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Effect of Pentachlorophenol on Same Antioxidant Enzymes and Lactat 
Dehydrogenase and Creatine Klnase Levels in Rabbits 

Summary: This experimeni was C8rried out to nvestigate the errect of pentactıloroph.enol on antioxidant enzymes of rabbit,. New 
Zealand Rabbits, weighing 1 200-~600 9 and s.e mounta of age, were used. ii was found thal, although gtutıılhion poroxidase dld not 
change with the penladıloroptıenol treatment, SUpei"oxide diSmutase actMty deaeased (P<O.05) aboul 40 % dose dependently. In 
addaion, penlachlorophoenol trealmenllncreased both pla$ffia creatine and ladal datıydrogenase act:ivities significantly (P<O.OS). II wu 
condvded thal the canesrogenic effed of perıtachlorophenol may be due to the inhiıition of supero:ıdıc:le dismutase aı:tiYity or/and 
InCf8ase in the hydroxyl radical activily. Mora sludles aıe needed to prove oor hypothcsis. 
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Öz.ı: Bu çalışma Pentaklorofınol (PCP)'ün ta'4an kanındaki antloksıdan enzimler uzerine etkiletini araştırmak amacıyla 
düzenlenmiştir. Bu amaçta, 12OQ.1660 g ye yakla,ıı< 5-6 aylık Yeni Zelanda tav~anı kullanıldı . Glu18ty011 perok!ıidaz aJcIivitcsinde 
Oııemij bir değişiklik olmazho. sDperoksld dismutaz (SOO) aktivitesinde dau b,;ırıtı oıarak " 40'11 yakın inhibityon gdzlefldl (P<O.05). 
Aynce plazma km' lin klrw: ve laktal delıidrojenaz da Çillı,lklL Her iki enzim aktivitesinde de yine doza baglı oıarak okIukça yOksek 
dUzeyde artı, gözlendi (P<O.05). Bu bulgular Ifığı anı nda PçPnin kanserojenik etkis inin, SOO aktivilHinlrı inhibisyonuyta. hldroksil 
radikalinin etkinııglne olanak sarılaması sayesinde gerçekleşebiıeceoi sonı,ıcurı.ıı varıkı l. Anc:8k bu konunun l;am olarak ~ ydınlıi:i;ı 
kavu~ması için daha fazla çalışmaya Ihtiyaç vardır, 

Anahtar kelimeler: Pentaklorofenol. ta-,.şan. entloksldan enzim, 

Glri!; 

PentaklorofenOı (PCP); fungisid, insektisid, 
bakterised v.b. özellikleri nedeniyle başlıca ağaç, deri 
ve teksti l sanayiinde kullanılmaktadır (1). ABD'nde 
insan idrarında en sık rastlanan pestisid olarak 
gösterilmektedir (2). Insan ve hayvan saQlıQı üzerine 
istenmeyen etkilerinin boyutları ortaya konması 
sonrasında, kullanımına yasaklar ya da kısıtlamalar 

getirilmiştir (3). Daha önce, PCP toksisitesinin genel 
tıp pratiğindeki önemi, konuyla ilgili epidomiyolojik 
bilgilerle birlikte genel bir değerlendirme halinde 
sunUlmuştur (4). Son yıııarda PCP'nin kanserojenik 
etkinliğinden söz eden araştırmalar yayınlanmaktadır 
(5,6,7,8,9). 

Pestisid patojennesinin fızyolojik 
mekanizmalarından biri olarak, reaktif oksijen 
tOrlerinin etkinliQi gösterilmektedir. Pestisidlerin, 
metabolilmaları sırasında reaktif oksijen tArlerinin 
açlQa çıkmasını desteklediği bilinmektedir. Böylece, 
lipid peroksidasyonuyla sonuçlanan oksldatif doku 
hasarı şekillenebilmektedir. Vücutta, normalde, bu 
serbest radikalleri durduran ya da yok eden 
sOperoksid dismulaz (SOO), glutatyon peroksidaz 
(GSH-Px) ve katalaz (CAT) gibi IntraselOler 

antioksidan enzimler Oretitmektedir (10,1 1). Son 
zamanlarda pesösidlerin, serbest radikalleri etkisiz 
kılan antioksidan enzimlerle ilişkilerinin tartışıldığı 
araştırmaların yoğunluk kazandığı görolmektedir 
(12,13,14,15,16). 

