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GIRIS
Paraquat ot 6ldiirmek i¢in kullanilan (herbisid) bir ilagtir. Bu etkisi

1955'de kegfedilmis olup, 1958'den beri de sik olarak kullaniimaktadir. (7)

Ozellikle bitkilerin yegil kissmlarim 6ldiirmektedir. Hasat sonunda, bir pul-
verizatorle tarim alanlarina sikilmakta bitkilerin yesil yapraklarina deg-
diginde ve ozellikle giindiizleri aydinlikta bu yesil kisimlarn 6ldiirmektedir.
Paraquat ile yesil kisimlan yokedilen bitkilerin kalan boliimleri toplandiktan
sonra bir sonraki ekim donemine tailayr hazirlamaktadir. (5) Bitkilerde mo-
lekiiler oksijeni hidrojen peroksid ve siiperoksid radikallerine doniistiirerek
lipid membranda peroksidasyona yol agip, hiicrenin, dolayisiyla dokunun ve
bitkinin 6liimiine neden olur. (1) Atmosferdeki oksijen konsantrasyonunun
artmasi herbisid etkisini potansiyalize eder. (11) Paraquat topraga degdiginde,
topragin dogal komponentleri tarafindan hizla inaktive edilir, bu nedenle
kronik toksitite, teratojenik ve mutajenik etki gériilmez. (3)

Tarimsal amaglarla kullanilmaya baglanilmasindan sonra, insanlarda da
paraquatin neden oldugu hastalik ve 6liim olgular1 bildirilmeye baslanil-
mugtir. Insanlarda en gok suisid amaciyla kullanilmaktadir. Genellikle oral
alinmakta, ancak intravendz, perkiitan ve intravaginal yollardan da zehirlen-
meye yolagtigi bildirilmigtir. (s, 18, 21) Insanlar i¢in zararli olabilecegi ileri
stiriilen bir diger yol da mariuhuana i¢imi ile ilgilidir. Yasadig1 olarak eki-
len mariuhuana tarlalari ile miicadele eden Meksika hiikiimeti, ugaklardan
bu ekim alanlarina paraquat ile ilaglama yapmakta ve bu bolgelerden elde

edilen marivhuananin %20'sinin paraquat ile kontamine oldugu bildirilmek-




tedir. Bu kontamine yapraklan icenlerde kronik bir paraquat intoksikasyonu
olabilecegi ileri siiriilmiigtiir. (8, 36, 10)

Paraquat intoksikasyonlarinda 6liim %50-80 arasinda olmaktadir. Ja-
ponya'da yilda 1200-1500 6liim oldugu bilidirilmekte. (3) Trinidaddan Addo
ve Poon-King 1983 ile 1984 yillar1 arasinda 17 aylik bir periyotta gcaligtik-
lar1 merkezden 72 olgu bildirmiglerdir. (1) Fransa'dan Bismuth ve arkadag-
lar1 kendi merkezlerinde alt1 yilda 92 olgu saptamiglardir. (3) Taiwan'da Tal-
bot ve arkadaglar1 1977 ve 1985 yillan arasinda kendi merkezlerinde 321
olgﬁ saptamiglardir. (32) Ulkemizde siklig1 bilinmemektedir.

Insanlar i¢in 5-15 mililitre ya da diger bir sdyleyisle "bir agiz dolusu"
almmasi 6liimle sonuglanmaktadir. (23) Paraquat yap1 olarak bir dipyridy-
lium bilegigidir. (sekil 1) Yiiksek elektron afinitesi vardir. (35) Sistemik etki

gosterir, ancak oksijen konsantrasyonunun yiiksek oldugu yerlerde daha ¢ok

> —=\
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Paraquat dichloride
(1,1 dimethyl-4,4-bipiridylium dicloride Sekil: 1

hasara yolacar. Bu nedenle paraquat intoksikasyonunda en ¢ok etkilenen or-
gan akcigerlerdir. (7,3,2)

Kesin etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte patofizyolojide en ¢ok
ileri siiriilen mekanizma toksik oksijen radikallerini olugturmasidir. Para-
quat enerji bagiml olarak akciger hiicrelerinde toplanir. (31) Burada bir

elektron kaybederek serbest radikal haline geger. Molekiiler oksijen ile et-




kilegir ve siiperoksid anyonunu olugturur. (3) Siiperoksid anyonu ve iki
degerlikli demir varhifinda dismutasyonla H202'ye doniigiir. Olugan toksik
oksijen radikalleri hiicre membranindaki fosfolipidlerin peroksidasyonuna
ve sonugta hiicrenin destiiriksiyonuna yolagar. (2, 25)

Bir bagka goriis de paraquatin Glutathione Peroksidaz enzimi ile Pen-
tose Fosfat yolunu sitiimiile ettigini ileri siirmektedir. Boylece akcigerde
hiicresel diizeyde yagasidi sentezi inhibe olmakta, pulmoner miks disiilfitler-
de hizl bir artig ve NADPH'de azalma gozlenirken, uzun siire NADPH’nin
fiZ).’OIOjik seviyelerde tutulamamasi nedeniyle de serbest radikallerin zararl
etkilerine kargt alveol epiteli daha duyarli hale gelmektedir. Sonugta hiicre
hasar1 ortaya cikmaktadir. Ortama dokiilen hiicre igeriginin kemotaktik
ozelligi nedeniyle alveol makrofajlar ve nétrofiller bu bdlgeye toplanmakta.
Bu hiicrelerden Fibronektin ve Alveol Makrofaj Kékenli Biiyiime Faktorii
gibi mediatorler salgilanmakta bunlar profibroblastlar iizerine uyarici etkide
bulunmakta ve onlan fibroblastlara doniigtiirmekte. Fibroblastlar da kolla-
gen sentezi yaparak fibrozise neden olmaktadirlar. (29, 25)

Ortaya cikardigi klinik tablo 6zellikle doz ile ilgilidir. Paraquatin ticari
olarak %5'den 20'ye degisen preparatlari satilmaktadir. %20'lik soliisyo-
nundan igenlerde mortalite daha yiiksektir. Morbidite ve mortaliteyi etkile-
yen diger faktorler sunlardir: Parquatin a¢ karnina alinmasi. Paraquat eger
tok karnina alinirsa mide igerifi ve gida artiklan tarafindan absorbe edil-
mekte ve notralize edilmektedir. Midede kostik lezyonlara yolagmigsa ve re-
nal yetmezlik geligmigse tablo daha agir olmaktadir. (3)

Eger lethal dozlarda ya da daha fazla alinmigsa (50 mg/kg ve/veya daha
yiiksek) ilk birkag giin iginde bobrek yetmezligi, toksik myokardit, kara-




ciger nekrozu, gastrointestinal hasar, adrenal nekroz gibi nedenlerle 6liime
yolagar. Daha diigiik dozlarda alinmigsa, 6nce bir iyilik hali gézlenir ve ar-
dindan ilerleyen giinlerde progressif bir akciger fibrozisi ile hasta kay-
bedilir. (3)

