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KISALTMALAR

AC : Akciger

Ach : Asetilkolin

AChE : Asetilkolinesteraz Enzimi
ALT : Alanin Amino Transferaz
Amyl : Amilaz

AST : Aspartat Amino Transferaz
BUN ~ :Kan Ure Azotu

cr :Klor .

Cr : Kreatinin

DEKAM : Deneysel ve Klinik Aragtirma Merkezi

CKMB : Kreatinfosfokinaz Myokardial Binding

CPK : Kreatinfosfokinaz

CYS : Kardiyovaskiiler Sistem
GGT : Gama Glutamik Transferaz
Gis : Gastrointestinal Sistem

Grup 1l : Sham Grubu
Grup I : Kontrol Grubu

Grup III : Deney Grubu
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GIRIS VE AMAC

Zehirlenmeler acil servise yapilan bagvurularin 6nemli bir béliimxjm‘i
olusturmaktadir (1). Ilaglar, endﬁstﬁ, tanim ve diger is kollarinda calisanlarin
maruz kaldig: cesitli kimyasal bi1e§ikﬁler,‘ evlerde temizlik ve bakim icin kullamlan
maddeler insanda akut ve bazen de kronik zehirlenmelere neden olabilirler (2).

Akut pestisit zehirl;enmeleri g¢ok ¢nemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir. Son zamanlardaki degerlendirmelere gore her yil diinya genelinde
220.000’i oliimle sonuglanan, iic milyon siddetli akut pestisit zehirlenmesi
meydana gelmektedir (3). Insektisitler arasinda insanlarda ciddi toksisiteye en
fazla yol agan bilesikler Organofosfat (OP) bilegikleridir. Bunlar pestisit
zehirlenmesi nedeniyle hastaneye kabul edilen vakalarin %80’inden fazlasini

olustururlar (4).



OP zehirlenmesinin klinik belirtileri, asetilkolinesteraz enziminin (AChE)
inhibe olmasi sonucu, hidrolize olamamis asetilkolin’in (Ach) kolinerjik kavsak
ve sinapslarda birikmesiyle ortaya gikan farmakolojik etkilerden ileri gelmektedir
(3,5).

OP zehirlenmesinde tedavi; yoZun solunum destegi, genel destek
onlemleri, dekontaminasyon ve absorbsiyonun engellenmesinden olusmaktadir
(6). OP zehirlenmesine bagh pek ¢ok organda (Pankreas, Kalp, Noral Sistem, Kas,
Solunum Sistemi gibi) hasar olusmasina ragmen tedavide organ hasarlaninin
onlenmesine yonelik bir uygulama x;nevcut degildir (3,7-13).

Biz bu c¢alismamizda deneysel olarak ratlarda olusturulan OP
zehirlenmesinde; antienflamatuar 6zelligi kamitlanmus olan Interlékin-10 (IL-
10)’'un sitoprotektif etkisinden yararlanarak, organ hasarlarim  azaltip
azaltmad‘lglm, dolayis1 ile de mortalite ve morbidite {izerine etkisinin olup

olmadigini tespit etmeyi amagladik.



GENEL BILGILER

ZEHIRLENMELER

Bir zehirlenmenin basar: ile tedavi edilebilmesi igin, zehirlenme etkeninin
belirlenip- toksisitesinin tam olarak saptanmasi gerekir. Ozellikle 5 yag altindaki
¢ocuklarda ag¢iklanamayan semptom ve belirtilerin bulunmas: durumunda
zehirlenmenin ayirict tanist yapilmahidir. Ayni sekilde geng bir erigkinde 6ykii ve
fizik muayene bulgulan arasinda uyumsuzluk oldugunda zehirlenme akla
gelmelidir (14).

Tedaviye baslamadan 6nce zehirlenme etkeninin tespiti, tedaviyi yonetme
bakimindan yararhdir. Ancak zehirlenme yapan etkenlerin oldukga az bir kismina
karst spesifik antidot bulundugundan, zehirlenme olgularinin bir ¢ogunda genel

tedavi yontemlerinin uygulanmas: ve semptomatik tedavi yapilmast zorunlulugu



vardir (15). Spesifik antidotlar baz: ilaglarin toksik etkilerini nétralize etmede
veya 6nlemede kullanitabilirler. Omegin, nalokson opioidlerin etkilerini &nler (2).

