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GIRIS VE AMAC

Organofosfatlar; ucuz ve kolay elde edilebilir olmasi nedeniyle tarimda
siklikla ve kontrolsiiz sekilde kullanilmaktadir. Ulkemizde suicid amagh veya
kazayla  organofosfat  zehirlenmeleri  sik  goriilmektedir. ~ Transdermal,
transkonjuktival, pulmoner, gastrointestinal yoldan kolay absorbe edildiginden ilagla
temas halinde hizli etki gostermektedir. Mortalite ve morbiditesi ise oldukca

yiiksektir.

Organofosfatlar etkilerini kolinesteraz enzimini inhibe ederek gosterirler. En
stk Olim sebebi solunum kaslar1 tutulumu ile gelisen solunum yetmezligi
oldugundan, bu hastalarin yogun bakim iinitelerinde yakin takibi gerekmektedir.
Bununla birlikte organofosfatlar 6liimciil olmayan dozlarda alindiginda bile; MSS
hasari, hepatotoksisite ve pankreatit’e yol acabilir. Organofosfatlardan 6zellikle

diazinonun pankreatit yaptigin1 gosteren birgok ¢alisma mevcuttur (1,2).

Organofosfatlar; asir1 kolinerjik uyari ile pankreas kanallarinda basing artisi
ve oksidatif stres sonucunda pankreatite neden oldugu diisiiniilmektedir (3,4,5). Akut
pankreatit; subklinik dozda organofosfat alanlarda diger intoksikasyon bulgulari
olmaksizin goriilebilecegi gibi, mekanik ventilator destegi gerektiren hastalarda
gelisen ani Oliimlerin sebebi olarak da ortaya g¢ikabilecegi bildirilmistir (6,7,8). Bu
nedenle klinisyenlerin; 6liimle sonuglanabilen bu hastalikta gelisebilecek pankreatiti

zamaninda tanimasi onemlidir.

Bu calismada; organofosfat zehirlenmelerinde goriilebilen pankreatite erken
tan1 konulmasi ve zamaninda tedavi baglanmasina katki saglamak amaciyla, ratlarda
subletal doz ile olusturulan diazinon zehirlenmesi modelinde gelisen pankreatitin ne

zaman ortaya ¢iktig1 ve zamanla gosterdigi degisimi incelemeyi amagladik.



GENEL BiLGILER

2.1. Tarim ve Bocek ilaclar

Tarimda iiretim esnasinda, mikroorganizma ve zararlilar1 yok etmek amaciyla
kullanilan kimyasal yada biyolojik {iriinlerin tiimiine tarim ve bocek ilaglar1 (pestisid)
denir. Tarim ve bocek ilaglart bocek Oldiriiciiler (insektisidler), yabanil ot
oldirticiiler (herbisidler), kemirgen Oldiiriiciiler (rodentisidler) ile mantar ve

sporlarini dldiirticiiler (fungusidler, fumigantlar) olarak siniflandirilir (9) (Tablo 1).

Tablo 1. Tiirkiye’de zehirlenmeye neden olan bocek dldiirticiiler

1. Asetilkolinesteraz enzim inhibitorleri
Organofosfatli bocek | Metil parathion | Folidol®
dldiriichler Diazinon Bazinon®, Basudin®
Dichlorvos DDVP®, Didifos®, Nogos®
Chlorpyrifos Dursban®, Agrosban®,
Megaban®,Korban®
Malathion Hektion®, Malaton®, Malathion®
Bromophos Bromo®
Karbamatli bocek | Aldicarb Temik®
oldirtciler ["Carhofuran Furadan®
Carbosulfan Marshal®, Agrostar®, General®
Methomyl Lannate®
Dioxicarb Hexacarb®
Carbaryl Agrovin®, Hektavin®
2. Organoklorlu Endosulfan Thiodan®, Korsulfan®, Hektionex®,
bocek oldiiriiciiler Endol®
3. Piretrin ve Cypermethrin Imperator®, Arrivo®, Matador®,
piretroidler Siperkor®
Cyhalothrin Karate®, Kung-fu®, Tekvando®,
Deltamethrin K-othrin®, Decis®
Permethrin Helisin®, Primethrin®




2.2. Tiirkiyede Organofosfat Zehirlenmesi ve Onemi

Ulkemizde organofosfatlar, ucuz ve kolay elde edilebilir olmas1 nedeniyle
tarimsal ilaglama amaciyla siklikla ve kontrolsiiz sekilde kullaniimaktadir. Ilaglama
esnasinda inhalasyon, transdermal veya transkonjuktival yoldan yanlislikla alinmakla

beraber, siklikla suisid amagli olarak kullanildig: bilinmektedir.

Ulkemizde acil servise bagvuran zehirlenme olgularinda organofosfat
zehirlenmeleri 6nemli bir yer tutmaktadir. Behget ve ark.nin (1) ¢alismalarinda; acil
servise zehirlenme ile bagvuran 986 olgunun 165’inin (%16.7) organofosfat
zehirlenmesi oldugu bildirilmistir. Sahin ve ark. (2) 16 ay siiren izlemde 584 olguda
bu oran1 %15.1 olarak tespit etmislerdir. Cetin ve ark. (10) acil servise bagvuran 100
zehirlenme olgusundan 14 olgunun organofosfat zehirlenmesi oldugu 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 tani ve destek
tedavi ¢ok Onemlidir. Behget ve ark. zehirlenme sonrasi 6liim goriilen toplam 55
olgunun 23’iiniin  (%41.8) organofosfat zehirlenmesi nedeni ile oldugunu,
organofosfat zehirlenmesi tanisi ile gelen olgularda 6liim sikligini ise %14 olarak

bildirmislerdir (1).
2.3. Farmakoloji ve Farmakokinetik

Organofosfatlarin degisik bolgelerine baglanan siilfir ve fosfor gruplari;
asetilkolinesteraz (AchE)’a baglanma derecesini, hidrolizin zamanini, giiciini ve
semptomlarinin ortaya ¢ikma zamanin belirler. Organofosfatlarin etki siiresi; alinma
yoluna, alinan miktara, yagda ¢oziiniirliigiine, hidroliz olma zamanina, kolinesterazin
aktif bolgesine afinitesine, toksinin direkt etkili olup olmamasina ve aktif metabolite

dontisiip donilismemesine baglhdir.

“O, O - diethyl - O - (2 - isopropyl - 6 - methylpyrimidin - 4 - yl) -
phosphorothioate”  bilesiginin  genel adi diazinondur. Kimyasal formiilii
C12H21N203P83di1‘ (Sek” 1)
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Sekil 1. Diazinonun kimyasal yapisi

Diazinon renksiz ve kokusuz bir madde olup; tarimda koyu kahverengi / yesil
stvi formda kullamlmaktadir. Sudaki ¢dziiniirliigii zayifur. Kaynama noktas1 83-84°C
olup, 120°C’de bozulur. Diazinon nétr ortamda stabil, alkali ortamda ise yavas
hidrolize olur. Diazinon mikrozomal enzim sistemi ile okside olarak diazoxon,

hidroksidiazoxon, hidroksidiazinona doniistir.

Diazinon intoksikasyonu ile acil servislere miiracaat eden hastalarda;
pulmoner, kardiyovaskiiler sistem vb. yasamsal fonksiyonlarin tedavisine Oncelik
verilmesi, kan diazinon diizeylerinin dl¢lilmesinin de zorlugu nedeniyle insanlardaki
toksik dozun tespiti miimkiin olmamistir. Bununla birlikte 0,02 mg/kg/giin dozda
diazinon ile insanlarda herhangi bir toksik etki gorilmedigi bildirilmistir.
Hayvanlarda diazinon oral yoldan verildiginde; hayvanin tiiriine, cinsine, uygulama
esnasindaki bazi1 6zelliklere gore degisiklik gosteren toksik degerler elde edilmistir

(11) (Tablo 2).

LDsp’nin belirlenmesinde hayvanlarin sadece tiirlerinin ayrilmasi belirleyici
olmayabilir. Ratlarin tiir i¢i baz1 genetik 6zellikleri, saflik diizeyi, laboratuar sartlari,
ilacin uygulanigi ic¢in kullanilan ¢dziiciiler, diazinonun toksik diizeylerini
degistirebilmektedir. Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi biinyesindeki
deney hayvanlar1 laboratuarinda yapilan bir c¢alismada, misir yag: icerisinde 300
mg/kg dozda diazinon uygulanan ratlarin hepsinin 61diigii, 200 mg/kg ve daha diisiik

dozlarda ise 6liim olmadig bildirilmistir (12).



Tablo 2: Diazinon i¢in yapilan medyan letal doz (LDsp) ¢aligmalart

.. N Uygulama
Tiir Cinsiyet aract LDso (Mmg/kQ) Referans
Mouse (9) £ v 3 82 Bruce et al
Rat (Q) IS yagl 100-150 (1955)
] 108 (E), 76 (D) | Gaines (1960)
Rat (Sherman) E/D Fistik yagi 250 (E), 285 (D) | Gaines (1969)
271 (stabil olmayan
diyet)
Rat (Wistar) E Misir yag 466 (normal diyet) (81%)(/3% )& Carsky
215 (Diisiik
proteinli diyet)
Rat (STD- g Yoshida et al
Wistar) E/D Misir yagi 521 (E) (1978)
Rat (SD) E/D Misir yagi 300 (E/D) Piccirillo (1978)
Rat (SD) E/D Misiryagi | 775 (E), 499 (D) | NIssimov &
' Nyska (1984)
Rat (Tif:RAIf) | E/D Su 731 (E),614 (D) | Schoch (1985a)
Rat (Tif:RAIf) | E/D Su 1031 (E),870 (D) | Schoch (1985b)

O : Belirtilmemis E:Erkek D:Disi

Organofosfatlar; kolay absorbe edildiginden ilagla temas halinde hizli etki

gosterir. Yiiksek doz diazinon alimlarinda semptomlar 5 dk’dan kisa siirede ortaya
¢ikar. Solunum ve deri yolu ile alimlarda ise 30-60 dk. sonra ortaya ¢ikar ve 6-8 saat
siirer. Ratlarda yapilan ¢alismalarda oral alim sonras1 30 dk’da plazmada 6l¢iilebilir
diizeyde bulundugu, 2 saatte maksimum konsantrasyona ulastigi bildirilmistir.
Farelerde diazinonun intraperitoneal uygulamasinda yarilanma zamaninin 2.5 saat,
en yliksek doku konsantrasyonun ise bobrekte oldugu tespit edilmistir. Diazinon
metabolitleri viicutta depolanmayip oral alimdan sonraki ilk 24 saatte %60-95, ilk 7
giinde %95-98’1ik kismi atilmaktadir. Atilimi genellikle bobrek yolu ile olmaktadir
(13,14,15).



2.4. Patofizyoloji

Organofosfatlar etkilerini otonom ve santral sinir sisteminde bulunan
esansiyel norotransmitter olan Ach tizerinden gosterir. Ach pre-postgangliyonik
parasempatik sinapslarda, sempatik pregangliyonik sinapsta ve ndromiiskiiler
kavsakta norotransmitter olarak gorev alir. Bir aksiyon potansiyeli sinir son ucuna
ulastiginda presinaptik membrandan Ach salinir ve postsinaptik reseptorlere baglanir.
Boylece postsinaptik membran potansiyelini degistirerek aksiyon potansiyeli
olusmasina neden olur. Salinan Ach ise AchE enzimi tarafindan kolin ve asetik asite
pargalanir. Bu pargalanma (B-hidroksilasyon) reseptorlerin tekrar uyarilmasini

engeller. Bu olaylar mikrosaniyeler igerisinde gergeklesir.