Az. sayıda ça lışma serbest radikallerin, 
PCP'nln oksidasyon metabolizmasındaki hidrokinon 
bileşiklerinin oluşması aşamasında üretildiğini 
belirtmektedir. Böylece patOlojik elkiyle 
sonuçlanabilecek DNA hasarının , serbest radikaller 
aracılığıyla olabil~i öne sOmlmektedir (17,18). 
Ote yandan. PCP'nin antioksidan enzimlerle 
ilişkilerinin yeterince tartışıldığı yayına 
rastlanmamışt ır. 

Bu çalışma, Pentaklorofenol'On, patolojik 
etkinliQinin temellerinden biri olarak gösterilen 
oksidatif doku hasarının önlenmesinde etkisi bulunan 
antioksidan enzimlerle etkileşimi ve doku hasarı 
göstergelerine etkisi hakkında bilgi edinmek 
amacıyla hazırlanmıştır. 

Mateıval ve Metot 

Bu çalışmada yirmi adet, 1200-1660 9 ve 
yaklaşık 5-6 aylık Yeni Zelanda tavşanı kullanıldı. 
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Tavşanlar deney boyunca sıcaklığı 24 oC, nem oranı 
%70 ve 12 saat ışık/karanlık olan bir ortamda 
tutuldular. Yem ve suları herhangi bir k ısıtlama 
olmaksızın temin edildi. Hayvanlar her grupda 5 
hayvan bulunacak şekilde ve her grupdaki 
hayvanların ağırlık ortaması bir birine yakın olacak 
şekilde 4 gruba ayrıldı l ar . Birinci grupdaki 
hayvanlara distile su (kontrol) , ikinci, üçüncü ve 
dördüncü gruplara sırasıyla pentaklorofenol'ün 
(MERCK) distile su içerisinde çözülmüş 3, 10 ve 30 
mg/kg dozları, özel hazırlanm ı ş sonda ile direk 
olarak mideye verildi ve 24 saat sonra grupların kan 
örneklerinde, antioksidanlar ve doku hasarı 

göstergelerine bakıldı. 
Biyokimyasal Analizler: GSH-Px ve SOO 

akti viteleri t icari kitle ri (Ransod Lot No 8136 C 
ve Ransel Lot No 7843 C) kullanılarak . tay in 
edildi. Laktat dehidrogenaz ve kreatin kinaz ise 
ko lorimetrik yöntem ve rutin metodla kitleri ile 

ölçüldü. Ölçümler Technicon RA-XT 9219104 
marka otoanalizörde yapıldı. 

Istatistiksel Analiz: Varyans analizi (ANOVA) 
yapılarak gruplar arasındaki farklılığın önemi 
araştırıldı. Herbir grubun kontrol grubuna göre farklı 
olup olmadığını saptamak için Student's t-test'i 
kullanıldı. Sonuçlar ortalama ± standart sapma 
olarak belirtildi ve P<0.05 istatistiksel farklılığı 

gösterdi. 

Bulgular 

Sonuçlar Tablo 1 'de gösterilmiştir. Glutatyon 
peroksidaz aktivitesi önemli bir değişme 

göstermezken, süperoksid dismutaz aktivitesi doza 
bağım lı olarak % 40'a yakın azaldı (P<0.05). Ayrıca 
plazma kreatin kinaz ve laktat dehidrogenaz enzim 
aktivitelerinde de yine doza bağlı olarak oldukça 
yüksek düzeyde artış gözlendi (P<0.05). 

Tablo 1. Pentaklorofenol'ün eritrosit antioksidan enzimleri, serum laktat dehidrogenaz ve kreatin kinaz 
aktivitelerine etkisi (ortalama ± standart sapma gösterilmektedir). 

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

SOO 
GS H-Px 
LDH 

3.30 ± 0.17 3.24 ± 0.23 2.82 ± 0.10 2.03 ± 0.24 
820 ± 71 808 ± 65 
67 ± 9.8 174 ± 17 

CK 11 + 0.9 365 + 52 
• P< 0.05 

Tartışma ve Sonuç 

Pentaklorolenol (PCP) hayvan ve insan için 
bir patojen karsinojendir (6,7) . Metaboliti, 
tetraklorohidrokinon (TCHQ), DNA zıncırının 

parçalanmasına neden olur (8,9) . Bu bileşiğin 
oksidasyonu oksijen radikalleri üretir ki, bunlar da 
DNA zincirinin parçalanmasına neden olur (17,18) . • 
PCP'nin patolojik etkisi tam olarak bilinmemekle 
birlikte, TCHQ ve oksijen radikalleri, en önemli 
faktörler olarak düşünülmektedir. 

