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1. GIRIS

Organofosfat zehirlenmeleri tarimsal iiretim yapilan bolgelerde saglik sektorii
acisindan &nemli bir sorun olusturmaktadir. Ulkemizdeki tarim ilac1 kullanimi diinya
tiketiminin % 1’idir (1). Tarimda kullanilan bu maddeler, zararlilarla miicadele
etmenin yaninda c¢evre kirliligine de neden olmakta, sebze ve meyvede birikerek insan
saghg igin toksik etkiler gosterebilmektedir (2). Ulkemizin kirsal kesimlerinde

goriilen zehirlenme olgularinda en sik rastlanilan etken organofosfatlardir.

Organofosfatlar etkilerini asetilkolinesteraz (AChE) enzimini inhibe ederek
gosterirler. Bu zehirlenmelerde mortalitenin en 6nemli sebebi solunum kaslari
tutulumu ile gelisen solunum yetmezligidir. Ciddi zehirlenme vakalarmin yogun
bakim iinitelerinde yakin takibi gerekmektedir. Bu hastalarda gelisebilecek
komplikasyonlar arasinda merkezi sinir sistemi (MSS) hasari, hepatotoksisite ve
pankreatit yer almaktadir (3). Organofosfatlardan o6zellikle diazinonun pankreatit
yaptigini gosteren birgok ¢alisma mevcuttur (3,4). Pankreas toksisitesi onemli olmakla

birlikte tedavisi i¢in 6zel bir uygulama heniiz pratik kullanimda bulunmamaktadir.

Organofosfatlar, kolinerjik uyar1 artis1 ile pankreas kanallarindaki basincin
artmasina neden olmaktadir. BoOylece olusan oksidatif stres sonucu pankreatit
meydana geldigi diistiniilmektedir (4). Akut pankreatit, organofosfat zehirlenmesi
nedeniyle mekanik ventilator destegi gereken hastalarda gelisen ani 6liimlerin sebebi
olarak ortaya cikabilir. Bu nedenle klinisyenler agisindan, dliimle de sonuglanabilen

zehirlenme vakalarinda gelismesi olas1 pankreatiti zamaninda tanimak 6nemlidir.

Antioksidan maddelerden E ve C vitaminlerinin organofosfatlarin pankreas,
karaciger, bobrek gibi organlarda sebep oldugu patolojilerin 6nlenmesinde faydali
oldugu gosterilmistir (4). Kafeik asit fenetil ester (CAPE), bal arisinin iirettigi
propoliste bulunan flavonoid benzeri yapida ve antiinflamatuvar, antioksidan, immiin
diizenleyici ve apopitozis diizenleyici etkileri caligmalarla gosterilen bir bilesiktir
(5,6,7). Dogal olarak yiyeceklerle alinabilen CAPE’nin, sik kullanilan
organofosfatlardan diazinonun yol agti§1 pankreas hasarmi iyilestirmede olumlu

etkisinin olup olmadigini arastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER

Ulkemizde, insektisidler pamuk ve meyve tariminda yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. insektisid satislarinda en biiyiik oran % 40 ile organofosfatlara aittir.
Diger dnemli tarim ilact grubu herbisidler olup bunun % 37’°si hububat tariminda
kullanilmaktadir. Tiirkiye’de tarim ilact kullanimi diinya tiiketiminin % 1’1

civarindadir (1).

2.1. Pestisidler

Tanim olarak, bitki ve hayvanlardaki herhangi bir zararlinin 6nlenmesinde veya
kontroliinde kullanilan kimyasal maddelerdir. Pestisidlerin etki ettikleri zararlilara

gore siniflandirilmasi Tablo 1°de goriilmektedir.

Tablo 1. Etki tiirlerine gore pestisid tipleri.

Pestisid Tipi Etki Tiirii

Insektisid Bocek oldiiriicii
Herbisid Yabani ot 6ldiiriicii
Fungisid Mantar oldiirticii
Mollusid Yumusakea oldiirticii
Bakterisid Bakteri 6ldiirticti
Nematisid Nematod 6ldiiriicii
Rodentisid Kemirgen oldiiriicii

Pestisidler, sivi, gaz ve toz seklinde bulunabildiginden, tarimda ilaglama
uygulamalarinda toz serpme, yakindan piskiirtme, dumanlama yontemleriyle

uygulanabilmektedir.

Tarimda kullanilan bu maddeler, zararlilarla miicadele etmenin yaninda ¢evreye
yayilarak, kirlilige ve dogal hayatin bozulmasina yol agmakta, sebze ve meyvede

birikerek insan saglig1 icin toksik etkiler de gosterebilmektedir (2).

Pestisidlerle olan akut zehirlenmelerde daha ¢ok kriminal olaylar s6z konusudur.
Maddenin intihar amagli veya yanlislikla organizmaya alinmasiyla klinik belirtiler
olusmaktadir. Pestisidlerin ikinci etkisi ise pestisid iiretiminde ve uygulama alaninda

calisanlarda goriilen veya kontamine olmus gidalardaki kalintilarin az fakat siirekli bir



sekilde alinmasi ile ortaya c¢ikan kronik zehirlenmelerdir. Pestisidlerle olan
zehirlenmelerdeki klinik 6zellikler, alinan maddenin yapisi, uygulama yontemi ve

kullanim siklig1 gibi ¢esitli faktorlere baghdir.

2.2. Tiirkiye’de Tarimda Kullanmlan Insektisidler
Tiirkiye’de kullanilan insektisidler baslica ii¢ gruba ayrilir:
a- Asetilkolinesteraz enzim inhibitdrleri,

b- Organoklorlu bocek oldiirticiiler,

c- Piretrin grubu.

Asetilkolinesteraz enzim inhibitorleri organofosfatlar ve karbamatlar olarak
ikiye ayrilir. Karbamatli insektisidler grubunda aldicarb (Temik®), carbofuran
(Furadan®) ve carbosulfan (Marshal®) yer almaktadir. Organoklorlu insektisidlere
ornek olarak endosulfan (Thiodan®, Korsulfan®, Hektionex®, End01®) verilebilir.
Piretrin grubunda cypermethrin (Imperator”™), cyhalothrin (Karate®), deltametrin

(Decis®) ve permethrin (Helisin®) bulunmaktadir (8).

Tiirkiye’de zehirlenmeye neden olan insektisidler iginde onemli bir yere sahip
olan organofosfatlar, AChE enzim inhibitorleri grubunda yer almaktadir. Tarimda
kullanilan organofosfat bilesikler etkinligi c¢ok yiiksek olan zehirli kimyasal
maddelerdir. Organofosfatlarin degisik bolgelerine baglanan siilfiir ve fosfor gruplari,
organofosfatlarin AChE’a baglanma derecesini, hidrolizin zamanini, giiciinii ve

semptomlarin ortaya ¢ikma zamanini belirler.

Organofosfatlarin etki siiresi; alinma yoluna, alinan miktara, yagda ¢oziiniirlilk
ozelligine, hidroliz olma zamanina, kolinesterazin aktif bdlgesine olan afinitesine,
toksinin direkt etkili olup olmamasina ve aktif metabolite doniisiip doniismemesine

baglhdir. Tiirkiye’de kullanilan organofosfatl bilesikler Tablo 2’de gdsterilmistir.



Tablo 2. Tiirkiye’de kullanilan organofosfatlar.

Etken Preparat

Metil parathion Folidol®

Diazinon Bazin0n®, Basudin®

Dichlorvos DDVP®, Didifos®, Nogos®

Chlorpyrifos Dursban®, Korban®, Agrosban®, Megaban®
Malathion Hektion®, Malaton®, Malathion®
Bromophos Bromo®

2.3. Diazinon

Renksiz ve kokusuz bir yapist olan diazinon pestisid amagl olarak 1950’den
beri kullanilmaktadir. Tarimda kullanilan formu koyu kahverengi-yesil renkli sivi
haldedir. Suda kolay erimez ve yanici degildir. Kaynama noktas1 83-84 °C’dir. Notr
ortamda stabil olan diazinon, asit ortamda hizla, alkali ortamda ise yavas bir sekilde
hidrolize olur. 120 °C’de bozulur. Kimyasal yapis1 “O, O - diethyl - O - (2 - isopropyl
- 6 - methylpyrimidin - 4 - yl) — phosphorothioate” olan diazinonun molekiiler agirlig

303.4 Daltondur. Kimyasal formiilii C;,H,N,OsPS’dir (Sekil 1).

CHy—CH: 5 O—CHy— CHs

\— M \P/
0 O—CH;—CHs
/

CHs

Sekil 1. Diazinonun kimyasal yapisi.



Toksik dozun belirlenmesi i¢in yapilan hayvan g¢alismalarinda; diazinon oral
yolla verildiginde, hayvanin tiirline, cinsine ve uygulama sirasindaki bazi 6zelliklere
gore degisen sonugclar elde edilmistir. ilacin saflik diizeyi, farkli rat rklar1 ile yapilan
caligmalar (Spraque Dawley veya Wistar Albino) ve laboratuvar sartlar1 gibi

nedenlerle farkli LDs diizeyleri ortaya ¢ikabilmektedir.
2.3.1. Diazinon Metabolizmasi

Diazinon oral alimda gastrointestinal sistemden, temas ile deriden ve
inhalasyonla akcigerden emilir. Ciltten emilim insanlarda zayiftir. Diazinon
mikrozomal enzim sistemi ile okside olup kolinesterazi inhibe eden diazokson,
hidroksidiazokson ve hidroksidiazinona doniislir. Diazinon metabolitleri viicut
dokularinda depolanmay1p agizdan alindiktan sonra % 59-95°1ik kismi ilk 24 saatte, %
95-98’lik kismi ise yedi giin i¢inde atilmaktadir. Atilimi idrarla olmaktadir (9,10).

Metabolizmasinda en 6nemli yol ester halkasiin fosforilasyonu sonucu direkt
ya da diazoksona cevrilerek bozulmasidir. Karaciger disindaki metabolizmasi
genellikle plazmada hidrolize olma seklindedir. Bobrekle atilan ve gosterilebilen

metabolitleri ise dietilfosforik asid ve deriveleridir.
2.3.2. Diazinon ve Diger Organofosfatlarin Organizmadaki Klinik Etkileri

Diazinonun temel toksik etkisinin mekanizmasi, sinir kavsagindaki AChE
inhibisyonudur. Yapilan bir calismada diisik doz diazinon uygulamasina bagh
norotoksik semptomlar ve ndronlarda histopatolojik degisiklikler gozlenmedigi, hig
sinir dejenerasyonuyla karsilagilmadigi, ancak yiiksek dozlarda MSS’nin etkilendigi

bildirilmigtir (11).

Altuntas ve ark. ratlarda yaptiklar1 ¢aligmada, methidatyonun karaciger hasari
yaptigini, lipid peroksidasyonunun bu hasarda rolii olabilecegini, vitamin C ve E

kombinasyonunun methidatyona bagli peroksidasyonu azalttigini bildirmislerdir (12).

Asztalos ve ark. bakir siilfat, parakuat ve methidatyonun sazanlarda yaptigi doku
hasar1 ve stres etkisinin laktat dehidrogenaz (LDH), aspartat transaminaz (AST) ve

glutamat dehidrogenaz (GGT) enzim aktivitelerini arttirdigini1 ve kan glukoz diizeyini



ylikselttigini gostermislerdir (13). Fakat olasilikla oksidatif stres artis1 disindaki
mekanizmalar nedeniyle antioksidan tedavi ile iyilesme tam olarak saglanamamistir

(14).

