
Özet

Organofosfatlar kolinesteraz enzimini inhibe ederek toksik etkilere neden olmaktadýr. Bazý zehirlenmelerde de
akut pankreatite neden olmaktadýrlar. Biz de, ratlarda; organofosfat insektisit Fenthion'un pankreas üzerine
zararlý etkilerini ve  Fenthion'un olasý zararlý etkilerinin Vitamin E ve C kombinasyonunu ile önlenip önlene-
meyeceðini araþtýrmayý amaçladýk.
Çalýþma gruplarý; kontrol grubu, Fenthion verilen (LD50'nin % 25'i) grup ve Fenthion+Vitamin E ve C verilen
grup þeklinde düzenlendi. Fenthion uygulamasýndan 24 saat sonra kan örnekleri alýndý ve serumda amilaz ve
lipaz aktiviteleri ölçüldü.  
Kontrol grubuyla karþýlaþtýrýldýðýnda Fenthion uygulanan grubun lipaz aktivitesinin anlamlý olarak azaldýðý
görüldü. Fenthion uygulanan grup ile Fenthion+Vitamin E ve C verilen grup karþýlaþtýrýldýðýnda ise lipaz
aktivitesinin anlamlý olarak arttýðý görüldü. 
Sonuç olarak bu bulgulardan Fenthion'un bu dozda ratlara uygulandýðýnda pankreas hasarýna neden olduðu
ve bunun da Vitamin E ve C uygulamasý ile önlenebileceði düþünüldü. Olasýlýkla Vitamin E ve C'nin önleyici
etkisini antioksidan mekanizma ile yaptýðý düþünülmektedir. 
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GGiirriiþþ
Ülkemizde organofosfat zehirlenmesi sýk karþýlaþýlan
klinik tablolardandýr (1). Isparta yöresinde çiftçiler
tarafýndan en çok kullanýlan organofosfatlardan biri
de Fenthion'dur (o,o-dimetil-o-(4 metilmerkapto-3-
metilfenil)-fosforotioat). Organofosfat zehirlen-
melerinden birkaç gün sonra meydana gelen ölüm
nedenlerinden birinin de pankreatit olduðu
görülmüþtür (2). 
Organofosfatlar, etkilerini asetilkolini yýkan asetilko-
linesterazý inhibe ederek gösterirler. Bu da kolinerjik
aktivitenin aþýrý artmasýna neden olur (3).
Organofosfatlar solunum yollarýndan ve gastrointesti-

nal mukozadan geçerek hýzla absorbe edilir ve ayrýca
organofosfatlar lipofilik olduklarý için hýzlý bir þekilde
deriden de absorbe edilirler (4,5). Yaygýn olarak kul-
lanýlan organofosfatlarýn canlý organizmalar üzerinde
istenmeyen etkilere neden olduðu bilinmektedir (6,7).
Organofosfatlar, hem insanlarda hem de hayvanlarda
merkezi sinir sistemi, kardiyovasküler sistemi, üro-
genital sistemi ve nöromüsküler kavþaðý, metabolik
ve endokrin sistemi, kolinesterazlarý inhibe ederek
etkilemektedir (8). Organofosfatlar, karaciðer hasarý-
na ve lipid peroksidasyonuna sebep olmakta ve
kolinesterazlarý, α-kimotripsin, tripsin ve elastaz
aktivitelerini inhibe etmektedirler (9,10). Bagchi ve
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arkadaþlarý  tarafýndan yapýlan bir çalýþmada,
Fenthion'un karaciðer ve beyinde lipid peroksidas-
yonu oluþturduðu, DNA'nýn tek kolunda kýrýklara ve
laktat dehidrogenazýn ekstrasellüler sývýya sýzýntýsýn-
da artýþa neden olduðu bulunmuþtur (11). Bu toksik
etkilere de Fenthion'un oluþturduðu reaktif oksijen
türlerinin ve/veya serbest radikallerin neden olduðu
bulunmuþtur (11). Yapýlan bazý çalýþmalarda, Vitamin
E ve C kombinasyonunun toksik maddeler tarafýndan
oluþturulan lipid peroksidasyonunu azaltabileceði
ifade edilmiþtir (12,13). Biz de yaptýðýmýz bir çalýþ-
mada ratlarda Fenthion'un, karaciðer hasarýna neden
olduðunu ve Vitamin E ve C kombinasyonunun bu
hasarý azalttýðýný tespit ettik (10).
Bu çalýþmamýzda da; 1 - Fenthion'un pankreas hasarý
ile ilgili serum enzimleri üzerine etkisini, 2 - Vitamin
E ve C kombinasyonunun olasý Fenthion toksisitesine
karþý koruyucu etkisini araþtýrmayý amaçladýk.

