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1. GIRIS

Pestisit, bitki veya hayvanlardaki herhangi bir zararlinin kontroliinde ya da
onlenmesinde kullanilan, {irlinii hastaliklardan, bdceklerden, yabanci otlardan ve diger
zararlilarin olumsuz etkilerinden koruyarak verim ve kaliteyi giivence altina almayi

amaclayan madde ya da maddelerin karigimidir (1).

Pestisitler gaz, toz ve sivi olarak; serpme, yakindan piiskiirtme, dumanlama ve
ucak ile havadan bitkilere uygulanmaktadir. Havaya karisan pestisit riizgarla tasinabilir;
sis veya kar yagisiyla tekrar yeryiiziine donebilir. Bu yolla hedef olmayan diger

organizma ve bitkilere ulagan pestisit, bunlarda kalint1 ve toksititeye neden olabilir.

Pestisitler amaclanan hedefleri disinda gevreye yayilarak, ¢evre kirliligine sebep
olmaktadir. Igilen suda, yenilen meyve ve sebzelerde kalintilar olusturarak, insan
sagligina toksik yonde zararli etkiler gdstermektedir. Diinyada her yil kayit altina
aliabilen 3 milyon akut pestisit zehirlenmesi ve 220.000 6liim olmakta, bu 6liimlerin %

99’u az gelismis veya gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir (2,3).

Gidalardaki pestisit kalintilarinin uzun siire alinmastyla insanlarda ve hayvanlarda
merkezi sinir sistemi (MSS), kardiyovaskiiler sistem, iirogenital sistem ve néromiiskiiler
kavsak, metabolik ve endokrin sistem etkilenmektedir ve bu etkilenme kolinesterazlarin

inhibisyonu yoluyla olmaktadir (4).

Organofosfatlar ile en sik 6liim sebebi solunum kaslar1 tutulumu ile gelisen
solunum yetmezligi oldugundan, bu hastalarin yogun bakim iinitelerinde yakin takibi
gerekmektedir. Organofosfatlar 6liimciil olmayan dozlarda alindigi zaman bile MSS

hasari, hepatotoksisite ve pankreatite yol agabilir (5,6).

Diazinon kimyasal yapist 0,0-diethyl 0-2-isopropyl-6-methyl (pyrimidine-4-yl)
phosphorothioate olan bir insektisittir (7). Elma, kiraz, kayisi, visne ve iiziim gibi
meyvelerin, siis bitkilerinin, sebze ve bostanlarin yaprak bitlerine karsi Isparta
bolgesinde en ¢ok kullanilan insektisittir (3). Yaptigimiz literatiir taramasinda gerek
deneysel modellerde gerekse olgu sunumlarinda, akut diazinon toksititesinin karaciger,
bobrek, testis, MSS ve pankreas gibi bir ¢ok dokuda hasar olusturdugu gosterilmistir
(8,9).



Kafeik asit fenetil ester (CAPE) propolislerin aktif bir bilesenidir. Propolis, arilar
tarafindan degisik aga¢ kabuklar1 ve bitki yapraklarindan toplanarak kovanlara taginan
regineli maddedir. Propolisin olusumunda arilarin polen ve enzim katkis
bulunmaktadir. Dogal antibiyotik, antiseptik, antifungisittir. CAPE, ksantin-ksantin
oksidaz sistemini ve reaktif serbest oksijen radikali olusumunu bloke etmektedir.
CAPE’nin protein tirozin kinaz, siklooksigenaz ve lipooksijenaz aktivitesini baskiladigi

ve boylece lipid peroksidasyonunu engelledigi gosterilmistir (10).

Calismamizda Diazinon’a maruz kalan ratlarin akciger dokularinda meydana
gelen morfolojik degisikliklerin ve antioksidan, antikarsinojenik, antiinflamatuar etkisi

oldugu bilinen CAPE’nin bu patolojiler iizerine olasi etkilerinin aragtirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pestisitler

Diinya niifusunun hizla artmasi, yeni yerlesim alanlarinin agilmasi, tarim
alanlarinin azalmasi, bitkisel iiretimde verimliligin arttirilmast zorunlulugunu ortaya
cikarmistir. Tarimda yetistirme tekniklerinin gelismesi, giibreleme ve sulama
olanaklarmin artmasi ile biliylik verim artiglar1 saglanmistir. Bunlarin yaninda zirai
miicadele tedbirlerine de uyulmasi gerekmektedir. Zirai miicadele ¢alismalarinda
kiiltiirel, mekanik, biyolojik ve kimyasal yontemler kullanilmaktadir. Hastalik ve
zararlilarla miicadelede bu yontemlerin hepsinden yararlanilmakla beraber ilagh
miicadele en son bagvurulmasi gereken yontemlerden biridir. Zirai miicadelede ilag
kullanimi insana, ¢evreye, gida gilivenligine ve dogal dengeye olumsuz etkileri en aza
indirilecek sekilde kontrollii, teknik talimata uygun dozlarda ve bitkinin fenolojisine
uygun sekilde kullanilmasi gerekir. Tarimsal iiretim ve hayvancilik agisindan kayba
neden oldugu i¢in zararli canlilar olarak goriilen hayvan ve bitkilere pest, zararli bitki ve
hayvanlar1 yok etmekte kullanilan kimyasal maddelere pestisit denir (11-13). Yogun ve
bilingsiz bir sekilde kullanilan ve ¢evre kirliligine neden olan etkenlerden biri de
pestisitlerdir. Pestisitler, ekonomik bir sekilde iiretilmeleri ve kullanim kolaylig1
nedeniyle tercih sebebidir. Cesitli parazitlerden, tarim ve bitki zararlis1 boceklerden,
insanlarin ve hayvanlarin ¢evrelerindeki ve barinaklarindaki sinek, bit, pire, kene, uyuz,
hamam bocekleri gibi ugan ve ylriiyen zararlilarin kontroliinde bugiin i¢in de
vazgecilmez kimyasal miicadele aracidir. Pestisitlerin ¢ogunlugu, esas hedefleri olan
haserelere kars1 segici etkinlik gostermediklerinden, insan ve hayvanlarda da zehirleyici

olabilirler (13).

2.1.1. Pestisit Kullanimi

Ulkemizde pestisit kullanimina II. Diinya savasindan sonra baslanmistir ve yilda

ortalama 33.000 ton tarim ilaci kullanilmaktadir (13).

Akut zehirlenme etkenleri arasinda ilaglardan sonra ikinci sirada pestisitler
gelmektedir. Diinya Saglik Orgiitii’niin 1985 yili verilerine gore tiim diinyada yilda 3
milyona yakin pestisit zehirlenmesi meydana gelmekte, bunlarin 220.000°1 6liimle

sonuclanmaktadir (14). Bir tarim iilkesi olan Tiirkiye’de 2008 yilinda Ulusal Zehir



Merkezi’ne bildirilen 77.988 zehirlenme vakasinin 6.503’i (% 8.34) pestisit kaynaklidir
(15).

Diinyadaki pestisit kullanimmin % 20’sinin gergeklestigi Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 1988 yilinda 64 zehirlenme merkezine yapilan 1.368.748 basvurunun
56.674"Uniin (% 4.1) pestisitlere bagli oldugu ve vakalar1 % 33’linii organofosfatlar ve
karbamatlarin olusturdugu bildirilmistir (16). Japonya’da olgularin en fazla (% 36)
organofosfatli insektisitler ile zehirlendigi belirtilmistir (17). iran’da akut pestisit
zehirlenmelerinin yarisindan fazlasinin (% 57) organofosfatli pestisit kaynakli oldugu

gorilmustir (18).

Pestisit zehirlenmelerinin boyutu degerlendirilirken akut pestisit zehirlenmesi
rakamlarinin hastane verilerinden elde edildigi ve zehirlenme semptomlarinin spesifik
olmamasindan dolayi, ancak ciddi zehirlenme durumlarinda hastaneye bagvuru
yapildiginin unutulmamasit gerektigi vurgulanmistir (19). Yetigkinlerde pestisitler ile
zehirlenme sebepleri arasinda ilk sirada intihar gelmektedir. Mesleki maruziyet ve kaza
ile alimlar da olmaktadir. Zehirlenmelerin bir kism1 da organofosfatlar grubunda yer
alan sinir gazlarmin kimyasal savas ajani olarak kullanildig: terorist saldirilar sonucu
gerceklesmektedir. 1994°te terorist bir Orgiit tarafindan Japonya’da diizenlenen sarin
gaz1 saldirisinda 7 kisi 6lmis, 500 kisi yaralanmistir. 1995°te ise Tokyo metrosunda
diizenlenen benzer saldinnda 12 kisi hayatim kaybetmis, 1.000 kisi hastaneye
kaldirilmistir (20).

Akut pestisit zehirlenmesinden dolayr meydana gelen oliimlerin, ayni yil sitma,
cocuk felci, bogmaca, difteri ve tetanozdan kaynaklanan toplam oliimlerin iki kati
olmasi, akut pestisit zehirlenmelerinin halk sagligi agisindan Onemini ortaya
koymaktadir. Oliimciil pestisit zehirlenmeleri 6zellikle gelismekte olan iilkelerde ciddi
bir saglik sorunudur. 1982 yilinda, 12 milyon niifuslu bir {ilke olan Sri Lanka’da yapilan
bir arastirma, bu iilkede yilda 10.000 kisinin akut pestisit zehirlenmesi siiphesiyle

hastanelere bagvurdugunu ve bunlardan 1.000 kisinin 6ldiigiinii ortaya koymustur (21).

