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Giriþ

Pankreas çeþitli toksik maddelere ve ilaçlara göreceli
olarak duyarlý bir organdýr. Bu maddelerin pankreas
üzerine toksik etkilerini oksidatif stres aracýlýðýyla
yapabildikleri son zamanlarda sýklýkla literatürde
bildirilmektedir  (1,2,3). Bu maddelere örnek olarak
streptozotisin ve alloksan verilebilir. Bu her ikisinin
de pankres kanserinin tedavisi için  kullanýlmýþ fakat
sonradan oksidatif stres aracýlýðýyla baþta beta

hücreleri olmak üzere pankreasý tahrip ettikleri ortaya
konmuþtur. Pankreas beta hücrelerinin daha fazla
tahrip olmasýnýn mekanizmasýnýn da bu hücrelerin
antioksidan savunma sisteminin diðer hücrelere göre
göreceli olarak daha zayýf olmasý bildirilmiþtir (4).
Ayrýca rat zehiri olarak kullanýlan Vakorun yanlýþlýkla
yenilmesi ve i.v. Pentamidin injeksiyonu kalýcý
pankreas beta hücre hasarýna neden olabilmektedir
(5).
Pankreasýn organofosfatlar gibi kolinesteraz
inhibitörlerinden önemli derecede etkilendiði
bildirilmiþtir (2,6,7,8). Organofosfat zehirlenmelerinde

Özet

Pankreas bazý ksenobiotiklere göreceli olarak daha hassas bir organdýr. Organofosfat zehirlenmelerinde
ortalama % 12 oranýnda akut pankreatite rastlandýðý bildirilmiþtir. Bu çalýþmada organofosfat insektisitlerden
chlorpyrifos ethyl (CE)�in tolere edilebilir maksimum dozda pankreas üzerine olasý etkilerini genç ve eriþkin
ratlarda araþtýrmayý planladýk. Çalýþma gruplarý; genç kontrol grubu, genç CE verilen grup ve eriþkin CE
verilen grup þeklinde düzenlendi. Bu gruplarda üçer alt gruba ayrýlarak deney baþladýktan sonra 2, 7 ve 14
gün sonra kan örnekleri alýndý. Her grubun deney süresinin bittiði günde kan örnekleri alýnarak plazmada
kolinesteraz (ChE), amilaz ve lipaz aktiviteleri ile malondialdehit (MDA) düzeyleri ölçüldü.
Kontrol grubuyla karþýlaþtýrýldýðýnda CE uygulanan grubun ChE aktivitesinin anlamlý olarak azaldýðý görüldü.
CE uygulanan grup ile kontrol grubu karþýlaþtýrýldýðýnda amilaz aktivitesinin ve MDA düzeyinin anlamlý
olarak arttýðý görüldü. Sonuç olarak bu bulgulardan CE�nin maksimum tolare edilebilir dozda ratlara
uygulandýðýnda hafif pankreas hasarýna neden olabileceði fakat bunun oksidatif stres artýþý veya kolinesteraz
enzim aktivitesin inhibisyonu ile doðrudan yakýn iliþki halinde olmadýðý düþünüldü.

Anahtar kelimeler: Organofosfat, pankreatit, chlorpyrifos-ethyl, amilaz, malondialdehit, kolinesteraz.

Abstract

The effects of chlorpyrýfos-ethyl  on pancreas in rats

Pancrease is an organ which realtively vulnareble to various xenobiotics. It is reported that organophospahates
cause acute pancreatitis at approximately 12% rate.  We aimed to investigate effects of chlorpyrifos-ethyl
(CE) [O,O-diethyl-O-(3,5,6-trichloro-2-pyridyl)phosphorothioate], an organophosphate insecticide, on
pancrease at the maximum tolerable dose within various duration. Study groups designed as control group,
CE treated (administered single tolerable dose) adult group and CE treated (administered single tolerable
dose) infantil group. Each group divided into three subgroups. Animals were sacrificied at days 2., 7. and
14.  We examined effects of CE on serum activities of cholinesterase (ChE), amylase and lipase enzymes in
plasma and, blood levels of malondialdehyde (MDA) in erythrocytes. Compared to control group, ChE
activity was found to be significantly decreased while amylase activity and MDA level were found to be
sigificantly elevated in CE treated group. Compared to CE treated group, lipase activity was found to be
increased in CE treated group. Based on the findings that were obtained from this study we can conclude
that maximum tolerable dose of CE may cause pancreas disorder that is probably not directly related to
increased oxidative stress or inhibition of cholinesterase enzyme activity.