MMaatteerryyaall  vvee  MMeettoodd
Çalýþmada, aðýrlýklarý 200-230 g arasýnda olan 18 adet
Wistar-Albino rat kullanýldý. Deney gruplarý; kontrol
grubu (n=6), Fenthion verilen grup (FT, n=6) ve
Fenthion ve vitamin E ve C verilen grup (FT+Vit,
n=6) þeklinde düzenlendi. 0. saatte FT ve FT+Vit gru-
plarýna oral olarak mýsýr yaðýnda çözünmüþ tek doz 54
mg/kg Fenthion verildi (11). Bu doz ratlar için LD50

dozunun % 25'idir. Kontrol grubuna da ayný yolla
sadece mýsýr yaðý verildi (10). Fenthion uygulama-
sýndan 30 dk sonra α-tokoferol asetat olarak 150
mg/kg i.m. (12,13) vitamin E (Evigen®, Aksu Farma)
ve sodyum-L-askorbat olarak 200 mg/kg i.p. vitamin
C (Redoxon®, Roche) verildi (10,13,14,15). FT ve
kontrol gruplarýndaki ratlara da vitaminlerin yerine
eþit miktarlarda serum fizyolojik verildi. Ratlara
yukarýda ifade edilen maddeler verildikten sonra gece
yarýsýna kadar su içmelerine izin verildi. 24 saat sonra
ratlarýn kalbinden eter anestezisi altýnda kan örnekleri
alýndý. Kan örnekleri santrifüje edildi ve serumu
ayrýldý. Amilaz ve lipaz aktiviteleri Abbott Aeroset
(IL, USA) marka otoanalizör cihazý kullanýlarak
ölçüldü.  
Ýstatistikler Windows 95-98 uyumlu SPSS® 7.5 ile
yapýldý. Gruplarýn daðýlýmlarý Non-parametrik testler-

den one-sample Kolmogorov-Smirnov Test ile deðer-
lendirildi. Gruplarýn normal daðýlým göstermesinden
dolayý gruplarýn karþýlaþtýrýlmasýnda parametrik
testlerden one-way ANOVA testi ve Post Hoc testler-
den LSD kullanýldý. Sonuçlar, ortalama ± standart
sapma olarak ifade edildi. Ýstatistiksel anlamlýlýk için
p<0.05 olan deðerler anlamlý olarak kabul edildi.

BBuullgguullaarr
Tablo 1'de görüldüðü gibi kontrol grubuyla
karþýlaþtýrýldýðýnda FT ve FT+Vit gruplarýnýn  amilaz
aktivitelerinin kýsmen artmakla birlikte bu artýþýn
anlamlý olmadýðý görüldü. Tablo 1'de görüldüðü gibi
kontrol grubuyla karþýlaþtýrýldýðýnda FT grubunun
lipaz aktivitesinin anlamlý olarak azaldýðý ve bu azal-
manýn vitamin E ve C uygulanmasýyla önlendiði
görüldü (P<0,05).