Organofosfatl insektisidlere maruz kalan ratlarda yapilan bir calismada alt1 ayri
yas grubunun beyinlerinde total kolinesteraz aktivitesi inhibisyonunun % 90 AChE’a
ve % 10 biitirilkolinesteraza ait oldugu gosterilmistir. Beyin AChE aktivitesinin yasla

paralel olarak arttig1 saptanmustir (15).

AChE inhibitorii organofosfatlardan fenthion ve paraoksonun intravenoz (IV)
enjeksiyonundan birka¢ saat sonra sicanlarda iskelet kas nekrozu olustugu
bildirilmistir (16). Yapilan in vivo ve in vitro ¢aligsmalarda diazinonun teratojenik ve

mutajenik potansiyeli bulunmadigi bildirilmistir (17,18).
2.4. Otonomik Sinir Sisteminde Asetilkolinin Yeri

Otonomik sinir sistemi, endokrin sistemle birlikte viicut fonksiyonlarinin
diizenlenmesi, koordinasyonu ve integrasyonunu saglar. Endokrin sistemde uyarilar
hedef organlara kan dolasimina c¢esitli miktarlarda verilen hormonlar araciligiyla
iletilir. Buna karsilik sinir sisteminde uyarilar sinir hiicrelerinin aksonlar1 {izerinden
hizli elektrik akimi seklinde efektor hiicrelere ulastiktan sonra salinan néromediyator

maddeler aracilig ile iletilir (19).

Sinir sisteminde 50’den fazla kimyasal uyaran saptanmistir. Norepinefrin,
epinefrin, asetilkolin (ACh), dopamin, serotonin, histamin ve gama amino butirik asit
gibi pek ¢ok kimyasal uyaran mevcuttur. Bu kimyasal uyaranlarin her biri kendileri
icin 0zgiin reseptorlere baglanir. Kolinerjik ve adrenerjik nérotransmitterler otonomik

sinir sisteminde kimyasal iletiyi saglayan temel mediyatdrlerdir (20).

ACR’in iletiyi sagladigi noron, kolinerjik noéron olarak adlandirilir. ACh hem
sempatik hem de parasempatik sinirlerin gangliyonlarinda iletiye aracilik eder. Aym
zamanda adrenal medullada nérotransmitter gorevi yapar. Parasempatik sistemin
postgangliyonik sinirleri ile efektor hiicre arasindaki ileti de ACh tarafindan saglanir.
Somatik sinir sisteminin sinir lifleri ile istemli kaslar arasindaki noéromiiskiiler

kavsakta ileti kolinerjiktir (19) (Sekil 2).
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Sekil 2. ACh’in ndrotransmitter olarak gorevleri.

2.4.1. ACh Metabolizmasi
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Kolinerjik néronlarda uyar1 6 asamada iletilir. Sentez, depolanma, saliverilme ve

ACh’in reseptore baglanmasi ilk dort basamagi olusturur. Besinci asama sinaptik

aralikta yani sinir uglar1 ile komsu sinir hiicreleri veya efektdr organlar {izerindeki

reseptorler arasindaki boslukta ndrotransmitterin yikimidir. Altinc1 basamak kolinin

yeniden kullanilmak tizere geri alinmasidir (Sekil 3).

Presinaptik néron
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Poztzinaptik néron

Sekil 3. Kolinerjik néronda asetilkolin sentezi ve saliverilmesi.



2.4.1.1. ACh Sentezi

Kolin hiicre dis1 sividan kolinerjik néronun sitoplazmasina, sodyumun da
birlikte tasinmasindan sorumlu olan bir tasiyici sistem araciligiyla alinir. Bu tastyict
sistem  hemikolinyum tarafindan inhibe edilebilir. No6ron sitozoliinde
kolinasetiltransferaz  kolinin ve asetilkoenzim A’nin birleserek asetilkolini

olusturmasini saglar.
2.4.1.2. ACRk’in Vezikiillerde Depolanmasi

Asetilkolin, proton akimina kenetli bir aktif transport mekanizmasi araciligi ile
vezikiil igcerisinde depolanir. Olgun vezikiillerde ACh ile birlikte adenozin trifosfat ve

proteoglikan da bulunur (20).
2.4.1.3. ACh Sahverilmesi

Voltaja duyarli sodyum kanallar1 aracilifiyla olusan aksiyon potansiyeli sinir
uclarma ulastiginda presinaptik hiicre zarindaki voltaja duyarli kalsiyum kanallari
acilir ve hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunda artis olur. Bu artis sonucunda sinaptik
vezikiiller hiicre zar1 ile birlesirler ve ACh sinaptik araliga saliverilir. Bu salinim
botulinim toksini ile bloke edilebilir. Karadul 6riimceginin (Latrodectus mactans)
zehiri ise vezikiillerde depolanmis tiim asetilkolinin sinaptik araliga dokiilmesine

neden olur (19).
2.4.1.4. Reseptorlere Baglanma

Sinaptik vezikiillerden saliverilen ACh sinaptik aralikta hizla yayilarak hedef
hiicre tizerindeki reseptorlere baglanir. ACh’in reseptore baglanmasi, hiicre iginde bir
biyolojik yanita yol agar. Bu yanit postgangliyonik sinirden bir uyar1 baslatilmas1 ya

da efektor hiicrenin ikincil mesajcilarin yardimi ile uyarilmasi seklinde olur.
2.4.1.5. Ach Yikim

Postsinaptik hiicredeki uyar1 hizla sonlanir. Bu olayin nedeni sinaptik aralikta

AChE’m ACh’i kolin ve asetata parcalamasidir.



2.4.1.6. Kolinin Yeniden Kullanimi

Kolin, sodyuma bagimli yiiksek afiniteli bir sistem tarafindan tekrar ndrona
almir ve asetillenerek yeniden ACh haline gelir. Bir sonraki aksiyon potansiyeli

tarafindan uyarilip sinaptik araliga saliverilinceye kadar da depolanir (19,20).
2.5. Organofosfat Zehirlenmelerinin Patofizyolojisi

Kolinesterazlarin, AChE ve psddokolinesteraz (PChE) olmak {izere iki tipi
vardir. AChE akciger, dalak, sinir sistemi, iskelet kaslar1 ve eritrosit membraninda
bulunur. PChE ise karacigerde sentezlenip plazmaya salinir. Ayrica beyin, kalp ve
pankreasta da bulunmaktadir. Fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte, plazmaya
cikan serbest ACh’in pargalanmasinda rol oynadigi diisiiniilmektedir (21). AChE iki
baglayici bolgeye sahiptir. Bir bolge anyonik olup ACh’in katyonik kuarterner
azotunu baglamakta, serin ve histidin imidazoliinden olusan diger bolge ise enzim
reaksiyonu sirasinda salinan protonu tutmaktadir. Bu reaksiyon geri doniigiimlii ve cok

yavas olarak meydana gelmektedir.

Kendi 6zel yapisi ile AChE’a aktif bolgesinden baglanan organofosfat, enzimi
serin bolgesinden fosforillemis olur. Bu yapi oldukc¢a saglamdir. Fosforile olmus
enzim giinlerce ve haftalarca yeniden aktif hale gegemez ve AChE inaktif durumda
kalir. ACh fosforillenince 24-48 saat i¢inde alkil grubu konjugatlarin1 kaybeder. Bu

durum ‘aging’ olarak adlandirilir ve artik enzim spontan olarak hidrolize olamaz.
2.6. Organofosfat Zehirlenmelerinde Klinik

Bu zehirlenmelerde klinik tablodan sorumlu kolinerjik etkiler, muskarinik ve
nikotinik reseptorlerin dagilimina ve aralarindaki dengeye bagli olarak meydana
gelmektedir. Hastalar, genellikle bradikardik, hipotansif ve miyotiktir. Miyozis
degismez bulgudur. Miyozis; pilokarpin, bromid ve fenotiazin zehirlenmesi gibi
durumlarda da goriilebilecegi igin ayirici tanisinin yapilmasi gerekir. Lakrimal,
bronsiyal ve ter salgilar1 artmistir. Kolinerjik desarja bagli bu bulgular diyare, idrar

cikarma, miyozis, bronkospazm, emezis, lakrimasyon ve salivasyondur (Tablo 3).
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Tablo 3. Organofosfat zehirlenmelerinde klinik tablo.

Etki Tiirii Klinik Belirti

1. Bronkospazm,

2. Brons sekresyonlarda artig

3. Tiikiiriik artig1
Muskarinik Etkiler

4. GOz yasarmast

5. TIdrar ¢cikarma

6. Diskilama

1. Kas fasikiilasyonlar1

2. Kuvvetsizlik
Nikotinik Etkiler

3. Paralizi

4. Ataksi

Kronik etkiler, ciddi zehirlenmelerden 2-6 hafta sonra ortaya ¢ikan tek basina

polindropati

semptomlari

veya eslik eden piramidal bulgulardan olusur.

Elektromiyografide denervasyon bulgular1 goriilebilir ve diger norolojik hastaliklar

ekarte edilirse organofosfat zehirlenmelerine bagli gecikmis noropati sendromundan

s0z edilebilir (Tablo 4).

Tablo 4. Organofosfat zehirlenmelerinde nérotoksisite.

Etki Tiirii Klinik Belirtiler
1. Motor kranial sinirlerde zayiflik
2. Tendon reflekslerinde azalma

Ara Sendrom o
3. AChE inhibisyonu

(Akut zehirlenmeden 1-4 . ..

. 4. Akut respiratuar paralizi

giin sonra baslar)
5. Proksimal ekstremite kaslarinda zayiflik
6. Boyun fleksor kaslarinda zayiflik
1. Ekstremite kaslarinda atrofi

Gecikmis MSS Belirtileri 2 [1ask paralizi

) 3. Ataksi

(Noropati) ..
4. Spastisite
5. Solunum kaslarinda zay1flik
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2.6.1. Akut Pankreatit

Organofosfatlardan en sik diazinon, mevinphos, coumaphos ve diphonate
pankreatite neden olmaktadir (22). Zehirlenmenin klinik tablosunun karisik olmasi
nedeniyle pankreatit tanis1 gézden kagabilmektedir. Akut pankreatitin goriilme sikligi
yaklasik % 12 olarak bildirilmistir (4). Normal pankreasta proteolitik enzimler inaktif
olarak salinmakta, proenzimler ayr1 olarak organellerde sentezlendikten sonra depo
edilmektedir. Enzimlerin prematiir aktivasyona baslamamasi i¢in bunlar1 noétralize

etmek amaciyla proteaz inhibitorleri salgilanmaktadir.

Pankreas cesitli toksik maddelere ve ilaglara goreceli olarak duyarli bir organdir.
Yapilan calismalarda bu maddelerin pankreas {iizerine toksik etkilerini siklikla
oksidatif stres araciligiyla yaptiklar1 gosterilmistir (22). Bu maddelere 6rnek olarak
streptozotosin ve alloksan verilebilir (23). Bu maddeler 6nceleri ilag olarak pankreas
kanserinin tedavisi i¢in kullanilmis fakat sonradan oksidatif stres aracilifiyla basta
beta hiicreleri olmak iizere pankreasi tahrip ettikleri fark edilmistir. Antioksidan
savunma sistemlerinin diger hiicrelere goére goreceli olarak daha zayif olmasi

nedeniyle, pankreas beta hiicreleri daha fazla hasarlanmaktadir (24).

