standart
Sican Yemi) ile dekapite edilinceye kadar beslendiler.
Siganlar geng kontrol grubu (n=12), geng CPF grubu
(n=12), eriskin kontrol grubu (n=12) ve erigkin CPF
grubu (n=12) olmak iizere toplam 4 gruba ayrilarak,

0zel olarak hazirlanmis kafeslerde gruplar halinde
tutuldular. Her bir grup daha sonra kendi i¢inde 2.
giin, 7. glin ve 14. giin olarak gruplara ayrilmistir.
Her bir grup 4’er sicandan olusturulmustur.
Geng ve eriskin sicanlarda CPF uygulanmadan 6nce
akut olarak tolere edebilecekleri maksimum doz
belirlenmeye ¢alisildi. Literatiirlerde erigkin siganlar
i¢in akut uygulamada maksimum tolere edebilecekleri
doz 279 mg/kg, geng sicanlar icin ise 127 mg/kg
olarak belirtilmektedir (7,8,9). Eriskin siganlara
strastyla 250, 200, 150, 100 mg/kg CPF uygulamasi
yapilmistir. Sicanlarin tiimiiniin CPF toksisitesi
nedeniyle 6lmesinden dolayi, eriskin si¢anlara
uygulamak iizere 70 mg/kg dozu belirlendi. Geng
sicanlara ise sirastyla 125, 100, 75, 50 mg/kg dozlar
denendi. Sicanlarin CPF toksisitesi nedeniyle
6lmesinden dolay1 geng siganlara uygulanmak iizere
40 mg/kg dozu belirlendi.

Uyguladigimiz dozlar prenatal dénemde uygulanan
dozlardan (0,5-10 mg/kg) oldukea yiiksek ancak
kolinerjik toksisitenin gelistigi dozlardan (125-250
mg/kg) daha diisiik idi ve yiiksek doz ile akut etkiyi
gormek icin tek doz enjeksiyonu yapildi.
Geng kontrol grubu, agirliklar1 48416 gr olan 1+0
aylik olan 12 adet sicandan olusturuldu. Bu gruptaki
hayvanlara gen¢-CPF grubundakilerle ayn1 hacimde
tek doz cilt alti serum fizyolojik uygulandi.
Geng CPF grubu, agirliklar1 54+9 gr olan 1+0 aylik
olan 12 adet sicandan olusturuldu. Bu gruptaki
hayvanlara 40 mg/kg dozda akut olarak cilt alt1 CPF
(Dursban 4, Dow AgroSciences) tek doz uygulandi.
Erigkin kontrol grubu, agirliklart 156+13 gr olan 3+0
aylik olan 12 adet sicandan olusturuldu. Bu gruptaki
hayvanlara eriskin-CPF grubundakilerle ayni1 hacimde
tek doz cilt alt1 2 ml/kg olacak sekilde steril serum
fizyolojik uygulandi.

Erigkin CPF grubu, agirliklart 157416 gr olan 3+0
aylik olan 12 adet sicandan olusturuldu. Bu gruptaki
hayvanlara 70 mg/kg dozda akut olarak cilt alt1 CPF
(Dursban 4, Dow AgroSciences) tek doz uygulandi.
Sicanlara uygulanan CPF toplam enjeksiyon hacmi
2 ml/kg olacak sekilde steril serum fizyolojikle
seyreltilerek uygulandi.

Asetilkolin Esteraz

ACHhE diizeylerinin tayini i¢in dekapitasyon dncesi
anestezi altindaki sicanin kalbinden kan alinmistir.
Heparinli tiiplere alinan numuneler 4000 rpm’de 5
dakika santrifiij edilmistir. Buradan elde edilen
plazmada AChE diizeylerinin tespiti, Roche marka
ticari kitler kullanilarak Roche/Hitachi Modular P§00
Biyokimya analizoriinde (Almanya) ¢alisilip sonuglar
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U/L olarak bulunmustur.