Bu ça l ışmada PCP'nin, kan hücrelerindeki 
SOO ve GSH-Px gibi antioksidan enzimler ve doku 
hasarı üzerine etkili olduğu gözlenmiştir. Bu bulgular, 
karaciğer dokusundaki görünüme de ı şık 

tutabilmektedir (10). GS H-Px üzerinde çok küçük 
düzeyde inhibisyon gözlenirken, SOO inhibisyonu 
yaklaşık % 40 düzeyinde gözlendi (Tablo 1). 
Oksidatil doku hasarı oluşturan değişik pestisidlerin 
antioksidan enzimler üzerindeki etkileri farklı 
bulunmuştur. Barros ve arkadaşları (12); 
hekzaklorosiklohekzan (HCH)'ln SOO ve CAT 
aktivitesinde artış, GSH-Px aktivitesinde ise 
değişiklik yapmadığını gözlemlemişlerdir. Okuwaki 
(16) bir organik fosfor bileşiği olan fention'un , SOO 
aktivitesi üzerinde başlangıç dozunda artışa , sonraki 
uygulamalarda düşüşe yol açtığını gözlemiştir. Bir 

100 

782 ± 59 694 ± 54 . . 
196 ± 22 372 ± 39 . 
398 + 57 594 + 65 

başka araştırmada pestisidlerin genelolarak SOO 
enzimini inhibisyona uğrattığı belirtilmiştir (14). 
Endrin, glutatyonu deplesyona uğratarak glutatyon 
peroxidaz aktivitesini azaltmaktadır(15). Pestisidler, 
antioksidan enzim aktivitelerinde ister inhibisyon ve 
isterse indüksiyon yapsın, her iki halde de oksidatif 
doku hasarı artışına yol açmaktadır (15-17). 

Serbest radikallerin varlığında oksidatil doku 
hasarına bağlı olarak plazma kreatin kinaz (CK) ve 
Laktat dehidrojenaz (LO H) aktivitelerinin arttığı ileri 
sürülmüştür (19). Bu çalışmada , PCP'nin bütün doz 
uygulamalarında plazma CK ve LDH aktivite 
düzeylerinde yüksek bir artış kaydedilmiştir (Tablo 
2). Bu sonuç yukarıdaki bulguları desteklemektedir. 

PCP'nin, GS H-Px üzerinde önemli bir 
etkisinin olmayıp, SOO aktivitesinde büyük bir 
inhibisyona yol açması ; reaktif oksijen radikallerinden 
hidroksil radikalinin (OH) varlığıyla ilişkili olabileceğini 
akla getirmektedir. Nitekim bir araştırmada, hidroksil 
radikalini etkisiz kılan bir radikal giderici ajanın 
TCHQ'un DNA hasarına yol açan etkisini azaltıldığı 
ileri sürülmüştür (17). Bu durum aynı zamanda, 
PCP'nin kanserojenik etki mekanizmasına da açıklık 
getirecek bir yorumun yapılmasına olanak sağlar. 
PCP'nin patolojik ve kanserojenik etkinliğinin DNA 
hasarı sonucu oluştuğu açıktır. DNA hasarının en 
önemli sorumlusu, bir oksidasyon ürünü olan TCHQ 
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melabolitidir (8,9). Oksidasyon metabolizmasındaki 
hidrokinon bileşiklerinin oluşması aşamasında 
hidroksi! radikalinin açıga çıkmasının desteklenmesi 
(17.18) ve aynı zamanda hidroksil radikali 
oluşumunu durduran SOO enziminin kuwetli 
inhibisyonu; patolojik ve kanserojenik etkinin 
oluşmasında hidroksil radikalinin, zincirin en son 
etkin bileşi~i olaca~ını düşürn:!onnektedir. Zira 
pestisid kanserojenitesinin elki mekanizmalarından 
biri olarak reaktif oksijen tor1erinin etkinligi 
gösterilmektedir (10). GllnOmOzde hayvan ve insan 
populasyonlan her an gerek solunumla ve gerekse 
gıdalardan aQız yoluyla yüzlerce ksenOblyotige 
maruz kalmaktadır. O halde bu görOşlln 
pekiştirilmesi için. antioksidan özellik gösteren 
vitaminlerle, kronik PCP toksisitesinin azaltılabilece{ıi 
yönünde sonuçlar vermesi beklenen yeni çalışmalar 
planlanmaıldır . Bu sonuçlar, belki de oksidatif doku 
hasanndan sorumlu tam ksenobiyotikler için geçerli 
olabilecektir. 
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