Pankreatik doku PChE aktivitesine sahiptir. Organofosfat zehirlenmelerinde
PChE’nin azalmasi ile ekzokrin salgilarda ve pankreas intraduktal basincinda artma

olmaktadir (25,26).

Organofosfat zehirlenmesinde pankreatit olusumunu inceleyen Dressel ve ark.
diazinon verdikleri kdpeklerde pankreas intraduktal basincindaki artmanin 25 mg/kg
dozda baslayip doz bagimli olarak arttigini gdstermistir (25). Dressel ve ark. yaptiklar
diger calismada diazinon zehirlenmesinde pankreatik sindirim enzimlerinin
interstisyel alana salinmasiyla ilgili olarak iki goriis one siirmiistiir. Ik goriis
intraduktal basing artis1 sonucu asiner hiicrelerdeki siki baglant1 noktalarinda olusan
anatomik ayrilmalar sonucunda sindirim enzimlerinin kanal liimeninden interstisyel
alana sizmasidir. Ikincisi ise sindirim enzimlerini asiner hiicrelerden interstisyel alana

tagityan vakuoler transport mekanizmasidir (26).
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Akut nekrotizan pankreatitte pankreas enzimleri hiicre mebranlarina hasar
vererek proteolizis, 6dem, interstisyel hemoraji, vaskiiler hasar, koagiilasyon nekrozu
ve yag nekrozuna yol agmaktadir.Hiicre hasarina cevaben aktive olan bradikinin ve
histamin gibi vazoaktif maddeler vazodilatasyon, vaskiiler gecirgenlik artis1 ve 6deme

neden olmaktadir.
2.6.1.1. Akut Pankreatitte Patofizyoloji

Akut pankreatitteki patofizyolojik siire¢ pankreasta aktive olan proteolitik ve
lipolitik  enzimler tarafindan dokunun kendine hasar vermesiyle (otodigesyon)
baglamaktadir. Normal pankreas dokusunda proteolitik enzimler inaktif olarak
salgilanir. Prematiir aktivasyonu dnlemek i¢in proenzimler ayri organellerde sentez ve
depo edilir. Pankreastan prematiir aktivasyona ugramis enzimleri notralize etmek icin

proteaz inhibitorleri de salgilanir.

Patofizyolojik siireci baslatan ilk olay proteolitik enzinleri aktive eden tripsinin
aktive olmasidir. Tripsinin  Kallikrein-Kinin  sistemini  aktive etmesi ile
vazodilatasyon, vaskiiler permeabilite artis1 ve 16kosit aktivasyonu meydana gelir.
Tripsin tarafindan aktive edilen elastaz, damarlarin elastik fibrillerini ¢ozerek
hemorajiye neden olur. Lipolitik bir enzim olan Fosfolipaz A ortamda safra asitleri
varsa pankreasta parankimal nekroza yol agar. Fosfolipaz A ve diger toksik hiicre
membran fosfolipidleri dolasima karigarak akut sikintili solunum sikintis1 sendromu
gibi durumlara neden olur. Safra asitlerinin varliginda aktive olan lipaz otodigesyon

siirecine katilarak yag nekrozuna neden olur.

Pankreas icinde tripsinin hangi sebeple aktive oldugunu aciklamaya yonelik

ortaya atilan teoriler;
1. Obstriiksiyon-sekresyon,
2. Ortak kanal veya safranin pankreas kanalina refliist,
3. Duodenum igeriginin pankreas kanalina refliisii,

4. Proteolitik enzimlerin intraselliiler aktivasyonu olarak siralanabilir (27).



13

2.6.1.2. Akut Pankreatit Semptomlar:

Klinik bulgular pankreatitin siddeti ile orantilidir. En sik goriilen bulgu
epigastrik agridir. Agr1 siddetli ve siireklidir. Siklikla sirta vurur ve kusak seklinde
olabilir. Bulant1 ve siirekli kusma eslik eder. Kronik zeminde akut atak da aym
belirtileri gosterebilir. Ates hafif yiiksektir. Eger ates 38 “C’den yliksek ise infektif
komplikasyonlar diigliniiliir. Dehidratasyon bulgulari, hipotansiyon ve tasikardi
tabloya eklenebilir. Sarilik % 20-25 olguda goriilen klinik bir bulgudur. Agr1 6zellikle
epigastriumda belirgin olmak iizere yaygin da olabilir. Akut pankreatitte genelde kitle
palpe edilmez. Eger kitle varsa flegmon, psddokist veya abseden siiphe etmek gerekir.
Barsak sesleri azalmistir veya hi¢ duyulamaz. Fizik muayenede Onemli iki belirti

mevcuttur;

1. Grey Turner Belirtisi; retroperitoneal kanamaya veya diseksiyona bagl

olarak karin yan bolgesinde ekimoz varligi,

2. Cullen Belirtisi; retroperitoneal kanamaya bagli olarak periumblikal bolgede

ekimoz varligidir.

Yogun bakim {iinitesinde tedavi edilen organofosfat zehirlenmesi olgularinda
hafif formdan baslayip hemorajik pankreatite kadar degisen pankreatit tablosu
goriilebilir (28).

2.6.1.3. Akut Pankreatit Laboratuvar Bulgular

Kanda 16kositoz varligr siipliratif komplikasyonlar1 ve ciddi nekrozu
diistindiiriir. Hemokonsantrasyona bagli olarak hematokrit degeri yiiksek bulunabilir.
Bilirubin genellikle normal seyreder. Bilier pankreatitte ve pankreas baginda ddeme

bagli olarak bilirubin yiiksek bulunabilir, cogunlukla diizeyi 2 mg/dL’yi asmaz.

Pankreatit tanis1 genellikle serum amilaz degerinin ii¢ kat veya daha fazla
yukselmesiyle konur. Ancak enfarktiis, mide ve bagirsak perforasyonu gibi
durumlarda da amilaz artis1 goriilebilir. Normal serum amilaz degerleri 28-100 U/L
arasindadir. Serum amilaz diizeyi tek basina bir anlam ifade etmediginden pankreas

kaynakli olmayan hiperamilazeminin ayirici tanisi yapilmalidir. Tiikriik bezlerinden



14

saliman amilaz ile karismamasi i¢in pankreatik amilaz bakilmasi daha spesifiktir.

Bununla birlikte serum amilaz diizeyi ile pankreatitin siddeti arasinda iligki yoktur.

Idrar amilaz klirensinin >5000 1U/24 saat olmas1 veya amilaz/kreatinin klirens
oraninin 5’ten biiylik olmasi pankreatit tanis1 koymada giivenilirdir. Serum lipaz
degerindeki amilaza paralel yiikselme olmas1 tan1 koymada daha spesifiktir. Pankreatit
devam ederken serum amilaz1 48-72 saatte azalmakta, lipaz diizeyleri 7-14 giin daha

yuksek seyretmektedir (29).
2.6.1.4. Akut Pankreatitte Radyolojik Goriintiilleme Yontemleri

Radyolojik goriintiileme yontemleri pankreatitin kesin tanisinin konmasinda
onemli bir yer tutar. Direkt akciger grafilerinde, 6zellikle solda plevral efflizyon
goriiniimt, direkt karin grafilerinde pankreatik bolgede kalsifikasyon goriiniimii, safra
kesesi ve yollarinda radyoopak taslar olmasi pankreatit lehinedir. Karnin genellikle sol
tarafinda olan, lokal ileusa ikincil ortaya ¢ikan ‘sentinel loop’ ve psoas gdlgesinin
silinmig olmas1 (retroperitoneal pankreatik nekroz) pankreatitin radyolojik
goriiniimlerindendir. Ayrica transvers kolonun inflame pankreasa komsu bolgesindeki
spazmin, kolon gazinda kesintiye yol actigin1 gosteren ‘cut-off bulgusu’ ve pankreasa
komsu bolgede duodenal ve jejunal ileusa bagli ters li¢ bulgusunun varligi da

pankreatit lehinedir (27).

Pankreatit tanis1 koymak i¢in hastaya ultrasonografi yapilmasi gereklidir.
Ozellikle bilier pankreatit tanisinda yardimcidir. Ultrasonografi safra taslarini ve safra
yollarinda dilatasyonu gostermektedir. Ayrica 6demli pankreasi, peripankreatik sivi
kolleksiyonunu, asiti ve psodokistleri gorlintiilemek miimkiindiir. Pankreatik

kolleksiyonlardan biyopsi i¢in 6rnek alinabilir.

Bu biyopsilerin histopatolojik incelemesi yapilmalidir. interstisyel (6dematdz)
pankreatit tablosunda tedavi ile tam iyilesme var iken ciddi seyreden akut pankreatitin
prognozu kotiidiir. Bu durumda ortamdaki sindirim enzimleri ile likefaksiyon nekrozu

hizl1 bir sekilde gelismistir.

Akut pankreatit tanis1 konup 2-3 giinde diizelmeyen biitiin hastalara mutlaka

bilgisayarli tomografi cekilmelidir. Tomografide pankreas normal veya o6demli
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olabilir. Flegmon, peripankreatik sivi kolleksiyonu, nekroz, abse ve inflamasyonun
yayilim1 goriintiilenebilir. Kontrasth bilgisayarli tomografide pankreasin perflizyon ve
nekrozu daha iyi belirlenebilir. Bilgisayarli tomografi anatomik olarak en gilivenilir

goriintiileme yontemidir.

Bir bagka goriintiileme yontemi Endoskopik Retrograt Kolanjio Pankreato
Grafidir. Akut pankreatitli hastalara diisiik morbidite ve mortalite ile erken donemde

uygulanabilir. Bilier pankreatit tedavisinde 6nemlidir.
2.6.2. Organofosfat Zehirlenmelerinde Akut Pankreatit Tablosu

Pankreatik dokuda PChE aktivitesi bulundugundan, zehirlenme durumlarinda bu
enzimin aktivitesindeki azalmaya bagli olarak, pankreasin ekzokrin salgilarinda ve
intraduktal basincinda artma olmaktadir. Bu intraduktal basing artisinin serum PChE
azalmasi ile paralellik gosterdigi bildirilmistir (25). Akut nekrotizan pankreatite kadar
gidebilen klinik tablodan; pankreas enzimlerinin hiicre membranlarina hasar vermesi,
proteoliz olmasi, 6dem, hemoraji, vaskiiler hasar, koagiilasyon nekrozu ve sonunda

yag nekrozu olugmasi sorumludur.

Degisik diazinon dozlari ile yapilan bir ¢alismada, serum amilaz diizeyleri 25
mg/kg ile kiyaslandiginda 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarda doza bagimli olarak anlamli
bir artis gostermistir. Serum lipaz diizeyleri ise 200 mg/kg dozda anlamli yiiksek
bulunmustur. Bu ¢aligmada pankreas dokusunda histolojik degisiklikler 200 mg/kg

dozda goriilmiis, 100 mg/kg ve altindaki dozlarda izlenmemistir (3).

Organofosfat zehirlenmesi nedeniyle izlenen 159 hastada pankreatit gelisimi
retrospektif olarak aragtirllmigtir. Serum amilaz, pankreatik amilaz, tiikriikk amilazi,
lipaz ve kolinesteraz seviyelerine bakilmis ve % 36 olguda hiperamilazemi (amilaz>
360 U/L) mevcut iken, amilaz yiiksekligi olan 28 olgunun 9’una lipaz ylksekliginin
(lipaz>380 U/L) eslik ettigi goriilmiistiir. Hiperamilazemi olan hastalardaki lipaz

diizeyinin erken tan1 koymada 6nemli oldugu diisiiniilmiistiir (30).
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2.7. Organofosfat Zehirlenmelerinde Tedavi

Ulkemizde hastaneye basvuran zehirlenme olgular1 igerisinde organofosfat
zehirlenmeleri 6nemli bir yer tutmaktadir. Cetin ve ark. acil servise basvuran toplam
100 zehirlenme vakasindan 14’iinlin cesitli organofosfat maddelerle oldugunu
bildirmistir (31). Bu caligmada hastaneye yatis orant % 87 olarak bulunmustur.
Yapilan bir diger calismada ise bu oran % 51-64 arasinda degismektedir (32).