Paraquatin yaptif1 hasar alinan doz ile ¢ok yakindan ilgilidir. Alinan
paraquat daha once sdzedilen nedenlerden dolay: etkilenmis olsa bile, emili-
mi ¢ok hizlidir. Genellikle oral alinimindan iki saat sonra plazmada pik
degerine ulagir. Daha sonra, ilerleyen saatlerde hizla diiger. Ancak 15 ve 20.
saatlerde diigme hiz1 ¢ok yavaglar. Alinan miktar ve preparatin icerdigi pa-
raquat konsantrasyonuna gore plazma pik seviyesinin degisecegi agiktir.
Paraquat preparatlart %5 ve %20 konsantrasyonlarn arasinda degisik oran-
larda bulunmaktadir. Proudfoot ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢alismada,
%20'lik soliisyondan igen olgularin %78'i, %5'lik soliisyonundan igenlerin
%10'unun fatal seyrettigi saptanmigtir. (23) Yine aymi arastiricilarin seri-
sinde, yagsayan olgularda plazma paraquat konsantrasyonunu 5 mg/lt'nin
altinda bulmuglardir. Sawada ve arkadaglarinin benzer bir ¢aligmasinda ise
yasayan olgularda 3 pg/ml iizerinde plazma konsantrasyonuna rastlan-
mamugtir. (24) Plazma paraquat konsantrasyonu radioimmunoassey ve colo-
rimetrik yontemlerle 6l¢iilebilir. Bir ¢aligmada plazma paraquat konsantras-
yonlan i¢imi izleyen dordiincii saatte 2 mg/lt'yi, altinci saatte 0.6 mg/lt'yi,
onuncu saatte 0.3 mg/lt'yi, onaltinci saatte 0.16 mg/lt'yi, yirmidordiincii
saatte 0.1 mg/lt'yi gegmemigse genellikle oliimle sonuglanmadigi sap-
tanmagtir. (26)

Hastaligin sagaltiminda ¢ok cesitli yontemler énerilmistir. Oncelikle

boyle bir olgu kargisinda paraquat aliminin dogrulanmasi gerekir. Bilinci




kapali hastalarda agizda, mukozolarda iilserasyonlarin olmasi yol gosterici
olabilir. Yine gahsin giysilerinde, eger kusmugsa mide igeriginde, koyu yesil
renk uyarici olabilir. Paraquat koyu yesil renkte, sudan viskoz, kendine
ozgii kokusu olan bir preparattir. Tiirkiye'de Gramaxone ® isimli preparati
bulunmaktadir. Anamnez ve igilen ilacin goriilmesi ile tamya gidilebilir.
Eger olanakliysa prognoz tayini agisindan ve kesin taninin konulmasi igin
plazma diizeyleri belirlenmelidir. Yine bu olgularin idrarinda Alkaline
Dithionate yontemiyle paraquat gosterilebilir.

Paraquat intoksikasyonu tanisi konulduktan sonra hemen mide lavaji
yapilmahlidir. Boyle bir olgu karsisinda Talbot ve arkadaglarn yapilmas: ge-
rekenleri sirasiyla agagidaki sekilde onermektedirler:

1-150 ml %?20'lik Mannitol

30 gr Kayexalate
30 ml MgSOa4

Bu karngimdan bir hafta siireyle ii¢ saatte bir, bir nazogastrik sondadan
mideye enjekte edilir. Ardindan 1000 m! lzotonik NaCl soliisyonu ile
yikanir.

2- Forse Diiirez:: ldrar ¢ikist saatte 300ml'nin iizerinde olmalidir. San-
tral venoz basing ol¢iilmelidir ve 9-12 cm H20 arasinda tutulmalidir. Eger
idrar ¢ikigi diiger ve santral ventz basing 9 cm H20'nun altina inerse, giinde
bir kez %20'lik Mannitol'den 150 cc verilir. Eger idrar ¢ikis1 diiser, ancak
santral vendz basing 9 cm H20'nun iizerinde olursa 20 mg Furasemid veri-
lir. 20 dakika sonra yeterli idrar ¢gikig1 yoksa 20 dakikalik aralarla 40 ve 80
mg'lik dozlar yinelenir. Bunlarla idrar ¢ikigt saglanamazsa erken dénemde

hemodialize baglanmalidir. Elektrolitler siirekli kontrol edilmeli ve gerekli




ise potasyum verilmelidir. (40 mEq/giin) Siirekli hemoperfiizyon yapilma-
lidir. Serum paraquat diizeyleri birbirini izleyen iki giin i¢inde saptanama-
yacak seviyelere ininceye kadar bu igleme devam edilmelidir. Trombositler
izlenmeli, trombositopeni geligirse trombosit siispansiyonlari verilmelidir.
Bunlarmn yaninda antioksidanlar (Vitamin C 4000 mg/giin ve Vitamin E 250
mg/giin); antifibrotik ajanlar (Kolgisin 2 mg/giin ve Prednizolon 10 mg/giin)
verilebilir.

3- Semptomatik Sagaltim: Metoclopramide 10 mg, giinde ii¢ kez bu-
lant1 kusmayi 6nlemek igin; orofarengeal agr igin oxethazaine 20 ml ve
%2'lik xylocaine karigimi ile giinde dort kez gargara yaptirilmalidir. 32)

Bunlardan bagka paraquat intoksikasyonunun sagaltiminda cesitli yon-
temler denenmigtir. Bunlar siralanirsa:

Zorla kusturma ve gastrik lavaj, forse diiirez, oral Fuller's Earth
icirilmesi. Hemodializ, peritoneal dializ ve hemoperfiizyon, steroid sagal-
timi, siiperoksid dismutaz sagaltimi, alfa tokoferol ve askorbik asidin bir-
likte kullamlmasi, azothioprine ve potasyum amino benzoat sagaltim, ak-
ciger transplantasyonu, membran oksijenatdrii, kolgisin denenen yontem-
lerden bazilandir.

Bir bagka yontem de 1984 yiiinda Webb ve arkadaglan tarafindan
onerilmistir. Yazarlar, paraquat intoksikasyonu olan bir olgularinda radiote-
rapi uygulamiglar ve bagarili olmuglardir. 35y Bu yontemi segmelerinin ne-
denini §oyle agiklamaktadirlar: Prolifere olan fibroblastlar iizerinde radiote-
rapinin inhibisyon yapici etkisi oldugunu, bu nedenle bazi fibrotik olaylarda,
ornegin keloid sagaltiminda bu yontemin kullanildigimi, paraquatin neden

oldugu akcigerlerdeki fibroblastik proliferasyonu da kirabilecegini ve fibro-




zisi engelleyecegini ileri siirmektedirler. Webb ve arkadaglarinin bu yayi-
nindan sonra bunu, benzer olgu sunularn izledi. (32, 28) Aralarinda radioterap-
inin yararli oldugu olgular yanmisira, yetersiz kaldigin1 bildiren makaleler de
vardir. Bloodworth ve arkadaglar radioterapi uyguladiklar: bir olguda iyi-
lesme saptamamuglardir.