Kolinesterazlarin AchE ve psoddokolinesteraz (PchE) olmak iizere iki tipi
vardir. AchE akciger (AC), dalak, sinir sistemi, iskelet kaslart ve eritrosit
membraninda bulunur. Eritrosit AchE aktivitesi; sinir sistemindeki AchE seviyesi ile
paralellik gosterdiginden, organofosfat intoksikasyonlarmim klinik takibi eritrosit

AchE diizeyi dlgiilerek yapilir.

PchE; karaciger (KC)’de sentezlenip plazmaya salinir ve aktivitesini burada
gosterir. Bununla birlikte beyin, kalp ve pankreasta da bulundugu bilinmektedir.
Fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte, plazmaya ¢ikan serbest Ach’nin
parcalanmasinda rol oynadig1 diisiiniilmektedir (16). Organofosfatlar; AchE ve PchE
disinda; kimotripsin, plazma hepatik karboksiesteraz ve diger nonspesifik proteazlar

gibi karboksilik ester hidrolazlarini giiclii bir sekilde inhibe ettigi bilinmektedir.

AchE iki baglayic1 bolgeye sahiptir. Bir bolge anyonik olup Ach’nin katyonik
kuaterner azotunu baglamakta, diger bolge bir serin ve bir histidin imidazolii ile
olugsmakta ve enzim reaksiyonu sirasinda salinan protonu baglamaktadir. Bu

reaksiyon ¢ok yavas olarak reversibl durumdadir (17).

Organofosfatlar yap1 olarak Ach’den farkli olmasina ragmen AchE’a aktif
bolgeden baglanirlar. Enzim serin bolgesinden fosforillenmis olur. Endojen hidroliz
devam etmekle beraber olusan yapi oldukca stabil oldugundan hidroliz siiresi

uzamigstir. Fosforile olmus enzim giinlerce ve haftalarca geri donemez ve Ach inaktif



durumda kalir. Ach fosforillenince 24-48 saat icinde alkil grubu konjugatlarini
kaybeder. Bu durum aging olarak adlandirilir ve artitk enzim spontan hidrolize

olamaz (17).
2.5. Diazinonun Organlar ve Sistemler Uzerine EtkKileri

Diazinon, etkilerini tim organofosfatlarda oldugu gibi plazmada,

eritrositlerde ve beyinde AchE aktivitesinin azaltarak gostermektedir.

Yapilan c¢alismalarda diisik doz diazinon uygulamasina bagli norotoksik
semptomlar ve ndronlarda histopatolojik degisiklikler goézlenmedigi, hi¢ sinir
dejenerasyonuyla karsilasilmadigi, ancak yiiksek dozlarda MSS’nin etkilendigi
bildirilmistir (18).

Diazinonun KC iizerinde oksidatif stres olusturdugu ve KC hasarina yol agtig1
bilinmektedir (12).

Diazinon insanlar i¢in karsinojenik olmayan ilaglar sinifindadir (19).

Diazinonun dermal duyarliligmmin olmadigi, ancak tavsan derisine az

miktarda toksik oldugu bilinmektedir (20).

Yapilan reprodiiktif caligmalarda embriyotoksik ve teratojenik potansiyeli

gosterilememistir (20).

Hayvanlarda yapilan in vitro ve in vivo calismalarda mutajenik etki

gosterilmemistir (21).
2.6.0rganofosfat Zehirlenmelerinde Klinik

Akut Etkiler: Organofosfat zehirlenmesinin kolinerjik etkileri muskarinik
ve nikotinik reseptdrlerin arasindaki dengeye baglidir. Hastalar bradikardik ve
hipotansif olmakla birlikte tagikardik ve hipertansif olabilir. Miyozis en degismez
bulgudur, fakat yoklugu organofosfat zehirlenmesini ekarte ettirmez. Miyozisin
ayirici tanisinda meperidin disindaki opioidler, pilokarpin, bromidler, fenotiazinler,

parasempatomimetikler ve fensiklidin zehirlenmeleri akilda tutulmalidir. Kas



fasikiilasyonlar1 6nemli bir bulgudur. Sekresyonlarin (lakrimal, salivasyon, bronsial
ve ter) artig1 taninin dogrulanmasinda yardimcidir (22). Kolinerjik artisin bulgulart
Diare, Urinasyon, Miyozis, Bronkospazm, Emezis, Lakrimasyon, Salivasyon
(DUMBELYS) seklinde tanimlanmustir (Tablo 3).

Tablo 3. Organofosfat zehirlenmelerinde goriilen belirti ve bulgular

Muskarinik etkiler Nikotinik etkiler Mer(‘f\flzsiss)‘igtil:ifgﬁitemi
Miyozis Midriyazis MSS baskilanmasi
Bradikardi Tasikardi Ajitasyon
Bronkospazm Hipertansiyon Dalgilik
Brons salgisinda artis Seyirmeler Deliryum
Tiikriikte artma Kas kramplar1 Konviilsiyon
G0z yasarmasi Kas zayifligi Koma
Burun akintisi Solunum felci
Terleme
Kusma
Ishal
Idrar kagirma

Kronik Etkiler: Ciddi akut organofosfat zehirlenmesinden 1-6 hafta sonra,

yavag iyilesme gosteren piramidal bulgularla beraber veya tek basma polinéropati
semptomlarinin varligi, elektromyografide denervasyon degisikliklerinin goriilmesi
ve bu durumun diger sinir hastaliklarindan ekarte edilmesi halinde organofosfatlarin
olusturdugu gecikmis noropati sendromundan séz edilir. Diazinon toksisitesinde
gecikmis noropati sendromunun tanisinda eritrosit ve plazma kolinesteraz seviyeleri

Olclimii yol gostericidir.

Gecikmis noropati sendromunda, proteinde hafif derecede yiikselme disinda

BOS genellikle normaldir. Lenfositik norotoksik esterazin erken inhibisyonu,



organofosfatca olusturulan gecikmis ndropatinin teshis edilmesinde faydali bir 6n

bulgudur (22).

Organofosfat zehirlenmesi sonrasinda goriilen norotoksisite tek olarak ele

alindiginda akut, ara ve uzun donem olmak tizere 3 donem tanimlanir (22) (Tablo 4).

Tablo 4. Organofosfat norotoksisitesi

Tip Noropati Tedavi
... .| Muskarinik, nikotinik, MSS etkileri. Atropin,
Akut kolinerjik kriz Asetilkolinesteraz inhibisyonu Oksim

Gecikmis noropati ile akut kolinerjik
arasinda yer alir. Fasikiilasyon olmaz. Akut
respiratuar paralizi, motor kranial sinirlerde

Intermediat zayiflik, boyun fleksor ve proksimal
(akut ekstremite kaslarinda zayiflik. Tendon
zehirlenmeden 1-4 | reflekslerinde depresyon. Respiratuar
giin sonra baglar) yetmezlikte dolay1 6liim gdzlenebilir.

Noromiiskiiler iletimin pre ve post-sinaptik
iletiminde bozulma. Asetilkolinesteraz
inhibisyonu

Asetilkolinesteraz inhibisyonu ile ilgisi

Ge"l.l.“?* 19 yoktur. Noropatide hedef esteraz ,_B.\ntlkolmer
sensorimotor U . : jik ve
o . inhibisyonudur. Distal ekstremite kaslarinda .
polindropati (sinir . - . . oksime
RN atrofi ve flax paralizi spastisite, ataksi,
demiyelinizasyonu) yanit

serpiratuar kaslarda zayiflama

2.7. Akut Pankreatit

Organofosfat zehirlenmelerine bagli gelisen akut pankreatit vakalari hayvan
ve insan ¢alismalarinda bildirilmistir. Organofosfatlardan &zellikle diphonate,
coumaphos, diazinon, mevinphos ve dimethoate’in pankreatit yaptigi bilinmektedir
(3). Organofosfat zehirlenmelerine pankreatit siklikla eslik etmesine karsin klinikte
rutin takibe alinmamaktadir. Yogun bakim iinitelerinde genel durumu kotii hastalarin
bakim onceliginin pulmoner ve kardiyovaskiiler sisteme verilmesi, bazi durumlarda
ise pankreatitin sessiz seyretmesi; pankreatit tanisinin gézden kagmasina neden
olmaktadir. Organofosfat zehirlenmelerinde pankreatit gelisme sikligi %12 olarak

tespit edilmistir (23).



2.7.1.a Akut Pankreatit Olusmasinin Genel Mekanizmasi

Akut pankreatitin gelisiminde; organ i¢inde aktive olan proteolitik ve lipolitik

enzimlerce pankreasin kendine hasar verdigi (otodigesyon) diistiniilmektedir.

Normal pankreas dokusunda:

1. Proteolitik enzimler inaktif olarak salgilanir.

2. Prematiir aktivasyonu onlemek i¢in proenzimler ayri organellerde veya
hiicre membranlari ile ayrilmig kompartimanlarda sentez ve depo edilir.

3. Prematiir aktivasyona ugramis enzimleri notralize etmek i¢in ayn1 zamanda

proteaz inhibitorleri salgilanir.

Akut pankreatitte olaylarin baglamasinda gesitli proteolitik enzimleri aktive
eden tripsinin aktivasyonu sorumlu tutulmaktadir. Tripsin tarafindan aktive edilen
Kallikrein-Kinin sistemi; vazodilatasyona, vaskiiler permeabilite artisina ve 16kosit
aktivasyonuna neden olur. Tripsin tarafindan aktive edilen elastaz, kan damarlarinin
elastik fibrillerini ¢ozer, vaskiiler hasar ve hemorajiye yol agar. Lipolitik enzim
fosfolipaz A safra asitlerinin varliginda pankreatik parankimal nekroza yol agarak
hiicre membranlarin1 tahrip eder. Fosfolipaz A ve ¢esitli toksik hiicre membran
fosfolipitleri kan dolasimina karisarak akut sikintili solunum sendromu (ARDS) gibi
bazi sistemik olaylara; safra asitlerinin varliginda aktive olan lipaz ise otodigesyon

progesinde rol alarak yag nekrozuna neden olur.

Tripsinin pankreas iginde aktivasyonu tam olarak agiklanamamistir. Bu
konuda dort teori ortaya atilmistir. Bunlar:

1. Obstriiksiyon-sekresyon teorisi

2. Safranin pankreas kanalina refliisii veya ortak kanal teorisi

3. Duedonum igeriginin pankreas kanalina refliisii teorisi

4. Proteolitik enzimlerin intraselliiler aktivasyonu teorisidir (24,25,26,27,28)

2.7.1.b Organofosfat Zehirlenmesinde Pankreatit Olusum Mekanizmasi
Pankreatik doku PchE aktivitesine sahiptir. Organofosfat zehirlenmelerinde
PchE enzimin azalmasi sonucunda ekzokrin salgilarda ve pankreas intraduktal

basincinda artma olur (4,5,29).
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Ekzokrin pankreas salgis1 gastrointestinal hormonlardan ve ndral sistemden
etkilenir. Yapilan in vitro bir ¢alismada; domuz pankreatik asiner hiicrelerinde
muskarinik reseptorlerin varligi gosterilmistir (29). Baska calismalarda ise
diazinonun ekzokrin pankreatik akim stimulasyonu yaptigi bildirilmistir. Sindirim
enzimlerinin interstisyel alana salinmasiyla ilgili fakli iki goriise gore: Intraduktal
basincin artisi sonucu fonksiyonel yada asiner hiicrelerdeki siki baglanma alanlarinda
ortaya ¢ikan anatomik ayrilmalara bagl sindirim enzimlerinin kanal liimeninden
intertisyel alana sizmas1 ve Sindirim enzimlerini asiner hiicrelerden intertisyel alana

tasiyan vakuoler transport mekanizmalar1 6ne siiriilmiistiir (4,5).