Ulkemizde tarimi1 yapilan kiiltiir bitkileri sayilart 200°ii asan hastalik ve zararlinin
tehdidi altinda olup yeterli miicadele yapilmadigi icin toplam iirlinlin yaklasik 1/3’i
kayba ugramaktadir. Bu kayiplarin 6nlenmesi bakimindan pestisitlerin daha uzun yillar

bliylik bir kullanim potansiyeline sahip olacagr kuskusuzdur. Tiirkiye’de pestisit



kullanim1 1960’11 yillardan sonra hizla artmistir. Ulkemizde etkili madde olarak hektar
basina 0.63 kg ila¢ kullanilmaktadir. Bu miktar Fransa ve Almanya’da 4.4 kg, italya’da
7.6 kg, Hollanda’da 17.5 kg, Yunanistan’da 6.0 kg ve Belgika’da 10.7 kg’dir. Bu
iilkelere oranla Tiirkiye’de birim alana pestisit kullanim1 7 ile 28 kat daha diisiik
diizeydedir. Fakat bir¢ok gelismis iilkenin aksine Tiirkiye’de bolgeler ve iller bazinda
pestisit kullanimi1 yoniinden homojen bir yap1 gézlenmemektedir (13). Tiirkiye'de tarim
ilaglar1 kullanimina, pestisit gruplarina gore bakildiginda; en énemli grubun % 47 ile
insektisit oldugu, bunu % 24 ile herbisitlerin izledigi, fungusitlerin ise % 16 pay1 oldugu
goriilmektedir. Insektisit satislarinda % 40 ile organik fosforlular en biiyiik pazardir.
Baslica organik fosforlu aktif maddeler klorprifos, diazinon, diklorvos, dimethoate,
malathion, methami- dophos, methidathion, parathionmethyl ve karbamatlardir.
Bunlarin; sadece % 3’l insan sagligi iizerine etkisi agisindan test edilmistir. Bu

tiriinlerin kayit, izin, etiketleme, izleme, miktar vb. bir¢ok belirsizlikler mevcuttur (22).

2.2. Organofosfatlar

Baglica pestisit gruplar1 organofosfatlar, karbamatlar, organoklorlular ve
piretiroitlerdir (12). Organofosfatlar, fosfor iceren asitlerin ester, tiol ester veya anhidrit
tirevleri olup tarimda, evlerde, bahgelerde ve veterinerlikte kullanilmaktadir.
Organofosfatlara 6rnek olarak malation, paration, diazinon, forat, terbufos, fentiyon ve
klorprifos gibi insektisitler; soman, sarin ve tabun gibi sinir gazlari; glokom tedavisinde
kullanilan ekotiofat ve izoflurofat ile parazitlere kars1 kullanilan triklorfon sayilabilir
(23). Organofosfatlar sinir sistemi iizerinde etki gosteren kimyasallardir.
Organofosfatlarin daha az toksik olan formlar1 hayvanlardaki internal ve eksternal
parazitlerde kullanilmaktadir (klortion, thiclorphon, diazinon, fenchlorphos ve
dichlorvos) (24). Sistemik toksik etki eden organofosfatlar yalnizca bitkilerde
kullanilmaktadir (13).

2.3. Organofosfatlarin Etki Mekanizmasi

Organofosfatlarin etki mekanizmas1 asetilkolinesteraz enziminin etkisinin
baskilanmasina dayanir. Organofosfatlar, asetilkolinesteraz (AChE) enzimini, aktif
bolgesindeki serin aminoasitinin hidroksil grubunu fosforlayarak inaktif hale getirirler.
Bir¢ok organofostfatli pestisitin yapisinda fosfora ¢ift baglh siilfiir atomu vardir. Toksik

hale gelmeleri i¢in metabolik aktivasyon ile oksonlara doniismeleri, yani yapilarindaki



P=S grubunun P=0O grubuna déniismesi gerekir. Ciinkii yalnizca yapisinda P=O grubu
bulunan organofosfatl bilesikler AChE’1 baskilayabilir. “Oksidatif desiilfiirasyon”
olarak adlandirilan ve karacigerde mikrozomal sitokrom P450 enzimleri tarafindan
katalizlenen bu biyotransformasyon reaksiyonu sonucunda organofosfatli pestisitler
toksik hale gelirler. Bir nérotransmiter olan asetilkolini, kolin ve asetik asite parcalayan
AChE, merkezi ve periferik sinir sisteminde, néromiiskiiler kavsaklarda ve eritrositlerde
bulunmaktadir (11). Sinir sinyallerinin sinir liflerinden diiz kaslara, iskelet kaslarina,
salg1 bezlerine ve otonom sinir diiglimlerine iletilmesinde ve ayni zamanda merkezi
sinir sistemi igerisinde diizgiin islemesinde AchE enziminin kritik bir gorevi vardir.
AChE enzimi baskilandiginda, sinir sisteminde asetilkolin birikmeye baslar ve bunun
sonucunda muskarinik ve nikotinik reseptorler asir1 uyarilir. Bu duruma “kolinerjik
sendrom” denir. Kolinerjik sinir kavsaklarinda asetilkolin miktarinin artmasi, diiz
kaslarin kasilmasina ve salgi bezlerinin salgi yapmasma sebep olur. Iskelet kasi
kavsaklarinda asir1 miktarda birikmis asetilkolin uyarict olabilecegi gibi, hiicreyi
paralize de edebilir (12). MSS’de yiiksek miktardaki asetilkolin, duyusal ve davranigsal
bozukluklara, koordinasyon bozukluguna, motor fonksiyonlarin baskilanmasina ve
solunum yetmezligine yol agar. Solunum bozukluguna eslik eden artmis akciger

salgilar1, organofosfat zehirlenmelerinde goriilen 6liimlerin en sik karsilasilan nedenidir
(2, 25).

Organofosfatlar ¢ok toksik bilesiklerdir ve diger tip insektisitlere gore kiiciik
miktarlarda etkin olmas1 organofosfatlarin degisik bolgelerine baglanan siilfiir ve fosfor
gruplari; AChE’a baglanma derecesini, hidrolizin zamanini, giiclinii ve semptomlarinin

ortaya ¢ikma zamanini belirler.

Organofosfatlarin  etki siiresi; alinma yoluna, alinan miktara, yagda
¢Oziiniirliigline, hidroliz olma zamanina, kolinesterazin aktif bolgesine, afinitesine,
toksinin direkt etkili olup olmamasina ve aktif metabolite doniisiip donlismemesine
baghdir. Organofosfatlarin detoksifikasyonu, plazmada paraoksonaz gibi A-esterazlar
tarafindan katalizlenen hidroliz reaksiyonu ve asetilkolinesteraz, butirilkolinesteraz ve
karboksilesteraz ~ gibi  B-esterazlara stokiyometrik baglanma reaksiyonlarini
icermektedir. Cogu organofosfatli pestisit kimyasal yapilar1 geregi yagda ¢oziinen

bilesiklerdir.



Organofosfatlar sindirim ve solunum yoluyla viicuda girebildigi gibi, deri yoluyla
da emilebilir. Zehirlenme semptomlarinin ortaya ¢ikma hizi ve ciddiyeti, maruz kalinan
organofosfatin kimyasal yapisi, miktar1 ve maruziyet seklinin yanisira, metabolik

aktivasyonun ve yikimin hiz1 gibi bir¢ok faktoére baglidir (2).

2.4. Organofosfat Zehirlenmesi ve Onemi

Ulkemizde organofosfatlar, ucuz ve kolay elde edilebilir olmasi nedeniyle
tarimsal ilaglama amaciyla siklikla ve kontrolsiiz sekilde kullanilmaktadir. Ilaglama
esnasinda inhalasyon, transdermal veya transkonjuktival yoldan yanlighikla alinmakla
beraber, siklikla intahar amacli olarak kullamldig: bilinmektedir (26). Ulkemizde acil
servise basvuran zehirlenme olgularinda organofosfat zehirlenmeleri énemli bir yer
tutmaktadir. Pestisit zehirlenmelerinde organofosfatli pestisitler ilk sirada gelmektedir.
Ulkemizde 2008 yilinda Ulusal Zehir Merkezi’ne yapilan pestisit zehirlenmesi
basvurularinin arasinda en fazla (% 47.66) zehirlenmeye yol agan grup insektisitlerdir.
Insektisit kaynakli zehirlenmelerin % 20.98’ini organik fosforlu insektisitler
olusturmustur (27). Al ve ark.’nin (28) c¢alismalarinda; acil servise zehirlenme ile
bagvuran 986 olgunun 165’inin (% 16.7) organofosfat zehirlenmesi oldugu
bildirilmigtir. Ayn1 zamanda zehirlenme sonrasit O0liim goriilen toplam 55 olgunun
23’tintin (% 41.8) organofosfat zehirlenmesi nedeni ile oldugunu, organofosfat

zehirlenmesi tanisi ile gelen olgularda 6liim sikligini ise % 14 olarak bildirmislerdir.

Sahin ve ark.’nin (29) 16 ay siiren ¢alismasinda acil servise bagvuran 584 olguda
organofosfat zehirlenmesi oran1 % 15.1 olarak tespit edilmistir. Cetin ve ark. (30) acil
servise basvuran 100 zehirlenme olgusundan 14 olgunun organofosfat zehirlenmesi
oldugunu ve bu hastalarin tamaminin yogun bakim iinitesine alinarak takip edildigini

bildirmislerdir.

Klinikte organofosfat zehirlenmelerinde mortalite ve morbidite orani diger
intoksikasyonlara oranla daha yiiksek oldugundan; bu olgularda erken tan1 ve destek
tedavi ¢ok onemlidir. Organofosfat zehirlenmesi, diinyada hemen her iilkede benzer
siklikta goriilmektedir. Zehirlenmeler genellikle kazara evlerde, tarim, endiistri (bu
maddelerin iiretim ve tasmmmasinda calisanlarda) ve insekt alanlarinda g¢alisanlarda
gortliir. 30-50 yas aras1 erkeklerde intihar amagli alimlar daha sik goriilmektedir. Yine

mesleki maruziyetin insidansinin yiiksekliginden dolayir bu zehirlenmelere 15-45 yas



aras1 erkeklerde daha sik rastlanir. Kiiciik cocuklarda ise alim genellikle kaza sonucudur
ve ciddi zehirlenme insidansi daha yiiksektir (31). Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’'ne 01.01.2004- 31.12.2004 tarihleri
arasinda basvuran pestisit zehirlenmesi olgularinin % 41,7’s1 organik fosforlu pesisitler

ile oldugu bildirilmistir (32).

2.5. Organofosfat Zehirlenmelerinde Klinik

Organofosfat etkileri kolinesteraz aktivitesinin azalmasi ile olusmaktadir. Klinik
semptomlar kolinesteraz azalmasina bagli olarak olusan tremor, konviilziyon,
salivasyon, dispnedir. AChE aktivitesi plazmada, eritrositlerde ve beyinde azalmaktadir

(33).

