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ORIJINAL YAZI

intraperitonal Diklorvos Uygulamasinin Siganlarin
(Rattus norvegicus) Bazi Dokularinda Glukoz
6-Fosfat Dehidrogenaz ve Malat Dehidrogenaz
Aktiviteleri Uzerine Etkisi’

Egemen DERE, Ferda OZDIKiCiOGLU, Hakan TOSUNOGLU

Uludag Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii, Bursa.

OZET

Bu ¢alismada zirai amaglar igin yaygin bir sekilde kullanilan ve toksik bir ajan olan diklorvos*un (DDVP’nin), 4 mg kg*lik dozu, siganla-
ra (Rattus norvegicus) intraperitonal yolla enjekte edilmis, kontrol grubuna ise serum fizyolojik verilmistir. Enjeksiyondan 0, 2, 4, 8, 16,
32, 64 ve 72 saat sonra erkek ve disi siganlarin karaciger, bobrek, beyin ve incebagirsak dokularinda, glukoz 6-fosfat dehidrogenaz
(G6PD) ve malat dehidrogenaz (MDH) enzim aktivitelerindeki degisimler spektrofotometrik yolla tayin edilmistir. Istatistiksel analizler
SPSS programi kullanilarak yapilmistir. Sonug olarak birincil toksik etkisini asetilkolinesteraz enzimini inhibe ederek sinir sistemi iizerine
gosteren diklorvos, galisilan tiim dokularda erkek ve disi siganlarin her iki enzim aktivitesinde anlamli (p<0.05) degisimlere neden olmus-
tur.

Anahtar Kelimeler: Diklorvos. DDVP. Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz. Malat dehidrogenaz.

The Effect of Intraperitoneal Administration of Dichlorvos on The Activity Glucose 6-Phosphate
Dehydrogenase and Malate Dehydrogenase in Some Tissues of Rats (Rattus norvegicus)

ABSTRACT

In this study, rats (Rattus norvegicus) were intraperitoneally injected with 4 mg kg™ dose of dichlorvos (DDVP), a toxic agent widely used
for agricultural purposes. Physiological saline was administered to each control group. Changes in the glucose 6-phosphate dehydrogenase
(G6PD) and malate dehydrogenase (MDH) activities in the liver, kidney, brain and small intestine of male and female rats were investi-
gated at 0, 2, 4, 8, 16, 32, 64 and 72 hours following injection. Enzyme activities were measured spectrophotometrically. Statistical analy-
sis was performed using the SPSS program. As a result, dichlorvos which primarily inhibits acetylcholinesterase (AChE) activity in the
nervous system causes significant (p<0.05) changes in both enzyme activities in studied tissues of male and female rats.
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Pestisitler, zararlilarla miicadelede faydali olsalar da
insan saglig1 iizerine olan etkilerini de goz ardi ede-
meyiz. Acil servislere miiracaat eden zehirlenme
vakalarinin biiyiik bir ¢ogunlugunun pestisit zehir-
lenmesi oldugunu diisiiniirsek, bu kimyasallarin kul-
laniminin tehlikeli boyutlarin1 ¢ok daha iyi anlamig
oluruz. Pestisit zehirlenmeleri diinya ¢apinda dnemli
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bir sorun olusturmaktadir. Diinya'da her yil bu sekil-
de 1-5 milyon arasinda zehirlenme goriilmektedir.
Her yi1l 20000 tarim calisant pestisit zehirlenmeleri
sonucu Olmektedir. Diinya pestisit liretiminin %25',
gelismekte olan iilkelerde kullanilmasina ragmen
oliimlerin %99u bu iilkelerde olmaktadir'.

Pestisitlerin genis alanda ve diizensiz kullanimi, bu
kimyasallart hem insan hem de hayvan saglig1 aci-
sindan tehlikeli hale getirmistir. Pestisitlerin toksik
etkileri; metabolizmada, iiremede, gelisimde degi-
simleri, kanser olusumunu ve nérotoksiteyi igerir*™*.