Dressel ve ark. (4) diazinon zehirlenmesinde intraduktal basincin, 25 mg/kg
dozda baslaylp doz bagimli olarak arttigin1 gostermislerdir. Ayrica intraduktal
basincin artis1, Serum PchE aktivitesindeki azalmayla paralellik gosterir (Resim 1).

m cn
Cholinesterc
@lnhibitor

Cholinergic
Receptors

Resim 1. Kopek pankreas—duedonal bileskesinin goriiniimii (major ampulla). Post
ganglionik vagal liflerden asetilkolin salinir (Ach) ve diiz kaslarda kasilmaya yol agar. AchE
enziminin inhibisyonu sonucu Ach pargalanamaz ve diiz kas tonusu artar (4).
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Dressel ve ark. (5) yaptiklar1 baska bir ¢alismada ise; diazinon zehirlenmesine
bagli akut pankreatitde kanal dekompresyonu ile kanal basincinin belirgin
azaltilmasina ragmen intertisyel alana kagista degisiklik olmamasini, vakuoler

transport mekanizmasina baglamislardir.

Sonugta aktif pankreas enzimleri hiicre membranlarina hasar vererek
proteolizis, 6dem, intertisyel hemoraji, vaskiiler hasar, koagiilasyon nekrozu ve yag
nekrozuna yol acar. Parankimal hiicre hasarina yanit olarak aktive olan bradikinin
peptidleri ve histamin gibi vazoaktif maddeler vazodilatasyon, vaskiiler permeabilite
artis1 ve 6deme neden olur. Tiim bunlarin sonucunda akut nekrotizan pankreatit

gelisebilir.
2.7.2 Akut Pankreatitte Klinik

Akut pankreatitte tani; hikaye ve 6zgiin klinik bulgularin birlikteligi ile konur.
Tanida en 6nemli belirtilerden biri karin agris1 olmakla birlikte her zaman yardimci
olmamaktadir. Bu hastalarin yogun bakim {initelerinde takibi sirasinda sedasyon,
endotrakeal entiibasyon uygulamasi ve organofosfatlarn MSS etkileri nedeniyle
klinik maskelenebilir. Bir ¢alismada organofosfat zehirlenmesine bagli sistemik
etkileriyle maskelenmis agrisiz pankreatit olgular1 bildirilirken, baska bir ¢alismada
tiim olgularda organofosfat zehirlenmesine bagli karin agris1 olmasina ragmen sadece

bir kisminda akut pankreatit gelistigi bildirilmektedir (7,8).

Pankreatitli olgular; subfebril ates, bulanti, kusma, ishal, intermittan
abdominal distansiyon, asit ve peritonit bulgularindan biri yada birkag1 ile birlikte
karsimiza cikabilir. Tedavide kullanilan atropine bagl ates, karin agrisi, distansiyon
ve ileus gelisebileceginden pankreatit tanisinin atlanmasi muhtemeldir. Organofosfat
zehirlenmelerinde hafif formdan hemorajik pankreatite kadar degisik siddette
pankreatit olgular1 bildirilmistir (6,7,8). Paineri ve ark. mekanik ventilatére bagh
olarak takip ettikleri 2 olgunun birinde 13. giinde, digerinde 34. giinde nekrotizan
pankreatit geligsmistir. Bunlardan biri instiline bagimli diyabetik hale gelirken, digeri

letal seyretmistir (6).
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2.7.3.a. Akut Pankreatit Tanisinda Laboratuar Bulgular:

Pankreatit semptomlarinin ifade edilmesindeki giigliikler ve oOzgiilliigliniin
diisiik olmasi nedeni ile pankreatit tanis1 konulmasinda laboratuar parametreleri

onem kazanmaktadir.

Akut pankreatitde tani; siklikla serum amilaz degerlerinin iic kat veya
tizerinde yiikselmesi ile konur. Ancak mide ve barsak perforasyonu veya enfarktiisii
ekarte edilmeli, pankreas kaynakli olmayan hiperamilazeminin ayirict tanisi
yapilmalidir. Bununla birlikte serum amilaz diizeyi ile pankreatitin siddeti arasinda
iliski yoktur. Peritoneal veya plevral mayide amilaz diizeyinin 500 U/dL iizerinde

olmasi da tanida yardimcidir.

Pankreatit tanisinda serum lipaz degerlerindeki amilaza paralel yiikselme
daha spesifik ve tani i¢in oldukca degerlidir. Serum tripsin diizeyleri lipaz ile

benzerlik gosterir.

Pankreatit devam etmesine ragmen serum total amilaz diizeyleri 48-72 saat

sonra azalirken, lipaz diizeyleri 7-14 giin yiiksek seyreder (30).

Radyolojik goriintiileme yontemleri, akut interstisyel pankreatiti nekrotizan
pankreatitten ayirt etmek ve akut pankreatitin komplikasyonlarini saptamak igin
yapilmalidir. Ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goriintiileme (MR), endoskopik retrograd koledokopankreatografi (ERCP) ve
Anjiografi kullanilan goriintiilleme yontemleridir. Organ perflizyonunu gostermek

icin ise dinamik kontrastli BT veya MR kullanilmalidir (Resim 2,3,4).
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Resim 2. Akut interstisyel pankreatit. Pankreas bas korpus bileskesinde, ventral
yiizeyde komsu yagli dokuya uzanan yumusak doku dansitesi.

Resim 3. Peripankreatik yaygin sivi koleksiyonu.
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Resim 4. Pankreatik nekroz. Dinamik BT incelemesinde pankreas bas, korpus ve
kuyrukta nekroz ile uyumlu kontrast tutmayan alanlar izlenmekte (31).

Gereginde dokudan biopsi alinarak histolojik inceleme yapilmalidir. Akut
pankreatit patolojik olarak interstisyel (6dematdz) pankreatit ve ciddi akut pankreatit
olarak ikiye ayrilir. Interstisyel pankreatit kisa bir hastalik sonrasi tam iyilesme ile
sonuglanirken, ciddi akut pankreatit letal olarak seyreder. Sitolojik olarak 6dem,
inflamatuar hiicre infiltrasyonundan daha bariz iken, erken donemde nekrotik
dokularla saglam dokular arasinda akut inflamasyon mevcuttur. Yiiksek miktardaki
sindirim enzimleri nedeniyle saglam olmayan asiner dokuda hizli likefaksiyon
nekrozu gelisir. Ancak bu olaylar birkag¢ saat gibi hizli bir siirecte gelisirse asiner

doku ayirt edilemeyebilir.

2.7.3.b Organofosfat Zehirlenmesine Eslik Eden Akut Pankreatit

Tamisinda Laboratuar Bulgular

Lee ve ark. (32) organofosfat zehirlenmesi olan 159 hastada retrospektif
olarak pankreatiti degerlendirdikleri ¢aligmada, serum amilaz, pankreatik amilaz,
tikriik amilazi, lipaz ve kolinesteraz seviyeleri ile klinik belirtileri kaydetmislerdir.
Olgularin  44’tinde (%36) hiperamilazemi (amilaz>360 U/L) izlenirken,
hiperamilazemi olan 28 olgunun 9’una (%32) lipaz yiiksekligi (lipaz>380 U/L) eslik
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etmistir. Hiperamilazeminin ciddi pankreatitte siklikla tespit edilmesine karsin, akut
pankreatitin mutlak gostergesi olmadigin1 bildirmislerdir. Hiperamilazemi olan
hastalarda lipaz diizeylerinin pankreatitin erken tanist i¢in gerekli oldugu
distiniilmiistiir. Pankreatitin 6liimciil bir komplikasyon olmasi ve kesin tani
koydurucu biyokimyasal bulgularinin olmamast nedeni ile dikkatli goriintiileme
yontemleri ve pankreatik dokunun histolojik incelenmesinin  gerektigini

distinmiislerdir.

Diazinon ile spesifik olarak pankreatitin 24 kopek iizerinde incelendigi bir
calismada; serum amilaz degeri 6zellikle 2. ve 3. saatlerde istatistiksel olarak anlamli
olarak yiikselmistir. Serum lipaz seviyelerinde Ozellikle 2. saatte belirgin artis
olmustur. Pankreatik kanalin kaniile edilerek intraduktal basincin diistiriildiigii grupta
ise amilaz ve lipaz daha az yiikselmistir. Boylece kanal dekompresyonu uygulanan
grupta hiperamilazemi ve hiperlipazemi dekompresyon yapilmayan gruba gore daha
diisiik bulunmustur (5). Yapilan calismalarda organofosfat zehirlenmelerinde gelisen
pankreatitte goriilen enzim yiiksekliginin duktal hipertansiyona, asiner hiicre

patolojisinin primer olarak kolinerjik stimiilasyona bagli oldugu gosterilmistir (33).

Diazinonun farkli dozlar1 ile yapilan bir ¢alismada serum amilaz diizeyleri
25mg/kg ile kiyaslandiginda 50, 100 ve 200mg/kg dozlarda doza bagimli bir sekilde
anlaml artig gostermistir. Serum lipaz degerleri ise yalnizca 200 mg/kg dozda
anlamli olarak ytiksek bulunmustur. Ayn1 zamanda pankreasta histolojik degisiklikler

200 mg/kg dozda izlenirken, 100 mg/kg ve altindaki dozlarda gérilmemistir (12).

Aynmi c¢aligmada, diazinonun pankreas iizerine etkileri histolojik olarak
incelenildiginde 200 mg/kg dozda organofosfat verilen ratlarda yag nekrozu, seliiler

ve glandiiler dejenerasyon ve konjesyon pankreatit bulgulari olarak tespit edilmistir
(12).

2.8. Organofosfat Zehirlenmelerinde Tedavi

Organofosfat zehirlenmesinde tedaviye erken baslanilmasi ¢ok Onemlidir.
Organofosfat ile daha fazla temasin 6nlenmesi i¢in hasta ¢evreden uzaklastirilir ve

giysileri ¢ikartilir. Deriden emilimi 6nlemek amaciyla etanol igeren sabun ve bol su
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ile cilt organofosfatli bilesiklerinden arindirilir (34). Organofosfat alimimin ilk 30
dakikasi (dk) icinde midenin yikanmasi ¢ok etkilidir. Aktif komiiriin agizdan veya
nazogastrik tiipten verilmesi organofosfat emilimini azaltir. Ipeka surubu gibi
kusturuculardan hava giivenligi olmayan olgularda kac¢inilmalidir. Mannitol gibi
katartikler emilmemis organofosfatlarin bagirsaklardan atilimini arttirir (35) Ayrica
unutulmamast gereken diger bir 6nemli nokta; saglik calisan1 kendi giivenligini

saglamali, hastaya maskesiz ve eldivensiz yaklasmamalidir.

