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Dichlorvos’un ratlarin ince bagirsak dokusu iizerine etkisi ve vitamin C ve
E’nin koruyucu rolii
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Ozet: Organofosforlu bir pestisit olan dichlorvos zirai zararlilarin kontroliinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu galismada vi-
tamin C (200mg/kg)+vitamin E (200mg/kg), dichlorvos (1,6mg/kg) ve vitamin C (200mg/kg)+vitamin E (200mg/kg)+dichlorvos er-
kek ratlara oral olarak 7 hafta siire ile uygulandi. Muameleden 24 saat, 4 hafta ve 7 hafta sonra ratlarin ince bagirsak dokularindaki
histopatolojik degisiklikler 151k mikroskobu kullanilarak, kontrol grubu ile mukayeseli olarak incelendi. Dichlorvos uygulandiktan 4
ve 7 hafta sonra ince bagirsakta villuslarda kisalma ve genisleme tespit edildi. Vitamin C+vitamin E+dichlorvos uygulanan ratlarin
ince bagirsak dokularinda da benzer patolojik degisiklikler gdzlendi.

Sonug olarak diisiik doz dichlorvos ratlarin ince bagirsak dokularinda patolojik degisikliklerin olugmasina yol agmaktadir. Vi-
tamin C ve vitamin E’nin, dichlorvosun ince bagirsak dokusunda meydana getirdigi patolojik degisiklikleri dnleyemedigi tespit edil-
di.

Anahtar sézciikler: Dichlorvos, pestisit; histopatoloji, ince bagirsak, vitamin C, vitamin E.

Effects of dichlorvos in small intestine tissue of rats and protective role of vitamins C and E
Summary: Dichlorvos, an organophosphorus pesticide, is widely used in agricultural control. In the present study, vitamin C
(200mg/kg)+vitamin E (200mg/kg), dichlorvos (1,6mg/kg) and vitamin C (200mg/kg)+vitamin E (200mg/kg)+dichlorvos were given
to male rats orally for 7 weeks. Histopathological changes in the small intestine tissues were investigated using light microscope at
the end of 24h, 4th and 7™ weeks comparatively with control group. After 4 and 7 weeks of dichlorvos exposure shortening and dila-
tation were observed in intestinal villi. Same histopathological changes in the small intestine tissues were observed at the end of 24h,
4th and 7" weeks.

As a result, lower doses of dichlorvos caused histopathological changes in the rat small intestine tissues. It’s determined that vi-
tamin C and vitamin E haven’t prevented the pathological changes caused by dichlorvos in small intestine tissue.
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Giris organofosforlu metil parathionun da ince bagirsak
Organofosforlu (OP) bilesikler tarim zararhla- ~ dokusu iizerinde patolojik etkiye sebep oldugu goz-

rin ve hastalik yapici vektorlerin kontroliinde yay-  lenmistir (OGUTCU ve ark., 2007).
gin olarak kullanilan bir pestisit grubudur (Maitra Dichlorvos (2,2  dichlorovinyl — dimethyl

ve Mitra, 2008). Organofosforlu insektisitler, etkile-  phosphate, ~DDVP)  depolanmis iiriinlerin,
rini asetilkolini yikan asetilkolinesterazi (AChE) mahsiillerin korunmasi i¢in diinyada yaygmn olarak
inhibe ederek gésterirler. AChE’1n inhibe olmasi ile kullanilan Organofosforlu bir pestisit Olup ayni za-
sinaptik asetilkolin seviyesinde ciddi bir sekilde  manda halk saghgmnda kullanilan bir insektisittir
yikselme meydana gelir (CARR ve ark., 2002). (CHOUDHARY ve GILL, 2001). Dichlorvos sera-
Organofosforlu  pestisitler ~ aym ~ zamanda  Jarda, meyve ve sebze iiriinlerindeki mantar sinekle-
pseudokolinesteraz aktivitesinin de inhibe olmasina ri, afidler, riimcek keneleri, tirtillar ve beyaz sinek-
sebep olmaktadirlar (KALENDER ve ark., 2006).  [ere karsi etkilidir (YARSAN ve CAKIR, 2006).
Bunun yani sira organofosforlu bilesikler karaciger Dichlorvos akciger, mide ve deri yolu ile hizli bir
(ULUSOY ve ark., 2004, KALENDER ve ark., sekilde viicut i¢ine alinir (RAHEJA ve GILL,
2005a; OGUTCU ve ark., 2008), kalp (OGUTCU 2002). Dichlorvosa akut maruz kalmay1 takiben or-
ve ark., 2006), bobrek (KALENDER ve ark., 2007),  taya gikan baslica toksik etki kolinerjik iletim igin
testis (UZUNHISARCIKLI ve ark., 2007) gibi or- can alict bir enzim olan asetilkolinesterazin