2.5.1. Akut Etkiler

Organofosfat  zehirlenmesinin  kolinerjik etkileri muskarinik ve nikotinik
reseptorlerin arasindaki dengeye baglidir. Hastalar bradikardik ve hipotansif olmakla
birlikte tasikardik ve hipertansif olabilir. Miyozis en degismez bulgudur, fakat yoklugu
organofosfat zehirlenmesini ekarte ettirmez. Miyozisin ayirici tanisinda meperidin
disindaki opioidler, pilokarpin, bromidler, fenotiazinler, parasempato- mimetikler ve
fensiklidin zehirlenmeleri akilda tutulmalidir. Kas fasikiilasyonlar1 6nemli bir bulgudur.
Sekresyonlarin (lakrimal, salivasyon, bronsial ve ter) artis1 taninin dogrulanmasinda

yardimcidir (34).

Kolinerjik etkinin artiginin bulgulari diare, miyozis, bronkospazm, kusma, gozyas1

ve tiikriik salgisinin artmasi seklinde tanimlanmistir (Tablo 1).



Tablo 1. Organofosfat zehirlenmelerinde goriilen belirti ve bulgular

Muskarinik etkiler Nikotinik etkiler MSS Etkileri
Miyozis Midriyazis MSS baskilanmasi
Bradikardi Tagikardi Ajitasyon
Bronkospazm Hipertansiyon Dalginlik
Brons salgisinda artis ~ Seyirmeler Deliryum
Tikriikte artma Kas kramplari Konviilsiyon
G0z yasarmasi Kas zayifligi Koma

Burun akintisi Solunum felci

Terleme

Kusma

Ishal

Idrar kagirma

2.5.2. Kronik Etkiler

Ciddi akut organofosfat zehirlenmesinden 1-6 hafta sonra, yavas iyilesme
gosteren piramidal bulgularla beraber veya tek basina polindropati semptomlarinin
varligl, elektromyografide denervasyon degisikliklerinin goriilmesi ve bu durumun
diger sinir hastaliklarindan ekarte edilmesi halinde organofosfatlarin olusturdugu
gecikmis noropati sendromundan soz edilir. Diazinon toksisitesinde gecikmis noropati
sendromunun tanisinda eritrosit ve plazma kolinesteraz seviyeleri ol¢iimii yol

gostericidir.

Gecikmis noropati sendromunda protein diizeyinde hafif derecede ylikselme
disinda BOS genellikle normaldir. Lenfositik ndrotoksik esterazin erken inhibisyonu,
organofosfatlarca olusturulan gecikmis noropatinin teshis edilmesinde faydali bir 6n

bulgudur (34).

2.5.3. Organofosfat ve Organ Hasan

Organofosfatlarin bir¢ok organda klinige yansiyan hasara sebep oldugu
gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda sinir sisteminde olusan hasarlara bagli polindropati,
amyotrofik lateral skleroz, miyelondrit, ekstrapiramidal parkinsonizme sebep oldugu
gosterilmistir (35-37). Organofosfatlarin uzun dénemde tiroid fonksiyon bozuklugu
yaptig1 ve hastalarda tiroid hormonunda azalma yaptigi gosterilmistir (38). Bir bagka
calismada ise akut organofosfat intoksikasyonunun karaciger enzimlerini yiikselttigi ve

karaciger fonksiyon bozuklugu yaptigi, pankreatit yapmak sureti ile amilaz, lipaz
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yiikselmelerine neden oldugu gosterilmistir (4). Organofosfatlarin myokard hasarina
bagl ritim bozukluklari, ST yiikselmesi, QT uzamas1 gibi fetal kardiyak etkilere yol
actigr  bildirilmistir  (39). Organofosfatlarin testis dokusunda da histopatolojik
degisiklikler yaptigi ileri siirilmektedir (40).

2.5.4. Organofosfat ve Oksidatif Hasar

Organofosfatlar reaktif oksijen tiirevlerini artirarak oksidatif doku hasarimi
artirmaktadir.  Hiicrelerde oksidatif hasar olusturarak lipid peroksidasyonu,
deoksiriboniikleik asit hasar1 veya protein degisikliklerine yol agar. Bunlar da azalmis
gap junction aracilikli haberlesme transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu, hiicre i¢i pH

degisiklikleri ve hiicre ici Ca™" degisiklikleri veya hiicre dliimiine yol agmaktadir (41).

Pestisitlerin farkli siniflarinin serbest oksijen radikallerinin {iretimini artirdig1 ve
bu ksenobiyotiklerin toksik belirtilerini veren oksidatif doku hasar1 olusturdugu pek ¢ok
raporda belirtilmistir. Serbest oksijen radikalleri, bir¢ok toksik madde ve patolojik
sartlara yanit olarak olusan programli hiicre 6liimiinde genel bir araci olarak sorumludur
(41). Bachowski ve ark’in (42), organofosfatlarin invivo ve invitro olarak; Stiperoksit
dismutaz (SOD) aktivitesi inhibisyonuna, Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesinde
azalmaya ve Malondialdehit (MDA) iiretiminde artisa yol agarak hepatositlerde

oksidatif hasar olusturdugunu bildirmislerdir.

2.5.5. Organofosfat ve Akciger Hasari

Yiiksek doz organofosfatli insektisitlerle zehirlenmelerin akciger disfonk-
siyonlarmna sebep oldugu rapor edilmistir. Bu degisiklikler respiratuar sistemde
bronkokonstriksiyon, pulmoner 6dem ve solunum kaslarinda paralizi olarak
gozlenmistir. Elektron mikroskopik calismada ise epitel hiicrelerde harabiyet, yaygin
lenfosit infiltrasyonu ve subepitelyal dokuda kalinlasma gériilmistiir (43). Organofosfat
intoksikasyonu sonrasi hastalarda akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) benzeri
bulgular ortaya ¢iktig1 belirtilmistir. Bunun aspirasyona bagli olabilece8i veya tedavi
sirasinda gelisebilecegi diisiiniilmektedir. Kopeklerde yapilan ¢alismalarda IV verilen
organofosfat ajanlarin akcigerde inflamatuar/eksiidatif infiltrasyon ve alveolar

epitelyal/endotelyal bariyeri hasarladig1 gosterilmistir (44).
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ARDS yogun bakim iinitelerinde tedavi goren olgularda mortalitesi yiiksek bir
antite olarak gilinlimiizde de Onemini korumaktadir. Etiyolojisinde interstisyel
pnémoniler, sepsis, yag embolizmi, allerjik reaksiyonlar, yiiksek oksijen saturasyonu ve
toksik ajan inhalasyonlar1 yer almaktadir. Akut akciger hasar1 direkt olarak akciger
tizerinde hasar olusturan nedenlerle (primer, direkt, pulmoner akut akciger hasari
ALI/ARDS) veya viicudun bagka bir yerinde meydana gelen hasara sekonder olarak
ortaya c¢ikan (sekonder, indirekt, ekstrapulmoner ALI/ARDS) inflamatuar yanitin
baslattig1 bir tablodur (45).

ALI/ARDS histopatolojik olarak diffiiz alveoler hasar ile karakterizedir. Ancak
histopatolojik tablo bu temel 6zellik disinda progressif olarak degisiklik gostermekte ve
net olarak birbirinden tam olarak ayrilamayacak 3 fazdan gecmektedir: Inflamatuar veya
eksiidatif faz, proliferatif faz ve fibrotik faz. Histopatolojik donemler akut akciger
hasarmi baglatan nedene, nosokomial pndmoninin eklenip eklenmemesine, ventilator
tedavisi uygulaniyorsa onun potansiyel etkilerine gore degisiklikler gosterebilmektedir.
Ekstidatif faz ilk 1 hafta igerisinde go6zlenmektedir  Bu fazda intertisiyel ve
intraalveoler hemorajik 6dem goriilmektedir. Oncelikle interstisiyel alanda; takiben
alveoler alanda nétrofil infiltrasyonu olugsmaktadir. Tip I pndmositler ve endotelde daha
belirgin olan nekroz, hyalin membran olusumu, mikrotrombiisler goézlenmektedir.
Alveoler alan 16kosit, kirmiz1 kan hiicreleri, fibrin ve hiicre artiklar ile dolar. Otopside
akciger agir ve katidir. Yiiksek protein konsantrasyonundan dolay1 ayrildigi zaman sivi
kagag1 olmaz. Proliferatif faz agirlikli olarak 2. ve 3. haftada gézlenmektedir. Bu fazda
alveoler hasar daha da ilerlemekte, kapiller agin doku igindeki dagilimi azalmakta,
intimal proliferasyon ve makrotrombiisler nedeni 1ile vaskiiler tikanmalar
gozlenmektedir. Tip II pndmosit proliferasyonu, alveoler ve intertisiyel myofibroblast
infiltrasyonu, nétrofil infiltrasyonuna ilaveten makrofaj ve monosit infiltrasyonu (kronik
inflamasyon), alveol liimeninde organize fibrozis gelismektedir. 10. giinden sonra
baslayip 3. haftadan sonra belirginlesen fibrotik fazda ise kollajen fibrozisi iyice
belirginlesir, arterlerde kivrilmalar, traksiyonel bronsektaziler ve amfizematoz

degisiklikler ortaya ¢ikar (45).

Peiris-Johna ve ark. (46), disik doz organofosfatlarin akciger {izerindeki
etkilerini arastirmiglardir. Bu amacgla organofosfatli inteksitleri kullanan tarim isiyle

ugrasan 25 ciftci ile ¢cevredeki organofosfattan etkilendigi diisiiniilen 22 balik¢1 deney
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grubu olarak alinmistir. Uzak bolgede yasayan ve organofosfattan hi¢ etkilenmedigi
diisiiniilen balik¢ilar kontrol grubu olarak alinmis ve her li¢ grubun vital kapasitesi ve
ekspirasyon voliim kapasiteleri spirometri ile 6l¢iilmiis ve kan ornekleri de alinmuistir.
Organofosfatlarin sik kullanildigi donemlerde, organofosfata maruz kalan gift¢ilerde
vital kapasite ve ekspirasyon voliim kapasiteleri diisiik bulunmustur. Alinan kan
orneklerinde ise AchE etkilenen ciftcilerde daha diisiik seviyede tespit edilmistir.
Organofosfatlardan etkilendigi diisiiniilen balik¢ilarda vital kapasite ve ekspirasyon

voliim kapasitelerinde azalma gozlenmistir. Fakat bu oran ¢ok énemli bulunmamustir.

