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1.GIRIS VE AMAC

Besin maddelerinin tiretimi, tiiketimi ve depolanmalari sirasinda, besin degerini bozan,
besinleri yok eden, zarar veren; hasereleri, mikroorganizmalar1 ve diger zararlilar1 (pestleri)
yok etmek i¢in kullanilan kimyasal maddelere pestisitler denir.

Pestisitlerin bir grubu olan organofosfatlar bahge, tarim ve orman zararlilarina karsi
yaygin olarak kullanilir ve bundan dolay1 insanlar i¢in maruz kalma potansiyeli oldukca
yiiksektir. Zehirlenmelere bagli acil servislere bagvurular iginde pestisitlerle ozellikle de
organofosfatlar ile olan zehirlenmeler 6nemli bir yer tutar. Ayrica bu kimyasal maddelerin
sadece sindirim sistemi yolu ile degil, solunum sistemi ve cilt yolu ile de emilebilir olmas1
zehirlenme gelismesi ihtimalini arttirmaktadir. Agir organofosfat zehirlenmelerinde 6lim
orant oldukea yiiksektir.

Pestisitlerin farkli siiflarinin reaktif oksijen tiirlerinin tiretimini artirdig1 ve oksidatif
doku hasarinin doku seviyesindeki toksik etkilenmenin énemli bir belirteci oldugu ¢ok sayida
yayinda belirtilmistir. Reaktif oksijen tiirleri, pek ¢ok toksik madde ve patolojik sartlara yanit
olarak olusan programli hiicre Olimiinde genel bir araci olarak gorev yapabilirler.
Malondialdehit veya tiobarbitiirik asit reaktif substans (TBARS), reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) hiicresel membranlarla etkilesiminden kaynaklanan membran lipit peroksidasyonunun
bir belirtecidir. ROS'un neden oldugu membran lipid peroksidasyonu membran
karakteristiklerinin degisimiyle hiicresel homeostazis bozulmasmna yol agabilir. ROS
diizeylerini ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 sinirlandirmak i¢in viicutta birgok savunma
mekanizmas:  gelismistir. Bunlar, "antioksidan savunma sistemleri" veya kisaca
"antioksidanlar" olarak bilinirler. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu
engelleyerek ve/veya reaktif oksijen tiirlerini toplayarak lipit peroksidasyonunu inhibe

ederler.



Vitamin E (a-tokoferol) antioksidatif aktivitesi olan bir bilesiktir. Vitamin E protein-
lipid membranlar stabilize eder, yag asitlerinin peroksidasyonunu onler ve serbest radikalleri
ortamdan temizler.

Bu ¢alismanin amaci tavsanlarda gelistirilen akut organofosfat zehirlenmesinde antidot
tedavisi ile birlikte kullanilan alfa tokoferolin kandaki ve karaciger dokusundaki
malondialdehit(MDA) diizeyleri ve kolin esteraz aktivitesi lizerine etkilerini arastirmak ve

antidot tedavisi ile karsilastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

Bocek oldiiriicti kimyasal maddeler tarimsal faaliyetlerin fazla oldugu iilkelerde
yaygin olarak kullanilir. Giintimiizde kullanilan bdcek 6ldiiriicii kimyasal maddeler
organofosfatli bilesikler, karbamatlar, organoklorinler ve pretrinler olmak iizere dort grupta
toplanir (Tablo 1) (1).

Tablo 1. Tiirkiye’de yaygin olarak kullanilan bocek oldiiriiciiler

Gruplar Etken madde Ticari isimleri
1. Asetilkolinesteraz
enzim inhibitorleri
a.Organofosfatl bocek Metil paration Folidol®
Oldurtciler
Diazinon Bazinon®, Basudin®
Diklorvos DDVP®, Didifos®, Nogos®
Klorpirifos Durshan®, Agrosban®,
Megaban®,
Korban®
Malation Hektion®, Malaton®,
Malathion®
Bromofos Bromo®
b.Karbamatl bocek Aldikarb Temik®
oldirtciler
Karbofuran Furadan®
Karbosulfan Marshal®, Agrostar®,
General®
Metomil Lannate®
Dioxikarb Hexacarb®
Karbaril Agrovin®, Hektavin®




2. Organoklorlu bocek Endosulfan Thiodan®, Korsulfan®,
oldiiriiciiler Hektionex®,
Endol®

DDT*(diklorodifeniltrikloroe
tan) ve analoglar1

3. Piretrin ve Sipermetrin Imperator®, Arrivo®,
piretroidler Matador®, Siperkor®
Sialotrin Karate®, Kung-fu®,
Tekvando®, Tomcat®,
Tornado®
Deltametrin K-othrin®, Decis®
Permetrin Helisin®, Primethrin®

*DDT nin Tiirkiye’de iiretimi ve tiiketimi yasaklanmis olmasina karsin halk arasinda bocek

ilaclar1 siklikla “DDT” olarak bilinir.

N
P/
Y/ \z ||

O
X Y= Allyl, Amido, Alkoxy B= Asrvl Alkyl

T

Sekil 1: Organofosfat (OF)’larin genel kimyasal yapilari
Organofosfat (OF) igeren bocek oldiiriiciiler Diazinon, Orthene, Malathion, Parathion
ve Chlorpyrifos’tur. Bu maddeler ayrica kimyasal savas ajani olarak da 2. Diinya Savasi’ndan

bu yana kullanilmaktadirlar.




Zehirlenme bu kimyasallarin iiretim, tasinma ve kullanim alanlarinda, evde kaza
sonucu ve intihar amacgli olusabilir. Yaygm olarak kullanilan bu kimyasal maddelerin
yiyeceklere bulasmasi ile kitlesel zehirlenme olasilig1 da vardir. Ozelikle gelismekte olan
iilkelerde intihar ama¢li OF kullanimi O6nemli bir sorundur. OF’larin emilimi solunum
yolundan, sindirim sisteminden, konjonktivadan, deriden ve mukozalardan olur (1).

2.1 Etki Mekanizmalar:

OF’lu ve karbamath iriinler sinir sisteminde Asetilkolinesteraz1 (AKE) baskilarlar.
AKE’1n baskilanmas1 merkezi sinir sisteminde (MSS), otonom sinir siteminde (OSS) ve kas-
sinir kavsaginda asetilkolinin birikimine yol agar. Baslangigtaki asir1 uyarty1 MSS’de,
otonomik ganglionlarda, parasempatik ve bazi sempatik sinir sonlarmda ve somatik sinirlerde
kolinerjik sinaptik iletim felci takip eder. Kolinerjik kriz denilen bu durum merkezi ve
periferik klinik bulgularla sonuglanir (1).

Ayrica OF’lu bilesikler AKE’ye kovalent bag ile baglanir. Gegici bir siire i¢in OF un
fosfat molekiilii ile AKE arasinda durgun fakat geri doniisiimlii bir bag olusur. OF’un fosfor
molekiiliinden bir grup ayrildiginda OF-AKE arasindaki bag geri doniistimsiiz hale gelir. Bu
durum “yaslanma” olarak adlandirilir. Yaslanma olustugunda kolinesteraz enzim aktivitesi
kalict olarak bozulur. Yaglanma zamani OF’lu maddeye gore dakikalardan giinlere kadar
degisir. OF’lar ile zehirlenme sonrasindaki en kisa siire i¢inde pralidoksimin verilmesi
yaslanmay1 geri g¢evirebilir. Klinik bulgularin gerilemesi ve dogal enzimatik islevlerin geri

doénmesi i¢in yeni enzim yapilmahdir (1).

2.2 Viicutta Dagilim :
Cogu OF’lar yagda c¢Oziiniirligii yiiksek bilesiklerdir. Hizla viicut dokularina
dagilirlar. Karaciger ve bobrekte yiiksek yogunlukta birikirler. Yagda ¢oziiniirliigii yiiksek

olanlar kan-beyin engelini kolaylikla gecerler ve bu sebeple MSS’ne etkilidirler. Baslica



karacigerde esteraz hidrolizi ve konjugasyon ile yikilirlar. Malation ve Paration’un oksidatif
iriinleri (malokson ve parakson) etkili sekilleridir. Hidroliz ile etkisiz iiriinlere doniisiirler.
OF’larin ve tirlinlerinin viicuttan atilimi idrar, safra ve diski yolu ile olur (2).
2.3 Klinik Bulgular:

Klinik bulgular alinan iiriine, alinis yoluna ve alinan miktara bagl olarak degisir (1).
OF’lu bilesiklere maruziyeti takiben genellikle 30 dakika ile 3 saat iginde zehirlenme
bulgular1 goriiliir (2). Bununla birlikte yagda ¢6ziiniirligi yiiksek bilesikler yag dokusundan
tekrar salinarak tekrarlayan ya da geciken bulgulara sebep olurlar.

Malathion gibi OF’lar deri ve solunum yollarinda bolgesel tahrise sebep olur. Sistemik
emilim bulgular1 olmadan hiriltili solunum ve deride hasar meydana gelebilir. Kolinesteraz

baskilanmasmdan bagimsiz olarak nadiren direngli hava yolu hastalig1 yaptigi da bildirilmistir

(D).



Tablo 2. OF’lu bilesiklerin degisik organlarda olusturduklar1 bashca belirtiler (37)

Etki yeri: Belirtiler:

Bronglar Bronkokonstriiksiyon, dispne, dksiiriik, brongiyal sekresyonlarda
artis

GIS Istahsizlik, bulanti, kusma, epigastrik agri, ishal, tenesmus, istem
dis1 defekasyon

Salg1 bezleri Terleme, asir1 tiikriik salinimi

Pupilla Miyozis

Siliyer organlar

GoOrme bozuklugu

Mesane

Sik idrar yapma

Iskelet kasi

Yorgunluk, bitkinlik, fasikiilasyon, kramp, istem dis1 hareket,

paralizi, dispne ve apne

Sempatik ganglion

Kan basincinda artma

Merkezi sinir sistemi

Bas donmesi, tinnitus, anksiyete, emasyonel labilite, haliisinasyon,
uykusuzluk, sersemlik, ataksi, dizartri, Cheyne-Stokes solunumu,

dispne, siyanoz, hipotansiyon, koma

Kardiyovaskiiler

sistem

Bradikardi, kalp debisinde diisme, vazomotor paralizi, ani kalp

durmasi

Akut sistemik OF zehirlenmelerinde degisik derecelerde MSS, muskarinik, nikotinik

ve somatik motor néron bulgular1 olusur. Solunum yolu ile alinmalar1 halinde baslangi¢ ¢cok

hizlidir. Deriden emilim ise daha yavastir. Fakat hasarli deriden emilim daha ¢abuk olur.

Agizdan yolu ile fazla miktarda alinmalarinda da bulgular dakikalar i¢inde baslar (3).




Tablo 3. Organofosfath bocek oldiiriiciilerle zehirlenmelerde goriilen belirti ve bulgular

Muskarinik etkiler

Nikotinik etkiler

Merkezi Sinir Sistemi (MSS) etkileri

Miyozis Midriyazis MSS baskilanmasi
Bradikardi Tagikardi Ajitasyon
Bronkospazm Hipertansiyon Dalginlik

Brons salgisinda artis Seyirmeler Deliryum
Tiikriikte artma Kas kramplar1 Konviilsiyon

G0z yasarmasi Kas zayifligi Koma

Burun akintisi Solunum felci

Terleme

Kusma

Ishal

Idrar kagirma

OF zehirlenmelerinde Kklinik belirtiler ii¢ donemde tariflenir; akut kolinerjik sendrom,
ara sendrom ve gecikmis polinéropati (3).

Akut kolinerjik sendrom:

OF zehirlenmelerinde sinir reseptor alaninda asetilkolinin birikimi sonucu olusur.
Klinik semptom ve bulgular muskarinik, nikotinik ve MSS bulgularidir (1). AK’in muskarinik
alanda birikimi ile salg1 artis1 (bronkore, tiikriik salgisinda artis, terleme, goz yasinda artig),
hava yollarinda daralma (goégiiste sikisma, hiriltili solunum), bradikardi, kusma, barsak
hareketlerinde artis (batinda gerginlik ve agri), miyozis ve bulanik gérme olusur. Nikotinik
alanlarda AK artisgmin etkileri (6rnegin kas sinir kavsaginda) depolarizasyonun
engellenmesine bagl kaslarda seyirme ve felg gelismesidir. AKE‘1n beyinde baskilanmasi bas
agrisy, bas donmesi, konfizyon ve uyuklamaya yol acar. Siddetli olgularda konusma
bozuklugu, biling bulanikligi ve solunum baskilanmasi olusur. Oliim kolinerjik dénem
esnasinda kalp, solunum ve beyindeki etkilere bagl olur. Kolinerjik donem genellikle 24-48

saat siirer ve yogun bakim biriminde tedavi gerektirir (3).