Ismsal Kollu Labirent

Isinsal kollu labirent, ¢elikten yapilmis ve siyah
boyalidir (Panlab, Ispanya). Ortasinda merkezi
platform etrafinda ise 8 tane kolu vardir. Merkezi
platformun ¢ap1 35 ¢cm kadardir. 8 koldan her biri 10
x 80 ¢cm® boyutlarinda, merkeze yakin kismin yan
duvar yiiksekligi 30 cm ve uca dogru yiikseklik 5 cm
olacak sekilde alcalmaktadir. Kollarin distal ucunda
4 cm ¢gapli 1 cm derinliginde ve distal en u¢ noktadan
2 cm igeride olan besin (6diil) kabi bulunmaktadir.
Isinsal kollu labirent yerden 80 cm yiiksekligindedir.
Ug tane ayagi bulunmaktadir. Diiz bir zeminde
kurulmustur. Isinsal kollu labirent 4x7x3 m
boyutlarinda olan bir odanin igerisinde bulunmaktadir.
Oda beyaz boyalidir. Taban ise siyah karo tagindan
yapilmistir. Isinsal kollu labirent etrafinda birgok
ipucu bulunmaktadir. Bir pencere bulunmakta olup
bu pencere disaridan 15181n girmesini engellemek igin
siyah kartonla kaplanmig ve sonra siyah perde ile
ortiilmistiir. Deney boyunca ortamin sessiz olmasina
dikkat edilmistir. Isinsal kollu labirent etrafinda 3
adet 151k kaynagi bulunmaktadir ve 1s1k kaynaklar
tavana yansitilarak deney esnasinda en az yansimanin
olusmasi saglanmaya calisilmistir. Isinsal kollu
labirent deneyini yaparken her bir kolun besin kabina
kiiciik bir parca Nestle Cornflakes koyuldu. Deney
esnasinda sican yemi yedikten sonra tekrar konulmadi.
Ancak her deneme bitiminde kollar alkollii bez ile
iyice temizlendi. Isinsal kollu labirentte 6grenme
yemek bulma giidiisii ile saglandig1 i¢in deneyden
once sicanlar normal kilolarinin %85’ inden asagiya
inmeyecek sekilde, yem kisitlamasina tabi
tutulmuslardir. Deney haftada 4 giin ve her bir sigan
icin glinde 5 deneme olacak sekilde, enjeksiyonlar
baslamadan 6nce toplamda 18 deneme ile sican
egitimleri yapilmistir (10). Siganlar her denemede 5
saniye uyum siiresine tabi tutulmuslardir. Sicanlar
her denemede 8 kola girdiginde veya 5 dakikalik siire
doldugunda deneme sonlandirilmistir. Isinsal kollu
labirent 6l¢iimleri egitim sonrasi (CPF uygulamasi
oncesi) ile CPF uygulamasmin 2., 7. ve 14. giinlerinde
yapildi.

Isimnsal kollu Labirent 6l¢iimleri kullanilarak iki tiirli
hesaplama yapildu:

1. Secim Dogrulugu-SD (Choice Accuracy) : Hatali
giris yapilana kadar girilen kol sayis1. Hatali giris ise
sicanin daha once girdigi bir kola tekrar girmesi
olarak degerlendirildi.

2. Cevap Gecikmesi-CG (Response Latency) :
Labirentte gegirilen toplam siire / Toplam girilen kol

sayl1st

- Labirentte gecirilen toplam siire:

a) Sican, sekiz kolun hepsine 5 dakikadan
daha az siirede girdiyse, tim kollara girmek igin
gecirdigi siire saniye olarak alindi.

b) Sican, 5 dakika doldugu halde tiim kollara
girmemigse deney sonlandirildi. Bu durumda toplam
stire 5 dakika (300 sn) olarak alindu.