2.6. Diazinon

Diazinon pestisit amagli kulanilan bir organofosfat olup meyvalarin, ekinlerin,
bitkilerin zararlilardan korunmasinda 1950 yilindan beri kullanilmaktadir. Renksiz ve
kokusuz bir yapis1 olan diazinon tarimda koyu kahverengi/yesil sivi formda
kullanilmaktadir. Suda kolay erimez ve yanict degildir. Kaynama noktasi 83-84 °C dir.
Sudaki ¢oziiniirligi 60 mg/It’dir. Diazinon notr ortamda stabildir. Fakat alkali ortamda
yavas hidrolize olur. Asit ortamda hizla hidrolize olur; 120 °C'de bozulur. Kimyasal

yapisi O,0-diethyl-O-(6-methyl-2-1-methylethyl)-4pyrimidinyl’dir.

Diazinonun molekiiler agilig1 304.3 diir. AChE inhibisyonu ile etki etmektedir.

Kimyasal formiilii Ci2H2;N2O3PS olan diazinonun kimyasal yapist Sekil 1’de

gosterilmistir.
I
CH,—CH 0—CH,—CH,

S S\F_/

AN
N o 0—CH,—CH,
N/

CH,
Sekil 1. Diazinonun kimyasal yapisi

Diazinon intoksikasyonu ile acil servislere miiracaat eden hastalarda; pulmoner,

kardiyovaskiiler sistem vb yasamsal fonksiyonlarin tedavisine dncelik verilmesi, kan
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diazinon diizeylerinin Olciilmesinin de zorlugu nedeniyle insanlardaki toksik dozun
tespiti miimkiin olmamistir. Bununla birlikte 0.02 mg/kg/giin dozda diazinon ile
insanlarda herhangi bir toksik etki goriilmedigi bildirilmistir. Hayvanlarda diazinon oral
yoldan verildiginde; hayvanin tiirline, cinsine, uygulama esnasindaki bazi 6zelliklere

gore degisiklik gosteren toksik degerler elde edilmistir (7).

Organofosfatlar; kolay absorbe edildiginden ilagla temas halinde hizli etki
gosterir. Yiiksek doz diazinon aliminda semptomlar 5 dk’dan kisa siirede ortaya ¢ikar.
Solunum ve deri yolu ile alimlarda ise 30-60 dk sonra ortaya g¢ikar ve 6-8 saat siirer.
Ratlarda yapilan ¢aligmalarda oral alim sonrast 30. dk’da plazmada oSlgiilebilir diizeyde
bulundugu, 2 saatte maksimum konsantrasyona ulastigi bildirilmistir. Farelerde
diazinonun intraperitoneal uygulamasinda yarilanma zamaninin 2.5 saat, en yiiksek
doku konsantrasyonunun ise bdbrekte oldugu tespit edilmistir (47). Diazinon
metabolitleri viicutta depolanmayip oral alimdan sonraki ilk 24 saatte % 60-95, ilk 7
giinde % 95-98’lik kismi atilmaktadir. Atilimi genellikle bobrek yolu ile olmaktadir
(48).

Diazinon insanlar i¢in karsinojenik olmayan maddeler sinifindan olup ratlarda ve
farelerde yapilan ¢alismalarda karsinojenik olmadigi gosterilmistir. Invitro ve invivo
yapilan calismalarda mutajenik etki gdsterilmemistir. Prenatal yapilan caligmalarda
ratlar ve tavsanlar incelenmis ve fetusta mutajenik bir degisiklik gosterilmemis olup iki
nesil incelenen rat ve tavsanlarda ailelerinde bir etki gézlenmemistir (49). Reprodiiktif

yapilan calismalarda embriyotoksik ve teratojenik potansiyeli gosterilememistir (50).

2.7. Organofosfat Zehirlenmelerinde Tedavi

Organofosfat zehirlenmesinde tedaviye erken baglanmasi ¢ok Onemlidir.
Organofosfat ile daha fazla temasin Onlenmesi i¢in hasta ¢evreden uzaklastirilir ve
giysileri ¢ikartilir. Deriden emilimi 6nlemek amaciyla etanol igeren sabun ve bol su ile

cilt organofosfatl bilesiklerinden arindirilir (51).

Organofosfat alimimin ilk 30 dakikasi i¢cinde mide lavaji ¢ok etkilidir. Aktif
komiirliin agizdan veya nazogastrik tlipten verilmesi organofosfat emilimini azaltir.
Ipeka surubu gibi kusturuculardan hava yolu giivenli§i olmayan olgularda
kaginilmalidir. Magnezyum sitrat, magnezyum siilfat ve sodyum sitrat gibi katartikler

emilmemis organofosfatlarin bagirsaklardan atilimini arttirir (52).
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Saglik c¢alisanlar1 kendi gilivenliklerini saglamali; hastaya maskeli ve eldivenle
yaklagilmalidir. Hastanin temel yasam destegi ihtiyact olabilecegi g6z Oniinde
bulundurulmali, gerekli ekipman hazirlanmalidir. Organofosfat zehirlenmelerinde
solunum yetmezligi ve hipoksemi, beraberinde koma, nobet, iskelet kasinda nikotinik
etki sonucu giigsiizliik ve paraliziler; kalp-damar ve solunum sisteminde artmisg
muskarinik etki sonucu bronkospazm, aspirasyon, bradiaritmi ve hipotansiyon sebebiyle
erken Oliim goriilebilir. Baslangi¢ tedavisi; yeterli solunum yolu ile ventilasyonun
saglanmas1 ve artmis muskarinik etkiyi geri ¢evirmektir. Hastanin giivenli hava yolunun
stirdiiriilmesi i¢in erken endotrakeal entiibasyon ve pozitif basingli solunum destegi; kas
giicsiizligli ve zehirlenme sonucu bol salgisi olan hastalarda en iyi yontemdir. Yalniz
bunlarda diisik AChE aktivitesinde siiksinilkolin gibi depolarizan ajanlarin
metabolizmasi uzayarak farmakolojik paralizi 24 saat ya da daha fazla siirebileceginden,
nondepolarizan néromiiskiiler blokerler kullanilmalidir. Hipoksiye bagli olmayan ndbet,

benzodiazepin ve barbitiirat ile tedavi edilmelidir (53).

Atropin ve oksimler, tedavide temel iki ilactir. Atropin; salgilarin artisi, sindirim
sistemi belirtileri, bradikardi gibi muskarinik etkilerin tedavisinde kullanilir. Iskelet kas
giicsiizligline bagl solunum yetmezligi gibi nikotinik belirtiler ve inhibe olmus AChE
yenilenmesi lizerine etkisi yoktur. Atropinin etkisi 3-4 dk’da baslar, 12-16. dk’da en
yiiksek diizeye ulasir. Oykii giivenilir degilse yetiskinde 1 mg, ¢cocukta 0.25 mg (0.01
mg/kg) ven ya da kas icine verilerek atropin testi yapilir. Atropin verildikten sonraki 5
dk icinde kalp hizinda ani yiikselme (20-25 atim/dk) ve yiizde kizariklik olusursa
organofosfatli bir bilesikle zehirlenme olmadigi kabul edilir. Tedavi amaciyla atropin
yiiklemesine baslandiktan 3-5 dk sonra; pupil genisligi, solunum, terleme, kalp hizi ve
kan basinci degerlendirilir. Atropinizasyon belirti ve bulgularmin tiimii gelisene dek
yikleme dozu; 3-5 dk’lik araliklarla artan dozlarda tekrarlanabilir. Atropinizasyon
belirtilerine ulasilinca hasta 15 dk siireyle yakindan izlenir. Bronkospazm ve salgilarda
tekrar artis olursa atropin idamesine gecilir. Atropin tedavisinde belirlenmis bir {ist sinir
ve slire yoktur (53,54). Baz1 giiglii niikleofilik ilaglar AChE'in defosforilasyonu ile
tekrar etkin hale gelmesini hizlandirir. . Atropin tedavisinde belirlenmis bir {ist sinir ve
stire yoktur, ancak AChE organofosfat kompleks haline geldiginde etkisizdir. Bu
nedenle aging olusmadan zehirlenmenin ilk 24-36 saati i¢inde verilmelidir. En sik

kullanilan oksim pralidoksim (PAM)’dir (55). PAM; aktif alandan fosforil grubunu
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ayirip AChE’1 tekrar etkin hale getirerek, serbest organofosfat molekiillerini baglayarak
ve antikolinerjik olarak etki gostermektedir. PAM; etkisini néromuskuler kavsakta
gOsterir, muskarinik belirtiler iizerine etkisi yoktur. Kan-beyin bariyerini

gecemediginden MSS iizerine etkisi goriilmez (56).

Barsaklardan uzamis emilim ve yag dokusundan yeniden dagilim nedeni ile
organofosfatlar kanda 48 giine kadar oOlgiilebilir. Bu nedenle alimindan giinler veya
haftalar sonra hastalarda AChE baskilanmasi ile ilgili bulgular olusabilir. Bu tip
olgularda PAM’in tekrar uygulanmasi ile kolinerjik bulgular, gii¢siizliik ve paralizilerde
diizelmenin oldugu bildirilmistir (57). PAM 1V, intramuskuler (IM), subkutan (SC), oral
ve dilaltindan (SL) kullanilabilir. Oral kullanimda 2-3 saatte, IM kullanimda 5-30
dk’da, IV kullanimda 15-30 dk’da plazmada zirveye ulasir. Yarilanma omrii [V
uygulamada 1-2 saat, IM uygulamada 3 saattir. Oksimlerin % 20-30’u degismeden
bobrek yolu ile atilir. PAM uygulama dozlar ile ilgili farkli goriisler vardir. ilk gbriis
yetiskinler i¢in IV yoldan % 0.09 NaCl iginde 1-2 gr PAM uygulamaktir. Ancak hizli
uygulama yapilmasi1 yukarida bahsedilen solunum depresyonu ve kalp durmasi gibi
ciddi yan etkilere yol agabilir. Cocuklarda IV 20-40 mg/kg dozda 30 dk’dan uzun
siirede verilir. Organofosfat zehirlenme bulgulari devam ediyorsa Once 1. saatte;
ardindan 3-8 saat arayla ek doz uygulanir (58). Siirekli infiizyon ile tedavi daha ¢ok
kabul goérmektedir. Bu yolun cocuklarda ve erigkinlerde giivenli ve etkili oldugu
bildirilmigtir. Eriskin infizyon dozu 250-500 mg/saattir. Hastanin klinik bulgularina
gore doz ayarlanir (57). Cocuklarda ise dagilim hacmi fazla ve plazmadan temizlenmesi
glic oldugundan doz uygulamasi farklilik gosterir. Yiikleme dozu 20-40 mg/kg 30 dk
icinde uygulandiktan sonra 10-20 mg/kg/saat infiizyona devam edilir (59). PAM
tedavisinin infiizyon ve bolus tarzda kullanilmasinin karsilastirildig: bir calismada iV 1
gr PAM uygulama sonrasi 1,5-2 saat i¢inde serum seviyesinin hizla diiserek 4
pgr/mL'den az oldugu gosterilmis ve akut organofosfat zehirlenmesinde siirekli
inflizyonun tercih edilen tedavi sekli oldugu sonucuna varilmistir (60). Atropin ve PAM
tedavisi AChE inhibisyonuna bagli belirti ve bulgularda sinerjistik etki gostererek
atropin gereksinimini azaltir. Atropin hizla muskarinik etkileri bloke ederken, PAM
lokalizasyondan bagimsiz olarak AChE enzimlerinin rejenerasyonunu saglar. Bu da
subakut ve kronik déonemdeki sekelleri 6nlemede yardimei olur (61). PAM tedavisinin