Pankreatit goriilme orani ise acil servise bagvuran hastalar icinde % 12-13tiir (33).

Organofosfat ile olan zehirlenme vakalarinin mortalite ve morbidite orani1 diger
zehirlenmelere oranla yiiksek oldugu igin bu olgularin erken tan1 ve tedavisi dnem
kazanmaktadir. Uygun tedavi i¢in bu hastalarin tamaminin yogun bakim tiinitelerinde
takip edilmesi gerekmektedir. Organofosfat zehirlenmelerindeki mortalite oran1 % 14

olarak bildirilmistir (46).

Tedavide ilk olarak organofosfat ile temasin miimkiin olan en kisa siirede
onlenmesi gerekir. Hasta ilacin bulundugu ortamdan uzaklastirilmali ve tiim giysileri
cikartilmalidir. Ciltten organofosfat emilimini 6nlemek i¢in sabun ve bol su ile hasta
silinmelidir. Tiim bu miidahaleler sirasinda, saglik personelinin mutlaka kendini
ilactan korumak i¢in maske ve eldiven kullanmas1 gereklidir. Acil servis kosullarinda
yapilan ilk miidahale hayat kurtarici olabilir. Nazogastrik sondadan veya biling
durumu uygun olan hastalarda agizdan aktif komiir verilir. ilk 30 dakika igerisinde
midenin yikanmasi gerekir. Temel yasam destegi algoritmasina uygun bir sekilde
hasta degerlendirilmelidir. Oncelikle yeterli solunum deste§i vermek ve artan
muskarinik etkileri geri ¢evirmeye yogun gayret etmek gerekmektedir. Erken 6lim
sebepleri solunum yetmezligi, hipoksi, koma, nobet, bronkospazm, bradiaritmi ve

hipotansiyon olarak bildirilmistir (35).

Tedavide kullanilan atropin, artmis sekresyonlar, bradikardi ve sindirim sistemi
belirtilerinde kullanilmaktadir. Etkisi 3-4 dakika (dk) i¢inde baglar ve 13-16 dk sonra
en yiliksek diizeye ulasir. Atropin testi, organofosfat intoksikasyonu klinigine
benzeyen durumu olan siipheli vakalarda yapilabilir. Test i¢in ¢ocukta 0,01 mg/kg,
eriskinde 1 mg dozda atropin IV veya intramiiskiiler verilir. 5 dk i¢inde kalp hizi

aniden artarsa (20-25 atim/dk) ve yiizde kizariklik olusursa bu organofosfat
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zehirlenmesi lehinedir. Atropin ilk dozdan sonra 3-5 dk’lik araliklarla artan dozlarda
tekrarlanir. Atropinizasyon belirtilerini takip etmek icin pupil biiyiikligl, solunum,
nabiz, kan basinci ve terlemeye bakilir. Bronkospazm ve sekresyonlarda artis mevcut
ise atropin idamesine gecilir (35). Hastanin klinik degerlendirmesine gore atropin

tedavisine devam edilir.

Organofosfat zehirlenmelerinde tedavide kullanilan asil ajanlar oksim grubu
maddelerdir. Bu gruptan en sik kullanilan pralidoksimdir (PAM). Serbest organofosfat
molekiillerini baglayarak ve AChE’1 tekrar etkin hale getirerek etki gosterirler. Bu
ylizden oksim grubu ilaglara asetilkolinesteraz yenileyicileri ya da reaktivatorleri
denilmektedir. Organofosfatlar AChE’in aktif boliimiindeki serin aminoasitine bir
kovalen fosfat bagi ile baglanarak baskilanma yaparlar. Bu durumda AChE’1n yeniden
etkili olabilmesi i¢in ya viicutta tekrar iiretilmesine ya da oksim tiirii maddeler
kullanilmasimma gereksinim vardir. Oksim grubu maddelerin kullanim1 ile
organizmadaki AChE yeniden etkin hale getirilmektedir. Ancak organofosfat
alimindan 24-48 saat sonra AChE + Organofosfat kompleksinin bag yapisi
degismekte, oksim grubu maddeler arttk bu bagi ayiramamaktadir. Buna ‘aging’

denmektedir.

PAM noromiiskiiler kavsakta etki gosterdiginden muskarinik belirtiler tizerinde
etkisi yoktur ve kan beyin bariyerini gegemedigi icin MSS iizerinde de etkisi

goriilmez.

Tedavi i¢in yetiskinlerde IV serum fizyolojik i¢cinde 1-2 gr PAM uygulanir.
Hizli infiizyon seklinde uygulanirsa AChE’1 baskilayarak kolinerjik etkilere, solunum
depresyonuna yol acabilir. Cocuk hastalarda 20-40 mg/kg dozda 30 dk’dan daha uzun
siirede IV verilir. Bu yiikleme dozundan sonra stirekli inflizyon tedavisine gegilir.
Eriskinde 250-500 mg/saat, ¢ocukta 10-20 mg/kg/saat infiizyon hizinda verilir (36).
Cocuklarda PAM dagilim hacmi ve plazma klirensi farklilik gostermektedir.

PAM uygulamasinin inflizyon seklinde devamli verilmesinin daha etkin oldugu
kabul edilmektedir. PAM tedavisinde, siirekli infiizyon ve aralikli bolus
uygulamalariin karsilastirildigr bir ¢alismada, IV PAM verilmesinden 1,5-2 saat

sonra serum seviyesinin 4 pgr/mL’den az oldugu goriilmiis ve siirekli inflizyonun
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daha etkili oldugu belirtilmistir (37). Nobet gelismesi durumunda benzodiazepinler
ozellikle diazepam tercih edilmelidir (35). Pankreatit, hepatit veya solunum yetmezligi

durumlarinda nedene yonelik destek tedavisi verilmelidir.

Atropin ve PAM tedavide sinerjistik etki gostererek AChE inhibisyonuna bagl
semptomlar1 ortadan kaldirir ve atropin ihtiyacini azaltir. Organofosfat zehirlenmesi
nedeniyle takip edilen 2 gruba ayrilmig toplam 30 hastaya atropin ve atropin + PAM
tedavisi verilmis, yogun bakimda kalis ve mekanik ventilasyon siirelerinde gruplar

arasinda anlamli fark bulunmadigi bildirilmistir (38).
2.8. Antioksidanlar

Baglica enzimatik antioksidan sistemler; glutatyon peroksidaz (GSH-Px),
katalaz (CAT), stiperoksit dismutaz (SOD), mitokondrial sitokrom oksidaz, glutatyon-
S-transferaz, glutatyon rediiktaz ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD)’dir (39).

Eritrositlerdeki en kuvvetli antioksidan olan GSH-Px, membran lipidlerini ve
hemoglobini lipid peroksidasyonuna kars1 korur (40). E vitamini yetersiz oldugu
zaman membranin peroksidasyona karst korunmasini saglar. Selenyum bu enzimin
integral bir parcasi oldugu icin selenyum eksikliginde GSH-Px yetersizligi goriilebilir
(41,42). GSH-Px aktivitesindeki azalma hidrojen peroksitin artmasina ve siddetli

hiicre hasarina yol agar (43).

Yapisinda 4 tane hem grubu bulunan CAT bir hemoproteindir. Pankreatit,
hemolitik hastalik ve bazi karaciger hastaliklarinda yiikselmis katalaz aktivitesinin

saptanmasinin diagnostik énemi vardir (44,45).

Stiperoksit dismutazin esas fonksiyonu ise oksijeni metabolize eden hiicreleri
stiperoksit serbest radikalinin lipid peroksidasyonu gibi zararli etkilerine karsi
korumaktir. SOD, fagosite edilmis bakterilerin intraselliiler 6ldiiriilmesine rol oynar

(46).

G6PD, indirekt yolla antioksidan aktivite gdsteren bir enzimdir. G6PD
enziminin eksikliginde oksidan ajanlarin detoksifiye edilememesi sonucu hemolitik

anemi olusur (47).
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Enzimatik antioksidanlardan mitokondrial sitokrom oksidaz, elektronlanmis
oksijen molekiillerini kendi aktif merkezinde sikica tutarak elektronlarin ortama
sizmasini engeller. BOylece ortamdaki diger molekiillerin oksidasyona ugramasini
onleyerek etkinlik gosterir (48). Glutatyon rediiktaz ise indirgenmis glutatyon
kullanan antioksidan enzimlerin ihtiyacim1 karsilayarak indirekt yolla etki gosterir
(49). Glutatyon-S-Transferaz karacigerde sitokrom p-450 enzim sistemi ile

detoksifikasyona katkida bulunur (50).

ilk siradaki korunma mekanizmasin1 olusturur. Membranlart gecebildigi igin
mitokondri membraninda oksidatif stresin mitokondri disina ¢ikmadan 6nlenmesinde

onemlidir (4). Zincir kiric1 antioksidan olarak fonksiyon goriir (51).

C vitamini organizmada bir¢ok hidroksilasyon reaksiyonunda indirgeyici ajan
olarak gorev alir. Kollajen sentezinde lizin ve prolinin hidroksilasyonu icin gereklidir.
Demirin emiliminde enzimatik olmayan bir yol ile indirgeyici rol oynar. Immiinitede
ve yara iyilesmesinde gereklidir (52). C vitamini, plazmada oksidan ajanlara karsi ilk
antioksidan savunma hattin1 olusturur. Diisiik dansiteli lipoproteinli kolesteroliin

oksidasyonunu onleyerek ateroskleroza karsi korunmada yardimer olur (53).

A vitamininin metabolik Onclisli olan beta karoten, oksidatif nedenlerle olusan
hiicre yikiminin tamirinde 6nemli rol oynayan bir vitamindir. Baz1 epidemiyolojik
caligmalarda ateroskleroz ve kanser sikliginin uygun miktarda beta karoten ve diger

karotenoidleri alan kisilerde daha diisiik oldugu saptanmistir (54).