TTaarrttýýþþmmaa
Organofosfat insektisitlerle zehirlenmelerde çeþitli
komplikasyonlar ortaya çýkabilmektedir. Klasik
tabloda aþýrý kolinerjik uyarýma baðlý bronkokonstrik-
siyon, hipotansiyon, son olarak da þuur kaybý ve ölüm
geliþebilmektedir. Organofosfat zehirlenmesinde
klasik tablo dýþýnda ortaya çýkabilen önemli bazý kom-
plikasyonlar þunlardýr; tam atrioventriküler blok,
pankreatit ve santral diabetes insipitus (16).
Organofosfatlarýn yüksek dozda vücuda girmesiyle
akut pankreatit ortaya çýkabildiði bildirilmektedir.
Organofosfatlarýn aðýzdan yüksek dozda alýnmasýna
baðlý akut pankreatitin tahmin edilenden daha sýk
olduðu ifade edilmiþtir (17). Organofosfat bileþikleri
çok çeþitli olmakla birlikte literatürde pankreatite
neden olduðu bildirilen organofosfatlar; Parathion,
Malathion, Difonate, Coumaphos, Diazinon ve
Dimethoate'dir. Bunlardan Dimethoate'nin ciltten
geçmesi durumunda da pankreatite neden olduðu
bildirilmiþtir (17). Bizim çalýþmamýzda Fenthion'un
serum lipaz aktivitesini anlamlý olarak azalttýðý ve bu
azalmanýn da E ve C vitamini uygulamasýyla
önlendiði görüldü.
Organofosfatlarýn pankreatite neden olma mekaniz-
masý olarak fazla kolinerjik uyarýmla ile pankreas ve
kanallarýnda aþýrý basýnç artýþý olabileceði
bildirilmiþtir (17).  Baþka bir çalýþmada da akut

Tablo  1  :  Çalýþma gruplarýnýn enzim aktiviteleri.

Amilaz (U/L) Lipaz (U/L)
N Ortalama ± Standart Sapma Ortalama ± Standart Sapma

I Kontrol 6 904.0 ± 176.1 16.1 ± 1.1
II FT 6 1033.6 ± 95.1 13.0 ± 3.8*
III FT + Vit 6 1070.8 ± 173.3 16.3 ± 2.4**

*: Kontrol grubu ile FT gruplarý karþýlaþtýrýldýðýnda  P<0,05
**: FT grubu ile FT+Vit grubu ile karþýlaþtýrýldýðýnda  P<0,05
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organofosfat uygulamasýnýn histopatolojik olarak
pankreasta vakuol artýþýna neden olduðubildirilmekte-
dir(17,18).
Akut pankreatitin erken taný ve uygun tedavisi çok
önemlidir (19). Bu nedenle organofosfatlara baðlý
akut pankreatite neden olan organofosfat çeþitlerinin,
dozlarýnýn ve pankreatit oluþmasý için gerekli
sürelerin bilinmesi çok önemlidir. Bu çalýþma
biyokimyasal olarak ilk kez ratlarda LD50 dozunun %
25'i  Fenthion  uygulamasýnýn akut pankreas hasarýna
neden olduðunu göstermiþtir. Ýleri çalýþmalarda
organofosfatlarýn neden olduðu pankreatitin araþtýrýl-
masý gerekmektedir. Bu konuyu aydýnlatmak için
yapýlan ileri çalýþmalarda þu noktalar dikkate alýn-
malýdýr; 1- organofosfatlarýn neden olduðu
pankreatitte cins ve türler arasýnda duyarlýlýk farký
olabilir (20,21), 2- organofosfatlar intihar için LD50

dozunun üzerinde de kullanýldýklarý için pankreas
üzerine þiddetli toksik etki LD50 dozunun % 25 ve
altýnda ortaya çýkmýyor olabilir, 3- ölüme neden ola-
bilen  þiddetli pankreatit olasýlýkla zehirlenmeden
sonra farklý latent periyotlardan sonra ortaya çýkýyor
olabilir. 
Sonuç olarak, ratlarda Fenthion'un LD50 dozunun %
25'i veya daha yüksek dozlarý akut pankreas hasarýna
neden olabilir. Fenthion olasýlýkla bu hasarý oksidatif
stres mekanizmasýyla yapmaktadýr. Olasýlýkla vitamin
E ve C’ninantioksidan etki ile pankreas hasarýný
önleyebilir.
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