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1. GIRIS ve AMAC

Methidathion [MD; 0,0 - dimethyl S — (2,3 — dihydro — 5 methoxy — 2 — oxo —
1,3,4 — thiadiazol — 3 — ylmethyl) phosphorodithioate] tarimda yaygin olarak
kullanilan organofosfat insektisitler (OPI)’den biri oldugundan insanlar icin
toksisitesi oldukca yiiksektir (1,2). MD’un belli bagli metabolitleri; oksijen analogu,
sulfon, sulfoksid, sulfid, sistein konjugat, desmonomethildir (3). Oksijen analogu

disinda diger metabolitlerin toksisitesi daha diisiik bulunmustur (3,4).

MD ve diger OPI tarafindan olusturulan toksisite mekanizmasi sinir

kavsaklarinda asetilkolinesteraz (ACHE) enzimi inhibisyonu seklindedir (1,2,5).

In vivo ve in vitro deneysel ¢alismalar, akut, subakut, subkronik ve kronik
organofosfat toksisitesi seklinde diizenlenmistir. Bu calismalarin  sonucunda
hepatotoksik, norotoksik, genotoksik, embriyotoksik immiinotoksik gibi etkilerin
patogenezinde artmis reaktif oksijen tiirleri (ROS)’nin etkisiyle oksidatif doku
hasarina yol actifi anlasilmistir. Bu ¢alismalarda, karaciger, beyin ve tiroid gibi
cesitli doku orneklerinde, serum ve eritrositlerde lipid peroksidasyonu (LPO) nun bir
gostergesi olan tiobarbitlirik asit reaktif substanslari (TBARS) seviyelerinde artis ve
enzimatik antioksidan savunma elemanlarindan siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PDH) ve
glutatyon rediiktaz (GR) gibi enzim aktivitelerindeki degisikliklerin gdsterilmesiyle

OPI’nin toksisitesinde oksidatif hasarin rol oynayabilecegi gdsterilmistir (6-11).

Non-enzimatik anti-oksidanlardan olan E ve C vitaminleri total antioksidan
sistemin birer pargasi gibi hareket ederek serbest radikallerin peroksidatif hasarina

kars1t membranlar korurlar (12-14).

Tiim diinyada OP lar ¢ogunlukla tarimsal insektisit olarak kullanilir.Halk
saglig1 agisindan problem olan dnemli toksisitesi vardir.OPI toksisitesinde klinikte
kullanilan 6zgiil antidotlar Atropin ve Pralidoksim (PAM)dir. Atropin Ozellikle
salgilarin artis1, bradikardi ve sindirim sistemi belirtileri gibi muskarinik belirtilerin
tedavisinde etkindir. Nikotinik belirtileri diizeltmez. Atropinin etkisi 3-4 dakikada
baslar, 12-16 dakikada en yiiksek diizeye ulasir. Inhibe edilmis ACHE reaktivasyonu

uygulanan tedavide onemli bir unsur olarak kabul edilmektedir. Pralidoksim ve



Obidoksim bu tip intoksikasyonda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bir oksim olan
PAM etkisini ACHE enzimini yeniden etkinlestirerek gdsterir. Ciddi nikotinik ve
merkezi sinir sistemi belirtileri olan organofosfatli bdcek OSldiiriiciilerle

zehirlenmelerde tedaviye PAM eklenir (15).

Daha once laboratuarimizda yapilan galigmalarda MD’un ¢esitli dokularda,
serum ve eritrositlerde LPO, antioksidan enzimler ve karacigere akut toksik etkileri
arastirtlmis ve net sonuglar elde edilmistir (2,16). Bizim c¢alismamiz da; tarimda
yaygin kullanilan ve bircok toksisiteye neden olabilen MD’un akut kullaniminin
sican karaciger, bobrek, pankreas, kalp ve beyin dokularina olasi etkisini deneysel bir
model iizerinde incelemek ve buna, E vitamini, C vitamini, PAM ve Atropin

kombinasyonunun koruyucu roliinii aragtirmak amaciyla planlanmistir.

Planladigimiz deneysel calismanin yogun bakim iinitelerinde mortalite ve
morbidite orani yiiksek olan bu intoksikasyonun tedavisinde klinik anlamda da 11k

tutacagini diisiiniiyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diinyada ve Tiirkiye’de Tarim ilaci Kullanimi

Tiirkiye’de tarim ilaclar1 sektoriiniin en Onemli boliimii olan insektisit
satiglarinin en biliylik pazari organik fosforlulardir. Baslica organik fosforlu aktif
maddeler;  methidathion, diazinon, chlorpyrifos, dichlorvos, malathion,

methamidophos, dimethoate, monocrotophos ve parathionmethyl’dir (17).
2.2. Pestisitler

Pestisit, hayvanlardaki ve bitkilerdeki herhangi bir zararlinin kontroliinde ya
da onlenmesinde kullanilmasi planlanan bir madde ya da maddelerin karigimidir.
Binden fazla aktif maddenin karisimi ile elde edilen 35.000 civarinda pestisid
preprati vardir. Pestisitleri etki ettikleri zararlilara gore su sekilde siniflandirmak

miimkiindiir (18-20).

Insektisit : Bocek oldiiriicii
Fungusit : Mantar yok edici
Mollusit : Yumusakca oldiirticii
Herbisit : Yabanc1 ot dldiiriicti
Bakterisit : Bakteri oldirticti
Rodentisit : Fare ve si¢an Oldiiriicii
Nematisit : Nematod oldiiriicii

Pestisitler gaz, toz ve sivi olarak cesitli sekillerde uygulanmaktadir. Toz
serpme, yakindan piiskiirtme, dumanlama ve ugak ile havadan bitkilere piiskiirtme
gibi. Havadan piiskiirtme ile ilaglamada, pestisitlerin ancak %25’1 hedefine
ulasabilmektedir. Geri kalan kism1 ise ¢evredeki bitki, hayvan ve insanlar i¢in ciddi
tehdit olusturmaktadir. Amaclanan hedefleri disinda pestisitler; ¢evreye yayilarak,
cevre kirliligine ve dogal hayatin bozulmasina, igilen suda, yenilen meyve ve
sebzelerde kalintilar olusturarak, insan saglhigina zararh etkiler gostermektedir (18,

21).



Insanlara pestisitlerin zararl etkileri iki sekilde olmaktadir. Birinci olarak,
dogrudan pestisitlerin intihar amaciyla ya da yanlishkla viicuda alinmasi ile olusur.
Bu sekilde zehirlenmelere akut zehirlenmeler denir. Ikinci olarak, pestisit iiretiminde
veya uygulama alaninda c¢aligma ile veya cevreden gidalardaki kalintilarin az

oranlarda defalarca alimi ile meydana gelen kronik zehirlenmelerdir (21-23).

Gidalardaki pestisit kalintilarinin uzun siire alinmasiyla uzun dénemde
akciger hastaliklari, beyinde ve periferal sinir sisteminde harabiyet, ¢esitli kanserler,
karaciger, kalp, endokrin, iireme sistemi ve bobrek hastaliklar1 olugsmaktadir. Bunun
yaninda teratojenik, mutajenik, hematolojik, metabolik ve allerjik etkileri olan

pestisitler de vardir (24,25).
2.2.1. Methidathion
2.2.1.1. Tanitim

MD genis-spektrumlu, oral yoldan ve temasla etkili olan bir organofosfat
insektisit (OPI) ve akarisittir. Bu bilesik, bocek ve kenelerin kontroliinde, meyve,
sebze, tiitlin ve ay¢icegi gibi cesitli liriinlerde ayrica seracilikta ve giil kiiltiirlerinde
kullanilir. Oda 1s1sinda renksiz kristalli bir bilesik olarak goriinen, kimyasal ismi O,
O-dimethyl S-(2,3-dihydro-5-methoxy-2-oxo0-1,3,4-thiadiazol -3-methyl) phosphoro-
dithioate olan MD, EPA (Environmental Protection Agency) tarafindan yiiksek

derecede toksisite siif I seklinde siniflandirilmistir (26).

Kimyasal yapisi: Sekil 1’de goriilmektedir.

Q0 S C—CH,

%ﬁ—%—sxﬂ—m

Sekil 1. MD’un kimyasal yapisi



Molekiil agirhg: :302.33
CAS Numarasi : 950-37-8
Suda coziiniirligii : 240 mg/L @ 20 °C

Diger solventlerde c¢oziiniirliigii: 53 g/kg (octanol), 260 g/kg (ethanol), 600
g/kg (xylene), 690 g/kg (acetone), 850 g/kg (cyclohexane)

Erime noktasi: 39,5 e
Buhar basmcr: 186 mPa @ 20 °C
Parcalanma katsayisi: 4.7243

Absorbsiyon katsayisi: 400
2.2.1.2. Metabolizma

Esser ve ark.(26)’na gore sicanlarda P—S baginin ayrilmasi ile baslayan
MD’un metabolizmasinda, heterosiklik bilesikte thiol grubu metillenir ve daha sonra
polar sulphoxide okside edilir. Zincir ayrilmasindan sonra Sulphoxid’in biiyiik bir
kismi1 CO;’e okside edilir ve dogrudan solunum yoluyla atilir ya da sulphona okside

edilir, bu sulphon da CO;’e okside edilebilir veya oldugu gibi atilabilir (26).
2.2.2. Pestisitlerin Genel Etkileri
2.2.2.1. Akut Toksik Etkiler

Kolinerjik  sinapslarda ve noromuskuler kavsaklarda bulunan bir
norotransmitter olan asetilkolini hidrolize eden enzim ACHE’dir (27). Sinir
kavsaklarinda ACHE enziminin inhibisyonu MD’un temel toksisite mekanizmasidir

(28-31).

Kolinerjik mekanizmanin tetiklendigi hastalarda MD’un akut zehirlenme
semptomlar1; bulanti, kusma, kramp, bas agris1 diyare, hipersalivasyon, kas
segirmesi, bas donmesi, zorlu solunum, goérme bulamikligi ve nefes darlig
gbzlenebilmektedir. Yiiksek doz akut maruziyeti sonucu solunum kaslarinin

paralizisini de igeren yogun solunum problemleri ve 6liim meydana gelebilmektedir



(32). ACHE enzimini inhibe eden organofosfat ajanlarin intraven6z enjeksiyonundan
birka¢ saat sonra siganlarda iskelet kasinda fibril nekrozisi olustugu

bildirilmistir(32).
2.2.2.2. Kronik Toksik Etkiler

Kronik maruziyette ise asemptomatik bulgular gozlenirken; diyare, kilo
kaybi, dispne, kaslarda zaafiyet ve psikiyatrik semptomlar1 kapsayan spesifik
olmayan klinik belirtiler de olusturabilmektedir (33). Organofosfatlara, maruz
kalinmasindan birka¢ hafta sonra primer olarak ekstremiteleri etkileyen “gecikmis
periferal néropati” meydana gelebilir. OPI zehirlenmesinde ayrica kranial sinir etki
alanlarinda ve solunum kaslarinda, boyun ve proksimal ekstremite kaslarinda zayiflik
ve derin tendon reflekslerinde depresyonla karakterize “intermediate sendromu”

tanimlanmustir (34,35).
2.2.2.3. Tirotoksisite

Prasanta ve ark (36), farelerde OPI’den Dimethoate, Cythion ve Mirexin’in
tiroid fonksiyonlar1 lizerindeki etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, Dimethoate’in
T4lin Ts’e doniisiimiinii kataliz eden tip-1 iodotironin 5’- monodeiodinaz enzimini
inhibe ettigini, Cythion’un tiroid iyodin alimini ve hormon sentezini geciktirdigini ve
Mirexin’in baliklarda tiroksin ve triiodotironinin serum konsantrasyonlarini

diisiirdiigiinii bildirmislerdir (36).
2.2.2.4. Oksidatif Hasar

Pekcok raporda pestisitlerin farkli siniflarinin ROS’un iiretimini artirdigt ve
bu artisin oksidatif doku hasar1 olusturdugu belirtilmistir. Karsinojenik
ksenobiyotiklerin, serbest radikalleri olusturma mekanizmalari hiicre igindeki
sitokrom p-450, peroksizomlar ve mitokondriyondaki enzimatik sistemleri
degistirerek veya indiikleyerek meydana gelmektedir. Buna ek olarak, serbest
radikalleri toplayarak hiicreyi koruyan enzimatik ya da enzimatik olmayan sistemleri
tiketirler veya inhibe ederler. Hiicrede bir oksidatif hasar olusturarak,
deoksiriboniikleik asit (DNA) hasarina veya protein degisikliklerine sebep olurlar.

Bunlar da azalmis gap junction aracilikli haberlesme, transkripsiyon faktdrlerinin



(AP-1, NF- kB) aktive olmasi, hiicre i¢i kalsiyum ve pH degisiklikleri veya hiicre
Oliimii gibi hiicresel fonksiyon degisikliklerine sebep olabilirler (37,38).

Oksidatif hasarin marker1 TBARS ve 8-OH-2-deoksiguanozin (8-OH-2DGQG)
dir. Hidroksil radikali tarafindan DNA’da deoksiguanozin artiklarimin C- 8
pozisyonunda hidroksilasyonu ile 8-OH-2DG olusur. 8-OH-2DG’nin hedef organda

olusumu karsinogenezis ile ilgilidir (37,39,40).

TBARS, ROS’un hiicresel membranlarla etkilesiminden kaynaklanan
membran LPO’nun bir belirtecidir. ROS, membran karakteristiklerinin degisimiyle
hiicresel homeostazis bozulmasina sebep olarak membran hasarina yol acabilir.
Membran hasar1 ve disfonksiyonu, interselliiler gap junction (neksus) haberlesmesi

kaybi gibi kalsiyum ve diger iyon transport sistemlerinin de kaybina yol agar (37,41).
2.2.2.5. Histopatolojik Etkiler

Oncii ve ark.(16), iki giin siire ile intragastrik yoldan 41 mg/kg dozda
Klorpirifos-ethil vererek yaptiklar1 bir ¢alismada karaciger dokusunda safra
kanalinda proliferasyon, bazi portal alanlarda bag dokusu artigi, santral venlerin
cevresinde mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile birlikte sinlizoidal dilatasyon ve

konjesyon oldugunu gostermislerdir (16).
2.2.2.6. Diger Sistemlere Olan Etkiler

Niikleik asitler iizerinde DNA sentezi inhibisyonu, fetiiste mutajenik ve
teratojenik etkilerinin oldugu bildirilmistir. Ayrica immiin sistemi ve iireme sistemini

de olumsuz etkiledigi, ekolojik dengeyi bozdugu bildirilmistir (42-46).
2.3. Serbest Oksijen Radikalleri ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Gilintimiizde, 6zellikle kardiyo-vaskiiler ve serebro-vaskiiler hastaliklarla bazi
kanser tiirlerinin ortaya c¢ikmasinda serbest radikallerin onemli rolleri oldugu
diisiiniilmektedir. iki veya daha c¢ok elementin kimyasal bag yapmasiyla kimyasal
bilesikler meydana gelir. Bu bag negatif yiiklii elektronlarla sarilmistir. Bilesige
kararlilik veren elektronlarin diizenidir. Kararli bilesiklerin elektronlar1 ¢iftlesmis

durumdadir. Eger elektron ¢iftlesmemis ise molekiil daha reaktif duruma gelir ve



kararsizlagir. Serbest Radikaller bir veya daha fazla ¢iftlesmemis elektrona sahip

element veya bilesiklerdir (47).

Serbest radikallerde bulunan ciftlesmemis elektronlar kararli duruma ge¢cme
egiliminde olduklar igin, kararli halde bulunan bir bilesikten elektron alarak, bu
bilesigi yeni bir serbest radikal haline dontstiiriirler. Bu olay, bir zincir reaksiyon
olarak ya da serbest radikal tlizerindeki ciftlesmemis elektronla bir baska molekiil
lizerinde bulunan ¢iftlesmemis elektron birlesene kadar ya da antioksidanlar

tarafindan bu zincir reaksiyonu, kirilana kadar devam eder (47).

Serbest radikaller organizmada hem normal metabolizmanin yan iirlini
olarak, hem de ilaglar, iyonlastiric1 radyasyon ve diger zararli kimyasal maddelerin
etkisi ile meydana gelebilmektedir. Serbest radikallerin tamami oksijenden kdken
almaz ama ¢ogunlugu dyledir. Oksijen igeren reaktif molekiiller ki pek ¢ogu serbest
radikal durumundadir, biyolojik sistemler i¢cin ¢ok Onemlidir. Bununla beraber,
organizmada bulunan oksijenin kiiclik bir yiizdesi (%5 kadar) serbest radikallere
cevrilir, bunlarin bir béliimii ¢cok toksiktir. Ilging olarak, O, nin kendisi bir radikal
oldugu halde toksisitesi diisiiktiir. Clinkii O,’de iki ¢iftlesmemis elektron olmasina
ragmen, onlar ayn1 donme yoniine sahip olduklarindan dolay1 molekiiliin oksidasyon

potansiyeli diisiiktiir fakat yok sayilmaz (47).