ganlarda toksik etkiye sebep olabilmektedir. Ayrica  inhibisyonudur (SARIN ve GILL, 1999). Yapilan
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calismalarda dichlorvosun lireme sistemi
(OKAMURA ve ark., 2005) ve karaciger dokusu
(OGUTCU ve ark., 2008) tizerinde olumsuz etkilere
sebep oldugu belirlenmistir.

Pestisit zehirlenmeleri ile ilgili ¢calismalarda vi-
tamin C ve vitamin E  kullanilmaktadir
(KALENDER ve ark., 2007; UZUNHISARCIKLI
ve ark., 2007; OGUTCU ve ark., 2008) Vitamin C
suda ¢Oziinebilen, vitamin E ise yagda ¢ozlinebilen
bilesiklerdir (YOUNG ve WOODSIDE, 2001). Vi-
tamin E’nin serbest radikal olusumunu onleyebile-
cegi (KALENDER ve ark., 2004; KALENDER ve
ark., 2005b) ve biyolojik sistemlerde lipid
peroksidasyonunu etkili sekilde azaltabilecegi gos-
terilmigtir (KALENDER ve ark., 2002). Vitamin
E’nin esas fonksiyonu hiicre zarlarinda ve
lipoproteinlerde peroksil radikallerini toplayarak
lipid peksidasyonun zincir reaksiyonunu kirmaktir
(YOUNG ve WOODSIDE, 2001). Vitamin C
stiperoksit, hidrojen peroksit, singlet oksijen ve hid-
roksil ve peroksil radikallerini temizler (SENTHIL
KUMAR ve ark.,, 2004). Aynmi zamanda o-
tokoferoliin aracilik ettigi pro-oksidasyon vitamin C
tarafindan sonlandirilabilir (SENTHIL KUMAR ve
ark., 2004).

Bu ¢aligmanin amaci dichlorvos uygulandiktan
24 saat, 4 hafta ve 7 hafta sonra ratlarin ince bagir-
sak dokularinda meydana gelen histopatolojik degi-
siklikleri incelemek, bunun yani sira dichlorvosun
ince bagirsak dokusunda sebep oldugu patolojik de-
gisiklikler {izerine vitamin C ve vitamin E kombi-
nasyonunun koruyucu roliinii incelemektir.

Materyal ve Metot

Hayvanlar: Etik kurallara uyularak yapilan bu
aragtirmada 310-340 g agirliginda erkek Wistar si-
canlar kullanildi. Refik Saydam Hifzisthha Enstitii-
sti’'nden temin edilen ratlar 6zel besleme kafesleri
icinde, her kafeste 6 rat olacak sekilde yerlestirildi.
Ratlar standart laboratuvar diyeti ve su ile beslendi.
Ratlara 18-22 °C oda sicakliginda, 12 saat aydinlik,
12 saat karanlik fotoperiyodu uygulandi. Ratlar uy-
gulama yapilmadan 10 giin 6nce karantina altina
alind1.

Kimyasallar: %98 saflikta dichlorvos, Ankara
Zirai Miicadele Merkezi’nden saglandi. Vitamin E
(DL-a-tokoferol) (Merck) ve vitamin C (L-askorbik
asit) (Carlo Erba), Dizdarer firmasindan saglandi.

Hayvanlara Uygulama Plani: Ratlar kontrol
grubu (n=18) ve uygulama grubu (n=54) olmak iize-
re iki gruba ayrildi. Uygulama grubu da kendi i¢in-
de iic gruba ayrldi, Dichlorvos uygulanan grup
(n=18), vitamin C+vitamin E uygulanan grup (vi-
tamin grubu) (n=18), vitamin C+vitamin
E+dichlorvos uygulanan grup (n=18). Her gruptan 6
rat uygulamadan 24 saat, 4 hafta ve 7 hafta sonra
disekte edildi ve ince bagirsak dokular1 151k mikros-
kobu incelemeleri i¢in alind.