Zehirlenmis hastada yapilmasi gerekenler hzla gozden gegirilmeli ve
yasam kurtaric: tedaviye baslanmalidir. Konu ile ilgili algoritmik yaklagim Tablo
1’de gosterilmigtir (1).

Hastalar en az dort saat gozlenmeli veya ilacin etkisi kayboluncaya
kadar hospitalize edilmelidirler. Toksik bulgulan devam eden hastalar bu bulgular
kayboluncaya kadar serviste gozlenmelidirler. Kardiyak monitorizasyon, yogun
hemgire bakimi, kardiyovaskiiler (CVS) veya solunum destedi gerektiren hastalar

‘yogun bakim iinitesine alinmaldirlar. Kendisine veya vyakinlarma zarar
verebilecek hastalar igin psikiyatri bolimiinden konsiiltasyon istenmeli ve
hastaneye yatirilmalidir (2).

PESTISITLER

Pestisitler zararli bocekleri gldirmekte kullanilirlar. Fakat insanlara da
zararh olabilirler veya 6ldurebilirler (6).

Pestisitler kullamim ve kimyasal yapilarina gére simflandiriir. Bunlar:
Insektisit, Herbisit, Fungisit, Rodentisit ve Fumigantlardir (16).

insektisitler:  Bocekleri  oldiurmekte  kullamlan  bilesiklerdir
(Organofosfatlar, Organoklorinler, Karbamatlar).

‘Rodentisitler: Rat, fare, kostebek ve diger kemirgenleri oldirmekte
kullamlan bilesiklerdir (Antikoagulanlar, Talyum, Vakor vs).

Herbisiiler: Yabani otlar1 6ldiirmekte kullanilan bilesiklerdir (Paraquat,

Diquat, {2,4 dichlorophenoxy] Asetik asit [2,4- D}).
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Tablo I: Zehirlenme algoritmasi (1)

HAVAYOLU  —
° Ogiirme refleksini kontrol et
° Hava yolunu temizle
° Boyun pozisyonunu diizenle
SOLUNUM  —
L Kan gaz analizi yap
o Oksijen ver
DOLASIM
® Kan basmci / Nabiz dl¢
o EKG izle
® IV yol ac
o Rutin kan testlerini iste
BILINC DEGISIKLIGI —

Hipoglisemi varsa tedavi et
Viicut sicakhigmi kontrol et
Organik nedenleri diisiin
Konviilsiyonlar: tedavi et
Ajitasyonu kontrol altma al

® 2 9 9 @

DIGER KOMPLIKASYONLAR ——>
. Idrarda Miyoglobine bak
o Alerji Oykiisil ara

KLINK TANI —
° Oyikii
o FM
® Laboratuvar
DEKONTAMINASYON —
5 Cilt ve gbziin yikanmasi
° Kusturma ve mide yrikamasi

® Aktif kdmiir ve katartik

ATILIMIN ARTIRILMASI
. Hemodializ
) Hemoperfiizyon
® Tekrarlanan dozda aktif kdmiir

SONUC
o Toksikolji konsiiltasyonu
° Potansiyel degerlendirme

Endotrakeal Entiibasyon ?

- Solunum yetmezligi ?
- Hipoks1 ?

~ Bronkospazm

- Bradikardi / AV blok ?
- QRS uzamasi ?

- Tagikardi ?

- Ventrikiiler aritmi ?

- Hipotansiyon ?

- Koma ve ya stupor ?
- Hipotermi ?

- Hipertermi ?

- Konviilsiyon ?

- Ajitasyon ?

- Distoni ve rijidite ?
- Rabdomyoliz ?
- Allerji ve anaflaksi ?

- Osmolar agik 7
- Anyon agikli asidoz ?
- Hiper / hipoglisemi ?

- - Hiper / hipokalemi ?

- Bobrek yetmezligi ?
- Karaciger yetmezligi ?
- Tehiikeli kimyasal madde ve

gazlar

—=> - llag ve Zehir Danigma Merkezi
konsiiltasyonu
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Fungisitler: Mantar ve kifleri oldiirmekte kullamlan bilesiklerdir
(Dikarbamatlar, Captan vs).

Fumigantiar: Uriinleri sterilize etmekte kullamlan gazlardir (Etilen
dibromit, Metil bromit vs) (17).