Key words: Organophosphate, pancreatitis, chlorpyrifos-ethyl, amilase, Malonyldialdehide, Cholin esterase.

Chlorpyrifos ethyl�in rat pankreasý üzerine etkisi
Osman Gökalp*, Inanç Karakoyun**, Süleyman Kaleli***,

Mehmet Kaya Özer*, Fatih Gültekin**
*Süleyman Demirel Üniversitesi Týp Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalý, Isparta

    **Süleyman Demirel Üniversitesi Týp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalý, Isparta
***Süleyman Demirel Üniversitesi Saðlýk Yüksekokulu, Isparta

.



hastalar, zehirlenmeyi takiben birkaç gün içinde daha
sýk olmak üzere pankreatit olabilmektedirler.
Literatürde organofosfat zehirlenmelerinin % 12�sinde
pankreatit meydana geldiði bildirilmiþtir (2). 1996
verilerine göre yýlda 363 bin insanýn organofosfat
zehirlenmerinde pankreatit olduðu düþünülebilir (9).
Fakat organofosfat zehirlenmelerinde hastanýn
þuurunun çoðunlukla kapalý olmasý ve oluþan tablonun
karýþýk olmasý pankreatit tanýsýnýn hekimler tarafýndan
zor konulmasýna neden olmaktadýr (1). Ayrýca
hekimlerin organofosfatlarýn pankreatite neden
olabileceði hakkýnda ki bilgileri günümüzde oldukça
kýsýtlýdýr. Buna neden olarak, bu konuda çoðu olgu
sunumlarýndan ibaret olan literatür bilgisinin azlýðý
olduðu söylenebilir (10).  Çok sayýda organofosfat
bileþiði olmakla birlikte bunlardan sadece Parathion,
Malathion, Diphonate, Coumaphos, Diazinon,
Mevinphos ve Dimethoate�nin pankteratite neden
olduðu bildirilmiþtir (1). Organofosfatlar ile yaptýðýmýz
diðer çalýþmalarda çiftçiler tarafýndan kullanýlan
organofosfatlarýn pankreatite neden olup olmadýklarýný
ve pankreas hasarýnýn oksidatif stres ile iliþkisini
araþtýrdýk. Bunlardan Diazinon�un ratlarda bariz
þekilde pankreatite neden olduðu halde kullanýlan
diðer organofosfatlardan Fenthion, Methidathion ve
Fosalon�un ayný dozda  verildikleri halde bariz bir
pankreatite neden olmadýklarýný gösterdik (7,8,10,11).
Organosfatlarýn neden olduðu pankreati t
oluþmasýndaki mekanizmanýn kolinesterazýn aþýrý
inhibisyonu ve buna baðlý pankreas içi basýnçtaki
fazla artýþa baðlý olabileceði, ayný zamanda oksidatif
stresin katkýsý ve bunun antioksidanlarla
önlenebileceðini gösterdik (1,10).
Bu çalýþmamýzda da; 1- maksimum tolare edilebilen
dozda chlorpyrifos-ethyl�in (CE) pankreas hasarý
yapýp yapmadýðýný  biyokimyasal  olarak
deðerlendirmeyi, 2 � eriþkin ve genç yaþ grubunda
olasý pankreas hasarýna duyarlýlýkta farklýlýk olup
olmadýðýný CE�ye uygulamasýndan sonra 2., 4. ve
14. günlerde araþtýrmayý planladýk.

Gereç ve Yöntem

Deney Hayvanlarý:

Bu çalýþmada Spraque Dawley cinsi toplam 24 adet
erkek rat kullanýldý. 1 aylýk genç ve 3 aylýk eriþkin
olmak üzere iki grup oluþturuldu.  Ratlar; genç kontrol
grubu (n=4), genç CE grubu  (n=8), eriþkin kontrol
grubu (n=4) ve eriþkin CE grubu (n=8) olmak üzere
toplam dört gruba ayrýlarak, özel olarak hazýrlanmýþ
kafeslerde dörderli gruplar halinde tutuldular.
Genç kontrol  grubu, aðýrlýklarý 48±16 gr olan 1 aylýk