etkisiz oldugunu bildiren yayinlar da bulunmaktadir. Chung ve ark. (62) organofosfat
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zehirlenmesi olan 30 hasta {izerinde atropin, atropin + PAM uyguladiklar1 ¢alismada;
yogun bakim iinitesinde kalma ve solunum destek siiresinde gruplar arasinda
istatistiksel fark bulunmadigini bildirmislerdir. Atropin ve PAM haricinde semptomlara
yonelik olarak ilaglar kullanilabilir. Nobet gelismesi durumunda barbituratlar veya
fenitoin yerine benzodiazepinler o6zellikle de diazepam tercih edilmelidir. Solunum
yetmezligi, pulmoner 6dem, hepatit ve pankreatit gibi durumlarda da olusan hastaliga

yonelik tedavi uygulanir (63).

2.7.1. Kafeik Asit Fenetil Ester (CAPE)

CAPE, bal aris1 tarafindan yapilan balda bulunan ve antiinflamatuar, antioksidan,
antiviral, antikanser, antiapoptotik, immunmodulatuar &zellikleri daha &nceki
calismalarda ispatlanmis, flavonoid benzeri yapida bir bilesiktir (64). Kafeik asitte
olmayan bu 6zelikler CAPE’nin lipofilik olmasi1 ve dolayisiyla hiicre membranlarindan

daha kolay gecebilmesine baglanmistir (65). CAPE’nin yapis1 Sekil 2’°de verilmistir.

Ho
()

HO
Sekil 2. CAPE’ nin yapisal sekli

Insan viicudundaki normal hiicrelere kars1 bilinen higbir zararh etkisi bulunmayan
CAPE halk arasinda, sik tiikketimi olan ve sagliga yararli 6zellikleri uzun yillardan beri
bilinen ancak iizerine bilimsel ¢aligmalarin baslamasi uzun zaman alan bir bilesiktir.
CAPE intraperitoneal uygulandigi zaman yeterli kan konsantrasyonuna ulagmaktadir.
CAPE, kafeik asit ve fenetil alkol {izerinden asit ile esterifikasyon araciligiyla kimyasal
olarak da iiretilmektedir. Canlilar {izerindeki bu olumlu etkileri ¢esitli faktorlere
dayandirilabilir. CAPE, 10 pmol/kg konsantrasyonda ksantin-ksantin oksidaz sistemini
ve reaktif serbest oksijen radikali olusumunu bloke etmektedir. Bu durum, yapilan

birgok ¢alismada poliansature yag asitlerinin oksidasyonuna sekonder olarak olusan
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serum malondialdehit diizeyini anlamli Ol¢lide diisiirmesi ile dogrulanmaktadir (66).
CAPE’nin protein tirozin kinaz, siklooksigenaz (non-spesifik olarak) ve lipooksigenaz
aktivitesini baskiladigi ve boylece lipid peroksidasyonunu engelledigi gosterilmistir.
CAPE, antioksidan 6zelligini zincirinde bulunan iki hidroksil grubu ile saglamaktadir.
CAPE’nin antiinflamatuar etkinligi yapilan ¢aligsmalarda diklofenak ve hidrokortizon ile
esdeger bulunmustur (67). Niikleer faktor kappa B (NF-«kB), rel mutagen ailesine bagh
bir transkripsiyon faktoriidiir ve immiinite ve inflamasyon yolaginda rol oynayan pek
cok geni aktive etmektedir (68). NF-kB’nin regiilasyonunda bozulma graft versus host
hastaligi, toksik sok, kanser ve akut inflamatuar hastaliklar gibi bir¢ok patolojide rol
oynar. Ayrica apoptozis yolaginda onemli bir ajandir (69). NF-kB proteinleri
sitoplazmada inaktif olarak bulunmaktadir. Aktivasyon bakteriyel yapi taslari, oksidatif
stres ve protein sentez inhibitorleri ile olmaktadir. Reaktif oksijen radikalleri, NF-«xB
igin ikincil haberci rolii oynamaktadir. CAPE, 6zgiil olarak NF-kB’yi bloke ederek ve
oksijen radikallerini bloke ederek basta Tumor Nekrozis Faktor alfa (TNF-o) olmak
izere bircok inflamatuar ajanlar1 bloke etmektedir. CAPE’nin glukokortikoid reseptor

yolagindan bagimsiz olarak inflamatuar hiicrelerde apoptozisi 6nledigi de gosterilmistir

(70).

2.7.1.1. CAPE ve Oksidatif Stres

Reaktif oksijen radikalleri, baslica arasidonik asit metabolizmasindan, ksantin
oksidaz sisteminden ve aktive olmus nétrofillerden olusur. Reaktif serbest oksijen
radikalleri (baslica hidroksil radikal ve superoksit anyon), membran lipidlerinin
oksidasyonuna, protein denatiirasyonuna, DNA bozulmasina ve siilthidril enzim
inaktivasyonuna yol acar. Bu durum membran gecirgenligini arttirarak protein ve
niikleik asit yitkimma ve en sonunda hiicrenin yikimina yol agar. En 6nemli serbest

radikaller sliperoksit hidroksil ve peroksil radikalleridir (71).

Yilmaz ve ark. (72) tarafindan diyabetik ratlarin karacigerinde lipid
peroksidasyonuna (LPO) ve antioksidan enzim seviyelerine (SOD), CAPE’nin etkisi
arastirilmistir. Bu calismada CAPE verilen diyabetik ratlarin karacigerinde verilmeyen
diyabetik ratlara oranla SOD ve katalaz aktivitelerinde azalma tespit edilmis, ayrica

CAPE’nin LPO’yu azalttig1 bildirilmistir.
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Yavuz ve ark.’1n (73) yaptig1 bir calismada ise diyabetik sican modelinde diyabete
bagl cilt degisiklikleri ve CAPE tedavisinin hiicre dis1 matriks protein ekspresyonuna
ve kollajen yapisina etkilerini incelemisler. Oncelikle streptozosin ile diyabet
olusturulmus 12 sigandan 6 tanesi icme suyuna CAPE eklenerek, digerleri ise ilagsiz
olarak 8 hafta boyunca izlenmis, alti1 sigan da saglikli kontrol olarak takip edilmistir.
Takip siiresi sonunda cilt dokulari alinarak incelenmis. Isik mikroskopi- sinde diyabetik
sicanlarda bazal membranda kalinlasma, dermal 6dem, vaskiiler membran kalinlagsmasi,
endotel proliferasyonu ve perivaskiiler dejenerasyon gozlenmistir. Tim bu
degisikliklerin CAPE tedavisi ile olugsmadig1 izlenmis ve sonug olarak diyabetin neden
oldugu ciltteki mikroskopik diizeydeki dejenerasyonun CAPE tedavisi ile engellendigi
belirtilmistir.

Lityum verilen ratlar {izerinde yapilan bagka bir c¢aligmada lityumun rat
akcigerlerinde Malondialdehid (MDA) seviyesinde artma ve histopatolojik olarak
peribronsgial ve intraparankimal mononiikleer hiicre infiltasyonlart meydana getirdigi,

olusan bu toksik etkileri CAPE’ nin azalttig1 bildirilmistir (74).



19

3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda  Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi hayvan
laboratuarindan temin edilen agirliklar1 ortalama 250-300 gr olan 40 adet erkek Wistar
Albino rat kullanildi. Calisma i¢in Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi etik

kurul onay1 alindt.

3.1. Deney Gruplar

Grup 1: Kontrol grubu (n: 10)

Grup 2: Diazinon verilen grup (n: 15)

Grup 3: Diazinon + 10 pmol/kg/giin CAPE verilen grup (n: 15)

Kontrol grubu olan Grup 1’e oral gavaj ile misir yag1 verildi,

Grup 2’ye 300 mg/kg Diazinon oral gavaj ile verildi. Diazinon musir yagi
icerisinde ¢oziilerek kullanildi.

Grup 3’e 300 mg/kg/giin Diazinon oral gavaj + 10 pmol/kg /giin CAPE IM yoldan
verildi. Deney plani toblo 2’de verildi.

Tablo 2. Deney plani

Verilen Kimyasal Madde ve Dozu Verilis Zamani
Grup 1 (n: 10)  Sadece Misir yagi 1. giin
Grup 2 (n: 15)  Misir yagi + 300 mg/kg/giin Diazinon 1. glin
) Misir yagt + 300 mg/kg Diazinon + 1. glin Diazinon +
Grup 3(n:15) |4 mol/ke/giin CAPE 30 dk sonra CAPE

Ratlar 1. giinde tartildi ve kaydedildi. Ratlar deney bitiminden 24 saat sonra
dekapite edildi. Dekapite edilen ratlar diseke edilerek akcigerleri ¢ikarildi ve fiksasyon
icin % 10’luk formaldehit icerisine kondu. Ratlarin akcigerlerine rutin histolojik doku
takibi ve parafin bloklama Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji

Laboratuarinda yapildi.

