Etlik Vet Mikrobiyol Derg, 21, 57 - 61, 2010

Klorprifos’un ratlarda ince bagirsak iizerine etkisi ve kuersetin ve katesin’in

Kkoruyucu rolii

Feriha OZMEN!, Fatma Gokce UZUN!, Filiz DEMIR', Yavuz ULUSOY?

!Gazi Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimii; *Etlik Merkez Veteriner Kontrol ve Arastirma Enstitiisii

Patoloji Laboratuvari, Ankara, Tiirkiye

Gelis Tarihi / Received: 29.04.2010, Kabul Tarihi / Accepted: 16.06.2010

Ozet: Bu calismada organofosfatli bir pestisit olan ve yaygin olarak kullanilan klorprifos’un ratlarm ince bagirsaklart
tizerine olumsuz etkileri ve kuersetin ve katesin’in bagirsaklart koruyucu 6zelligi arastirildi. Bu amacla erkek ratlara
klorprifos (5.4 mg/kg 1/25 LD, ), katesin (20 mg/kg), kuersetin (20 mg/kg), katesin(20 mg/kg) + klorprifos (5.4 mg/kg
1/25 LD,) ve kuersetin (20 mg/kg) + klorprifos (5.4 mg/kg 1/25 LD, ) kombinasyonlar: oral olarak dért hafta siire ile
uygulandi. Uygulamadan dort hafta sonra ratlarin ince bagirsak dokulari histopatolojik incelemeler i¢in alindi ve 151k
mikroskobunda kontrol grubu ile kiyaslamali olarak incelendi. Katesin ve kuersetin uygulanan gruplar ile kontrol grubu
ratlarin ince bagirsak dokularinda histolojik olarak farklilik gézlenmedi. Klorprifos uygulanan ratlarin ince bagirsak
dokusunda villuslarda atrofi, nekroz ve muskular mukozada 6dem gozlendi. Katesin + klorprifos ve kuersetin + klor-
prifos uygulanan gruplarda mikroskobik bulgularin hafif siddette oldugu gézlendi. Sonug olarak katesin ve kuersetinin,
klorprifosun meydana getirdigi hasar azalttig tespit edildi.

Anahtar sozciikler: Katesin, klorprifos, kuersetin, histopatoloji, ince bagirsak.

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
LD, ), catechin (20 mg/kg), quercetin (20 mg/kg), catechin (20 mg/kg) + klorprifos (5.4 mg/kg 1/25 LD, ) and quercetin
(20 mg/kg) + chlorpyrifos (5.4 mg/kg 1/25 LD, ) 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
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result, it appears that catechin and quercetin moderated chlorpyrifos-induced toxicity.

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

Giris

Organofosfatli (OP) pestisitler tarimsal alanlarinda
yaygin olarak kullanilmaktadir ve ¢evre kirliligi ile
birlikte insan ve hayvanlarda akut ve kronik zehir-
lenmelere yol agmaktadirlar (17). Organofosfath
pestisitler asetilkolinesterazin (AChE) ve pseudo-
kolinesteraz aktivitesinin inhibisyonu sonucu toksik
etki olustururlar (13, 21). OP’li bilesikler hem in-
sanlarda hem de hayvanlarda merkezi sinir sistemi
(3), immun sistem (9), iiriner sistem (10), ireme sis-
temi (22, 23), kardiyovaskiiler sistem (11) gibi pek
cok sistemi, dokuyu ve organi etkilemektedir.

Organofosfatli bir insektisit olan klorpri-
fos (0,0-diethyl-O-(3,5,6-trichloro-2-pyridyl)
phosphorothionate)’un hepatik disfonksiyon, im-
munolojik anormallikler, genototoksisite ve teroto-
jenik etkilere neden oldugu ve DNA’da hasar mey-
dana getirdigi bilinmektedir (24). Klorprifos un
ratlarin pek ¢ok doku ve organlarinda antioksidan
enzim seviyelerinde degisiklikler meydana getirdigi
belirtilmistir (18, 24, 25).

Flovanoidler dogada yaygin olarak bulunan
diisiik molekiil agirlikli fenolik bilesiklerdir (19).
Flavonoidler anti-inflamatuar, antialerjik, antiviral,
antibakteriyel ve antitimoral aktivite (5) ve serbest
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radikalleri toplayict antioksidan aktivite goster-
mektedirler (1). Kuersetin ve katesin yaygin olarak
kullanilan flavonoidlerdir (1). Yapilan ¢aligmalarda
kuersetinin antialerjik, antiiilseratif, antiviral, anti-
inflamatuvar etkilerinin oldugu belirtilmistir (2).
Katesinin de anti-inflamatuar, anti-kanserojenik et-
kilerinin oldugu bilinmektedir (14) ve bu iki bilesi-
gin koruyucu etkilerini antioksidan aktivite gostere-
rek meydana getirdigi bilinmektedir (4, 16).