- Toplam girilen kol sayisi: Labirentte gecen
toplam siire boyunca girilen dogru ve yanlig toplam
kol sayisidir. Sigan 5 dakikadan daha az siirede
tamamladiysa bu siire zarfinda girdigi kol sayis1
alindi. 5 dakika doldugu halde tiim kollara
girmemesine ragmen deney sonlandirilmigsa bu zaman
zarfinda girdigi toplam kol sayist alinir (3).
Istatistiksel degerlendirmeler “SPSS 11.0 for
Windows” paket programi kullanilarak yapildi. Genel
olarak ayni giin i¢indeki CPF-kontrol gruplarini ve
CPF verilen gruplarin giinler arasindaki farklari
karsilagtirmak i¢in non-parametrik testlerden 2-
independent Mann-Whitney U testi, ayn1 gruplarin
ise egitim sonrasi (CPF oncesi) ile CPF sonrasi 2.,
7. ve 14. giinleri karsilastirmak icin Wilcoxon Signed
Ranks testi kullanilmigtir. Sonuglar ortalama + standart
sapma olarak verilmistir. P degerinin 0.05’den kiigiik
olmasi anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Deney siiresi boyunca hayvanlarin davranis ve genel
durumlar1 gézlendi. CPF uygulanan geng ve eriskin
sican gruplarinda ishal, yorgunluk, istemsiz kas
kasilmalari, solunum kaslarinin paralizisi gibi
kolinerjik toksisite bulgularina rastlanmadi. Doz
ayarlamasi sonrasi deney siiresi boyunca higbir deney
grubunda 6liim olmadi.

Asetilkolin Esteraz Diizeyleri

AChE diizeylerinde geng siganlarda CPF uygulanan
grup kontrollerle kiyaslandiginda 2. ve 7. giinde,
erigkin sicanlarda ise 2., 7. ve 14. giinde anlaml1 bir
azalma saptanmistir (p<0,05). (Sekil 1, Tablo 1)

250
200 ]
1507 z
100 A g || Geng Kontrol
/ g E Geng CPF
50 ? HE Eriskin Kontrol
/ ' . .
i % é Eriskin CPF

Sekil 1: Giinlere gére AChE (U/L) diizeyleri agisindan degerlendirme
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Tablo 1: Giinlere Gore AChE (U/L) Diizeyleri: (ortalama +standart sapma)
: Genglerde ayni giin i¢inde kontrol ve CPF grub karsilastirildiginda anlamli olanlar (p<0,05, Mann Whitney U test)

a

b, Eriskinlerde ayni giin i¢inde kontrol ve CPF grubu karsilastirildiginda anlamli olanlar (p<0,05, Mann Whitney U test)

GRUP 2. giin 7. giin 14. giin
Kontrol Grubu 209,75 9,3 194,25 + 4,35 192,0 £8,72
EN
GENC CPF Grubu 106,50 = 18,05 % 148,00+ 11,92 2 166,00+ 29,52 2
- Kontrol Grubu 208,75 + 16,5 211,25+ 16,52 220,00 + 4,08

ERISKIN

CPF Grubu 440+14,0b 124,50 = 154 b 149,75+ 154 b
Isinsal Kollu Labirent: saptadik. Azalmig olan AChE aktiviteleri, uygulanan

Geng ve erigkin siganlarda Se¢im Dogrulugu ve
Cevap Gecikmesi bulgulari, egitim sonras1 (CPF
oncesi) ve CPF sonrasi karsilastirildiginda anlamli
bir fark bulunmamistir (p>0,05, Wilcoxon Ranks
test).

