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The Effect of Chlorpyrifos and Dichlorvos on Humoral Immune Response in Mice

Summary

In this study, the effects of chlorpyrifos and dichlorvos that are organic phosphorous insecticides were
investigated on humoral immune system during 28 days (chlorphyrifos at 10, 20, 40 and 80 mg/kg/bw/day;
dichlorvos at 30, 60 mg/kg/bw/day). For this aim, a total of 80, Swiss Albino race, male, three-months-old mice
were used. Mice were immunized with §. thyphi intraperitonally at the 1% and 15 day of experiment. Following
that, on 13" (primary period) and 28" (secondary period) days, blood samples were taken and antibody titers
were evaluated. As a result, statistically significant (p<0.05) suppression in humoral immunity was determined

in groups including 80 mg/kg/bw/day with drinking water at first period, and including 40 mg/kg/bw/day and 80
mg/kg/bw/day chlorpyrifos and 60 mg/kg/ca/day dichlorvos at second period.
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Ozet

Calismada, belirli siire (28 giin) ve dozlarda verilen organik fosforlu insektisit klorprifos ve diklorvosun
(klorprifos 10, 20, 40 ve 80 mg/kg/ca/giin; diklorvos 30, 60 mg/kg/ca/glin) humoral bagisikhik Gizerine etkisi
aragtinlmistir. Bunun igin 3 aylik, Swiss Albino irki, erkek, 80 adet fare kullanilmistir. Fareler, calismanin 1. ve
15. giiniinde 6lii S. thyphi ile periton i¢i olarak immiinize edilmistir. Takiben 13. (birinci donem) ve 28. (ikinci
ddnem) giinlerde kan alinmis ve antikor titreleri degerlendirilmistir. Sonugta, igme suyu ile birinci donemde, 80
mg/kg.ca/giin klorpirifos, ikinci donemde 40 ve 80 mg/kg.ca/giin klorprifos ile 60 mg/kg.ca/giin diklorvos
verilen gruplarin humoral bagisiklik sisteminde anlamli (p<0,05) bir baskilanma tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Klorprifos, diklorvos, humoral bagisiklik, fare
Girig

Diklorvos (2,2-diklorovinil dimetil fosfat) ve Canhlarin, her iki bilesige de solunum, deri ve
klorprifos (dimetil 3,5,6-trikloro-2-pridin) gerek agiz yolu ile maruz kalmalarn kaginilmazdir
tarimda, gerekse ev ve isyerlerinde gevre saphip ilaci Maruziyet, dogrudan bu bilesiklerin gesitli dozlarmnmn
olarak sikhkla kullanilan genis spektrumlu organik kisa veya uzun siireli alinmasi seklinde olabilecepi
fosforlu  bilesiklerdir  (3,13,18,20).  Diklorvos, gibi, dolayli olarak s6z konusu bilesiklerle bulagmg
kehribar renginde, siv1 bir bilesik olup triklorfonun besinlerin yenilmesi sonucu da gergeklesebilir. Bu
sudaki yikimlanma driintidiir (12,19). Suda belirli aragtirmada, belirli dozlarda igme suyu ile verilen
oranlarda (10 g/L) ¢oziinmesi sebebiyle deniz klorprifos ve diklorvos’un farelerde humoral immun

canhlari i¢in de tehlikeli bir bilesiktir (6,12). yanit {izerine etkisi incelenmistir.
Klorprifosun aktif metaboliti, klorprifos okson’un

memelilerde bulunan Tip A-esteraz tarafindan Materyal ve Metot

yikimlanmasi sebebiyle zehirliligi diklorvos’dan Hayvan Materyali: Gahsmada, Swiss Albino ik,
daha  zayiftr. Bu enzim diklorvos’u da erkek, 3 aylik, 80 adet fare kullanilmistir, Klorprifos
pargalamaktadir fakat bu pargalanma klorpirifosdaki (Grup I) ve diklorvos (Grup II) igin sirastyla 50 ve 30
kadar hizh degildir (14,16,17). :

fare bulunan iki grup olusturulmustur. Fakat her iki
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gergeklegtirlimistir. by tutulmus, alt grup sayilar ise
igin ayri kontrol grubu futd lo i: Grap 1 her birinde
degiskenlik gdstermistir. Soy ; ba (2.5, 6, &)
it sayida fare bulunan 5 alt gru v B

i i it sayida fare bulunan 3 alt gruba
Grup 1l de I Grup 1’deki alt gruplarin biri
(s b 0 aynlma. P iger 4’tine sirastyla, 10
kontrol olarak tutulurken diger k .

