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Ozet

Organofosfatlar kolinesteraz enzimini inhibe ederek toksik etkilere neden olmaktadir. Bazi zehirlenmelerde de
akut pankreatite neden olmaktadirlar. Biz de, ratlarda; organofosfat insektisit Fenthion'un pankreas tizerine
zararl etkilerini ve Fenthion'un olasi zararl etkilerinin Vitamin E ve C kombinasyonunu ile 6nlenip 6nlene-
meyecegini arastirmay1 amagladik.

Calisma gruplary; kontrol grubu, Fenthion verilen (LDs'nin % 25'i) grup ve Fenthion+Vitamin E ve C verilen

grup seklinde diizenlendi. Fenthion uygulamasindan 24 saat sonra kan drnekleri alind1 ve serumda amilaz ve
lipaz aktiviteleri olctildii.

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda Fenthion uygulanan grubun lipaz aktivitesinin anlamli olarak azaldig:
goriildi. Fenthion uygulanan grup ile Fenthion+Vitamin E ve C verilen grup karsilastirildiginda ise lipaz
aktivitesinin anlamli olarak arttig1 gorildi.

Sonug olarak bu bulgulardan Fenthion'un bu dozda ratlara uygulandiginda pankreas hasarina neden oldugu
ve bunun da Vitamin E ve C uygulamasi ile dnlenebilecegi diistiniildii. Olasilikla Vitamin E ve C'nin 6nleyici
etkisini antioksidan mekanizma ile yaptig1 diistintilmektedir.

Anabhtar kelimeler: Organofosfat, pankreatit, amilaz, Vitamin C, Vitamin E

Abstract

The effects of organophosphate insecticide Fenthion on rat amylase and lipase enzymes: Role of vitamins E and C
Organophosphates cause toxic effects via inhibition of the enzyme, cholinesterase. In some poisonings, they
cause acute pancreatitis. Therefore we aimed to investigate organophosphate insecticide Fenthion's adverse
effects on rat pancreas and whether Vitamins C and E have protective role on possible adverse effects of
Fenthion.

Study groups were designed as control group, Fenthion treated (administered % 25 of LDs) group and

Fenthion+Vitamins C and E treated group. The blood samples were obtained 24 hours after Fenthion treat-
ment. The activities of serum enzymes were determined in each sample at 24 h.

When compared with control group lipase activity was significantly decreased in Fenthion treated group.
When compared with Fenthion treated group lipase activity was significantly increased in Fenthion+Vitamins
E and C treated group.

In conclusion from this findings, it is thought that Fenthion causes pancreas damage when administered at
these doses to rats ,and that this may be prevented by Vitamins E and C treatment. Probably antioxidant
mechanism mediates the preventive effect of Vitamins E and C .
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Giris

Ulkemizde organofosfat zehirlenmesi sik karsilasilan
klinik tablolardandir (1). Isparta yoresinde ciftciler
tarafindan en ¢ok kullanilan organofosfatlardan biri
de Fenthion'dur (o0,0-dimetil-0-(4 metilmerkapto-3-
metilfenil)-fosforotioat). Organofosfat zehirlen-
melerinden birka¢ gilin sonra meydana gelen 6liim
nedenlerinden birinin de pankreatit oldugu
goriilmiistiir (2).