Paraquat ve radioterapi iligkisi heniiz aydinlatilmamig bir konudur. Bu

nedenle iizerinde daha ¢ok aragtirma yapilmas: gerekmektedir.

AMAC

Tavsanlarda farklh dozlarda paraquatin neden oldugu akciger hasarini
incelemek ve paraquat ile fibroblastik degigimin baglatildig1 dozda radiote-
rapinin etkilerini histolojik diizeylerde aragtirmak.

(Caligma li¢c agamada planlanmigtir. Bu agamalar ve amaglan agagidaki
gibi siralanabilir:

1- Paraquatin degigen dozlarda akcigerde olusturdugu hasan ve fibro-
blastik degisime neden olacak dozu bulmak.

2- Birinci agamada bulunan fibroblastik degisime neden olacak dozda
verilen paraquatin, zaman iginde akciger histolojisinde yolagti1 degisik-
likleri incelemek.

3- Olusan bu fibroblastik aktiviteye radioterapinin etkilerini incelemek.

GEREC ve YONTEM
1. Asama

Caligmaya 21 tavgan alindi. Bunlar iig'erli gruplara boliinerek 7 ayri

grup olugturuldu. Ik alti gruba sirasiyla 10, 15, 20, 25, 30 ve 35 mg/kg




dozlarda paraquat intraperitoneal yoldan verildi. Paraquatin ticari olarak
Garamaxone ® (ICU. Imperial Chemical Industry) adli %20'lik preparati
kullanildi. Bu preparat steril serum fizyolojik ile sulandirilarak mililitre-
sinde 10 mg paraquat igeren soliisyon hazirlandi. Bu soliisyondan kilolarina
gore hesaplanarak, daha once belirtilen dozlarda intraperitoneal yoldan ayni
seansta enjekte edildi.7. gruptaki son ii¢ tavgana ise kontrol olmak iizere 3 cc
steril serum fizyolojik ayn1 yoldan enjekte edildi.

30 ve 35 mg/kg dozda uygulanan gruplardan ikiger'den toplam dort
tavsan ilk 24 saat icinde olmiigtii. 35 mg/kg verilen grupdaki son tavsan da
tigiincii giin 6ldii. 10 mg/kg dozda verilen grupdan bir tavsan ise kafeslerde-
ki rutin temizlik iglemleri sirasinda kazayla kaybedildi.

Olen tavsanlara hemen otopsi yapilarak akcigerleri fiksasyona alindi.
Yagsayanlar ise ilk enjeksiyondan sonraki 45. giinde intrakardiak yiiksek doz-
da penthotal verilerek 6ldiiriildii. Torakslan agilan tavsanlarin akcigerleri
¢ikarihip %10'luk formalin igine konularak en az 3 giin siireyle fiksasyonda
tutuldu. Daha sonra her lobdan en az ikiser par¢a olmak iizere tiim loblar-
dan pargalar alindi, kesitler Hematoksilen Eozin ile boyanarak igik mikros-

kobu ile incelendi.

2. ASAMA

Bu boliimde birinci agamada fibroblastik yanitin olugtugu dozu temsilen
23 mg/kg paraquatin intraperitoneal yoldan verildigi 40 adet saglikli tav-
sanda bu etkinin geligimi incelenmigtir. Birinci agamada kullamldig: gibi
%20'lik paraquat iceren Gramaxone ®'dan steril serum fizyolojik ile

kanigtinlarak mililetresinde 10 mg paraquat igeren soliisyon hazirlandi ve 23




mg/kg dozunda intraperitoneal yoldan verildi. 7 tavsan ilk enjeksiyondan 24
saat sonra Olmiigtii. 1 tavgan 48 saat sonra, 2 tavsan 4 giin sonra, 2 tavsan ise
5 giin sonra eks olmugtu. Yagayan 28 tavsan ise 6 gruba boliindii. Bu gruplar
ilk enjeksiyondan 15'er giinliik aralarla oldiiriilmek iizere rastlantisal olarak
onceden belirlendi. 11k dort grupda 5, kalan ikisinde ise 4'er tavsan vardu.
Boylece:

5 adet tavsan ilk enjeksiyondan 15 giin;

5 adet tavsan ilk enjeksiyondan 30 giin;

5 adet tavsan ilk enjeksiyondan 45 giin;

5 adet tavsan ilk enjeksiyondan 60 giin;

4 adet tavgan ilk enjeksiyondan 75 giin;

4 adet tavsan ilk enjeksiyondan 90 giin sonra intrakardiak yoldan
yiiksek dozda penthotal verilerek oldiiriildii. Hemen otopsileri yapilarak
akcigerleri %10'luk formalin tespitine alindi, en az ii¢ giin siireyle bekletildi
ve her lobdan en az ikiger parca olmak iizere takibe alindi. Kesitler Hema-

toksilen Eozin ile boyanarak 1g1k mikroskobuyla incelendi.

3. ASAMA

Caligmanin iigiincii boliimiinde ise yine fibroblastik siireci baglatic1 doz-
da (23 mg/kg) paraquat enjekte edilen tavsanlarda radioterapinin etkileri in-
celendi.

Bu kez 30 adet saglikh tavsana 23 mg/kg paraquat intraperitoneal yol-
dan enjekte edildi. Paraquat daha onceki boliimlerde anlatildig: gibi %20'lik
soliisyonundan steril serum fizyolojik ile karigtirilarak hazirlandi. Birinci,

ikinci ve {tigiincii giinlerde birer tavsan Olmiigtii. Kalan 27 tavsan 13 ve
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14'erlik iki gruba ayrildi 13
tavsanlik ilk gruba giinagin
her seferinde 2.5 Gy olmak
iizere toplam 7.5 Gy; diger
gruptaki 14 tavsana ise birbiri-
ni izleyen 4 giin siireyle giinde
2.5 Gy olmak iizere toplam 10
Gy dozunda radioterapi uygu-
landi. Bu islem Ege Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali'nda
Cobalt © Cihazi (Siemens -
Gamatron) ile yapildi. Radio-

terapi iglemi sirasinda hareket-

siz durmalart i¢in tavganlar,

z = RESIM 1: Tesbit tahtasina baglanan tavsana
tesbit tahtalarina baglanarak Cobalt 60 cihaz ile radioterapi uygulamass.

teker teker cihazin 1iginlama bolgesine konuldu. 8x10 cm penceresinden 10
cm derinlikte, dorsal bolgeden 1gmlama yapildi. Resim 1) 10 Gy uygulanan
tavsanlardan birisi paraquat enjeksiyonundan 11 giin sonra, birisi 14 giin
sonra 7.5 Gy uygulanan tavsanlardan birisi de 12. giinde eks olmuglardu.
Yasayan tavsanlar paraquat enjeksiyonundan 20, radioterapi uygula-
masinin baglamasindan 15 giin sonra intrakardiak yiiksek dozda pentotal ve-
rilerek o6ldiiriildii. Ilemen otopsi yapilarak akcigerleri ¢ikarildi, %10 for-
malin tespitinde en az ii¢ giin siireyle bekletildi ve daha sonra her lobdan

ikiser parca olmak iizere tiim akcigerler takibe alindi, kesitler hematoksilen
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kesitlerinde odaksal hemoraji. (Hematoksilen Eozinx44)

RESIM 3: 10 mg/kg dozda paraquat verilen bir tavsana ait akciger
kesitlerinde alveol bosluklarinda 6dem. (Hematoksilen Eozinx110)




eozin ile boyanip 151k mikroskobunda incelendi.