i 20 mg/kg/ca/giin (Grup Ib),
mg/kg/ca/giin, (Grup la), weln (Gru
40 mg/kg/ca/giin (Grup Ic), 80 mg/kg/ca/glin ddp
Idy'e denk gelecek sekilde bnc.eden etken ®n'1a. e
tayini yapilmg Mostyn Chlorpynfos °/(.>25_E('3 isimli
preparattan igme sularina ilave edilmigtir. Grup
II'deki alt gruplardan biri kontrol (Grup Ila) olarak
tutulurken, diger ikisine 30 mg/kg/ca/giin (Grup Ilb)
ve 60 mg/kg/ca/giin (Grup llc)’e denk ge-lecek
sekilde; diklorvos teknik madde (%95)’sinden
hazirlanan stoktan (sivi/sivi dagilimim kolaylastirmak
icin emillgatsr madde olarak arabistan zamki
kullamlmistir) igme sularina belirli oranlarda ilave
edilmis ve ilave edilen oranlarin igme suyu icinde
kolayca dagildig tespit edilmistir. igme sulari her
gin yenilenmis ve ¢alisma siiresi boyunca su
tiketimi ybniinden kontrol ve deneme gruplari
arasinda herhangi bir fark goriilmemistir. Farelerden
kan alma islemi 15. ve 28. giinlerde kalbe girilerek
gergeklestirilmis ve alinan kanlar (her bir fareden
0.5’er ml) oda 1s1sinda 15 dakika beklettikten sonra

serumlar gikarilmis ve serumlar derin dondurucuda
(-20°C) muhafaza edilmistir.

Immiinizasyon: Bapisiklik sistemini uyarmak icin
oli S. thyphi kullamlmustrr. Caligmanin  birinci
gininde 2x10”/ml, on besinci giiniinde 2x10%/ml

yogunlugundaki bakteriden 1m! periton igi olarak
verilmistir.

Titrelerin Degerlendirilmesi:
Klorprifos ve diklorvosun birincil
bagisiklik sistemi lizerine etkisinj
tiip aglutinasyon testj kullamlmigtir (1,2).

Istatistik Analiz: istatistik hesaplamalar “Spsg
9.05 for Windows” istatistik paket programinda tek
yonli varyans analizi ve Duncan testi kullamlarak
yapilmistr.

Calismada,
ve ikincil humoral
tespit etmek igin

Bulgular

Calismada gerek klorprifos erek i
. ! s :
verilen farelerip antik N g i

0 or titrelerinde hem biring
de ikincj dénemde iy

ci kontrole gire bir  diisi;
gﬁlzlenmlsur. Bu disis, klorprifos v%rilenlerde lﬂ:’l}i‘g
do.nemdf: Gru-p Ie'de, ikincj donemde Grup 1d ve
Ie’de Ongmh (p<0.05) iken, diklorvog veril

farelerde ise sadece ikincj don "de
Onemli (p<0.05)

emde Grup Jlc'g
bulunmugtyr (Tablo 1. P )

Tl

Tablo 1. Kontrol ve dene
antikor titreleri.
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abed: Aym siitunda fark], harfleri 1, N 4
arasindaki fark Onemlidir (p<0.05). W Enplyy
Tartisma
Gahsgmada, klorprifos verilep hayvanlarg, bir <
ve ikinci donemlerde Grup 1d ve Gy .