Tim maddeler sabah saatlerinde (09:00-10:00
arasinda) ve a¢ olmayan ratlara uygulanmistir. Uy-
gulamanin ilk yapildig1 giin deneyin 0. giinii olarak
kabul edilmigtir.

Kontrol grubu: Her bir rata giinliikk 1 ml/kg
dozda misir yagi oral olarak gavaj yolu ile verildi.

Vitamin C+vitamin E muameleli grup: Her
bir rata giinliitk 200 mg/kg vitamin C (L-askorbik
asit) oral gavaj yolu ile verildi. Daha sonra ayni
hayvanlara 200 mg/kg vitamin E (DL-a-tokoferol)
oral gavaj yolu ile verildi. Vitamin C su iginde
(1ml/kg)ve vitamin E misir yag1 (1ml/kg) i¢inde ¢o-
zuldi.

Dichlorvos muameleli grup: Her bir rata giin-
lik 1,6 mg/kg (1/50 LDsy) dozunda dichlorvos misir
yag1 i¢inde ¢dziilerek oral gavaj yolu ile verildi.

Vitamin C+vitamin E+dichlorvos muameleli
grup: Her bir rata giinlilk 200 mg/kg dozda vitamin
E (DL-a-tokoferol) misir yagi i¢inde ¢oziilerek oral
gavaj yolu ile verildi. Yine ayni hayvanlara 200
mg/kg dozda vitamin C (L-askorbik asit) distile su
icinde coziilerek yine oral gavaj yolu ile verildi.
Ayni hayvanlara giinliik 1,6 mg/kg (1/50 LDsg) do-
zunda dichlorvos musir yagi ig¢inde g¢oziilerek oral
gavaj yolu ile uygulandi. Ratlara dichlorvos uygu-
lamasi vitaminler uygulandiktan 30 dakika sonra
yapild1.

Isik Mikroskobu Incelemeleri: Histopatolojik
incelemeler igin, ince bagirsak dokular1 disekte
edildi ve doku ornekleri formaldehit solusyonu
icinde 24 saat tespit edildi, dereceli alkol serilerin-
den gegirilerek dehidre olan dokular parafin orta-
minda bloklandi. Parafin bloklardan 4-5 pm kalinli-
ginda ince kesitler alind1 ve alinan kesitler 151k mik-
roskobu incelemeleri i¢in hematoksilin-eozin ile
boyandi. Kesitler fotograf makinesi atagmanli 11k
mikroskobunda (Olympus DP70) incelendi ve fo-
tograflart ¢ekildi.
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Bulgular

Kontrol grubu ve vitamin C+vitamin E uygu-
lamal1 ratlarin ince bagirsak dokularindaki villuslar
ve villuslar iizerindeki epitelyum hiicreleri normal
yapida gozlendi (Sekil 1, Sekil 2). Dichlorvos ve vi-
tamin+dichlorvos uygulanan ratlarda 24 saat sonra
herhangi bir patolojik bulguya rastlanmadi (Sekil 3,
Sekil 4). Dichlorvos muamelesinden 4 hafta sonra
ince bagirsak dokusundaki villuslarda kisalma ve
enine kalinlasma izlendi (Sekil 5). Vitamin
C+vitamin E+dichlorvos muameleli ratlarin ince
bagirsak dokusunda yiizey epitelinde dokiilme goz-
lendi (Sekil 6). Dichlorvos muamelesinden 7 hafta
sonra ince bagisak dokusunda villuslarda kisalma ve
enine genisleme gorildi (Sekil 7). 7 hafta sonunda
vitamin C+vitamin E+dichlorvos muameleli ratlarin
ince bagirsak dokusunun yiizey epitelinde dokiilme-
ler gozlendi (Sekil 8).

. VI =
Sekil 1. Kontrol grubu ratlarin ince bagirsaklarmin histolojik
yapist. X200.

Sekil 2. Vitamin C+vitamin E uygulanmis ratlarin ince
bagirsaklarinin histolojik yapisi. X200.

Sekil 3. Dichlorvos muamelesinden 24 saat sonra ratlarin ince
bagirsaklarinin histolojik yapist. X200.

Sekil 4. Vitamin C+vitamin E+dichlorvos muamelesinden 24
saat sonra ratlarin ince bagirsaklarinin histolojik yapisi. X200.