Tablo 4. Zehirlenme Derecesine Gore Ortaya Cikan Belirtiler.

Hafif Bitkinlik, bas agrisi, bag donmesi, gdormede azalma, salivasyon, lakrimasyon,
bulanti, kusma, istahsizlik, agizda ac1 tat, miyozis, hafif bronsiyal spazm, AChE’da

%60 azalma

Orta Ileri derecede bitkinlik, bas dénmesi, gdrme bozukluklari, asir1 salivasyon, terleme,
kusma, diyare, bradikardi, hipertoni, fasiyal kaslarinin seyirmesi, agizda acilik,
ellerde titreme, miyozis, nistagmus, gogiiste agri, dispne, mukozalarda siyanoz,

akcigerlerde krepitasyon, ACh E’da %60-90 azalma

Agir Siddetli tremor, generalize konviilziyon, psisik bozukluklar, yaygm siyanoz, akut
akciger 6demi, koma, kalp ve akciger yetmezligine bagli 6liim, ACh E’da %90-100

azalma

Zehirlenmeyi takiben en sik olusan kardiyak bulgular kan basincinda diisme ve kalp
atimimin azalmasidir. Nikotinik reseptor uyarisina bagli olarak hastalarda nadiren kalp hizinda
artma ve kan basmcinda yiikselme olur. Oliim genellikle kardiyak etkilenmenin sonucudur.
Elektrokardiyografik bulgular uzamis QT araligi, ST segment yiiksekligi, T dalga ¢okiikligii
ve PR siiresinde uzamadir. Siniis bradikardisi, ventrikiiler ekstrasistol, ventrikiiler tasikardi ve
ventrikiiler fibrilasyon gibi ritim bozukluklar1 da olabilir (2).

Akut zehirlenmede OF’larin muskarinik reseptorler iizerindeki etkisine bagli olarak
solunum sistemi ile ilgili burun akmtisi, bronkospazm ve laringeal spazm gibi bulgular olusur
Bu durum hava yolu tikanikligina yol acar. Nikotinik uyar1 ile orofarengial kas giigsiizliigi ve
tist hava yolu tikaniklig1 goriilebilir. Diyafram kasinda felg olusur. MSS’ne etkisi ile santral
solunum baskilanmasi gelisir. Akut OF zehirlenmesi akut akciger 6demi ve eriskin solunum
sikintist sendromuna (ARDS) yol agabilir. Akut dénemden sonra akciger enfeksiyonlari,

pnomotoraks ve astim gelisimi bildirilmistir (4).




OF’lu bilesiklerin agizdan alinmast sonucu kusma, karin agrisi, ishal gibi
gastroenterite benzer bulgular gelisir (2). OF zehirlenmelerinde nadiren akut pankreatit
olusabilir. Akut pankreatitin erken tani ve uygun tedavisi iyilesme ile sonuglanir. Akut
pankreatit tanisi genellikle yiiksek serum amilaz diizeyi ile saptanir. Bir ¢aligmada OF
zehirlenmelerinde erken serum amilaz yiliksekliginin sonradan ortaya ¢ikacak solunum
yetmezliginin 6n belirtisi olabilecegi gosterilmistir (6). OF’lar parotit olusturabilir, 6zelikle
OF zehirlenmesi olan ve serum lipaz yiiksekligi olmadan hiperamilazeminin oldugu olgularda
parotitis diistiniilmelidir.

Deneysel hayvan calismalarinda gebelik sirasinda OF ile zehirlenme dogum oncesi
fetal 6liim, omurga bozuklugu, polidaktili, inguinal herni, yarik damak ve hidroiireter gibi
dogumsal bozukluklara sebep oldugu gosterilmistir (3).

Akut OF zehirlenmesinde glukoz metabolizmasinda ve plazma Adrenokortikotropik
hormonun (ACTH) diurnal ritminde degisiklik olusabilir. Nonketotik hiperglisemi ve
glikoziiri gézlenebilir. Siganlara Malathion verilmesi sonrast serum Triiodotironin (T3) ve
Tiroksin (T4) seviyesinde 6nemli azalma ve Tiroid stimiilan hormon (TSH) artis1 gozlenmistir
(2). OF’Iu bilesiklerin endokrin sistemde 6zellikle hipofiz hormonlar: iizerindeki etkilerini
saptamak i¢in yapilan bir ¢alismada OF zehirlenmesinde Prolaktin, ACTH, Kortizol ve
Folikiil Stimiilan Hormon (FSH) seviyesinin etkilendigi, Luteinizan Hormon (LH)
seviyesinde degisiklik olmadig1 gosterilmistir. OF zehirlenmelerinde ayrica “hasta 6troid
sendromu” olusabilecegi gosterilmistir. Bu durum OF’larin direkt etkisine, asetilkolinin
etkisine ve zehirlenmenin sebep oldugu strese bagli olabilir (7).

Ara Sendrom:

Ara Sendrom (AS) ilk kez Wadia ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmstir. Bu

sendrom zehirlenmeden 24-96 saat sonra olusur. Akut kolinerjik krizin iyilesmesini takiben

ve gecikmis ndropatinin baslangicindan 6nce bazi hastalarda kas felci gelisir (2).
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AS; Parathion, Metilparathion, Diazinon, Malathion, Fenthion, Monocrotophos,
Dimethoate ve Methamidophos ile sik olusur. Bu sendromun olusumunda yagda ¢6ziinen
OF’larm yag dokusundan yeniden salinmasi sorumlu tutulmaktadir. AS’in yetersiz oksim
tedavisinden kaynaklandigimi bildiren ¢aligmalar vardir (5). Bu sendromun esas bulgusu
boyun fleksér ve proksimal ekstremite kaslarii etkileyen kas gii¢stizligidir. Kafa
sinirlerinden ¢ogunlukla goz kaslarmi uyaran sinirler ve daha az olarak 7 ve 10 etkilenir (2).
Solunum kaslarmin tutulumu ile hizla solunum zorlugu olusur ve tedavi edilmez ise solunum
yetmezligine bagl olarak biling bozuklugunu takiben 6liim goriiliir (3). Tam iyilesme yeterli
solunum destegi ile 4-21 giin iginde olur (4). AS tedavisinde atropinin ve pralidoksimin etkili
oldugunu gosteren giiclii kanitlar olmamasma ragmen AS seyrinde gelisen kolinerjik
bulgularin tedavisinde bu ilaglar kullanilmaktadir (5).

Gecikmis polinoropati:

OF’lerle temas sonrasi nispeten nadir goriilen noro-dejeneratif bozukluktur.
Omuriligin inen ve ¢ikan yolunda ve periferik sinirlerin duyu ve motor aksonlarinin ug
bolgelerinde islev kayb1 vardir.

Gecikmis polindropati OF’lara temastan sonraki 14-28 giin i¢inde olusur ve periferik
kas gii¢slizliigiine bagli sakatliga sebep olur. Periferik kas gii¢siizliigli iki taraflidir ve duyu
bozuklugu da olabilir. Duyu bozuklugu motor bozukluktan daha hafiftir (3). Bacak kaslarinda
keskin kramp benzeri agri, el ve ayaklarda seyirme, uyusukluk ve karmncalanma erken sinir
sistemi bulgularidir. Agr1 ve kas giigsiizligii hizla yayilir, hastalar ¢alisamaz ve kendi
dengelerini koruyamaz hale gelir. Derin tendon refleksleri baskilanir. Ust ekstremitelerde
benzer bigimde birka¢ giin sonra etkilenir. Fizik muayenede baskin olarak motor
polindropatiye bagli gevsek felg ve distal kaslarda giigsiizliik goriiliir. Bulgular siddetli
olgularda kuadriplejiye kadar degisir. Baz1 islevler zamanla iyilesebilir fakat piramidal sistem

ve MSS tutulumunda kalict hasarlar goriilir. OF’lar ile sinir dokusunda ndropati target
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esterazin (NTE) geri doniisiimsiiz baskilanmasi polindropati olusumundan sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. OF’lar ¢ok nadir de olsa kas yikimma neden olabilirler. Rabdomiyoliz
sonucu akut bobrek yetmezligi gelisebilir. OF bilesikleri ile zehirlenmelerde 6liimiin sebebi
genellikle muskarinik etkilenmedir.

2.4 Organofosfat Zehirlenmesinde Tam1 Koydurucu Testler ve Laboratuvar Bulgulari:

OF zehirlenmesinde tani hikaye ve Ozgiin klinik bulgularin birlikteligi ile konur.
Solunumda ve kusmukta OF’un keskin sarimsak benzeri kokusu tani agisindan 6nemlidir (2).

Idrar, mide icerigi, cilt ve giysilerin organofosfat ve iiriinleri agisindan incelenmesi
yararhidir. OF alimi AKE enzim etkinliginin 6l¢iimii ile gosterilmelidir. OF zehirlenmesinde
AKE baskilanmasmi olgen testlerin uygun ve kolay elde edilebilir olmasi gerekir. AKE
etkinliginin sinir dokusunda 6l¢iilmesi sinir doku 6rnegi gerektirir. Kullanacagimiz dokular
eritrosit veya plazma gibi kolay elde edilebilir olmalidir (5). OF zehirlenmesinde eritrosit
AKE ve Biitirilkolinesteraz (BKE) enzim aktivitesi 6l¢iilmektedir (4) Eritrosit AKE 6lgtimleri
sinaptik araliktaki kolinesteraz baskilanmasimi daha iyi gosterir (1).

AKE, eritrositler, iskelet kasi1 ve sinir dokusunda bulunurken, BKE 6zelikle karaciger,
plazma, kalp, beynin beyaz maddesi ve pankreasta bulunmaktadir (1).

Kokain, siiksinilkolin, morfin, kodein gibi ilaglar BKE diizeyini etkilerler. Bazi
nefrotik sendrom olgularinda yiiksek BKE diizeyi saptanabilir, bu durum serum albumin
konsantrasyonu ve enzim etkinligi arasindaki ters iliskiye baghdir (5).

Eritrosit membraninda proteolitik enzimlerle yapilan ¢alismalarda AKE ya da onun
aktif bolgelerinin insanda eritrositin yiizeyine yerlestigi, eritrosit membranmnm %?2’sinin AKE
aktivitesi oldugu gosterilmistir. insanda AKE aktivitesi eritrositlerde en yiiksek,
trombositlerde ise en diisiik diizeydedir. Ayrica yapilan arastirmalarda memeliler arasinda

eritrosit AKE aktivitesi insanda en yiiksek oldugu goriilmiistiir (8-9).
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Eritrosit AKE diizeyi organofosfatlarla ciddi miktarda baskilanir, bununla beraber
anemide ve sitma tedavisinde bir miktar azalma goriiliir (5).

BKE’ mn baskilandig1 durumlar:

Kalitsal nedenler: enzimin kalitsal eksikligi (1).

Fizyolojik nedenler: gebelik, ergenlik, yenidogan ve kiigiik ¢ocuklarda (1).

Hastaliklar: karaciger hastaligi, akut hepatit, siroz, kollajen doku hastaliklari, akut
enfeksiyonlar, karsinomalar, yetersiz beslenme, belirgin zayiflamanin oldugu kronik
hastaliklar, yaniklar, hemodiyaliz, miksodem, miyokard enfarktiisii ve anemi (1,4).

Kimyasal maddeler ve ilaglar: OF zehirlenmeleri, monoaminoksidaz inhibitorleri (5).