4 adet rattan oluþturuldu. Bu gruptaki hayvanlara CE
grubundakilerle ayný hacimde tek doz sc serum
fizyolojik uygulandý.
Genç CE grubu, aðýrlýklarý 54±9 gr olan 1 aylýk 8
adet ratdan oluþturuldu. Bu gruptaki hayvanlara 40
mg/kg dozda akut olarak sc CE (Dursban 4, Dow
AgroSciences) uygulandý. Kullanýlan CE ratlara
uygulanmadan önce serum fizyolojik ile çözüldü.
Eriþkin kontrol grubu, aðýrlýklarý 156±13 gr olan 3
aylýk 4 adet ratdan oluþturuldu. Bu gruptaki hayvanlara
CE grubundakilerle ayný hacimde tek doz sc serum
fizyolojik uygulandý.
Eriþkin CE grubu, aðýrlýklarý 157±16 gr olan 3±0
aylýk 8 adet sýçandan oluþturuldu. Bu gruptaki
hayvanlara 70 mg/kg dozda akut olarak sc CE
uygulandý.
Sýçanlar injeksiyon uygulanmasýný takiben 2., 7.  ve
14. günde 12�þerli gruplar halinde im. olarak
uygulanan % 10�luk ketamin (Alfamin, Alfasan IBV.)-
% 2�lik ksilazin (Alfazin, Alfasan IBV.) anestezisi
altýnda dekapite edilerek deney sonlandýrýldý.      

Malondialdehid Ölçümü:

Lipit peroksidayon ürünlerinden olan Malondialdehid
(MDA), plazmada Draper ve Hadley�in çift
kaynatmalý tiyobarbitürik asit reaktivitesi metodu
kullanarak ölçüldü (151).

Asetilkolin Esteraz (AChE), Amilaz ve Lipaz
aktivitelerinin ölçümü:

Heparinli tüplere alýnan numuneler 4000 rpm�de 5
dakika santrifüj edildi. Buradan elde edilen plazmada
ChE, Amilaz ve Lipaz aktivitelerinin ölçümü, ticari
kitler (Roche, USA) kullanýlarak, kinetik metodlara,
biyokimya otoanalizöründe  (Roche modular P800,
Japan) çalýþýldý.

Ýstatistiksel Analiz:

Ýstatistiksel deðerlendirmeler �SPSS 11.0 for
Windows� paket programý kullanýlarak yapýldý. Genel
olarak gruplar arasýnda anlamlý bir fark olup olmadýðý
Kruskal-Wallis varyans analiziyle deðerlendirildi.
Gruplarýn birbiriyle karþýlaþtýrýlmasý için Mann-
Whitney U testi kullanýldý. P deðerinin 0.05�den
küçük olmasý anlamlý olarak kabul edildi.

Bulgular

Tablo 1�de görüldüðü gibi Kontrol grubuyla
karþýlaþtýrýldýðýnda CE uygulamasýnýn 2 ChE
aktivitesini anlamlý olarak azaltýrken  MDA düzeyini
anlamlý olarak artýrdýðý görüldü (P<0,05). CE
uygulamasýnýn 2. gün genç grubu ile kontrol grubu
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karþýlaþtýrýldýðýnda amilaz aktivitesinin anlamlý olarak
arttýðý görüldü (P<0,05).

Tablo 1: Çalýþma gruplarýnýn enzim aktiviteleri ve MDA düzeyleri (±SS).

Tartýþma

Organofosfatlarýn canlý organizmalar üzerinde
istenmeyen etkilere neden olduðu bilinmektedir
(12,13). Organofosfatlar, hem insanlarda hem de
hayvanlarda santral sinir sistemini, kardiyovasküler
sistemi, ürogenital sistemi, nöromüsküler kavþaðý,
metabolik ve endokrin sistemi, kolinesterazlarý inhibe
ederek etkilemektedirler (14). Þu ana kadar bizim
labaratuvarlarýmýzda yapýlan çalýþmalarda
Methidathion, Fenthion, Klorpirofos etil, Fosalon ve
Diazinon�un karaciðer, böbrek, pankreas ve
eritrositlerde lipid peroksidasyonunu artýrarak toksik
etkilere neden olmuþtur (7,8,15,16). Bu mekanizma
diðer araþtýrmacýlar tarafýndan da günümüzde giderek
güçlenen bir þekilde desteklenmektedir  (17).  Ayrýca
melatonin, vitamin E ve C kombinasyonu gibi
antioksidanlarýn klorpirofosun da içinde olduðu
o rg a n o f o s f a t l a r ý n  ne d e n  o l d u ð u  l i p i d
peroksidasyonunu azaltarak toksisitenin iyileþmesinde
olumlu rol oynayabilecekleri bildirilmiþtir