INSEKTISITLER

Kimyasal insektisitler toksik etkilerini sinir sistemini etkiyerek
olustururlar. Giinimizde kullanilan insektisitlerin 4 majér grubu vardir;
Organofosfatlar, Karbamatlar, Organoklorinler ve Piteroidler (6).

ORGANOFOSFATLAR

Epidemiyeloji

Insektisitler arasinda insanlarda ciddi toksisiteve en fazla yol acan
bilesikler OP bilesikleridir. Bunlar pestisit zehirlenmesi nedeniyle hastaneye
kabul edilen vakalarin %80’inden fazlasini olustururlar (4).

OP bilesikleri ikinci diinya savaginda Alman bilim adamlannin nikotin
insektisitinin subiiniti olan Tetraetil pirofosfat: gelistirmelerine kadar herhangi bir
gelisme gOstermemigtir. Bunu takiben ayni grup Dimefox, Sarin, Tabun ve
Paration’u da gelistirmislerdir. OP insektisitler orijinlerini buradan almaktadirlar
(17,18).

Gelismekte olan tilkelerde OP’larin yaygin kullanimi, bu ajanlar ile olan
zehirlenmelerin insidansint belirgin bir gekilde artirmistir. Bu artig, OP’larn kolay
elde edilebilmesi, depolama ve kullamm arasinda fark gozetilmemesi ve
zehirlenme sonuglarin: bilmemenin bir neticesidir (19).

OP zehirlenmesinin epidemiyolojik etkilenme alanlary;
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En sik olarak zirai miicadelede galisan isciler etkilenirler. Ancak endistri
igcileri de etkilenebilir. Pestisit fabrikalarindaki pestisit iiretenler, tagiyanlar ve toz
haline getirenler bu grup igerisinde yer alirlar. Risk altindaki diger kisiler; zararl:
bocek kontrol iggileri, veterinerler ve ev hayvanlan ile ugrasan kisilerdir.

Ayrica tarlaya ilag pﬁskﬁftﬁlmesi sirasinda riizgarin yon degistirmesi
sonucu yakindakilerin zehirlenmesinde oldugu gibi, toplumda tahmin edilemeyen
zehirlenmeler de meydana gelebilir. Ev halkimin pestisitleri yanhslikla igmeleri
sonucu ozellikle cocuk ve ev hayvanlaninda zehirlenme meydana gelebilir. Intihar
amach kasith alim da nadir degildir. Yiyecek maddelerine kontaminasyon
Amerika hari¢ bir ¢ok tlkeden rapor edilmistir. Askerler sinir gazi (Sarin ve
Tabun gibi) olarak kullandiklannda bir ¢ok insamin 6liimiine vol agarlar ve kaza
ile askeri personel de zehirlenebilir {6,20).

Mortalite:

GP’lara bagli mortalite %10-86 arasinda degismekte iken, son 10 yil
i¢erisinde yogun bakimlardaki yiiksek doz atropin ve pralidoksim (2-PAM) gibi
tedaviler ve solunum yetmezligi i¢in ventilator destegi gibi yaklagimlara bagh
olarak mortalite oram %10-20’lere inmistir (7,21).

Yag-Cinsiyet:

Meslege bagh temasin yiiksek insidansi nedeni ile énemli zehirlenmeler
15-45 yag arast erkeklerde daha siktir. Aym dozdaki temasta mortalite ve
morbiditede cinsiyet farki gozlenmemektedir (7,20).

Irk:

Irklar aras1 mortalite ve morbidite fark: bilinmemektedir (20).
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Organofasfatlarin Kimyasal Yapis:

Yapiarina goére OP baslica 3 gruba aynilirlar: Alkil-profosfatlar,
Alkiltiyofosfatlar ve Fosforamidler. Bunlar i¢inde en yaygin olarak bulunam
Alkiltiyofosfatlardir (5).

O(S)

RI N l//
o N\«

Sekil I : Organofosfatlarin genel formiili
R1 ve R2 kokleri alkil, aryloksi, amido veya merkaptan icerebilir. X ise
halojen, siyaniir, tiyosiyamat, fenoksi, tiyofenoksi, fosfat veya karboksilat

gruplarindan biri olabilir (5,22).