ROS (stiperoksit anyonu: O," hidroksil radikali: OH, hidrojen peroksit:
H,0,) normal metabolizma siiresince iretilmektedir. Ancak, iyonize radyasyon,
oksitleyici oOzellik tasiyan ajanlar (bazi ilaglar, Orn; antineoplastikler, bazi
antibiyotikler), hiicreye yabanci olan maddeler (ksenobiyotikler), diyabet, hiperoksi,
hava kirliligi, enflamasyon, yaslanma ve kanser gibi durumlarda ROS iiretimi
artabilir ve hiicresel hasara sebep olabilir. Olusan hasardan temel olarak hiicrelerin
ve ¢esitli organellerinin (lizozom, mitokondri, endoplazmik retikulum vs.) fosfolipid
membranlarindaki doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu sorumludur. ROS,
lizozom membran1 {izerine direkt etki ile hiicresel yap1 bozuklugunu artiran
proteolitik enzimlerden olusan igeriklerin hiicresel sitopldzma igine salinmasina

neden olurlar (48).

0,’¢ enerji ilavesi, tekli (singlet) oksijen (‘O,) molekiiliinii meydana getirir.

Siiperoksit anyon radikali (O,7) ise O;’ye tek bir elektronun eklenmesi sonucu



olusur. O," radikali, katalitik olarak SOD enzimi tarafindan hidrojen perokside
(H20,) indirgenir. Olusan hidrojen peroksit diisiik toksisiteye sahiptir ancak kolayca
hiicresel membranlara penetre olabilir. Ozellikle gegis-metal iyonlarinin (demir,
bakir) varliginda O,~ ve H,0O, yiiksek derecede reaktif OH olusumu ile ilgilidir. Bu
reaksiyon “Fenton Reaksiyonu” olarak bilinir (49).

le le + 2H' le

0—>» 0 —» HO, ——» OH

SOD Fe”/ Cu”

Sekil 2. Fenton reaksiyonu(49)

Stiperoksit ve hidroksil radikalleri; hiicre fosfolipidlerinin ¢oklu doymamisg
yag asitleri DNA ve protein basta olmak iizere organik ve inorganik bilesiklerle
reaksiyona girerler. Ozellikle DNA’ya saldiran serbest radikaller ¢ok ciddi zararlara
neden olur. Bu zararlar, karsinojenik olan mutasyonlara sebep olabilirler. Serbest
radikaller, proteinler lizerinde de zararli etkiler olustururlar. Proteinin aminoasiti
tizerindeki aktif bolgenin kapanmasina, karboksil gruplarinin olugsmasina ve siilfidril
gruplariin kaybina neden olurlar. Bu zararlar neticesinde, 6zellikle siilfiir iceren
enzimlerin ve diger protein yapili enzimlerin aktiviteleri kaybolur. Karbonhidratlar
tizerindeki etkileri ise, prostoglandin olusumu gibi hiicresel reseptdr fonksiyonlarini

degistirmek seklinde olur (47).

Stabil bir serbest radikal olan Nitrik oksit (NO); fizyolojik sartlar altinda
sinaptik plastisite, serebral kan akisi, hafiza olusumu ve néroendokrin sekresyon gibi
bir¢ok fonksiyonda rol oynar (50). Ancak, hiicre i¢indeki konsantrasyonu asiri
arttiginda, néron 6liimii ile sonuglanan toksik olaylar1 baslatir. Biyolojik sistemlerde
NO; O,, Oy ve gecis metalleriyle reaksiyona girer. Elektron transport zincirindeki
demir iceren komplekslere saldiran NO, enerji metabolizmasinin bozulmasina sebep
olur. Merkezi sinir sistemindeki glutamat norogecisi esnasinda, N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptoriiniin aktive olmasi, bilyiik miktarlarda Ca®" artigina neden olur.
Bunu takiben de NO olusumu artar. Artan NO ile asir1 uyari, sinir hiicresi tahribatina

yol agar (51).

NO’nun yar1 dmrii birka¢ saniyedir. Hiicre dis1 siiperoksit anyon radikali,

hemoglobin (Hb) ve Fe*" tarafindan NO’nun biyolojik aktivitesi kisitlanir. SOD ve
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sitokrom ¢, O, ’ni temizler ve NO’nun stabilitesini artirirlar. NO, siiperoksit anyonu
ile reaksiyona girince biyolojik inaktif nitrite doner ve boylece NO siiperoksit anyon
radikalinin hiicrelere olan toksik etkileri i¢in kimyasal bariyer gorevi goriir. Ancak,
NO ile siiperoksit anyon radikalinin birlesmesi peroksinitrit anyonunun (ONOO)

olusumuna yol agabilir (sekil:1) (51).

Noz"' OHU .NOZ

ONOO

0,

Sekil 3. Toksik azot oksitler (51)

Peroksinitrit anyonu, protein, lipid ve DNA ile hizla reaksiyona girebilir.
Peroksinitrit anyonunun OH veya O, nin aksine, gesitli hiicrelere difiizyonu
kontrollii ger¢ceklesmektedir.

o

0;’+NO ——» ONOO" ——>» OH + NO, —» NOy +H'

Peroksinitrit anyonu, basit bir molekiildiir, ama reaktivitesi, OH ve NO; ile
hemen hemen aynidir. Peroksinitrit anyonunun neden oldugu zararl etki, amino asit
kalintilarinin aromatik halkalarin1 direkt olarak nitrolamasi ve hidroksillemesinden
(52), lipid, protein ve DNA’nin yan1 sira ¢inko-tiyolat kalintilar1 ve siilfidrillerle

reaksiyona girmesinden meydana gelir. Bu 6zelligi peroksinitrit anyonunu, néronal

fizyoloji lizerinde yikici etkisi olan bir molekiil haline getirir (51,53).
2.4. Antioksidan Savunma Sistemleri

ROS ve bunlarin meydana getirdigi hasart smirlandirmak igin viicut
antioksidan savunma sistemlerini gelistirmistir. Antioksidan etki tipleri, toplayici,
bastirici, onarict ve zincir kirict etki’dir. ROS’ni etkileyerek onlar1 tutma veya ¢ok
daha zayif yeni bir molekiile ¢evirme islemine “toplayici etki” denir. ROS ile

etkilesip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan veya inaktif sekle
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doniistiirme olayima “bastirict etki” denir. ROS’ni kendilerine baglayarak (Hb gibi)

zincirlerini kirip fonksiyonlarini engelleyici etkiye “zincir kirict etki” denir ( 54,55).
2.4.1. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi
2.4.1.1. Dogal (Endojen) Antioksidanlar
2.4.1.1.1. Enzimatik Antioksidanlar

Siiperoksit dismutaz (SOD): Siiperoksitin, hidrojen peroksit ve molekiiler
oksijene donilisiimii katalizler. Bu enzimin katalizledigi reaksion asagida

gosterilmistir.

PR o JRT) & EE— S>H202+02

Bu reaksion kendiliginden olusabilir. Fakat SOD tarafindan katalizlendigi
zaman hiz1 4000 kat artar.

Bunlar Cu ve Zn igeren izomerler bulundurur (56,57). Bu enzim grubunun
okaryot canlilarda, bulundugu bolgeye gore degisiklik gdsteren ii¢ farkli izoformu

tespit edilmistir.

1. Cu-Zn SOD: Cu ve Zn igeren dimerik tip hiicrede en fazla bulunan

izomerdir. Sitozolde bulunur ve siyanidle inhibe olur.

2. Mn SOD: Mn igeren tetramerik tip olup mitokondride bulunur ve

siyanidle inhibe olmaz.

3. Ekstraselliller SOD: Hiicre zar1 kollajene baglanarak nétrofil ve diger
hiicrelerden salinan siiperoksitleri kontrol eder. Ekstraselliiler SOD’un

aktivitesi ¢ok diistiktiir.

Enzimin fizyolojik fonksiyonu, siiperoksit serbest radikalinin zararh
etkilerine etkilerine kars1 oksijeni katabolize eden hiicreleri korumaktir. SOD,
fagosite edilmis bakterilerin hiicre i¢i dldiiriilmesinde de etkilidir. Bu sebepten dolay1
SOD graniilositlerin fonksiyonu i¢in ¢ok dnemlidir. Lenfositlerde graniilositlerden
daha fazla miktarda SOD bulunmaktadir. Yapilan calismalarda bazi hastaliklarda

stiperoksit tiretiminde artma goriilmiistiir (romatoid artrit, diabett, Behget gibi). SOD
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aktivitesi, oksijen kullanimi yiiksek olan dokularda 6zellikle eritrositlerde fazladir

(56,57).

Glutatyon peroksidaz(GSH-Px): GSH-Px; memrana bagli en Onemli
antioksidan olan E vitamini sinirli oldugu zaman memranin peroksidasyona karsi
korunmasini saglar. GSH-Px, serbest radikal peroksidasyonuyla fagositik hiicrelerin
zarar goOrmelerini engeller. Hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumludur.
Memran fosfolipit hidroperoksitlerini alkollere indirger (58). Tetramerik yapida olup
dort selenyum atomu igerir. Mitokondri ve sitozolde bulunabilir. Diyetle alinan
selenyum enzimin aktivitesini arttirir. Glutatyon peroksidaz aktivitesi, pentoz fosfat
yolunda tiretilen NADPH’a bagimlidir. Az miktarlardaki H,O,, dncelikle glutatyon
peroksidaz enzimi tarafindan temizlenir. Bu enzim, rediikte glutatyonun okside
glutatyona cevrildigi reaksiyonda hidrojen peroksidi yliksek spesifite ile kullanarak
onu detoksifiye etmektedir (9). Rediikte glutatyon (GSH)un, okside glutatyon
(GSSG) haline dontstiigii reaksiyonda, glutatyon peroksidaz enzimi, hidrojen
peroksiti suya indirger. Daha sonra glutatyon rediiktaz enziminin katalizledigi
reaksiyon ile NADPH harcanarak okside glutatyon, tekrar rediikte hale
dontstiirtlebilir (23,59).

Reaksiyon su sekildedir;

2GSH + H,0, - GSSG + 2H,0

NADP" GSH H,0,
GR GSH-Px
NADPH GSSG H,O

Sekil 4. Glutatyonun okside ve rediikte formlar1 arasindaki doniigiimii

(GSH=Rediikte glutatyon, GSSG=0Okside glutatyon, GSH-Px=Glutatyon peroksidaz,
GR=Glutatyon rediiktaz, H,O,=Hidrojen peroksit) (23,59).

GSH-Px’in fagositik hiicrelerde ©6nemli fonksiyonlar1 vardir. Diger
antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda meydana gelen
serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar gormelerini

engeller. Eritrositlerde de GSH-Px oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GSH-
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Px aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina neden olur. Sonugta bu da
siddetli hiicre hasarmma yol agar. Ayni zamanda bu enzim, lipid peroksitlerinin

indirgenmesini de katalizlemektedir (23,59,60).

Glutatyon Rediiktaz (GSH): Bir tripeptid olan GSH (y-Glu-Cys-Gly; GSH),
hem indirgenmis (siilfidril) hem de yiikseltgenmis (distilfid) formda bulunabilir.
Karacigerde genetik bilgiye gereksinim olmadan sentezlenebilir. GR enzimi

fonksiyonu nedeniyle in vivoda baskin olarak indirgenmis formda bulunur.

Glutatyon Rediiktaz: Okside haldeki glutatyonun, indirgenmis glutatyona
doniistimiini katalizler. Bdylece, rediikte glutatyon kullanan antioksidan enzimlerin
rediikte glutatyon ihtiyacim karsilayarak, indirekt yolla antioksidan etki
gostermektedir (62,23,59,60).

GR
GSSG + NADPH + HY ———» 2GSH + NADP"

GSH; fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu, proteinlerdeki
stlfir (—SH) gruplarini indirgenmis formda tutarak engeller. Ayrica, amino grup
asitlerin membrandan transportunu ve yabanci bilesiklerin detoksifikasyonunu
saglar. Hemoglobinin methemoglobine doniismesini onlemede onemli rolii vardir.
Lokositleri fagositozda kullanilan yiikseltgen maddelerden, eritrosit zarini hidrojen

peroksitten, lens proteinlerini de serbest radikal hasarindan korur (62.23.59.60).

Glutatyon-S-transferaz: Ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda aktif
rolleri vardir. Bu enzimler de aynen glutatyon peroksidaz enziminin yaptig1 gibi lipid
peroksitlerini rediikte ederek antioksidan etkilerini gosterirler. GSH-Px selenyuma
bagimli olarak antioksidan etki gdsterirken Glutatyon-S-transferaz selenyumdan

bagimsizdir. Katalizledigi reaksiyon asagidaki gibidir:

ROOH + 2GSH - GSSG + ROH + H,O

Glutatyon-S-transferazlar antioksidan etkileri yanisira, karacigerde sitokrom
p-450 enzim sistemi ile detoksifikasyona katkida bulunurlar. Bunun yaninda hiicre
ici baglayicist ve tasiyicisi, prostoglandin izomeraz etkisi, 16kotrien C4 sentezi ve

genotoksik ajanlarin detoksifikasyonu gibi islevleri de vardir (61).
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Katalaz: Glikoprotein yapida bir hemoproteindir ve her biri ferriprotoporfirin

grubu igeren dort alt liniteden meydana gelmistir.

Ozellikle hidrojen peroksitin yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu
durumlarda etkili olan Katalaz hemen hemen biitlin memeli hiicrelerinde bulunur.
Katalaz aktivitesinin % 98’inden fazlasini saglayan eritrositler yiiksek oranda katalaz

igerirler (64).

Katalaz enzim aktiviteleri dokularda olduk¢a biiyiikk farkliliklar
gosterebilmektedir. Aktivitenin en yliksek oldugu dokular karaciger ve bobrek
dokularidir. Aktivitenin en diisiik seviyede goriildiigii dokular ise destek dokularidir.
Dokularda baslica mitokondri ve peroksizom partikiillerine bagli olarak bulunur.
Endoplazmik retikulumda ve sitoplazmada da aktivite gostermektedir. Ortamda
olusan hidrojen peroksiti okside edici enzimlerin etkisiyle direkt olarak suya
doniistiirtir. Katalaz aktivitesi, ortamdaki hidrojen peroksit miktarinin ¢ok fazla
artt1ig1 durumlarda belirgin olarak artmaktadir. Ortamdaki H,O, miktarinin diisiik
oldugu durumlarda ise hidrojen peroksiti substrat olarak kullanan diger antioksidan
enzimler (glutatyon peroksidaz gibi) devreye girerek hidrojen peroksiti ortamdan
uzaklastirirlar. Katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri ayn etkileri gdstermelerine
ragmen, hiicre ic¢indeki yerlesim ve etki yerleri bakimindan farklilik
gostermektedirler. GSH-Px enzimi baglica sitozol ve mitokondride daha etkin iken,

katalaz enzimi peroksizomlarda daha etkindir (65).
Katalaz enziminin katalizledigi reaksiyon su sekildedir;
2 H,0, 2> 2 H,0 + O,
ROOH + AH; 2 H,O+ ROH + A
(ROOH: Formik asit, etanol, metanol, fenoller gibi bir elektron vericisidir.)

Katalazin indirgeyici aktivitesi kii¢iik molekiillere karsidir(hidrojen peroksit
ve metil, etil, hidroperoksitleri gibi). Biiyiik molekiillii lipid hidroperoksitlerine ise

etki etmez (61,62).

Mitokondrial Sitokrom Oksidaz: Siiperoksit radikali in vivo olarak baglica

mikrozomal ve mitokondrial elektron transport sistemlerinde olusturulmaktadir.
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Mitokondrial elektron transport sisteminde bir O, molekiiliine 4 elektron aktarilarak

2 molekiil su olusturulur:

0, +4H +4¢ > 2H,0

Sitokrom oksidaz, bu elektronlanmig oksijen molekiillerini kendi aktif
merkezinde sikica tutarak elektronlarin ortama sizmamasini saglar. Elektron
sizintisint  Onleyip ortamdaki diger molekiillerin oksidasyona ugramasina engel

oldugu i¢in antioksidan etki gdsterdigi bildirilmistir (61).

Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz (G6PD): Dolayli yolla antioksidan aktivite
gosteren bir enzimdir. Eksikliginde oksidan ajanlarin detoksifiye edilememesi
nedeniyle hemolitik anemi meydana gelir. Azalmis G6PD aktivitesi sonucunda,
hiicre icinde olusan serbest radikallerin ve peroksitlerin detoksifikasyonlar1 igin

gerekli olan NADPH olusumu bozulur (66).

Hala + ¥:04
F— KETEROISITIN "
; yikimi
oksidaz l, CAT
S0n TSP
respiratuvare—s. 07 * HoOz + Hz0
patlams / { . 7
proztaglandin H FE_‘\‘ "8 aumng 5550
EEntezi mitokondrial ve
mikrozamal
+ *4—— pentoz fosfat volu
reaksivonlar _ Fenton NADF NADFH * H ¥ !
reaksonu
v H-
R L J
‘OH
membran fosfolipitler ile
reaksivan

Lipit perokzidasyonu

hilcrezel yapilara

MD, sahrumi zararl etkiler

Sekil 5. Hiicresel antioksidan enzim sistemi ve lipid peroksidasyon zinciri (67).
2.4.1.1.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

C Vitamini (Askorbik asit): Suda ¢oziinen ve viicut sivilarinin ¢ogunda
askorbat seklinde bulunan bir vitamindir, viicutta sentez edilmez. Organizmada
bir¢ok hidroksilasyon reaksiyonlarinda C vitamini indirgeyici ajan olarak goérev

yapar. Kollagen sentezinde prolin ve lizinin hidroksilasyonu igin gereklidir.
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Tirozinden epinefrin sentezinde dopamin B- hidroksilaz basamaginda, tirozin
yikiminda p-hidroksi -fenil piruvatin homogentisata oksidasyonunda ve safra
asitlerinin olusumunda 7 o-hidroksilaz baglangi¢ basamaginda C vitamini gereklidir.
Demirin emiliminde indirgeyici rol oynar. Ferri demirin ferro demire indirgenip

midede emiliminde gorev alir. Yara iyilesmesinde ve immiinite de gereklidir (47)

Giiglii bir antioksidan olan C vitamini, sliperoksit ve hidroksil radikali ile
kolayca reaksiyona girer. Siiperoksit radikali disinda ferri demiri ferro demire
indirgeyen, tek hiicresel ajan oldugu diisiiniilmektedir. Askorbat, proteine bagh ferri
demiri uzaklastirip Fenton reaksiyonunda hidrojen peroksit ile etkilesmeye uygun
olan ferro demire doniistiirdiigii icin serbest radikal reaksiyonlarinin énemli bir

katalizoriidiir (63).

Asc + Fe’'-protein —» DHAsc + Fe** + protein

C vitamini eksikligi olan hayvanlarin 16kositlerinde, kemotaksis ile
bakterisidal aktivitenin baskilandigr gosterilmistir. C vitamini verilmesi saglikli

kisilerde kemotaktik cevabi artirir (63).

Oksidatif patlama sirasinda, reaktif molekiillerin ¢evreye yayilmasi
mutasyonlara, inflamasyona, hiicre hasarina, koruyucu enzimlerin inaktive olmasina
ve lenfosit proliferasyonunun inhibe olmasimma neden olur. C vitamininin reaktif
bakterisidal molekiillerin hiicre i¢i miktarlarinda azalmaya sebep olmaksizin
oksidatif pargalanma sonucunda meydana gelen {iriinlerin zarar verici etkilerini
engelledigi gosterilmistir (63). Paolini ve ark. diyetsel olarak yiiksek dozda (500
mg/giin) 6 hafta C vitamini verilmesinin antioksidan etki kadar prooksidan oldugunu

da bildirmislerdir (68).

E vitamini: Viicutta sentez edilmez. Tokoferol yapisindadir. En genis dogal
dagilimi1 ve en biiyiik biyolojik aktiviteyi gosteren D-o-tokoferol’diir. En yiiksek E
vitamini konsantrasyonlari, mikrozomlar ve mitokondri gibi membrandan zengin

hiicre organelleridir. Sitozol ve peroksizomda ise daha az bulunur (47,63).

E vitamini ¢ok Onemli bir antioksidandir. LPO’nun erken donemlerinde
membranlardaki serbest radikal toplayici etkisi sonucu hiicrenin membran

fosfolipidlerinde bulunan c¢oklu doymamis yag asitlerini serbest radikallerin
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etkisinden koruyarak, LPO’na kars1 ilk savunma hattin1 saglar. E vitamini,
stiperoksit, tekli (singlet) oksijen, hidroksil ve lipit peroksil radikallerini ve diger
radikalleri indirger. Zincir kiric1 bir antioksidan olarak bilinir. Ciinkii fonksiyonlari,
lipid peroksil radikallerini (LOO" ) ortadan kaldirmak ve boylece lipid peroksidasyon

zincir reaksiyonlarint sonlandirmaktir.

LOO + o-tokofero-OH —— LOOH + «o-tokoferol-O.

Sonugta, olusan tokoferoksil radikali LPO’nu kendi basina baslatmak ig¢in
yeterince reaktif degildir ve nispeten stabildir. Oksidasyon sonucu olusan bu iiriin,
glukuronik asit ile konjugasyona ugrayarak safra yolu ile atilir. Tokoferoliin
antioksidan etkisi, yliksek oksijen konsantrasyonlarinda etkilidir. En yiiksek oksijen
kismi basincina maruz kalan lipid yapilarinda, 6rne§in eritrosit membranlar1 ve

solunum sistemi membranlarinda yogunlasma egilimindedir (63).

Melatonin: Melatonin (N-Asetil- 5- Metositriptamin)  pineal bezden,
Ozellikle karanlik fotoperiotta sentezlenen hormondur. Giiclii bir antioksidan
maddedir. En zararh serbest radikal olan hidroksil radikali (OH) ile reaksiyona girip
onu indolil katyonuna doniistiirerek ortadan kaldirir. Cok lipofilik oldugundan hiicre
membranint kolayca gecebilen melatonin, stoplazma ve hiicre c¢ekirdegi igine
kolayca taginabilir. Cekirdege baglanarak DNA’y1 yerinde koruyucu etki gosterir
(69).

Glutatyon: Genetik bilgiye gerek olmadan karacigerde sistein, glisin ve
glutamattan sentezlenir. Tripeptid yapidadir. Glutatyon, peroksitlerle ve serbest
radikallerle reaksiyona girerek onlar1 zararsiz iiriinlere cevirir. Bdylece, hiicreleri
serbest radikallerin neden olabilecegi oksidatif hasara karsi korumaktadir. Ayrica,
proteinlerdeki -SH gruplarini da indirgenmis halde tutarak, fonksiyonel proteinler ve
enzimlerin inaktivasyonunu engeller. Yabanci bilesiklerin detoksifikasyonunda ve
aminoasitlerin membrandan transportunda gorevlidir. Glutatyon eritrositleri,
16kositleri ve goz lenslerini oksidatif strese karsit korur. Eritrosit zarimi hidrojen
peroksitten, lokositleri fagositozdaki oksidan ajanlardan korur. Glutatyon non-

katalitik olarak da serbest radikallerle direkt reaksiyona girebilir (70).

Karatenoidler: -karoten A vitaminin metabolik Onciisiidiir. -karotenin

tekli oksijeni bastirabildigi, siiperoksit radikalini temizliyebildigi ve peroksit
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radikalleri ile direkt olarak etkileserek antioksidan gorev gordiigli bilinmektedir.

TBARS olusumunu, lipid peroksidasyonunu inhibe eder (70-72).

Urat: C vitamininin oksidasyonunu engelleyici etkisi de bulunan iirat; normal
plazma konsantrasyonunda stiperoksit, hidroksil, peroksil radikallerini ve tekli

oksijeni temizlemektedir (71,72).
Sistein: Hidroksil radikalleri ve Siiperoksit ve toplayicisidir (63).

Albumin: Lipid hidroperoksit (LOOH) ve hipoklorit (HOCI) toplayicisidir

Gegcis metallerini baglama 6zelligi vardir (63).

Bilirubin: Zincir kirict bir antioksidan olarak gorev yapabildigi gibi yiiksek
diizeyleri dokular i¢in toksikdir. Hemoproteinin katabolizma tiriiniidiir. Stiperoksit ve
hidroksil radikallerinin toplayicisidir. P-karotenlerin aktivitesini bazi dokularda

arttirir (63).

Seruloplazmin: +2 degerli demirin +3 degerli demire ylikseltgenmesini
saglayarak Fenton reaksiyonunu inhibe edip, serbest radikal olugsmasini engeller.

SOD enziminin benzeri bir etki gosterdigi diisiiniilmektedir (63).

Transferrin ve laktoferrin: serbest haldeki demiri baglayarak antioksidan

etki gosterir (63).
Ferritin: Dokulardaki demiri baglar (63).
Piruvat: H,O, baglayici 6zelligi vardir (63).

Taurin: Ksenobiotiklere baglanma yetenegi vardir. Hipoklorit ile de

reaksiyona girerek etkisini azaltir (63).
Sistein: Siiperoksit, hipoklorit ve hidroksil radikali toplayicisidir. (63)

Hemoglobin oksidanlari: Haptoglobin hemoglobini, hemopeksin de serbest

haldeki hemi, baglayarak antioksidan 6zellik gdsterir (63).

Sitokrom P-450: Peroksidaz aktivitesiyle H,O, veya peroksitleri temizler
(36).

Koenzim Q (Ubiquinon): Mitokondri i¢ membraninda yerlesik, ATP
sentezini saglayan onemli bir proton ve elektron tasiyicisidir. Uygun sartlarda
tutuldugu ve kontrol edilebildigi slirece koruma fonksiyonunu yerine getirir, fakat

kontrolsiiz sartlarda radikal {iretimini arttirabilir (60,73).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calisma Siileyman Demirel Universitesi (SDU) Tip Fakiiltesi Hayvan
Uretimi ve Deneysel Arastirma Merkezi ve Biyokimya Anabilim Dali Arastirma
Laboratuvarinda gerceklestirilmistir. Calismamiz i¢in SDU Tip Fakiiltesi Hayvan
Etik Kurulundan 01.03.2011 tarih ve 02 sayili etik kurul onay1 alinmistir.

3.1. Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi ve Gruplandirilmasi

Calismada agirliklar: 250 + 50 gr olan 3-4 aylik 50 adet disi Wistar Albino
sican kullanilmistir. Bir haftalik adaptasyon siirecinden sonra deney hayvanlari, her
grupta 10 hayvan bulunacak sekilde 5 gruba ayrilmigtir. Gruplar asagidaki sekilde

olusturulmustur.

Kontrol: Bu gruba nazogastrik sonda araciligi ile oral olarak 250 gr sigan
icin 2 ml olacak sekilde serum fizyolojik (SF) verildi. PAM yerine 0,5 ml SF
intraperitoneal, her saat bas1 Atropin yerine 2,5 ml intraperitoneal SF, vit E yerine

0,250 ml intramuskuler SF, vit C yerine 0,5 ml intraperitoneal SF yapildi.

MD: Bu gruba nazogastrik sonda araciligi ile SF i¢inde ¢6ziinmiis tek doz 10
mg/kg (LD50’nin %25°1) MD verildi. PAM yerine 0,5ml SF intraperitoneal, her saat
bast Atropin yerine 2,5ml intraperitoneal SF, vit E yerine 0,250 ml intramuskuler SF,

vit C yerine 0,5 ml intraperitoneal SF yapildi.

MDPA: Bu gruba nazogastrik sonda aracilifi ile oral olarak SF icinde
¢ozlinmiis tek doz 10 mg/kg (LD50’nin %25 i) MD, PAM 40 mg/kg intraperitoneal,
ardindan her saat bag1 10 mg intraperitoneal Atropin yapildi. Diger gruplara verilecek
olan vit E yerine 0,250 ml intramuskuler SF, vit C yerine 0,5 ml intraperitoneal SF

yapildi.

MDEC: Bu gruba nazogastrik sonda aracilifi ile oral olarak SF iginde
¢Oziinmiis tek doz 10 mg/kg (LD50’nin %25°1) MD verilerek, 30 dakika sonra vit E
150 mg/kg intramuskuler ve vit C 200 mg/kg intraperitoneal uygulandi. PAM yerine
0,5 ml SF intraperitoneal, her saat basi Atropin yerine 2,5 ml intraperitoneal SF

yapild.
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MDPAEC: Bu gruba nazogastrik sonda araciligi ile oral olarak SF iginde
¢oziinmiis tek doz 10 mg/kg (LD50’nin %25’1) MD ve PAM 40 mg/kg
intraperitoneal verilerek, ardindan Atropin her saat bast 10 mg intraperitoneal
yapildi. MD verilmesinden 30 dakika sonra vit E 150 mg/kg intramuskuler, vit C 200

mg/kg intraperitoneal uygulandi.

Uygulamadan 1 giin sonra anestezi altinda siganlarin basi govdesinden

ayrilarak karaciger, kalp, pankreas, bobrek ve beyin dokular1 ve kanlart alinmstir.

Tablo 1. Deney plani

Deney Gruplari Hayvan Sayisi Tedavi Doz
Kontrol 10 Kontrol -
MD 10 MD 10 mg/kg i.g.
MDPA MD 10 mg/kg i.g.
10 +
PAM 40 mg/kg i.p.
J’_
Atropin 10 mg/kg/h i.p.
MDEC 10 MD 10 mg/kg i.g.
+
vit E 150 mg/kg i.m.
J’_
Vit C 200 mg/kg i.p.
MDPAEC 10 MD 10 mg/kg i.g.
J’_
PAM 40 mg/kg i.p.
+
Atropin 10 mg/kg/h i.p.
J’_
vit E 150 mg/kg i.m.
J’_
Vit C 200 mg/kg i.p.

* NOT: MD igin LDsy= 32 mg/kg’dur.

3.2. Deneylerde Kullanilan Malzeme ve Cihazlar

1-Sogutmal1 santrifiij Eppendorf MR5415 (Almanya)
2-Santrifiij Niive-NF 815 (Tiirkiye)
3-Derin dondurucu Scientific Snijders (Hollanda)
4-Hassas terazi Scaltec (Isvigre)

5-Vorteks Niive NM 100 (Tiirkiye)
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6-Otomatik pipetler Eppendorf (Almanya), Gilson (Fransa)
7-Spektrofotometre Shimadzu UV 1201 ve 1600 (Japonya)

8- Hemogram Cihazi Coulter Max M (Ingiltere)

9- Homojenizator Janke & Kunkel Ultra Turrax T25 (Almanya)
10- Sonikator UW-2070 Bandeun Electronic (Almanya)
11- pH metre Hanna Instruments (Portekiz)

12- Manyetik karistirict Niive (Tiirkiye)

13-Biyokimya analizorii Olympus AU2700 (Japonya)

14-Hormon analizorii Elecsys 2010 (Japonya)
3.2.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler

e CAT Tayini i¢in Kullanilanlar:
Potasyum dihidrojen fosfat, Merck (Almanya)
Disodyum hidrojen fosfat dihidrat, Merck (Almanya)
Hidrojen Peroksid, Merck (Almanya)
e Lipid Peroksidasyonu I¢in Kullanilanlar
Trikloroasetik asit (TCA), Merck (Almanya)
Tiyobarbitiirik asit (TBA), Merck (Almanya)
e SOD Tayini i¢in Kullanilanlar:
Randox, Ransod ticari kiti (Kingdom)
e GSH-Px Tayini i¢in Kullanilanlar:
Randox, Ransel ticari kiti (Kingdom)
e Methidathion Suprathion 40 EC (Hektas/Ttirkiye)
Molekiil agirligi: 302.33

CAS Numarast: 950-37-8
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e E Vitamin Evigen ampul (Aksu Farma/Tiirkiye)
e C Vitamini Redoksan ampul (Bayer/Almanya)
e PAM(Pralidoksim metil siilfat)Contrathion (Fransa)

e Atropin Siilfat Biofarma (Tiirkiye)
3.2.2. Kullamlan Cozeltiler

Hemolizatta hemoglobin tayini i¢in Drabkin soliisyonu kullanildi.

Drabkin Soliisyonu (Double Drabkin): 50 mg potasyum siyaniir, 1 g sodyum
bikarbonat, 200 mg potasyum ferri siyaniir tartilip bir miktar distile suda ¢oziildii ve

son hacim 500 ml ye tamamlandi.
LPO tayini i¢in kullanilanlar:

o TCA ¢ozeltisi (%10 ): 10 g TCA tartilip, bir miktar distile suda eritildi ve

son hacim 100 mililitreye tamamlandi.

o TBA ¢ozeltisi (%0,67): 0,67 g TBA tartilip, bir miktar distile suda eritildi

ve son hacim 100 mililitreye tamamlandi.
CAT tayini I¢in kullanilanlar:

e 50 mM fosfat tamponu: 2,7218 g KH,PO4 ve 5,3397 g Na,HPO4.2H,0

tartilarak 500 ml suya tamamlandi.