Kimyasal formiilii 2,2-diklorovinil dimetilfosfat olan
diklorvos, DDVP olarak da bilinir. Tiim diinyada
genis sekilde kullanilan mide ve solunum sistemine
etkili, organofosfat insektisiti ve akarisitidir. Ticare-
tinin basladigi 1961 yilindan beri pek cok iilkede
genis bir sekilde kullanilmaktadir. Ciftlik hayvanlart
ve ev hayvanlarinin i¢ veya dis parazitlerinin kontro-
liinde, evlerin ve agik alanlarin bdcek kontroliinde
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onemli yararlar saglamaktadir’. Diklorvos’un Tiirki-
ye’deki tiiketimi, tiim insektisit tiiketiminin %8.8’ini
olusturmaktadir®.

Diklorvos birincil toksik etkisini, asetilkolinesteraz
enzimini inhibe ederek gosterir. Diklorvos ile etki-
lenme sonrasinda goriilen rahatsizliklar etkilenmenin
¢esidine bagli olarak farkli sekillerde ortaya ¢ikabilir.
Hava ile diklorvos’a maruz kalindiginda goz ve solu-
numda cesitli rahatsizliklar ortaya ¢ikabilir. Dermal
absorbsiyon sonucunda etkilenmenin oldugu bélgede,
1sinma ve absorbsiyon sonucu diklorvos’un yayildigi
bolgelerde istemsiz kas kasilmalar1 ortaya ¢ikar. Eger
yogun bir sekilde etkilenme meydana gelmisse kas-
larda zayiflama, kasilma, kas segirmeleri ve belki de
fel¢ olusabilir. Solunum ile ilgili kaslarda fel¢ olu-
sumu, Olime neden olabilir. Kalbin durmasini da
iceren atim diizensizlikleri olusabilir’. Diklorvos
cabuk buharlagmasi nedeniyle deri, sindirim ve solu-
num yoluyla kolayca absorbe edilebilir®. Bu pestisit
karaciger tarafindan hizla inaktive edilerek
desmetildiklorvos, dimetilfosfat ve dikloroasetaldehit
metabolitlerine déniistiiriiliir’"'. Diklorvos’un toksik
etkilerine maruz kalan kisiler normal kisilere gore
karaciger hastaliklarina karsi daha az toleranshdir'.
Pek c¢ok arastirma organofosfatli pestisitlerin,
organikklorlu pestisitler gibi karbohidrat metaboliz-
masini da etkiledigini ve hiperglisemiye neden oldu-
gunu ileri siirmektedir'>">.

Asetilkolin esteraz enzimi iizerine inhibisyonu bili-
nen diklorvosun diger metabolik yollardaki enzimle-
rin aktivitelerine etkisi konusunda ¢ok az c¢alisma
vardir. Caligmamizda pentoz fosfat yolunun ilk ve
diizenleyici enzimi olan glukoz 6-fosfat dehidrogenaz
(G6PD) ile malatin oksaloasetata doniistiigii tepki-
meyi katalizleyen malat dehidrogenaz (MDH) enzimi
iizerine etkisi, siganlarin karaciger, bobrek, beyin ve
incebagirsak  dokularinda  arastinlmustir.  Enerji
metabolik yollarinda g¢alisan bu onemli enzimlerin
aktivitelerinde meydana gelebilecek degisiklikler,
canlinin enerji olusturmasini etkileyebilecegi gibi
diger metabolik yollarin ¢aligmalarini da etkileyecek-
tir. Bu aragtirmayla, diklorvosun etkilerini ortaya
koyan ¢aligmalara katkida bulunmak amag¢lanmustir.

Gereg ve Yontem

Calismamizda kullanilan sicanlar, Uludag Universi-
tesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Yetistirme ve
Arastirma Merkezi’nden saglanan 250-300 gr agirh-
ginda Rattus norvegicus siganlardir. Her deney saa-
tinde, kontrol i¢in 4, deney i¢in 8 olmak {izere toplam
96 sican ele alindi. 24 saat a¢ birakilan hayvanlara
DDVP’nin 4 mg kg ' dozu (sudaki ¢oziiniirligii 10
gr/lt oldugu ig¢in) intraperitonal (i.p) yolla uygulandi.
Kontrol grubuna ise serum fizyolojik verildi. Hem
diklorvos’un hem de metabolitlerinin etkisini gore-
bilmek i¢in enjeksiyondan 0, 2, 4, 8, 16, 32, 64 ve 72
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saat sonra siganlar servikal dislokasyon yolu ile 6ldii-
rilerek dokular siiratle ¢ikarildi ve 0,15 M KCl igin-
de yikandi. Yas agirliklar hassas terazide tartildi.
Dokular 1/3 (w/v) olacak sekilde 0,15 M KCI iginde
T-line laboratory stirrer (model No:136-2)
homojenizatoriinde 2000 devir/dak hiz durumunda,
homojenize edildi. Homojenizasyon islemleri buzlar
igersinde yapildi. Ele gegen homojenat 48000g’de 30
dak Dupont Instruments Sorval (RC-5 superspeed
refrigerated centrifuge) santrifiijiinde gevrildi. Santri-
fiij islemleri 0-4°C de yapildi. Siipernatantlar deney
ortaminda enzim kaynagi olarak kullanildi
Homojenatlarimn total protein degerleri Bradford yon-
temine gore yapilirken'®, aktivite tayinleri Cecil mar-
ka spektrofotometrede yapildi'’.

