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Chlorpyrifos ethyl’in rat pankreas: tizerine etkisi
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Ozet

Pankreas baz1 ksenobiotiklere goreceli olarak daha hassas bir organdir. Organofosfat zehirlenmelerinde
ortalama % 12 oraninda akut pankreatite rastlandig: bildirilmistir. Bu calismada organofosfat insektisitlerden
chlorpyrifos ethyl (CE)'in tolere edilebilir maksimum dozda pankreas tizerine olas etkilerini geng ve eriskin
ratlarda arastirmay1 planladik. Calisma gruplari; geng kontrol grubu, geng CE verilen grup ve eriskin CE
verilen grup seklinde diizenlendi. Bu gruplarda ticer alt gruba ayrilarak deney basladiktan sonra 2, 7 ve 14
giin sonra kan ¢rnekleri alindi. Her grubun deney stiresinin bittigi gtinde kan 6rnekleri alinarak plazmada
kolinesteraz (ChE), amilaz ve lipaz aktiviteleri ile malondialdehit (MDA) duzeyleri olctildii.
Kontrol grubuyla karsilastirildiginda CE uygulanan grubun ChE aktivitesinin anlaml olarak azaldig1 gortildi.
CE uygulanan grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda amilaz aktivitesinin ve MDA diizeyinin anlaml
olarak arttig1 gorildi. Sonug olarak bu bulgulardan CE'nin maksimum tolare edilebilir dozda ratlara
uygulandiginda hafif pankreas hasarma neden olabilecegi fakat bunun oksidatif stres artisi veya kolinesteraz
enzim aktivitesin inhibisyonu ile dogrudan yakin iliski halinde olmadig: distuntldi.

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

Abstract
The effects of chlorpyrifos-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,0-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.

Girig

Pankreas ¢esitli toksik maddelere ve ilaglara goreceli
olarak duyarl bir organdir. Bu maddelerin pankreas
tizerine toksik etkilerini oksidatif stres araciligiyla
yapabildikleri son zamanlarda siklikla literatiirde
bildirilmektedir (1,2,3). Bu maddelere 6rnek olarak
streptozotisin ve alloksan verilebilir. Bu her ikisinin
de pankres kanserinin tedavisi i¢in kullanilmig fakat

sonradan oksidatif stres araciligiyla basta beta
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hiicreleri olmak iizere pankreasi tahrip ettikleri ortaya
konmustur. Pankreas beta hiicrelerinin daha fazla
tahrip olmasinin mekanizmasinin da bu hiicrelerin
antioksidan savunma sisteminin diger hiicrelere gore
goreceli olarak daha zayif olmasi bildirilmistir (4).
Ayrica rat zehiri olarak kullanilan Vakorun yanlighkla
yenilmesi ve i.v. Pentamidin injeksiyonu kalic1
pankreas beta hiicre hasarina neden olabilmektedir
(5).

Pankreasin organofosfatlar gibi kolinesteraz
inhibitorlerinden 6nemli derecede etkilendigi
bildirilmistir (2,6,7,8). Organofosfat zehirlenmelerinde
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hastalar, zehirlenmeyi takiben birkag giin iginde daha
stk olmak iizere pankreatit olabilmektedirler.
Literatiirde organofosfat zehirlenmelerinin % 12’sinde
pankreatit meydana geldigi bildirilmistir (2). 1996
verilerine gore yilda 363 bin insanin organofosfat
zehirlenmerinde pankreatit oldugu diisiintilebilir (9).
Fakat organofosfat zehirlenmelerinde hastanin
suurunun ¢ogunlukla kapali olmasi ve olusan tablonun
karisik olmasi pankreatit tanisinin hekimler tarafindan
zor konulmasina neden olmaktadir (1). Ayrica
hekimlerin organofosfatlarin pankreatite neden
olabilecegi hakkinda ki bilgileri giiniimiizde oldukca
kisitlidir. Buna neden olarak, bu konuda ¢ogu olgu
sunumlarindan ibaret olan literatiir bilgisinin azlig1
oldugu sdylenebilir (10). Cok sayida organofosfat
bilesigi olmakla birlikte bunlardan sadece Parathion,
Malathion, Diphonate, Coumaphos, Diazinon,
Mevinphos ve Dimethoate’nin pankteratite neden
oldugu bildirilmistir (1). Organofosfatlar ile yaptigimiz
diger ¢alismalarda ¢iftgiler tarafindan kullanilan
organofosfatlarin pankreatite neden olup olmadiklarini
ve pankreas hasarinin oksidatif stres ile iliskisini
arastirdik. Bunlardan Diazinon’un ratlarda bariz
sekilde pankreatite neden oldugu halde kullanilan
diger organofosfatlardan Fenthion, Methidathion ve
Fosalon’un ayni1 dozda verildikleri halde bariz bir
pankreatite neden olmadiklarini gosterdik (7,8,10,11).
Organosfatlarin neden oldugu pankreatit
olusmasindaki mekanizmanin kolinesterazin asiri
inhibisyonu ve buna bagli pankreas i¢i basingtaki
fazla artisa bagli olabilecegi, ayn1 zamanda oksidatif
stresin katkis1 ve bunun antioksidanlarla
onlenebilecegini gosterdik (1,10).