¢ 30 mM hidrojen peroksit i¢in: 0,34 ml % 30 luk hidrojen peroksid 100 ml

fosfat tamponu ile diliie edildi.
3.3. Gerekli Materyallerin Alinmasi ve Doku Homojenizasyonu

Calisma bitiminde anestezi ile basi govdesinden ayrilaran sicanlarin
torokotomi ile kalplerinden EDTA’l1 tiiplere 1,5-2 cc ve jelli biyokimya tiiplerine 3-4
cc kan ornekleri alindi. EDTA’ tiiplerdeki kan orneklerinden plazma ayrildiktan

sonra hemolizat hazirlandi.

(Eritrositler 3 ml % 0,9 NaCl ile 3000 rpm’de 10 dk santrifiij edilerek 3 defa

yikandi. Yikanmis eritrositler 2 ml soguk distile suyla hemoliz edildi.)
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Jelli biyokimya tiiplerine alinan kan 6rnekleri 5000 rpm’de 4 dk. santrifiij
edilerek serumlar ayrildi ve -80 °C’de saklandi. Sicanlarin bébrek, karaciger, beyin,
pankreas ve kalp dokular1 ph 7,4 olan fosfat tamponu ile dolu cam tiiplere konuldu.
Herbir siganin ¢aligmada kullanilan tiim dokular: tartilarak fosfat tamponu (pH 7,4)
ile 10 kat dilue edildi. Janke & Kunkel Ultraturrax T-25 (Almanya) marka doku
parcalayict ile ve daha sonra UW-2070 Bandeun Electronic (Almanya) markali
sonikator ile sonike edilerek homojenizasyonu tamamlandi. Doku &rnekleri,
Eppendorf 5415-R (Almanya) marka sogutmali santrifiij ile 4000 devir/dk, 15 dk.
santrifiij edildi ve siipernatan1 alinarak ependorf tiiplere aktarildi. Homogenatin
protein miktar1 Olympus AU-2700 (Japonya) marka otoanalizér ile oOlgiildii ve
sonuclar gram protein (gprt) cinsinden verildi (74). Daha sonra doku homojenatlar
yedeklenerek -80 °C’de saklandi. Herbir parametre oncesi bir 6rnek ¢ikarilarak

¢ozdiirildii.
3.4. SOD Aktivitesi Ol¢iimii

SOD aktivitesi, Woolliams ve arkadaslarinin (75) metodunun esas alindigi
RANSOD ticari kiti ile spektrofotometrik olarak olciildii. Kitin prensibi; ksantin
oksidazin katalizledigi reaksiyon ile ksantinden iirik asit ve siiperoksit radikali olusur
(reaksiyon 1). Olusan siiperoksit radikali kirmizi renkli formazon bilesigi olusturmak
tizere INT (2-(4-iodophenyl)-3-(4-nitrophenol)-5 phenil tetrazolium chloride ile
reaksiyona girer (reaksiyon 2). Calistigimiz numune i¢indeki SOD aktivitesi ile bu
reaksiyon inhibe olur ve % inhibisyon derecesi ile aktivite Olgiiliir (reaksiyon 3).
SOD aktivitesi dokularda U/mgprt, hemolizat numunelerinde U/gHb seklinde verilir.
Homogenatin protein miktart Olympus AU-2700 (Japonya) marka otoanalizor ile
6lciildii ve sonuglar U/gprt cinsinden verildi.

XOD
Ksantin > Urik asit + Oy (1)

INT + Oy » Formazan boyasi (2)

SOD
0, +0y +2H+

v

0, + H0, 3)

Sekil 6. SOD aktivitesi 6l¢iimii (kaynak 75)
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3.5. GSH-Px Aktivitesi Olciimii

GSH-Px aktivitesi Paglia ve Valentina’nin yontemine gore Olgiildii (76).
GSH-Px kiimen hidroperoksit varliginda glutatyonun oksidasyonunu katalizler.
Ortamda glutatyon rediiktaz ve NADPH varliginda ise okside glutatyon rediikte
glutatyona doniistiiriilirken NADPH’da NADP’ya doniisiir. NADPH’1n 340 nm’deki
absorbans dustikliigli spektrofotometrik olarak ol¢iiliir. GSH-Px aktivitesi U/gprt
cinsinden ifade edildi. Homogenatin protein miktart Olympus AU-2700 (Japonya)
marka otoanalizdr ile dl¢iildii ve sonuglar U/gprt cinsinden verildi.

GSH-Px
2 GSH + ROOH > ROH + GSSG + H,O

GR
GSSG + NADPH + H" » NADP'+ GSH

Sekil 7. GSH-Px aktivitesi 6l¢tiimii (76)
3.6. Katalaz (CAT) Aktivitesi Ol¢iimii

Katalaz aktivitesi, Aebi yoOntemine(77) gore calisildi. Katalaz, hidrojen
peroksidin (H,O,) su ve molekiiler oksijen vermek iizere bozunmasini katalizler.
Calismada CAT aktivitesi, H,O, konsantrasyonunda birim zamandaki azalmanin 240

nm’de spektrofotometrik olarak izlenmesiyle tayin edilmistir.

Katalaz
2H202 > 2H20 + 02

CAT tayini I¢in kullanilanlar:

e 50 mM fosfat tamponu: 2,7218 g KH,PO4 ve 5,3397 g Na,HPO4.2H,0
tartilarak 500 ml suya tamamlandi.
e 30 mM hidrojen peroksit i¢in: 0,34 ml % 30 luk hidrojen peroksid 100 ml

fosfat tamponu ile diliie edildi.

Hazirlanan hemolizat fosfat tamponuyla 100 kat diliie edildi. 2 ml hemolizat

lizerine taze hazirlanan ve 30 mM H»Oy igeren fosfat tampon ¢ozeltisinden 1 ml

eklendi. 240 nm’de absorbansin azalmasi 15 sn araliklarla, 3 dk boyunca okunup ve
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lineer regresyonlara gore her bir analiz i¢in en uygun absorbanslar bulunarak, k

degeri asagidaki sekilde hesaplandi.
k=2.3/Atx (log A1/A2)=0,076 (log Ai/ A;) (sn™)
k/ml=k.a
k / g protein =k / ml (1000 / b) = ( 2,3/ 30) (a / b) (logA, / Ay) (sn™)
Aj: 240 nm deki baslangi¢ absorbansi (t;=0)
Aj: 240 mn deki 30. sndeki absorbansi (t,=30)
a: diliisyon faktorii
b: dokunun protein miktari

CAT aktivitesi, hemolizat 6rneklerinde kU/gHb olarak verildi (77).
3.7. Lipid Peroksidasyonu (LPO) Tayini

LPO iiriinlerinden olan malondialdehit (MDA); Draper ve Hadley’in ¢ift

1sitma yontemi kullanildi (78).
LPO tayini i¢in kullanilan kimyasallar:

e Trikloroasetik asit (TCA) ¢ozeltisi (% 10): 10 g TCA tartilip, bir miktar
distile suda eritildi ve son hacim 100 mililitreye tamamlandi.
e Tiyobarbitiirik asit (TBA) ¢ozeltisi (% 0,67): 0,67 g TBA tartilip, bir

miktar distile suda eritildi ve son hacim 100 mililitreye tamamlandi.

Deneyin prensibi: Yag asidi peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA, TBA
ile reaksiyona girerek, 532 nm’de maksimum absorbans veren renkli bir kompleks

olusturur.

Deneyin yapilist: 0,5 ml 6rnek iizerine 2,5 ml % 10’luk TCA eklenerek
kanistirildi. 15 dakika kaynatilip sogutuldu. 5000 devir/dk’da 10 dk santrifiij edildi.
Santrifiij sonunda tiiplerden 2 ml siipernatan alinip, lizerine 1 ml % 0,67 lik TBA
eklendi. Tiipler karigtirildiktan sonra 15 dk kaynatildi ve hemen sogutuldu. 532 nm

de absorbanslari, numune yerine distile konularak hazirlanan kore karsi okundu.
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MDA-TBA  kompleksinin 532 nm’deki ekstinsiyon katsayisindan
yararlanilarak (1,56 x 10° c¢m'M™) nanomol/ml cinsinden TBARS degerleri

bulundu.
Sonuglar asagidaki sekilde hesaplandi.
A=axbxc
c=A / axb

A mol cmx1x10° nmolxL

1,56x 10° L ¢cm mol 10° ml
¢ (nmol/ml)=Ax57,69

A=absorbans

a=ekstinksiyon katsayisi

b=1s1k yolu

c=konsantrasyon

Doku ornekleri ise hazirlanan homojenatlardan yukaridaki prosediire uygun
olarak calisilip, nanomol/mg protein olarak hesaplandi.

3.8. Serum Orneklerinin Cahsilmasi

Jelli biyokimya tiiplerine alinan sigan kanlarindan 4000 rpm.’de 5 dk.
santrifiij edilerek hazirlanan serum &rneklerinde BUN, Ure, Kreatinin, CK, CK-MB,
Amilaz, Lipaz, ACHE, ALP, ALT, AST, GGT, LDH enzimlerinin, ayrica
hemolizatlarda ACHE enziminin tayini OLYMPUS AU 2700 (Japonya) marka
otoanalizor ile yapilmistir. Troponin T ve Myoglobin diizeyleri ise ELECSYS 2010
(Japonya) cihazi ile ¢alisilmistir.

3.9. istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirmeler, “SPSS® 17,0 for Windows” istatistik paket
programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima uygun oldugu goriildii.
Ayni zamanda verilerin varyanslarinin homojenligi Leven testi ile incelendiginde

varyanslar homojen bulundu. Bu nedenle 6zelliklerin gruplara gore farklilig1 varyans
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analizine (One Way Anova) gore test edilerek yorumlandi. F testinde 6nemli bulunan
2’li gruplarin farkliliginin belirlenmesinde Duncan ve tesleri kullanildi. P<0,05

anlamli kabul edildi. Sonuglar aritmetik ortalama + SD olarak verildi.



28

4. BULGULAR

Deneye randomize olarak segilen siganlardan her grupta 10 adet olacak
sekilde baslandi. Deney esnasinda olen sican olmadi. Ancak MD verilen tiim
gruplarda MD verilmesinden ii¢ dakika sonra istemsiz kasilmalar ve titremeler
basladi. Yalnizca MD verilen grupta istemsiz kasilmalar ve titreme hali deney
sonlanana kadar devam ederken; E ve C vitamini eklenen grupta bu istemsiz
kasilmalar ve titreme hali E+C vitamini verildikten bir saat sonra giderek azalmaya
basladi. Dordiincii saatte kayboldu. Kombine tedavi (MDPAEC) verilen grupta ise
yaklagik bes dakika sonra azalmaya baglayan semptomlar onuncu dakikada tamamen
kayboldu. Kontrol grubu disindaki tiim gruplarin deney siiresince verilen besinleri

yemedikleri ve hafif uyku halinde olduklar1 g6zlendi.
4.1. Doku Orneklerinde TBARS Diizeyleri

Calismamizda karaciger, bobrek, beyin, pankreas ve kalp dokularindaki
TBARS diizeyleri test edilerek, her bir gruptaki denek sayisinin ortalama degerleri ve

standart sapmalari tespit edilmistir.
4.1.1. Karaciger Dokusu TBARS Diizeyleri

Karaciger dokusu TBARS diizeyleri ortalama ve standart sapmalar1 Tablo
2’de gosterilmistir.

Kontrol ile diger gruplar karsilastirildiginda, MD (p<0,001), MDPA (p<0,05)
ve MDEC (p<0,05) gruplariin anlamli olarak yiikseldigini, MDPAEC grubunda da

yiikselmenin gozlendigi ama bu yiikselmenin anlamli olmadigi tespit edilmistir.
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Tablo 2. Karaciger dokusunda TBARS diizeyleri ortalama ve standart sapmalari

(gruplar arasindaki anlamliliklar farkli harflerle gosterilmistir).

Gruplar Kontrol MD MDPA MDEC MDPAEC
TBARS 2,871+0,84¢ | 4,873x1,24** | 3.879+0,99° | 4,000£0,94° | 3,491+0,73 °
(nmol/mg prt)

MD: metidathion, MDPA: MD + PAM + Atropin, MDEC: MD + E Vitamini + C Vitamini;
MDPAEC: MD + PAM + Atropin + E Vitamini + C Vitamini
a,b,c,x;0ne way anova testi
* MD ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0.05 olarak anlamlilik diizeyleri,
® MDPA ve MDEC verilen gruplarla, diger gruplar karsilastirldiginda p<0.05 olarak anlamlilik

diizeyleri,

“Kontrol grubu ve kombine (MDPAEC) tedavi gruplarinin, diger gruplarla karsilastirildiginda p<0.05
olarak anlamlilik diizeyleri,

*MD verilen grup ile kontrol grubu karsilagtirildiginda P<0,001 olarak anlamlilik diizeyi.
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Grafik 1. Karaciger dokusunda TBARS diizeylerinin grafigi.

4.1.2. Bobrek Dokusu TBARS Degerleri

Bobrek dokusu TBARS diizeyleri ortalama ve standart sapmalar1 Tablo 3’de

gosterilmistir.
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Kontrol ile diger gruplar karsilastirildiginda, MD (p<0,001), MDPA (p<0,05)
ve MDEC (p<0,05) gruplarinin anlamli olarak yiikseldigini, MDPAEC grubunda da
yiikselmenin g6zlendigi ama bu yiikselmenin anlamli olmadig: tespit edilmistir.

Tablo 3. Bobrek dokusu TBARS diizeyleri ortalama ve standart sapmalari

(gruplar arasindaki anlamliliklar farkli harflerle gosterilmistir).

Gruplar Kontrol MD MDPA MDEC MDPAEC

TBARS 0,899+0,20° | 1,744+0,54™ | 1,432+0,49* | 1,503+0,36° | 1,056+0,26"
(nmol/mg prt)

MD: metidathion, MDPA: MD + PAM + Atropin; MDEC: MD + E Vitamini + C Vitamini;
MDPAEC: MD + PAM + Atropin + E Vitamini + C Vitamini

a,b,c;0One way anova testi

a MD, MDPA ve MDEC gruplar1 kontrol ve MDPAEC gruplari ile karsilastirildiginda p<0,05 olarak
anlamlilik diizeyleri,

bKontrol grubu ve kombine (MDPAEC) tedavi gruplarinin, diger gruplarla karsilastirildiginda p<0.05
olarak anlamlilik diizeyleri,

x MD verilen grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda P<0,001 olarak anlamlilik diizeyleri.
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Grafik 2. Bobrek dokusunda TBARS diizeylerinin grafigi
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4.1.3. Beyin Dokusu TBARS Diizeyleri

Bobrek dokusu TBARS diizeyleri ortalama ve standart sapmalar1 Tablo 4’de
gosterilmistir.

Kontrol ile diger gruplar karsilastirildiginda, MD (p<0,05), MDEC (p<0,05)

gruplarinin  anlamli olarak yikseldiginii, MDPA ve MDPAEC grubunda da

ylkselmenin gozlendigi ama bu ylikselmenin anlamli olmadig1 tespit edilmistir.

Tablo 4. Beyin dokusu TBARS diizeyleri ortalama ve standart sapmalar1 (gruplar

arasindaki anlamliliklar farkli harflerle gosterilmistir).

Gruplar Kontrol MD MDPA MDEC MDPAEC

TBARS 4,779+1,09° | 7,162+1,36° | 5,643+0,83° | 6,224+1,17°| 5,166+0,91°¢
(nmol/mg prt)

MD: metidathion, MDPA: MD + PAM + Atropin; MDEC: MD + E Vitamini + C Vitamini;
MDPAEC: MD + PAM + Atropin + E Vitamini + C Vitamini

a,b,c;One way anova testi

a MD ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0.05 olarak anlamlilik diizeyleri,

b MDEC ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0.05 olarak anlamlilik diizeyleri,

¢ Kontrol, MDPA ve kombine (MDPAEC) tedavi gruplarinin, diger gruplarla karsilastirildiginda
p<0.05 olarak anlamlilik diizeyleri.
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Grafik 3. Beyin dokusunda TBARS diizeylerinin grafigi
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4.1.4. Pankreas Dokusu TBARS Diizeyleri

Pankreas dokusu TBARS diizeyleri ortalama ve standart sapmalar1 Tablo
5’de gosterilmistir.