Farmakokinetik

OP insektisitler: birbirleriyle yap: olarak iliskili bir kimyasal ailesidir.
Fosfor veya siilfiir pargaciklannin degisik kisimlarina baglanmig ¢esitli gruplar
AChE’a baglanmanin rolatif olarak sikligini, semptomlarin baglangicindaki latent
zamani, potensi ve hidroliz zamanmi etkiler. Latent periyot ilacin alinig yolu,
siddet derecest, yag ¢oziintirlig, maddenin endojen olarak hidrolize olabi_lme
kabiliyeti, AChE 1n aktif kismina olan afinite, partikiiler OP’1n var olan toksisitesi
ve toksinin direkt olarak etki eden bir ajan olmasi ya da éncelikle aktif bir
metabolite doniigme gerekliligine gore degisir (23). OP bilesikleri deri,
konjoktiva, solunum sistemi, gastrointestinal sistem (GIS) ve genito iiriner sistem
mukozasi yoluyla ve direkt enjeksiyon yolu ile her tiirlii sekilde absorbe olabilirler

(4,17,23).
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Bu kimyasal maddeler karacigerde (KC) sitokrom P-450 monooksijenaz
tarafindan detoksifiye edilirler. Fakat bazi metabolitler ana bilegikten daha fazla
toksiktirler (6rn, parathion, diazinon, malathion vs) (17). OP’lar genel olarak yag
dokusunda birikmez. Ancak fenthion ve klorfenthion gibi yeni bilesiklerin yag
dokusunda birikmeleri s6z konusudur. Yagda erir bilesiklerin digindaki OP’larin
%30-90"1 48 saat icerisinde iriner ve fekal yolla atilirlar. Cok az bir OP idrarla

degigmeden atilir (24).

Patofizyoloji

Kolinesteraz inhibitérleri toksisitelerini otonom ve santral sinir sisteminde
(SSS) esansiyel bir norotransmitter olan Ach’in normal fonksiyonunu
engelleyerek gosterirler. Ach, pre ve postganliyonik parasempatik sinapslar,
sempatik  preganglionik  sinapslar ve noromuskiiler kavsaktaki  bir
norotransmitterdir {6,23).

Ach’in eliminasyonu, sinaps veya kavsak araliginda bol miktarda bulunan
AChE’i1 tarafindan hidroliz edilerek kolin ve asetik aside déniistiiriilmek sureti ile
olur (6,23,25). Enzim kolinerjik sinaps veya kavs@ardm hem sinir uglarinda ve
hem de kavsak sonrasi veya postsinaptik membran {izerinde yerlesmistir. Gergek
kolinesteraz adiyla da amlan bu enzim, kolin esterleri igerisinde en hizli olarak
Ach’t hidroliz eder. Metakolini de hidrolize edebilir, fakat benzilkolin’e etkisi
yoktur. - Psedokolinesteraz (sChE) diye adlandinlan ikinci bir kolinesteraz tiirii
Ach’i daha yavay pargalar, bu enzimin en hizh parcaladigi kolin esteri
butirilkolindir. Bu nedenle psodokolinesteraz’a butiritkolinesteraz adi da verilir

(25). ACHE baslica eritrositlerde ve sinir dokusunda bulunur. sChE serum,
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karaciger, kalp, pankreas ve beyinde bulunur. sChE sinapslarda bulunmaz ve bu
yerlerdeki Ach hidrolizine katkisi yoktur. sChE kolinerjik sinirlerde ve glia
hiicrelerinde onemsiz derecede bulunur (6,25).

OP’lar kolinesteraza irreverzibil olarak baglanarak enzimin deaktivasyon
ve fosforilasyonuna neden olurlar. OP insektisitler her iki tir kolinesterazi da
inhibe ederler (4,5,17,20,26,27). Bu maddeler enziminin aktif merkezi ile esteratik
noktada etkilesirler. Cok yavas ilerleyen bu kimyasal olay pratikte geri
dontistimsiiz kabul edilir {6). Fizyolojik enzim aktivitesinin geri dénmesi igin ya
yeni enzim oluymali ya da antidotu verilmelidir (23).

OP’1n kolinesteraza irreverzibl baglanmasinin siirekliligini anlatmak icin
genel olarak “aging™ tabiri kullamilir. Bu yaklagik olarak 24-48 saat icerisinde
gergeklesir. OP’lan atan ve kolinesteraz: reaktive eden terapdtik ajanlar “aging”
sonrasi tam olarak etkisizdirler (6,27).