Organofosfatlar, etkilerini asetilkolini yikan asetilko-
linesteraz1 inhibe ederek gosterirler. Bu da kolinerjik
aktivitenin agir1  artmasmma neden olur (3).
Organofosfatlar solunum yollarindan ve gastrointesti-
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nal mukozadan gecerek hizla absorbe edilir ve ayrica
organofosfatlar lipofilik olduklart i¢in hizli bir sekilde
deriden de absorbe edilirler (4,5). Yaygin olarak kul-
lanilan organofosfatlarin canli organizmalar iizerinde
istenmeyen etkilere neden oldugu bilinmektedir (6,7).
Organofosfatlar, hem insanlarda hem de hayvanlarda
merkezi sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistemi, iiro-
genital sistemi ve noromiiskiiler kavsagi, metabolik
ve endokrin sistemi, kolinesterazlar1 inhibe ederek
etkilemektedir (8). Organofosfatlar, karaciger hasari-
na ve lipid peroksidasyonuna sebep olmakta ve
kolinesterazlari, o-kimotripsin, tripsin ve elastaz
aktivitelerini inhibe etmektedirler (9,10). Bagchi ve
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arkadaglar1  tarafindan yapilan bir c¢aligmada,
Fenthion'un karaciger ve beyinde lipid peroksidas-
yonu olusturdugu, DNA'nin tek kolunda kiriklara ve
laktat dehidrogenazin ekstraselliiler siviya sizintisin-
da artisa neden oldugu bulunmustur (11). Bu toksik
etkilere de Fenthion'un olusturdugu reaktif oksijen
tiirlerinin ve/veya serbest radikallerin neden oldugu
bulunmustur (11). Yapilan bazi ¢alismalarda, Vitamin
E ve C kombinasyonunun toksik maddeler tarafindan
olusturulan lipid peroksidasyonunu azaltabilecegi
ifade edilmistir (12,13). Biz de yaptigimiz bir ¢alis-
mada ratlarda Fenthion'un, karaciger hasarima neden
oldugunu ve Vitamin E ve C kombinasyonunun bu
hasar1 azalttigini tespit ettik (10).

Bu calismamizda da; 1 - Fenthion'un pankreas hasari
ile ilgili serum enzimleri iizerine etkisini, 2 - Vitamin
E ve C kombinasyonunun olas1 Fenthion toksisitesine
kars1 koruyucu etkisini arastirmay1 amacladik.

Materyal ve Metod

Calismada, agirliklar1 200-230 g arasinda olan 18 adet
Wistar-Albino rat kullanildi. Deney gruplari; kontrol
grubu (n=6), Fenthion verilen grup (FT, n=6) ve
Fenthion ve vitamin E ve C verilen grup (FT+Vit,
n=6) seklinde diizenlendi. 0. saatte FT ve FT+Vit gru-
plarina oral olarak misir yaginda ¢oziinmiis tek doz 54
mg/kg Fenthion verildi (11). Bu doz ratlar i¢in LDso

dozunun % 25'idir. Kontrol grubuna da ayni yolla
sadece misir yagi verildi (10). Fenthion uygulama-
sindan 30 dk sonra o-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 gruplarindaki ratlara da vitaminlerin yerine
esit miktarlarda serum fizyolojik verildi. Ratlara
yukarida ifade edilen maddeler verildikten sonra gece
yarisina kadar su igmelerine izin verildi. 24 saat sonra
ratlarin kalbinden eter anestezisi altinda kan 6rnekleri
alindi. Kan ornekleri santrifiije edildi ve serumu
ayrildi. Amilaz ve lipaz aktiviteleri Abbott Aeroset
(IL, USA) marka otoanalizor cihazi kullanilarak
olgiildi.

Istatistikler Windows 95-98 uyumlu SPSS® 7.5 ile
yapildi. Gruplarin dagilimlar1 Non-parametrik testler-

Tablo 1 : Calisma gruplarinin enzim aktiviteleri.

den one-sample Kolmogorov-Smirnov Test ile deger-
lendirildi. Gruplarin normal dagilim gostermesinden
dolay1r gruplarin karsilastirilmasinda parametrik
testlerden one-way ANOVA testi ve Post Hoc testler-
den LSD kullanildi. Sonuglar, ortalama + standart
sapma olarak ifade edildi. Istatistiksel anlamlilik igin
p<0.05 olan degerler anlaml1 olarak kabul edildi.

Bulgular

Tablo 1'de goriildiigii gibi kontrol grubuyla
karsilastirildiginda FT ve FT+Vit gruplarinin amilaz
aktivitelerinin kismen artmakla birlikte bu artisin
anlamli olmadig1 goriildii. Tablo 1'de goriildiigii gibi
kontrol grubuyla karsilastirildiginda FT grubunun
lipaz aktivitesinin anlamli olarak azaldig1 ve bu azal-
manin vitamin E ve C uygulanmasiyla 6nlendigi
goriildi (P<0,05).