G6PD aktivitesinin belirlenmesi sirasinda
Triethanolamin tamponu (pH=7.6, 0.1 M), MgCl (0.1
M), Glukoz 6-fosfat (0.1 M), NADP (11 mM) kari-
stmi1 kullanilmigtir. MDH aktivitesinin belirlenme-
sinde ise Fosfat Tamponu (pH=7.5, 0.1 M),
Oksaloasetat (15 mM), NADH (12 mM) karisimi
kullanilmigtir.  Triethanolamin tamponu, MgCl,
KH,PO,, K,HPO4.3H,0, Merck firmasindan sagla-
nirken, NADP, NADH, Glukoz 6-fosfat ve
Oksaloasetat Sigma, DDVP Fluka firmasindan sag-
lanmustir.

Bir iinite enzim; 340 nm’de 1 pmol NADP’yi
(NAD’1) 1 dakikada NADPH’a (NADH’a) (molar
sogurma katsayis1 6.22 mM 'em™) degistiren enzim
miktart olarak tanimlanirken, 6zgiil aktivite mg pro-
tein basma diisen uluslararasi {inite olarak tanimlan-
mistir.

Elde edilen veriler SPSS 13.0 bilgisayar programi
kullanilarak degerlendirilmistir. Kontrol ve deney
gruplart arasindaki iliski bagimsiz t testi ile tayin
edilirken, p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlaml
kabul edilmistir. Degerler, ortalama + standart hata
olarak verilmistir.

Bulgular ve Sonuglar

a) DDVP’nin G6PD {izerine etkisi

DDVP’nin ¢alisilan dokularda G6PD enzim aktivitesi
lizerine etkisi tablo I’de verilmistir. Karaciger dokusu
incelendiginde hem erkek hem de disilerde 2. saatten
itibaren deney periyodunun sonuna kadar ¢alisilan
biitiin saatlerde DDVP uygulanan grupta aktivitenin
arttig1 gorlilmektedir. DDVP uygulanan grupta en
fazla aktivite 72. saatte disilerde gortlmistiir. Bu
saatte aktivitenin yaklasik olarak kontrol grubunun
4.7 kat1 oldugu saptanmugstir. Karaciger dokusunda
dikkati ¢eken bir baska durum ise 8. saatte disilerde
saptanan aktivitenin kontrol grubuna gore 27.5 kat
artmig olmasidir. Bébreklerde ise disilerde 8. ve 72.
saatlerde anlaml1 (p<0.05) aktivasyonlar g6zlenirken,
erkeklerde 4, 8, 16 ve 72. saatlerde anlaml aktivas-
yonlar goriilmistiir (p<0.05). Diklorvos beyinde de



Diklorvos Uygulamasinin Etkileri

aktivitenin artmasina sebep olmustur. Bu aktiviteler
disilerde baslangi¢ periyodu hari¢ biitiin saatlerde
gozlenirken, erkeklerde 4, 8, 16 ve 32. saatlerde
gdzlenmistir. ince bagirsak dokusunda ise meydana
gelen aktiviteler, erkeklerde disilerden daha fazla
olmustur. Disilerde sadece 32. saatte anlamli bir artis
gozlenirken, erkeklerde baslangic periyodu harig
biitiin deney saatlerinde anlamli olmustur (p<0.05)
(Tablo I).