Enzim inhibisyonu nedeni ile Ach noral sinapslarda ve noromiiskuler
bileskelerde birikir ve bu sekilde Ach reseptérlerinin asirt stimtilasyonuna neden
olur. Bu ilk agint stimiillasyondan sonra SSS, otonomik ganglion, parasempatik ve
bazi sempatik sinir sonlanmalarinda (6rn; ter bezleri) ve somatik sinirlerde
kolinerjik sinaptik iletim fel¢ olur. Kolinerjik kriz, santral ve periferik i{linik

toksidrom ile sonuglanir (6,23).
Organofosfatlarin Organ Hasar Yaprer Etkileri

Kalp: Intoksikasyonun klinik siddeti ile kardiyak lezyonlar arasinda

kuvvetli bir baglantt vardir. Yine elektrokardiyografik degisiklikler ile
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zehirlenmenin giddeti baglantilidir. Yapilan deneysel ¢alismalarda en fazla hasann
sol ventrikiilde ve ozellikle de subendokardiyal alanda oldugu gozlenmistir (12).

‘Kas: Esas olarak son-plak bolgesindeki kas liflerini etkileyerek nekrotizan
miyopati meydana getirirler. OP olarak, ajan ne olursa olsun liflerdeki
dejenerasyon 24-48 igerisinde ¢ok fazladir (9,11).

Pankreas: Akut pankreatit OP zehirlenmesini takiben genel samldigindan
¢ok daha sik meydana gelir (8). Hipersekresyon ve farmakolojik duktal
obstriksiyon akut pankreatit geligmesine zemin olugturur (10,13).

Noral doku: Hasar oncelikle biiylik miyelin liflerde fokal lezyon geklinde
baglar ve lezyonun distalindeki aksonun 8liimiine yol agar (17). Néromuskiiler
bilegkedeki defekt noral ve santral komponentlerin degisik derecelerde eslik ettigi
paralitik semptomlara neden olur (11).

Solunum sistemi: Solunum yetmezligi komplikasyonu akut OP
zehirlenmesinden sonraki ilk 96 saat icerisinde meydana gelir. Solunum
vetmezIligi kot prog;loz gostergesidir (7).

Zehirlenme sonucu olusan postmortem bulgular: OP’in alinmasindan
birkag saat sonra olugan olimlerde akciger 6demi, kalpte konjesyon, siyanoz,
agonal hemoraji, iskelet kaslarinda hemoraji, beyin ve degisik organlarda é6dem ve
konjesyon, liimende gaz birikimi ve kaslarda nekroz goritlebilir. Ayrica GIS’de
subserozal kanamalar, dalak, bobrek ve idrar kesesinde konjesyon ve kanamalar
gozlenebilir. Geciken nérotoksisite durumunda periferik ve spinal motor sinir
aksonlarinda dejenerasyon ve demiyelinizasyon, ayrica myelin kaybi da meydana

gelmektedir (28).
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Klinik

Absorbsiyon yolu, alinan OP’1in metabolizma miktan, lokal kan akimi ve
konsantrasyonun aktif kismu yami sira, afinite derecesi de hangi isaret ve
semptomlarin agir basacagini gosterir (6,20,23).

Sistemik semptomlarin baslangici en izl olarak inhalasyonu takiben, en
yavag olarak da perkiitanoz absorbsiyonu takiben gelisir (23). Bununla birlikte
dermatitis veya ciltteki ekskoriasyon bunu hizlandirabilir (6). Semptomlar, masif
- yutmamn ardindan veya inhalasyonun ardindan bes dakikadan az bir sirede
gelisebildigi gibi, daha ge¢ bir stirede de ortaya ¢ikabilir. Fentiyon veya
klorfentiyon gibi yagda ¢ozinen OP’lar ve aktivite igin ciddi metabolik bir
aktivasyonun gerektigi (parativon gibi) durumlar hari¢, pek ¢ok hasta ilacin
alimindan itibaren 12 saatte semptomatik hale gelirler (23).

Eger zehirlenmenin iizerinden 12 saat geg¢mesine ragmen semptomlar
ortaya gikmamigsa baska etyolojiler dustnilmeli ve 24 saat gegmesine ragmesn
semptomlar baglamamigsa da akut OP zehirlenmest tamisindan siphelenilmelidir.
Burada lipitlerde yiksek ¢oziinirligi olan OP’lan hari¢ tutmak gerekir. Bunlar
hafif baglangig semptomlarini takip eden 24-48 saat ic,:erisiﬁde siddetli kolinerjik
krize neden olabilirler (7). Toksik etkilerin ortaya ¢ikmast igin, eritrosit AChE
etkinliginin %50 nin altina diigmesi gerektigi saptanmstir (4,22).