Bir diger enzimatik olmayan antioksidan olan melatonin pineal bezden
salgilanan ve timor olusumunun sinirlandirilmasi, immiin sistemin diizenlenmesi,
reprodiiktif fonksiyonlarin kontrolii gibi etkilere sahip bir hormondur (55-57).
Jaworek ve ark. melatonin ve onun prekiirsorii olan L-triptofanin, pankreasi iskemi —
reperfiizyon hasarinin zararli etkisinden korudugunu, akut pankreatite kars
koruyuculukta olumlu yondeki bu etkisinin antioksidan enzimleri aktive etme yetenegi

yoluyla oldugunu géstermistir (58).
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Glutatyon karacigerde sentezlenen eritrositleri, lokositleri ve g6z lensini
oksidatif strese kars1 korumada hayati dnem tasir (39,59). Ayrica proteinlerdeki ‘-SH’
gruplarini indirgenmis halde tutarak okside olmalarini engeller. Boylece fonksiyonel
protein ve enzimlerin inaktivasyonunu Onler. Diger enzimatik olmayan
antioksidanlara O0rnek olarak albumin, koenzim Q, sistein, bilirubin, {iirat, taurin,

piruvat ve laktoferrin verilebilir.
2.9. Kafeik Asit Fenetil Ester (CAPE)

Son yillarda bal ve propolis gibi dogal ar iiriinlerine yonelik artan bir ilgi s6z
konusudur. Ar1 kovanlarinin hasarlanmis ve catlak kisimlarinin onarilmasinda, giris
deliklerinin daraltilmasinda, kovana giren yabancit maddeler, mikroorganizmalar ve
boceklerin mumlanarak etkisiz hale getirilmesinde propolis kullanilmaktadir.
Propoliste yliz ¢eside yakin bilesen vardir ve bu igerik arilarin bitkilerden topladigi
maddelere gore degismektedir. CAPE, bal arisinin {irettigi propolisten elde edilen
flavonoid benzeri yapida bir bilesiktir (60). CAPE’nin antioksidan, antiinflamatuvar,

antiviral ve antikanserojen pek ¢ok etkisi bulunan kimyasal bir maddedir (5-7,61,62).

Son yillarda Onemi anlasildik¢a {izerinde daha ¢ok c¢alisma yapilmaya
baslanmistir.Insan viicudunun dogal endojen antioksidan savunma sistemi, reaktif
oksijen tiirlerinin diizeylerini ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 dnlemek i¢in
calismaktadir. Insan viicudundaki normal hiicrelere kars: bilinen higbir zararl etkisi
bulunmamaktadir (5). Yapilan hayvan calismalarinda CAPE, intraperitoneal (IP)
olarak uygulandig1 zaman yeterli kan konsantrasyonuna ulagsmaktadir (6). 10 umol/kg
konsantrasyonda ksantin-ksantin oksidaz sistemini ve reaktif serbest oksijen radikali
olusumunu inhibe etmektedir (5). CAPE, kafeik asit ve fenetil alkol iizerinden asit ile

esterifikasyon yontemiyle kimyasal olarak da iiretilmektedir (63).
2.9.1. CAPE’nin Yapis1 ve Kimyasal Ozellikleri

Antioksidan 6zelligini zincirinde bulunan iki hidroksil grubuyla saglamaktadir
(Sekil 4). Halkalarindan bir tanesinde molekiiliin hemen hemen biitiin kimyasal

ozelliklerini gosteren ve fonksiyonel olan iki ‘-OH’ grubu vardir.
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Sekil 4. CAPE’ nin kimyasal yapis1
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Hidroksil gruplari, aktif bir sekilde elektron alip vererek oksitleyici ve
indirgeyici ozellik gosterir. Aromatik ve alifatik yapidaki karbon gruplar1 ¢ok uzun
oldugu i¢in ayn1 zamanda lipofilik 6zelliktedir (60). Boylece molekiiliin kolayca hiicre

membranindan gegmesi miimkiin olmaktadir.
2.9.2. CAPE’nin Fonksiyonel Ozellikleri

CAPE’nin antiinflamatuvar etkinligi ratlarda hidrokortizon ve diklofenak ile
esdeger bulunmustur (6). Viicutta, 6zellikle iskemi esnasinda, adenozin trifosfattan
hipoksantin olusur ve ardindan ksantine indirgenir. Iskemi esnasinda cokga
sentezlenen ksantin ise reperfiizyonla ortama oksijen sunulmasi ile ksantin oksidazin
katalizledigi bir reaksiyonla tirik asite ¢evrilir. Bu reaksiyonla ortaya ¢ikan siiperoksid
anyonu nedeniyle hiicre hasar1 olusur. Ksantin oksidaz inhibitorleri ve 6zellikle CAPE
ile yapilan caligmalar, iskemi-reperfiizyon hasarindaki antioksidan ozelliklerini
gostermistir (64).Iskemi-reperfiizyon hasar1 olusturulan rat bébreklerinde CAPE’ nin
antiinflamatuvar etkinligi arastirilan bir caligmada ise notrofil kiimelenmesini azalttigi
bulunmustur (65). Diyabetik ratlarin kalp hiicrelerinde uzun siireli alimda CAPE’nin

antioksidan etki ile olumlu 6zellikleri gosterilmistir (66).

Insan kolon ve prostat kanseri hiicre kiiltiirlerindeki ¢alismalarda CAPE’nin
apopitozisi uyardigr gosterilmistir (67,68). Ratlarda epidermal hiicre kiiltiirlerinde
malign doniisiim uyarilarak CAPE’nin apopitozis iizerindeki etkisi arastirilmis;
CAPE’nin apopitozisi uyardigi ve malign doniisiime ugrayan hiicreleri saf dist

biraktig1 gosterilmistir (69).

Niikleer faktor kappa beta (NF-«xf), gen mutajen ailesine bagli bir transkripsiyon
faktdriidiir. Immiin sistem, inflamatuvar yolak ve apopitoziste dnemli rolii vardir (70).

NF-kp’nin regiilasyonunda bozulma, graft versus host hastaligi, toksik sok, kanser ve



22

akut inflamatuvar hastaliklar gibi pek cok patolojide rol oynar. Reaktif oksijen
radikalleri NF-«kf i¢in ikincil habercilerdir. CAPE 6zgiil olarak NF-«kf3’y1 ve oksijen

radikallerini inhibe ederek inflamatuvar yolagin islemesini 6nlemektedir.

Yilmaz ve ark., diyabetik ratlarda karaciger malondialdehit, SOD ve CAT
aktivitelerine baktiklar1 caligmalarinda, diyabetik ratlarin karaciger malondialdehit
seviyesinin kontrol grubuna gore arttigini, CAPE tedavisi alan grupta ise karaciger
CAT ve SOD aktivitelerinin azaldigini bildirmislerdir (5). CAPE’nin tirozin kinaz,
siklooksijenaz ve lipooksijenaz aktivitesini baskiladigi ve bu sekilde lipid

peroksidasyonunu engelledigi gdsterilmistir (5).
2.10. Cahsmanin Literatiir icindeki Yeri

Akut pankreatit, subklinik dozda organofosfat alanlarda diger zehirlenme
bulgular1 olmaksizin goriilebilir. Yogun bakim iinitelerinde, genel durumu koti
hastalarin  bakim 6nceliginin pulmoner ve kardiyovaskiiler sisteme verilmesi
nedeniyle pankreatit tanisi gozden kagabilmektedir. Bu zehirlenmelerde akut
pankreatitin goriilme siklig1 yaklasik % 12 olarak bildirilmektedir (33). Bu nedenle
organofosfat zehirlenmelerinde gelisebilecek pankreatit tablosunun erken taninmasi ve
ona yonelik tedavi planinin erken uygulanmasi mortaliteyi azaltacaktir. Organofosfat
zehirlenmesi ve tedavisi lizerine yayinlanan literatiirlerin 6nemli bir kisminin
Tiirkiye’den ¢ikmasinin nedeni iilkemizde bu zehirlenmenin yaygin olarak goriilen

Onemli bir klinik tablo olmasindandir.

Giliniimlizde organofosfatlar pestisidlerin en masumlar1 olarak kabul
edilmektedir. Tarimda kullanimi kagimilmaz olan bu ilaglarin tilkemizdeki kullanimi
bat1 iilkelerine kiyasla ¢ok azdir. Bunun sebebi daha biiyiik tesislerde kooperatif
tarimin yapildig bati iilkelerinde kisitli tarim alanlarindan en ¢ok verimi almak i¢in
daha ¢ok ilag ve giibre kullanilmasidir. Ulkemizin verimli topraklarinda daha bireysel
agirlikli tarim yapilmaktadir. Biiyiik 6l¢ekli tarimsal igletmeler istisna olmakla beraber
ozellikle meyvecilikte c¢iftgiler kusaktan kusaga devreden tecrilbe ile iiretim
yapmaktadir. Diinya tarim ilaci kullaniminda % 1°lik pay1 olan iilkemizden bildirilen
oliimciil zehirlenme vaka sayisi yiiksek oldugu icin organofosfat zehirlenmelerinin

tedavisindeki her yeni gelisme degerlidir (1).
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Organofosfatlara bagli olusan oksidatif stresin etkisini azaltmaya yonelik olarak
antioksidanlar ile yapilan pek ¢ok ¢aligma vardir (4,14). Biz bu ¢alismamizda diyetle
de alinabilen ve herhangi bir zararh etkiye sahip olmayan CAPE’yi, 6nceden calisilan
antioksidanlara alternatif olarak arastirmayi hedefledik. Bal peteginde bol miktarda
bulunan CAPE’nin etkinligi kanitlandiginda; dogal, etkin ve ucuz bir ajan ile oksidatif
stres aracili organofosfat zehirlenmelerindeki pankreatite karsi tedavi de saglanabilmis

olacaktir (60,61).
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3. MATERYAL ve METOD

Calisma, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali ve Farmakoloji Anabilim Dali tarafindan, Hayvan
Deneyleri Laboratuvari, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvart ve
Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nin ortak katkilariyla gerceklestirildi. Calisma
icin Siileyman Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay

alind1 ve calismamiz etik kurul kurallarina uygun olarak yapildi.
3.1. Deney Hayvanlarimin Hazirlanmasi

Calismamizda 24 haftalik 300-350 gram agirliginda, 35 adet Wistar Albino tiirii
erkek rat kullanildi. Deney siiresince hayvanlar standart nem, 151k (12 saat giin 15181/12
saat karanlik) ve 1s1 kosullarinda (23°C) bulunduruldu. Beslenmede herhangi bir
kisitlama yapilmaksizin standart rat yemi ve su kullanildi. Deneye baslamadan 6nce

tiim ratlarin agirliklar Slgiilerek kaydedildi.
3.2. Deney Hayvanlarinin Gruplandirilmasi

Ratlar; kontrol grubu (Grup I, n: 5), yalnizca diazinon verilen grup (Grup II, n:
10), diazinondan bir giin énce CAPE uygulanan grup (Grup III, n: 10) ve diazinondan
yarim saat sonra CAPE uygulanan grup (Grup IV, n: 10) olmak iizere 4 gruba ayrild1.

Tablo 5. Deney gruplari.

Gruplar Medikasyon Tipi Verilen fla¢ Doz VerilisYolu
Grupl
(n:5) Kontrol grubu - -
Grup II .. . Orogastrik
(n:10) Diazinon grubu Diazinon 200 mg/kg sonda
Grup III 1 giin 6nce CAPE verilen CAPE CAPE 10 pmol/kg P .

o + .. Orogastrik
(n:10) Diazinon grubu L Diazinon 200 mg/kg

Diazinon sonda

Grup IV Diazinondan 'z saat Dlaimon Diazinon 200 mg/kg Oroggs trik
(n:10) sonra CAPE verilen grup CAPE CAPE 10 pmol/kg sonda
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3.3. Deney Protokolii

Grup I: Bu gruba orogastrik sonda (beslenme sondasi) araciligi ile misir yagi
verildi. Verilen misir yagi 100 gr hayvan agirligi icin 1 ml olacak sekilde ayarland.
Diazinon diger gruplara verilir iken daha 1yi ¢6zlinmesi i¢in misir yagiyla karigtirildig

icin kontrol grubuna da misir yagi verildi.

Grup II: Diazinon (Basudin®) 60 mg/mL konsantrasyonda, homojen bir ¢dzelti
saglanacak sekilde iyice calkalanarak misir yagi icerisinde ¢oziildii. Diazinon 200

mg/kg dozda orogastrik sonda yoluyla verildi (3).