Kontrol ile diger gruplar karsilastirildiginda, MD (p<0,05), MDPA (p<0,05)
ve MDEC (p<0,05) gruplarinin anlamli olarak yiikseldigini, MDPAEC grubunda da
ylkselmenin gozlendigi ama bu ylikselmenin anlamli olmadig1 tespit edilmistir.

Tablo 5. Pankreas dokusu TBARS diizeyleri ortalama ve standart sapmalari (gruplar

arasindaki anlamliliklar farkli harflerle gosterilmistir).

Gruplar Kontrol MD MDPA MDEC MDPAEC

TBARS 1,822+0,31° | 2,845+0,50% | 2,528+0,60° | 2,735+£0,81°% | 2,129+0,54°
(nmol/mg prt)

MD: metidathion, MDPA: MD + PAM + Atropin; MDEC: MD + E Vitamini + C Vitamini;
MDPAEC: MD + PAM + Atropin + E Vitamini + C Vitamini

a,b,c;One way anova testi

a MD ve MDEC gruplarmin, diger gruplarla karsilastirildiginda p<0.05 olarak anlamlilik diizeyleri

b MDPA verilen grup diger gruplarla karsilastirildiginda p<0.05 olarak anlamlilik diizeyleri

¢ Kontrol grubu ve kombine (MDPAEC) tedavi gruplarmin, diger gruplarla karsilastirildiginda p<0.05
olarak anlamlilik diizeyleri
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Grafik 4. Pankreas dokusunda TBARS diizeylerinin grafigi
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4.1.5. Kalp Dokusu TBARS Diizeyleri
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Pankreas dokusu TBARS diizeyleri ortalama ve standart sapmalar1 Tablo

6’da gosterilmistir.

Kontrol ile diger gruplar karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli

farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).

Tablo 6. Kalp doku orneklerinde calisilan TBARS diizeyleri ortalama ve standart

sapmalari (gruplar arasindaki anlamliliklar farkli harflerle gosterilmistir).

Gruplar Kontrol MD MDPA MDEC MDPAEC
TBARS 1,346+0,40% | 1,852+0,71% | 1,662+0,35% | 1,727+0,62° | 1,608+0,35%
(nmol/mg prt)

MD: metidathion, MDPA: MD + PAM + Atropin; MDEC: MD + E Vitamini + C Vitamini;
MDPAEC: MD + PAM + Atropin + E Vitamini + C Vitamini
a,b,c;0One way anova testi
a Kontrol diger gruplarla karsilastirildiginda (p>0,05) olarak anlamlilik diizeyleri
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Grafik 5. Kalp dokusunda TBARS diizeylerinin grafigi
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Tablo 7. Dokularda TBARS tablosu (Aym satirdaki farkli harfler istatiksel olarak

anlamli gruplar1 gosterir).

Gruplar Kontrol MD MDPA MDEC MDPAEC
Karaciger | 2.871£0,84° | 4,873£1,25" | 3,879+0,99" | 4,000£0,94" | 3,491+0,73 ¢
Bébrek 0,899+0,20° | 1,74440,54* | 1,432+0,49° | 1,503+0,36" | 1,056+0,26°
Beyin 4,779£1,09° | 7,162£1,36" | 5,643£0,83° | 6,224£1,17° | 5,166+0,91°
Pankreas 1,822+0,31¢ | 2,845£0,50° | 2,528+0,60" |2,735£0,81° | 2,129+0,54°
Kalp 1,346£0,40° | 1,852+0,71° | 1,662+0,35° | 1,727+0,69" | 1,608+0,35°

MD: metidathion, MDPA: MD + PAM + Atropin, MDEC: MD + E Vitamini + C Vitamini;
MDPAEC: MD + PAM + Atropin + E Vitamini + C Vitamini
a,b,c,;One way anova testi

4.2. Hemolizat

Caligmamizdaki gruplarin hemolizat orneklerinde; TBARS diizeyleri, SOD,

GPx, CAT ve CHE aktiviteleri test edilmis ve her bir parametrenin tiim gruplardaki

ortalama degerleri ve standart sapmalar1 hesaplanmustir.

4.2.1. Hemolizat Orneklerinde TBARS Diizeyleri

Hemolizat o6rneklerinde calisilan TBARS diizeylerinin ortalama ve standart

sapmalar1 Tablo 8’de gdsterilmistir.

Kontrol ile diger gruplar karsilastirildiginda, MD, MDPA ve MDEC
gruplarinin TBARS diizeyleri anlamli olarak (p<0,001) yiikseldigini, MDPAEC

grubunda da yiikselmenin gozlendigi ama bu ylikselmenin anlamli olmadig: tespit

edilmistir.
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Tablo 8. Hemolizat 6rneklerinde galisilan TBARS diizeylerinin ortalama ve standart

Sapmalari (gruplar arasindaki anlamliliklar farkli harflerle gosterilmistir).

Gruplar Kontrol MD MDPA MDEC MDPAEC

TBARS | 96.30+9,28° | 223,60+38,77%* | 174,60+22,67>* | 170,60+16,37>* | 108,81+46,80°
(nmol/gHb)

MD: metidathion, MDPA: MD + PAM + Atropin, MDEC: MD + E Vitamini + C Vitamini;
MDPAEC: MD + PAM + Atropin + E Vitamini + C Vitamini

a,b,c,x;0ne way anova testi

a MD ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0.05 olarak anlamlilik diizeyleri,

b MDPA ve MDEC verilen gruplarla, diger gruplar karsilastirildiginda p<0.05 olarak anlamlilik
diizeyleri,

¢ Kontrol grubu ve kombine (MDPAEC) tedavi gruplarmin, diger gruplarla karsilastirildiginda p<0.05
olarak anlamlilik diizeyleri,

x Kontrol ile MD, MDEC ve MDPA verilen gruplar karsilastirildiginda P<0,001 olarak anlamlilik
diizeyleri
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Grafik 6. Hemolizat 6rneklerinde TBARS diizeylerinin grafigi
4.2.2. Hemolizat Orneklerinde SOD Aktiviteleri

Hemolizat orneklerinde calisilan SOD aktivitelerinin ortalama ve standart

sapmalar1 Tablo 9°da gdsterilmistir.
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Kontrol ile MD verilen grup karsilagtirildiginda SOD aktivitesinin anlamli
olarak (p<0,05) diistiigii tespit edilmistir. Kontrol ile diger gruplar arasinda anlamli
farklilik tespit edilememistir (p>0,05).

Tablo 9. Hemolizat 6rneklerinde calisilan SOD aktivitelerinin ortalama ve standart

sapmalar1 (gruplar arasindaki anlamliliklar farkli harflerle gosterilmistir).

Gruplar Kontrol MD MDPA MDEC MDPAEC

SOD(U/gHb) 549,69+143,43% | 431,75£112,55° | 573,30+£205,74" | 488,40+74,217 | 493,50+136,03°

MD: metidathion, MDPA: MD + PAM + Atropin; MDEC: MD + E Vitamini + C Vitamini;
MDPAEC: MD + PAM + Atropin + E Vitamini + C Vitamini

a,b;One way anova testi

a Kontrol, MDPA, MDEC ve MDPAEC gruplariyla karsilastirildiginda p>0,05 olarak anlamlilik
diizeyleri

b MD, diger gruplarla karsilastirildiginda p<0,05 olarak anlamlilik diizeyleri
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Grafik 7. Hemolizat 6rneklerinde SOD aktivitelerinin grafigi
4.2.3. Hemolizat Orneklerinde GSH-Px ve CAT Aktiviteleri

Hemolizat 6rneklerinde ¢alisilan GSH-Px ve CAT aktivitelerinin ortalama ve

standart sapmalar1 Tablo 10°da gosterilmistir.




37

Her iki parametre i¢in de kontol grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda

istatiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Tablo 10. Hemolizat drneklerinde ¢alisilan GSH-Px ve CAT aktivitelerinin ortalama

ve standart sapmalari (gruplar arasindaki anlamliliklar farkli harflerle gosterilmistir).

Gruplar Kontrol MD MDPA MDEC MDPAEC
GSH-Px(U/gHb) | 14,73%4,79° 11,82+1,53% | 13,32+2,80° 12,1842,30° 12,5642,19°
CAT (kU/gHb) |2792,9+1097,67°|2363,25+933,63°|2748,58+741,70|2453,94+307,07 % 3277,19+1897,95

MD: metidathion, MDPA: MD + PAM + Atropin; MDEC: MD + E Vitamini + C Vitamini;
MDPAEC: MD + PAM + Atropin + E Vitamini + C Vitamini
a;0ne way anova testi
a Her iki parametre i¢in de tiim gruplar birbirleriyle karsilastirildiklarinda p>0,05 olarak anlamlilik

diizeyleri
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Grafik 8. Hemolizat 6rneklerinde GSH-Px aktivitelerinin grafigi
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Grafik 9. Hemolizat 6rneklerinde CAT aktivitelerinin grafigi
4.2.4. Hemolizat Orneklerinde CHE Aktiviteleri

Hemolizat orneklerinde ¢alisilan CHE aktivitelerinin ortalama ve standart
sapmalar1 Tablo 11°de gosterilmistir. Kontrol ile diger gruplar karsilastirildiginda,
MD, MDPA, MDEC ve MDPAEC gruplarinin CHE aktivitelerinin anlamli olarak
(p<0,001) diistiigii tespit edilmistir.

Tablo 11. Hemolizat drneklerinde galisilan CHE aktivitelerinin ortalama ve standart

sapmalari (gruplar arasindaki anlamliliklar farkli harflerle gosterilmistir).

Gruplar Kontrol MD MDPA MDEC MDPAEC

CHE(U/L) | 2235+199,42%* | 938+100,02¢ | 1683+201,20° | 1474+168,81° | 1774+109,47"

MD: metidathion, MDPA: MD + PAM + Atropin; MDEC: MD + E Vitamini + C Vitamini;
MDPAEC: MD + PAM + Atropin + E Vitamini + C Vitamini

a,b,c,d,x;One way anova testi

a,x Kontrol diger gruplarla karsilastirildiginda p<0.001 olarak anlamlilik diizeyleri

b MDPA ile MDPAEC verilen grup diger gruplar ile karsilastirildiginda p<0,05 olarak anlamlilik
diizeyleri

¢ MDEC ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0,05 olarak anlamlilik diizeyleri

d MD ile diger gruplar ile karsilastirildiginda p<0,05 olarak anlamlilik diizeyleri
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Grafik 10. Hemolizat 6rneklerinde CHE aktivitelerinin grafigi

Tablo 12. Tiim hemolizat parametreleri (Ayn1 satirdaki farkli harfler istatiksel olarak

anlamli gruplar1 gosterir).

Gruplar Kontrol MD MDPA MDEC MDPAEC

:Iﬁ;&RS (nmol/g 96,30+9,28° | 223,60+38,77% | 174,60+22,67° | 170,60+16,37° | 108,81+46,80°

SOD(U/gHb) 549,69+143,43% |431,75+112,55"| 573,30+205,74" | 488,40+74,21" | 493,50+136,03
14,73+4,79° 11,82+1,53° 13,32+2,80° 12,18+2,30*° 12,56+2,19°

GSH-Px(U/gHb)

CAT(kU/gHb)

2792,9+1097,67%

2363,254933,63

a

2748,58+741,70

a

2453,94+307,07

a

3277,19+£1897,95

a

CHE(U/L)

2235+199,42°

938+100,02¢

16834201,20°

1474+168,81°

17744109,47°

MD: metidathion, MDPA: MD + PAM + Atropin; MDEC: MD + E Vitamini + C Vitamini;
MDPAEC: MD + PAM + Atropin + E Vitamini + C Vitamini

4.3. Serum

Calismamizdaki gruplarin  serum Orneklerinde;

TBARS, URE, BUN,

KREATININ diizeyleri, AST, ALT, ALP, GGT, LDH, CK, CKMB, LiPAZ,

AMILAZ ve CHE aktiviteleri test edilmis ve her bir parametrenin tiim gruplardaki

ortalama degerleri ve standart sapmalar1 hesaplanmistir.
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4.3.1. Serum Orneklerinde Cahsilan TBARS Diizetleri

Serum oOrneklerinde calisilan TBARS diizeylerinin ortalama ve standart

sapmalar1 Tablo 13°de gosterilmistir.

Kontrol ile diger gruplar karsilastirildiginda, MD, MDPA, MDEC ve
MDPAEC gruplarinin TBARS degerlerinin anlamli olarak (p<0,001) ytkseldigi
tespit edilmistir.

Tablo 13. Serum o6rneklerinde caligilan TBARS diizeylerinin ortalama ve standart

sapmalar (gruplar arasindaki anlamliliklar farkl: harflerle gosterilmistir).

Gruplar Kontrol MD MDPA MDEC MDPAEC

TBARS
(umol/L)

3,663+0,29¢ | 5821+0,18% | 4,929+0,344° | 5072+0,13° | 4,518+0,33 %

MD: metidathion, MDPA: MD + PAM + Atropin; MDEC: MD + E Vitamini + C Vitamini;
MDPAEC: MD + PAM + Atropin + E Vitamini + C Vitamini

a,b,c,d,x;One way anova testi

a MD ile diger gruplar karsilastirildiginda P<0,001olarak anlamlilik diizeyleri,

b MDEC ve MDPA ile diger gruplar ile karsilastirildiginda p<0,05 diizeyleri,

¢ MDPAEC ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0,05 diizeyleri,

d Kontrol ile diger gruplar karsilastirildiginda P<0,0010larak anlamlilik diizeyleri,

x MDPAEC ile kontrol, MD ve MDEC verilen gruplar karsilagtirildiginda P<0,0010larak anlamlilik
diizeyleri.
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Grafik 11. Serum 6rneklerinde TBARS diizeylerinin grafigi
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4.3.2. Serum Orneklerinde Cahsilan LDH Aktiviteleri

Serum oOrneklerinde ¢alisilan LDH aktivitelerinin ortalama ve standart

sapmalar1 Tablo 14°de gosterilmistir.

Kontrol ile diger gruplar karsilastirildiginda, MD, MDPA, MDEC ve
MDPAEC gruplarinin LDH aktivitelerinin anlamli olarak (p<0,05) yiikseldigi tespit
edilmistir.

Tablo 14. Serum Orneklerinde calisgilan LDH aktivitelerinin ortalama ve standart

sapmalar (gruplar arasindaki anlamliliklar farkl: harflerle gosterilmistir).

Gruplar Kontrol MD MDPA MDEC MDPAEC

LDH
(U/L)

480,80+47,70¢ | 836,00£40,117 | 669,60+70,55>* | 719,30+55,34>* | 563,50+£62,40°¢

MD: metidathion, MDPA: MD + PAM + Atropin; MDEC: MD + E Vitamini + C Vitamini,
MDPAEC: MD + PAM + Atropin + E Vitamini + C Vitamini

a,b,c,d,x;0One way anova testi

a MD verilen grup diger gruplarla karsilagtirildiginda p<0,001 olarak anlamlilik diizeyleri

b MDPA ve MDEC diger gruplarla karsilastirildiginda p<0,05 olarak anlamlilik diizeyleri

C MDPAEC ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0,05 olarak anlamlilik diizeyleri

d Kontrol ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0,05 olarak anlamlilik diizeyleri

x MDPA ve MDEC gruplar:t MD ile karsilastirildiklarinda p<0.001 olarak anlamlilik diizeyleri
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Grafik 12. Serum 6rneklerinde LDH aktivitelerinin grafigi
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4.3.3. Serum Orneklerinde Cahsilan Ure ve BUN Degerleri

Serum Orneklerinde calisilan Ure ve BUN degerleri ortalama ve standart

sapmalar1 Tablo 15°de gosterilmistir.

Her iki parametre i¢inde kontrol ile diger gruplar karsilagtirildiginda, MD,
MDPA, MDEC ve MDPAEC gruplarinin Ure ve BUN degerlerinin anlaml1 olarak
yukseldigi (p<0,001) tespit edilmistir.

Tablo 15. Serum oOrneklerinde ¢alisilan Ure ve BUN degerlerinin ortalama ve

standart sapmalar1 (gruplar arasindaki anlamliliklar farkli harflerle gosterilmistir).