BKE baskilanma derecesine bagli olarak bulgular degisir. Normal degerine gore
%350’den fazla azalma oldugunda bulgular baslar, %60 azalma ile birlikte bas agrisi ve
parasempatik uyar1 gelisir. BKE diizeyi %60-90 oraninda azaldiginda kas giigsiizliigii, titreme
ve biligsel bulgular gelisir. Bu azalma %90’dan fazla ise nobet, akciger 6demi ve kas
gligstizliigline bagh solunum yetmezligi, siyanoz, koma ve 6liim olur. BKE tedavisiz 4-6
haftada, eritrosit kolinesterazi 90-120 giinde normal degerine déner. BKE seviyesi ile gereken
atropin miktar1 ve solunum destegi arasinda iliski yoktur. Uzun siireli temasta kolinesteraz
diistis hiz1 yavas oldugundan klinik bulgular azdur.

OF’larm direk Olglimii mesleki maruziyet olanlarda tarama amagli ve giysilerin
koruyucu 6zelligini degerlendirmede kullanilmaktadir. Cok yiiksek miktarlarda alinmadik¢a
OF’lar hizla pargalanir, kan seviyesi genellikle ¢ok diisiik ¢ikar. OF bilesikleri 6zgiil alkil
fosfatin gaz kromotografisi ve idrarda fenolik metabolitler ile belirlenir. Bu yontemler
maruziyetten sonra ilk 24 saat i¢inde kullanilir (4).

2.5 Organofosfat Zehirlenmesinde Tedavi:
OF zehirlenme tedavisinde semptomatik ve destekleyici tedavinin yanisira OF

bilesiklerinin emiliminin engellenmesi, atilimmin arttirilmasi, anti-kolinerjik ilaglarla anti-
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muskarinik tedavi, pyridinium oksimler ile AKE’m yenilenmesi ve anti nikotinik tedavinin
saglanmasi amaglanir (4).

OF ile daha fazla temasm Onlenmesi i¢in hasta kontamine ¢evreden uzaklastirilir ve
giysileri ¢ikartilir. Deriden emilimi 6nlemek i¢in etanol igeren sabun ve bol su ile cilt yikanir
(1). OF alindiktan sonra ilk 30 dakika i¢cinde midenin yikanmasi ¢ok etkilidir. Aktif komiiriin
agizdan veya nazogastrik tiipten verilmesi OF emilimini azaltir. Ipeka surubu gibi
kusturuculardan hava giivenligi olmayan olgularda kaginilmalidir. Mannitol gibi katartikler
emilmemis OF’larin bagirsaklardan atilimini arttirir (4).

2.5.1 Atropin Tedavisi:

Tedavide ikinci oncelik artmis muskarinik aktiviteyi kontrol altina almaktir. Atropin
stilfat muskarinik reseptorlerde AK’in yarigmali antagonistidir. Artmis salgi, miyozis,
bronkospazm, kusma, ishal, terleme ve idrar kagirmay1 geri ¢evirir.

Atropin sadece postsinaptik muskarinik reseptorde etkili olup, nikotinik resptorlerde
etkili degildir. Kas gii¢siizliigi, felg ve AKE’1n yenilemesi tizerine etkisi yoktur (5).

Antimuskarinik ilaglar AK’in gbézde olusturdugu etkileri tersine gevirirler. Siliyer
kaslarda gevseme yaparak midriyazis ve akomodasyon felcine neden olurlar.

Hipoksi ve miyokard iskemisi varliginda atropin ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiler
fibrilasyonu igeren kalp ritim bozukluguna sebep olur. Atropin kan beyin bariyerini gegerek
MSS’de serum seviyesinin ancak %23’iine ulasir. Sanri, deliryum ve koma olusturabilir.
Solunum merkezini baskilayabilir. Atropin igin tedavinin etkili oldugunu gosteren bulgu hava
yolu salgilarinin ortadan kalkmasidir. Tasikardi ve pupil dilatasyonu atropin tedavisinde kriter
degildir. Atropinizasyon (deri ve mukoz membranlarda kuruma, bagirsak seslerinde azalma
veya yokluk, tasikardi, salgilarda azalma ve midriyazis) olustuktan sonra etkisini siirdiirmek

icin uygun dozlarda atropine devam etmek gerekir (5). Eriskinlerde venéz yoldan 1-5 mg,
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cocuklarda 0,05 mg/kg doz ile baslanir, atropinizasyon olusana kadar 2-3 dakikada bir
tekrarlanir. Atropin tedavisi tam iyilesme oluncaya kadar siirmelidir.

Atropin nikotinik reseptorler ve MSS kaynakli semptomlar (kas zayifligi,
fasikiilasyon, solunumun baskilanmasi, nébet, v.s.) tlizerine etkisizdir.

Hastalarda atropinizasyon inflizyon seklinde de saglanabilir. Yetiskinlerde 0,5-1
mg/saat dozunda baslanan infiizyon dozu artirilabilir. Cocuklarda ise infiizyon dozu 0,025
mg/kg/saat olarak bagslanir. Atropin tedavisi dozu azaltilarak kesilir. Mesane ve mide
kateterizasyonu, atropin tedavisi alan hastada mutlaka yapilmalidir. Antimuskarinik MSS
toksisitesi goriilen durumlarda MSS’ne gecisi daha iyi olan, glikopirolat (yetiskinde 1-2 mg
tekrarlayan dozlarda, g¢ocuklarda 0,025 mg/kg’dan yetiskin dozuna dek) ve skopolamin
onerilmektedir (10).

2.5.2 Organofosfat Zehirlenmesinde Oksim Tedavisi:

AKE insan viicudunda bulunan ¢ok onemli bir enzimdir. AKE kolinerjik sinir
araliklarinda asetilkolini hidroliz ile pargalayarak uyar1 iletimini sonlandirir. OF’lar AKE’1n
aktif bolgesindeki serin aminoasidinin hidroksil grubuna kovalent bag ile baglanarak AKE’yi
baskilar. AKE’1in oksijen molekiilii ile OF’un fosfat molekiilii arasindaki kimyasal bag ¢ok
giicliidiir. Enzimin fosfat molekiilinden ayrilarak kendiliginden tekrar etkin hale gelmesi
olduke¢a yavastir. Bazi1 giiglii niikleofilik ilaglar AKE’1 defosforile ederek tekrar etkin hale
gelmesini hizlandirirlar. Bu ilaglar OF ile baskilanmis AKE’1n yenileyicileri olarak bilinirler.
Fosfat molekiiliine bagli alkil grubunun biri ayrildiginda AKE-OF arasinda geri doniisiimsiiz
bag olusur. Bu olay “yaslanma” olarak adlandirilir. Yenileyiciler olarak bilinen Oksimler,
AKE-OF kompleks haline geldiginde etkisizdir, yaslanma olusmadan zehirlenmenin ilk 24-36
saati i¢inde verilmeleri gerekir (4).

OF zehirlenmelerinin tedavisinde ilk kez 1956’da Hiraki ve arkadaslar1 oksimleri

kullanmigtir (4). Oksimler, aldoksim wve buna bagli kuaterner nitrojen grubu iceren
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bilesiklerdir. Dortlii nitrojen grubu, baskilanmis AKE’m yenilenmesinde 6nemli bir etmendir.
Pralidoksim (2-hydroxyiminomethyl-1-methylpyridinium iodide) tek kuaterner nitrojen grubu
icerirken, Obidoksim, Trimedoksim birbirine karbon zinciri ile bagli iki kuaterner nitrojen
grubu igerir. Tek kuaternar nitrojen grubu iceren bilesiklerle karsilastirildiginda iki kuaterner
nitrojen grubu iceren bilesiklerin OF ile baskilanmis AKE’a ilgisi daha fazladir.

Pralidoksim (2-pyridine aldoxime, 2-PAM), Obidoksim, HI-6, Trimedoksim (TMB-6)
deneysel insan ¢aligmalarinda incelenmis oksimlerdir ve bunlardan ilk ikisi tedavi amagl
kullanilmaktadir. Pralidoksim bugiin en sik kullanilan oksimdir (4).

Pralidoksim ii¢ sekilde etki gdsterir

1. Aktif alandan fosforil grubunu ayirarak AKE’1 tekrar etkin hale getirir.

2. Serbest OF molekiillerini baglar.

3. Normal dozlarda antikolinerjik etki gosterir.

Pralidoksimin etkisi ndromiiskiiler kavsakta belirgindir. OF zehirlenmesine bagh
muskarinik bulgular1 geri ¢evirmede etkisizdir. Kuaterner amonyum bilesimindeki yapis1 kan-
beyin bariyerini gegmesini engeller.

Yan etkileri diisiik dozlarda azdir. Hizli verilmesi AKE’yi ge¢ici olarak baskilar ve
hafif kolinerjik etkiler olusturur, kas-sinir kavsaginda blokaja ve merkezi solunum
baskilanmasina yol agar.

Pralidoksim verilmesi sirasinda hipertansiyon, bas agrisi, gorme bozuklugu (bulanik
gérme, c¢ift gorme, akomodasyonda bozulma), mide-barsak rahatsizligi ve kas i¢ine
verildiginde agr1 olur. Gegici lenfositoz ve aminotransferazlarda yiikselme bildirilmistir.
Elektrokardiyografide P-R araliginda uzama, T dalga sivriligi olur. Pralidoksimin teratojenik
ve mutajenik olmadig1 hayvan ve laboratuar ¢aligmalarinda gosterilmistir (4).

Pralidoksim agizdan, vendz yoldan, kas iginden, deri altindan ve dil altindan

uygulanabilir. Agizdan alindiginda 2-3 saatte, kas icine verildiginde 5-30 dakikada, venoz

16



yoldan verildiginde 15-30 dakikada plazmada zirveye ulasir. Yarilanma dmrii vendz yoldan
verildiginde 1-2 saat, kas i¢ine verildiginde 3 saattir. Piridinium oksimlerin %20-30’u
degismeden esas olarak bobrek yolu ile atilir (4).

Oksimlerin kalsiyum baglayict etkisi géz Oniine alinarak kas spazmlarma hazirlikl
olunmali ve kalsiyum soliisyonlar1 gerektiginde kullanilmalidir. Hipertansiyon, kardiak

disritmiler, hepatotoksisite, bas agris1, gérme bozuklugu ve bas donmesi diger yan etkilerdir.

2.5.2.1 Pralidoksim Tedavisinin Uygulama Sekilleri:

Pralidoksimin en uygun dozunun ne kadar oldugu hakkinda kesin bir bilgi yoktur. OF
zehirlenmesinde pralidoksimin yetiskin i¢in 6nerilen baslangi¢ dozu IV 1-2 gr’dir. Bu doz
vendz yoldan 100 mL %0,09 sodyum klorid i¢cinde uygulanir. Hizli verilmesi (>200
mg/dakika) solunum ve kalp durmasina neden olur. Cocuklarda ise vendz yoldan 20-40 mg/kg
dozunda 30 dakikanin iistiinde verilir. Bu baslangi¢ dozlar1 kas seyirmeleri ve giigsiizligii
devam ediyorsa tekrarlanir. Zehirlenme bulgularinin devam ettigi siire boyunca 3-8 saat ara
ile ek dozlar uygulanar.

Diger bir yol yiikleme dozunun ardindan siirekli inflizyon tedavisidir. Bu yolun
cocuklarda ve yetiskinlerde giivenli ve pralidoksimin minimum etkin konsantrasyonunu
stirdiirmede etkili oldugunu bildirilmistir. Yetiskinlerde siirekli inflizyon tedavisi 250- 500
mg/saattir. Hastanin klinik bulgularina gére doz ayarlanir (5).

PAM’in plazmadan temizlenmesi ve dagilim hacmi ¢ocuklarda fazladir. Bu nedenle
cocuklarda pralidoksim tedavisi semptomlarin siddetine gore 20-40 mg/kg dozda, 15-30

dakikada yiikleme yapildiktan sonra 10-20 mg/kg/saat siirekli infiizyon seklinde uygulanir.
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Sekil 2:0Oksim uygulamasi ile enzim reaktivasyonu (10).
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2.5.3 OF Zehirlenmelerinde Diger Tedaviler:

Tedavide yaygin olarak uygulanmasa da MgSO4, klonidin, sodyum bikarbonat,
sodyum florid ve taze donmus plazma, OF ile zehirlenmelerde, rapor edilmis diger tedavi
uygulamalaridir.  Yagda ¢Oziiniirliigii yiiksek olan OF’larla olan zehirlenmelerde

hemoperflizyon yapilabilir (11,12).