Tartigma

Organofosfat insektisitlerle zehirlenmelerde ¢esitli
komplikasyonlar ortaya c¢ikabilmektedir. Klasik
tabloda asir1 kolinerjik uyarima bagli bronkokonstrik-
siyon, hipotansiyon, son olarak da suur kayb1 ve 6liim
gelisebilmektedir. Organofosfat zehirlenmesinde
klasik tablo disinda ortaya ¢ikabilen 6nemli bazi kom-
plikasyonlar sunlardir; tam atrioventrikiiler blok,
pankreatit ve santral diabetes insipitus (16).
Organofosfatlarin yiiksek dozda viicuda girmesiyle
akut pankreatit ortaya ¢ikabildigi bildirilmektedir.
Organofosfatlarin agizdan yiiksek dozda alinmasina
bagli akut pankreatitin tahmin edilenden daha sik
oldugu ifade edilmistir (17). Organofosfat bilesikleri
cok cesitli olmakla birlikte literatiirde pankreatite
neden oldugu bildirilen organofosfatlar; Parathion,
Malathion, Difonate, Coumaphos, Diazinon ve
Dimethoate'dir. Bunlardan Dimethoate'nin ciltten
gecmesi durumunda da pankreatite neden oldugu
bildirilmistir (17). Bizim calismamizda Fenthion'un
serum lipaz aktivitesini anlamli olarak azalttig1 ve bu
azalmanin da E ve C vitamini uygulamasiyla
onlendigi goriildii.

Organofosfatlarin pankreatite neden olma mekaniz-
masi olarak fazla kolinerjik uyarimla ile pankreas ve
kanallarinda asir1  basing artis1  olabilecegi
bildirilmistir (17). Baska bir calismada da akut

Amilaz (U/L)

Lipaz (U/L)

N Ortalama + Standart Sapma Ortalama + Standart Sapma
I Kontrol 6 904.0 +176.1 161+1.1
I FT 6 1033.6 +95.1 13.0 £ 3.8*
I | FT+ Vit 6 1070.8 +173.3 16.3 £ 2.4**

*: Kontrol grubu ile FT gruplar karsilastirildiginda P<0,05
**: FT grubu ile FT+Vit grubu ile karsilastirldiginda P<0,05
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organofosfat uygulamasinin histopatolojik olarak
pankreasta vakuol artigsina neden oldugubildirilmekte-
dir(17,18).

Akut pankreatitin erken tan1 ve uygun tedavisi ¢ok
onemlidir (19). Bu nedenle organofosfatlara bagh
akut pankreatite neden olan organofosfat ¢esitlerinin,
dozlarmin ve pankreatit olusmasi igin gerekli
siirelerin bilinmesi ¢ok Onemlidir. Bu g¢alisma
biyokimyasal olarak ilk kez ratlarda LDso dozunun %

25'1 Fenthion uygulamasinin akut pankreas hasarina
neden oldugunu gostermistir. Ileri ¢alismalarda
organofosfatlarin neden oldugu pankreatitin arastiril-
mas1 gerekmektedir. Bu konuyu aydinlatmak igin
yapilan ileri ¢alismalarda su noktalar dikkate alin-
malidir; 1- organofosfatlarin  neden oldugu
pankreatitte cins ve tiirler arasinda duyarlilik farki
olabilir (20,21), 2- organofosfatlar intihar i¢in LDso

dozunun iizerinde de kullanildiklar1 i¢in pankreas
lizerine siddetli toksik etki LDso dozunun % 25 ve

altinda ortaya ¢ikmiyor olabilir, 3- 6liime neden ola-
bilen siddetli pankreatit olasilikla zehirlenmeden
sonra farkli latent periyotlardan sonra ortaya ¢ikiyor
olabilir.

Sonug olarak, ratlarda Fenthion'un LD50 dozunun %
25'i veya daha yiiksek dozlar1 akut pankreas hasarina
neden olabilir. Fenthion olasilikla bu hasar1 oksidatif
stres mekanizmasiyla yapmaktadir. Olasilikla vitamin
E ve C’ninantioksidan etki ile pankreas hasarini
onleyebilir.
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