Gruplar Kontrol MD MDPA MDEC MDPAEC

Ure(mg/dl) | 31,458+3,64¢ | 75,114+7,65° | 59,942+7,60%* | 68,266+7,71° | 53,072+8,31°%

BUN 14,700+1,70¢ | 35,100+3,57° 27,800+3,55¢ | 31,900+3,60° 24,300+3,88 °

MD: metidathion, MDPA: MD + PAM + Atropin; MDEC: MD + E Vitamini + C Vitamini;
MDPAEC: MD + PAM + Atropin + E Vitamini + C Vitamini

a,b,c,d,x;0One way anova testi

a MD ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0,050larak anlamlilik diizeyleri,

b MDEC ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0,050larak anlamlilik diizeyleri,

¢ MDPA ve MDPAEC ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0,050larak anlamlilik diizeyleri,

d Kontrol diger gruplarla karsilastirildiginda p<0.001olarak anlamlilik diizeyleri,

x MDPA ve MDPAEC ile kontrol ve MD gruplan karsilastirildiginda p<0,001olarak anlamlilik
diizeyleri.
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Grafik 13. Serum &rneklerinde URE diizeylerinin grafigi
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Grafik 14. Serum 6rneklerinde BUN diizeylerinin grafigi
4.3.4. Serum Orneklerinde Cahsilan Kreatinin Diizeyleri

Serum oOrneklerinde calisilan kreatinin diizeylerinin ortalama ve standart

sapmalar1 Tablo 16’da gosterilmistir.

Kontrol ile diger gruplar karsilastirildiginda, MD (p<0,001), MDPA, MDEC
ve MDPAEC (p<0,05) gruplarinin kreatinin diizeylerinin anlamli olarak yiikseldigi
tespit edilmistir.

Tablo 16. Serum Orneklerinde calisilan kreatinin degerlerinin ortalama ve standart

sapmalar (gruplar arasindaki anlamliliklar farkl: harflerle gosterilmistir).

Gruplar Kontrol MD MDPA MDEC MDPAEC

Kreatinin

0,491+0,03¢ | 0,555+0,04° | 0,527+0,02° | 0,541+0,03° | 0,525+0,02°
(mg/dl)

MD: metidathion, MDPA: MD + PAM + Atropin; MDEC: MD + E Vitamini + C Vitamini,
MDPAEC: MD + PAM + Atropin + E Vitamini + C Vitamini

a,b,c;0One way anova testi

a MD ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0,050larak anlamlilik diizeyleri,

bMDPA, MDEC ve MDPAEC ile kontrol ve MD gruplar1 karsilastirildiklarinda p<0,050larak
anlamlilik diizeyleri

¢ Kontrol diger gruplarla karsilastirildiginda p<0,050larak anlamlilik diizeyleri
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Grafik 15. Serum orneklerinde Kreatinin degerlerinin grafigi
4.3.5. Serum Orneklerinde Cahsilan AST Aktiviteleri

Serum Orneklerinde calisilan AST aktivitelerinin ortalama ve standart

sapmalar1 Tablo 17’°de gosterilmistir.

Kontrol ile diger gruplar karsilastirildiginda, MD (p<0,001), MDPA ve
MDEC (p<0,05) gruplarmin AST aktivitelerinin anlamli olarak ytkseldigini,
MDPAEC grubunda da yiikselmenin goézlendigi ama bu yiikselmenin anlaml

olmadigi tespit edilmistir.

Tablo 17. Serum Orneklerinde ¢alisilan AST aktivitelerinin ortalama ve standart

sapmalar (gruplar arasindaki anlamliliklar farkl: harflerle gosterilmistir).

Gruplar Kontrol MD MDPA MDEC MDPAEC

(%SfLT) 116,3048,59° | 161,40422,45% | 150,50+24,45% | 150,20+21,78* | 130,40+13,41°

MD: metidathion, MDPA: MD + PAM + Atropin; MDEC: MD + E Vitamini + C Vitamini;
MDPAEC: MD + PAM + Atropin + E Vitamini + C Vitamini

a,b;One way anova testi

a MD, MDPA ve MDEC ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0,050larak anlamlilik diizeyleri,

b Kontrol ve MDPAEC diger gruplarla karsilastirildiginda p<0,050larak anlamlilik diizeyleri.
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Grafik 16. Serum 6rneklerinde AST aktivitelerinin grafigi

4.3.6. Serum Orneklerinde Cahsilan ALT Aktiviteleri

Serum oOrneklerinde c¢alisilan ALT aktivitelerinin ortalama ve standart

sapmalar1 Tablo 18’de gosterilmistir.

Kontrol ile diger gruplar karsilastirildiginda, MD (p<0,05), MDEC (p<0,001)

ve MDPAEC (p<0,05) gruplarinin ALT aktivitelerinin anlamli olarak diistiigilind,

MDPA (p>0,05) grubunda da diismenin goézlendigi ama bu diismenin anlamli

olmadigi tespit edilmistir.

Tablo 18. Serum oOrneklerinde calisilan ALT aktivitelerinin ortalama ve standart

sapmalar (gruplar arasindaki anlamliliklar farkl: harflerle gosterilmistir).

Gruplar

Kontrol

MD

MDPA

MDEC

MDPAEC

ALT(U/L)

43,00+2,94

40,40+4,24°

42,40+2,79°

32,30+7,90 “*

37,1046,33°

MD: metidathion, MDPA: MD + PAM + Atropin; MDEC: MD + E Vitamini + C Vitamini,
MDPAEC: MD + PAM + Atropin + E Vitamini + C Vitamini

a,b,c,x;0ne

way anova testi

a Kontrol ve MDPA ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0,05 olarak anlamlilik diizeyleri
b MD ve MDPAEC ile diger gruplar karsilagtirildiginda p<0,050larak anlamlilik diizeyleri
¢ MDEC ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0,05 olarak anlamlilik diizeyleri
x Kontrol ile MDEC karsilastirildiginda p<0,001 olarak anlamlilik diizeyleri
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Grafik 17. Serum 6rneklerinde ALT aktivitelerinin grafigi
4.3.7. Serum Orneklerinde Cahsilan ALP Aktiviteleri

Serum oOrneklerinde ¢alisilan ALP aktivitelerinin ortalama ve standart

sapmalar1 Tablo 19°da gosterilmistir.

Kontrol ile diger gruplar karsilastirlldiginda, MD, MDPA, MDEC ve
MDPAEC gruplarinin ALP aktivitelerinin anlamli olarak (p<0,001) ytikseldigi tespit
edilmistir.

Tablo 19. Serum oOrneklerinde ¢alisilan ALP aktivitelerinin ortalama ve standart

sapmalar1 (gruplar arasindaki anlamliliklar farkli harflerle gosterilmistir).

Gruplar Kontrol MD MDPA MDEC MDPAEC

ALP(U/L) | 61,60+4,55° [142,70+4,55%| 111,40£11,51°|122,60+10,71°| 101,60+12,59 **

MD: metidathion, MDPA: MD + PAM + Atropin; MDEC: MD + E Vitamini + C Vitamini;
MDPAEC: MD + PAM + Atropin + E Vitamini + C Vitamini

a,b,c,d,e,x;One way anova testi

a MD ile diger gruplar karsilagtirildiginda p<0,001 olarak anlamlilik diizeyleri

b MDEC ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0,05 olarak anlamlilik diizeyleri

¢ MDPA ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0,05 olarak anlamlilik diizeyleri

d MDPAEC ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0,05 olarak anlamlilik diizeyleri

e Kontrol ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0,001olarak anlamlilik diizeyleri

x MDPAEC ile kontrol, MD ve MDEC karsilastirildiginda p<0,001olarak anlamlilik diizeyleri
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Grafik 18. Serum 6rneklerinde ALP aktivitelerinin grafigi
4.3.8. Serum Orneklerinde Cahsilan GGT Aktiviteleri

Serum oOrneklerinde calisilan GGT aktivitelerinin ortalama ve standart

sapmalar1 Tablo 20’de gosterilmistir.

Kontrol ile diger gruplar karsilastirildiginda, MD, MDPA, MDEC ve
MDPAEC gruplarinin GGT aktivitelerinin anlamli olarak (p<0,05) yiikseldigi tespit
edilmistir.

Tablo 20. Serum Orneklerinde calisgilan GGT aktivitelerinin ortalama ve standart

sapmalar (gruplar arasindaki anlamliliklar farkl: harflerle gosterilmistir).

Gruplar Kontrol MD MDPA MDEC MDPAEC

GGT(U/L) | 1,40+0,52° | 2,50+0,85" | 2,00£0,67° | 2,20+0,63° | 1,80+0,63°

MD: metidathion, MDPA: MD + PAM + Atropin; MDEC: MD + E Vitamini + C Vitamini;
MDPAEC: MD + PAM + Atropin + E Vitamini + C Vitamini

a,b,c;One way anova testi

a MD ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0,05 olarak anlamlilik diizeyleri,

b MDPA, MDEC ve MDPAEC ile diger karsilastirildiginda p<0,05 olarak anlamlilik diizeyleri,

¢ Kontrol ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0,05 olarak anlamlilik diizeyleri.
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Grafik 19. Serum 6rneklerinde GGT aktivitelerinin grafigi
4.3.9. Serum Orneklerinde Cahsilan CK Aktiviteleri

Serum Orneklerinde ¢alisilan CK aktivitelerinin ortalama ve standart

sapmalari1 Tablo 21 ‘de gosterilmistir.

Kontrol ile diger gruplar karsilastirildiginda, MD, MDPA, MDEC ve
MDPAEC gruplariin CK aktivitelerinin anlamli olarak (p<0,05) yiikseldigi tespit
edilmistir.

Tablo 21. Serum o6rneklerinde calisilan CK aktivitelerinin ortalama ve standart

sapmalari(gruplar arasindaki anlamliliklar farkli harflerle gosterilmistir).

Gruplar Kontrol MD MDPA MDEC MDPAEC

CK  [330,50+54,13 | 431,00+26,62° | 409,10+18,88° | 423,80+27,95% | 395,20+21,82°

MD: metidathion, MDPA: MD + PAM + Atropin; MDEC: MD + E Vitamini + C Vitamini;
MDPAEC: MD + PAM + Atropin + E Vitamini + C Vitamini

a,b,c;One way anova testi

a MD, MDPA ve MDEC ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0,050larak anlamlilik diizeyleri

b MDPAEC ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0,05 olarak anlamlilik diizeyleri

¢ Kontrol ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0,050larak anlamlilik diizeyleri
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Grafik 20. Serum 6rneklerinde CK aktivitelerinin grafigi
4.3.10. Serum Orneklerinde Cahsilan CK-MB Aktiviteleri

Serum oOrneklerinde calisilan CK-MB aktivitelerinin ortalama ve standart

sapmalar1 Tablo 22’de gosterilmistir.

Kontrol ile diger gruplar karsilagtirlldiginda, MD, MDPA ve MDEC
gruplarinin  anlamli  olarak (p<0,05) yiikseldigini, MDPAEC grubunda da
yiikselmenin g6zlendigi ama bu yiikselmenin anlamli olmadig: tespit edilmistir.

Tablo 22. Serum Orneklerinde ¢alisilan CK-MB aktivitelerinin ortalama ve standart

sapmalar1 (gruplar arasindaki anlamliliklar farkli harflerle gosterilmistir).

Gruplar Kontrol MD MDPA MDEC MDPAEC

C(KU_/I\L/I)B 405,00£139,49° | 716,10+292,14" | 636,70+259,70° | 671,70+174,43" |586,20+297,73"

MD: metidathion, MDPA: MD + PAM + Atropin; MDEC: MD + E Vitamini + C Vitamini;
MDPAEC: MD + PAM + Atropin + E Vitamini + C Vitamini

a,b;One way anova testi

a MD, MDPA ve MDEC ile diger gruplarla karsilastirildiginda p<0,05olarak anlamlilik diizeyleri,

b Kontrol ve MDPAEC ile diger karsilastirildiginda p<0,05 olarak anlamlilik diizeyleri.
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Grafik 21. Serum 6rneklerinde CK-MB aktivitelerinin grafigi

4.3.11. Serum Orneklerinde Calisilan Troponin T ve Myoglobiin
Aktiviteleri

Serum Troponin T ve Myoglobiilin aktiviteleri incelendiginde her iki
paramatre icin ¢aligmaya dahil edilen tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunamamaistir (p>0,05).
4.3.12. Serum Orneklerinde Cahsilan Lipaz Aktiviteleri
Serum Orneklerinde ¢alisilan Lipaz aktivitelerinin ortalama ve standart

sapmalar1 Tablo 23’de gosterilmistir.

Kontrol ile MD karsilastirildiginda Lipaz aktivitelerinin anlamli (p<0,05)
olarak distigi, MDPAEC uygulanmasiyla anlamli (p<0,05) olarak Lipaz
aktivitelerinin yiikseldigi tespit edilmistir.
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Tablo 23. Serum oOrneklerinde ¢alisilan Lipaz aktivitelerinin ortalama ve standart

sapmalar (gruplar arasindaki anlamliliklar farkli harflerle gosterilmistir).

Gruplar Kontrol MD MDPA MDEC MDPAEC

LiPAZ
(U/L)

MD: metidathion, MDPA: MD + PAM + Atropin; MDEC: MD + E Vitamini + C Vitamini;
MDPAEC: MD + PAM + Atropin + E Vitamini + C Vitamini

a,b,c,x;0ne way anova testi

a MDPAEC ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0,05 olarak anlamlilik diizeyleri,

b Kontrol, MDPA ve MDEC ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0,05 olarak anlamlilik diizeyleri,

¢ MD diger gruplarla karsilastirildiginda p<0,05 olarak anlamlilik diizeyleri,

x MDPAEC ile MD karsilastirildiginda p<0,001 olarak anlamlilik diizeyleri.
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Grafik 22. Serum 6rneklerinde Lipaz aktivitelerinin grafigi
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4.3.13. Serum Orneklerinde Cahsilan Amilaz Aktiviteleri
Serum oOrneklerinde ¢alisilan Amilaz aktivitelerinin ortalama ve standart
sapmalar1 Tablo 24‘de gosterilmistir.

Kontol grubu ile diger gruplar karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli

farklilik gézlenmemistir (p>0,05).
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Tablo 24. Serum orneklerinde galigilan Amilaz aktivitelerinin ortalama ve standart

sapmalar1 (gruplar arasindaki anlamliliklar farkli harflerle gosterilmistir).

Gruplar

Kontrol

MD

MDPA

MDEC

MDPAEC

Amilaz
(U/L)

1267,70+191,14°

1302,80+202,03*

1251,00459,03*

1263,00+173,58°

1245,60+81,81°

MD: metidathion, MDPA: MD + PAM + Atropin; MDEC: MD + E Vitamini + C Vitamini;
MDPAEC: MD + PAM + Atropin + E Vitamini + C Vitamini
a;0ne way anova testi
a Tiim gruplar birbirleriyle karsilagtirildiklarinda (p>0,05) olarak anlamlilik diizeyleri.

1600

1400

1200

=
o
o
=]

800

AMILAZ (U/L)

600

400

200

i

KONTROL

MDPA

MDEC

MDPAEC

Grafik 23. Serum 6rneklerinde Amilaz aktivitelerinin grafigi

4.3.14. Serum Orneklerinde Cahsilan CHE Aktiviteleri

Serum oOrneklerinde calisilan CHE aktivitelerinin ortalama ve standart

sapmalar1 Tablo 25’de gosterilmistir.

Kontrol ile diger gruplar karsilastirlldiginda, MD, MDPA, MDEC ve
MDPAEC gruplarinin CHE aktivitelerinin anlamli olarak (p<0,001) diistligii tespit
edilmigtir. MDPAEC ile MDPA karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gozlenmemesine (p>0,05) ragmen MDPAEC’de serum kolinesteraz

aktiviteleri daha yiiksek saptanmistir.



53

Tablo 25. Serum oOrneklerinde calisilan CHE aktivitelerinin ortalama ve standart

Sapmalari (gruplar arasindaki anlamliliklar farkli harflerle gosterilmistir).

Gruplar Kontrol MD MDPA MDEC MDPAEC

(%Iff) 2329,00£196,23° | 1036,10:94,91¢ | 1774,104201,46 | 1554,80174, 38°| 1861,16+96,76"
MD: metidathion, MDPA: MD + PAM + Atropin; MDEC: MD + E Vitamini + C Vitamini;
MDPAEC: MD + PAM + Atropin + E Vitamini + C Vitamini
a,b,c,d;One way anova testi
a Kontrol ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0,001olarak anlamlilik diizeyleri
b MDPA ve MDPAEC ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0.05olarak anlamlilik diizeyleri
¢ MDEC ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0,050larak anlamlilik diizeyleri
d MD ile diger gruplar karsilastirildiginda p<0,001olarak anlamlilik diizeyleri
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Grafik 24. Serum 6rneklerinde CHE aktiviteleri
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Tablo 26. Tiim serum parametreleri (Ayni satirdaki farkli harfler istatiksel olarak

anlamli gruplar1 gosterir).