b) DDVP’nin MDH f{izerine etkisi

Diklorvos’un c¢aligilan dokularda MDH aktivitesi
iizerine etkisi tablo II’de verilmistir. Hem erkek hem
disilerde baslangic saatleri hari¢ biitin dokularda

anlamli aktiviteler gozlenmistir. Benzer durum bob-
rek dokusunda da dikkati ¢cekmektedir. Ancak bobrek
dokusunda karacigerden farkli olarak 16. saate goz-
lenen aktivasyonlar anlamsizdir (p>0.05). Beyin
dokusunda ise erkeklerde 2, 4, 16 ve 32. saatlerde
anlaml artiglar (p<0.05) gdzlenirken disilerde sadece
8 ve 32. saatte anlamli artislar gézlenmistir (p<0.05).
Incebagirsak dokusu incelendiginde diklorvos’un
erkeklerde sadece 2 ve 64. saatlerde anlamli artiglar
gosterdigi, disilerde ise aktivitenin artmis olmasina
ragmen sadece 72. saatte anlamli oldugu gozlenmistir
(p<0.05). Dikkati ¢eken diger bir durum ise 2 ve 16.
saatlerde anlamsiz da (p>0.05) olsa bir inhibisyonun
gdzlenmis olmasidir (Tablo II).

Tablo L. Diklorvos’un erkek ve disi sicanlarda karaciger, bobrek, beyin ve incebagirsak dokularinda G6PD

enzim aktivitesine etkisi.

DENEY 0 2 4 8 16 32 64 72

& n=96 ORT+SH [ ORT+SH | ORT+SH | ORT+SH [ ORT+SH |ORT+SH | ORT +SH | ORT + SH
38 ERKEK SF 32+4.0 24+4.0 23+1.0 7+£1.0 9+2.0 9+3.0 38+10 [ 256+8.0
P DDVP 64+51 [135+£2.0" | 63+£1.0° [ 135+£12* | 79+29* [154+42" | 168 +1.0* | 129+ 4*
~ Disi SF 20+0.0 19+3.0 32+10 6+1.0 40+20 [ 16+£50 | 42+40 [ 45+1.0
DDVP 53+ 11 90017 | 141£13" | 165+ 11" | 111 £4.0* [158+7.0" | 174 £32" | 211+ 18"

« ERKEK SF 3+£1.0 5+2.0 2+1.0 3+£1.0 3+£1.0 6+£1.0 4+£20 3+1.0
e DDVP 710 12£8.0 19£5.0° | 19+6.0* | 21£6.0° | 22+12 | 2180 | 21+6.0
S Di| SF 7+£1.0 4+20 6+1.0 4+£1.0 3£1.0 400 2+10 4£20
@ DDVP 4+£1.0 11+£8.0 12+3.0 15+ 2.0 15+£7.0 15+£10 13+£6.0 | 17+£5.0
ERKEK SF 7+3.0 6+1.0 10+1.0 5+1.0 4+£10 6+1.0 4+£1.0 4+1.0

% DDVP 4+£1.0 10+£3.0 25+80 [ 24+70" | 23+£1.0* [ 33+£10* | 28+14 32+ 13
& Di| SF 16+3.0 19+8.0 9+0.0 20+1.0 13£1.0 | 17+10 8+0.0 700
DDVP 2410 53+1.0" | 45+£2.0° | 34+10" | 39+4.0° [ 64+00" | 56+1.0" [ 60+ 20"

2 | ERKEK SF 46+2.0 38+8.0 12+1.0 40+6.0 26+40 [ 18+1.0 | 15+3.0 | 40+17
we DDVP 23+3.0 69+£1.0" | 7450 62+ 18 59+£1.0" | 92+2.0* | 140+10* | 160+ 4.0
.Z)g Di| SF 4+0.0 3+0.0 12+£1.0 10+0.0 15+3.0 8+0.0 10+£0.0 | 10£0.0
2] DDVP 8+ 1.0 5+0.0 21+ 10 23+9.0 23+6.0 | 55+1.0* [ 37£150 | 3812

* Ayni deney saatinde ayn1 doku ve cinsiyette verilen degerler istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)
Tablodaki her veri U/mg x107 protein olarak 6zgiil aktiviteyi gostermektedir.

Tablo I1. Diklorvos™un erkek ve disi siganlarda karaciger, bobrek, beyin ve incebagirsak dokularinda MDH

enzim aktivitesine etkisi.