Hastanin temel yasam destegi ihtiyaci olabilecegi goz oniine bulundurulmali,
gerekli ekipman hazirlanmalidir. Organofosfat zehirlenmelerinde solunum yetmezligi
ve hipoksemi, beraberinde koma, nobet, iskelet kasinda nikotinik etki sonucu
gligsiizlik ve paraliziler; kalp-damar ve solunum sisteminde artmis muskarinik etki
sonucu bronkospazm, bronkore, aspirasyon, bradiaritmi ve hipotansiyon sebebiyle
erken 6liim goriilebilir. Baslangi¢ tedavisi; yeterli solunum yolu ile havalanmanin
saglanmasi ve artmig muskarinik etkiyi geri g¢evirmektir. Hastanin gilivenli hava
yolunun siirdiiriilmesi igin erken entiibasyon ve pozitif basingli solunum destegi; kas
giicsiizligli ve zehirlenme sonucu bol salgisi olan hastalarda en iyi yontemdir. Yalniz
bunlarda diisiik AchE aktivitesinde siiksiinilkolin gibi depolarizan ajanlarin
Mmetabolizmas1 uzayarak farmakolojik paralizi 24 saat ya da daha fazla
stirebileceginden, non depolarizan noromiiskiiler blokorler kullanilmalidir. Hipoksiye

bagli olmayan nobet, benzodiazepin ve barbitiirat ile tedavi edilmelidir. (36).

Atropin ve oksimler, tedavide temel iki ilagtir. Atropin; salgilarin artisi,
sindirim sistemi belirtileri, bradikardi gibi muskarinik etkilerin tedavisinde kullanilir.
Iskelet kas giigsiizliigiine 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, ¢ocukta
0,25 mg (0,01 mg/kg) ven ya da kas igine verilerek atropin testi yapilir. Atropin
verildikten sonraki 5 dk iginde 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 hiz1 ve kan basinci degerlendirilir. Atropinizasyon belirti ve

bulgularinin tiimii gelisene dek yiikleme dozu; 3-5 dk’lik araliklarla artan dozlarda
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tekrarlanabilir. Atropinizasyon belirtilerine ulasilinca hasta 15 dk siireyle yakindan
izlenir. Bronkospazm ve salgilarda tekrar artis olursa atropin idamesine gegilir.

Atropin tedavisinde belirlenmis bir {ist sinir ve siire yoktur (9).

Calismalar atropinin insanlarda besinlerin intraduedonal perfiizyonu sirasinda
pankreatik sekresyonu inhibe ettigini gostermektedir (37,38). Atropin intestinal
triptofana pankreatik protein sekresyonu cevabini deprese eder (39). Atropinin
sekretine bagh salgilanan bikarbonat sekresyonu iizerinde inhibitor etkili oldugunu
(39), tam olarak inhibe etmese de deprese ettigini (37) veya deprese etmedigini (40)
bildiren c¢aligmalar vardir. Atropinin santral stimiilasyona bagli pankreatik
sekresyonu tamamiyle elimine etmemesi, Ach’den baska mediatérlerin de vagal
uyartya belli bir dl¢iide katkida bulundugunu diistindiirmiistiir (37). Tartismali olan
diger bir konu ise atropinin pankreastan kolesistokinin salimimina etkisidir.
Rosenberg ve ark. (41) mide antrumunun parasempatik innervasyon ve pankreatik
sekresyonlar iizerine etkisini incelemek amaciyla antrektomi ve antrondroliz
uygulayarak sekretin ve kolesistokinin degerleri yaninda insiilin ve atropine
hipoglisemi  cevabim1  degerlendirdikleri  hayvan ¢alismasinda;  atropinin
kolesistokinin ~ salinimin1  yada  kolesistokininin  etkisini  degistirmedigini
bildirmislerdir. ~ Atropinin yiikksek doz wuygulandigi c¢alismalarda protein
sekresyonunun deprese oldugunu ancak bu durumun yiliksek doz atropinin
nonspesifik etkilerinden kaynaklanabilecegini bildirmislerdir (42,43). Singer ve ark.
(37) atropinin eksojen seruleine olan pankreatik cevabi inhibe ettigini, bunun da
atropinin kolesistokinin gibi hormonlarin etkisini bloke ederek pankreas cevabini
azalttigr diislincesine uymadigin1 bildirmislerdir. Tiim bu c¢aligmalar atropinin
pankreas sekresyonlarina kolinerjik refleks iizerinden inhibitér etkisi oldugunu,

hormonlar tizerinden ise etkisi olmadigin1 gostermektedir.

Atropin uygulamasi ile kolinerjik reseptorlerin bloke edilmesi sonucu serum
enzimlerinin artisinin ve asiner hiicre vakuolizasyonunun azaldigi bildirilmistir (5).
Atropin pupil dilatasyonu, tagikardi, sekresyonlarda azalma (cilt kurulugu, trakea ve
bronslarda salgi azalmasi), atropin atesi ve MSS etkileri (halusinasyon, deliryum ve

koma) gibi baz1 istenmeyen klinik bulgulara yol acar (44,45).
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Organofosfatlar AchE’nin aktif bolgesindeki serin aminoasidinin hidroksil
grubuna kovalent bag ile baglanarak enzimi inhibe eder. Olusan bu bag ¢ok gii¢liidiir
ve enzimin fosfat molekiiliinden ayrilarak kendiliginden tekrar etkin hale gelmesi
olduk¢a yavastir. Fosfat molekiiliine bagl alkil grubunun biri ayrildiginda AchE -
organofosfat arasinda geri donilisimsiiz bag olusur. Bu olay "aging" olarak
adlandirilir (46). Baz1 giiclii niikleofilik ilaglar AchE'nin defosforilasyonu ile tekrar
etkin hale gelmesini hizlandirir. Oksimler organofosfat ile baskilanmis AchE’nin
yenileyicileri olarak bilinir, ancak AchE - organofosfat kompleks haline geldiginde
etkisizdirler. Bu nedenle aging olusmadan zehirlenmenin ilk 24-36 saati iginde
verilmelidir (35).

En sik kullanilan oksim pralidoksim (PAM)’dir (35). PAM; aktif alandan
fosforil grubunu ayirip AchE’i tekrar etkin hale getirerek, serbest organofosfat

molekiillerini baglayarak ve antikolinerjik olarak etki gostermektedir.

PAM; etkisini néromuskuler kavsakta gosterir, muskarinik belirtiler {izerine
etkisi yoktur. Kan-beyin bariyerini ge¢emediginden MSS {izerine etkisi goriilmez
47).

PAM’a bagh yan etkiler diisiik dozlarda klinik olarak Onemsizdir. PAM
verilmesi sirasinda hipertansiyon, bas agrisi, gorme bozukluklar1 (bulanik gorme, cift
gorme, akomodasyonda bozulma), mide-barsak rahatsizlig1 ve kas igi enjeksiyonu ile
agr1 olabilir. Gegici lenfositoz ve aminotransferazlarda yiikselme bildirilmistir.
EKG’de P-R araliginda uzama, T dalga sivriligi goriilebilir. PAM’1n teratojenik ve
mutajenik olmadig hayvan ve laboratuar ¢aligsmalarinda gosterilmistir (35). Hizli
verilmesi halinde ise AchE’yi baskilayarak kolinerjik belirtiler hatta solunum
depresyonuna yol agabilir (48). Ayrica PAM kullanimma bagli nobet ve biling
bulanikligi da bildirilmistir (36).

Barsaklardan uzamis emilim ve yag dokusundan yeniden dagilim nedeni ile
organofosfatlar kanda 48 giine kadar 6l¢iilebilir. Bu nedenle alimindan giinler veya
haftalar sonra hastalarda AchE baskilanmasi ile ilgili bulgular olusabilir. Bu tip
olgularda PAM’in tekrar uygulanmasi ile kolinerjik bulgular, giigsiizlik ve
paralizilerde diizelmenin oldugu bildirilmistir (36)
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PAM intravendz (IV), intramuskuler (IM), subkutan (sc), oral ve dil altindan
kullanilabilir. Oral kullanimda 2-3 saatte, IM kullanimda 5-30 dk’da, IV kullanimda
15-30 dk’da plazmada zirveye ulasir. Yarilanma 6mrii IV uygulamada 1-2 saat, IM
uygulamada 3 saattir. Oksimlerin %20-30'u degismeden bobrek yolu ile atilir (35).

PAM uygulama dozlar ile ilgili farkli goriisler vardir. Ik gériis yetiskinler
i¢in IV yoldan %0,09 NaCl iginde 1-2 gr PAM uygulamaktir. Ancak hizli uygulama
yapilmas1 yukarida bahsedilen solunum depresyonu ve kalp durmasi gibi ciddi yan
etkilere yol acabilir. 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 (48). Siirekli infiizyon ile tedavi daha c¢ok kabul
gormektedir. Bu yolun ¢ocuklarda ve erigkinlerde giivenli ve etkili olugu
bildirilmistir (47). Eriskin dozu 250-500 mg/saattir. Hastanin klinik bulgularina gore
doz ayarlanir (36). Cocuklarda ise PAM dagilim hacmi fazla ve plazmadan
temizlenmesi gli¢ oldugundan doz uygulamasi farklilik gosterir. Yiikleme dozu 20-
40 mg/kg 30 dk i¢inde uygulandiktan sonra 10-20 mg/kg/saat infiizyona devam edilir
(49).

PAM tedavisinin infiizyon ve bolus tarzda kullanilmasinin karsilastirildig: bir
caligmada IV 1 gr PAM uygulama sonras1 1,5-2 saat i¢inde serum seviyesinin hizla
diiserek 4 pgr/mL'den az oldugu gosterilmis ve akut organofosfat zehirlenmesinde

stirekli infiizyonun tercih edilen tedavi sekli oldugu sonucuna varilmstir (50).

Atropin ve PAM tedavisi AchE inhibisyonuna bagl belirti ve bulgularda
sinerjistik olarak etki gostererek, atropin gereksinimini azaltir. Atropin hizla
muskarinik etkileri bloke ederken, PAM lokalizasyondan bagimsiz olarak AchE
enzimlerinin rejenerasyonunu saglar.Bu da subakut ve kronik dénemdeki sekelleri

onlemede yardimei1 olur (51).

PAM tedavisinin etkisiz oldugunu bildiren yayinlar da bulunmaktadir. Chung
ve ark. (52) organofosfat zehirlenmesi olan 30 hasta tizerinde atropin, atropin + PAM
uyguladiklar1 ¢alismada; yogun bakim iinitesinde kalma ve solunum destek siiresinde

gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmadigini bildirmislerdir.
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Atropin ve PAM haricinde semptomlara yonelik olarak ilaglar kullanilabilir.
Nobet gelismesi durumunda barbituratlar veya fenitoin yerine benzodiazepinler
Ozellikle de diazepam tercih edilmelidir (53). Solunum yetmezligi, pulmoner 6dem,

hepatit ve pankreatit gibi durumlarda da olusan hastaliga yonelik tedavi uygulanir.
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MATERYAL VE METOD

Bu calisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun

onay1 alinarak; Siileyman Demirel Universitesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon

Anabilim Dalinda yapilmistir.

3.1. Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi ve Gruplandirilmasi

Calismamizda 12 haftalik, 200-300 gr wistar-albino tiirii 56 adet erkek rat

kullanildi. Ratlar tartilarak rastgele 8 gruba ayrildi. Birinci grup (Grup 1): 1. giin,

ikinei grup (Grup 2): 2. giin, ti¢lincii grup (Grup 3): 3. giin, dordiincii grup (Grup 4):

4. giin, besinci grup (Grup 5): 5. giin, altinc1 grup (Grup 6): 7. giin, yedinci grup

(Grup 7): 15. giin, sekizinci grup (Grup K): kontrol grubu olarak belirlendi (Tablo 5).

