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Pentaklorofenoliin Tavsanlarda Bazi Antioksidan Enzimler ile Laktat
Dehidrogenaz ve Kreatin Kinaz Diizeylerine Etkisi
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Effect of Pentachlorophenol on Some Antioxidant Enzymes and Lactat
Dehydrogenase and Creatine Kinase Levels in Rabbits

Summary: This experiment was carried out to investigate the effect of pentachlorophencl on antioxidant enzymes of rabbits. New
Zealand Rabbits, weighing 1200-1600 g and 5-6 mounts of age, were used. It was found that, although glutathion peroxidase did not
change with the pentachlorophenol treatment, superoxide dismutase activity decreased (P<0.05) about 40 % dose dependently. In
addition, pentachiorophenol treatment increased both plasma creatine and lactat dehydrogenase activities significantly (P<0.05). It was
concluded that the cancerogenic effect of pentachlorophenol may be due to the inhibition of superoxide dismutase activity or/and
increase in the hydroxyl radical activity. More studies are needed to prove our hypothesis.
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Ozet: Bu galisma Pentaklorofenol (PCP)Un tavsan kanindaki antioksidan enzimler uzerine etkilerini aragtirmak amaciyla
dizenlenmisti. Bu amagla, 1200-1660 g ve yaklagik 5-6 ayhk Yeni Zelanda tavsani kullamidi. Glutatyon peroksidaz aktivitesinde
#nemli bir degisiklik olmazken, siiperoksid dismutaz (SOD) aktivitesinde doza bajl olarak % 40'a yakin inhibisyon gdziendi (P<0.05).
Ayrica plazma kreatin kinaz ve laktat dehidrojenaz da ¢ahgildi. Her iki enzim aktivitesinde de yine doza badl olarak oldukga yiiksek
dizeyde artis gozlendi (P<0.05). Bu bulgular 15131 altinda PCP'nin kanserojenik etkisinin, SOD aktivitesinin inhibisyonuyla, hidroksil
radikalinin etkinliine olanak saglamas: sayesinde gergeklesebilecegi sonucuna vanldi. Ancak bu konunun tam olarak aydinhga
kavusmasi igin daha fazla galigmaya ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Pentaklorofenol, tavsan, antioksidan enzim.

Giris antioksidan enzimler dretiimektedir (10,11). Son
zamanlarda pestisidierin, serbest radikalleri etkisiz
kilan antioksidan enzimlerle iligkilerinin tartigiidigi

aragtirmalarin  yogunluk kazandigi gdérilmektedir

Pentaklorofenol (PCP); fungisid, insektisid,
bakterisid v.b. dzellikleri nedeniyle baglica agag, deri

ve tekstil sanayiinde kullanilmaktadir (1). ABD'nde
insan idrarinda en sik rastlanan pestisid olarak
gosterilmektedir (2). Insan ve hayvan saghg tzerine
istenmeyen etkilerinin boyutlart ortaya konmasi
sonrasinda, kullammina yasaklar ya da kisitiamalar
getirilmistir (3). Daha énce, PCP toksisitesinin genel
tip pratigindeki énemi, konuyla ilgili epidomiyolojik
bilgilerle birlikte genel bir degerlendirme halinde
sunulmustur (4). Son yillarda PCP'nin kanserojenik
etkinliginden séz eden arastirmalar yayinlanmaktadir
(5,6,7,8,9).
Pestisid patojenitesinin fizyolojik
mekanizmalarindan biri olarak, reaktif oksijen
turlerinin  etkinligi  gosteriimektedir. Pestisidlerin,
metabolizmalan sirasinda reaktif oksijen tarlerinin
agiga cikmasini destekledigi bilinmektedir. Boylece,
lipid peroksidasyonuyla sonuglanan oksidatif doku
hasari sekillenebilmektedir. Vicutta, normalde, bu
serbest radikalleri durduran ya da yok eden
stiperoksid dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) ve katalaz (CAT) gibi intraseller

(12,13,14,15,16).

Az sayida galisma serbest radikallerin,
PCP'nin oksidasyon metabolizmasindaki hidrokinon
bilegiklerinin  olugmasi asamasinda  Uretildigini
belirtmektedir. Boylece patolojik etkiyle
sonuglanabilecek DNA hasarinin, serbest radikaller
araciiiyla olabilecegi 6ne sUrOlmektedir (17,18).