BULGULAR

Birinci Asamaya Ait Bulgular

Kontrol grubundaki tavsanlarda normal akciger histolojisi izlenmistir.

Bu tavsanlarin akciger histolojileri diginda, ilag verilenlerde, ii¢ ana grupta

degisiklikler saptanmgtir. Bu gruplar:

1- 10-15 mg/kg dozda
paraquat verilenler;

2- 20-25 mg/kg dozda
paraquat verilenler;

3- 30-35 mg/kg dozda
paraquat verilenler olarak si-
niflandirlabilir.

Elde edilen bulgulara goz.
atarsak 10-15 mg/kg dozda
paraquat verilen grupta akci-
ger dokusu temel yapisini ko-
rurken, yer yer bazi odaklar-
da kanama saptandi. (Resim 2)
Baz1 bolgelerde alveol boslugu
icinde ddem stvist izlendi. (Re-
sim 3) Bu grupta yer alan ve
dokuzuncu giinde kaza ile 6len

tavsana ait akciger histoloji-

RESIM 4: 25 mg/kg dozda paraquat verilen ve 45
giin yagayan bir tavsana ait akciger kesitlerinde
alveol septumlarinda kalinlagma, ddem ve
atelektazi.

(Hematoksilen Eozinx110)




RESIM 5: 23 mg/kg dozda paraquat verilen ve 45 giin yagayan bir tavsana
ait akciger kesitlerinde alveol bogluklanndaki genis eozinofil stoplazmals,
koyu niikleuslu hiicreler. (Profibroblastlar)(Hematoksilen Eozinx110)

RESIM 6: Resim 5'de goriilen genis eozinofilik stoplazmaly, koyu niiklouslu
hiicrelerin biiyiik biiyiitmede goriiniimii. (Hematoksilen Eozinx440)
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RESIM 7: 23 mg/kg dozda paraquat verilen ve ilk
giinlerde Slen bir tavsana ait akciger kesitlerinde
intraalveoler hemoraji ve 6dem.
(Hemotoksilen Eozinx110)

sinde ise odaksal, alveol i¢i he-
moraji, 6dem ve yer yer hiicre
infiltrasyonu saptandu.

lkinci grupta 20 mg/kg;
25 mg/kg dozda paraquat veri-
len 6 ve 30 mg/kg dozda veri-
lip 45 giine kadar yagayan bir
tavsan olmak iizere toplam 7
olgu vardi. Bu grupda akciger
histolojisinde yer yer atelektazi
alanlari, damarlarda dolgun-
luk, alveol septumlarinda ka-
linlagma, bazi alanlarda alveol-
ler i¢inde kanama, 6dem izlen-
di. (Resim 4) Tiim bu bulgulara
ek olarak alveol bosluklarina

dogru geligmis, genig asidofil

stoplazmali, koyu oval ya da yuvarlak boyanan niikleuslu hiicreler dikkati

cekti. (Resim 5-6)

Ugiincii grupta ise 30 mg/kg doz uygulanan iki, 35 mg/kg doz uygula-

nan ve ilk 24 saat i¢inde élen iki, iigiincii giinde 6len bir, toplam 5 tavsan

vardl. Bu olgularin akciger histolojilerinde yaygin kanama alanlari vardi.

Tabloya 6dem, yer ver atelektazi, yer yer anfizem alanlari eslik etmekteydi.

Alveol bogluklarinda makrofajlari igeren eksuda, brong epitellerinde hiper-

plazi, brongioller ¢evresinde yaygim hiicresel infiltrasyon izlendi.
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RESIM 8: 23 mg/kg dozda paraquat verilen ve 45. giinde 6len bir tavsanin
akciger kesitlerinde belirgin fibrozis alanlan.
(Hematoksilen Eozinx110)

RESIM 9: 23 mg/kg dozda paraquat verilen ve 45, giinde 6len bir tavgana

ait akciger kesitlerinde fibrozis ve proliferasyon sonucu brons kesitlerinin

ufak adenoid yapilar olugturmasa ile karekterize Lambertizasyon alanlar.
(Hematoksilen Eozinx110)
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Ikinci Asamaya Ait Bulgular

Bu béliimde ilk giinlerde 6len toplam 12 tavsanda, akciger histolojileri

benzerlik gostermekteydi. Bunlann yedisi ilk giinde, birisi ikinci giinde, iki-

si dordiincii giinde, ikisi beginci giinde 6lmiiglerdi. Bu olgularin akciger his-

tolojilerine bakildigimda alveol i¢lerinde hemoraji, dem ve damar dolgun-

lugu dikkati gekmekteydi. (Resim 7) Alveol bosluklari iginde polimorf niiveli

lokositler, mononiikleer hiicreler ve makrofajlarin olugturdugu hiicresel in-

v % \ N

RESIM 10: 23 mg/kg dozda paraquat verilen ve 45.

giinde &len bir tavsana ait akciger kesitlerinde

damar duvarinda muskiiler hipertrofi ve alveol
septumlannda kalinlagma.
(Hematoksilen Eozinx110)

filtrasyon vardi. Yer yer ate-
lektazi, yer yer anfizem odak-
lar1 goriilmekteydi. Dort ve
besinci giinde olenlerde yer
yer hiyalen membranlarin bu-
lundugu ve bazi alanlarda yo-
gun fibrozis ve Lambertizas-
yon alanlarinin olugtugu sap-
tand1. (Resim 8-9)

Bunlarin diginda yagayan
ve 15 ila 90. giinler arasinda
15'er giinliik aralarla oldiirii-
len tavsanlarm akciger histolo-
jilerine goz atildiginda ise or-
tak bulgular goriildii. Bunlar
damar duvarlarinda muskiiler

hipertrofi, fokal olarak alveol
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RESIM 11: 7.5 Gy radioterapi verilen bir tavsana ait akciger kesitlerinde
hafif hemoraji ve alveol septumlarinda kalinlagma.
(Hemotoksilen Eozinx110)

RESIM 12: 10 Gy radioterapi verilen ve ibrozis gstermeyen bir tavsana ait
akciger histolojisi. (Hemotoksilen Eozinx44)




septumlarinda kalinlagma, fibrozis odaklarr alveol bosluklarinda genis soluk

asidofilik stoplazmal, yuvarlak ya da oval sekilli koyu boyanan hiicrelerin

yer aldig1 goriildii. Tiim bunlarin yaninda makrofajlara ve difer yangisal

hiicrelere rastlanilmadi. (Resim 10)

Uciincii Asamaya Ait Bulgular

7.5 Gy verilen 13 tavsanin ikisinde (%15.3) akciger histolojilerinde ha-

fif kanama odaklart ve normal akciger histolojisi bir arada idi. Bu olgularda

RESIM 13: 10 Gy radioterapi verilen bir tavsana ait
akciger kesitlerinde baz alveol septumlarinda
kalinlasma ve normal alveoler.
(Hemotoksilen Eozinx110)

fibrozis odaklar1 izlenmedi.
7.5 Gy verilen ii¢ tavsanda
(%23.07) ise akcigerlerde ha-
fif hemoraji, hiicresel infilt-
rasyon yanisira bazi odaklarda
alveol septumlarinda kalinlag-
ma dikkati cekmekteydi.