Geng ve erigkin siganlarda Se¢im Dogrulugu ve
Cevap Gecikmesi bulgulari, CPF uygulamasinin 2.,
7. ve 14. giinlerinde kontrol ve CPF gruplari
karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0,05, Mann Whitney U test). (Tablo 2)

Tablo 2: Geng ve eriskin siganlarin Se¢im Dogrulugu sonuglari (ortalama
+ standart sapma)

2. glin 7. giin 14. giin
Kontrol 6,75+0,96 6,75+ 0,58 6,0+ 0,82
GENC  pp CPFOncesi 75+0,57 7,0+1,15 725+15
CPF Sonrast 7,0+ 1,15 7,5+0.58 6,75+0,5
~ Kontrol 704082 625+05 7,0%1,15
ERISKIN

CPF Oncesi 7,0 + 0,82
CPF Sonrast 6,5+ 0,57

7,75+0,92 6,75+0,5
6,25+ 1,06 7,25+0,53

Tablo 3: Geng ve eriskin siganlarin Cevap Gecikmesi sonuglari (ortalama
+ standart sapma)

2. giin 7. gin 14. giin
Kontrol 24754096 235+00  250+115
GENC pp CPFOmesi 275+1155 26734632 2648242
CPFSonrasi 23.7+082  235+058 25124165
Kontrol 25754126 2404082 245+129
ERISKIN b CPFOncesi 2954129 2125+216  2425+394
CPFSonrasi 2537+0,75 2434+039 24374095
Tartigma
Asetilkolin Esteraz

CPF toksisitesinde esas mekanizma, klorpirifos-okson
tarafindan sinir kavsaklarindaki AChE’nin
inhibisyonudur (11,12). Gergeklestirdigimiz ¢aligmada
CPF’nin geng sicanlarda 2. ve 7. giinlerde, eriskin
sicanlarda ise 2., 7. ve 14. giinlerde plazma AChE
seviyelerini anlamli olarak (p<0,05) azalttigini

CPF dozunun etkin oldugunu gostermektedir. Azalmis
olan AChE enzim aktivitesiyle sinir kavsaklarindaki
kolinerjik aktivite artar ve bu da toksisiteye neden
olur. CPF uygulamastyla hem geng¢ hem de eriskin
sicanlarda diigmiis olan AChE diizeylerinin, 2. giinden
14. gline dogru gidildik¢e kontrol seviyelerine
yaklastig1 goriilmiistiir. Bu artis sinir kavsaklarindaki
AChE inhibisyonunun derecesinin zamanla
zayiflamasina bagli olabilir veya AChE sentezinin
arttigin1 gostermekte olabilir. Kolinerjik
norotransmisyondaki degisikliklere 6zellikle dikkat
etmek gerekir, c¢linkii kolinerjik yollar kavrama
fonksiyonlarinda kritik bir 6neme sahiptir (13,14).
Bunun yaninda bazi arastirmacilar diisiik doz CPF
maruziyetinin olusturdugu gelisimsel norotoksisitede
AChE inhibisyonunun rol almadigini ileri
stirmiislerdir. AChE inhibisyonu saglanan siganlarda
kolinerjik reseptor antagonistleri kullanarak
inhibisyonu ortadan kaldirilmistir ve ancak 6grenme
iizerindeki etkilerin degismedigini gdstermislerdir
(15,16).

Ogrenme testleri

Organofosfatlarlarin nérotoksik etkilerini arastirmak
iizere subklinik dozlarla uzun siireli maruziyet veya
akut uygulamalarla ¢esitli ¢caligmalar yapilmistir.
Subklinik dozlarda uzun siireli maruziyet sonrasi
konsantrasyon ve hafiza bozukluklariyla kendini
gdsteren Organofosfatla Indiiklenmis Néropsikiatrik
Hastalik ortaya ¢ikmaktadir. Daha sonraki ¢alismalar
gostermistir ki akut zehirlenme olmadigi halde uzun
stireli maruziyet sonrast ndrofizyolojik standardize
test performansinda reaksiyonda yavaglama seklinde
baz1 degisiklikler olmustur (17). Disiik dozlarda
kronik maruziyet ile akut maruziyet sonrasi olusan
etkiler farklilik gostermektedir. Tek doz veya
tekrarlayan diisiik dozlarda sarin gazi inhalasyonundan
3 ay sonra bile santral sinir sisteminde ataxi ve
stereotipik davranislar gibi bazi fonksiyonel
degisiklikler oldugu gosterilmistir (17).
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Bizim yaptigimiz ¢caligma modeline birebir uyan daha
Once yapilan bir ¢aligma olmamasina ragmen bizim
bulgularimiz Maurissen ve arkadaglarinin (18,19) ve
Sanchez ve arkadaglariin (17) yaptig1 ¢alismalarla
kismen benzerlik gosterirken diger ¢aligmalarla
celigkiler arz etmektedir (3,20-25).