Ote yandan, PCP'nin antioksidan enzimlerle
iliskilerinin yeterince tartisildigi yayina
rastlanmanmistir.

Bu caligsma, Pentaklorofenol'tin, patolojik

etkinliginin temellerinden biri olarak gdsterilen
oksidatif doku hasarinin 6nlenmesinde etkisi bulunan
antioksidan enzimlerle etkilesimi ve doku hasar
gostergelerine etkisi hakkinda bilgi edinmek
amaciyla hazirlanmisgtir.

Materyal ve Metot

Bu galigmada yirmi adet, 1200-1660 g ve
yaklasik 56 aylik Yeni Zelanda tavsani kullanildi.
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Tavsanlar deney boyunca sicakhg 24 °C, nem orani
%70 ve 12 saat isik/karanlik olan bir ortamda
tutuldular.  Yem ve sulan herhangi bir kisitlama
olmaksizin temin edildi. Hayvanlar her grupda 5
hayvan buiunacak sekide ve her grupdaki
hayvanlarin adirlik ortamas!i bir birine yakin olacak
sekilde 4 gruba aynldilar. Birinci grupdaki
hayvanlara distile su (kontrol), ikinci, Uglincl ve
dérdiuncli  gruplara sirasiyla  pentaklorofenol’tin
(MERCK) distile su icerisinde ¢dzilmis 3, 10 ve 30
mg/kg dozlari, ¢zel hazirlanmis sonda ile direk
olarak mideye verildi ve 24 saat sonra gruplarin kan
orneklerinde, antioksidanlar ve doku hasar
gostergelerine bakildi.

Biyokimyasal Analizler: GSH-Px ve SOD
aktiviteleri ticari kitleri (Ransod Lot No 8136 C
ve Ransel Lot No 7843 C) kullanilarak . tayin
edildi. Laktat dehidrogenaz ve kreatin kinaz ise
kolorimetrik yontem ve rutin metodla kitleri ile

glculdi. Olgcumler Technicon RA-XT 9219104
marka otoanalizorde yapildi.

Istatistiksel Analiz: Varyans analizi (ANOVA)
yapilarak gruplar arasindaki farkliigin =~ &nemi
arastirildi. Herbir grubun kontrol grubuna gore farkl
olup olmadigini saptamak icin Student's ttesti

kullanildi. Sonuclar ortalama + standart sapma
olarak belirtildi ve P<0.05 istatistiksel farkliig
gosterdi.

Bulgular

Sonuglar Tablo 1'de gésterilmistir. Glutatyon
peroksidaz  aktivitesi 6nemli  bir  degisme
gostermezken, superoksid dismutaz aktivitesi doza
bagiml olarak % 40'a yakin azaldi (P<0.05). Ayrica
plazma kreatin kinaz ve laktat dehidrogenaz enzim
aktivitelerinde de yine doza bagdli olarak oldukga
yiksek diizeyde artis gézlendi (P<0.05).

Tablo 1. Pentaklorofenol’tin eritrosit antioksidan enzimleri, serum laktat dehidrogenaz ve kreatin kinaz
aktivitelerine etkisi (ortalama + standart sapma gosterilmektedir).

Parametreler Kontrol 3 mg/kg 10 mg/kg 30 mgrkg

SOD 3.30+0.17 3.24+0.23 2.82+0.10 2.03+0.24

GSH-Px 820 + 71 808 + 65 782 + 59 694 + 54

LOH 67+9.8 174 £17 196 +22° 37239

CK 11+0.9 365+ 52° 398 + 57 594 + 65
*P<0.05

Tartisma ve Sonug

Pentaklorofenol (PCP) hayvan ve insan icin

bir patojen karsinojendir (6,7). Metaboliti,
tetraklorohidrokinon  (TCHQ), DNA  zincirinin
pargalanmasina neden olur (8,9). Bu bilesigin

oksidasyonu cksijen radikalleri Gretir ki, bunlar da
DNA zincirinin pargalanmasina neden olur (17,18).
PCP'nin patolojik etkisi tam olarak bilinmemekle
birlikte, TCHQ ve oksijen radikalleri, en oénemli
faktorler olarak dustntimektedir.