Bu ¢alismamizda da; 1- maksimum tolare edilebilen
dozda chlorpyrifos-ethyl’in (CE) pankreas hasari
yapip yapmadigint biyokimyasal olarak
degerlendirmeyi, 2 — eriskin ve gen¢ yas grubunda
olas1 pankreas hasarina duyarlilikta farklilik olup
olmadigin1 CE’ye uygulamasindan sonra 2., 4. ve
14. giinlerde arastirmayi planladik.

Gereg ve YoOntem
Deney Hayvanlart:

Bu c¢alismada Spraque Dawley cinsi toplam 24 adet
erkek rat kullanildi. 1 aylik geng ve 3 aylik eriskin
olmak iizere iki grup olusturuldu. Ratlar; gen¢ kontrol
grubu (n=4), gen¢ CE grubu (n=8), eriskin kontrol
grubu (n=4) ve eriskin CE grubu (n=8) olmak tiizere
toplam dort gruba ayrilarak, 6zel olarak hazirlanmis
kafeslerde dorderli gruplar halinde tutuldular.
Geng kontrol grubu, agirliklar1 48+16 gr olan 1 aylik

4 adet rattan olusturuldu. Bu gruptaki hayvanlara CE
grubundakilerle ayni1 hacimde tek doz sc serum
fizyolojik uygulandi.

Geng CE grubu, agirliklar: 54+9 gr olan 1 aylik 8
adet ratdan olusturuldu. Bu gruptaki hayvanlara 40
mg/kg dozda akut olarak sc CE (Dursban 4, Dow
AgroSciences) uygulandi. Kullanilan CE ratlara
uygulanmadan 6nce serum fizyolojik ile ¢oziildii.
Eriskin kontrol grubu, agirliklart 156+13 gr olan 3
aylik 4 adet ratdan olusturuldu. Bu gruptaki hayvanlara
CE grubundakilerle ayni1 hacimde tek doz sc serum
fizyolojik uygulandi.

Erigkin CE grubu, agirliklart 157+16 gr olan 3+0
aylik 8 adet sigcandan olusturuldu. Bu gruptaki
hayvanlara 70 mg/kg dozda akut olarak sc CE
uygulandi.

Sicanlar injeksiyon uygulanmasini takiben 2., 7. ve
14. giinde 12’serli gruplar halinde im. olarak
uygulanan % 10’luk ketamin (Alfamin, Alfasan IBV.)-
% 2’lik ksilazin (Alfazin, Alfasan IBV.) anestezisi
altinda dekapite edilerek deney sonlandirildi.

Malondialdehid Olgiimii:

Lipit peroksidayon iiriinlerinden olan Malondialdehid
(MDA), plazmada Draper ve Hadley’in ¢ift
kaynatmal1 tiyobarbitiirik asit reaktivitesi metodu
kullanarak olgiildii (151).

Asetilkolin Esteraz (AChE), Amilaz ve Lipaz
aktivitelerinin 6lgiimii:

Heparinli tiiplere alinan numuneler 4000 rpm’de 5
dakika santrifiij edildi. Buradan elde edilen plazmada
ChE, Amilaz ve Lipaz aktivitelerinin 6l¢iimti, ticari
kitler (Roche, USA) kullanilarak, kinetik metodlara,
biyokimya otoanalizoriinde (Roche modular P800,
Japan) ¢aligildu.

Istatistiksel Analiz:

Istatistiksel degerlendirmeler “SPSS 11.0 for
Windows” paket programi kullanilarak yapildi. Genel
olarak gruplar arasmda anlamli bir fark olup olmadigi
Kruskal-Wallis varyans analiziyle degerlendirildi.
Gruplarin birbiriyle karsilagtirilmasi icin Mann-
Whitney U testi kullanildi. P degerinin 0.05’den
kiiciik olmast anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Tablo 1°de gortildiigii gibi Kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda CE uygulamasinin 2 ChE
aktivitesini anlamli olarak azaltirken MDA diizeyini
anlamli olarak artirdig1 gortildii (P<0,05). CE
uygulamasinin 2. giin geng grubu ile kontrol grubu
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karsilastirildiginda amilaz aktivitesinin anlamli olarak
arttig1 goriildii (P<0,05).

Tablo 1: Calisma gruplarinin enzim aktiviteleri ve MDA diizeyleri (+SS).