2.6 Kolinesterazlar:

Kolinesterazlar (KE), optimal kosullarda kolin esterlerini diger esterlerden daha hizli
hidrolize eden enzim grubudur. KE’lar kolinerjik ve non-kolinerjik dokular kadar serum ve
diger viicut sivilarinda da bulunurlar. KE’lar substrat spesifikliklerine, asir1 substrat
varligindaki davranislarina ve inhibitorlere olan hassasiyetlerine gore iki ana sinifa ayrilirlar.

1. Asetilkolinesteraz (AKE) veya asetilkolin asetil hidrolaz (EC 3.1.1.7). Aym
zamanda gergek, spesifik veya tipl kolinesteraz olarak bilinir. Bu enzim eritrositlerde, sinir
uclarinda, kaslarda, akcigerde, dalakta ve beyinin tiim boliimlerinde bulunur.

2. Biitirilkolinesteraz (BKE) (EC 3.1.1.8) plazma KE, serum KE, benzoil KE, yalanci,

nonspesifik veya Tip Il KE olarak da bilinen enzimdir. BKE plazmada, karacigerde, diiz
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kasta, ince barsakta, pankreasta, kalpte ve beyin beyaz cevherinde vardir. Asetilkolinesteraz
ve biitirilkolinesteraz farkli kKromozomlarda bulunan genler tarafindan kodlanmalarina ragmen
amioasit dizilislerinin %65°1 aynidir ve ayn1 molekiiler formlar ile ayni aktif bolge yapilarina
sahiptirler.

2.6.1 Asetilkolinesteraz:

AKE, BKE gibi, yiiksek 0karyotlardaki esteraz ailesine mensup bir Serin hidrolazidur.
Bu aile degisik tipte karboksilik esterler iizerine etki eder. AKE’1n en 6nemli biyolojik gorevi
AK’i hidrolize ederek sinir sistemindeki kolinerjik sinapslarda uyar1 iletimini
sonlandirmasidir. Bu nedenle AKE, bilinen en hizli enzimlerdendir.

2.6.2 Biitirilkolinesteraz:

BKE, AKE’a benzediginden dolayi, OF maruziyetinin monitdrizasyon araci olarak
kullanilmaktadir.

2.7 Pestisitler ve Oksidatif Stres:

Serbest radikaller, pestisidlerin ve ¢evresel kimyasallarin toksisitelerinde 6nemli rol
oynarlar. Pestisidler, oksidatif strese, serbest radikal iiretimine, antioksidanlarda degisime yol
acabilirler. Lipid peroksidasyonu, pestisidlerin neden oldugu zehirlenmelerde zehirlenme
mekanizmalarindan biri olarak belirtilmistir (13).

Fazla miktarda reaktif oksijen grubunun agiga ¢ikmasi, glutatyon tiikenmesine,
selenyum, bakir gibi bazi metallerin eksikligi veya fazlaligina yol agar. Boylece agiga ¢ikan
reaktif oksijen tiirleri hiicre zarlari, DNA, RNA gibi yapilarda hasara neden olur. Bu durum,
pestisidlerin karaciger, bobrek, sinirler ve kaslarda yol agtiklar1 hasarmn baslica nedenleri
arasindadir. Paratiyon, paraokson, metilparatiyon, malatiyon, malaokson, dimetilmalatiyon,
klortiyon, DDT, dikaptiyon, fenitrotiyon, hekzaklorobenzen, triklorfon, mireks, CCl4, ugucu
halojenli bilesikler, fenilkarbamatlar, feniliire, propanil, asilanilidler, bipiridil tiirevi

herbisidler lipid peroksidasyona yol acarlar. Mevinfos, fosfamidon, dikrotofos,

19



tetraklorvinfos, temivenfos gibi vinilfosfat tirevi organik fosfor bilesikleri ile
pentaklorofenoller peroksidasyonu kolaylastirirlar. Aminotriazid gibi pestisidler ise katalazin
etkinligini engellerler.

Nitro-aromatik yapili organik fosforlu bilesikler viicutta biyotransformasyonlari
sirasinda  sliperoksid gruplar1 agiga c¢ikarrlar; hiicre zar1 fosfolipidlerinde lipid
peroksidasyonuna ve sonugta hiicre hasarina yol agarlar. Fosfolipidlerin peroksidasyonunu
kolaylastiran organik fosforlu bilesiklerin biyotransformasyonlar1 sirasinda ortak metabolit
olarak 2,4-diklorofenilasil kloriir olusur. Bu madde glutatyonun tilkenmesine yol agarak lipid
peroksidasyonuna karsi koruyucu mekanizmalar1 zayiflatir. Ayrica tiyodemeton, NADPH ve
askorbik asidle yavaglatilan lipid peroksidasyonu tesvik eder. Bazi calismalarda lipid
peroksidasyonunun, organik fosforlu insektisid toksisitesinin molekiiler mekanizmalarindan
biri oldugu ileri striilmiistiir (14, 15, 16, 17). Organik fosforlu bilesiklerin neden oldugu
felgler, oksidatif stresle iliskilidir. Ayn1 zamanda organik fosforlu bilesiklerle zehirlenmeye
eslik eden akut tubiiler nekrozun, lipid peroksidasyonu ve reaktif oksijen tiirleriyle iliskili
oldugu belirtilmektedir (18).

Klorpirifos-etil eritrositlerde lipid peroksidasyonunun artmasina neden oldugu
goOsterilmistir. Altuntas ve arkadaslar1 (19), organik fosforlu insektisidlerden fosalonun yiiksek
dozlarda MDA sekillenmesinde bir artiga, katalaz, stiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz
aktivitelerinde bir azalmaya neden oldugunu bildirmislerdir.

DDT ve metoksiklorun oksidatif stres ve lipid peroksidasyona neden oldugu
kanitlanmistir. Ayni zamanda metoksiklorun erkek iireme sistemi {izerindeki istenmeyen
etkileri tanimlanmistir ki bunlar, kecilerin epididimal spermlerindeki antioksidanlarin
azalmasina bagli olmaktadir. Lipid peroksidasyonu, lindan toksisitesine bagli meydana gelen
doku hasarinda 6nemli patofizyolojik molekiiler mekanizma olarak belirtilmistir. DDT ve

lindanin neden oldugu immiinotoksisitede serbest radikallerin ilgisi oldugu kanitlanmistir.
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Endosulfan ile dieldrinin de oksidatif strese yol a¢tig1 bildirilmektedir. Artmig MDA diizeyi
endosulfan hasarmin bir gostergesidir. LD50° nin altindaki dozlarda bile endosulfan,
miyokard hiicrelerini etkiler. Vit E, serbest radikal olusumunu inhibe ederken, ayn1 zamanda

endosulfanin kardiyotoksisitesini de azaltir (18,20).

2.8 Alfa Tokoferol (E Vitamini)
2.8.1 E Vitamini Ve Antioksidan Ozelligi:

Yagda ¢6ziinen E vitamini, ince bagirsaktan emilir ve kan yoluyla karacigere iletilir.
a- tokoferol tekrar kana salinir. Dogal olarak mevcut olan 8 tane tokoferol vardir ve bunlardan
en aktif olan1 o-tokoferoldur (21,22). a-tokoferol plazmadaki E vitamininin %80-90’n1
olusturmaktadir.

E vitamini antioksidan etkinliginin olmasi nedeniyle peroksidleri ve oksijen
radikallerini notralize eder (23, 24, 25). Hiicrelerde doymamis yag asitleri (lineoleik asit ve
araginodik asit gibi) kendiliginden ya da oksidan metabolitlerin etkisi ile kolayca
oksitlenebilirler. Boylece lipid peroksidasyonuna veya protein ve yaglara kovalent baglanarak
membran hasarina neden olurlar (21, 26). Serbest oksijen radikali olusumunun eslik ettigi bu
olay zincirini membranda onleyen ve olustugunda nétralize eden en giiglii antioksidan E
vitaminidir. Diger antioksidan sistemleri (C vitamini, glutation, peroksidaz ve beta karoten
gibi) E vitamini kadar etkili degildir. Biitiin hiicre membranlarmin lipitleri serbest radikaller
tarafindan oksidasyona maruz kalarak yikilirlar. Alfa tokoferol membranlardaki oksidasyon
zincirini engeller ve serbest radikalleri durdurur. Boylece membran stabilitesini saglar
(21,27).

E vitamini lipid peroksil radikallerini etkisiz hale getirmek i¢in, kendinin bir fenolik

hidrojen atomunu 2 basamakli bir reaksiyon ile peroksil radikaline (RO0*) transfer eder (21).
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2.9 Malondialdehit (MDA):

Glinlimiizde bir¢ok hastaligin ortaya c¢ikmasinda, serbest radikallerin onemli rolii
oldugu ileri siiriilmektedir (28). Serbest radikallerin, membran reseptorlerine kovalent
baglanmast ¢oklu doymamis yag asidi/protein oranimi degistirir ve lipit peroksidasyonu
baslatir. Lipit peroksidasyonuna bagli olarak da organellerde fonksiyon bozuklugu olusur
(29). Bu sekilde olusan lipit peroksitleri kolaylikla yikilarak, en 6nemlisi MDA olan reaktif
karbon bilesiklerini meydana getirirler. Bu nedenle MDA miktar1 6l¢iimii dokulardaki lipit
peroksidasyonunun derecesini yansitmaktadir. Lipit peroksidasyonu yikim iiriinii olan MDA,
molekiiler oksijen azalmasi ile siiperoksit anyonu ve hidrojen peroksit olusumuna neden olur,
bu driinlerde hiicre ve dokulara hasarlayici etki yaparlar (30). Olusan MDA, hiicre
membranlarindan iyon aligverisine etki ederek membrandaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina
yol agar. Sonucta iyon gecgirgenligi ve enzim aktivitesinde degisiklik meydana gelir. MDA
DNA'nin nitrojen bazlari ile reaksiyona girebilir ve bundan dolayr mutajenik, hiicre kiilttirleri

icin genotoksik ve karsinojeniktir (20, 31)
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3. MATERYAL VE METOT
3.1 Deneysel Yontem

Calisma Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deneysel T1p ve Arastirma Merkezi
Etik Kurulu’nun onayr alinarak, Meram Tip Fakiiltesi Deneysel Tip ve Arastirma
Merkezi’nde yapildi. Calismada 20 tane (12 erkek, 8 disi) Yeni Zelanda tipi tavsan kullanildu.
Deneklerin agirligi 2500 gr ile 4400 gr arasinda degisiyordu. Denekler sham grubu (n=8),
PAM-+atropin grubu (n=6) ve vitamin E grubu (n=6) olarak 3 gruba ayrildilar. Tiim deneklere
50 mg/kg Ketamin ve 15 mg/kg Ksilasin HCL (Rompun®) intramiiskiiler verilerek anestezi
uygulandi. Yine tiim deneklerin santral kulak arteri ve marjinal kulak veni kateterize edildi
(Resim 1). Her bir denekten toksisite 6ncesi plazma KE, plazma ve eritrosit MDA &lgtimlerini
yapmak i¢in EDTA’l1 tiiplere bazal venoz kan 6rnekleri alindi.

Bazal kan ornekleri alindiktan sonra deneklere orogastrik feeding tiip takilarak. 50
mg/kg (LD50=50 mg/kg) DDVP (diklorvos) wverildi (Resim 2). Toksisite belirtileri
(hipersalivasyon, bronkospazm, fasikiilasyon, konviilzyon) ortaya ¢ikana kadar, yaklagik 1
saat beklendi. Toksisite belirtileri goriilen deneklerden toksisite sonrasi plazma KE, eritrosit
ve plazma MDA o6lgiimlerini degerlendirmek tizere EDTA’l tiiplere venéz kan oOrnekleri
alind1.

Toksisite sonrast1 Sham grubundaki tavsanlara herhangi bir tedavi verilmedi. Bu
gruptaki tavsanlardan toksisite sonrasi 12. saatte plazma KE, eritrosit ve plazma MDA
Olgtimlerini degerlendirmek tizere EDTA’11 tiiplere tekrar venoz kan 6rnekleri alindi.