Maurissen ve arkadaslari, erigkin sicanlara 4 hafta
boyunca haftada 5 giin 1-10 mg/kg aras1 degisen
dozlarda gavajla CPF vermislerdir. Hafizay1
degerlendirmek igin Dogru Secimi Yapmada Gecikme
testi (Delayed Matching to Position Task - DMTP)
kullanmiglar. DMTP’de kognitif olmayan performans
Olclimleri etkilenmis, motor aktiviteleri azalmistir.
Ancak kisa sireli bellek ve
kodlama/motivasyon/dikkat iizerinde herhangi bir
degisiklik olmadigini saptamislardir (18).
Sanchez ve ark. CPF ve parathion gibi oxona
doniiserek etkisini gosteren iki organofosfatin akut
intoksikasyon sonrasi etkilerini arastirmislar.
166mg/kg CPF cilt alt1 enjeksiyon yapilmis. Ogrenme-
davranigsal test olarak su labirentini ve DMTP
kullanmiglar. DMTP’de CPF’ye maruz kalan siganlar
3 hafta siiren bir gecikmeden sonra kontrollerin
performansini yakalamiglar. Su labirentinde ise CPF
uygulanan grupta ilk giin kontrol grubuna gore
gecikme oldugu ancak daha sonra gruplar arasinda
bir fark kalmadigini belirtmisler. Kavrama ile ilgili
bozukluktan 6te motor performans bozukluguna bagh
degisiklikler oldugunu vurgulamiglar (17).
Yaptigimiz caligmada geng ve eriskin sicanlarda
yapilan 2., 7. ve 14. giinlerde Se¢im Dogrulugu ve
Cevap Gecikmesi dl¢limleri kontrol grubu ile CPF
verilen grup karsilastirildiginda anlamli bir fark
bulunmamustir. Benzer sekilde ayn1 siganlarda egitim
sonrast ile CPF enjeksiyonu sonrasi karsilastirildiginda
anlamli bir fark bulunmamusgtir. Bu dlgtimler ile ¢aligan
hafizanin durumu degerlendirilmektedir. Dolayisiyla
caligmamizda CPF uygulanmasiyla ¢aligsan hafizanin
olumsuz olarak etkilenmedigi gézlemlenmistir.
Bizim bulgularimizla geliskili olarak yapilan baz1
caligmalarda tek doz veya uzun siireli CPF’ye
maruziyet zihinsel performansi diisiirerek 6grenmeyi
olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir (3,20-25).
Ancak yapilan ¢caligmalari ¢ogu prenatal—postnatal
donemi kapsamaktadir. Icenogle ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada gestasyonel ve postnatal CPF
maruziyeti lizerinde durulmus ve bu galigmada erken
gestasyonel donemde, noral tiiplin olusmasi ve
kapanmasi esnasinda CPF maruziyetinin sonuglari
arastirllmistir. Ogrenme 16 kollu 1s1nsal labirentte
degerlendirilmistir. Norolojik gelisim doneminde

yapilan bu calismalarin sonucunda 6grenme ve

kavrama yetisinde bozulma oldugu saptanmistir (3).