Tablo 5. Deney hayvanlarinin gruplara gére tanimlanmasi

Grup Tanim n
Grup 1 Diazinon verildikten 1 giin sonra incelenecek ratlar 7
Grup 2 Diazinon verildikten 2 giin sonra incelenecek ratlar 7
Grup 3 Diazinon verildikten 3 giin sonra incelenecek ratlar 7
Grup 4 Diazinon verildikten 4 giin sonra incelenecek ratlar 7
Grup 5 Diazinon verildikten 5 giin sonra incelenecek ratlar 7
Grup 6 Diazinon verildikten 7 giin sonra incelenecek ratlar 7
Grup 7 Diazinon verildikten 15 giin sonra incelenecek ratlar 7
Grup K Serum Fizyolojik verildikten 3 giin sonra incelenecek 7

3.2. Ilacin Hazirlamis1 ve Uygulanmasi

Diazinon (Basudin®) 60 mg/mL konsantrasyonda, homojen bir ¢ozelti

saglanacak sekilde iyice karigtirilarak misir yagi igerisinde ¢ozdiiriildi. 1-7. gruptaki

ratlara gavaj ignesi (orogastrik sonda) ile 200 mg/kg dozda diazinon ¢ozeltisi verildi.
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Kontrol grubuna ise gavaj ignesi ile es voliimde serum fizyolojik uygulandi. Tiim

gruplara ila¢ uygulamasi, ayni giin ve tek doz olarak yapildi.
3.3. Hayvanlarin Takibi

Ratlar uygun laboratuar kosullarinda, Euro type 3 (polikarbon paslanmaz
celik kafes, 150 mm ylikseklik, taban kenar1 375x215 mm, tavan kenar1 425x265
mm) rat kafeslerinde, 2 veya 3 rat ayni kafeste olacak sekilde takip edildi.
Beslenmede herhangi bir kistlama yapilmaksizin standart rat yemi ve su kullanildu.

Ratlara tekrar ilag uygulamasi veya herhangi bir girisim yapilmadi.
3.4. Doku ve Kan Orneklerin Alinmasi

Ratlara ketamin 80 mg/kg, ksilazin 5 g/kg dozda intraperitoneal verilerek
anestezi uygulandi. Amilaz ve lipaz tayini i¢in vena cava inferiordan 4 mL kan
almarak biyokimya tiiplerine konuldu. Hemen ardindan pankreas ¢ikarilarak 2
parcaya ayrildi. Parcalardan biri pankreas i¢in 0zel olarak hazirlanan fiksator
sollisyona, diger parca dokudan MDA incelemesi i¢in uygun kapakli tiiplere
(Eppendorf - Almanya) alindi. MDA i¢in alinan tiipler daha sonra ¢alisilmak iizere
hizla — 80°C’de donduruldu.

3.5. Biyokimyasal Tetkiklerin Uygulanisi

Biyokimyasal incelemeler Siileyman Demirel Universitesi Biyokimya
Laboratuarinda yapildi. Biyokimyasal olarak serumda amilaz, lipaz, alkalen fosfataz
(ALP), y-glutamil transferaz (GGT) degerleri ile pankreas dokusunda Malondialdehit
(MDA) diizeyi incelendi.

3.5.1 Amilaz, Lipaz, ALP, GGT’nin Degerlendirilmesi

Kan &rnekleri alindig1 giin bekletilmeden incelendi. Once tiipler 4000 rpm’de
4 dk santrifiij edilerek Abbott Aeroset cihazinda hazir kitler ile otomatik olarak

analiz edildi.
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3.5.2 Pankreas Dokusunda MDA o6lciimii

-80°C’de saklanan dokulardan 0.5 g alindi. Buna 250 pL 500 ppm BHT
eklendikten sonra uygun oranda 7.4 pH Fosfat Tamponu ilave edilerek soliisyon
Ultra-Turrax T25 (IKA-Labortechnik, Staufen, Almanya) homojenizoriinde 10,000
rpm’de buzlu ortamda homojenize edildi. Homojenatlar 10,000 x g’de 30 dk boyunca
+4°C’de santriflij edilerek silipernatanlari ayrildi. MDA bagli proteinin alkalen
hidrolizi i¢in 250 pL siipernatan 50 pL. 6M NaOH ile vortekslendikten sonra
60°C’de 30 dakika siireyle su banyosunda inkiibe edildi. Inkiibasyondan hemen sonra
+4°C’ye sogutulan numuneler protein presipitasyonu amaciyla 125 uL %35 (v/v)
perklorik asit ile muamele edildi. 2800 x g’de 10 dakika santrifiij edilerek 250 uL
siipernatanlar alind1 ve 25 puLL 5 mM dinitrofenil hidrazon (DNPH) ile vortekslenerek
30 dakika siireyle tiirevlenmek tizere inkiibasyona birakildi. Tiirevlenme sonunda 50
pL numune Yiksek Performansli Sivi Kromatografi (HPLC) sistemine enjekte
edildi. Sistem DA Dedektorlii bir Thermo Spectra (San Jose, California, ABD) idi. 5
pm 125x4 mm 100 C18 ters faz Phenomenex kolon, asetonitril/bidistile su/asetikasit
(ACN/H,0/AcOH:38/62/0.2:v/vIv) izokratik mobil faz sistemi, 0.6 mL/dk akis, oda
sicakligi ve 310 nm A ile ¢alisildi.

3.6. Histopatolojik inceleme

Siileyman Demirel Universitesi Histoloji Anabilim Dali laboratuarinda

yapildi.
3.6.1. Tespit

Histolojik preperasyon igin ozellikle dikkat edilmesi gereken faktorlerden
birisi, 6rnegin alimip fiksasyona konma siirecidir. Tespit isleminde oncelikli hedef,
dokuyu olabildigince hizli ve bozmadan stabil hale getirmektir. Tespit isleminde
cesitli amaglara gore farkli soliisyonlar kullanilir. Rutin olarak en ¢ok kullanilan
soliisyon formalin sollisyonudur. Ancak calismamizda kullanilan pankreas dokusu

zor fikse olan bir doku oldugundan “Bouin” soliisyonu tercih edildi.

Bouin Soliisyonu: Doymus pikrik asit 15 mL, formol 5 mL, asetik asit 1 mL
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Dokunun hacminin 10 kati1 miktarda tespit soliisyonu ve buna uygun kaplar
kullanild1. Ayrica, tespit olan dokular sertleseceklerinden, bunlarin konuldugu
kaplarin agiz kisimlarinin materyalin sertlestikten sonra, par¢alanmadan, kolaylikla
¢ikarilmasina olanak verecek genislikte olmasina dikkat edildi. Pankreas dokulari
bouin soliisyonunda 1 gece bekletildi. Ardindan 1 gece akan suda yikama islemine

tabi tutuldu.

3.6.2. Suyunu Alma (Dehidratasyon)

Dokularin mikrotom yardimiyla birka¢ mikron kalinliginda kesilebilmesi,
dokunun sert olmasi halinde miimkiin olur. Bunun i¢in 6ncelikle doku i¢indeki suyun
aliip su yerine alkoliin ge¢gmesi saglanmalidir. Bu amacla dokular %70 alkolde 1
gece bekletildikten sonra sirasiyla %80, %90, %96, %100 ve tekrar %100’lik
alkolde 1’er saat bekletildi.

3.6.3. Saydamlastirma

Kesit alma 6ncesi uygulanan ikinci asama dokudaki alkolii alip yerine ksilol
gecirme islemidir. Ksilol yaglari eritir ve dokuyu saydamlastirir. Bu asamada dokular
ardarda iki kez ' saat ksilolde bekletildi.

3.6.4. Parafinizasyon

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

3.6.5. Blok hazirlama

Sertlestirilen dokularin kesilecek yiizleri alt tarafa gelecek sekilde parafin
icine gomiilerek bloklar hazirlandi. Bloklar soguduktan sonra kesilmeye hazir hale

geldi.
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3.6.6. Kesit hazirlama

Icerisinde doku bulunan parafin blok, mikrotom olarak adlandirilan
dilimleyici alete monte edilerek kesildi. Leica tipi kizakli mikrotom kullanilarak 4
mikron kalinliginda kesitler alindi. Bloktan elde edilen kesitler 35—40°C sicakliktaki
su banyosuna (benmari) atildi ve kesilme esnasinda kivrilan dokunun diizgiin bir
sekilde yayilmasi saglandi. Diizglin doku lam yardimiyla sudan alindi. Doku i¢indeki
parafinin eriyerek akmasi ve lam tizerinde sadece doku kesiti kalmasi i¢in lamlar

etiivde bekletildi.
3.6.7. Boyama

Lam iizerine alinan doku kesitinin boyanabilmesi i¢in oncelikle parafinden
kurtarilmas1 gerekmektedir. Bu amagla preparatlar tim parafini temizlemek ve
dokuyu saydamlastirmak ftizere iki kez 20’ser dakika siireyle ksilolde tutuldu. Daha
sonra %90’lik alkolden baslamak suretiyle alkol serilerinden gecirilerek ksilol
uzaklastirildi. Distile suda bekletilen lamlar hematoksilen ile 3 dk boyandi. Cesme
suyundan ve asit-alkol karigimindan (%70’lik alkol + 5 damla HCIl) gegirilerek
hematoksilenin fazlasi atildi. Ardindan Eozin ile 1 dk siireyle boyandi. Yeniden
¢esme suyunda yikanan lamlar yiikselen alkol serilerinden gegirilerek seffaflasmasi
icin ksilolde bekletildi. Lamlar seffaflastiktan sonra iizerlerine entellan damlatilarak
lamel ile kapatildi. Boyanan &rnekler Olympus BX50 tipi binokiiler mikroskopta

incelendi ve fotograflar ¢ekilerek degerlendirildi.
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3.6.8. Histolojik Cahsmalarin Ozeti

Tespit:

Dehidratasyon:

Saydamlastirma:

Parafinizasyon:

Blok Hazirlama:

Bouin soliisyonunda 1 gece fiksasyon

1 gece akan suda yikama

Alkol derecesi

%70’lik alkol
%80’lik alkol
%9011k alkol
%9611k alkol

%100’liik alkol
%100’liik alkol

Ksilol
Ksilol

Ksilol+parafin (60 °C)
Parafin (60 °C)

Dokularin parafine gémiilmesi

Siire

1 gece
1 saat
1 saat
1 saat
1 saat
1 saat

2 dk
2 dk

2 dakika
3 saat

Kesit Hazirlama:Mikrotom bigagiyla 4 mikron kalinliginda kesitler alinmasi

Boyama:

Kapatma:

Alkol derecesi

Ksilol

Ksilol
9090’11k alkol
%380°1ik alkol
%70’1ik alkol
Distile su
Hematoksilen

(Cesme suyunda yikama

Asit-alkol

Cesme suyunda yikama

Eozin
%70’1ik alkol
%080’1ik alkol
%90°11k alkol
Ksilol
Ksilol

Entellan

Siire
20dk
20dk
10 dk
10 dk
10 dk
5dk
3dk

3sn

1dk

10 dk
10 dk
10 dk
1 saat
3 saat
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3.7. Sonuclarm Kaydedilmesi ve Degerlendirilmesi
3.7.1. Verilerin Kaydedilmesi

Calismada elde edilen amilaz, lipaz, ALP, GGT ve MDA degerleri Microsoft
Office XP Excel programinda bilgisayar ortamina aktarildi. Gruplarin ortalama ve

standart sapmalar1 hesaplandi. Veriler tablo ve grafiklere aktarild.
3.7.2. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analiz igin alinan sonuglar INSTAT 2 programi ile
degerlendirildi. Tki grup aras1 agirlik, amilaz, lipaz, ALP, GGT ve MDA degerlerinin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. ilag verilen her grup kontrol
grubu ile karsilastirilarak p degerleri hesaplandi. Elde edilen degerlerde p<0,05
anlamli, p<0,001 ¢ok anlaml1 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

4.1. Ratlarin Demografik Verileri

Calismamiz 12 haftalik, 200-300 gr wistar-albino tiirii 56 adet erkek rat 8
gruba (n=7) ayrilarak  yapildi. Gruplarin demografik verileri ve istatistiksel

karsilastirma sonuglar1 Tablo 6’da gosterildi.