DENEY 0 2 4
n=96 | ORT+SH | ORT+SH | ORT*SH

8 16 32 64 72
ORT+SH | ORT+SH | ORT+SH | ORT+SH | ORT +SH

ERKEK SF [13.26+0.14 | 23.79+0.81 | 25.22 + 7.67

25.35+0.19

28.34+1.62 | 23.02+1.37 | 26.98 +4.99|23.72 + 4.45

DDVP | 13.51 £0.00 [92.12 + 0.82*| 98.63 + 0.00*

95.03 £0.12*

74.27 + 4.65%|123.43 + 0.45%|74.98 + 0.94*|72.46 + 1.35"

KARACIGER

SF [49.30+0.17 | 30.12 £ 0.61 | 41.72 + 15.41

44.23 +1.05

36.11+0.06 | 30.04 £0.02 | 33.01 £0.01 | 31.26 £ 0.14

DSl DDVP |39.43 + 14.87|59.47 + 3.69*|152.29 + 3.80*

148.24 +0.00%|76.24 + 0.03*[132.54 + 1.29%|96.16 + 5.53*|96.43 + 0.96"

ERKEK SF |23.87+045|21.70+358 | 21.26 +3.65

21.39+0.01

26.93+2.30 | 23.22+0.01 | 26.19 +1.74 | 26.95 + 0.06

DDVP | 24.62 +1.51 | 30.30 £0.01 | 77.96 £ 1.77*

105.64 + 2.99*

33.11+1.38 | 90.51 + 2.86* |63.07 + 7.90*|36.76 + 0.98"

SF | 5.93+0.92 |10.56 +1.787| 17.28 +1.93

BOBREK

Disl

23.27 +6.90

34.51+13.44| 26.58 +0.72 | 45.52 +8.00 | 25.14 + 4.36

DDVP | 4.93+0.83 [21.85+0.19*| 73.62 + 1.43*

98.57 +1.30*

32.74 £ 0.48 | 95.51 +3.35* | 53.44 + 0.85 |48.66 + 2.19*

ERKEK SF [ 32.54+1.14 | 40.01 £0.58 | 48.55 +0.02

45.63 + 1.80

45.74 +1.07 | 36.15+2.39 | 35.80 +0.12 | 38.41 + 0.84

DDVP | 29.32 +3.09 [25.29 + 0.29*| 70.81 +7.00*

58.31+4.48

16.82 £ 0.07*| 44.68 +2.18" | 28.66 + 2.32 | 36.19 + 0.65

BEYIN

SF | 25,95+ 1.53 |33.70 + 10.04| 49.81 +3.79

35.12+1.19

31.25+9.00 | 19.09 +1.49 |26.30 +3.50 | 29.24 +5.23

DI
s DDVP | 27.26 + 0.95 [30.86 + 10.24| 53.56 + 2.36

61.73 + 3.85"

29.90 +2.81 | 4215+ 4.78" | 42.28 + 8.49 | 27.67 + 4.31

SF 2737 £245|25.11£3.47| 30.01+1.73

28.44 +1.82

26.91+0.06 | 22.99 +0.03 | 26.15+0.34 | 29.79 + 0.89

ERKEK
DDVP | 24.07 +1.71 [41.52 £ 5.00* | 43.69 + 11.07

46.22 +10.98

24.37 +2.81 [41.11 £10.09 |50.01 £ 5.23%| 45.92 + 7.40

SF[23.11+0.00 | 31.12£0.00 | 27.01 +0.00

INCE
BAGIRSAK

33.01£0.00

36.056+2.45| 22.01£0.58 |24.73 £0.00 [ 23.00 £ 0.30

Disl
4 DDVP | 24.63 +4.61 | 24.71 £2.03 | 51.88 = 12.01

49.34 + 16.11

23.23+2.21%| 38.34 £7.60 39.78 £8.28 |41.82 £ 2.31*

* Ayni deney saatinde ayni doku ve cinsiyette verilen degerler istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
Tablodaki her veri U/mg protein olarak 6zgiil aktiviteyi gostermektedir.