(Resim 11)

Kalan 8 tavsanda ise
(%61.5) bulgular ortak idi.
Bunlarda alveol septumlarinda
kalinlagma, fibrozis odaklart,
intraalveoler hiicre infiltrasyo-
nu, brons ¢evresinde hiicresel
infiltrasyon izlenmekteydi.

Fibrozisin hi¢ bulunma-

dig1 olgular ve minimal fibro-




tik degisikliklerin oldugu grupla, fibrozis bulgularinin izlendigi 8 olgu ista-
tistiksel olarak karsilagtirildiginda, anlaml: bir iligki bulunamadi.

10 Gy verilen 14 tavsandan iiciinde (%21.42) bazi alanlarda hafif he-
moraji odaklarn izlenmekteydi. S6zkonusu ii¢ tavganda fibrozise ait bulguya
rastlanilmadi. (Resim 12) 10 Gy verilen dort tavganda ise (%28.57) hafif hemo-
raji odaklarinin yaninda alveol septumlarinda kalinlagma ve ek olarak nor-
mal alveoler yap1 izlendi. (Resim 13)

Bu grupda kalan 7 (%50) tavsanda izlenen histolojik goriiniim ise fib-
rozis alanlan, peribrongioler hiicre infiltrasyonlari, damar duvar degisik-
likleri ve alveol septumlarinda kalinlagmalardi.

Hig¢ fibrozis saptanmayan olgular ve minimal fibrotik degisikliklerin
gozlendigi tavsanlar, fibrozis bulgularinin izlendigi 7 olgu ile istatistiksel ol-
arak kargilagtinnldiginda, anlamlt bir iligki bulunamamuistir.

Radioterapi dozu agisindan 7.5 Gy ve 10 Gy'nin etkileri karsilag-

tirlldiginda istatistiksel bir fark oldugu goriilmemistir.

TARTISMA

Caligmanin ilk boliimiine géz atacak olursak ii¢ sonug¢ ortaya
ctkmaktadir.

20-25-30 mg/kg dozlarinda paraquat enjekte edilen tavsanlarin tiimiinde
fibrozis izlenmistir. Buna karsin daha diisiik dozlarda (10-15mg/kg) verilen
olgularda ise fibrozise rastlamlmamuig, ancak hafif derecede hemoraji, 6dem
izlenmisgtir.

Yiiksek doz verilenlerde (30-35 mg/kg) ise yaygm alveol i¢i kanama,

odem, yer yer atelektazi ve anfizem eglik etmekteydi.
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Bu ii¢ grubu klinik olarak da incelersek yiiksek doz verilenler hemen
ilk giinlerde olmiigler, diger iki gruba dahil olan tavganlar ise deney
sliresince yagsamiglar ve deney sonunda tarafimizdan 6ldiiriilmiiglerdir. 20-
25 mg/kg dozunda uygulananlarda fibrozisin eglik ettigi bir siire¢ izlenmis,
daha diigiik dozlarda ise anlamli degisikliklere rastlamlmamigtir. Caligmanin
ikinci ve iiciincii agamasinda 23 mg/kg verilen tavsanlardan bir kismu ilk
giinlerde 6lmiiglerdir. Bunlarin akciger histolojileri, yiiksek doz verilip ilk
giinlerde 6len tavsanlarin histolojilerine benzemekteydi. Burdan da anla-
stimaktadir ki bireysel bir tolerans sézkonusudur. Belirli bir dozun iizerinde
paraquat uygulamasi ile bireysel faktorlerin de etkisiyle ilk giinler i¢inde
akut akciger 6demi, bagka bir deyisle Erigkin Solunum Zorlugu Sendromu
tablosu igerisinde 6lmektedirler. Bu tabloya diger organ ve sistemlerdeki
yetmezlikler de kugkusuz eklenmektedir. (5, 4,9, 34)

Bu dozlara dayanabilen olgularda ise ozellikle beg ve altinci giinlerden
baglamak iizere alveol septumlarinda kalinlagma, hiicresel infiltrasyon, hya-
len membran olugumu, lambertizasyon alanlar1 izlenmeye baglamakta ve
caligmanin ikinci boliimiinde izleyebildigimiz kadanyla 90. giine kadar bu
goriiniim devam etmektedir. Yine bu donemde alveol septumlarinda eozi-
nofilik genig stoplazmali hiicrelere rastlanilmaktadir. Smith ve Heath, si-
canlarda yaptiklar:t deneysel caligmalarda bu hiicreleri tanimlamiglar ve
elektronmikroskopik inceleme ile bunlarin profibroblastlar olabilecegini
bildirmiglerdir. (30) Yineleyen dozlarda paraquat enjekte ettiklerinde s6z ko-
nusu bu hiicrelerin bazofil stoplazmali fibroblastlara doniistiigiini
gostermiglerdir. Yine bu ¢aligmalarda transmisyon elektron mikroskobu ile

her iki hiicre arasindaki farklara dikkatleri ¢ekmiglerdir.
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Schoenberger ve arkadaglart maymunlarda yaptiklar1 ¢aligmada iki ile
- dort hafta arasinda akcigerde yaygin alveolitis, makrofaj ve nétrofil infil-
trasyonu saptamiglardir. Bunlar1 hem alveol septumlarinda hem de alveol
bosluklarinda izlemiglerdir. Dort - sekiz hafta arasinda ise subplevral alan-
larda daha belirgin olmak iizere fibrozis gormiiglerdir. Ayrica interstisiyel
kollagende artma saptamiglardir. (25) Ay aragtiricilar yine maymunlarda
yaptiklan bronkoalveoler lavajlarda notrofil artigt saptamiglardir. Bu artig
liciincii haftaya kadar devam etmis, daha sonra normale donmiigtiir. Not-
rofillerdeki artigtan bagka bronkoalveoler lavaj sivisinda total hiicre
sayisinda da artma saptamiglardir. Bunlardan bagka zedelenme yapici etkiye
ilk yanitin gostergesi olabilecek Ndtrofil Kemotaktik Faktdr konsantrasyon-
larin1 ilk birinci ve ikinci haftalarda bronkoalveoler lavaj sivisinda yiiksek
bulmuglardir. Yine bronkoalveoler lavaj sivisinda ilk ii¢ hafta boyunca Fib-
ronektin diizeylerini, ilk bir hafta siiresince de Alveol Makrofaj Kokenli
Biiyiime Faktérii diizeylerini yiiksek bulmuglardir. (25)