Tablo 6. Gruplara gore ratlarin agirliklar1 ve kontrol grubuna goére degerlerin
karsilagtirilmasi. Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Ratlarin ortalama
Gruplar p degeri
agirhklar ve SS

Grup 1 (n=7) 235+ 10 0.38
Grup 2 (n=7) 236+ 16 0.38
Grup 3 (n=7) 260 + 23 0.456
Grup 4 (n=7) 246 + 17 0.318
Grup 5 (n=7) 242 £ 22 0.383
Grup 6 (n=7) 247 £ 13 0.902
Grup 7 (n=7) 257 +21 0.62
Grup K (n=7) 251 +13

SS: Standart sapma
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4.1. Biyokimyasal Degerlendirme Sonuclari
4.1.1. Serum Amilaz Degerleri

Ratlarin serum amilaz degerlerinin ortalama, standart sapmasi ve istatistiksel

olarak karsilastirma sonuglari tablo 7 ve sekil 1’de gosterildi.

Tablo 7. Gruplara gore ratlarin serum amilaz degerleri ve kontrol grubuna gore
degerlerin karsilagtirilmasi. Degerler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir.

Gruplar Ortalama ve SS p degeri
Grup 1 339 + 309 0.073
Grup 2 1682 + 309 >0.001**
Grup 3 932 + 169 0.001*
Grup 4 923 + 162 0.001*
Grup 5 900 + 99 0.001*
Grup 6 891 + 53 0.001*
Grup 7 834 + 128 0.001*
Grup K 285 + 59

*: p<0,05 kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
**: p<0,001 kontrol grubu ile karsilastirildiginda
SS: Standart sapma

1750 - —e— Amilaz

1500 -

1250 -

1000 -

U/L

750 ~

500 A

250 n T T T T T T T T T T T T T T T 1

Kontrol

zaman (gln)

Sekil 1: Serum amilaz degerlerinin gruplara gore degisimi
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4.1.2. Serum Lipaz Degerleri

Ratlarin serum lipaz degerlerinin ortalama, standart sapmasi ve istatistiksel

olarak karsilastirma sonuglari tablo 8 ve sekil 2°de gosterildi.

Tablo 8. Gruplara gore ratlarin serum lipaz degerleri ve kontrol grubuna goére
degerlerin karsilastirilmasi. Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Gruplar Ortalama ve SS p degeri
Grup 1 30,14 + 25,36 0,535
Grup 2 37,00 + 14,24 0,001*
Grup 3 18,57 + 7,44 0,209
Grup 4 8,29 +2,75 0,002*
Grup 5 11,43 + 4,93 0,097
Grup 6 18,86 + 7,27 0,383
Grup 7 17,71 £ 4,27 0,128
Grup K 14,57 + 1,90

U/L

40 -
35 4
30 A
25 A
20 A
15 -
10 -

*: p<0,05 kontrol grubu ile karsilagtirildiginda

SS: Standart sapma

Kontrol

zaman (gin)

Sekil 2: Serum lipaz degerlerinin gruplara gore degisimi
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olarak karsilastirma sonuglari tablo 9 ve sekil 3’de gosterildi.

4.1.3. Serum ALP Degerleri

Ratlarin serum ALP degerlerinin ortalama, standart sapmasi ve istatistiksel

Tablo 9. Gruplara gore ratlarin serum ALP degerleri ve kontrol grubuna gore
degerlerin karsilastirilmasi. Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Gruplar Ortalama ve SS p degeri
Grup 1 262 + 28 0,001*
Grup 2 257 + 28 0,001*
Grup 3 240 + 21 0,001*
Grup 4 231 +21 0,001*
Grup 5 210 + 27 0,001*
Grup 6 218 + 47 0,001*
Grup 7 168 + 69 0,097
GrupK 113 +23
*: p<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda
SS: Standart sapma

300 -

275 —o— ALP

250 -

225 A

S 200 {

175 A

150 A

125 A

100 — T T T—T— T

WM e ¥ oe e~ @ e g gy g oYy

Kontrol

zaman (gin)

Sekil 3: Serum ALP degerlerinin gruplara gore degisimi
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4.1.4. Serum GGT Degerleri

Ratlarin serum GGT degerlerinin ortalama, standart sapmasi ve istatistiksel

olarak karsilastirma sonuglar1 tablo 10 ve sekil 4’de gosterildi.

Tablo 10. Gruplara gore ratlarin serum GGT degerleri ve kontrol grubuna gore
degerlerin karsilastirilmasi. Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Gruplar Ortalama ve SS p degeri
Grup 1 1,37 0,59 0,535
Grup 2 1,54 + 0,81 0,165
Grup 3 0.9+ 0 0,383
Grup 4 0,940 0,383
Grup 5 0,940 0,383
Grup 6 1,1+ 0,4 0,456
Grup 7 1,1+ 0,4 0,456
Grup K 1,07 + 0,41

SS: Standart sapma

2 -
- GGT
1,8
1,6
o 1,4 +
2 12 -
|
1 .
0,8 +
0’6 T T T T T T T T T T T T T T T 1
— [q\] (90 < Ln [(o] N~ [o0] [e)] o — (q\] (9] <t Lo
— — — — — —

Kontrol

zaman (gun)

Sekil 4: Serum GGT degerlerinin gruplara gore degisimi
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4.1.5. Pankreas Dokusunda MDA Degerleri

Ratlarin serum MDA degerlerinin ortalama, standart sapmas1 ve istatistiksel

olarak karsilastirma sonuglar1 tablo 11 ve sekil 5’de gosterildi.

Tablo 11. Gruplara gore ratlarin serum MDA degerleri ve kontrol grubuna goére
degerlerin karsilastirilmasi. Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Gruplar Ortalama ve SS p degeri
Grup 1 3,50+ 0,44 0,914
Grup 2 4,74+ 053 0,006*
Grup 3 3,54 + 0,44 0,648
Grup 4 3,78 + 0,61 0,527
Grup 5 3,41+ 0,34 0,927
Grup 6 3,57 £0,34 0,412
Grup 7 3,69+ 0,71 0,352
Grup K 3,32+0,51
*: p<0,05 kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
SS: Standart sapma
5 -
—— MDA
4.5 -
-
S5 47
3,5 1
3 T T T T T T T T T T T T 1

Kontrol

zaman (gin)

Sekil 5: Serum MDA degerlerinin gruplara gore degisimi
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4.1.6. Biyokimyasal Sonuc¢larin Toplu Olarak Gosterilmesi

Ratlarin serum amilaz, lipaz, ALP, GGT, MDA degerlerinin ortalama,

standart sapmasi ve istatistiksel sonuglarinin karsilastirmasi tablo 12’de gosterildi.

Tablo 12. Gruplara gore ratlarin serum amilaz, lipaz, ALP, GGT, MDA degerleri.
Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Gruplar Amilaz Lipaz ALP GGT MDA
Grupl | 3394309 [30,14+2536| 262+28 |1,37+0,59 | 3,50 + 0,44
Grup2 | 1682+309 | 37,00 + 14,24 | 257+28 | 1,54+0,81 | 4,74 +0,53
Grup3 | 9324169 | 18,57 +7,44 | 240+21 09+0 | 3,54+0,44
Grup4 | 923+162 | 829+275 | 231421 09+0 |3,78+0,61
GrupS | 900+£99 | 11,43+£4,93 | 210+27 09+0 |3,41+0,34
Grup6 | 891453 | 18,867,227 | 218+47 | 1,1+0,4 | 357034
Grup 7 | 834+128 | 17,71+4.27 | 168+69 | 1,1+0,4 | 3,69+0,71
GrupK | 285459 | 14,57+1,90 | 113+23 | 1,07+0,41 | 3,32+0,51
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4.2. Histopatolojik inceleme Bulgular:

4.2.1. Kontrol Grubu: Tiim yapilar dogal goriiniimde. Intertisyel ddem,
serdz asiniis 6demi ve asiner hiicre dejenerasyonu goriilmedi. Damar yapilarinda

(veniillerde) dolgunluk tespit edilmedi. Yag nekrozu ve bag dokusu artis1 bulunmadi.

Endokrin ve ekzokrin bez yapilari normal olarak degerlendirildi (Resim 5).

Resim 5: Kontrol grubunun pankreas dokusunun mikroskopik gériiniimii
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4.2.2. Grup 1: Langerhans adaciklart normal, ser6z bezlerde dejenerasyon
(+), bag dokusunda artis (+/-), mononiikleer hiicre infiltrasyonu (MNHI) yok,

vaskiiler dilatasyon (++), yag nekrozu (+) (Resim 6).

Resim 6: Grup 1 pankreas dokusunun mikroskopik goriiniimii

L: Langerhans Adaciklar
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4.2.3. Grup 2: Langerhans adaciklar1 normal, ser6z bezlerde dejenerasyon

(+), bag dokusunda artis (+), mononiikleer hiicre infiltrasyonu (MNHI) (+), vaskiiler

dilatasyon (++), yag nekrozu (++), piknotik ¢ekirdeklenme (+) (Resim 7).

Resim 7: Grup 2 pankreas dokusunun mikroskopik goriiniimii

L: Langerhans Adaciklar

D: Serdz Bezlerde Dejenerasyon

B: Bag Doku Artisi

M: Mononiikleer Hiicre Infiltrasyonu
V: Vaskiiler Dilatasyon

Y: Yag Nekrozu

P: Piknotik Cekirdeklenme
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4.24. Grup 3: Langerhans adaciklari normal, ser6z bezlerde hafif
dejenerasyon, bag dokusunda artis (+), mononiikleer hiicre infiltrasyonu (MNHI)

hafif, vaskiiler dilatasyon (+), yag nekrozu (+) (Resim 8).

Resim 8: Grup 3 pankreas dokusunun mikroskopik goriinimii

L: Langerhans Adaciklar

D: Serdz Bezlerde Dejenerasyon

M: Mononiikleer Hiicre Infiltrasyonu
Y: Yag Nekrozu
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4.2.5. Grup 4: Langerhans adaciklar1 normal, ser6z bezlerde dejenerasyon
(+), bag dokusunda artis (+), mononiikleer hiicre infiltrasyonu (MNHI) yok, vaskiiler
dilatasyon (+/++), yag nekrozu (+) (Resim 9).