Grup 2 ve 3 yan etkiler agisindan takip edildi ve olusan yan etkiler kaydedildi.
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3.2. Histolojik Doku Takibi

Diseksiyondan sonra % 10’luk noétral formalin soliisyonuna alinan akciger
dokular1 fikse edildi ve Ornekler yikama isleminden sonra asagida gosterilen

islemlerden gegirildiler.

A. Dehidratasyon

Alkol derecesi Siire

% 70 1 gece
% 80 1 saat
% 90 1 saat
% 96 1 saat
% 100 1 saat
% 100 1 saat

B. Seffaflagtirma

Ksilol | 15 dk
Ksilol 11 15 dk

C. infiltrasyon

Parafin + ksilol 10 dk
Yumusak parafin (60 °C etiivde) 2 saat

D. Gomme

Parafin bloklama

Hazirlanan parafin bloklardan Lipshaw tipi kizaklt mikrotom ile 6 pm’lik kesitler
alindi. Bu kesitler Hemotoksilen-Eozin ile boyandi. Daha sonra preperatlarda olusan
histopatolojik degisiklikler 151k mikroskobunda (Nicon Microscobe Eclipse E600W,
Tokyo, Japan) degerlendirildi ve dijital kamera (Microscope Digitale Camera DP70,
Tokyo, Japan) ile fotograflar1 ¢ekildi. Daha sonra her preperat daha dnceki literatiirlerde
yaymlanan skorlama metoduna gore bu degisikliklerin preperattaki dagiliminin

derecesine gore 0-3 arasinda ve yogunlugunun derecesine gore ise 0-3 arasinda (0=
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Degisiklik Yok, 1= Minumum Derecede, 2= Orta Derecede, 3= Yiiksek Derecede)
skorland1 (74,75). Sonra bu 2 deger toplanarak bir preperatta olusan patolojilerin

seviyesi 0-6 arasinda belirlendi. Buna gore:

0- Degisiklik yok

1- Minimum seviyede degisiklik

2- Diisiik seviyede degisiklik

3- Orta seviyede degisiklik

4- Siddetli seviyede degisiklik

5- Yogun seviyede degisiklik

6- Cok yogun seviyede degisiklik olarak degerlendirildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Deney hayvanlarindan alinan akciger dokularina ait patolojilerin istatiksel
degerlendirmeleri i¢in ‘SPSS 6.0 For Windows’ paket programi kullanildi. Genel olarak
gruplar arasinda anlamli bir fark olup olmadigimi belirlemek igin Kruskal-Wallis
varyans analiz testi ve gruplarin ikiserli karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Sonuglar, ortalama=+S$ olarak verildi. Istatiksel olarak p<0.001 anlaml1 kabul
edildi. Gruplarin karsilastirilmasinda, bazi gruplardaki vaka sayisinin azligi nedeni ile

nonparametrik testler kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda kullanilan rat sayilar1 ve ortalama agirliklarinin gruplara gore

dagilim1 Tablo 3°de verilmistir.

Tablo 3. Gruplara gore rat agirlik ortalamalar1 (Gr+SS).

Rat Agirhiklarn
Grup 1 (n: 10) 262.55+13.02
Grup 2 (n: 15) 268.35+10.76
Grup 3 (n: 15) 265.76+12.03

Her 3 grup arasinda rat agirliklarinin ortalamalari arasinda fark yoktu (p=0.000).
Ratlarda uygulamay: takiben 12. dk’dan itibaren yaygin titreme, gozlerde kizariklik,
batinda distansiyon ve hareketsizlik gozlendi. Grup 2’de 1 adet rat uygulamayi takiben
2. saatte ve Grup 3°de 1 adet rat uygulamay: takiben 1. saatte kaybedildi.

Diger ratlar sakrifiye edildi ve alman akciger dokulari histopatolojik olarak
incelenerek 151k mikroskobu ile degerlendirildi.

Her ii¢ grup intraparankimal inflamatuar infiltrasyon agisinda kiyaslandiginda
istatistiksel acidan elde edilen sonuclar asagida verilmistir.

Grup 2’deki ratlarda histopatalojik bakida intraparankimal inflamatuar
infiltrasyon ag¢isindan Grup 1’deki ratlara gore skorlamada ¢ok anlamli artis gozlendi
(p=0.000).

Grup 3’deki ratlarda histopatalojik bakida intraparankimal inflamatuar
infiltrasyon agisindan Grup 1°deki ratlara gore skorlamada ¢ok anlamli artis gozlendi
(p=0.000).

Grup 2 ve 3 arasinda istatisiksel anlamda fark yoktu (p=0.026). Gruplarin

intraparankimal inflamatuar infiltrasyon seviye skorlar1 Tablo 4’de belirtilmistir.



Tablo 4. Gruplarin intraparankimal inflamatuar infiltrasyon seviye skorlari

Rat No
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Grup 2
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0- Degisiklik yok, 1- Minimum seviyede degisiklik, 2- Diisiik seviyede degisiklik, 3- Orta seviyede

degisiklik, 4- Siddetli seviyede degisiklik

Her ii¢ grubun intraparankimal inflamatuar infiltrasyon skor ortalamalarinin

karsilastirmasi Sekil 3°te gosterildi.

1,8

intraparankimal inflamatuar

infiltrasyon

16

’

1,4

.

1,2

0,8

’

0,6

’

0,4
0,2
o -

Sekil 3. Intraparankimal inflamatuar infiltrasyon skor ortalamalari
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Her {i¢ grup alveolar ve bronsial hemoraji acisinda kiyaslandiginda istatistiksel
acidan elde edilen sonuclar agsagida verilmistir.

Grup 2’deki ratlarda histopatalojik bakida alveolar ve brons hemoraji acisindan
Grup 1’deki ratlara gore skorlamada ¢ok anlamli artis gézlendi (p=0.000).

Grup 3’deki ratlarda histopatalojik bakida alveolar ve brongial hemoraji a¢isindan
Grup 1’deki ratlara gore skorlamada ¢ok anlamli artis gozlendi (p=0.000).

Grup 2 ve 3 arasinda histopatalojik bakida alveolar ve brons hemoraji skorlamada
anlamli azalma g6zlendi (p=0.003).

Gruplarin alveolar ve bronsiolar hemoraji seviye skorlar1 Tablo 5’de

belirtilmistir.

Tablo 5. Gruplarin alveolar ve brongiolar hemoraji seviye skorlari

Rat No Grupl Grup 2 Grup 3
1 0 3 3
2 0 4 3
3 0 3 2
4 0 2 1
5 1 3 1
6 0 3 2
7 0 3 2
8 0 3 2
9 0 4 3
10 1 2 3
11 3 1
12 3 1
13 4 2
14 3 3

0- Degisiklik yok, 1- Minimum seviyede degisiklik, 2- Diisiik seviyede degisiklik, 3- Orta seviyede
degisiklik, 4- Siddetli seviyede degisiklik

Her ii¢ grubun alveolar ve bronsiolar hemoraji skor ortalamalarinin karsilagtirmasi

Sekil 4’de gosterildi.
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Alveolar ve bronsiolar hemoraji

3,5

2,5

1,5

0,5

Sekil 4. Alveolar ve brongiolar hemoraji skor ortalamalarinin grafigi

Her ii¢ grup amfizematdz degisiklik agisinda kiyaslandiginda istatistiksel agidan
elde edilen sonuglar asagida verilmistir.

Grup 2’deki ratlarda histopatalojik bakida amfizematéz degisiklik agisindan Grup
1’deki ratlara gore skorlamada ¢ok anlamli artig gézlendi (p=0.000).

Grup 3’deki ratlarda histopatalojik bakida amfizematoz degisiklik agisindan Grup
1’deki ratlara skorlamada ¢ok anlamli artis gézlendi (p=0.000).

Grup 2 ve 3’deki ratlarda histopatalojik bakida amfizematoz degisiklik agisindan
Grup 1’e gore ¢ok anlamli artig gozlendi (p=0.000).
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Tablo 6. Tiim gruplardaki ratlarin amfizemat6z seviye skorlari

Rat No Grupl Grup 2 Grup 3
1 1 4 2
2 1 3 1
3 1 4 2
4 0 3 2
5 0 4 1
6 1 4 2
7 1 4 2
8 1 4 2
9 0 3 1
10 0 3 1
11 4 2
12 4 2
13 4 2
14 4 1

0- Degisiklik yok, 1- Minimum seviyede degisiklik, 2- Diisiik seviyede degisiklik, 3- Orta seviyede
degisiklik, 4- Siddetli seviyede degisiklik

Her {i¢ grubun amfizematéz skor ortalamalarinin karsilagtirmasi Sekil 5’de

gosterildi.

Amfizematoz degisiklikler

3,5

r

2,5

1,5

0,5

r

Sekil 5. Amfizematoz degisiklik skor ortalamalarinin grafigi
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Her {i¢ grup intraparankimal vaskiiler konjesyon (IVK) ve trombozis degisikligi
acisinda kiyaslandiginda istatistiksel agidan elde edilen sonuglar agsagida verilmistir.

Grup 2’deki ratlarda histopatalojik bakida IVK ve trombozis skorlamasi Grup
1’deki ratlara gére anlamli artis gosterdi (p=0.000).

Grup 3’deki ratlarda histopatalojik bakida IVK ve trombozis degisikligi acisindan
Grup 1’deki ratlara gore skorlamada artma anlaminda fark vardi (p=0.000).

Grup 2 ve 3 arasinda IVK ve trombozis degisikligi agisindan anlamli azalma vardi

(p=0.000).

Tablo 7. Tiim gruplardaki ratlarin intravaskiiler konjesyon ve trombozis seviye skorlari.

Rat No Grup 1l Grup 2 Grup 3
1 0 2 1
2 1 3 1
3 0 2 1
4 1 2 1
5 0 3 1
6 0 3 2
7 0 3 1
8 0 3 1
9 0 2 2
10 1 2 1
11 3 1
12 2 1
13 2 2
14 2 1

0- Degisiklik yok, 1- Minimum seviyede degisiklik, 2- Disiik seviyede degisiklik, 3- Orta seviyede
degisiklik, 4- Siddetli seviyede degisiklik



Her ii¢ grubun VK ve trombozis skor karsilastirmasi Sekil 6°da gdsterilmistir.

iVK ve trombozis

2,5

15

0,5

Sekil 6. intravaskiiler konjesyon ve trombozis skor ortalamalarmin grafigi

Gruplardaki tiim histopatolojik degisiklik skorlarinin ortalama degerleri

standart sapmalar1 asagida tabloda gosterilmistir.