Clark ve arkadaglan 30 ile 75 mg/kg dozunda intraperitonel ya da
perkiitan paraquat uyguladiklar ratlarda erken donemlerde peribrongial ve
perivaskiiler 6demle karekterize akciger histolojisi izlemisler, tigiincii giin-
den sonra hiicresel proliferasyonun bagladigini gézlemiglerdir. llerleyen
giinlerde hiicresel proliferasyonun alveoler duvarlara dogru yayildigim sap-
tamuglardir. Proliferasyondaki hiicreleri kiigiik ig seklinde ya da elonge ola-
rak tanimlamiglar ve ¢ok sayida mitoza rastlamiglardir. Bu hiicrelerin fibro-
blastlara ¢ok benzemedigine dikkati ¢ekmiglerdir. (5)

Selman ve arkadaglart siganlarda hiperoksik ortamda paraquat ile

yaptiklar1 bir ¢aligmada erken doénemde irreversible siddetli endotelyal ve




epitelyal hiicre hasan gozlemisler, daha sonra polimorflarin hakim oldugu
infiltrasyonun yerini ikinci haftadan baglayarak bozulan akcifer yapisinin
aldigini ve kollagen kontentinin giderek arttifimi gostermiglerdir, Yazarlar
paraquata bagli akciger fibrozisinin gelismesinde kollagen metaboliz-
masindaki degisiklikleri baglangicta sentezde bir artis, daha sonraki
donemlerde ise kollagen yikiminda azalma oldugu seklinde deger-
lendirmiglerdir. (27)

Hampson ve arkadaglar1 ise paraquat verdikleri kopeklere bronkoalve-
oler lavaj yapmuislar, ilk 34 saatte alveoler makrofajlarda, nétrofil ve total
hiicre sayisinda artig saptamiglardir. (14)

Ogata ve Manabe ise siganlarda beginci ve yedinci giinlerde akciger lip-
id peroxide diizeylerinde artma saptamiglardir. Bu da bu dénemde hiicresel
harabiyetin bagladiginin ve maksimuma yedinci giinde ¢iktifinin bir
gostergesi olarak yorumlanabilir. (20)

Greenberg ve Reiner siganlarda 24 mg/kg dozunda intraperitoneal par-
aquat uygulamiglar ve birinci giinde akcigerlerde perivaskiiler 6dem ve
aselliiler s1v1 infiltrasyonu ikinci giinde 6zellikle damar duvart gevresinde
mononiikleer hiicre infiltrasyonu saptamiglardir. Altinci giinde ise alvoler
yapmnin hiicresel infiltrasyona ugradigi, genelde olaya tiim akcigerin ka-
tildig1, ¢ok az sayida odakta normal akciger dokusunun gozlenebildigini bil-
dirmiglerdir. Ikinci ve iigiincii giinden sonra kollagen miktarinda da artma
saptamuglar ve bu artigin daha ¢ok peribrongial ve perivaskiiler ve subplevral
alanlarda yogunlagtigina dikkati ¢ekmislerdir. Intraseptal ve intraalveoler
kollagene daha az yogunlukta rastlamislardir. (12)

Paraquat ile ilgili literatiire goz atilarsa; bu konudaki yaymnlarin deney-




— sel caligmalara ve olgu sunum-

- larina dayandigi goriiliir. Yuka-
40 rida deney hayvanlan ile yapilan
a0l cesitli caligmalardan alintilar ya-

5 ptlmigtir. Olgu sunumlarinda ise
20 histolojik tablo daha farklidir.

Plasma Paraquat Konsantrasyonu (i g mi-1)

10l 50° 30 " Ciinkii histolojik bulgularin he-
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T ; | | men tiimii otopsilere aittir ve bun-
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Paraquat alimindan sonra gegen siite (saat) lar akut donemde dlen Olgulardlr .
Grafik: 1

Proudfoot (23) ve Sawada (24) para-
Paraguat alimindan sonra gegen sire, plazma

paraquat konsantrasyonu ve yasama sansi| quat intoksikasyonunda doz ile
olasih§i. (Yuzde olarak) Hart T.B., Nevitt A,

Whitehead A. Lancet, 1984; il: 1222-1223 mortalite arasindaki 1]1§k1ye dik-

kat cekmiglerdir. Hart ve Nevitt zaman ve doz iligkisini bir grafik ile
gostermiglerdir. (15) (Grafik 1)

Buna gore lethal dozlarda alanlar akut solunum yetmezligiyle
Olmekteler, lethal dozun altinda alanlar ise yagsamaktadirlar. Yagayan bu ol-
gularin akciger histolojileri hakkinda bilgi sahibi olamayacagimiz agiktir.
Insanlardaki bulgular tamamen 6len ve otopsi yapilan olgulara dayanmak-
tadir.

Higenbottam ve arkadaglar1 beg paraquat intoksikasyon olgusu bildir-
miglerdir. Bunlardan iigli yagsamis, ikisi 6lmiigtiir. Paraquat alinundan alt1
giin sonra 6len 56 yasindaki bir kadin hastaya ait akciger histolojisinden
yaygin intraalveoler hemoraji ve hyalen membran formasyonu izlemisler,
buna ek olarak alveoler duvarlarda ve bogluklarda mononiikleer oval

niikleuslu hiicrelere rastlamiglardir. Bu hiicrelerin Simith ve Heath'in 6zgiin
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caligmalarinda belirttikleri profibroblaslar olabilecegini bildirmiglerdir. Ya-
zarlar bu akciger degigikliklerine ek olarak diger organlarda da patolojik
degisiklikleri tanimlamiglardir. Diger olgular paraquat alimindan yedi giin
sonra Olen, 28 yasinda bir erkek hastadir. Akciger histolojisinde yaygin
odem, intraalveoler hemoloji, intraalveoler hyalen membranlar, simirlan iyi
belirlenebilen i§ seklinde alveoler duvarlarda ve bogluklarda yerlegmis fib-
roblastlara ek olarak kollagen olugumu ve fibrozis izlemislerdir. (17)

Jaros paraquatin kaza ile cilde temasi sonucu ii¢ giinde tlen 44 yasinda
bir erkek hastada akcigerlerde 6dem ve nekrotizan alveolitis saptamistir.
(18)