Gruplar KONTROL MD MDPA MDEC MDPAEC
TBARS (umol/L) 3,663+0,29 ¢ 5,821+0,18" 4,929+0,34° 5,072+0,13° 4,518+0,33°¢
URE (mg/dl) 31,458+3,64¢ 75,114+7,65° 59,942+7,60° 68,266+7,71° 53,072+8,31°
BUN 14,700+1,70¢ 35,100+3,57° 27,800+3,55° 31,900+3,60° 24,800+3,88°
KREATININ (mg/dl)|  0,49120,03¢ 0,555+0,04* 0,527+0,02° 0,54120,03° 0,525+0,02°
AST (U/L) 116,30+8,59" 161,40+22,45° 150,50+24,45° 150,20+21,78° 130,40+13,41°
ALT (U/L) 43,004£2,94° 40,40+4,24° 42,40+2,79° 32,30£7,90°¢ 37,10£6,33°
ALP (U/L) 61,60+4,55°¢ 142,70+4,55° 111,40+11,51°¢ 122,60+10,71° 101,60+12,59¢
GGT (U/L) 1,40+0,52¢ 2,50+0,85° 2,00+0,67° 2,20+0,63° 1,80+0,63°
LDH (U/L) 480,80+47,70 ¢ 836,00+40,11° 669,60+70,55° 719,30+55,34° 563,50£62,40°
CK 330,50+54,13° 431,00+26,62° 409,10+18,88"° 423,80+27,95* 395,20+21,82"
CK-MB (U/L) 405,004139,49" | 716,10+292,14* | 636,70£259,70* | 671,70+174,43" | 586,204297,73"
LIPAZ (U/L) 16,10+2,80° 13,3042,21°¢ 14,10+1,59° 16,504+2,41° 20,50+4,74*
AMILAZ (U/L) 1267,70£191,14% | 1302,80+202,03% | 1251,00£59,03% | 1263,00+173,58" | 1245,60+81,81°
CHE (U/L) 2329,00£196,23% | 1036,10494.91¢ | 1774,10+201,46" | 1554,80+174,38° | 1861,16+96,76"

MD: metidathion, MDPA: MD + PAM + Atropin, MDEC: MD + E Vitamini + C Vitamini;
MDPAEC: MD + PAM + Atropin + E Vitamini + C Vitamini
a,b,c,x;0ne way anova testi
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5. TARTISMA ve SONUC

Son yillarda OPI’lerin, ROS iiretimini arttirarak hiicresel antioksidan
savunma sistemini agmasi sonucu oksidatif doku hasarina yol agtig1 bircok deneysel
calismada gosterilmistir (1, 2, 7, 11). Siiperoksit anyonu, hidroksil radikali, hidrojen
peroksit bu radikallerden bazilaridir (sekil: 4). Bu radikal tiirlerinin hiicresel protein,
lipid ve DNA ile etkilesmesi sonucunda yapisal fonksiyonlar bozulabilir. Radikaller,
ozellikle hiicre ve organellerin membranlarinda bulunan fosfolipid yapilardaki ¢coklu
doymamus yag asitleri lizerine etki ederek lipid peroksidasyonuna neden olmaktadir.
Bu tiir oksidasyonlar, sonugta hiicresel membranlardaki hasari daha da arttirarak

hiicreyi 6ltime gotiirmektedir (9, 38, 79, 81- 83).

Calismamizda MD intoksikasyon tedavisinde kullanilan PAM ve Atropinin
klinik etkinligini arttiracag1 diigiincesiyle kombine olarak E ve C vitamini de ekledik.
Bu caligma kapsaminda si¢anlarin karaciger, bobrek, beyin, pankreas ve kalp
dokularinda, ayrica serum ve hemolizat Orneklerinde TBARS diizeylerini,
hemolizatta antioksidan enzimlerini, serum ve hemolizatta ACHE enzim aktivitesini,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ile kardiyak ve pankreas enzimlerini 7 ana

baslik altinda inceledik.
5.1. Tbars Diizeyleri

Karaciger, bobrek, beyin ve pankreas dokularinda, ayrica serum ve hemolizat
orneklerinde ¢alisilan TBARS diizeylerinin kontrol gruplarina gére MD verilen
grupta anlamli olarak, kalp dokusunda ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da

yukseldigi tespit edilmistir.

Kombine tedavinin verildigi grupta (MDPAEC) karaciger, bobrek, beyin ve
pankreas dokularinda ayrica hemolizat drneklerinde tespit edilen TBARS diizeyleri
incelendiginde, kontrol grubuna yakin degerlerde oldugu ve kontrol grubuna gore

anlaml farklilik tespit edilmedigi gézlenmistir.

Oncii ve ark. klorprifos-etil toksisitesinin (16,90) bdbrek ve karaciger
dokular1, Gokalp ve ark. (88) akut MD’nin karaciger dokusu, Sulak ve ark. ( 89)

subkronik MD’nin bdbrek dokusu iizerine etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarda, OPI
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verilen grupta TBARS diizeylerinin anlamli olarak yiikseldigini ve histopatolojik
olarak karaciger ve bobrek dokusunda hasar olustugunu tespit etmislerdir. Bu
calismalarda E ve C vitamini eklenmesi ile TBARS seviyesinin kontrole yakin

oldugunu, hasarin histopatolojik olarak da engellendigini gostermislerdir.

Insektisitlerin detoksifiye edildigi karaciger ve bobrek dokularnda hiicre
hasarinin en aza indirilmesi amaciyla c¢alismamizda antioksidan Ozellikleri
diistintilerek PAM ve Atropin tedavi protokoliine E ve C vitaminlerinin eklenmesinin

onemli olabilecegi anlasilmaktadir.

Diazinonun (91) ve klorprifos-etil’in (80) beyin dokusu, ayrica diazinonun
pankreas dokusu (87) toksisiteleri lizerine olan etkilerinin arastirildigi ¢alismalarda,
TBARS diizeyleri OPI verilen grupta anlamli olarak yiiksek, OPI ile birlikte E ve C
vitamini verilen gruplarda ise TBARS diizeylerinin anlamli olarak dustigiini

belirtmisglerdir.

Kardiyak dokusu iizerine yapilan OPI uygulamalarinda diazinon’un TBARS
diizeylerini yiikseltigi (126), subkronik MD verilen (92) baska bir ¢alismada ise hem
TBARS diizeylerinin yiikseldigi hem de histopatolojik hasarin tespit edildigi
belirtilmistir. Bu calismalarda tedavi igin verilen E ve C vitaminlerinin de hasari

diizelttigi gosterilmistir.

Bizim c¢alismamizda ise, kardiyak doku {izerine MD’nin toksisitesi

gozlenmis fakat gruplar arasinda bir anlamlilik bulunamamagtir.

Subkronik MD verilen (101) siganlarin serumlarinda, akut MD verilen (1, 2)
siganlarin serum ve hemolizatlarinda TBARS degerlerinin, OPI verilmesi ile
yiikseldigi, E ve C vitaminlerinin tedaviye eklenmesi ile bu yiikselmenin olmadig1

gozlenmistir.

Arastirmamizda karaciger, bobrek, beyin ve pankreas dokularinda, ayrica
serum ve hemolizat orneklerinde calisilan TBARS diizeylerinin kontrol gruplarina
gére MD verilen grupta anlamli olarak, kalp dokusunda ise istatistiksel olarak
anlamli olmasa da yiikseldigi tespit edilmistir. TBARS diizeyindeki bu artis, MD’nin
metabolizmasi sirasinda olusan serbest radikallerin artis1 ile lipid peroksidasyonu

sonucu olusan hasarin bir gostergesi olabilir.
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Tiim dokularda, serumda, hemolizatta PAM ve atropin yaninda Vitamin E ve
C’nin eklenmesiyle TBARS diizeyleri kontrol grubuna yakin degerlerde
bulunmustur. Bu durum, MD toksisitesinde PAM ve atropin yani sira tedaviye E ve
C vitaminlerinin eklenmesinin LPO’yu azaltmada daha etkin oldugunu

distindiirmektedir.

Sonug¢ olarak MD toksisitesinin doku hasarina neden oldugu, lipid
peroksidasyonunun (LPO) bu hasara aracilik eden mekanizma olabilecegi ve MD
toksisitesine karst E ve C vitamini kombinasyonu kullanilmasinin LPO’yu azaltarak
ve E ve C vitamini kombinasyonu ile PAM ve Atropin kullanilmasinin sinerjik etkiyi

arttirarak doku hasarini engelleyebilecegini sdyleyebiliriz.

Bu durum, MD toksisitesinde PAM ve atropin yani sira tedaviye E ve C
vitaminlerinin  eklenmesinin LPO’yu azaltmada daha etkin oldugunu

distindiirmektedir.
5.2. Antioksidan Enzim Aktiviteleri

Memeli hiicrelerinde biyolojik membranlarin peroksidatif hasarina karsi en
hayati biyolojik savunma GSH-Px, CAT ve SOD enzimleridir. Metabolik aktiviteler
sonucu olusan siiperoksit, SOD aktivitesi ile H,O,’e doniistiiriilmekte, H,O, ise
GSH-Px ve CAT etkisiyle suya doOniistliriilerek zararli etkileri ortadan
kaldirilmaktadir (90, 93, 95).

Uretilen serbest radikalleri direkt olarak toplayan ¢ok miktarda degisik
molekiiller vardir. Bunlarin bir kismi1 GSH gibi hiicre i¢inde sentezlenirken, digerleri
ise C ve E vitaminleri, beta karoten gibi besinlerle disaridan alinmaktadir. E ve C
vitaminleri organizmada sinerjistik etki gostermekte olup hiicre membran
stabilitesinin devamliligini saglarlar. C ve E vitamininin birlikte uygulanmasinin
cesitli oksidanlarin sebep oldugu oksidatif hasara karst koruyucu olduguna dair

bir¢cok rapor mevcuttur (80, 97, 98, 99).

Arastirmamizda, hemolizattaki SOD aktivitesi, MD verilen grupta anlamh
olarak diisiik diizeylerde saptanmistir. E ve C vitaminleri ile PAM ve Atropin ilave
edilen gruplarda kontrole yakin degerlerde olgiilmiistiir. GSH-Px ve CAT diizeyleri

incelendiginde, MD verilen grupta GSH-Px ve CAT aktiviteleri anlamli olmasa da



58

daha diisiik diizeylerde saptanmustir. Tedavi gruplarindaki antioksidan enzim
aktiviteleri degerlendirildiginde, anlamli olarak yiikselmis ve kontrol degerlerine
yaklagmigtir. Tedavi gruplari kendi aralarinda degerlendirildiginde, anlamli bir
farkliligin olmadig1, bununla birlikte OPI toksisitesinin yol agtig1 antioksidan enzim

inhibisyonunun kisitli diizeyde de olsa engellenebildigi sdylenebilir.

Yarsan ve ark. aldicarb ve malathion’un fare eritrositlerinde subakut,
subkronik ve kronik verilmesinin doza bagimli olarak SOD, GSH-Px ve CAT

aktivitelerini inhibe ettigini gostermislerdir (96).

Kale ve ark. sigcanlarda pyrethroid kullanarak yaptiklari caligmalarinda
pyrethroid verilmesinden sonraki 24. saatte yapilan incelemede sigan eritrositlerinde
SOD aktivitesinin diistiigiinii, GSH-Px ve CAT aktivitesinin ise seviyesini

yiikseldigini rapor etmislerdir (82).

Altuntag ve ark. MD’un sigan eritrositlerinde SOD, GSH-Px ve CAT
aktivitelerini inhibe ettigini ve bu inhibisyonun E ve C vitamini verilmesi ile GSH-
Px aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde, engellenebildigini
gostermiglerdir (2). Fenthion uyguladiklari bagka bir ¢alismada, si¢an eritrositlerinde
SOD aktivitesinde anlaml diisiis olusturdugunu, GSH-Px ve CAT aktivitelerini ise
etkilemedigini bildirmislerdir (83). Gokalp ve ark. sigcanlara MD uygulamasi ile

antioksidan enzimlerde benzer aktivite degisikliklerini tespit etmislerdir (88).

Antioksidan enzimlerin yetersizligi sonucu ortamda biriken hidrojen
peroksidin, fenton reaksiyonlari1 ile en potent radikal olan hidroksil radikallerine

dontlismesi ile membran hasar1 gelisebilir.

Tiim bu veriler 1s51831Inda, MD’un antioksidan enzimlerin inhibisyonunda
PAM-atropin tedavisine benzer sekilde, C ve E vitaminlerinin de eklenmesi ile
toksisitesinin bir miktar engellenebildigini ve degerlerin kontrole yaklastigini

sOyleyebiliriz.
5.3. Asetilkolinesteraz Aktivitesi

Daha once yapilmis pek cok g¢alismada, cesitli deney hayvanlarinin doku
orneklerinde ve insan serum, eritrosit, plazma ve lenfositlerinde organofosfatlarin yol

actigt ACHE enzim aktivitelerindeki degisiklikler incelenmistir. Bu c¢alismalarin
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tiimiinde ACHE enzim aktivitelerinin OPI dozuna bagli olarak azaldig1 gdsterilmistir

(1,5,9,33, 84,85).

Calismamizda hemolizat ve serum Orneklerinde arastirilan ACHE enzim
aktiviteleri kontrole kiyasla diger tim gruplarda diisik bulunmustur. Tedavi
uygulanan gruplar ise ACHE aktivitelerini anlamli olarak yiikseltmistir. MDPA
tedavisi anlaml1 olarak ACHE aktivitesini yiikseltmis fakat tedaviye sadece E ve C
Vitaminlerinin eklenmesi ayni derecede etkili olmamistir. Kombine tedavi ise
MDPA grubundan daha fazla ACHE aktivitesini artirmasina ragmen bu artis anlamli

olmamustir.

Fidan ve ark. (104) siganlarda fenthion uygulamasi ile ACHE enzim
diizeylerinin anlamli olarak diistliglinli, fenthion ile birlikte yiiksek doz atropin
uygulamasinin anlamli olmamakla birlikte ACHE enzim diizeylerini yiikselttigini

bildirmislerdir.

OPi’lerden olan Fenthion’la yapilan in vivo ve in vitro ¢alismada (100) ve
MD ile yapilan bir bagka calismada (89), diisen ACHE aktivitesinin E ve C
vitaminlerinin eklenmesi ile kontrol grubuna yaklasarak diizeldigi gosterilmistir.
Ayrica Diclorvos (102) ve Methamidophos (105) ile yapilan diger c¢alismalarda,
tedaviye PAM ve atropin eklenmesi ile ACHE aktivitesinin anlamli olarak

yiikseldigini géstermislerdir.

Bu bulgulardan yola ¢ikarak, OPI toksisitesinde tedaviye PAM ve atropinin
yani sira E ve C vitamini eklenmesinin sinerjik etki ile ACHE enzim inhibisyonunun

diizeltilmesinde daha etkili olabilecegini sdyleyebiliriz.
5.4. Karaciger Fonksiyon Testleri

Serum enzimlerinden ALP, ALT, AST, GGT ve LDH esas olarak karaciger
hasarinin gosterilmesi i¢in degerlendirilmistir. Bu enzimlerin karaciger dokusuna tam
olarak spesifik olmamalarina karsin, serum diizeylerinin artig1 aktif bir karaciger

hasarini yansitabilmektedir.

Calismamizda MD verilmesi ile AST, ALP, GGT ve LDH aktivitelerinde

anlamli bir artig, ALT aktivitesinde ise anlamli bir diisiis tespit edilmistir. Tiim tedavi
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gruplarinda ise MD’nin etkisinin azaltildig1 gozlenmistir. Bu azalma ozellikle

kombine tedavide daha da belirgin olmustur.

MD verilmesi ile agiga ¢ikan oksijen radikallerinin olusturdugu hasarlar ile
karaciger enzimlerinde artis goriilmektedir. Bu enzimlerden ALT aktivitesindeki
diisiiste, muhtemelen MD’nin enzim iizerine olumsuz etkisi rol aliyor olabilir. Tedavi
gruplarina ekledigimiz vitaminlerin ise, MD ile hiicrede olusan radikalleri siiplirerek
hiicre hasarinin Oniine gectigi diisiiniilebilir. E ve C vitaminlerinin bu etkileri ile
normal ALT aktivitesi tespit etmemiz gerekirken, MD’nin mevcut enzim iizerine
olumsuz etkisi de birlesince, vitamin verilen gruplarda anlamli olarak ALT

aktivitesinin daha da diistiigli soylenebilir.

Laboratuvarimizda MD ile yapilan benzer c¢alismada, tek dozluk MD
verilmesinin sican serumlarinda bulgularimizla uyumlu olarak ALP, AST, GGT ve
LDH aktivitelerini anlamli bir sekilde arttirdigi, yine ALT aktivitesini anlamli bir
sekilde inhibe ettigi gosterilmistir. Bu ¢alismada MD’nin in vitro olarak insan
serumlarinda bahsedilen enzimler {izerine etkinligi de arastirilmistir. ALT ve LDH
aktivitelerini anlamli bir sekilde inhibe ettigi, ALP, AST ve GGT aktivitelerinde ise
onemli bir degisiklik yapmadigi belirtilmistir (1).