Tablo 8. Gruplardaki histopatolojik degisiklikliklerin ortalama degerleri ve standart sapmalari.

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Intraparankimal inflamatuar infiltrasyon 0,3+0,48 1,7+0,46*° 1,240,462
Brongsiolar ve Alveolar hemoraji 0,2+042 3,07:l:0,61a’b 2,07+0,82%
Amfizematoz degisiklikler 0,3+0,48 1,71£0,51%° 1,28+0,42%
IVK ve Trombozis 0,6+051 3,7120,46*" 1,64+0,49°

& Grup 2 ve Grup 3’iin Grup 1 ile karsilastirildiginda p=0.000 olarak anlamlilik diizeyleri
® Grup 3’iin Grup 2 ile karsilastirildiginda p=0.000 olarak anlamlilik diizeyleri

28
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intraparankimal Bronsiolarve intraparankimal Amfizematoz

inflamatuar Alveolar Vaskuler degisiklikler
infiltrasyan hemoraji Konjesyonve
Trombosis

B Grupl
B Grup 2
W Grup 3

Sekil 7. Gruplardaki histopatolojik degisikliklerin gruplar arast karsilagtirilmasi

Histopatolojik kesitlerde akciger dokusuna ait kesitlerde gozlenen resimler asagida

orneklenmistir.

Resim 1 (A). Kontrol grubu normal akciger dokusu histopatolojik goriintiilemesi,
(H&E, x40)
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: ] J -
Resim 2 (B). Diazinon verilen gruba ait akciger dokusu histopatolojik goriintiilemesi
(H&E, x40).
BH; Bronsiolar Hemoraji

AH; Alveolar Hemoraji
VT, Vaskiiler Trombosis
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Resim 3 (C). Diazinon verilen gruba ait akciger dokusu histopatolojik goriintiilemesi
(H&E, x200).

AH; Alveolar Hemoraji
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Resim 4 (D). Diazinon verilen gruba ait akciger dokusu histopatolojik goriintiilemesi
(H&E, x40).

AD; Amfizematoz degisiklikler
AH; Alveolar Hemoraji
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Resim 5 (E). Diazinon verilen gruba ait akciger dokusu histopatolojik goriintiilemesi
(H&E, x40).

AD; Amfizematoz degisiklikler

2 : intraparankimal inflamatuar infiltrasyon



Intraparankimal inflamatuar infiltrasyon, bronsiolar ve alveolar hemoraji,
intraparankimal vaskiiler konjesyon ve trombozis, amfizematéz degisikliklerde

azalmalar gézlenmektedir
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5. TARTISMA ve SONUC

Pestisitler amaglanan hedefleri disinda ¢evreye yayilarak, ¢evre kirliligine sebep
olmaktadir. Icilen suda, yenilen meyve ve sebzelerde kalintilar olusturarak, insan
sagligina toksik yonde zararli etkiler gostermektedir. Diazinon oOzellikle Isparta
bolgesinde elma agaglarmin zararli boceklerine karst en c¢ok kullanilan
organofosfatlardan birisidir (12). Dolayistyla bu boélgede yasayan ya da elma tarimi ile
ugrasan kisilerin Diazinona maruz kalmalari ve bu vesile ile saglik kurumlarina

basvurmalar1 da muhtemeldir.

Organofosfatlar, asetilkolinesterazlarin irreversibl inhibitorlerindendir  ve
kolinerjik reseptorlerde asetilkolin birikimine neden olur. Santral solunum depresyonu,
solunum kaslarinda zayiflik, bronkospazm ve bronsiyal sekresyon kombinasyonuyla
olusan solunum yetmezligi yaygmn oliim nedenidir. Olgularin ¢ogunlugu uygun ilk
yardim veya yogun bakim tedavisinden sonra yasama donmektedir (12-15). Merkezi
sinir sistemi, karaciger, pankreas, testis, tiroid gibi bircok doku ve organ sistemi

tizerinde olumsuz etkileri vardir (1,4,6,8,35,38).

Calismamizda diazinona maruz kalan ratlardaki akciger dokusunda olusan

histopatolojik bulgular ve bu degisiklere CAPE’nin olas1 etkileri arastirildi.

Pestisit zehirlenmelerinde kolinerjik etkilere bagli olarak bulanti kusma gibi
gastrointestinal sistem bulgular1 yaninda anksiyete, tremor, basagrisi, deliryum, ndbet
gibi norolojik bulgular da goriilmektedir (12). Breslin ve ark. (76) yaptiklar bir
caligmada bir organofosfat olan klorprifosa maruz kalan ratlarda titreme ve tiikriik
salgisinda artma goézlemislerdir. Farag ve ark. (77), hamile 344 ratta 7, 15, ve 28
mg/kg/giin dimethoate gebeligin 6-15. giinleri arasinda oral gavajla verilmis; maruz
kalan ratlarda titreme, zayiflik, tiikriik salgisinda artis ve istah azalmasi ve kilo kaybi
gozlemlemislerdir. Bizim ¢alismamizda da diazinon verilen ratlarda oral gavajdan 12 dk

sonra titreme, tiikriik salgisinda artis, istahsizlik gézlendi.

Srivastava ve ark. (78) yaptiklart bir ¢aligmada organofosfatli insektisitlerden
dimethoate gebe ratlara gebeligin 6-20. giinleri arasinda oral olarak 3.75, 7.5, 15 ve 30

mg/kg/giin verilmis ve yiiksek doza maruz kalan ratlarda 6liim tespit etmislerdir.
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Bizim yaptigimiz ¢alismada da benzer sekilde diazinon verilen Grup 2 de 1 rat

uygulamay1 takiben 2. saatte ve Grup 3’de 1 rat uygulamay1 takiben 1. saatte oldii.

Organofosfatlarin olas1 histopatolojik etkileri ¢ok c¢esitli organ ve sistemler
lizerinde arastiricilar tarafindan incelenmistir. Yaptigimiz literatlir taramasinda
pankreas, karaciger, tiroid dokusu ve testis lizerinde olusan degisiklikler ile ilgili
deneysel calismalara rastladik. Calismamizda diazinona maruz kalan ratlarin akciger

dokusunda olusan histopatolojik degisiklikler degerlendirilmistir.

Oncii ve ark. (79) 40 adet Wistar albino rat iizerinde yaptiklar1 ¢calismada deney
grubuna bir organofosfat olan klorprifos-etil (41 mg/kg) iki esit dozda iki giin
intragastrik uygulamislar ve ratlarin karacigerlerinde histopatolojik olarak perivaskiiler
alanlarda artmis mononiikleer ve polimorfoniikleer hiicre artisi, portal alanlarda safra
kanal1 proliferasyonu, mast hiicre hiperplazisi ve kollajen artis1 gozlemislerdir. Yine
bazi santral venlerin ¢evresinde karigik hiicre infiltrasyonlari, sinlizoidal dilatasyon ve

bag dokusunda kalinlagma tespit edilmistir.

Panieri ve ark. (5) yaptig1 ¢alismada organofosfatlarin pankreas dokusu iizerine
toksik etki yaptig1 histolojik olarak gosterilmistir. Ural ve ark. (8) yaptigi ¢alismada
diazinon verilen ratlarin testis dokusunda patolojik degisikliklere yol actig1
gosterilmistir. Whitney ve ark. (37) yaptig1 retrospektif calismada ise 16529 hasta

incelenmis ve organofosfat alimi ile hipotiroidi gelistigi gosterilmistir.

Organofosfatlarin toksik etkileri klinikte de ¢ok yer bulan ve bizim c¢alismamiza
da konu olan akciger dokusu lizerinde de arastiricilarin deneysel caligmalarina konu
olmustur. Klinik anlamda yogun bakim {initelerinde organofosfat zehirlenmeleri
sonucunda en sik morbidite ve mortalite oran1 solunum sistemi komplikasyonlar
dolayis1 ile olmaktadir (26). Biz de bu anlamda planladigimiz deneysel ¢aligmada
akciger dokusu iizerindeki toksik etkiler iizerinde yogunlagmayi tercih ettik. Yaptigimiz
literatiir taramasinda akciger dokusu iizerine odaklanmis deneysel ¢alisma sayisinin

kisith oldugunu gézlemledik.

Karadz ve ark.’nin (80) yaptiklar1 bir ¢aligmada 6 giin boyunca ratlara klorprifos
verilmis ratlarin akcigerlerinde 6. giinlin sonunda histopatolojik olarak; peribronsial ve
perivaskiiler alanlarda mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 ve bag dokusunda kalinlagsma

tespit edilmistir.
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Xiuli C. ve ark. (83) bir herbisit olan paraquatla yaptigi ¢calismada 24 rat 4 gruba
ayrilmis grup 1’e serum fizyolojik, grup 2’ye 3 giin, grup 3’e 7 giin, grup 4’e 21 giin 40
mg/kg paraquat verilmis ve akciger histolojisine bakilmis alveolar kollaps, seliiler

infiltrasyon ve kollajen birikimi goriilmiistiir.

Lainee P. ve ark. (44) anestezi altinda entiibe edilen kopeklere intravendz verilen
organofosfat ajanlarin akcigerde inflamatuar/eksiidatif infiltrasyon ve alveolar
epitelyal/endotelyal bariyeri hasarlandirgini gosterilmis, kapiller permeabilite artis1 ve
pulmoner 6deme sebep olan degisiklikler gozlenmistir. Bizim ¢alismamizda da diazinon
verilen ratlarin akciger dokularinda 6dem ve intravaskiiler konjesyona ait bulgular

gozlendi. Bizde ¢calismamizda buna benzer intraparankimal infiltrasyon tesbit ettik.

Literatiir taramamizda organofosfatlarin klinik diizeyde solunum sistemi
tizerindeki etkileri ile ilgili ¢ok ¢esitli vaka sunumu ve retrospektif taramanin mevcut

oldugunu gozlemledik.