Lemaire ve arkadaglar1 15. giinde 6len bir paraquat intoksikasyonu ol-
gusunda akcigerlerde anfizematd alanlar izlemiglerdir. Alveoler septumlar -
kalinlagmus, retikiiler tip konnektif doku ve inflamatuar hiicre artig1 izle-
miglerdir. Bu hiicreler daha iyi incelendiginde bunlarim baglica lenfosit,
makrofaj, nétrofil ve ¢ok sayida dev hiicrelerden olugtugu saptanmig. Y azar-
lar bu olguda paraquatin yapti1 hasardan bagka, sagaltinda kullanilan PEEP
(Ekspiryum Sonu Pozitif Basing) uygulamasinin da 6zellikle anfizemato
alanlarin olugumuna katkida bulunduguna inanmaktadirlar. (19)

Toner ve arkadaglan kaza ile paraquat ve diquat karigimindan icen ve
17 giin sonra dlen 24 yasindaki bir erkek hastaya ait akciger histolojisinde
odem ile dolu alveoller, inflamatuar hiicreler ve prolifere olan fibroblastlar,
kollagen toplanmas: ve ¢ok sayida fokal hemoraji odaklar1 gozlemiglerdir.
G4

Literatiirdeki 6rneklerden gordiigiimiiz gibi paraquat intoksikasyonun-

da doza bagiml bir yamt geligmektedir. Letal dozlarda yaygin alveoler
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odem, hemoraji ve hiicresel intfiltrasyon izlenmekte ve bu bulgular ilk
giinlerden baglayarak giderek yaygmlagmakta ve siddetlenmektedir. Bu kli-
nikte Solunum Yetmezligi tablosu ve Erigkin Solunum Zorlugu Sendromu
olarak kargimiza gikmakta ve buna eglik eden bébrek yetmezligi, kardiyom-
yopati ve karaciger hasar1 gibi patolojiler sonucu hasta kaybedilmektedir.
Bu d6neme ait hayvan deneyleri sonuglar1 ve insan otopsi bulgular1 bizim
caligmamizdaki ilk giinlerde 6len tavganlarin histolojileri ile benzerlik
gostermektedir.

Dozun daha az oldugu olgularda ve deney hayvanlarinda ise 5-7 giinden
baglayarak bir proliferatif yanit ortaya ¢ikmaktadir. Bu dénemde fibrozisi
gergeklestiren fibroblastlardan kaynaklandigi diisiiniilen profibroblastlar
cesitli caligmacilar tarafindan tamimlanmiglardir. Bu\dtinem profibroblast-
lardan fibroblastlarin olustugu ve fibroblastlarin yogun bir sekilde kollagen
sentezledigi siiregtir. Proliferasyonun ¢ok artifi bu donemde hiicre ¢o-
galmasini 6nleyecek herhangi bir ajan teorik olarak fibrozisin geligmesini de
Onleyecektir. Bizim ¢aligmamizda da bu amagla radioterapi kullanilmastir.

Biyolojik dokularda radyasyonun en az iki hedefi vardir. Bunlar; Gene-
tik materyal yani DNA'nin kendisi ve nongenetik makromolekiiller yani
proteinler ve polisakkaridlerdir. (13) Bu ¢aligmada hedef prolifere olan pro-
fibloblastin DNA'sidir. Ayrica kollagen ve dider proteinlerin sentezinin de
bloke edilmesi ek bir etki yaratabilir.

Parkins ve Fowler isimli aragtiricilar farelerde paraquat intoksikasyonu
olugturmuglar ve radioterapinin etkilerini incelemiglerdir. Yazarlar paraquat
enjeksiyonundan 3 ile 6 giin sonra radioterapi uygulamiglar, ancak verilecek

radyasyon icin uygun bir doz ve'siire bulamamiglardir. Calismalarini plan-
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larken iigiincii ve altinci giinde radioterapi uygulamalarinin gerekgesini iki
nedene baglamaktadirlar. Smith ve Heath'in (30) yaptiklan ¢aligmada bu
siirelerde fibroblastik proliferasyonun oldugunu ileri siirmiigler, ayrica ken-
dilerinin yaptiklart 6n galigmada bu siirede solunum Inzinda gegici bir azal-
ma saptamiglar, bunun da destriiktif ve proliferatif faz arasindaki interval
oldugunu ileri siirmiiglerdir. (22)

Smith ve Heath'in yaptig1 ¢aligmada profibroblast olarak niteledikleri
hiicrelerin 5-7 giinde ortaya ¢ikmasi, Parkins ve Fowler'in siganlarda
yaptig1 c¢aligmalarda, hiicresel proliferasyonun ve alveol septumlarinda
olugan kalinlagmalarin diffuzyonu bozmasi bunun klinige 5-7. giinlerde solu-
num hizinda artma geklinde yansimasi nedeniyle g¢aligmanin iigiincii bo-
liimiinde paraquat enjeksiyonundan 5 giin sonra radioterapi uyguladik.

Caligmanin birinci boliimiinde 20 ve 25 mg/kg dozda, ikinci boliimde
23 mg/kg dozda paraquat verilen tiim tavsanlarda akciger histolojilerinde
iicresel proliferasyon, alveol septumlarinda kalinlagma ve fibrozis izlenir-
ken; radioterapi ile baz1 tavsanlarda fibrozisin hi¢ geligmedigini, bazilarinda
ise proliferatif degisikliklerin minimal diizeylerde kaldigim saptadik.

7.5 Gy verilen 13 tavsanin ikisinde hi¢ fibrozis saptanmadi (%15.3)
iiciinde ise minimal degisiklikler vard1 (%23.07). Her ikisi birlikte
degerlendirildiginde %38.37 radioterapi ile iyilik hali saglanmustir.

10 Gy verilen 14 tavgandan iigiinde (%21.2) hig fibrozis saptanmamus,
dordiinde ise (%28.57) minimal degisiklikler izlenmistir. Her iki olay bir-
likte degerlendirildiginde %49.9 iyilik saglandig1 goriilmektedir.

Lethal dozlarda paraquat ahindifinda genellikle olgular proliferatif

doneme kadar yagsayamadiklarindan, radioterapi uygulamasinin yeri bu tiir




olgularda tartigmalidir. Ayrica bu dénemde proliferasyondan c¢ok hiicresel
infiltrasyon ve eksudasyon 6n plandadir. Bu nedenle lethal dozlarda alan ol-
gularda radioterapi uygulamasinin, kanimizca yeri yoktur. Bizim g¢alig-
mamizda iki degisik dozda verilen radioterapi uygulamasinda, doz agisindan
istatistiksel farklilik saptanamamigtir. Hig fibrozis izlenmemesi ve minimal
degisiklikler birlikte radioterapiye olumlu yamit olarak degerlendirildiginde
bir grupta %38.37, diger grupta %49.9 iyilik saglanmigtir. Bunlar ayn ayn
degerlendirildiginde istatistiksel bir fark bulunamamugtir. Bu nedenle suble-
thal dozlarda paraquat alanlarda radioterapi uygulanabilir. Ancak literatiirde
Ozgiin bir yontem kullanmadan, salt destek sagaltimla yagatilan ve hemen
cogunlugu sublethal dozlarda alan olgular da vardir. Buradan da anlagilacagi
gibi, sublethal dozlarda alinmasinda kilinik tablonun kendine 6zgii bir seyri
vardir ve bu genellikle iyilegsme ile sonlanmaktadir. Radioterapi ile iyilestigi
‘bildirilen literatiirdeki olgularin bir kismu belki de bu seyri izlemiglerdir.
Bir kismi da bizim ¢aligmamizda radioterapi sonucu hig fibrozis kalmayan
olgularirmiz gibi bu 6zgiin sagaltimdan yararlanmiglardir. Ancak bizim

calismamizdaki sonuclar istatistiksel olarak anlamli diizeylerde degildir.