PAM-atropin grubundaki deneklere 0.05 mg/kg gerektikce tekrarlayan dozda atropin
ve 30 mg/kg IV bolus, ardindan 15 mg/kg her 4 saatte PAM IV verildi. E vitamini
grubundaki deneklere 250 mg/kg E vitamini tek doz intramiiskiiler uygulandi. Toksisite

sonras1 bu gruptaki deneklere ayrica 0.05 mg/kg gerektikce tekrarlayan dozda atropin ve 30
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mg/kg IV bolus, ardindan 15 mg/kg her 4 saatte PAM 1V verildi. PAM-atropin ve E vitamini
gruplarindaki deneklerden pralidoksim-atropin tedavisi baslatildiktan sonra 12. ve 24.
saatlerde tekrar plazma KE, eritrosit ve plazma MDA o6lgtimlerini degerlendirmek tizere
EDTA’l1 tiiplere tekrar vendz kan 6rnekleri alindi.

Sham grubundaki deneklerden 12. saatte diger gruplardaki deneklerden 24. saatte
laparatomi yapilarak dokuda KE, ve MDA o&lgiimlerini degerlendirmek {izere karaciger
dokusundan ornekler alindi. Calismanim sonunda denekler yiiksek dozda intravendz anestezik

verilerek sakrifiye edildiler.

Resim 1. Santral Kulak Arteri Kateterizasyonu
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Resim 2. Orogastrik Feeding Tiip Takilmasi

3.2 Biyokimyasal Yontem
3.2.1 Plazmada ve KC Dokusunda Kolin Esteraz Analizi:
3.2.1.1 Plazma KE aktivitesi 6l¢iimii i¢in elektrometrik metod

Tavsanlardan heparinize test tiiplerine vendz kan 6rnekleri alindi.15 dakika boyunca
3000 devir/dakikada santrifiij edilerek plazma eritrositlerden ayrildi. Olgiim i¢in 3 ml distile
su iceren 10 ml’ lik deney tiipiine 0.2 ml plazma ve 3 ml pH’s1 8.1 olan barbital fosfat
tamponu konuldu. Karigimin pH’st (pH1) pHmetre kullanilarak cam elektrodla 6lgiildii. Sonra
37 °C’ de 20 dakika boyunca inkiibe edilen reaksiyon karigimina %7.5’lik asetilkolin iyodiir
soliisyonundan 0.1 ml eklendi. Inkiibasyon periyodunun sonunda reaksiyon karisimmin pH’s1
ol¢tildii (pH2). Enzim aktivitesi agagidaki gibi hesaplandi

KE aktivitesi (ApH/20 dakika) = (pH1 — pH2) - A pH (gozelti)
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Cozelti plazma ya da eritrosit igermemekte, 1 litre distile suda pH’s1 8.1 olan 1.237
gram sodyum barbital (BDH), 0.63 gram potasyum dihidrojen fosfat ve 35.07 gram sodyum
klorid karigimi ihtiva etmekteydi.
3.2.1.2 Karaciger KE Aktivite Ol¢iimii

Karaciger kolinesteraz aktivite 6lgtimii i¢in doku 6rnegi pH’s1 8.1 olan barbital fosfat
tamponunda yas agirhgi 3 ml/100 mg olacak sekilde homojenize edildi ve teflon
homojenizerin maksimum hizinin %25’ i kullanildi. Homojenizasyon buz banyosunda yapildi
ve karaciger homojenat1 kolinesteraz determinasyonundan once buzda saklandi. Karaciger
Kolinesteraz aktivitesi i¢in plazma KE tayini yontemindeki plazma yerine 0,2 ml doku
homojenati kullanildi. KE aktivitesi ayn1 formiille bulundu.

3.2.2 Plazma Karaciger dokusu ve Eritrositte MDA Analizi

3.2.2.1 Plazma MDA dl¢iimii:

Calismamizda spektrofotometrik yontem kullanildi. Bu yontem Drapper ve Hadley
yonteminin bir modifikasyonu olup, c¢ift kaynatma esasina dayanmaktadir. Bu yontemde
birinci 1sitmada bagli olan MDA proteinlerden serbestlestirilerek proteinler ¢oktiiriiliir, ikinci
1sitmada ise total MDA, tiobarbitiirik asit ile reaksiyona girer. TBA-MDA'nin olusturdugu
renkli kompleksin absorbansi 532 nm de dl¢iilerek MDA'nin molar absorbsiyon katsayisindan
yararlanilarak konsantrasyonu hesap edilir. Bu yontemde de olusabilecek hatalar ve

etkilesimler en aza indirilmistir.
Deneyin yapilis::

Kontrol ve numune olmak tizere iki deney tiipii hazirlandi. Her iki tiipe 2.5 ml %10'luk
Trikloroasetik asit (TCA) ¢ozeltisi kondu. Numune tiipiine 0.5 ml plazma, kontrol tiipiine ise
0.5 ml distile su eklendi. Tiipiin agz1 kapatilip 90 °C deki su banyosunda 15 dk. bekletildi.

Sonra ¢ikartilarak her iki tiip soguk su altinda sogutuldu ve 3000 devir/dk' da 10 dk santrifii]
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edildi. Ustteki siipernatandan 2'ser ml baska bir tiipe aktarildi ve iizerine %0.675 lik
tiobarbitiirik asit ¢ozeltisinden 1 ml eklenerek agizlar1 sikica kapatildiktan sonra 90 °C de su
banyosuna konuldu ve 15 dk bekletildikten sonra soguk su altinda sogutuldu.
Spektrofotometrede 532 nm'de kore karsi numunenin absorbansi Olglildi. MDA-TBA
kompleksinin 532 nm'deki ekstinksiyon katsayisindan (1.56x10°cm ™M ™) yararlanilarak

nmol/ml cinsinden MDA degeri asagida belirtilen formiille hesaplanarak bulundu.

Diliisyon faktorii = 9.09

A = axbxc (A=absorbans, a=molar ekstinksiyon katsayisi. b=1s1k yolu, c= konsantrasyon
c=Alaxb

¢ = [A/(1.56x10°cm M *x 1 cm)] x diliisyon faktorii

c = (A/1.56x10° M )x9.09

C (nmol/ml) = A x 58.27

3.2.2.2 Doku MDA dl¢iimii:

Tavsandan aliman ve -80 °C de saklanan karaciger parcalar1 ¢oziindiikten sonra 0.5 gr
doku tartildi, 150 mM soguk KCL kullanild;, %10'luk homojenat olusacak sekilde
homojenize edildi. Olusan homojen karigim 10000 devir/dak'da 10 dakika santrifiij edildikten
sonra tistteki ¢ozeltiden mikroprotein calisildi. Ayn1 zamanda olusan homojenattan tiipe 0.1
ml aliip tizerine 0.2 ml %8.1 sodyum dodecylsiilfat (SDS) soliisyonu, 1.5 ml %20 asetik asit
soliisyonu ( pH > 3 olacak sekilde NaOH ilave edildi) ve 1.5 ml % 0.8 tiobarbitiirik asit siv1
soliisyonu konup, vortekste karistirildi. Olusan karisim distile su icinde 95 °Cde 60 dakika
kaynatildi. Daha sonra su altinda sogutulup, 1 ml distile su ve 5ml n-butanol ve piridin
(15:1,v/v) eklendi ve karisim ¢alkalandi. Olusan karisim 4000 devir /dk'da 10 dk. ¢evrildi, tist

tabakadaki karigimdan Ornek alinarak 532 nm’de kér numune yerine homojenat ilave
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edilmemis karisimdan konularak kore karst absorbanst Olgiildii. Sonugta MDA

konsantrasyonu su formiille elde edildi:
C = Olgiilen absorbans x 320,5 x diliisyon faktdrii / homojenat mikroproteini = nmol/mg doku

3.2.2.3 Eritrosit MDA Diizeyi Ol¢iimii:

Heparinize edilmis tiiplere alinan kan santrifiij edilerek plazmalart ayrildi. Serum
fizyolojik ile 1 kez yikandiktan sonra kalan eritrosit kiitlesinden 1.5 ml alinarak tizerine 1.5
ml Na azidli tampon ilave edildi. Bu hemolizattan 50 ml alinip, iizerine 12.5 ml Drabkin
soliisyonu ilave edilerek Hb tayini yapildi. Bu karisimdan 5 ml alinip iizerine 5 ml %35°lik
H,0; ilave edilerek tiiplerin agz1 agik olarak 2 saat 37°C’de inkiibe edildi. Soguduktan sonra
bu karisimdan 3 ml alind1 ve tizerine 2 ml TCA-Arsenit solusyonu ilave edilerek 2500 rpm’de
santrifiij edildi. Bu supernatandan 3 ml alinarak {izerine 1 ml tiobarbitiirik asit ilave edildi ve
15 dk kaynatildi. Soguduktan sonra 532 nm.de spektrofotometrede absorbanslar okundu ve

sonuglar g Hb basina hesapland.

3.3 Istatistiksel Yontem

Toplanan veriler onceden hazirlanan formlara kaydedildi. Istatistiksel analizler
“SPSS for Windows 13.0” programi yardimiyla yapildi. Gruplar arasi karsilagtirma tekrarl
Olgiimlerde varyans analizi (ANOVA) ile yapildi. Anlamli ¢ikan degerlerde Post Hoc test
olarak Bonferroni diizeltmeli tek yonlii varyans analizi ve takiben Tukey HSD testi
uygulandi. P<0,05 degeri anlamli kabul edildi.

Grup ici tekrarlayan Olgiimlerin karsilastirmalarinda ise bonferroni diizeltmeli
student-t testi kullanild1. Gruplarin ortalama degerleri hesaplandi, tablolar halinde verildi.

Doku KE ve doku MDA degerlerinin karsilagtirilmasinda tek yonli ANOVA ve

takiben Tukey HSD testi yapildi. p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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BULGULAR
Serum Kolinesteraz Aktiviteleri

Sham grubundaki deneklerden 4’1 12. saate, 4’1 24. saate ulasmadan kaybedildiler.

Gruplarmm 12. saatteki ortalama serum BKE degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi. Bu farkin PAM-atropin grubundan kaynaklandigi goriildii (p=0,001).
PAM-Atropin grubunun 24. saatteki ortalama serum BKE degeri E vitamini grubuna gore
anlamli disiik bulundu (p=0,003).

Sham grubunun serum BKE olgiimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p>0,05).

PAM-Atropin grubunun 0. ve 24. saatlerdeki ortalama serum BKE degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,009).

E vitamini grubunun ortalama serum BKE degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 5).

29



Tablo 5. Gruplarm ortalama serum BKE aktiviteleri (U/L)

Serum BKE 0.saat 1.saat 12.saat 24 .saat Saatlere
(U/L) Mean+SD Mean+SD Mean+SD Mean+SD Gore
Sham 23767+3284 22917+756 22429+969 p>0,05
PAM-Atropin | 223244894 1975742341 18956+1382 18132+1425 p=0,009
E-vitamini 27963+6124 230162869 21637+474 21813+431 p>0,05
Gruplara P=0,06 P=0,03 p=0,001 p=0,003

Gore

Serum MDA Degerleri

PAM-atropin grubunun 12. saat ortalama serum MDA degeri, diger gruplardan daha

diisiiktii. PAM-atropin grubunun 24. saat ortalama serum MDA degerleri E vitamini

grubundan istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,001).

Sham grubunun 0. ve 1. saatlerdeki ortalama serum MDA O6lgiimleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,005).

E vitamini grubunun 0. ve 12. saatteki ortalama serum MDA degerleri arasinda

anlamli fark tespit edildi (p=0,004).

PAM-atropin grubunda 0.-12.saat ve 12.-24. saatler arasindaki degerler diginda tiim

Olgtimlerde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (Tablo 6).
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Tablo 6. Gruplar arasi, saatlere gére serum MDA seviyeleri.