Grup III: Bu gruba 6nce IP yolla 10 umol/kg dozda CAPE uygulandi. Ratlara
tekrar ila¢c uygulamasi ya da herhangi bir girisim yapilmadi. 24 saat sonra orogastrik

sonda ile 200 mg/kg dozda misir yaginda ¢éziinmiis diazinon verildi.

Grup IV: Diazinon 200 mg/kg dozda diger gruplarda kullanmildigi sekilde
verildi. Bu uygulamadan yarim saat sonra IP yolla 10 umol/kg dozda CAPE verildi.

Doku ve kan oOrneklerinin alinmasi literatiirdeki ¢alisma protokoliine benzer

sekilde 48 saat sonra gergeklestirildi (71).
3.4. Doku ve Kan Orneklerinin Alinmasi

Islem igin 0.5 mg/kg ketamin ve 1 mg/kg xsilazin IP verilerek genel anestezi
uygulandi. Genel anestezi sonrasit dekapite edilen ratlarin mediyan hattan yapilan
insizyonla batinlar1 agilarak vena cava inferiordan 4 ml kan alinarak biyokimyasal
analiz i¢in kullanilmak iizere biyokimya tiiplerine alindi. Hemen ardindan
histopatolojik inceleme icin pankreas dokusundan parca alindi ve Ozel olarak

hazirlanan fiksator soliisyona konuldu.
3.5. Biyokimyasal Tetkiklerin Uygulanis1

Biyokimyasal incelemeler SDU Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
Laboratuvari’nda yapildi. Kan 6rnekleri alindigi giin bekletilmeden incelendi. Diiz
biyokimya tiiplerine alinan kan 6rnekleri 4000 rpm’de 5 dk santrifiij edilerek serum

ornekleri hazirlandi.
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Serumda gama-glutamil transferaz (GGT), amilaz, lipaz, alkalen fosfataz (ALP)
ve kolinesteraz degerlerine bakildi. Bu dlgiimler Abbott Acroset” (Abbott
Laboratories, Abbott Park, IL 60064 USA) cihazinda hazir kitler ile otomatik olarak
gerceklestirildi.

3.6. Histopatolojik Inceleme

Histolojik preparatlar SDU Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim

Dal1 Laboratuvari’nda hazirlandi.
3.6.1. Tespit

Tespit isleminde 6nemli olan dokuyu olabildigince hizli bir sekilde stabil hale
getirmektir. Bu amagla c¢esitli soliisyonlar kullanilir. Rutinde en ¢ok kullanilan
soliisyon formalindir. Calismamizda kullanacagimiz pankreas dokusu zor fikse olan
bir doku oldugundan ‘Bouin’ soliisyonu kullanildi. Bouin Soliisyonu, 15 mL doymus

pikrik asit, 5 mL formol ve 1 mL asetik asitle hazirlanmaktadr.

Calismamizda alinan doku hacminin 10 kati1 miktarda tespit soliisyonu ve buna
uygun kaplar kullanildi. Tespit olan materyalin zamanla sertlesmesi ihtimali oldugu
icin dokunun parcalanmasini 6nlemek amaciyla agzi genis kaplar kullanildi. Pankreas
dokular1 Bouin Soliisyonunda 1 gece bekletildi. Ardindan 1 gece akan suda yikama

islemine tabi tutuldu.
3.6.2. Suyunu Alma

Doku igindeki suyun alinip yerine alkoliin gegmesi saglanarak doku sert hale
getirilmektedir. BoOylece mikrotom (dilimleyici alet) yardimiyla birka¢ mikron
kalinliginda kesilebilmektedir. Caligmamizda bu amagla dokular % 70 alkolde bir
gece bekletildikten sonra sirastyla % 80, % 90, % 96, % 100 ve tekrar % 100’lik
alkolde 1’er saat bekletildi.
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3.6.3. Saydamlastirma

Dokudaki alkolii alip yerine ksilol gegirme islemidir. Ksilol yaglar1 eritir ve
dokuyu saydamlagtirir. Bu asamada dokular ardi sira iki kez yarim saat ksilolde

bekletildi.
3.6.4. Parafinizasyon

Dokulardaki ksilol yerine parafin gecirilmesi amaciyla yapilan islemdir.
Kullanilan parafinin 6zelligine bagh olarak 60 °C sicakliktaki etiivde 6rnekler ksilol +
parafin i¢inde 15 dk bekletildi. Ardindan 60 °C sicakliktaki etiivde yumusak parafin
icinde 1 saat bekletildikten sonra yine 60 °C sicakliktaki etiivde sert parafinde 4 saat
bekletildi.

3.6.5. Blok Hazirlama

Sertlestirilen dokularin kesilecek ylizleri alt tarafa gelecek sekilde parafin igine

gomiilerek bloklar hazirlandi. Kesilmeye hazir hale gelmesi i¢in sogumasi beklendi.
3.6.6. Kesit Hazirlama

Mikrotoma monte edilen dokunun iginde bulundugu parafin blok kesildi. 4
mikron kalinliginda kesitler alindi. Bloktan elde edilen kesitler 35 - 40 °C sicakliktaki
su banyosuna (benmari) atildi. Diizgiin doku lam yardimiyla sudan alindi. Parafinin

akmasi ve yalnizca doku kesiti kalmasi i¢in lamlar etlivde bekletildi.
3.6.7. Boyama

Lam {izerindeki parafini temizlemek ve dokuyu saydamlastirmak icin iki kez
20’ser dk siireyle ornekler ksilolde tutuldu. Daha sonra % 90°lik alkolden baslamak
iizere alkol serilerinden gegirilerek ksilol uzaklastirildi. Distile suda bekletilen lamlar
hematoksilen ile 3 dk boyandi. Cesme suyundan ve asit-alkol karigimindan (% 70’lik
alkol + 5 damla hidroklorik asit) gecirilerek hematoksilenin fazlasi atildi. Ardindan
eozin ile 1 dk siireyle boyandi. Yeniden ¢esme suyunda yikanan lamlar yiikselen alkol
serilerinden gecirilerek seffaflagsmasi icin ksilolde bekletildi. Lamlar seffaflastiktan

sonra lizerlerine entellan damlatilarak lamel ile kapatildi.
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3.6.8. inceleme

Boyanan preparatlar Olympus BX50 tipi binokiiler mikroskopta incelendi ve
farkl1 bliyiitmelerde fotograflari ¢ekildi.

3.7. Deneyde Kullanilan Malzeme ve Cihazlar

1- Sogutmali 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)

6-Otomatik pipetler: Eppendorf (Almanya), Gilson (Fransa)
7- pH metre: Hanna Instruments (Portekiz)

8- Rat gavaj ignesi

9- Lam (Rodajli): Sail Brand
10-Lamel 24x50: Marienfeld
11- Biyokimya tiipii 8 mL, jelli

12- Steril olmayan eldiven

13- Enjektor

3.8. Deneyde Kullanilan Kimyasal Maddeler

CAPE Sigma—Aldrich, St. Louis, ABD firmasindan temin edilmistir.
Organofosfat zehirlenmesi Diazinon (Basudin®) ile subletal doz kullanilarak
olusturulmustur. Kesim isleminde anestezi vermek amaciyla kullanilan Ketalar®

Eczacibasi firmasindan temin edilmistir. Histopatolojik inceleme igin preparat



29

hazirlamak amaciyla kullanilan kimyasal maddelerden baslicalari, hematoksilen

(Mayer), absolute alkol (Fluka, Almanya) ve osmik asit % 2 (Merck)’dir.
3.9. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen amilaz, lipaz, ALP, GGT ve kolinesteraz degerleri
belirlendikten sonra gruplarin ortalama ve standart sapmalar hesaplandi. Istatistiksel
degerlendirmede gruplarin karsilastiriimasinda One Way Anova testi kullanildi. Post

Hoc olarak Tukey HSD testi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Ratlarin Agirhklan

Calismamiz 24 haftalik, 300-350 gr Wistar Albino tiirii 35 adet erkek rat 4 gruba
ayrilarak yapildi. Diazinon uygulamasindan sonra deneyin takip asamasinda Grup
II’den 4, Grup III’ten 3 ve Grup IV’ten 4 adet ratta genel durumda bozulma meydana
gelmis, sulu diskilama, batinda distansiyon, gozlerde kizariklik ve hareketsizlik
gozlenmistir. Saatler i¢inde bu ratlar 6ldigl icin calisma dist kalmistir. Gruplarin
agirlik degerlerinin kontrol grubu ile istatistiksel karsilagtirma sonuglar1 Tablo 6’da

gosterildi.

Tablo 6. Gruplara gore ratlarin agirliklart ve kontrol grubuna gore istatistiksel
karsilastirilmasi. Degerler ortalama + standart sapma (SS) olarak

verilmigtir.
Agirhik (gr£SS) p
Grup I (n: 5) 322.8+15.2 -
Grup II (n: 6) 312+31.6 0.040
Grup III (n: 7) 317+ 22.1 0.400
Grup IV (n: 6) 320.6+10.3 0.380

4.2. Biyokimyasal Degerlendirme Sonuclari
4.2.1. Serum Amilaz Degerleri

Serum amilaz deger ortalamalari ve kontrol grubuna gore degisimlerinin

istatistiksel karsilastirilmasi1 Tablo 7 ve Sekil 5’te gosterildi.
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Tablo 7. Gruplara gore serum amilaz degerlerinin dagilimlar1 ve kontrol grubuna
gore degisimlerinin istatistiksel karsilastirilmasi. Degerler Ortalama =+
Standart Sapma olarak verilmistir.

Amilaz (U/L+SS) )4
Grup I (n: 5) 2932+ 54.4 -
Grup II (n: 6) 1725.8 £244.0 <0.0001
Grup III (n: 7) 1976.0 + 367.0 <0.0001
Grup IV (n: 6) 1710.0 £ 454.0 <0.0001

3000

2500 -

2000 -

U/L 1500 -

1000 -

500 -

Grupl Grup Il

Grup Il Grup IV

Sekil 5. Serum amilaz degerlerinin gruplara gore dagilmasi.
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4.2.2. Serum Lipaz Degerleri

Serum lipaz deger ortalamalar1 ve kontrol grubuna gore degisimlerinin

istatistiksel karsilagtirilmasi Tablo 8 ve Sekil 6’da gosterildi.

Tablo 8. Gruplara gore serum lipaz degerlerinin dagilimlar1 ve kontrol grubuna gore
degisimlerinin istatistiksel karsilastirilmasi. Degerler Ortalama + Standart
Sapma olarak verilmistir.

Lipaz (U/L£SS) D
Grup I (n: 5) 13.0+ 4.0 -
Grup II (n: 6) 31.6 £ 16.2 0.013
Grup I (n: 7) 264 +£3.6 0.081
Grup IV (n: 6) 26.3+54 0.098

70

60

u/L

Grup | Grup I Grup Il Grup IV

Sekil 6: Serum lipaz degerlerinin gruplara gore dagilmasi.
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4.2.3. Serum ALP Degerleri

Serum ALP deger ortalamalari ve kontrol grubuna gore degisimlerinin

istatistiksel karsilagtirilmasi Tablo 9 ve Sekil 7°de gosterildi.

Tablo 9. Gruplara gore serum ALP degerlerinin dagilimlar1 ve kontrol grubuna gore
degisimlerinin istatistiksel karsilastirilmasi. Degerler Ortalama + Standart
Sapma olarak verilmistir.