SONUC

Paraquat intoksikasyonu insanlarda ¢ogunlukla ¢liimciil seyreden klinik
bir tablo, hayvanlarda deneysel amaglarla yapildiinda oksidan zedelenme
modelidir. Bu ¢alismadan ¢ikarilabilecek iki pratik sonug vardir: 11ki kli-
nikte boyle bir zehirlenme olgusu kargisinda bu sagaltim yonteminin segilip
segilmeyecegi, digeri ise oksidan zedelenme siireci ve radioterapinin buna

etkileriyle ilgilidir.




Klinikte paraquat intoksikasyonu olgular kargisinda radioterapi uygu-
lamasi ethik olarak en son, olguyu izleyen hekim ve hekimler grubunun ka-
rar1 ile segilmesi sozkonusu olabilecek bir yontemdir. Bu se¢im yapilirken
radioterapinin etkili oldugu yoniindeki olgu sunumlari, deneysel ¢aligmalar
ve bunun tersi, radioterapinin etkisiz oldugu yoniindeki olgu sunum ve de-
neysel sonuglar gézoniine alinmalidir.

Oksidan zedelenme modeli olarak incelendiginde, Ozon, Bleomisin,
Oksijen gibi, paraquat da toksik oksijen radikallerinin olugumuna neden ol-
makta ve dokuda yaygin hasara yolagmaktadir. Bu yiiksek dozlarda ve akut
donemde daha ¢ok eksudasyonla seyreden ve olasilikla alveolekapiller mem-
branda permiabilite artigina bagl bir klinik tablo ortaya c¢ikarmaktadir.
Daha diigiik dozlarda ise bir proliferasyon olmakta ve bunun sonucunda fib-
rozis gelismektedir. Tiimor sagaltimi igin kullanildiginda toksik oksijen ra-
dikallerinin olugumuna yol agarak etki gosteren, radioterapi uygulamasi kisa
stireli ve diisiik dozlarda uygulandiginda DNA sentezini engelleyerek pro-
liferatif yanmti onleyebildigi diigiiniilebilir. Bu konuda yapilacak ultra-
striiktiirel, histokimyasal g¢aligmalarin daha fazla aydinlatict olacag:

kanisindayiz.




OZET

Paraquat bitki oldiirmekte kullamilan bir tarim ilacidir. Klinikte
szellikle suisid amaciyla i¢ilmesi, cilde temasi, intraveniz ya da diger yol-
lardan almmast 6limle sonuglanabiien tablolara yol agabilen zehirli bir
maddedir. Bildirilen mortalite %60 ile 80 arasinda degigmektedir. Oliim
alinan doz ile yakmdan ilgilidir. Insanlar i¢in 6ldiiriicii doz 10-15 ml'dir. Bu
dozun altinda almmasi her zaman 6liimle sonuglanmamaktadr. Etkisini, tok-
sik oksijen radikallerini ortaya ¢ikarmasi ile gisterir. Bu nedenle en énemli
hasar, oksijen konsantrasyonunun yliksek oldugu akcigerlerde olugur.

Paraquatin akcigerde neden oldugu degisiklikleri gozlemlemek ve radi-
oterapinin etkilerini aragtimak amaciyla ii¢ asamali bir caligma yapilmistir.

1k boliimde 10-15-20-25-30 ve 35 mg/kg dozunda intraperitoneal pa-
raquat verilen tavsanlardaki degigiklikler incelenmigtir. Burada 10-15 mg/kg
dozunda paraquat verilen tavsanlarin akcigetlerinde hafif degisiklikler
olurken; 20-25 mg/kg dozunda verilenlerde hiicresel proliferasyonun ve fib-
rozisin egemen oldugu gozlenmis daha yiiksek dozda verilenler ilk giinler
icinde 6liirken bunlarin akciger histolojilerinde yaygm ddem, hemoraji, ate-
lektazi ve anfizem alanlan izlenmigtir.

Ikinci boliimde proliferatifi ve fibrotik yanita neden olacak dozu tem-
silen 23 mg/kg dozda paraquat verilen 40 adet tavganda proliferatif yamtin
geligimi aragtindingg; bu boliimde de ilk giinlerde bazi tavganlar Glmiig, bun-
larda ¢aligmanin ilk boliimiinde yiiksek doz verilen tavsanlarda izlenen
akciger histolojisine benzer goriiniim saptannmgtir. Kalan tavganlar 15'er
giinliik aralarla ¢ldiiriilerek proliferatif yanmitin gelisimi 90. giine kadar iz-

lenmistir. Bu boliimde proliferatif ve fibrotik yamtin 90 giin boyunca




siirdiigii zaman ile degisiklik gostermedigi saptanmugtir.

Ugiincii boliimde ise proliferatif ve fibrotik yanita neden olacak dozda
(23 mg/kg) paraquat verilen 27 tavgandan 13'iine 7.5 Gy; 14'iine 10 Gy do-
zunda radioterapi verilmig ve etkileri aragtirilmagtir.

Intraperitoneal paraquat verilmesinden 5 giin sonra radioterapi verilen
ve 20. giinde o6ldiiriilen tavsanlardan 7.5 Gy verilenlerde; %15.3 (2/13) hig
fibrozis izlenmemis, %23.07 (3/13)'sinde minimal degisiklikler izlenirken
kalan %61.5 (8/13)'unda fibrotik goriiniimde bir degisiklik saptanmamugtir.

10 Gy verilen grupta %21.42 (3/14) hig¢ fibrozis saptanmamug, %28.57
(4/14)'sinde minimal akciger degisiklikleri izlenirken %50 (7/14)'sinde ise
fibrozise ait bulgular goriilmiigtiir.

Sublethal dozda paraquat verilen tavsanlarda 7.5 ve 10 Gy dozunda to-
raks iginlamasi ile iyilesmeler saptanmig, ancak bunlar istatistiksel olarak an-
lamli diizeylerde bulunmamustir.

Klinikte paraquat intoksikasyonu olgular kargisinda radioterapi uygu-
lamasi karart verilirken bu konuda yapilan deneysel ¢aligmalar ve olgu su-
numlarindan yola ¢ikilarak, radioterapinin paraquat intoksikasyonunda hem
etkili oldugu, hem de etkisiz oldugu yoniinde bulgularin varoldugu

gozoniinde tutulmahidir.
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