Chakraborty ve ark. (82) Hindistan’da 724 kisi tizerinde yaptigi ¢calismada kronik
organofosfata maruz kalan kisilerde Oksiiriik, bronsit, nefes darligi, siniizit, soguk
alginligl, astim oranlarinda artmalar oldugu gosterilmistir. Heel ve ark. (83) vaka
sunumunda akut organofosfat zehirlenmesi sonrasi bilateral weezing, bronsiyal
sekresyonda artma, solunumun yilizeyellesmesi ve solunum yetmezliginin nikotinik
reseptOrlerin uyarilmasi sonucu olusabilecegi ve respiratuar kaslarin paralizisi sonucu

hastalarin mekanik ventilatore ihtiyag duydugu gosterilmistir.

Fidan ve ark. (84) organofosfat intoksikasyonu sonrast pulmoner 6dem gelisen
olgu kan gazi kotiilesmesi tizerine entlibe edilmis ve 4 giin mekanik ventilatére baglh

kalan hasta atropin ve PAM tedavisi sonrasi diizelerek ekstiibe edilmistir.

CAPE, propolis ekstresinin aktif bir bilesenidir. 10 umol konsantrasyonda invitro
kosullarda nétrofiller veya ksantin/ksantin oksidaz sistemi tarafindan olusturulan reaktif
oksijen tiirlerini tamamen bloke eder. CAPE, bal aris1 tarafindan yapilan balda bulunan
ve antiinflamatuar, antioksidan, antiviral, antikanser, antiapoptotik, immunmodiilatuar
ve thimus aktivitesi ile bagisiklik sistemini harekete geciren Ozellikleri daha Onceki

calismalarda ispatlanmis, flavonoid benzeri yapida bir bilesiktir (73).

Ogetiirk ve ark. (85) karbon tetraklroid verilen ratlarin bdbreklerinde; renal

korteks i¢inde glomeriiler ve tubiiler dejenerasyon, interstitial mononiikler hiicre
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infiltrasyon, peritubiiler kan damarlar1 i¢inde vaskiiler tikaniklik ve fibrosiz gibi
histopatolojik degisiklikler gozlemisler ve bu histopatolojik degisiklerin karbon
tetraklroide + CAPE ile verildigi grupta ise diizeldigini tespit etmislerdir.

Yilmaz ve ark. CAPE wverilen diyabetik ratlarin karacigerinde verilmeyen
diyabetik ratlara oranla SOD ve katalaz aktivitelerinde azalma tespit edilmis ayrica
CAPE’nin LPO’yu azalttig1 bildirilmistir (73).

Yilmaz ve ark. (85) bir bagka calismalarinda sisplatin nefrotoksitesi iizerine
CAPE’nin koruyucu etkisi oldugunu gostermislerdir. Calismada 22 adet rat {i¢ gruba
ayrilmis, Grup-1 (n=6): sadece intraperitoneal izotonik NaCl; Grup-11 (n=9): tek dozda 7
mg/kg sisplatin ve Grup-III (n=7): sisplatin uygulamasindan 2 giin 6nce baslamak iizere
CAPE 10 pmol/kg 1x1 intraperitoneal yolla 7 giin verildi. Yedinci giin anestezi altinda
dekapite edilerek oOldiiriilen ratlarin bobrek dokulari alindi. Bobrek dokusunda
hekzokinaz (HK), glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD), laktat dehidrogenaz (LDH) ve
malat dehidrogenaz (MDH) aktiviteleri spektrofotometrik olarak 6l¢lilmiis ve CAPE’nin

koruyucu rolii gosterilmistir.

Uz ve ark.’m (87) yaptigi caligmada deneysel olarak iskemi-reperfiizyon
olusturulan sigan karacigerlerinde karbohidrat metabolizmasinin énemli enzimleri olan
heksokinaz (HK), glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD), 6-fosfoglukonat dehidrogenaz
(6PGD), laktat dehidrogenaz (LDH) ve malat dehidrogenaz (MDH) enzimleri ¢alisilmig
ve bu enzimlerin aktivitelerine E vitamini ve CAPE’in etkileri arastirmislar. Iskemi
reperfiizyon gruplarina izotonik, E vitamini ve CAPE intraperitoneal olarak uygulamis
ve CAPE’nin, E vitaminine gore hasarli dokuda glikoliz ve pentoz fosfat yolunun

biitlinliigiinii daha iy1 korudugu ve hasar1 azalttigin1 géstermislerdir.

Erarslan ve ark.’in (88) yaptig1 calismada ratlarda asetik asitin neden oldugu
kolitte CAPE’nin antioksidan parametrelere ve kolit gelisimi tizerine etkileri

degerlendirilmis. CAPE’ nin biyokimyasal olumlu etkileri gozlenmistir.

Sahin ve ark.’in (74) yaptig1 bir ¢alismada lityum verilen ratlarin akcigerlerinde
olusan peribronsial ve intraparankimal lenfosit ve makrofaj infiltrasyonlarint CAPE’nin

azalttig1 tespit edilmistir.

Ozyurt ve ark. (89) yaptign baska bir calismada akcierde bleomycinin
olusturdugu pulmoner fibrosisi CAPE’nin azalttig1 tespit ettiler. Calismada 14 giin
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bleomisin uygulanan ratlarin akcigerlerinde patolojik degisiklikler oldugu, CAPE

verilen gurupta ise akcigerlerin kontrol grubuna benzer oldugu gosterilmistir.

CAPE ile ilgili yapilmis tiim bu organ toksisitesi ¢alismalarina ragmen yaptigimiz
genis literatiir taramalarinda diazinon iligkili doku hasari {izerinde CAPE’nin etkinligini
aragtiran deneysel model ¢alismalarina rastlamadik. Biz de klinikte yogun bakim
tinitelerinde son derece sik takip ettigimiz ve morbiditesi yiiksek olan organofosfat
zehirlenmelerinde organ hasarinin biiyiik oranim1 kapsayan akciger hasari iizerinde

CAPE’nin olas1 etkinligini planladigimiz deneysel modeli arastirmay1 amacladik.

Caligmamizda kontrol grubunda normal histolojik akciger goriintiisii gozlenmistir.
Diazinon alan Grup 2’de ise intraparankimal inflamatuar infiltrasyon, alveolar ve
bronsiolar hemoraji, intraparankimal vaskiiler konjesyon ve trombozis, amfizematdz
degisiklikler gbézlenmistir. Diazinon ve CAPE’nin birlikte verildigi Grup 3’te olusan
biitiin histopatolojik degisikliklerde istatistiksel olarak anlamli diizelmeler ve CAPE’nin
diazinon ile birlikte verilmesi lipid peroksidasyonunu azaltarak akcigerde olusan

histopatolojik degisiklikleri diizelttigi gdzlenmistir.

Sonu¢ olarak diazinonun ratlarin akciger dokularinda histopatolojik olarak
intraparankimal  inflamatuar  infiltrasyon, alveolar ve brongiolar hemoraji,
intraparankimal vaskiiler konjesyon ve trombozis, amfizematéz degisikliklere neden
oldugu ve olusan bu histopatolojik degisiklikleri CAPE’nin azalttig1 tespit edilmistir.
Gerek diazinon iligkili akciger hasar1 gerekse bu hasar tizerine CAPE’nin antioksidan
etkinligi ile ilgili yapilmis calismalarin azligi dolayisi ile daha genis serilerde

planlanmis deneysel ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.
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OZET

Kafeik asit fenetil ester (CAPE)’in diazinonun yaptig1 akciger hasari

iizerinde koruyucu etkisinin arastirilmasi

Diazinon yaygmm olarak kullanilan  organofosfatli  bir insektisittir.
Organofosfatlarin sinir sistemine, metabolik ve endokrin sisteme, kardiovaskiiler
sisteme ve lirogenital sisteme zararli etkilerinin oldugu bilinmektedir Kafeik asit fenetil
ester (CAPE) antienflamatuar, antimikrobial ve antioksidan 6zellikleri olan bir ajandir.
Bu calismada Diazinon’a maruz kalan ratlarin akcigerlerinde olusan histopatolojik
degisiklikler ve bu degisikliklere CAPE’nin etkisi aragtirilmigtir.

Calismamizda Wistar Albino tiirii 35 rat Grup 1: kontrol grubu, Grup 2: 300
mg/kg diazinon verilen grup, Grup 3: 300 mg/kg diazinon + 10 umol/kg CAPE verilen
grup olmak {izere 3 gruba ayrildi. Akciger orneklerinde rutin histopatolojik inceleme
yapildi.

Diazinona maruz  kalan ratlarin  akcigerlerinde  kontrol  grubuyla
karsilagtirildiginda anlamli diizeyde intraparankimal inflamatuar infiltrasyon, alveolar
ve bronsiolar hemoraji, intraparankimal vaskiiler konjesyon ve trombozis, amfizematoz
degisiklikler gozlendi. Diazinon ve CAPE’nin birlikte verildigi ratlarda ise bu
patolojilerde anlamli azalmalar tespit edildi.

Sonu¢ olarak diazinon iligkili akciger hasarinda CAPE uygulanmasinin

etkinliginin ileri ¢aligmalarla desteklenmesi gerektigini diisliniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Diazinon, CAPE, Histopatoloji, Akciger, Rat.
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SUMMARY

Researching the preventative effect of the Cafeic asit fenetil ester on diazinon

related lung damage

Diazinon is a wide spread used organophosphate Insecticide It has benn known
that Organophosphates have harmful effects on neurologic, metabolic, endocrin,
cardiovascular and urogenital systems. Cafeic asit fenetil ester (CAPE) is an agent that
has antienflamatuar, antimicrobial and antioxidant properties. In this study
histopathologic change in the lung tissue of diazinon exposed rats and the effect of
CAPE on these changes were investigated.

Thirty five Wistar Albino rats were divided into 3 groups as Group 1: Control
group, Group 2: 300 mg/kg diazinon applied group and Group 3: 300 mg/kg diazinon
and 10 pmol/’kg CAPE applied group. Routine histopathologic analysis was made on
lung specimens.

Significant intraparankimal enflamatuar infiltration, alveolar and bronchial
hemorrhage, intraparankimal vascular congestion and thrombosis and emphysematous
changes were observed in diazinon group compared to control group. Significant
decreases in these histopathologic changes were observed in Diazinon and CAPE
applied group.

As a conclusion we think that the efficiency of CAPE on diazinon related lung

damage should be supported with further studies.

Keywords: Diazinon, CAPE, Histopathology, Lung, Rat.
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