Resim 9: Grup 4 pankreas dokusunun mikroskopik goriinimii

L: Langerhans Adaciklari

D: Serdz Bezlerde Dejenerasyon
B: Bag Doku Artisi

V: Vaskiiler Dilatasyon

Y: Yag Nekrozu
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4.2.6. Grup 5: Langerhans adaciklar1 normal, ser6z bezlerde dejenerasyon
(+), bag dokusunda artis (+), mononiikleer hiicre infiltrasyonu (MNHI) (+), vaskiiler
dilatasyon (+/-), yag nekrozu (+) (Resim 10).

Resim 10: Grup 5 pankreas dokusunun mikroskopik goriiniimii

L: Langerhans Adaciklar

D: Seroz Bezlerde Dejenerasyon

B: Bag Doku Artisi

M: Mononiikleer Hiicre Infiltrasyonu
V: Vaskiiler Dilatasyon

Y: Yag Nekrozu
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4.2.7. Grup 6: Langerhans adaciklar1 normal, ser6z bezlerde dejenerasyon
(+), bag dokusunda artis (+), mononiikleer hiicre infiltrasyonu (MNHI) yok, vaskiiler
dilatasyon (+), yag nekrozu (+), piknotik ¢ekirdeklenme (+) (Resim 11).

Resim 11: Grup 6 pankreas dokusunun mikroskopik goriinimii

D: Serdz Bezlerde Dejenerasyon
B: Bag Doku Artisi

Y: Yag Nekrozu

P: Piknotik Cekirdeklenme
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4.2.8. Grup 7: Genel mikroskopik degerlendirme: Langerhans adaciklari
normal, serdz bezler normal-hafif vakuoler dejenerasyon, bag doku artis1 (+),
mononiikleer hiicre infiltrasyonu (+), damar yapilar1 normal olarak degerlendirildi

(Resim 12).

Resim 12: Grup 7 pankreas dokusunun mikroskopik goriinimii

D: Serdz Bezlerde Dejenerasyon

B: Bag Doku Artisi

M: Mononiikleer Hiicre Infiltrasyonu
V: Vaskiiler Dilatasyon

Y: Yag Nekrozu

P: Piknotik Cekirdeklenme
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4.2.9. Patolojik inceleme Bulgularinin Ozeti

Tablo 13. Gruplarin histopatolojik inceleme bulgularinin toplu olarak gosterilmesi

Seroz Bag
Langerhans Mononiikleer | Vaskiiler Yag
bezlerde dokusu )
adaciklari . hiicre artis1 | dilatasyon | nekrozu
dejenerasyon | artisi
Kontrol — — - — - -
Grup 1l — + +/= — ++ +
Grup 2 — ++ + + ++ ++
Grup 3 — +/—= + — + +
Grup 4 — + + — +/++ +
Grup 5 — + + + +/= +
Grup 6 — + + — - +
Grup 7 — +/— + + - -
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TARTISMA

Tarimda yaygin ve kontrolsiiz olarak kullanilan organofosfatlarla; kullanim
esnasinda maruz kalma, kazayla igme ve suisid amagli zehirlenmeler sik
goriilmektedir. Ulkemizde acil servise basvuran zehirlenme olgularinin ortalama

%16’s1 organofosfat kaynakhidir (1,2,10).

Organofosfat zehirlenmeleri; ani gelisen solunum yetmezligi gibi oldukca
ciddi klinik tablolara yol agtigindan, olgularin yogun bakim iinitesinde takibi
gerekmektedir (1,2,6,10,24). MSS hasar1, hepatotoksisite, pankreatit, orsit gibi bir¢ok

sistem tizerinde olumsuz etkileri vardir (4,12,18,23,54).

Organofosfat zehirlenmelerinde goriilebilen pankreatite erken tan1 konulmasi
ve zamaninda tedaviye baslanmasi hastalarin sag kalimi agisindan olduk¢a 6nemlidir.
Yogun bakim iinitelerinde genel durumu kétii hastalarin bakim onceliginin pulmoner
ve kardiyovaskiiler sisteme verilmesi, bazi durumlarda ise pankreatitin sessiz
seyretmesi; pankreatit tanisinin gozden kagmasia neden olmaktadir. Organofosfat
zehirlenmelerinde pankreatit gelisme sikligi %12 olarak tespit edilmistir (23).
Yapilan literatiir incelemesinde organofosfatlara bagli gelisen ciddi akut pankreatit
vakalar1 olgu sunumu seklindedir. Paineri ve ark. (6) organofosfat zehirlenmesi
sonucu solunum yetmezligi gelisen ve mekanik ventilatore bagh takip ettikleri bir
olguda; aralikli batin distansiyonu olmasi ilizerine ¢ekilen batin BT’de nekrotizan
pankreatit ve pankreas absesi tespit ettiklerini ve tiim tedaviye ragmen Oliimle
sonug¢landigini bildirmislerdir. Organofosfat zehirlenmesi tanisi ile takip edilirken
karin agris1 gelisen baska bir olguda; yapilan laparotomide nekrotizan pankreatit

tespit edilmis, instiline bagimli diyabetik olarak taburcu ettiklerini bildirmislerdir (6).

Harputluoglu ve ark. (55) suicid amacgh oral yiiksek doz diazinon ile

dichlorvos alan iki olgunun takiplerinde karin agris1 gelismesi iizerine yapilan USG

45



ve BT incelemesinde 6dematdz pankreatit tespit ettiklerini; tedavi sonrast 16. ve 14.

giinde tamamen iyilesme ile taburcu ettiklerini bildirmislerdir.

Hamaguchi ve ark. (56) biling bulaniklig1 sikayeti sonucunda serebral infarkt
On tanisi ile tedavi altina alinan bir olguda; yapilan tetkiklerde AchE seviyelerinin
diisiik oldugu tespit edilerek organofosfat zehirlenme tanis1 konulmustur. Olgunun
barsak harcketlerinde azalma ve gekilen batin BT de nekrotizan pankreatit tespit
edilmis ve yapilan tedavi sonras1 42. giinde pankreatik psodokist tespit edildigini
bildirmislerdir. Diazinon igeren organofosfat zehirlenmelerinde pankreatit yaptigini

bildiren olgu sunumlari (57,58,59) ve hayvan ¢alismalar1 (3,4,5,12,60) mevcuttur.

Calismamizda; organofosfat zehirlenmelerinde goriilebilen pankreatite erken
tan1 konulmasi ve zamaninda tedavi baglanmasina katki saglamak amaciyla; ratlarda
subletal doz ile olusturulan diazinon zehirlenmesi modelinde gelisen pankreatitin ne
zaman ortaya ciktig1 ve zamanla gosterdigi degisimin biyokimyasal ve histopatolojik

olarak incelenmesi amagland.

Diazinon zehirlenmesinde ortaya cikan etkiler doz bagimli oldugundan
pankreatit gibi komplikasyonlar acisindan zehirlenme dozunun bilinmesi
gerekmektedir. Ancak insanlarda zehirlenme esnasinda viicuda alinan dozu tespit
etmek oldukca giigtiir. Diazinonun farkli dozlari ile yapilan bir hayvan caligsmasinda
300 mg/kg dozda ratlarin tamaminin 6ldiigii, 200 mg/kg dozda pankreasta histolojik
degisiklikler oldugu, 100 mg/kg ve altinda ise pankreasin etkilenmedigi bildirilmistir
(12). Bu ¢alismada ratlara tedavi uygulanmamasi1 géz oniine alindiginda 300 mg/kg
dozda ratlarin solunum yetmezligi sonucu 6ldigii, 200 mg/kg dozda ise solunum
yetmezligi minimal veya hi¢ olmazken pankreatit gelismesi muhtemeldir. 200
mg/kg’1n altinda ise pankreatit goriilmemesi; diisiik dozlarda organofosfatlara maruz
kalan zehirlenme olgularinda pankreatit gelismeyen olgularin da olabilecegini
diisiindiirmektedir. Kopeklerde diazinon ile yapilan baska bir caligmada; diisiik
dozlarda da (5, 15, 25 mg/kg) pankreas kanallarinda basing artist oldugu
gosterilmistir (4). Caligmamizda 200 mg/kg dozda diazinon ile tiim ratlarda histolojik

ve biyokimyasal olarak pankreatit veya pankreatit baglangict bulgulari goriildii.
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Kullandigimiz dozun ratlarda pankreatit modeli olusturmak i¢in uygun bir doz

oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamizda diazinon verilen tiim gruplarda amilaz diizeylerinin Grup K ile
karsilagtirrminda; Grup 1°de istatistiksel olarak anlamsiz (p>0,05) artma, Grup 2,
Grup 3, Grup 4, Grup 5, Grup 6, Grup 7’°de ¢ok anlamli (p<0,001) artma gdsterdi. Bu
artis Grup 2’de pik dilizeydeydi. Lipaz diizeylerinin kontrol degeri ile
karsilastirirminda Grup 1, Grup 3, Grup 6, Grup 7’de anlamsiz (p>0,05) artma, Grup
2’de ¢ok anlamli (p<0,001) artma goriiliirken; Grup 4’de anlamli (p<0,05), Grup
5’de anlamsiz (p>0,05) diisme gosterdi.

Tiim gruplarda yapilan histopatolojik inceleme sonucunda langerhans
adaciklari, serdz bezlerde dejenerasyon, bag dokusu artigi, mononiikleer hiicre artisi,
vaskiiler dilatasyon ve yag nekrozu degerlendirildi. Grup K’da tiim bulgular normal
degerlerdeydi (Resim 5). Grup 2’de langerhans adaciklari, serdz bezlerde
dejenerasyon, bag dokusu artisi, mononiikleer hiicre artis1 belirgin, vaskiiler
dilatasyon ve yag nekrozu ¢ok belirgindi. Degerlendirme sonucunda Dbelirgin
pankreatit olarak yorumlandi (Resim 7). Grup 1, Grup 3, Grup 4, Grup 5, Grup 6,
Grup 7’de ise minimal pankreatit ile uyumlu histopatolojik degisiklikler gozlendi
(Resim 6,8,9,10,11,12).

Dressel ve ark. (5) kopeklerde yaptiklari iki asamali ¢alismada; Grup I (n:8)
diazinon+sekretin, Grup Il (n:8) sekretin, Grup 11l (n:8) diazinon+sekretin+atropin
uygulayarak yaptiklar1 birinci asama g¢alismanin ilerleyen saatlerinde Grup I’de
serum amilaz ve lipaz seviyelerinde anlamli artma, Grup III’de serum amilaz
seviyesinde anlamsiz artma, Grup II’de ise degisiklik olmadigini bildirmislerdir.
Operasyonla intraduktal kanal dekompresyonu olusturduktan sonra Grup IV (n:5)
diazinon+sekretin, Grup V (n:5) sekretin uygulayarak yaptiklar1 ikinci asama
calismanin ilerleyen saatlerinde; Grup IV’de serum amilaz ve lipaz seviyelerinde
anlaml artma, Grup V’de ise degisiklik olmadigini bildirmislerdir. Grup 1 ile Grup
IV’ii karsilastirdiklarinda, Grup I olgularda serum amilaz ve lipaz seviyelerinin daha
anlaml artis gosterdigini bildirmislerdir. Histopatolojik incelemelerinde ise Grup

I’de daha belirgin, Grup IV’de belirgin; biyokimyasal parametrelerle paralel
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degisiklikler gozlediklerini bildirmislerdir. Arastirmacilarin Grup [ olgulardaki

uygulamalari ve sonuglar1 ¢galismamizla paralellik gostermektedir.