(7,8,10,15,16,18).
Yapýlan bu çalýþmada CE kolinesteraz aktivitesini
azaltýrken kan MDA düzeyini artýrmýþtýr. Bu bulgu
yukarýda bahsedilen çalýþmalarla uyumludur. Pankreas
fonksiyonlarýný deðerlendirmek için yaptýðýmýz
biyokimyasal analizlerde ise, Klorpirofos sadece genç
grupta 2. gün anlamlý amilaz aktivite artýþýna neden
oldu. Ancak amilaz aktivitesindeki bu artýþ anlamlý
olmakla birlikte, pankreatit tanýsý koymak için yeterli
deðildir. Çünkü tükrük bezleri gibi pankreas dýþý
amilaz salgýlayan organlarýn vücutta bulunmasý lipaz
aktivitesinde % 100�lük bir artýþla birlikte pankreatitin
bir göstergesi olabilir. Fakat Dressel ve arkadaþlarý
Diazinon uygulanan köpeklerde amilaz ve lipaz
aktivitesinin normal sýnýrlarda olmasýna karþýn birlikte
histolojik olarak pankreatitin meydana geldiðini
göstermiþlerdir. CE grubunda ki yükselmenin 2. gün
olmasý bize organofosfatlarla zehirlenmelerde
pankreatitin ilk bir hafta içinde olabileceðini
düþündürmektedir. Bu da klinik gözlemlerle
uyumludur. Organofosfatlarýn pankreatite neden olma
mekanizmasýnýn oksidatif stres ve  aþýrý kolinerjik
uyarýmla ile pankreas ve kanallarýnda aþýrý basýnç
artýþý olabileceði bildirilmiþtir (1,10).  Baþka bir
çalýþmada akut organofosfat uygulamasýnýn
histopatolojik olarak pankreasta vakuol artýþýna neden
olduðu ve bunun da pankreasta salgý artýþýnýn bir
göstergesi olduðu ileri sürülmüþtür (1,19-21). Fakat
bu çalýþmamýzda görüldüðü gibi kolinesteraz
aktiviteasi anlamlý olarak azaltmasýna ve MDA
düzeylerini  de anlamlý olarak yükseltmesine karþýn
CE�nin tolare edilebilir maksimum dozunda pankreas
enzimlerinden sadece amilaz aktivitesinin genç grupta
2. günde anlamlý olarak arttýrmasý pankreas hasarýnýn
bu dozda ratlarda hafif pankreatit yapabileceðini
düþündürmektedir.  Ayrýca genç grupta 2. gün amilaz
yükseliþinin olmasý yetiþkinlere göre genç ve çocuk
yaþtakilerin organofosfat zehirlenmelerinde
pankreaslarýnýn daha duyarlý olabileceðini
düþündürebilir, çünkü genç gruba 40 mg/kg dozunda
CE verilmesine karþýn eriþkin gruba 70 mg/kg dozunda
verilmiþtir.  
Bu  çalýþmanýn sonuçlarýna göre CE�nin tolare
edilebilir maksimum dozunda hafif pankreatite neden
olabileceðini düþündürmektedir.  Ayrýca 2. gün amilaz
aktivitesinde ki artýþ çocuk ve genç yaþtakilerin
eriþkinlere göre CE�nin pankreas toksisitesine daha
duyarlý olabileceklerini ve duyarlý dönemin ilk hafta
içinde olabileceðini düþündürebilir.
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Genç

Eriþkin

Genç

Eriþkin

Genç

Eriþkin

Genç

Eriþkin

MDA
(nmol/mL)

Amilaz (U/L)

Lipaz (U/L)

Kolinesteraz

Yaþ Gün Kontrol CE

2.gün
7.gün
14.gün
2.gün
7.gün
14.gün

2.gün
7.gün
14.gün
2.gün
7.gün
14.gün

2.gün
7.gün
14.gün
2.gün
7.gün
14.gün

2.gün
7.gün
14.gün
2. gün
7. gün
14.gün

5.91
4.79
5.48
6.40
5.90
6.31

1797
1634
1981
2432
2184
2382

8.50
8.50
9.75
8.00
7.50
8.75

209
193
199
188
232
194

5.27*

5.81*1

5.63
8.01*1

6.28
6.79*

2054*

1964
2055
2064
2237
2394

8.50
8.50
8.75
7.00
8.25
7.75

104*

168 *1

199
44*1

125*1

165*1

*:  p<0.05, kontrol ile CE grubu karþýlaþtýrýldýðýnda.
1: p<0.05, eriþkin CE grubu ile genç CE grubu karþýlaþtýrýldýðýnda.
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