Yas Giin Kontrol CE

2.giin 5.91 527
Geng 7.giin 4.79 5.81"

MDA 14.giin 5.48 5.63
(nmol/mL) 2.giin 6.40 8.01"
Eriskin 7.glin 5.90 6.28

14.giin 6.31 6.79
2.giin 1797 2054

Geng 7.giin 1634 1964

. 14.giin 1981 2055
Amilaz (U/L) 2.giin 2432 2064
Erigkin 7.glin 2184 2237

14.giin 2382 2394

2.giin 8.50 8.50

Geng 7.glin 8.50 8.50

. 14.giin 9.75 8.75
Lipaz (U/L) 2.giin 8.00 7.00
Erigkin 7.giin 7.50 8.25

14.giin 8.75 7.75

2.giin 209 104"
Geng 7.giin 193 168"

Kolinesteraz 14.giin 199 ! 9,,9
2. giin 188 447

Eriskin 7. glin 232 125"

14.giin 194 165"

T: p<0.05, kontrol ile CE grubu karsilastirildiginda.
: p<0.05, eriskin CE grubu ile gen¢ CE grubu karsilastirildiginda.

Tartigma

Organofosfatlarin canli organizmalar iizerinde
istenmeyen etkilere neden oldugu bilinmektedir
(12,13). Organofosfatlar, hem insanlarda hem de
hayvanlarda santral sinir sistemini, kardiyovaskiiler
sistemi, iirogenital sistemi, néromiiskiiler kavsagi,
metabolik ve endokrin sistemi, kolinesterazlar inhibe
ederek etkilemektedirler (14). Su ana kadar bizim
labaratuvarlarimizda yapilan ¢aligmalarda
Methidathion, Fenthion, Klorpirofos etil, Fosalon ve
Diazinon’un karaciger, bobrek, pankreas ve
eritrositlerde lipid peroksidasyonunu artirarak toksik
etkilere neden olmustur (7,8,15,16). Bu mekanizma
diger arastirmacilar tarafindan da giiniimiizde giderek
gliclenen bir sekilde desteklenmektedir (17). Ayrica
melatonin, vitamin E ve C kombinasyonu gibi
antioksidanlarin klorpirofosun da i¢inde oldugu
organofosfatlarin neden oldugu lipid
peroksidasyonunu azaltarak toksisitenin iyilesmesinde
olumlu rol oynayabilecekleri bildirilmistir

(7,8,10,15,16,18).

Yapilan bu ¢alismada CE kolinesteraz aktivitesini
azaltirken kan MDA diizeyini artirmistir. Bu bulgu
yukarida bahsedilen ¢alismalarla uyumludur. Pankreas
fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in yaptigimiz
biyokimyasal analizlerde ise, Klorpirofos sadece geng
grupta 2. giin anlamli amilaz aktivite artigina neden
oldu. Ancak amilaz aktivitesindeki bu artis anlamli
olmakla birlikte, pankreatit tanis1 koymak i¢in yeterli
degildir. Ciinki tiikriik bezleri gibi pankreas dis1
amilaz salgilayan organlarmn viicutta bulunmasi lipaz
aktivitesinde % 100’liik bir artigla birlikte pankreatitin
bir gostergesi olabilir. Fakat Dressel ve arkadaslar
Diazinon uygulanan kopeklerde amilaz ve lipaz
aktivitesinin normal siirlarda olmasina kargin birlikte
histolojik olarak pankreatitin meydana geldigini
gostermislerdir. CE grubunda ki yiikselmenin 2. giin
olmasi1 bize organofosfatlarla zehirlenmelerde
pankreatitin ilk bir hafta i¢inde olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu da klinik goézlemlerle
uyumludur. Organofosfatlarin pankreatite neden olma
mekanizmasinin oksidatif stres ve asir1 kolinerjik
uyarimla ile pankreas ve kanallarinda asir1 basing
artist olabilecegi bildirilmistir (1,10). Baska bir
calismada akut organofosfat uygulamasinin
histopatolojik olarak pankreasta vakuol artigina neden
oldugu ve bunun da pankreasta salgi artisinin bir
gostergesi oldugu ileri stirilmistiir (1,19-21). Fakat
bu calismamizda goriildigii gibi kolinesteraz
aktiviteasi anlamli olarak azaltmasina ve MDA
diizeylerini de anlamli olarak yiikseltmesine karsin
CE’nin tolare edilebilir maksimum dozunda pankreas
enzimlerinden sadece amilaz aktivitesinin geng grupta
2. giinde anlamli olarak arttirmasi pankreas hasarmin
bu dozda ratlarda hafif pankreatit yapabilecegini
diisiindiirmektedir. Ayrica geng grupta 2. giin amilaz
yiikselisinin olmast yetigkinlere gore geng ve gocuk
yastakilerin organofosfat zehirlenmelerinde
pankreaslarinin daha duyarli olabilecegini
diistindiirebilir, ¢linkii geng gruba 40 mg/kg dozunda
CE verilmesine karsin eriskin gruba 70 mg/kg dozunda
verilmistir.

Bu c¢alismanin sonuglarina gére CE’nin tolare
edilebilir maksimum dozunda hafif pankreatite neden
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica 2. giin amilaz
aktivitesinde ki artis ¢ocuk ve gencg yastakilerin
eriskinlere gore CE’nin pankreas toksisitesine daha
duyarli olabileceklerini ve duyarli dénemin ilk hafta
icinde olabilecegini diisiindiirebilir.
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