P Ie'nip antikpy
oriilmistiy. By
Klorprifos miktay
dedir. Ancak, o, Ve
‘ verilen gruplarda s,
fine yonelik anlamy

titrelerinde ®nemli bir diisiig
gruplara, igme suyu ile verilep
yliksek sayilabilecek diizey
digiik dozlarda klorprifos
humoral bagisiklik siste
degisiklik goriilmemisir, Grup Ib ve Ic'ge ikinci
donemde de diisiisiin anlam|, bulunmamasi yzy
stireli alinma durumunda bile bu diizeylerdeki (10,0
mg/kg/ca/giin)  bilesigin herhangi  bir olumgy
etkisinin olmayabilecegini gosterebilir. Sonuglar,
insan ve hayvanlarin kolaylikla maruz kalabilecekleri
bu bilesigin humoral bagisiklik iizerinde, ancak cok
yuksek  dozlarda (40 mg/kg/calgiin>)  etili
olabilecegini ortaya koymustur. Bilesigin humoral
bafisiklk  sistemine  yonelik  etkisini, ki
aragiirmacilar ~ (17,18)  kolinesteraz  etkinligini
engellemesiyle, kimi aragtirmacilar (21) ise termo-
regilatér sistemin baskilanmasi ve dola)'lslyll‘nd"‘
vicut isisinin dilsmesi ile agiklamustir. Diger tarafian
Blakley ve ark. (3) ratlara 5 mg/kg/ca/giin dozundil
28 giin siireyle verdigi klorprifosun hllm‘_’f'“l
bafisikligi baskiladigini tespit etmistir. Mamﬂl):e
sireleri ¢aligmamizla ayni olmakla birlikee, fare Tm
verilen en diisik doz bile bu galimada kil
dozun tizerindedir ve bu dozda, humoral bagts! o
anlaml bir baskilanma tespit edilmemistir. Arf:_ikhlll*
sonuglari, bu yonilyle gahsmamizdan kullanlan
gostermektedir.  Bunun, denemefi? ai o oldudn
hayvanlarin  tirii  ve yasi ile 1%,5!(11; zehirsiz
diistinilmektedir. Ciinki, bilesigin vicut A-esterd?
hale getirilmesinde Snemli rolii olan Tlﬁh larak
etkinliginin  tir ve yag ile orat ve ark.
degisebilecegi belirtilmistir (11)- Gordo; iz
ise  klorprifosun  noroimmun
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ctkiledigini dne strmOgtir. Arastiricilar, klorprifos
verilen hayvanlara daha sonra £, coli vermisler ve
viicut isisinin kontrol grubuna gore digtk kaldiging
bulmuglardir. Vileut isist artiginm siklo oksijenaz ve
prostaglandin E; (MSS'de) tretimi ile iliskiii oldugu
(7.8) Dbilindigine gore, ¢ahgmada  kullandigimiz
Klorprifosun  kesin olmamakla  birlikte  (¢ahigma
sirasinda  vilcut asist dlgtilmemigtir), bu  yolak
zerinden etkiyebilecegi ve artan dozlarda bapisiklik
sistemini baskilayabilecegi digtintimektedir,

Cahgmanin ikinci grubunu olugturan farelere
verilen diklorvos, birinci dénemde herhangi bir etki

o!usturmnzkcn ikinci  dUnemde  yitksek  dozda
diklorvos (60 mg/kg/ca/giin) uygulanan grupta
anlamli  bir  baskilanma  gorilmostir.  Bilesigin

humoral bagisiklik tizerine etkisinin, AKE etkinligini
engellemesi  ile  yakindan  iliskili  oldugunu
bildirilmigtir  (15). Nitekim Casale ve ark. (4)
farelere, agiz yolu ile 2 pgln stre ilc 120
mg/kg/ca/giin  dozunda diklorvos vermis ve bu
dénemde AKE etkinliginde zayiflama tespit etmistir.
AKE ctkinliginin degigsmedigi daha dustk (40
mg/kg/ca/giin) dozlarda daha uzun sire (28 giin)
verildiginde ise, Ig G diizeyinde herhangi bir
depisiklik  gbrmemis  ve  sonugta, humoral
bagisikliktaki bu  baskilanmanin kolinerjik etkiye
veya toksik strese bagl oldugu kanisina ulagilmistir
(4). Yine benzer sekilde tavsanlarda yapilan bagka
calismada da belirli dozlarda igme suyu ile verilen
diklorvos’un humoral bagisikhgi baskiladi1 tespit
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