Bu galigmanin amaci, klorprifosun ratlarda ince
bagirsaklar tizerine histopatolojik etkilerinin saptan-
mast ve bu degisikliklerin énlenmesinde kuersetin
ile katesinin koruyucu roliinii arastirmaktir.

Materyal ve Metot

Hayvanlar: Bu calismada Lemali Hayvancilik
Merkezi’nden temin edilen 300-320 gr agirligindaki
36 adet erkek Wistar rat kullanildi. Ratlar uygula-
ma yapilmadan 10 giin 6nce karantina altina alindu.
Ratlar 6zel kafesler igerisinde bakilarak, standart la-
boratuvar diyeti ve su ile beslendi. Ratlara 18-22°C
oda sicakliginda, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik
fotoperiyodu uygulandi. Ratlar kontrol ve uygula-
ma gruplarindaki her kafeste 6 hayvan bulunacak
sekilde yerlestirildi. Bu ¢aligma i¢in Etlik Merkez
Veteriner Kontrol ve Arastirma Enstitiisii Miidiirlii-
gii Yerel Etik Kurulu’ndan onay alinmistir.

Kimyasallar: %99 saflikta organofosfatl bir insek-
tisit olan klorprifos National Measurement Institue
(Australian)’den temin edildi. Katesin, kuersetin
ve dimetil siilfoksit (DMSO) Sigma-Aldrich marka
kullanilda.

Hayvanlara uygulama plani: Ratlar kontrol grubu
(n=6) ve uygulama grubu (n=30) olmak tizere iki
gruba ayrildi. Uygulama grubu da kendi igerisinde
bes gruba ayrildi. Bunlar: klorprifos uygulanan grup
(n=6), katesin uygulanan grup (n=6), kuersetin uy-
gulanan grup (n=6), katesin + klorprifos uygulanan
grup (n=6), kuersetin + klorprifos uygulana grup
(n=6). Uygulamalar sabah saatlerinde (09.00-10.00)
ac¢ olmayan ratlara yapildi. Uygulamanin yapildig1
ilk glin deneyin 0’1nc1 giinii olarak kabul edildi.

Kontrol grubu: Her bir rata giinliilk 1 ml/kg dozda
%0.5 dimetil siilfoksit (DMSO) gavaj yoluyla ve-
rildi.

Katesin muameleli grup: Her bir rata giinliik 20
mg/kg dozda katesin, %0.5 DMSO i¢inde ¢oziilerek
gavaj yoluyla verildi.

Kuersetin muameleli grup: Her bir rata gilinliik
20 mg/kg dozda kuersetin, %0.5 dimetil siilfoksit
(DMSO) iginde ¢oziilerek gavaj yoluyla verildi.

Klorprifos muameleli grup: Her bir rata glinlilk
5.4 mg/kg (1/25 LD,)) dozunda klorprifos, %0.5
dimetil siilfoksit (DMSO) icinde ¢oziilerek gavaj
yoluyla verildi.

Katesin + klorprifos muameleli grup: Her bir
rata giinliik 20 mg/kg dozda katesin, %0.5 dimetil
stilfoksit (DMSO) i¢inde ¢oziilerek uygulandi. Uy-
gulamadan yarim saat sonra her bir rata 5.4 mg/kg
(1/25 LD,,) dozunda klorprifos %0.5 dimetil stilfok-
sit (DMSO) icinde ¢oziilerek gavaj yoluyla verildi.

Kuersetin + klorprifos muameleli grup: Her bir
rata glinliik 20 mg/kg dozda kuersetin, %0.5 dime-
til stilfoksit (DMSO) i¢inde ¢oziilerek uygulandi.
Uygulamadan yarim saat sonra her bir rata 5.4 mg/
kg (1/25 LD, ) dozunda klorprifos %0.5 dimetil stl-
foksit i¢inde ¢oziilerek gavaj yoluyla verildi.

Isik mikroskobu incelemeleri: Histopatolojik in-
celemeler i¢in dokular %10 nétral formalin fiksatifi
icinde 24 saat tespit edildi. Dokular akarsu altinda
yaklagik 1 gece yikandi ve artan alkol serilerinden
gegirilerek dehidrasyon islemleri yapildi. Ardindan
dokular parafin bloklar haline getirildi. Hazirlanan
parafin bloklardan mikrotom (Microm) ile 6-7 p
kalinhiginda kesitler alindi. Alinan kesitler hema-
toksilen-eozin boyasi ile boyandi, fotograf makine-
si atagmanli mikroskopta (Olympus E-330, Tokyo,
Japan) incelendi ve fotograflar ¢ekildi.