Organofosfatin uygulama sekli (cilt alt1 /oral), kavrama

performansinin 6l¢iildiigii sistemlerin farkliligi ve

birinin digerine gore daha karmasik olusu, kullanilan
doz, uygulama siklig1 ve si¢anlarin cinsiyeti gibi
faktorler ¢aligmanin sonucunu etkileyen unsurlardir

(17). Ornek olarak CPF’ye néral tiipiin gelisimi

doneminde maruz kalinmastyla ciddi olumsuz etkiler

olusurken, erigskin donemde daha hafif ve gegici
etkiler olugsmaktadir. Benzer sekilde disiler erkeklerden

daha fazla etkilenmektedir (3).

Sonug olarak, uyguladigimiz tek doz CPF’nin geng

eriskin sigcanlarda 6grenmeyi etkilemedigi, bizim elde

ettigimiz diizeyde AChE inhibisyonunun 6grenmeyi
olumsuz yonde etkilemedigi, dolayistyla bu diizeydeki
inhibisyonun 6grenme ile direkt iliskisinin
olmayabilecegi; farkli doz ve uygulama siiresi ile
yeni caligmalarin yapilmasiyla daha aciklayici
bulgularin elde edilebilecegi kanaatine varilmistir.

Kaynaklar

1. Agrawal D, Sultana P, Gupta GS. Oxidative damage
and changes in the glutathione redox system in
erythrocytes from rats treated with
hexachlorocyclohexane. Food Chem Toxicol.
1991;29(7):459-62.

2. Levin ED, Andy N, Baruah A, Elias A, Christopher
NC, Seidler FJ, Slotkin TA. Prenatal chlorpyrifos
exposure in rats causes persistent behavioral alterations.
Neurotoxicol Teratol. 2002; 24 (6): 733-741.

3. Icenogle LM, Christopher NC, Blackwelder WP,
Caldwell DP, Qiao D, Seidler FJ, Slotkin TA, Levin
ED. Behavioral alterations in adolescent and adult rats
caused by a brief subtoxic exposure to chlorpyrifos
during neurulation. Neurotoxicol Teratol. 2004; 26
(1):95-101.

4. Richardson RJ. Assessment of the neurotoxic potential
of chlorpyrifos relative to other organophosphorous
compounds: a critical review of the literature. J Toxicol
Environ. Health. 1995; 44(2): 135-165.

5. Prior H, Schwegler H, Ducker G. Dissociation of spatial
reference memory, spatial working memory, and
hippocampal mossy fiber distribution in two rat strains
differing in emotionality. Behav Brain Res. 1997; 87:
183-194, 1997.

6. White AM, Best PJ. The effects of MK-801 on spatial
working memory and within-session spatial learning.
Pharmacol Biochem Behav. 1998; 59: 613-617.

7. Levin ED, Andy N, Nakajima A, Christopher NC,
Seidler FJ, Slotkin TA. Persistent behavioral
consequences of neonatal chlorpyrifos exposure in rats.
Brain Res Dev Brain Res. 2001; 130 (1): 83-89.

8. Pope CN, Chakraborti TK, Chapman ML, Farrar JD.

S.D.U. Tip Fak. Derg. 2008:15(3)/1-6



6 Savik, Klorpirifos ve 6grenme

Long-term neurochemical and behavioral effects
induced by acute chlorpyrifos treatment. Pharmacol
Biochem Behav. 1992 ;42(2):251-6.

9. LiulJ, Pope CN. Comparative presynaptic
neurochemical changes in rat striatum following
exposure to chlorpyrifos or parathion. J Toxicol Environ
Health A. 1998 10;53(7):531-44.

10. Rawlins NP, Deacon MJ. Further developments of
maze procedures. Saghal A. In: Behavioral
Neuroscience A Practical Approach Volume I. Oxford
University Press, 1993; 95-106.

11. Giiltekin F, Delibag N, Kutluhan S, Akdogan M, Kiling
1, Siit¢ii R. Rat beyin dokularinda chlorpyriphos-ethyl’in
neden oldugu antioksidan sistemdeki degisiklikler
ile melatonin ve vitamin C + vitamin E’nin
koruyucu etkileri. S.U. Tip Fak. Derg., 2001; 17:
79-86.