Bu calismada PCP'nin, kan hucrelerindeki
SOD ve GSH-Px gibi antioksidan enzimler ve doku
hasari tzerine etkili oldugu gézlenmistir. Bu bulgular,
karaciger dokusundaki gorinime de sk
tutabilmektedir (10). GSH-Px (zerinde cok kugik
diizeyde inhibisyon goézlenirken, SOD inhibisyonu
yaklagik % 40 dozeyinde gézlendi (Tablo 1).
Oksidatif doku hasari olusturan degisik pestisidlerin
antioksidan enzimler 0zerindeki etkileri farkli
bulunmustur.  Barros ve arkadaslan = (12);
hekzaklorosiklohekzan (HCH)in SOD wve CAT
aktivitesinde artis, GSH-Px aktivitesinde ise
degisiklik yapmadigini gozlemlemislerdir. Okuwaki
(16) bir organik fosfor bilesigi olan fention'un, SOD
aktivitesi Uzerinde baslangi¢ dozunda artisa, sonraki
uygulamalarda disige yol achgini gdzlemistir. Bir
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bagka arastirmada pestisidlerin genel olarak SOD
enzimini inhibisyona ugrathd: belirtiimistir (14).
Endrin, glutatyonu deplesyona ugratarak glutatyon
peroxidaz aktivitesini azaltmaktadir(15). Pestisidler,
antioksidan enzim aktivitelerinde ister inhibisyon ve
isterse indiiksiyon yapsin, her iki halde de oksidatif
doku hasari artigina yol agmaktadir (15-17).

Serbest radikallerin varliginda cksidatif doku
hasarina bagh olarak plazma kreatin kinaz (CK) ve
Laktat dehidrojenaz (LDH) aktivitelerinin arttigi ileri
strdimastar (19). Bu calismada, PCP'nin butin doz
uygulamalarinda plazma CK ve LDH aktivite
duzeylerinde yiuksek bir artis kaydedilmistir (Tablo
2). Bu sonug yukaridaki bulgular desteklemektedir.

PCP'nin, GSH-Px (zerinde 6nemli bir
etkisinin olmaylp, SOD aktivitesinde biyuk bir
inhibisyona yol agmasi; reaktif oksijen radikallerinden
hidroksil radikalinin (OH) varligiyla iligkili olabilecegini
akla getirmektedir. Nitekim bir aragtirmada, hidroksil
radikalini etkisiz kilan bir radikal giderici ajanin
TCHQ'un DNA hasarina yol agan etkisini azaltildig
ileri surblmastar (17). Bu durum ayni zamanda,
PCP'nin kanserojenik etki mekanizmasina da agiklik
getirecek bir yorumun yapilmasina olanak saglar.
PCP'nin patolojik ve kanserojenik etkinliginin DNA
hasar sonucu olustugu agiktir. DNA hasarinin en
onemli sorumlusu, bir oksidasyon driini olan TCHQ
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metabolitidir (8,9). Oksidasyon metabolizmasindaki
hidrokinon bilesiklerinin  olugsmasi asamasinda
hidroksil radikalinin aciga ¢ikmasinin desteklenmesi

(17,18) ve ayni zamanda hidroksil radikali
olusumunu durduran SOD enziminin  kuvvetli
inhibisyonu; patolojik ve kanserojenik etkinin

olusmasinda hidroksil radikalinin, zincirin en son
etkin bilesigi olacagim dusiindirmektedir. Zira
pestisid kanserojenitesinin etki mekanizmalarindan
biri olarak reaktif oksijen torlerinin  etkinligi
gosteriimektedir (10). Gunumizde hayvan ve insan
populasyonlari her an gerek solunumia ve gerekse
gidalardan agiz yoluyla yuzlerce ksenobiyotige
maruz kalmaktadir, O halde bu g6riisin
pekistiriimesi igin, antioksidan ozellik gosteren
vitaminlerle, kronik PCP toksisitesinin azaltilabilecegi
yoniinde sonuglar vermesi beklenen yeni galigmalar
planianmalidir. Bu sonuglar, belki de oksidatif doku
hasarindan sorumlu tim ksenobiyotikler igin gegerli
olabilecektir,
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