Serum MDA | O.saat 1.saat 12.saat 24 .saat Saatlere
(nmol/ml) Mean+SD Mean+SD Mean+SD Mean+SD Gore
Sham 6,03+2,06 7,45+0,60 7,99+0,66 p=0,005
PAM-Atropin | 6,50+0,31 7,98+0,31 4,79+1,53 3,76+0,36 p<0,001
E-vitamini 6,21+1,13 7,40+1,04 7,98+0,39 7,94+1,04 p=0,004
Gruplara P=0,84 P=0,32 P=0,00 p<0,001

Gore

Eritrosit MDA Degerleri

Gruplarin 12. saatteki ortalama eritrosit MDA degerleri arasinda anlaml fark tespit

edildi (p<0,001). Bu farkin Sham grubundan kaynaklandig1 goriildii. Gruplarin 24. saatteki
ortalama eritrosit MDA degerleri arasinda anlamli fark vardi (p=0,003). PAM-atropin
grubunun ortalama eritrosit MDA degerleri E vitamini grubuna gore anlamli daha yiiksekti.

Sham grubunun 0.-1.saat ile 0.-12.saat ortalama eritrosit MDA degerleri arasinda
anlamli1 fark tespit edildi (p<0,001).

E vitamini grubunun ortalama eritrosit MDA degerleri arasinda tiim o6lg¢iimler
birbirinden anlamli farkli bulundu (p<0,001).

PAM-atropin grubunun sadece 12. ve 24. saatlerdeki ortalama eritrosit MDA

degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (Tablo 7)
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Tablo 7. Gruplar arast, saatlere gore Eritrosit MDA seviyeleri.

Eritrosit 0.saat 1.saat 12.saat 24 .saat Saatlere
MDA Mean+SD Mean+SD Mean+SD Mean+SD Gore
(nmol/ml)

Sham 5,40+0,45 9,05+0,66 9,48+0,76 p<0,001
PAM-Atropin | 5,37+0,67 8,86+0,30 7,45+0,30 7,47+0,22 p<0,001
E-vitamini 5,33+0,74 8,77+0,38 7,11+£0,03 7,15+0,05 p<0,001
Gruplara P=0,98 P=0,59 p<0,001 p=0,003

Gore

Doku Kolinesteraz ve Doku MDA Degerleri

Doku ortalama BKE ve doku ortalama MDA degerlerinin karsilastirilmasinda

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,001).

Ortalama karaciger doku BKE degerleri arasindaki anlamli farkin E vitamini

grubundan kaynaklandigi goriildii. E vitamini grubunun ortalama karaciger doku BKE

degeri hem Sham grubundan hemde PAM-atropin grubundan anlamli yiiksekti.

Ortalama karaciger doku MDA degerleri i¢in her 3 grup arasinda da istatistiksel

olarak anlamli fark bulundu (p<0,001) (Grafik 4 ve 5).
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TARTISMA

Ulkemizde tarimsal faaliyetlerin yaygm oldugu bolgelerde acil servise basvuran
zehirlenme vakalar1 icinde OF’larla olan zehirlenmeler onemli bir boliimii olustururlar.
Diinyada 100'in tizerinde pestisid yaygin olarak kullanilmakta ve bu bilesiklere bagl ciddi
zehirlenmeler goriilmektedir (32). OF’lara bagh akut agir zehirlenme vakalarinin tedavisi
uzun yogun bakim takip siireci gerektirmektedir. Ayrica bu zehirlenme vakalarinda kalici
norolojik hasar ve sekeller de gelisebilmektedir. Kronik ve subkronik zehirlenmeler bu
kimyasallarin {iretim alaninda ¢alisanlarda veya bu kimyasallarin iiretim alanlarma yakin
kirlenmis ¢evrede yasayanlarda Onemli bir saglk problemidir (33, 34). Bu nedenler
aragtirmacilar1 yeni tedavi yontemleri ve yeni ilaglar gelistirmeye yoneltmistir (34-36) . Bu
vakalarda uygulanacak farkli tedavi yontemleri ile hastalarin yogun bakimda kalis siireleri
kisaltilabilir ve sekeller azaltilabilir.

Diklorvos pestisitler icerisinde yaygin olarak kullanilan bir organofosfat bilesigidir
(32). OF’larmn asetilkolin esteraz inhibisyonu ile etki etmelerinin yami sira, bazi OF
insektisitlerin reaktif oksijen triinlerini arttirdig1 ve boylece oksidatif doku hasarma neden
oldugu bilimsel ¢alismalarda gosterilmistir (15, 37- 39, 40, 41).

Bazi organofosfat insektisitlerin kemirici karaciger ve beyin dokularmnm hiicresel
komponentlerinde, fetal insan beyin ve karaciger dokularinda, insan eritrosit ve plazmasinda,
cesitli balik tiirlerinin doku homojenatlarinda neden oldugu oksidatif hasar arastirilmigtir. Bu
caligmalarin tiimiinde, reaktif oksijen tiirlerinin hiicresel membranlarla etkilesiminden
kaynaklanan membran lipid peroksidasyonunun bir belirteci olan malondialdehitin arttigi
gorilmiistiir (15, 42, 43).

Arastirmacilarin OF’l1 bilesiklerin dokularda serbest oksijen radikallerinin {iretimine

yol agtigin1 ve serbest oksi-radikallerin zehirlenmeye bagli olarak gelisen doku hasarini
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arttirdigin1 tespit etmesinden sonra antioksidan etkili baz1 maddelerin doku seviyesindeki
etkilerini inceleyen ¢alismalar yapilmaya baslanmistir (18, 20, 35, 44-47).

OF’li kimyasal maddeler tiim canli dokulara zarar verirler. Fakat en fazla zarar
verdikleri dokularin basinda karaciger ve bobrek gelmektedir. Ciinkii biyotransformasyona
ugradiklar1 yer karaciger, genel olarak atildiklar1 yer ise bobreklerdir (5).

Kalender ve arkadaslari, OF’l1 bir insektisit olan diazinonun ratlardaki hepatotoksik
etkisini arastirmiglar. Bu arastirma sonucunda karaciger enzimlerinin bozuldugunu, bununla
beraber verilen doza ve siireye bagl olarak sitoplazmik biitiinliigiin kayboldugunu ifade
etmislerdir (48). Calismamizda higbir tedavi uygulamadigimiz Sham grubunun Kkaraciger
dokusundaki KE diizeyi PAM-atropin ve E vitamini gruplarindan anlamlh diistiktii. Ayrica
Sham grubunun karaciger MDA diizeyi PAM-atropin grubuna gore anlamli fark
gostermezken, E vitamini verilen gruba gore anlamli yiiksekti. Bu sonuglar Sham grubunda
karaciger hasarmin agir oldugunu gostermektedir.

OF’l1 bilesikler ile yapilan akut ve subkronik caligmalar bu maddelerin memeli
dokular1 tizerine g¢ok toksik etkileri oldugunu gostermistir. Diklorvosun oral LDso dozu
ratlarda 50 mg/kg olarak tespit edilmistir. Bizim ¢alismamamizda da deneklere 50 mg/kg
diklorvos verildi. Sham grubunda deneye 8 tavsanla bagslamamiza ragmen 12. saatte 4 tavsan
hayatta kaldi. Diklorvos zehirlenmesi sonucu diger OF’l1 insektisitlerde goriilen terleme,
salgilarda artig, bradikardi, diyare, istek dis1 kasilma ve koma gibi klinik bulgular bizim
calismamizda da goézlemlenmistir. Bu durum deneklerde akut agir toksisiteyi istedigimiz
seviyede gerceklestirdigimizin en dnemli gostergesidir.

OF zehirlenmesinin Klinik etkileri muskarinik (SLUDGE sendromu; salivasyon,
lakrimasyon, tiriner inkontinans, diare, gastrik emezis), nikotinik (kasinti, fasikiilasyon,
giicsiizliik ve ciddi vakalarda paralizi) ve santral (tremor, konflizyon, konviilziyon, solunum

depresyonu ve koma) etkilerine baghdir. Bizim ¢alismamizda da miyozis, artmis bronsiyal
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sekresyon, salivasyon, dispne gibi OF zehirlenmesine bagli muskarinik etkiler deneklerin
hepsinde goriilmiistiir. Yine solunum yetmezligi, takipne gibi nikotinik semptomlar ile tremor
ve konviilsiyon gibi MSS semptomlar1 da muskarinik semptomlara eslik etmistir. Bunlar da
yine deneklerin hepsinde akut agir toksisite gelisiminin 6nemli gostergelerindendir.

Diklorvosa akut veya kronik maruziyeti takiben ortaya c¢ikan toksik etkinin en
onemlisi kolinerjik ileti i¢in can alict bir enzim olan AKE inhibisyonudur. Diklorvos
karaciger, beyin ve kas gibi dokularda, eritrositlerde ve plazmada KE aktivitesinde azalmaya
sebep olmaktadir (49,50). OF’lar ile zehirlenmenin tanisi ve hastalarin takibi klinik belirtiler,
KE diizeyleri, atropin ve oksim tedavisine cevaba gore yapilmaktadir (51).

Daha once diklorvos ve methidation ile yapilan bazi ¢alismalarda toksisite sonrasi
serum ve degisik dokulardaki KE aktivitesinde anlamli diisiis saptanmustir. Fakat bu
calismalarda bizim calismamizdan farkli olarak akut toksisite modeli kullanilmamistir. Bu
calismalarda deneklere 4 hafta boyunca haftada 5 giin gavaj ile OF verilerek subkronik
toksisite gelistirilmistir (47-52) Toksik maddenin tekrarlanmis dozlarina maruz kalma
subakut, subkronik veya kronik tipte olabilir. Kisa siirede sik ara ile (1 ay veya daha az)
maruz kalmada toksik miktarda kimyasal maddenin organizmaya girmesi ile subakut
zehirlenme goriiliir. Subkronik maruz kalma siiresi (1-3 ay arasi) subakut ile kronik siire
arasindadir. Uzun siire (3 aydan fazla) akut toksik dozun altinda maruz kalma sonucu olusan
zehirlenmeye ise kronik zehirlenme denir. Bizim yaptigimiz ¢alismada ise tavsanlara LDso
dozunda diklorvos verilerek akut toksisite gelistirilmistir. Toksisite sonrasi tiim gruplarda
serum ve karaciger dokusu KE diizeylerinde diisiis goriilmiistiir. Ancak toksisite sonrasi
serum KE seviyesindeki diisme sadece PAM-atropin grubunda anlaml idi. E vitamini ve
sham gruplarinda toksisite sonrasi serum KE aktivitelerinde diisme gozlenmisse de

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05). Ayrica sham grubundaki bazi
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deneklerde toksisite sonrasi KE diizeyleri diger deneklere gore oldukca yiiksek diizeyde
oldugu i¢in bu degerler ortalama serum KE diizeylerinin yiliksek bulunmasina neden olmustur.

Aygun ve ark.’nin hastaneye OF zehirlenmesi ile bagvuran hastalar ile yaptiklari bir
caligmada ise, hastalarm basvurudan itibaren seri KE diizeyleri degerlendirilmis ve diisiik
serum BKE seviyesinin akut organik fosfor zehirlenmesinin tanisin1 destekledigi, fakat klinik
siddeti ile iliskili olmadig1 bildirmistir (53).

OF zehirlenmelerinde tedavisinde kullanilan atropin siilfat muskarinik reseptorlerde
asetilkolinin yarigmali antagonistidir. Artmis salgi, miyozis, bronkospazm, kusma, ishal,
terleme ve idrar kagirmay1 geri cevirir. Atropin sadece postsinaptik muskarinik reseptorde
etkili, nikotinik reseptorlerde etkili degildir. Kas giicsiizliigii, felg durumu ve KE’in
yenilenmesi iizerine etkisi yoktur.

PAM OF ile olusan zehirlenmelerin tedavisinde antidot olarak kullanilir. PAM,
defosforilasyon ve aktif bolgenin yeniden olusumu ile AKE’1 tekrar etkin duruma getirirler.
Oksimler, AKE-OF kompleks haline geldiginde etkisizdir, yaslanma olusmadan
zehirlenmeden sonraki ilk 24-36 saat i¢inde verilmelidir.

Duval ve ark.’nin hastanede OF zehirlenmesi nedeniyle takip edilen hastalarda
yaptiklar1 bir ¢alismada tedavide PAM verilen grup ile PAM tedavisi verilmeyen grup kan
BKE diizeyleri arasinda istatistiksel fark bulunmamustir (54). Yine Giilalp ve ark.’nin ratlarda
yaptiklar1 bir baska caligmada OF toksisitesi sonrasi PAM-atropin verilen grup ile PAM-
atropin verilmeyen gruplarin kan AKE ve BKE seviyeleri arasinda anlamli fark
bulunmamustir.