Akut etkiler: Akut sistemik OP zehirlenmesinin kiinigi muskarinik,
nikotinik, somatik motor ve SSS semptomlarina bagldir. Génel olarak en erken
muskarinik, ardindan nikotinik ve daha sonra da SSS bulgulan ortaya ¢ikar (6,27-
29). Arncak muskarinik veya nikotinik etkilérden hangisinin baskin olacag: alinan

spesifik zehire baghdir (17,20).
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Kolinerjik Ozellikler: -

Akut OP zehirlenmesinde kolinerjik agirt aktiviteye bagli olarak farkli
organlarda ortaya ¢ikan semptom ve bulgular Tablo II'de gosterilmistir (30).

Kolinerjik aktiviteye bagli semptomlarin hafizada kolay kalmas: igin
DUMBELS kisaltmasi gelistirilmigtir, Diare, Urinasyon, Myozis, Bronkospazm,
Emesis, Lakrimasyon ve Salivasyon (20).

Subakut FEtkiler: Akut intermediate sendrom (IMS), akut OP
zehirlenmesini izleyen 1-4. giinlerde ortaya ¢ikar. Hasta akut zehirlenmeden
diizelmeye baslamigken bu belirtiler gézlenir. Klinikte boyun fleksor kaslarinda,
kranial sinirlerin innerve ettigi kaslarda ve proksimal extremite ve bazi hastalarda
solunum destegini gerektirecek Olgiide solunum kaslarinda paralizi gézlenir.
Agressif erken antidot tedavisi ve destein ol¢iisi bu sendromu onleyebilir.
Genellikle semptomlar 4-18 giin iginde geriler (3,6,17,31).

Kronik Etkiler:

Polindropati: Tiptk olarak semptomlar akut OP zehirxlenmesinden 8-14 giin
sonra ortaya ¢ikar ve akut kolinerjik etkilere neden olmayabilir. Paresteziler,
giigsiizliik, erken yorulma, alt ekstremiteierde simetrik kas kramplar: ve yiirimede
ilerleyici bozulmalar goriilebilir. Aylar veya yillar igerisinde bir geliyme meydana
gelebilir, fakat bazi rezidii bozukluklar genellikle kalic: olmaktadir (17,31).
etkilenmeye bagh olarak inatgt semptomlar meydana gelebilir. Bunlar uyku

‘sersemligi, mental konfiizyon, anksiyete, emosyonel labilite, depresyon, asir1
yorgunluk ve irritabilitedir. Bu inat¢t semptomlarin goéunda OP zehirlenmesinden

sonraki ilk bir yil igerisinde gerileme meydana gelmektedir (17.31).
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Tablo IT: Akut OP zéhirlenmesinde kolinerjik agin aktiviteye bagl olarak

farkl: sistemlerde ortaya ¢ikan semptom ve bulgular.

Muskarinik reseptorier  Nikotinik reseptdrler Santral reseptorler

CVS MS ‘ Suur degisiklikleri*
Bradikardi Fasikiilasyon Nobetler
Hipotansiyon Gigstizliik Solunum depresyonu
GIsS Paralizi Cheyne-Stokes
Salivasyon Kramplar solunumu

Bﬁlantl CVS Ataksi

Kusma Tagikardi Dizartri

Karm agnist Hipertansiyon Tremor

Diyare

Tenesmus

Fekal inkontinans

RS

Bronkokore

Wheezing

Oksiiriik

GOz

Miyozis (esit olmayabilir)
Lakrimasyon
* Hafif konfuzyondan stupor ve komaya kadar uzanan genis bir spektrumu

igine alir (4,17,30).



Teshis Kriterleri (7)
1- Kisa siire dncesine ait bulagma veya temas oykiisi

2- Karakteristik klinik bulgu ve semptomlar

3- Atropin ve pralidoksim tedavisi ile bulgu ve semptomlarin diizelmesi

4~ Kolinesteraz enzim seviyesinin azalmast

Klinikte karakteristik olarak. petrol veya sarimsak benzeri bir kokunun
alinmasi tamda yardimerdir.