ALP (U/L£SS) P
Grup I (n: 5) 120+ 14.2 -
Grup II (n: 6) 240.5+34.2 <0.0001
Grup III (n: 7) 163.4+19.7 0.021
Grup IV (n: 6) 155.0+16.5 0.090

300 -

250 =

200 =

u/L 150 7

Grupl Grupll Grup lll Grup IV

Sekil 7. Serum ALP degerlerinin gruplara gore dagilmasi.
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4.2.4. Serum GGT Degerleri

Serum GGT deger ortalamalar1 ve kontrol grubuna gore degisimlerinin

istatistiksel karsilagtirilmasi Tablo 10 ve Sekil 8’de gosterildi.

Tablo 10. Gruplara gére serum GGT degerlerinin dagilimlari ve kontrol grubuna
gore degisimlerinin istatistiksel karsilastirilmasi. Degerler Ortalama +
Standart Sapma olarak verilmistir.

GGT (U/L+SS) P

Grup I (n: 5) 0.6 0.8 -

Grup II (n: 6) .16 £1.1 0.870

Grup I (n: 7) 1.2+1.3 0.780

Grup IV (n: 6) 20+£14 0.280

4,5 9

35 1

u/L

15 1

05 -

Grup| Grupll Gruplll Grup IV

Sekil 8. Serum GGT degerlerinin gruplara gore dagilimasi.
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4.2.5. Serum Kolinesteraz Degerleri

Serum kolinesteraz deger ortalamalar1 ve kontrol grubuna gére degisimlerinin

istatistiksel karsilagtirilmasi Tablo 11 ve Sekil 9°da gosterildi.

Tablo 11. Gruplara gore serum kolinesteraz degerlerinin dagilimlar1 ve kontrol grubuna
gore degisimlerinin istatistiksel karsilastirilmasi. Degerler Ortalama + Standart
Sapma olarak verilmistir.

Kolinesteraz (U/L£SS) P’ P’
Grup I (n: 5) 369.0 + 80.8 - -
Grup II (n: 6) 81.5+11.7 <0.0001 -
Grup I (n: 7) 185.7+39.8 <0.0001 0.002
Grup IV (n: 6) 160.1 = 12.6 <0.0001 0.023

p' Kontrol grubuna gore Grup II, Grup III ve Grup IV degerlerinin degisim anlamlilig,
P’ Grup II'ye gére Grup Il ve Grup IV degerlerinin degisim anlamlilig.
600 1
500
400
300
Iu/L

200

100

Grup| Grupll Grup I Grup IV

Sekil 9. Serum kolinesteraz degerlerinin gruplara goére dagilmasz.
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4.3. Histopatolojik inceleme Bulgular

4.3.1. Kontrol Grubu: Bu preparatlarda intertisyel 6dem, serdz asiniis 6demi ve
asiner hiicre dejenerasyonu goriilmedi. Veniillerde dolgunluk tespit edilmedi. Yag

nekrozu ve bag dokusu artigi bulunmadi. Endokrin ve ekzokrin bez yapilari normal

olarak degerlendirildi (Resim 1).

Resim 1. Kontrol grubu ratlarin pankreas dokusunun mikroskopik goriintiisi.
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4.3.2. Grup II: Langerhans Adaciklar1 normal, ser6z bezlerde dejenerasyon (+),
bag dokusunda artis (+), mononiikleer hiicre infiltrasyonu (+), vaskiiler dilatasyon

(+1), yag nekrozu (++), piknotik ¢ekirdeklenme (+) olarak degerlendirildi (Resim 2).

Resim 2. Grup II ratlarin pankreas dokusunun mikroskopik goriintiisii.
D: Seroz Bezlerde Dejenerasyon
B: Bag Doku Artisi
M: Mononiikleer Hiicre Infiltrasyonu
L: Langerhans Adaciklart
V: Vaskiiler Dilatasyon
Y: Yag Nekrozu
P: Piknotik Cekirdeklenme
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4.3.3. Grup III: Langerhans Adaciklarinda herhangi bir dejenerasyon veya
nekroza rastlanmadi. Bag doku kaybi ve vaskiiler dilatasyon yoktu. Pankreasin %
98’lik kismini olusturan ekzokrin kisimda da patolojik bir gériiniime rastlanmadi. Ilk
siradaki fotograflar x10 biiylitmede, alt siradakiler ise ayrintili inceleme igin x40

biiylitmede ¢ekilmistir (Resim 3).

Resim 3. Grup III ratlarin pankreas dokusunun mikroskopik goriintiisii.
8: Seroz Bezlerde Dejenerasyon
B: Bag Doku Artisi
L: Langerhans Adaciklart
V: Vaskiiler Dilatasyon
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43.4. Grup IV: Yapilan histopatolojik degerlendirmede Langerhans
Adaciklarinda herhangi bir dejenerasyon veya nekroz benzeri bulguya rastlanmadi.
Goriintiilerde bag doku kaybi (-) ve vaskiiler dilatasyon (-) olarak izlendi. Ekzokrin
kisimda da patolojik bir duruma rastlanmadi. Tiim resimler ayrintili inceleme i¢in x40

biiylitmede ¢ekilmistir (Resim 4).

Resim 4. Grup VI ratlarin pankreas dokusunun mikroskopik goriintiisi.
S: Seréz Bezlerde Dejenerasyon
B: Bag Doku Artist
L: Langerhans Adaciklart
V: Vaskiiler Dilatasyon
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5. TARTISMA ve SONUC

Tiirkiye’de diinya kullaniminin % 1°1 oraninda tarim ilaci kullanilmaktadir (1).
Pestisidlerle olan akut zehirlenmelerde daha c¢ok kriminal olaylar s6z konusudur.
Organizmaya alim sonras1 klinik belirtiler meydana gelmektedir. Ulkemizde acil

servise bagvuran zehirlenme olgularin % 16’s1 organofosfat kaynaklidir (31,32,34).

Organofosfat zehirlenmelerinde mortalitenin en 6nemli sebebi solunum kaslar1
tutulumu sonucu gelisen solunum yetmezligidir. Agir zehirlenme olgularinda yogun
bakim {nitelerinde yakin izlem gerekmektedir. Bu olgularda gelisebilecek
komplikasyonlar arasinda MSS hasari, hepatotoksisite ve pankreatit yer almaktadir
(3,11,28,31-33).

Organofosfatlardan daha ¢ok diazinon, mevinphos, coumaphos ve diphonate
pankreatite neden olmaktadir (3,12,16,22). Yogun bakim iinitelerinde, genel durumu
kotii hastalarin bakim 6nceliginin pulmoner ve kardiyovaskiiler sisteme verilmesi
nedeniyle pankreatit tanisi gozden kacgabilmektedir. Bu zehirlenmelerde akut

pankreatitin goriilme siklig1 yaklasik % 12 olarak bildirilmektedir (33).

Literatiire bakildiginda organofosfatlara bagli ciddi akut pankreatit vakalarinin
olgu sunumu seklinde oldugu goriilmektedir. Harputluoglu ve ark. (72) intihar amagl
agizdan yiiksek doz diazinon ile diklorvos alan iki olguyu sunduklar1 bildirilerinde,
karin agris1 sonrasi yapilan bilgisayarli tomografi ve ultrasonografi incelemelerinde
O0dematdz pankreatit saptandigini ve tedavi sonrasi hastalarin 14. ve 16. giinde
tamamen iyilestigini belirtmislerdir. Kawabe ve ark. (73) akut organofosfat
zehirlenmesi nedeniyle tedavi ettikleri 73 yasindaki olguda tedavi sirasinda
hiperamilazemi gelisti§ini ve pankreasinda da 7 cm c¢apli psddokist olustugunu
bildirmislerdir. Paineri ve ark. (28) organofosfat zehirlenmesi nedeniyle mekanik
ventilatorde takip ettikleri hastada aralikli batin distansiyonu olustugunu, nekrotizan
pankreatit ve pankreas absesi saptadiklarmi ve tedavinin O6liimle sonuglandigini

bildirmislerdir.

Yapilan hayvan deneylerinde de diazinon zehirlenmesi modelinde pankreatit

iizerinde ¢alismalar mevcuttur (3,4,25,26,74).
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(Calismamizda; ratlarda subletal doz ile olusturulan diazinon zehirlenmesi
modelinde gelisen pankreatitte dogal olarak yiyeceklerle alinabilen CAPE’nin,
pankreas hasarmi iyilestirmede olumlu etkisinin olup olmadigimi arastirmayi

amagladik.

Diazinonun organizmada olusturacagi etkiler doza bagimli olarak ortaya
cikmaktadir. Insanlarda diazinon zehirlenmesinde viicuda alman dozun saptanmasi
oldukca giictiir. Farkli diazinonun dozlar1 ile yapilan bir hayvan ¢alismasinda, 300
mg/kg dozda ratlarin tamaminmin 6ldiigii, 200 mg/kg dozda pankreasta histolojik
degisiklikler goriildiigii, 100 mg/kg altindaki dozlarda ise pankreasin etkilenmedigi
bildirilmistir. Arastiricilar ¢calismada hayvanlarin sadece zehirlendigini, herhangi bir
tedavi uygulanmadigini, subletal dozda solunum yetmezliginin ¢ok az veya hig
goriilmedigini, histolojik olarak pankreatit bulgularinin goriildiigiinii bildirmislerdir

(3). Biz de calismamizda 200 mg/kg olan bu subletal dozu kullandik.

Akut pankreatit kliniginde ¢ogunlukla amilaz ve lipaz enzimlerinin birlikte
yuksekligi s6z konusudur. Dressel ve ark. (26) kopeklerle yaptiklar1 calismada
operasyonla pankreasta intraduktal kanal dekompresyonu olusturduktan sonra serum

amilaz ve lipaz seviyelerinde anlamli artma oldugunu gostermislerdir.

Lee ve ark. (75) organofosfat zehirlenmesi tanis1 almis 159 olguluk retrospektif
incelemelerinde, amilaz yiiksekliginin akut pankreatit tanisi i¢in yeterli ve giivenilir
olamayacagini, birlikte lipaz yiiksekliginin de saptanmasi gerektigini, ancak amilaz
yliksekligi ile siddetli organofosfat zehirlenme belirtileri ve sok varligi arasinda
korelasyon oldugunu bildirmiglerdir. Bu durum organofosfat zehirlenmesi olan tiim
olgularda akut pankreatit erken tanisi i¢in amilaz ve lipaz takibinin birlikte yapilmasi
gerekliligini desteklemektedir. Biz de bu nedenle hem amilaz hem de lipaz diizeylerini

beraber ¢aligtik.

Calismamizda diazinon verilen tiim gruplarda amilaz diizeylerinde Grup I yani
kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak ¢ok anlamli (p<0,0001) artis saptadik. Lipaz
diizeylerinde ise kontrol grubu degerlerine oranla Grup II’de anlamli (p=0.013) artis,
Grup III (p=0,081) ve Grup IV’te (p=0.098) ise anlamsiz artig saptandi. CAPE’nin

zehirlenmeden bir giin 6nce verildigi grupta (Grup III) amilaz aktivitesi diger tim
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gruplara oranla yiiksek saptandi. CAPE’nin kolinesteraz enzimi disinda diger
enzimlerin de aktivitesini artirmasi agisindan bu bulgumuzun ilgi ¢ekici oldugunu

diisiinmekteyiz.