Tartisma

Enzim aktiviteleri memelilerde organ fonksiyonlarini
test etmek ve varsa fonksiyonel hasarlari saptamak
icin klinikte yaygin olarak kullanilmaktadir.
Pestisitler, insanlarda doku hasarlarma yol acarak
hiicresel enzimlerin aktivitelerinde degisikliklere
neden olabilmektedir. Diklorvos veya metabolitleri,
karbohidrat metabolizmasindaki bazi enzimleri
inhibe ederken, bazilarin1 da aktive etmektedir. Ca-
lisgmamizda hem G6PD hem de MDH aktivitelerinin
kontrol gruplarina goére artmis olmasinin baslica
sebebinin, diklorvos’un ya da metabolitlerinin enzim-
lerin {i¢ boyutlu yapisini stabilize etmesi seklinde
olabilecegini diigiiniiyoruz. Bir c¢aligmada organik
fosforlu insektisit olan malathionun karaciger dokusu
G6PD, hekzokinaz (HK) ve laktat dehidrogenaz
(LDH) enzim aktivitelerini arttirdigi gosterilmistir'®.
Metilparatiyonla yapilan bir baska c¢alismada ise
Tilapia mossambica baliklarma metilparatiyon uygu-
lanmas1 sonucunda karaciger, kas ve solungag¢ doku-
larinda glukoz miktar1 azalirken, G6PD aktivitesinde
bir artis gézlenmis ve arastiricilar enzim aktivitesin-
deki bu artis1 metilparatiyon toksitesine karsilik bir
cevap olarak degerlendirmislerdir'. Benzer bir baska
caligmada farelerde malathionun bobrek ve inceba-
girsak dokularinda HK, G6PD, MDH ve LDH aktivi-
telerini  arttirdigi  gosterilmistir’®.  Husain  ve
Ansari*"’de, kan laktatin1 kontrol grubuna kars: art-
tirdigin1  gostermistir. Giiloglu ve ark.” tarafindan
yapilan bir baska c¢alismada, intramuskular yolla
diklorvosa maruz kalan bir hastada LDH ve
kreatinkinaz (CK) degerlerinin yiiksek oldugu bildi-
rilmistir.

Diklorvos, protein ve niikleik asitler gibi biyolojik
molekiillerle kolayca tepkimeye girebilmektedir.
Diklorvos’un gen diizeyinde yaptig1 etkiler de enzim-
lerimizde aktivite farkliliklarina yol acmis olabilir.
Yapilan bir ¢alismada diklorvos ve triklorfan gibi
organik fosforlu insektisitlerin alkilleyici ajanlar
olduklari ve in-vitro sartlarda DNA’nin guanin mole-
kiiliiniin 7 nolu azotunu metilledigi gdsterilmistir™.
DNA degisimleri sonucunda mRNA seviyesinde
olusabilecek degisimler, hiicrede bulunan enzimlerin
aktivasyonlarint da etkileyebilmektedir. Nitekim
Romero-Navarro ve ark.?* yaptiklar1 bir ¢alismada 1
ya da 3 gilinliik diklorvos uygulamasi sonucunda
karaciger hiicrelerinde glukokinaz enziminin mRNA
seviyesinde bir artis oldugunu ortaya koymuslar ve
bu sonucun nedenlerinden birisinin diklorvos’un
glukokinaz diizenlenmesine farkli molekiiler meka-
nizmalar ile direkt etkisi olabilecegini One siirmiis-
lerdir. Benzer sekilde Rishi ve Sunita® balik bobrek
hiicrelerinde diklorvos’un genotoksik etkilerini aras-
tirmiglardir. Caligma sonunda kontrol grubuyla karsi-
lastirildiginda kromatit bosluklari, kromatitler arasi
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bosluklar, sentromerik bosluklar, kromatitlerin erken
ayrilmasi ve poliploidi gibi bozukluklar oldugunu
bildirmiglerdir. Bu gibi DNA, RNA ve kromozom
hasarlar1 hiicrede gesitli degisimlere ve farkli enzim-
lerin aktivitelerinde artis ya da azalmalara neden
olabilir. Caligmamizda goriilen aktivite artigt gen
isleyisindeki degisimlerin bir sonucu olarak da ortaya
¢ikmis olabilir.