12. Buznikov GA, Nikitina LA, Bezuglov VV, Lauder JM,
Padilla S and Slotkin TA. An intervertebrate model of
the developmental neurotoxicity of insecticides: Effects
of chlorpyrifos and dieldrin in sea urchin embryos and
larvae. Environmental Health Perspectives. 2001;
109(7): 651-661.

13. Slotkin TA, Developmental cholinotoxicants: nicotine
and chlorpyrifos, Environ. Health Perspect. 1999; 107
(Suppl. 1) 71-80.

14. Dam K, Garcia SL, Seidler FJ, Slotkin TA, Neonatal
chlorpyrifos exposure alters synaptic development and
neuronal activity in cholinergic and catecholaminergic
pathways, Dev Brain Res. 1999; 116 9-20.

15. Campbell, CG, Seidler FJ, and Slotkin TA. Chlorpyrifos
interferes with cell development in rat brain regions.
Brain Res Bull. 1997; 43, 179-189.

16. Garcia SJ, Seidler FJ, Crumpton TL, and Slotkin TA.
Does the developmental neurotoxicity of chlorpyrifos
involve glial targets? Macromolecule synthesis, adenylyl
cyclase signaling, nuclear transcription factors, and
formation of reactive oxygen in C6 glioma cells. Brain
Res. 2001; 891: 54-68.

17. Sanchez-Santed F, Canadas F, Flores P, Lopez-Grancha
M, Cardona D. Long- term functional neurotoxicity of
paraoxon and chlorpyrifos: behavioral and
pharmacological evidence. Neurotoxicol Teratol, 2004;
26 :305-317.

18. Maurissen JP, Shankar MR, Mattsson JL. Chlorpyrifos:
lack of cognitive effects in adult Long-Evans rats.
Neurotoxicol Teratol. , 2000; 22 (2):237-246.

19. Maurissen JP, Hoberman AM, Garman RH, Hanley
TR Jr. Lack of selective developmental neurotoxicity
in rat pups from dams treated by gavage with
chlorpyrifos. Toxicol Sci. , 2000; 57 (2): 250-263.

20. Kaplan JG, Kessler J, Rosenberg N, Pack D and
Schumburg HH. Sensory neuropathy associated with
DURSBAN (chlorpyrifos) exposure. Neurology. , 1993;

43:2193-2196.

21. Stanton ME, Mundy WR, Ward T, Dulchinos V and
Barry CC. Time dependent effects of acute chlorpyrifos
administration on spatial delayed alteration and
cholinergic neurochemistry in weanling rats.
Neurotoxicology. 1994; 15(1): 201-208.

22. Bushrnell PJ, Kelly KL, Ward TR. Repeated inhibition
of cholinesterase by chlorpyrifos in rats: behavioral,
neurochemical and pharmacological incides of tolerance.
J Pharmacol Exp Ther. 1994; 270 (1):15-25.

23. Terry AV Jr, Stone JD, Buccafusco JJ, Sickles DW,
Sood A, Prendergast MA. Repeated exposures to
subthreshold doses of chlorpyrifos in rats: hippocampal
damage, impaired axonal transport, and deficits in
spatial learning. J Pharmacol Exp Ther. 2003; 305 (1):
375-384.

24. Canadas F, Cardona D, Davilla E, Sanchez-Santed F.
Long-term neurotoxicity of chlorpyrifos: spatial learning
impairment on repeated accusition in a water maze.
Toxicol Sci. 2005; 85 (5): 944-951.

25. Levin ED, Persisting effects of chronic adolescent
nicotine administration on radial-arm maze learning
and response to nicotinic challenges. Neurobehavioral
Teratology Society Annual Meeting Keystone, CO,
1999

S.D.U. Tip Fak. Derg. 2008:15(3)/1-6