Sekil 5. Dichlorvos muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin ince
bagirsaklarinda villuslarda kisalma ve enine genigleme. X200.
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Sekil 6. Vitamin C+vitamin E+dichlorvos muamelesinden 4
hafta sonra ratlarin ince bagirsaklarinda yiizey epitelinde
dokiilme. X200.

Sekil 7. Dichlorvos muamelesinden 7 hafta sonra ratlarin ince
bagirsaklarinda villuslarda kisalma ve enine genigleme. X200.

Sekil 8. Vitamin C+vitamin E+dichlorvos muamelesinden 7
hafta sonra ratlarin ince bagirsaklarinda yiizey epitelinde
dokiilme. X200.

Tartisma ve Sonug¢

Dichlorvosun da dahil oldugu organofosforlu
bilesiklerin deri, sindirim kanali ve 6zellikle akci-
gerlerden hizli bir sekilde absorbe olabildigi deney-
sel ve epidemiyolojik ¢aligmalar ile gosterilmistir
(DESI ve NAGYMAIJTENYI, 1999). Dichlorvosun
erkek ratlar i¢in akut oral LDs, degeri 80mg/kg’dir
(OKAMURA ve ark., 2005). Dichlorvos yalnizca
memeli canlilar iizerinde toksik etki gostermez ayni1
zamanda baliklar, kuslar, bal arilar1 ve hedef olma-
yan omurgasizlar lizerinde de toksik etkilere sebep
olabilmektedir (URAL ve KOPRUCU, 2006).

Ratlara subkutan yoldan uygulanan 1mg/kg ve
4 mg/kg dichlorvosun sperm motilitesinde azalmaya
sebep oldugu ifade edilmistir (OKAMURA ve ark.,
2005). 1,6 mg/kg dichlorvosun oral yoldan uygu-
landig1 ratlarda hepatotoksik hasar gozlenmistir
(OGUTCU ve ark., 2008). Bu c¢alismada da
dichlorvos 1/50 LDs, oraninda erkek ratlara uygu-
land1 ve uygulamadan 4 ve 7 hafta sonra ratlarm in-
ce bagirsak dokularinda patolojik bulgulara rastlan-
di. Deneysel periyot boyunca ratlarda 6liim meyda-
na gelmedi.

Pestisitler ¢esitli dokularda histopatolojik ve
sitopatolojik  degisikliklere neden olmaktadir
(KALENDER ve ark., 2004; KALENDER ve ark.,
2005a; OGUTCU ve ark., 2006;
UZUNHISARCIKLI ve ark., 2007; OGUTCU ve
ark., 2008). Organofosforlu bir pestisit olan metil
parathionun uygulandigi si¢anlarin ince bagirsak
dokularinda villuslarda dejenerasyon, graniilasyon,
genigleme ve bazi bolgelerde hiicre infiltrasyonu
tespit edilmistir (OGUTCU ve ark., 2007). Bu ¢a-
ligmada dichlorvos muamelesinden 4 ve 7 hafta
sonra villuslarda dejenerasyon tespit edildi.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda vitamin C ve
E kombinasyonunun pestisitlerin sebep oldugu ha-
sar1 Onledigi ya da azalttigi bildirilmistir
(UZUNHISARCIKLI ve ark., 2007; KALENDER
ve ark., 2007; OGUTCU ve ark., 2008). Vitamin E
biyolojik membranlarda bulunan lipidde ¢6ziinebi-
len, potansiyel bir antioksidandir. Vitamin C
ekstraselliilar alandaki serbest radikalleri toplar ve
tokoferoksil ~ radikalini  tokoferole  rediikler
(SENTHIL KUMAR ve ark., 2004). Bu ¢alismada
vitamin C+vitamin E+dichlorvos uygulanmis
ratlarin ince bagirsaklarinda histopatolojik degisik-
likler gozlendi
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Sonug olarak dichlorvos ratlarin ince bagirsak
dokularinda histopatolojik degisikliklere sebep ol-
du. Vitamin C ve E kombinasyonu dichlorvos ile
birlikte verildiginde de ince bagirsakta patolojik de-
gisiklikler gozlendi. Vitamin C ve E kombinasyo-
nunun ince bagirsakta dichlorvosun sebep oldugu
hasar1 6nleyemedigini sdylemek miimkiindiir.
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