Lee ve ark. (61) organofosfat zehirlenmesi akut pankreatite yonelik
radyolojik bir inceleme yapilmamis 159 hastanin retrospektif incelemesinde; serum
amilaz diizeyi incelenen hastalarin (n:121) %36’sinda hiperamilazemi, lipaz diizeyi
incelenen hastalarin (n:28) %32’sinde hiperlipazemi tespit ettiklerini bildirmislerdir.
Hiperamilazemi ile organofosfat intoksikasyon belirtilerinin siddeti ve mortalite
arasinda paralellik oldugunu, amilazin yan sira kan lipaz diizeyinin tespit edilmesi

gerektigini onermisglerdir.

Weizman ve Sofer’in (7) organofosfat zehirlenmesi tanist alan (n:17) ¢ocuk
hastalarda yaptiklar1 prospektif incelemede kan amilaz diizeyinin tek basina akut
pankreatit teshisinde yeterli olmadigi, kan tripsin seviyesinin daha 6nemli oldugu

vurgulanmistir.

Calismamizda tim gruplarda amilaz diizeylerinde yiikselme tespit edildi.
Amilaz ve lipaz diizeylerinin pik yaptigt Grup 2 olgularin histopatolojik
incelemesinde belirgin pankreatit goriildii. Tiim gruplardaki serum amilaz, serum
lipaz ve histopatolojik inceleme sonuglarimiz; organofosfat zehirlenmesi siiphesi
olan hastalarda serum amilaz ve serum lipaz takibinin mutlaka yapilmas1 gerektigini

desteklemektedir.

Calismamizda diazinon verilen tiim gruplarda ALP diizeylerinin Grup K ile
karsilastirnminda; Grup 1, Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5, Grup 6’da ¢ok anlamlh
(p<0,001), Grup 7°de anlamsiz (p>0,05) artma gosterdi. GGT diizeylerinin Grup K
ile karsilastirirminda; Grup 1, Grup 2, Grup 6, Grup 7°de anlamsiz artma (p>0,05),
Grup 3, Grup 4, Grup 5’de anlamsiz azalma (p>0,05) gosterdi.

ALP yiiksekligi safra-pankreas kanallarindaki bir basing artiginin, GGT ise
KC’de bir hasarin gostergesidir. ALP diizeylerinde 3 kata yakin artis olmasi
pankreatit ihtimalini akla getirilmelidir (62). Calismamizda ALP diizeylerinin Grup
1, Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5, Grup 6’da ¢ok anlaml artig gostermesi ve GGT

diizeylerinin  kontrol degerlerine yakin olmasi pankreas kanal basincinda artigi
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desteklemektedir. Calismamizdaki serum amilaz, serum lipaz diizeylerinin kontrol
degerlerine gore yiiksek olmasi ve tiim gruplardaki pankreatit lehine olan
histopatolojik degisiklikler ALP’nin pankreas kanal basincinda artis ile pankreatit

olusumuna zemin hazirladig1 kanaatindeyiz.

Yaptigimiz literatiir taramasinda diazinon zehirlenmesi sonrasi pankreatitin
ne zaman gelistigi ile ilgili paralel bir calismaya rastlanmadi. Calismamizda;
amilaz, lipaz ve MDA diizeyleri 24. saatden itibaren baslayan 48. saatte pik yapan
yiikkselme gosterdi. Histopatolojik bulgularin siddeti biyokimyasal sonuglarimizla
paralellik gosterdi. Histopatolojik bulgularimizda 24. saatte hafif diizeyde hasar
(6dematdz pankreatit) goriiliirken, 48. saatte belirgin hasar (nekrotizan pankreatit)
tespit edildi. Frick ve ark. (60) 75 mg/kg diazinon kullanarak hayvanlarda yaptiklari
calismada; kedilerde PchE diizeyinde ve 2., 3., 6. saatlerde pankreasta histopatolojik
degisiklik olmadigini, kdpek ve domuzlarda ise 2. saatten itibaren PchE diizeyindeki
artma ile birlikte pankreasta intertisyel 6dem, asiner hiicrelerde vakuolizasyon,
vaskiilitin indiikledigi 6dematdz pankreatit gézlediklerini bildirmislerdir. Gokalp ve
ark. (3) ve Gok¢imen ve ark. (12) diazinon ile yaptiklar1 ve pankreatit gelisimini 24.
saatte incelediklerini farklt iki toksisite c¢alismasinda nekrotizan pankreatit
gelismesine zemin hazirlayan histopatolojik bulgular goézlediklerini bildirmislerdir.
Caligmamiz; diazinon zehirlenmesi sonrasi pankreatit gelismesine zemin hazirlayan
histopatolojik bulgularin 24. saatte basladigini, 48. saatte ise belirgin nekrotizan
pankreatitin gelistigini agik bir sekilde ortaya koymaktadir.

Organofosfat zehirlenmesi sonucu pankreatitin 3., 4., 24. saat gibi erken
zaman diliminde gelistigini bildiren olgu sunular1 yaninda 13. giin, 34. giin, 42. giin
gibi ge¢ zaman dilimlerinde gelistigini bildiren olgu sunular1 da mevcuttur
(6,55,56,63). Bu durum hem zehirlenilen organofosfatin tiirii ve dozu ile, hem de
tedavinin zamaninda baslanmasi ile ilgili olabilir. Dressel ve ark. atropin tedavisinin
pankreas kanal basincini azalttigini ancak amilazda hafif ytliksekligin devam ettigini
(4,5); Frick ve ark. (60) ise atropin tedavisinin pankreatit bulgularini tamamen
gerilettigini bildirmektedirler. Bu ¢alismalar organofosfat zehirlenmelerinde erken
tan1 ve tedavinin pankreatit gelisme oranini azaltmadaki Onemini gostermektedir.

Calismamizda ratlara subletal tek doz diazinon uygulamasi sirasi ve sonrasinda
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tedavi uygulanmadi. Organofosfat zehirlenmelerinde mortalite ve morbiditeyi
azaltabilmek icin retrospektif, prospektif ve hayvan caligmalarinin yapilmasi

gerektigi kanaatindeyiz.
SONUC

Diazinon zehirlenmesi sonrasi pankreatit gelisiminin ilk 24 saatte basladigi
ancak belirgin pankreatitin 48. saatte olustugu ve sonraki giinlerde devam ettigini;
atropin tedavisi uygulanan olgularda pankreatitin baslama siiresinin degisebilecegi
g0z Oniine alindiginda daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu, pankreatit gelisiminin
izlenmesi i¢in amilaz takibinin mutlaka yapilmasi gerektigi, ancak lipaz diizeylerinin

pankreatit icin daha duyarli oldugu kanaatindeyiz.
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OZET

Sicanlarda Subletal Doz fle Olusturulan Akut Diazinon Toksisitesinde

Pankreas Hasarinin Zamana Gore Gelisimi

Organofosfatlar tarimda yaygin olarak kullanilmaktadir. Organofosfat
zehirlenmelerinde pankreatit sik goriilmesine karsin, literatiirde ¢ok az yer
almaktadir. Bildiriler genellikle olgu sunumu seklindedir. Bu c¢alismada;
organofosfat insektisitlerinden diazinonun (DI) pankreas {izerindeki hasarinin zaman
icerisindeki degisimin incelenmesi amaglandi. Elli alt1 adet erkek Wistar-albino tiirii
rat sekiz gruba ayrilarak incelendi. ilk 7 gruba oral yoldan DI (200 mg/kg, tek doz)
uygulandi. Kontrol grubuna ise salin verildi. Diazinon verilen ratlar;
1.,2.,3.,4.,5.,7.,15. giinlerde ve salin verilen ratlar 3. giinde incelendi. Ratlardan
biyokimyasal ve histopatolojik analiz i¢in kan ve pankreas dokusu 6rnegi alindi.
Alman serum orneklerinde amilaz, lipaz, alkalen fosfataz (ALP), y-glutamiltransferaz
(GGT) enzim diizeyleri ile pankreas dokusunda histopatolojik degisiklikler
degerlendirildi. Dokular 151k mikroskobunda incelendi. Ek olarak pankreas
dokusunda MDA diizeyleri 6lgiildii. Elde edilen verilerin karsilastirilmasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Kontrol grubunda biyokimyasal ve histopatolojik
degisiklik gozlenmedi. Diazinon verildikten sonra 2. giin degerlendirilen ratlarda
pankreas dokusunda belirgin patolojik degisiklikler; amilaz ve lipaz diizeylerinde pik
yiikselme goriildii (p<0.001). Diger diazinon verilen gruplarda ise orta diizeyde
pankreatit ile uyumlu histopatolojik degisiklikler gozlendi. Amilaz diizeyleri 1. giin
hafif (p>0.05); 3.,4.,5.,7., ve 15. giinlerde orta seviyede (p<0.05) artis gosterdi. Lipaz
diizeylerinde 1. ve 2. giin belirgin artig goriiliirken diger giinlerde diizensiz bir seyir
gosterdi. ALP diizeyleri 1-7. giinlerde anlaml yiiksek (p<0<05) iken 15. giinde
normal degerlere yaklasti. GGT diizeylerinde higbir grupta anlamli degisiklik olmadi.
MDA diizeyleri sadece 2. giinde yiikselme gosterdi. Bu sonuglar; diazinon
zehirlenmesinde 1. giin hafif diizeyde olusan pankreatitin 2. giin belirgin pankreatite
doniistiiglinii ve takip eden giinlerde orta diizeyde pankreatitin devam ettigini
gosterdi.

Anahtar Sozciikler: diazinon, organofosfat, pankreatit
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SUMMARY
Diazinon Induced Sublethal Changes In Rat Pancreas In Time.

Organophosphorus insecticides are widely used in agriculture. Incidence of
pancreatitis is high in organophosphorus intoxications, whereas few articles
regarding can be seen in literature most of which are limited to case reports in
pathophysiological aspect. The aim of this study was to investigate on which day the
most seen effects of an organophosphorus insecticide ,diazinon (DI), would arise,
and how this would change in time. 56 male Wistar-Albino rats in eight groups were
included, and seven were administered oral DI (200 mg/kg, single dose). Control
group was given only saline. Rats were sacrificed on 1%,2™ 3 4" 5™ 7" and15™ days
in DI administered groups and on 3" day in control group. Tissue and blood samples
were taken for biochemical and histopathological analyses. We examined in vivo
effects of DI on serum activities of amylase, lipase, alkaline phosphatase (ALP) and
y-glutamyltransferase (GGT) enzymes, and histopathological changes on pancreas
tissue. Tissues were examined under light microscope. In addition, we measured
malondialdehyde (MDA) levels on pancreas tissue. Mann-Whitney U test was used
to compare the groups. Biochemical and histopathological analyses were found
normal in control. Excessive histopathological changes was observed in 2™ day in DI
group; also amylase, lipase and MDA levels were the highest in this group
(p<0.001). Other DI groups showed moderate histopathological changes. Amylase
levels showed a mild increase on 1% day (p>0.05); and 4™ 5™ 7" and15" days were
moderate (p<0.05). Lipase levels exposed evident increases on 1% and 2" days, but
were unstable on the other days. Significant increase was determined in ALP levels
on 157" days (p<0.05) but 15" day was normal. There was no significant difference
in GGT levels in all groups. MDA levels showed an increase only in 2™ day group
(p<0.05). This evidence suggests that mild pancreatitis in DI intoxication on first day
turns to a manifest form on 2" day, and to moderate on following days.

Keywords: diazinon, organophosphorus insecticide, pancreatitis
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