Ayni arastirmacilarin Fenthion’un sican serumlarinda AST, ALP, GGT ve
LDH aktivitelerini anlamli sekilde arttirdigi ve yine ALT aktivitesini ise anlamli
sekilde inhibe ettigi gosterilerek, fenthion’un in vitro insan serumuna uygulanmasi
sonucunda ALT aktivitesini anlamli bir sekilde inhibe ederken AST, ALP, GGT ve
LDH aktivitelerinde 6nemli degisiklikler yapmadigi rapor edilmistir (9).

Gokeimen ve ark. (103) diazinonun karaciger iizerine etkilerini arastirdiklari
calismalarinda, ALP, AST, ALT ve LDH diizeylerinin dozla dogru orantili olarak

arttigini tespit etmislerdir.

Kalender ve ark. (106) malathion toksisitesini arastirdiklar1 ¢alismalarinda,
malathion verilmesi ile ALT, AST, ALP ve LDH diizeylerinin yiikseldigini,
malathion ile birlikte E ve C vitamini verilmesinin ardindan ALT, AST, ALP ve

LDH diizeylerinin diistiigiinii gdstermislerdir.

Stitcti ve ark. (101) subkronik MD’nin karaciger lizerine toksik etkilerini

arastirdiklar1 calismalarinda AST, ALP ve LDH aktivitelerinin kontrol grubuna
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kiyasla MD verilen grupta anlamli olarak yiikseldigini ve bu yiikselmenin MD’ye
ilaveten E+Cvit verilmesiyle anlamli olarak diistiiglinii gostemislerdir. Yine ayni
arastirmacilar bulgularimizla uyumlu olarak MD verilen grupta ALT aktivitesinin
diistiigiinii, E+C Vit eklenen grupta daha fazla diislis oldugunu gézlemlemislerdir.
Farkli olarak, Gokalp ve ark. (87) diazinonun toksik etkilerini arastirdiklar
calismalarinda, diazinon verilen grupta ALP diizeylerinin anlamli olarak diistiiglinii,
E ve C Vit verilmesi ile ALP diizeylerinin anlamli olarak yiikseldigini bildirmisler.
Bu durumu diazinonun ALP iizerinde inhibisyon yaptig1 ve bu inhibisyonun E ve C

Vit. ile ortadan kaldirildig1 seklinde yorumlamislardir.

Yapilan pek ¢ok ¢alismada farkli OPI tiirlerinin karaciger enzimleri iizerine
olan etkilerinin de farkli oldugu bildirilmektedir. Bazi tiirler bazi karaciger
enzimlerini aktive ederken, bazilari da inhibe etmektedir. Ornegin MD’un ALT
tizerine olan inhibisyon etkisine karsilik, diazinon ALP enzimini inhibe etmektedir

(1,87).

Bu literatlirler ve bizim bulgularimiz 1s18inda, baktigimiz karaciger
enzimlerinin nonspesifik olmasina ragmen artan enzim aktivitelerinin karaciger

hasarin1 gosterdigi kanisina varabiliriz.
5.5. Bobrek Fonksiyon Testleri

Detoksifikasyonda 6nemli olan bébrek dokusu ksenobiyotiklerin nefrotoksik
etkilerine kars1 duyarlidir. OPI’ye maruz kalmanin ardindan akut bobrek yetmezligi
bildirilmistir. Cesitli ¢aligmalarda gegici bobrek hasari hem tiibiiler hiicre nekrozuna
hem de hipovolemik sok ve rabdomyolizle sonuglanan kolinerjik krize

dayandirilmistir (123-125).

Kerem ve ark.(122) fenthion’un artan dozlartyla (25, 50, 75 ve 100 mg/kg)
yaptiklar1 ¢aligmalarinda doz arttikca kreatinin ve BUN degerleri anlamli olarak
artarken, histopatolojik incelemelerde ise sadece 100 mg/kg fenthion verilen grupta

anlamli degisiklikler bildirilmistir.

Bizim calismanizda da MD verildiginde Ure, BUN ve kreatinin degerleri

istatiksel olarak anlamli yiikselmistir. Tedavi wuygulanan gruplar, MD ile
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karsilastirildiginda bu degerlerin anlamli olarak kontrole daha yakin oldugu

gozlenmistir.

Klorprifos-etil’in  (90) bobrek dokusu iizerine etkilerinin arastirildigi
calismada, kontrol grubuna gore klorprifos-etil verilen grupta histopatolojik olarak
bobrek dokusunda hasar olustugunu tespit etmislerdir. Ve bu hasarin E ve C vitamini

ile 6nlenebildigini géstermislerdir.

Tiim bu bulgularimiz 1s1ginda MD’nun boébrek toksisitesine sebep oldugunu;
tedaviye eklenen PAM+Atropin ve E+ C Vitamin kombinasyonlarinin toksisiteyi
anlaml sekilde azaltmasimin yani sira kombine tedavinin (MDPAEC) daha etkin

oldugu gozlemlendi.
5.6. Pankreas Enzimleri

Organofosfatli insektisit zehirlenmelerinden birka¢ giin sonra meydana gelen
olim nedenlerinden birinin de pankreatit oldugu bildirilmistir. Organofosfatlarin
pankreatite neden olma mekanizmasi olarak asir1 kolinerjik uyarim sonucu pankreas
ve kanallarinda olusan hipertansiyonun rol aldigi belirtilmistir. Cesitli organofosfat
bilesikleri bulunmakla birlikte, literatiirlerde Ozellikle pankreatite neden olan
organofosfatlar arasinda malathion, diazinon, parathion, coumaphos, difonate ve

dimethoate sayilmaktadir (118-121).

Gokalp ve ark. (117) fenthionun si¢an amilaz ve lipaz enzimleri {izerine olan
etkilerini arastirdiklar1 c¢aligmalarinda, serum amilaz degerlerinde fenthion
uygulamasi ile bir degisiklik olmadigini, lipaz degerlerinin ise anlamli diizeyde
diistiigiinii bildirmislerdir. Ayn1 aragtirmada fenthiona E ve C vitamini eklenmesi ile

lipazdaki bu diisiisiin anlamli olarak engellendigi bildirilmistir.

Ayni arastirmacilar diazinon toksisitesinin pankreas iizerine olan etkilerini
arastirdiklar1 bagka bir ¢aligmalarinda (87), diazinon verilmesi ile lipaz aktivitesinin
anlaml olarak arttigini, diazinonla birlikte E ve C vitamini verilmesinin bu artisi
engelledigini ve kontrol grubu ile ayni diizeye getirdigini gostermislerdir. Ayni
calismada diazinon verilmesi ile amilaz aktivitesinin kontrol grubuna gore
diistiigiinii, diazinonla birlikte E ve C vitamini verilmesinin bu diisiisii engelledigini

bildirmislerdir.
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Calismamizda amilaz aktivitelerinin degismedigi fakat lipaz aktivitesinin ise
MD ile anlaml1 olarak diistiigii gozlenmistir. Bu aktivitedeki diisiis, PAM+Atropin ve
E+C Vit tedavilerinin eklenmesiyle kontrole yakin tutuldugu, kombine tedavinin ise
lipaz aktivitesini kontrolden anlamli olarak daha yiiksek seviyeye getirdigi
gozlenmistir. Normalde MD’nun pankreasta hasar olusturmayip serum lipaz
aktivitesini inhibe ettigini disilinebiliriz. Kombine tedavimizin de bu inhibisyonu

ortadan kaldirarak aktivite artigina sebep oldugunu soyleyebiliriz.
5.7. Kardiyak Enzimler

Organofosfat  zehirlenmelerinden  sonra ani  olim ve  kardyiak
komplikasyonlarin goriilebildigi bildirilmektedir. Kardiyak aritmiler ve iletim
kusurlari, sempatik ve parasempatik over aktiviteye bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Ayrica ek olarak bir kag vakada hipotansiyon, hipertansiyon, nonkardiyak pulmoner

O6dem ve miyokardiyal hasar tanimlanmistir (107-111).

Organofostfat insektisitlerle olan zehirlenmenin indiikledigi
kardiyotoksisitenin mekanizmas1 bugiine kadar tam olarak agiklanamamustir. OPI’ye
bagli kardiyak toksisitenin sebebi olarak tek bir mekanizmanin oldugunu séylemek
zordur. Bu konu ile ilgili yapilmis pek c¢ok arastirma olmasina ragmen, olayin
patogenezi ve altta yatan mekanizmalari tam olarak bilinmemektedir (112, 113, 114).
Kardiyak biyokimyasal markirlarla ilgili olarak elimizde yeterli ¢alisma ve veri
bulunmamaktadir. Ozellikle kardiyak hasar1 belirlemede kullanilan CK, CK-MB,
Miyoglobulin, Troponinl ve proBNP markirlari ile ilgili veriler oldukg¢a kisithdir.

Calismamizda akut MD’nin kardiyak toksisitesini arastirmak amaciyla
Troponin-T ve Miyoglobulin, CK, CK-MB, aktiviteleri aragtirilmistir. Troponin-T ve
Miyoglobulin diizeyleri gruplar arasinda farklilik gostermezken; kontrole kiyasla
MD verilen grupta CK ve CK-MB aktivitelerinin anlamli olarak arttig1 goriilmiistiir.
Enzim aktivitelerindeki bu artisin kombine tedavi (MDPAEC) uygulanmasiyla

kontrole yaklastig1 gézlenmistir.

Serum CK enzimindeki yiikselme, bazi klinik toksisite ¢alismalarinda da
rapor edilmistir (115,116). Fakat OPI toksisitesindeki CK-MB diizeyleri insanlarda

yapilan herhangi bir klinik ¢calismada degerlendirilmemistir
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Nitekim Ko&se ve ark.’nin (102) dichlorvosun kardiak toksisitesini
aragtirdiklar1 ¢alismalari, miyokardiyal nekrozun histolojik bulgularini gosteren
literatlirdeki ilk calisma olmasina ragmen, bizim bulgularimiza benzer sekilde
kardiyak hasar1 gosteren biyokimyasal parametreler olan CK, CK-MB, Troponin-T
ve Miyoglobulin diizeylerinde anlamli bir yiikselme tespit edemediklerini

bildirmislerdir.

Farkli olarak, Yavuz ve ark. (92) bir aylik kronik MD toksisitesinin kardiak
etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, MD verilen grupta Troponin I diizeylerinin
anlamli olarak yiikseldigini ve MD’ye ilaveten E ve C vitamini verilmesi ile

Troponin I diizeylerinin anlamli olarak diistiigiinii bildirmislerdir.

Bizim ¢alismamizin akut olmasi, MD verilmesiyle agiga ¢ikan radikallerin
akut siirecte dokudaki mevcut antioksidan sistem ile temizlenmesi sonucu Troponin I
ve Miyoglobulin diizeylerinde anlamli bir degisiklik olusturmadigini diisiinebiliriz.
MD uygulamasi ile elde ettigimiz yiiksek CK diizeylerinin ise, OPI toksisitelerinde

gbzlenen kolinerjik krizle veya rabdomiyolizle iliskili olabilecegini sdyleyebiliriz.

Sonu¢ olarak MD’un dokularda hasara neden oldugu, lipid
peroksidasyonunun bu hasara aracihlk eden mekanizma olabilecegi, OPI
zehirlenmelerinde rutin tedavide yer alan PAM ve atropin’in klinik semptomlari
diizeltirken, E ve C vitaminlerinin tedaviye eklenmesi ile komplikasyonlarin

azaltilmasina katki saglayabilecegini diisiiniiyoruz.
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OZET

Akut Methidathion Toksisitesinin Karaciger, Kalp, Pankreas, Bobrek, Beyin
Dokularina Olan Etkisi ve Tedavide PAM, Atropin ve Antioksidanlarin
Koruyucu Roliiniin Arastirilmasi

Organofosfat zehirlenmesi 0Ozellikle yogun bakim iinitelerinde sik¢a
karsilastigimiz sorunlardandir. Antioksidan maddelerin ise giinlimiizde iyilesme
stirecindeki Onemi gittikce artmaya baslamistir. Calismamiz; bircok hasara neden
olabilen methidathion (MD)’un akut kullaniminin sigan karaciger, bobrek, pankreas,
kalp ve beyin dokularina olas1 etkisini incelemek ve buna E, C vitaminleri,
pralidoksim (PAM) ve atropin kombinasyonlariin olasi toksisite {izerine etkinligini
aragtirmak amaciyla planlanmigtir.

Calismada agirliklar1 250 + 50 gr olan 50 adet disi Wistar Albino si¢an
kullanildi. Her grupta 10 sigan bulunacak sekilde; kontrol, MD, MD + PAM +
atropin, MD + vit E + vit C ve MD + vit E + vit C + PAM + atropin kombinasyonu
olmak {izere 5 gruba ayrilmistir.

Aragtirmamizda MD uygulanan tiim doku Orneklerinde, serumda ve
hemolizatta lipit peroksidasyon {irlinii (TBARS) ve kolinesteraz diizeyleri artarken,
P+A+E+C kombinasyonu ile bu degerlerin kontrole yakin oldugu gézlenmistir.

Serumda iire, BUN, kreatinin, AST, ALP, GGT, LDH, CK ve CK-MB
diizeyleri MD uygulamasi ile anlamli artarken, P+A+E+C kombinasyon grubunda bu
degerler kontrole yakin ¢ikmistir. Myoglobulin, troponin-T, amilaz diizeyleri tiim
gruplarda istatistiksel olarak farklilik gostermezken, lipaz ve ALT aktivitelerinin MD
verilen grupta kontrol grubuna gore anlaml diisiik bulunmustur.

Hemolizat Orneklerinde SOD aktivitesi MD uygulanan grupta diisiik
bulunurken GPx ve CAT aktivitelerinde ise gruplar arasi farklilik gdzlenmemistir.

Sonu¢ olarak MD’un dokularda hasara neden oldugu, lipid
peroksidasyonunun (LPO) bu hasara aracilik eden mekanizma olabilecegi ve MD
toksisitesine karst P+A+E+C kombinasyonun kullanilmasinin sinerjik etki ile
LPO’nu azaltarak doku hasarin1 engelleyebilecegini sdyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Methidathion, eritrosit, serum, oksidatif hasar, antioksidan
vitamin.
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SUMMARY

Investigation of The Effect of Acute Methidathion Intoxication on Liver, Heart,
Pacreas, Kidney, Brain Tissues and The Possible Protective Role of PAM,
Atropin and Antioxidant Treatment

Organophosphate intoxication is one of the most common health problems
encountered in intensive care units. On the other hand, the importance of
antioxidants is gradually increasing in healing process. Our study was planned to
investigate the possible effect of methidathion (MD) usage, which could cause
various damages on liver, kidney, pancreas, heart and brain tissues of rats and to
reveal the protective effect the combination of vitamin E, vitamin C, pralidoxime
(PAM) and atropin on possible toxicity of MD. A total of 50 female Wistar albino
rats weighing between 200 and 300 grams were included in this study. Whole
animals were equally and randomly seperated into five groups as follows: Controls
(n=10), only MD given group (n=10), MD + PAM + atropin given group (n=10),
MD + vit E + vit C given group (n=10) and MD + vit E + vit C + PAM + atropin
given group (n=10). In our research, we have observed that the lipid peroxidation
substrate (TBARS) and cholinesterase levels have increased in whole tissue
samples, sera and hemolysates exposed to MD, whereas these values were near to
controls when treated with PAM + vitamin A + vitamin E + vitamin C combination.
MD exposure has also caused a significant increase in mean urea, blood urea
nitrogen (BUN), creatinin, AST, ALP, GGT, LDH, CK and CK-MB levels in sera
samples and these measured parameters were near to the control values in group
treated with PAM + vitamin A + vitamin E + vitamin C combination. There was no
statistically significant difference among the groups by means of myoglobulin,
troponin-T and amylase levels, however lipase and ALT enzyme activity levels were
significantly lower in only MD given group, when compared with the controls. The
mean SOD activity level measured from hemolysate samples was decreased in MD
group, whereas there was no prominent difference among the groups by means of
GPx and CAT enzyme activity levels. As a result, it can be suggested that MD leads
to tissue damage, in which lipid peroxidation (LPO) may involve in the occurance
mechanism of this damage and PAM + vitamin A + vitamin E + vitamin C
combination treatment against MD toxicity could prevent from tissue damage via
lowering the LPO level by synergystic effect.

Key Words: Methidathion, erythrocytes, serum, oxidative damage, antioxidant
vitamins
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