Gokalp ve ark. (14) organofosfatlardan fenthion ve methidatyonla yaptiklari
caligmalarinda, bu maddelerin pankreas enzimlerinin aktivitesini azaltabildigini
gostermislerdir. Bu bulgular1 organofosfatlardan bazilarinin kolinesteraz disinda

amilaz, lipaz ve SOD gibi enzimleri de inhibe edebildigini diisiindiirmektedir.

Organofosfat zehirlenmelerinde temel patolojik mekanizma AChE enzim
aktivitesinin azalmasidir. Calismamizda yalniz diazinon verilen Grup II ile CAPE
uygulanan gruplarin kolinesteraz diizeyleri karsilastirildiginda, Grup III ve Grup IV’te
istatistiksel olarak ¢cok anlamli (p<0,0001) kolinesteraz artis1 saptadik.

Diazinon aracili pankreatitte asir1 kolinerjik uyarima bagl olarak pankreatik
kanal spazmi1 oldugu ve bunun sebep oldugu pankreas kanalciklarindaki daralmanin
pankreatitin sebebi oldugu Dressel tarafindan ileri siiriilmiistiir (25,26). Fakat diazinon
aracili pankreatitte oksidatif stresin de 6nemli bir mekanizma oldugu ve vitamin E ve
C ikili tedavisinin birlikte kullanimi ile pankreatitin biyokimyasal parametrelerinin
onemli derecede diizeldigi gosterilmistir (4). Antioksidan 6zelligi oldugu bildirilen
CAPE’nin kolinesteraz seviyesindeki azalmayr % 50’den fazla oranda Onlemis
olmasint dikkat ¢ekici bir bulgu olarak kabul etmekteyiz. Bu bulgumuza paralel
literatiir taramalarinda bir yayimna rastlamadik. CAPE’nin bu etkisi nedeniyle
organofosfat  zehirlenmelerinde gerek profilaktik gerekse tedavi amagh

kullanilabilecegini, mortalite ve morbiditeyi azaltabilecegini ongdrmekteyiz.

Serum ALP aktivitesi; karaciger, kemik, barsak ve plasenta kokenli bir grup
izoenzimi yansitir. Serum diizeyleri kolestazda, tam ya da tam olmayan safra kanal
tikanmikliginda ve yeni kemik yapiminda yiikselir. izole yiiksek ALP diizeyi, tam
olmayan koledok tikanikliginda, tek lob ya da segmentteki kanallarin tikanmasi
durumunda 6nemli bir ipucu olabilir. ALP, hepatositlerin plazma membranlarinda
yerlesiktir. Kolestaza eslik eden serum ve doku safra asidi diizeylerinin artmasi
sonucunda ALP igeren hepatosit membrani parcalari ¢Oziinerek dolasima karisir.

Karaciger safra asidi diizeylerinin artmasit ALP yapimini da artirr. GGT ve 5°-
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Niikleotidaz gibi diger hepatosit plazma membrani enzimleri de safra kanal
tikanikliginda benzer sekilde dolasima karisirlar (76). Calismamizda gruplarin ALP
diizeyleri Grup I ile karsilastirildiginda, Grup II’de ¢ok anlamli (p<0,0001) artma,
Grup III’te anlamli (p=0,021) artma ve Grup IV te anlamsiz artma (p=0,090) saptandi.
GGT diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda Grup II’de (p=0,870), Grup I1I'te
(p=0,780) ve Grup IV’te (p=0,280) anlamsiz artig goriildi. Calismamizdaki ALP
diizeylerinin Grup II’de ¢ok anlamli artig gdstermesi pankreas kanal basincinda artis
oldugunu desteklemektedir. Ayrica serum amilaz ve lipaz degerlerinin kontrol
degerlerine gore yliksek olmasi ve pankreatit lehine olan histopatolojik degisiklikler
ALP’1n pankreas kanal basincinda artig ile pankreatit olusumuna zemin hazirladigi

goriisiinii desteklemektedir.

Diazinon ile yapilan ve pankreatit gelisiminin 24. saatte incelendigi farkl iki
toksisite ¢aligmasinda nekrotizan pankreatit gelismesine zemin hazirlayan

histopatolojik bulgular gézlendigi bildirilmistir (3,4).

Yapilan histopatolojik inceleme sonucunda esas olarak Langerhans Adaciklari,
ser0z bezlerde dejenerasyon, bag dokusu artisi, mononiikleer hiicre artisi, vaskiiler
dilatasyon ve yag nekrozu degerlendirildi. Grup I’de tiim histolojik 6rnekler normal
olarak degerlendirildi (Resim 1). Grup II’de belirgin Langerhans Adaciklari, ser6z
bezlerde dejenerasyon, bag dokusu artisi, belirgin mononiikleer hiicre artigi, vaskiiler
dilatasyon ve yag nekrozu gorliniimii saptandi. Yalniz diazinon verilen bu grubun
histolojik degerlendirmesi belirgin pankreatit olarak yorumlandi (Resim 2). Diger

gruplardaki histopatolojik degisimler minimal olarak degerlendirildi.

Tiim gruplardaki serum amilaz, serum lipaz ve histopatolojik inceleme
sonuclarimiz; organofosfat zehirlenmesi siiphesi olan hastalarda serum amilaz ve

serum lipaz takibinin mutlaka yapilmasi gerektigini desteklemektedir.

Calismamizdaki biyokimyasal bulgularimiz oksidatif stresin diazinon aracili
pankreatitte 6nemli bir mekanizma oldugunu gostermektedir. Bu konuda 6nceden
yapilan ¢aligmalarin bulgular1 da g6z oniine alindiginda; antioksidanlarin organofosfat
zehirlenmelerininin tedavisinde ya da etkisinin azaltilmasinda olumlu etkilerinin

oldugu kabul edilebilir.
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Organofosfat zehirlenmelerinde mortalite nedenleri ¢ok farkli olmakla birlikte,
pankreatit bulgulari gdzden kagabilecegi icin mortalite yoniiyle Onemlidir.
Arastirmamizin bulgularina gore diazinonun olusturdugu pankreatit tablosunu CAPE
kullannminin 6nledigini diistinmekteyiz. Ayrica zehirlenmenin ana patofizyolojik
yolaginda bulunan kolinesteraz enzimi iizerinde CAPE’nin yiikseltici yonde olumlu
etkisi gz Oniine alindiginda, genis serilerde yapilacak caligmalarin organofosfat
zehirlenmelerinde mortalite ve morbiditeyi azaltict tedavi yaklagimlar1 ortaya

cikaracagini diistinmekteyiz.
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6. OZET

Ratlarda Diazinon Zehirlenmesinin Olusturdugu Pankreatitte Kafeik Asit

Fenetil Ester’in Olasi Etkileri

Ulkemizin kirsal kesimlerinde goriilen zehirlenme olgularinda en sik rastlanilan
etken organofosfatlardir. Bu zehirlenmelerde mortalitenin en 6nemli sebebi solunum
kaslar1 tutulumu ile gelisen solunum yetmezligidir. Ciddi zehirlenme vakalarinin
yogun bakimda takibi gerekmektedir. Bu hastalarda gelisebilecek pankreas toksisitesi
onemlidir. Kafeik asit fenetil ester (CAPE) bal arisinin iirettigi propoliste bulunan
flavonoid benzeri yapida ve antiinflamatuvar, antioksidan, immiin diizenleyici ve
apopitozis diizenleyici etkileri caligmalarla gosterilen bir bilesiktir. Bu bizi, dogal
olarak yiyeceklerle de alinabilen CAPE’nin, sik kullanilan organofosfatlardan
diazinonun yol actig1 pankreas hasarini iyilestirmede olumlu etkisinin olup olmadigin
aragtirmaya yonlendirdi.

35 adet erkek Wistar Albino rat 4 gruba ayrildi. Kontrol grubu, 200 ug/kg
(subletal) diazinon verilen grup, 1 giin dnce 10 pmol/kg CAPE uygulamas1 sonrasinda
diazinon verilecek grup ve diazinon uygulamasindan yarim saat sonra ayni dozda
CAPE uygulanan grup olmak tiizere. Hayvanlara herhangi bir ek ilag veya besin
kisitlamast uygulanmadi. Kesim islemi anestezi altinda 48. saatte gerceklestirildi.
Biyokimyasal olarak serumda ALP, kolinesteraz, GGT, amilaz ve lipaz bakmak i¢in
kan alindi. Ayrica histopatolojik inceleme i¢in pankreas dokulari ¢ikarilarak 6zel
fiksator soliisyonda bekletildi.

Calismamizda yalniz diazinon verilen Grup II ile CAPE uygulanan gruplar
kolinesteraz diizeyleri agisindan karsilastirildiginda, Grup III ve IV’te istatistiksel
olarak anlamli (p=0.002) artma gozlendi. CAPE’nin bir giin once verildigi grupta
amilaz aktivitesi de artmistir. Bu ilging bir bulgudur. Kolinesteraz enzimi diginda
diger enzimlerin de aktivitesini artirmast bizce olumlu bir bulgu olarak
degerlendirilebilir. Cilinkii organofosfat zehirlenmelerinde temel mekanizma AChE
enzim aktivitesinin ¢ok fazla azalmasidir. CAPE’nin bu azalmayi % 50’den fazla
oranda Onlemis olmast Onemli bir sonugtur. Bu wuygulama organofosfat
zehirlenmelerinde hastalarin hayatta kalmasi i¢in iyi bir profilaktik ila¢ olabilecegi
fikrini bize vermektedir.

Anahtar sozciikler: CAPE, diazinon, organofosfat, pankreatit
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7. SUMMARY

Probable Effects of the Caffeic Asid Phenethyl Ester in the Pancreatitis

Which the Diazinon Intoxication Formed on the Rats

They are the most frequently encountered organophosphates in the intoxication
events which are seen in rural areas of our country. The most important reason of the
mortality in these intoxications is the restrictive pulmonary syndrome which develops
by muscle involvement. The serious intoxication events should be followed up in
intensive care. The pancreatic toxicity is important which may be developed on these
patients. The caffeic acid phenethyl ester is a compound which the honeybees
produce, which is on the bee gums and is similar the flavonoidler structure, which is
antiinflammatory, antioxidant and immune regulator. Herewith we aimed to
investigate whether it has a positive effect the damage on pancreas which the CAPE
that can be taken as a natural food, and diazinon from the organophosphates which are
often used, cause.

35 male Wistar albino rat were divided into 4 groups. The control group which
was given diazinon of 200 pg/kg (subletal) to, the group which will be given diazinon
after the application of 10umol/kg CAPE one day ago and the group which was given
the same dose of CAPE after the application half an hour later. Animals were not
applied any additional drug or feed restriction. The cutting process was performed
under the anesthesia at 48" hour. Blood has been received to see ALP, cholinesterase,
GGT, amylase and lipase in the serum as biochemical. In addition the pancreas tissue
cells were waited in a special fixer solution by being extracted for histopathological
analyzing.

A meaningful (p=0.002) increase was observed on the Group III and IV as
statistical at our work, when the Group II which was given only diazinon and the
groups which were applied CAPE to in terms of cholinesterase levels. The amylase
activity also increased on the group which was given CAPE one day ago. This is an
interesting finding. The increasing of the other enzymes except the cholinesterase
enzyme can be evaluated by us as a positive finding. Because the main mechanism is
that the enzyme activity reductives in the organophosphate intoxications very much.
It’s a valuable result preventing of CAPE this reductive more than over the rate of
50%. This application gives us the idea that it can be a good prophylactic medicine in
the organophosphate intoxications for human survival.

Key words: CAPE, diazinon, organophosphate, pancreatitis.
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