Bulgular

Kontrol grubu ve katesin ile kuersetin uygulama-
I1 ratlarm ince bagirsak dokularindaki villuslar ve
tizerindeki epitel hiicreleri normal yapida gozlendi
(Sekil 1, Sekil 2, Sekil 3). Klorprifos muamelesin-
den 4 hafta sonra ratlarin ince bagirsak dokusunda
villuslarda nekroz, atrofi ve muskular mukozada
O0dem gozlendi (Sekil 4, Sekil 5, Sekil 6). Katesin +
klorprifos ve kuersetin + klorprifos uygulanan grup-
larin ince bagirsak dokularinda daha hafif olmak
iizere bazi villuslarda epitel hiicrelerinde limene
dokiilme ve baz1 bolgelerde nekrotik alanlar tespit
edildi. Kas tabakasinin ise diizenli ve normal yapida
oldugu gozlendi (Sekil 7, Sekil 8).
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Sekil 1. Kontol grubu ratlarin ince bagirsaklarinin histo-  Sekil 4. Klorprifos muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin
lojik yapist. L: Liimen, A :Villus, %:Kas, HE x 100. ince bagirsaklarinda villuslarda nekrotik alanlar (N), HE
x 200.

Sekil 2. Katesin grubu ratlarin ince bagirsaklarinin histo-

kil 5. Klorprif lesinden 4 hatft: tl
lojik yapisi. L: Liimen, A :Villus, %: Kas, HE x 100. Se OIPIITos muemeiesinden = atia sonra ratiarii

ince bagirsaklarinda villus atrofisi (&), HE x 100.

Sekil 3. Kuersetin grubu ratlarin ince bagirsaklarmm his- ~ Sekil 6. Klorprifos muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin
tolojik yapist. L: Liimen, A :Villus, %: Kas, HE x 100. ince bagirsaklarinda villuslarda nekrotik alanlar (N) ve
muskular mukozada 6dem (A), HE x 200.
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Sekil 7. Katesin + klorprifos muamelesinden 4 hafta son-
ra ratlarin ince bagirsaklarinda yiizey epitelinde dokiilme
ve bazi bolgelerde nekrotik alanlar (A), HE x 100.

Sekil 8. Kuersetin + klorprifos muamelesinden 4 hafta
sonra ratlarin ince bagirsaklarinda yiizey epitelinde do-
kiilme ve bazi bolgelerde nekrotik alanlar (A), HE x
100.

Tartisma ve Sonug¢

Organofosfatl pestisitler ratlarin ¢esitli dokularin-
da histopatolojik degisikliklere neden olmaktadir
(12, 23). Organofosforlu pestisitlerin ince bagirsak
dokusunda villuslarda dejenerasyon, hiicre infiltras-
yonu gibi histopatolojik degisikliklere yol agtigini
gosteren galigmalar mevcuttur (6, 20).

Ayrica yapilan ¢aligmalarda klorprifos’un rat-
larin karaciger (7), akciger (15) gibi pek ¢cok doku-
sunda histopatolojik degisikliklere yol agtig1 bildi-
rilmistir. Klorprifos’un oral LD, dozu erkek ratlar-
da 135 mg/kg’dir (8). Bu ¢alismada klorprifos 1/25

LD, oraninda erkek ratlara verildi ve uygulamadan
4 hafta sonra ince bagirsak dokusunda meydana ge-
len patolojik degisiklikler gozlendi. Deney siiresi
boyunca ratlarda 6lim goézlenmedi. Bu ¢alismada
klorprifos muamelesinden sonra villuslarda atrofi,
nekroz ve muskular mukozada 6dem tespit edil-
mistir. Bu patolojik degisiklikler klorprifosun ince
bagirsakta hiicre hasarina neden olmasiyla meydana
gelmis olabilir.

Katesin ve kuersetin antioksidan bilesiklerdir
(4, 16). Katesin ve kuersetin, biyomolekiillere za-
rar veren serbest radikalleri ortamdan uzaklastira-
rak antioksidan aktivite gostermektedirler (4). Bu
calismada katesin ve kuersetin, klorprifos’un neden
oldugu doku hasarin1 azaltmistir. Bu koruyucu et-
kilerini klorprifos’un neden oldugu serbest radikal
hasarina kars1 antioksidan ozellikleriyle sagladigi
disiiniilmiistiir. Benzer sekilde antioksidan 6zelligi
olan vitaminlerle yapilan ¢aligsmalarda doku hasari-
na kars1 koruyucu olduklari gérilmiistiir (12).

Sonug olarak klorprifos’un ratlarin ince bagir-
sak dokusunda histopatolojik degisikliklere neden
oldugu, katesin ve kuersetin’in klorprifos’un mey-
dana getirdigi hasar1 azalttig1 tespit edilmistir.
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