Pestisitlerin etkisiyle hiicrelerde meydana gelen degi-
simler organizmada metabolik degisimlere de neden
olmaktadir. Diklorvos ile yapilan immiinositokimya-
sal c¢alisgmada NK-92Cl hiicrelerinde perforin,
granzim A ve granulosin seviyelerinde dnemli azal-
malar gézlenmistir®®. Diklorvos akciger, karaciger,
bobrek, kalp ve dalakta histopatolojik degisimlere
neden olmaktadir”’. Diklorvosun, serbest radikaller
meydana getirdigi ve oksidatif strese neden oldugu,
olusan serbest radikallerin de organellerde hasarlar
meydana getirdigi WHO?® tarafindan bildirilmistir.
Organellerden  ozellikle graniillii  endoplazmik
retikulum membranimin hasar gérmesi ve ribozomla-
rin sitoplazmaya dagilmasi gibi sitolojik tahribatlarin
olusmasi, protein sentezini etkileyecektir. Lizozom
gibi 6nemli sindirim enzimlerini tagiyan organellerde
meydana gelen hasarlar ise, enzimlerin sitoplazmaya
yayilmasina ve birgok enzimin aktivitesinin degisme-
sine neden olacaktir. Yamano®, lipid
peroksidasyonunun DDVP tarafindan indiiklendigini
ve buna bagli olarak mikrozomal fraksiyonda artisla-
rin oldugunu, sigan hepatositlerinde anlamli degisim-
lerin meydana geldigini gostermistir. Oral ve ark™,
DDVP uygulanmig siganlarda malondialdehit seviye-
sinin anlaml sekilde arttigin1 gosterirken, DDVP’nin
endometrial hasarlara neden oldugunu ve bu hasarla-
rin E ve C vitamini ile azaltilabildigini ileri siirmiis-
lerdir. Bu toksik maddenin kalp kaslarinda da bir¢ok
histopatolojik degisiklikler yaptigi, nekroslara neden
oldugu bildirilmistir’'. Diklorvos’un meydana getir-
digi bu gibi degisimler hiicrede enzim aktivitelerinin
artmasina neden olabilir.

Karaciger dokusunda diklorvos’un etkisi sonucunda
G6PD aktivitesinde artiy gozlenmistir. Bu artis
NADPH’in iiretilmesi i¢in pentoz fosfat yolunun
hizlanmasi sonucu meydana gelmis olabilir. NADPH,
niikleotid sentezi i¢in gerekli ribozlar ile steroidlerin
hidroksillenmesi, yag asidi kolesterol sentezi ve
glutatyonun indirgenmesi icin gereklidir. Orug ve
ark’® yaptiklari ¢alismada bazi pestisitlerin lipid
peroksidasyonuna sebep oldugunu ve G6PD aktivite-
sinin arttigin1 gostermistir. Bircok arastirmada da
pestisit zehirlenmesinin bir sonucu olarak, G6PD
aktivitesinde artiglarin oldugu bildirilmistir'®**,

Caligmamizda MDH enziminin aktivitesi karaciger,
bobrek, incebagirsak dokularinda artis gosterdigi gibi
beyin dokusunda da artig gdstermistir. Bu enzim
serum ve serebrospinal sivi i¢in dnemli olmakla be-
raber klinik bakindan da anlamlidir*®. Serebrospinal
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sivida bir¢ok enzimin aktivitesi, meninks tiimorleri,
mantar enfeksiyonlar1 ve tiiberkiiloz gibi bir¢ok has-
talik icin belirte¢ olmaktadir. Serum ve serebrospinal
stvida GOT, GPT, LDH, ICDH, MDH, ALD ve CPK
ile yapilan bir ¢alismada enzim aktiviteleri ve beyin
lezyonlar1 arasinda iligkilerin oldugu ileri stirtilmiis-
tiir>.

Sonug olarak, calismamizda diklorvos’un, karaciger,
bobrek, beyin ve incebagirsak dokularinda, G6PD ve
MDH aktivitelerini, kontrol gruplarina gore arttirdigi
goriilmiistiir (Tablo I, II). Karbohidrat metabolizma-
si1 etkileyen diklorvos, halk sagligi agisindan bir
sorun teskil etmektedir. Bu dogrultuda, gevreyi ve
yasamu tehdit eden bu insektisitin, diizensiz kullani-
minin kontrol altina alinmasit 6ncelikli amag¢ olmali-
dir. Aksi takdirde acillerimiz -hem sehir merkezinde
hem de kirsal kesimde yasayan insanlarimizda-
diklorvos zehirlenmeleri ile daha sik karsilasabilir.
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