Cherian ve ark. organik fosfor zehirlenmesi olan 21 hastada yaptiklari ¢calismada PAM
tedavisi verilen grup ile plasebo verilen grubun serum BKE seviyeleri arasinda anlamli fark

bulmamiglardir. Yine ayni c¢alismada orta ve agir OF toksisitesi tanisi ile takip edilen
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hastalarda tedavide PAM verilen ve plasebo verilen gruplar arasinda komplikasyon
bakimmdan da anlamli fark bulunmamustir (55).

OF zehirlenmesinde atropin ile PAM’in KE diizeyi lizerine etkilerini karsilastiran, 30
hasta ile yapilmis bir ¢alismada (Chung ve ark.), yalniz atropin tedavisi verilen grup ile PAM-
atropin tedavisi verilen grubun kan BKE diizeyleri arasinda istatistiksel bir fark
bulmamiglardir. Yine bu calismada biitirilkolinesteraz diizeyi ile zehirlenmenin siddeti
arasinda uyumluluk saptanmamistir (56).

Bizim g¢alismamizda da tiim gruplarda toksisite sonrasi BKE diizeylerinde diisme
goriildii. Bu diisme sadece PAM-atropin grubunda istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,001).
Serum BKE seviyesindeki diisme istatistiksel olarak anlamli olmadigi ve diger
gruplarimkine gore daha az seviyede oldugu halde, sham grubundan 4 denek 12. saate
ulasmadan, kalan 4 denek de 24. saate ulasmadan kaybedildi. Bu da bize yine OF
toksisitesinde zehirlenmenin klinik siddeti ile KE diizeyleri arasinda iliski olmadigini
gostermektedir. Ayrica tedavide PAM-atropin verilen grubun BKE diizeyi hem 12. hem de
24. saatte diger gruplarin serum BKE diizeylerinden anlamli diistiktii. Yani PAM ve atropin
tedavisi serum BKE seviyeleri iizerine anlamli bir etki géstermemistir. Calismamizdan elde
edilen bu sonuglar yukarida sonuglari tartisilan 6nceki ¢calismalar1 desteklemektedir (53, 56).

Tedavideki yeni gelismelere (hemoperfiizyon, magnezyum siilfat, insan albiimin,
alkalinizasyon) ve yogun bakim takiplerindeki ilerlemelere ragmen agir OF
zehirlenmelerinde 6liim orani hala yiiksektir (57-59). OF zehirlenmesinin patofizyolojisinde
lipid peroksidasyonunun 6nemli bir faktdr oldugu gosterildikten sonra antioksidan tedavinin

etkisini arastiran bazi ¢alismalar yapilmistir (18, 20, 35, 44-47).

Vitamin E siiperoksit, hidroksil radikalleri, lipit peroksil radikalleri ve diger radikalleri
indirger. Vitamin E lipit peroksidasyonunun erken asamalarinda biyomembrandaki serbest

radikal toplayici aktivitesi ile hiicre membran fosfolipitlerinde bulunan ¢oklu doymamis yag
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asitlerini serbest radikal etkisinden koruyarak, lipit peroksidasyonuna karsi ilk savunma
hattin1 olusturur. Diger bir deyisle Vitamin E protein-lipid membranlar1 stabilize eder, yag

asitlerinin peroksidasyonlarini dnler ve serbest radikalleri ortamdan temizler.

Vitamin E’nin organoklorlu insektisit olan endosiilfan ve organofosfatli insektisit olan
diazinon toksisitesinde bazi biyokimyasal parametreler tizerinde ve hiicre yapisinda koruyucu

etki gosterdigi tespit edilmistir (44).

Sulak ve ark. ratlarda bir organofosfatl bilesik olan akut metidation toksisitesi sonucu
inhibe olan KE aktivitesinin, vitamin E ve C kombinasyonu verilerek kismen tamir edildigini
bildirmislerdir (45). Yine methidation ile ratlarda yapilan bir bagka ¢aligmada (Siit¢li ve ark.),
subkronik toksisitenin karaciger tiizerine etkisi arastirilmistir. Bu ¢alismada tedavide
antioksidan olarak vitamin C ve vitamin E kombinasyonu verilerek, bu kombinasyonun
koruyucu rolii incelenmistir. Deneklere 4 hafta siire ile haftada 5 giin methidathion
uygulamasi sonucunda serum KE aktivitesinin azaldigini ve karaciger hasari ile ilgili olarak
serumda ALP, AST, GGT ve LDH enzimlerinin de arttigini tespit etmislerdir (60). Matkovics
ve ark. tarafindan OF’l1 bilesiklerle yapilan bir baska toksisite calismasinda, OF’larin KE’1

inhibe edeci etkisinin en iyi E vitamini tarafindan diizeltildigi bildirilmistir (46).

Giiney ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada subkronik methidathion toksisitesi gelistirilen
ratlara tedavide vitamin E ve C verilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda vitamin E ve C
kombinasyonu verilen grubun kan KE aktivitesi vitamin E ve C kombinasyonu verilmeyen

gruba gore anlamli yiikksek bulunmustur (47).

Caligmamizda istatistiksel anlamli fark gostermese de E vitamini verilen grubun
toksisite sonrasi 6lgiilen serum BKE aktivitesi diisme gostermistir. Bu grubun tedaviden sonra
serum BKE seviyesinde yine istatistiksel anlamli olmasa da hafif bir yiikselme tespit

edilmigtir. Ayrica E vitamini verilen grubun tedavi sonrasi 12. saatteki ve 24. saatteki KE
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diizeyleri diger gruplardan anlamli yiiksek bulunmustur. Bu sonuglar yapilan diger

calismalardaki sonuglar ile uyumludur.

Karaciger doku KE aktivitesi ise sham grubunda PAM-atropin grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml yiiksek tespit edilmistir (p<0,001). E vitamini verilen grubun karaciger dokusu
BKE diizeyleri ise hem sham grubundan, hem de PAM-atropin grubundan anlamli yiiksek
bulunmustur. Calismamizda bulunan bu sonuglar OF toksistesinde tedaviye E vitamini
eklenmesinin standart tedaviye gore kolinesteraz aktivitesini daha fazla reaktive ettigini
gostermektedir.

Lipid peroksidasyonun en dnemli iiriinii malondialdehid (MDA) dir. U¢ ya da daha
fazla c¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana gelir. Olusan MDA,
hiicre membranlarindan iyon aligverisine etki ederek membrandaki bilesiklerin c¢apraz
baglanmasina yol agar. MDA, iyon gecirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi
olumsuz sonuglara neden olur. MDA bu 6zelligi nedeniyle, DNA'nin nitrojen bazlar ile
reaksiyona girebilir ve bundan dolayr mutajenik, hiicre kiiltiirleri i¢cin genotoksik ve
karsinojeniktir (20, 31, 61, 62). OF zehirlenmelerinde lipid peroksidasyonunun énemli rolii
oldugu tespit edildikten sonra bu reaktifle ilgili calismalar yapilmastir.

Gokalp ve ark.’nim bir organik fosfor bilesigi olan Klorpirifos etil'in rat pankreasi iizerine
etkisini arastirdiklar1 ¢alismada, Klorpirifos etil'in kolinesteraz aktivitesini azalttigi, serum
MDA’sin1 arttirdigi bulunmustur (63). Bu konu ile ilgili olarak yapilan bir baska ¢alismada,
OF’l1 insektisit olan malathionun in vitro sartlarda insan fetuslarindan elde edilen karaciger ve
beyin doku homojenatlarinda Siiperoksit dismutaz (SOD) ve Katalaz (CAT) aktivitelerinde
onemli derecede inhibisyona, MDA olusumunda artisa neden oldugu saptanmistir (42).
Malathion ile yapilan buna benzer bir caliymada malathion'un in vitro sartlarda insan

fetuslarindan elde edilen karaciger ve beyin doku homojenatlarina etkileri arastirilmis; her iki
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dokuda SOD ve CAT aktivitelerinde azalma, MDA olusumunda artis oldugu saptanmigtir
(42).

Canacankatan ve ark.’nin asetilkolinesteraz inhibitorii bir karbamat bilesigi olan
karbosulfan ile deney hayvanlar1 iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada karbosulfana maruz
birakilan siganlarin plazma ve karaciger doku MDA’smi1 kontrol grubundan anlamli yiiksek
bulmuslardir (64). Karbamatlar ile yapilan baska ¢aligmalarda da lipid peroksidasyonunun

arttig1 bildirilmistir (65,66).

Oncii ve arkadaslarmin organofosfat bilesigi olan Klorpirifos etil ile deney hayvanlarinda
yaptiklar1 ¢alismada karaciger dokusunda kontrol grubuna gére MDA diizeyinin artmis
oldugunu tespit etmislerdir. Trichlorfon, dichlorvos ve phosphamidon gibi organofosfatlarin
da GSH-Px ve SOD aktivitelerini inhibe ederek ve MDA iiretimini artirarak hepatositlerde
oksidatif hasar1 tesvik ettigi rapor edilmistir (67, 68, 69).

Bu konuda yapilan arastirmalarin ¢ogu subkronik zehirlenme ¢aligmalaridir. Subkronik
methidation toksisitesinde (Siit¢ii ve ark.) karacigerde lipit peroksidasyonun bir gdstergesi
olan MDA konsantrasyonunun arttig1 bildirilmistir (60). Kalender ve arkadaslar1 diazinon
tedavi grubunda hepatositlerde mitokondrial sisme ve mitokondrial kristalarda kirilma
bulmuslardir. Vitamin E eklenen grupta ise patolojik bulgunun olmadigmi gostermislerdir
(48).

Giiney ve ark.’nin ratlarda diklorvosun olusturdugu fallopiyan tiip zedelenmelerine karsi
E ve C vitamini kombinasyonunun koruyucu etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada DDVP
grubunun tuba dokusundaki MDA seviyeleri E ve C vitamini verilen gruba gore anlamli
yiiksek bulunmustur. Calismada ayrica E ve C vitamini kombinasyonu verilmeyen gruptaki
ratlarm tuba epitelyumunda agir dejeneratif degisiklikler goriilmiistiir. Mikrovilluslu ve
kinosiliali hiicrelerin apikal ylizey degisiklikleri tamamen kaybolmustur. Ayrica tiim
hiicrelerde spesifik vakuoller, mitokondrial kristallesme ve sisme ve kromatin kaybi
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gorilmiistiir. Organik fosfor intoksikasyonu olan hayvanlarda mitokondrial degisiklikler
toksik etkileri yenmek i¢in hiicrenin enerji gereksiniminin artmis oldugunu diisiindiirmektedir.
Buna karsilik vitamin E ve C kombinasyonu verilen grupta DDVP'ye bagl histo-patolojik
degisiklikler diizelmis, ancak bu degisiklikler tamamen normale dénmemistir. Yani E ve C
vitamini kombinasyonunun tedavide kullanilmast DDVP'ye bagli doku hasarmi kismen
onlemistir (47).

Kiling ve ark.’nin bir organofosfor bilesigi olan Klorpirifos etil ile ratlarda yaptigi
caligmada, antioksidan etkili bir pineal hormon olan melatonin ile vitamin E ve C
kombinasyonunun plazma seviyesinde lipid peroksidasyonu {izerine etkileri arastirilmistir. Bu
calismada C ve E vitamini kombinasyonunun uygulanmasi serum MDA ’sin1 kontrol ve sham
gruplarina gore anlamli disirmiistiir. Ayrica C ve E vitamini verilen grubun serum MDA
diizeyleri melatonin verilen gruptan da anlamli diisiik bulunmustur. Buna gore vitamin E ve
vitamin C’nin Klorpirifos etil‘in toksik etkilerini anlamli olarak azaltabilecegi kanaatine
varilmustir (35).

Datta ve arkadaslar1 ise, insan eritrosit ve plazma antioksidan savunma komponentleri
tizerine bir organofosfat bilesigi olan fosfamidon 'un etkisini arastirmuglardir. Eritrositte GSH-
Px, SOD ve CAT aktiviteleri stimiile olurken plazma fraksiyonunda GSH-Px ve SOD
aktivitelerinin 6nemli derecede deprese oldugunu, 6te yandan MDA diizeyinin ve CAT
aktivitesinin arttigini gostermislerdir (43).

OF zehirlenmesinde uygulanan antidot tedavisi ile antioksidan tedavinin doku seviyesinde
lipid peroksidasyonu iizerine etkilerini karsilagtiran bir calisma simdiye kadar yapilmamastir.

Cahsmamizda sham grubunda toksisite sonrasi1 serum MDA Olgiimlerinde artis
bulunmustur. Bu artis 0. ve 1. saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,005). Sham grubunun 1. ve 12. saatlerdeki serum MDA diizeyleri arasinda anlaml fark

bulunmamuistir. Buna karsilik sham grubunun eritrosit MDA olgiimlerinde toksisiteden sonra
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istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edilmistir (p<0,001). Ayrica sham grubunun 12.
saatteki ortalama doku MDA degerleri diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
cikmistir (p<0,001). On ikinci saatte dlgiilen eritrosit MDA degerleri hem PAM-atropin
grubunda, hem de E vitamini grubunda sham grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik
bulunmustur. E vitamini grubunun 24. saatteki ortalama eritrosit MDA degerleri PAM-atropin
grubunun 24. saatteki ortalama eritrosit MDA degerlerinden anlamh diisiik tespit edilmistir.
Bu bulgular OF’larin eritrositlerde meydana getirdigi lipid peroksidasyonunun azaltilmasinda
antidot tedavisinin etkili oldugunu, fakat antidot tedavisi ile birlikte E vitamini verilmesinin,
tek basina antidot tedavisine gore ¢ok daha etkili oldugunu gostermektedir.

Calismamizda PAM-atropin grubunun karaciger dokusu ortalama MDA degerleri
sham grubundan istatistiksel olarak anlamli diisiik tespit edilmistir. E vitamini grubunun
karaciger dokusu ortalama MDA degerleri ise hem sham grubundan, hem de PAM-atropin
grubundan istatistiksel anlamli disik bulunmustur. Orta ve agwr derecedeki OF
zehirlenmelerinin tedavisinde vazgegilmez ilaglar olan PAM ve atropin’in karacigerde olusan
lipid peroksidasyonunu azaltici etkileri vardir. Fakat PAM ve atropinle birlikte kullanilan E
vitamininin dokuyu toksik hasardan koruyucu bu etkiyi bir hayli arttirdigi gériilmektedir.

Tedaviye E vitamini eklenen gruptaki kadar olmasa da PAM-atropin verilen grupta da
tedaviden sonra eritrosit MDA diizeylerinin gittikce azalmasi ve karaciger dokusu MDA
diizeylerinin sham grubundan anlamli diisik bulunmasi, PAM ve atropinin antioksidan
etkileri olabilecegini diistindiirmektedir. Bu etkinin atropinden mi yoksa PAM’dan mi
kaynaklandigini bilmiyoruz. Bu konuyu agiklayabilmek i¢in OF zehirlenmelerinde oksimlerin
ve atropinin ayr1 ayr1 gruplarda kullanilarak, serbest oksiradikallerin degerlendirilecegi bazi

calismalar planlanabilir.
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SONUC

Tavsanlarda olusturulan akut OF zehirlenmesinde serum KE seviyeleri zehirlenmenin
klinik derecesi ile baglantili degildir. Bunun en 6nemli gdstergesi sham grubunun ortalama
serum KE seviyesi tedavi gruplarindan daha yiiksek oldugu halde bu gruptaki deneklerin
yarisinin 12., yarisinin da 24. saati tamamlamadan kaybedilmesidir. Tedavide kullanilan
PAM-atropin ve E vitamininin serum KE seviyeleri iizerine olumlu bir etkisi goriilmemistir.

Akut OF zehirlenmesinde standart antidot tedavisine E vitamini eklenmesinin serum lipid
peroksidasyonun {izerine olumlu bir etkisi yoktur. Akut agir ve orta dereceli OF
zehirlenmelerinin ~ tedavisinde kullanllan PAM ve atropinin eritrositlerdeki lipid
peroksidasyonunu azaltici etkisi vardir. Ancak PAM ve atropin tedavisine eklenen E vitamini
OF’larm eritrositlerde meydana getirdigi lipid peroksidasyonunu klasik antidot tedavisine
gore onemli 6lglide azaltmakta ve eritrosit MDA seviyelerini diisiirmektedir.

PAM-atropin tedavisinin doku KE iizerine olumlu bir etkisi bulunmamistir. Buna karsilik
PAM-atropin tedavisine eklenen E vitamini karaciger dokusundaki KE aktivitesi iizerine
olumlu etki gostermistir.

PAM ve atropin tedavisi doku MDA seviyelerini azaltmistir. Doku MDA degerleri
eritrosit MDA degerlerine benzer olarak E vitamini verilen grupta diger gruplara gore oldukga
diisiik seviyede Olciilmiistiir.

Kiiciik bir grupta deneysel olarak gerceklestirdigimiz ¢alismamizda E vitamini eklenen
grupta lipid peroksidasyonu doku seviyesinde en diisiik seviyelerdeydi. Fakat PAM-atropin
tedavisinin de doku seviyesinde lipid peroksidasyonu iizerine olumlu etkileri oldugunu
gordiik. Bu sonu¢ bu konuyu arastiracak yeni ¢caligmalarin planlanmasi bakimindan 6nemlidir.

Ayrica OF zehirlenmelerinin tedavisinde antidot tedavisi ile birlikte E vitamininin

kullanilmasi hastalarmn prognozu olumlu yonde etkileyebilir ve yogun bakimda kalis siirelerini
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kisaltabilir. Biiyiik hasta gruplar1 ile yapilacak klinik c¢aligmalar konuya agiklik

kazandmracaktir.
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OZET

Amac¢: Bu c¢alismanin  amaci tavsanlarda gelistirilen akut organofosfat
zehirlenmesinde antidot tedavisi ile birlikte kullanilan E vitamininin kandaki ve karaciger
dokusundaki lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan Malondialdehit (MDA) diizeyleri ve
kolin esteraz (KE) aktivitesi f{izerine etkilerini arastirmak ve antidot tedavisi ile
karsilagtirmaktir.

Materyal ve metod: Calismada 20 tavsan kullanildi. Denekler sham (n=8), PAM-
atropin (n=6) ve E vitamini grubu (n=6) olarak 3’e ayrildilar. Her denekten toksisite oncesi
plazma KE, serum ve eritrosit MDA degerlerini 6lgmek i¢in kan ornekleri alindiktan sonra
orogastrik yoldan 50 mg/kg DDVP verildi. Toksisite belirtileri ortaya ¢ikana kadar 1 saat
beklendi. Toksisite sonras1 plazma KE, eritrosit ve serum MDA o6lgiimleri igin kan 6rnekleri
alindi. Sham grubundaki tavsanlara tedavi verilmedi. Bu gruptaki tavsanlardan 12. saatte
plazma KE ve MDA &lglimleri i¢in kan 6rnekleri alindi. PAM-atropin grubundaki deneklere
0.05 mg/kg gerektikge tekrarlayan dozda atropin ve 30 mg/kg IV bolus, ardindan 15 mg/kg
her 4 saatte PAM [V verildi. E vitamini grubundaki deneklere 250 mg/kg E vitamini tek doz
IM uyguland1. Toksisite sonras1 bu gruptaki deneklere ayrica 0.05 mg/kg gerektikge atropin
ve 30 mg/kg IV bolus, ardindan 15 mg/kg her 4 saatte PAM IV verildi. PAM-atropin ve E
vitamini gruplarindaki deneklerden PAM-atropin tedavisi baslatildiktan sonra 12. ve 24.
saatlerde tekrar plazma KE, eritrosit ve serum MDA 6l¢iimlerini degerlendirmek {izere venoz
kan ornekleri alindi. Sham grubundaki deneklerden 12. saatte diger gruplardaki deneklerden
24. saatte laparatomi yapilarak dokuda KE, ve MDA o6l¢iimlerini degerlendirmek iizere
karaciger dokusundan ornekler alindi. Calismanmn sonunda denekler yiiksek dozda 1V
anestezik verilerek sakrifiye edildiler. Serum ve doku BKE tayini elektrometrik yontemle

yapildi. Serum MDA’s1 Drapper ve Hadley Yontemi ile tayin edildi. Sonuglar SPSS for
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windows 13 programinda degerlendirildi. Gruplar arasi karsilastrma ANOVA Varyans
analizi ile, grup ici tekrarlayan dlgtimler bon ferroni diizeltmeli student-t testi ile yapildi.

Bulgular ve Sonu¢: E vitamini grubunun serum KE diizeyleri PAM-atropin
grubundan anlamli yiiksek bulundu (p=0.003). PAM-atropin grubunun serum MDA’s1 E
vitamini grubundan anlaml diisiik (p<0.001) , E vitamini grubunun da eritrosit MDA’s1
PAM-atropin grubundan anlamli diisiik (p=0.003) tespit edildi. E vitamini grubunun
karaciger doku KE sham ve PAM-atropin gruplarindan anlamli yiiksekti (p<0.001). E
vitamini grubunun karaciger doku MDA’s1 sham ve PAM-atropin gruplarindan anlamli
distiktii (p<0.001).

Sonu¢: Akut OF toksisitesinde antidot tedavisine eklenen E vitamininin hem
eritrosit ve karaciger dokusu lipid peroksidasyonu iizerine hem de karaciger dokusu KE
aktivitesi ilizerine iyilestirici etkisi vardir.

Anahtar Kelimeler: Organofosfor, E vitamini, Malondialdehit, Kolinesteraz, Oksime
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ABSTRACT

Purpose: The aim of this study is to show the effects of Vitamin E, which is used with
antidote therapy in organophosphate toxication, compared to cholin esterase activity and
malondialdehyde (MDA) levels, which is a marker of lipid peroxidation in liver cells and to

compare with antidote therapy

Materials and Method: We used 20 rabbits in the study.We seperated the rabits into
three gropus: Sham (n=8) PAM-atropine (n=6) and Vitamin E (n=6). We took blood samples
of plasma KE, serum and erytrocyte MDA levels before the toxication and we applied
50mg/kg DDVP from orogastric way.We waited for an hour to see the toxic effects.We took
blood samples of plasma KE, serum and erytrocyte MDA levels after the toxication.Sham
group left without treatment.We took blood samples from this group in the 12th hour for KE
and MDA levels.We applied PAM-atrophine group 0.05 mg/kg and if needed,recurrent doses
of atropine and 30 mg/kg i.v bolus and then 15 mg/kg PAM (i.v) per 4 hour.In Vitamin E
group, we applied 250 mg/kg Vitamin E (i.m) We also applied 0.05 mg/kg atropin if needed
and 30 mg/kg i.v bolus and then 15 mg/kg PAM (i.v) per 4 hour.Blood samples taken from
PAM-atropine and Vitamin E groups on the 12th and 24th hours of PAM-atropine therapy for
plasma KE, erythrocyte and serum MDA levels.On the 12th hour in Sham group and on the
24th hour in other groups, liver tissue samples were taken by laparotomy for KE and MDA
levels.In the end, we gave high-dose anestetics and sacrified the rabbits.Serum and tissue
BKE levels measured by electrometric methods.Serum MDA levels designated by Draper and
Hadley Method.We estimated the results with SPSS for Windows 13 program.We made
group comparisons by ANOVA Variance and in group measurments by bonferroni Student-t

test.

48



Findings and Results: Vitamin E group serum KE levels were meaningfully high
against PAM-atropine group. (p=0.003). PAM-atropine group serum MDA levels were
meaningfully low against Vitamin E group (p<0.001), erythrocyte MDA levels on Vitamin E
group were meaningfully low against PAM-atropine group (p=0.003) . Liver tissue KE levels
were meaningfully high on Vitamin E group against Sham and PAM-atropine groups.
(p<0.001) but liver tissue MDA levels were meaningfully low on Vitamin E group against

Sham and PAM-atropine groups (p<0.001)

Result: Additive Vitamin E therapy in acute OF toxicity, rehabilitates both erythrocyte

and liver tissue lipid peroxidation and liver tissue KE activity.

Key words: Organophosphorus, Alpha Tocopherol, Malondialdehyde, Cholinesterase, Oxime
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