Kolinesteraz inhibisyonunun derecesi semptomatik hastalarin ortaya
konmast igin gereklidir. ~Saptanan bazal degerin %50°den fazlas: inhibe oldugunda
semptomlar genel olarak ortaya gikar. Buna i'agmen hastalar oldukca degiskendir,
yitksek—normal  kolinesteraz diizeylerinde dahi akut sistemik zehirlenmé
dislanamaz. Kronik zehirlenmelerde oldugu gibi kolinesteraz oranimin yavas yavas
diigmesi halinde klinik semptomlar minimaldir. sChE diizeyi genetik farklihk,
kronik hastalik, KC disfonksiyonu, siroz, malniitrisyon ve diisiik albiimin diizeyi,
neoplazi, enfeksiyon ve gebelik gibi hallerde baskilanmus olabilir. Eritrosit AChE,
hemoglobinopatilerde oldugu gibi eritrositin  sirkillasyon o6mrind azaltan
faktorlerden etkilenir.

Rutin laboratuar testlerindeki bozukluklann tamsal degeri yoktur. Fakat
bunlar pankreatit, hipo-hiperglisemi ve KC fonksiyon bozukluklarina kanit teskil
eder. Akciger grafisi siddetli vakalarda pulmoner 6demi gosterebilir.

EKG anormal olabilir ve zehirlenme derecesi ile de baglantilidir. Sik
goriilen anormallikler ventrikiiler disritmi, torsades de pointes ve idioventrikiler

ritmi kapsar. Kalp blogu ve QT intervalindeki uzama da sik goriilen

bulgulardandir (6).



Tedavi

Tedavi yogun solunum destegi, genel destek onlemleri, dekontaminasyon
ve absorbsiyonun engellenmesinden olugmaktadir. Antidotlarin uygulanmasini
kapsayan tedavi, zehirlenmenin derecesine baghditr (1,6).

Hastamin resisitasyonu esnasinda saglk galisanlarina ikincil bulagin
onlenmesi gerekir. Koruyucu eldiven ve 6nlikler saglam olmalidir. Zehirlenme
siiphesi olan hastalar kontamine olan gevreden uzaklas‘tmlmaiidlr. Tium elbise ve
takilar tamamen gikartiilmali ve tek kullanimiik -plastik torbalara konmalidir.
Hasta derhal bol miktarda sabunlu su ve miimkinse ikinci kez etanol ile yikanarak
haricen  dekontamine edilmelidir. Dekontaminasyon skalp, sa¢, deri ve
konjuktivalar1 kapsamalidir. Dekontaminasyon esnasinda ciltte abrazyon ve
irritasyon  olusturmaktan sakinilmalidir. Kontamine sivilar akabilmelidir ve
guvenli bagka bir yere atilmalidir.

Hastaya 95100 oksijen verilmelidir ve kardiyak monitdr ve pulse oksimetre
baglanmalidir. Nazikg¢e aspire edilerek hipersalivasyon, bronkokore ve kusmaya
bagli olusan havayolu sekresyonlarimin temizlenmesir;e yardimet olunmalidir.
Koma, nobet, solunum yetmezligi, artmusg solunum sekresyonlar: ve siddetli
bronkospazm varh@inda endotrakeal entiibasyon gerekli olabilir. Eger
noromuskuler blokaj gerekiyorsa nondepolarizan ajanlar kullamilmalidir.
Intravenéz (IV) damar yolu agtlmalidir. Buradan temel kan ornekleri ve
" kolinesteraz diizeyinin saptanmas: yapilabilir. Hipotansiyonda serum fizyolojik IV
olar;k bolus gérekebilir. Dekstroz ve naloksan gibi maddeler goz dniinde hazir

bulundurulmalidir.



Yakinda veya ¢ok miktardaki alimlarda gastrik lavaj 6nemli olabilir. Aktif
komiir tavsiye edilmektedir. Hava yolu givenligi saglanmadan verilmesi
durumunda hidrokarbon kazasina yol agilabilir. Kolinerjik etkilere bagli belirgin
“diyare varsa katartikler verilmemelidirler. Hemodializ ve hemoperfiizyonun énemi
kamtlanmamstir (6).

Okiiler zehirlenmesi olan hastalar normal serum fizyolojik veya ringer
laktat solusyonu ile iyice irrige edilmelidir. Bunlar yoksa g¢esme suyu da
kullanilabilir (23).

Nobetler; l.aavayolu maniﬁﬁlasyonlan, oksijen, benzodiazepinler ve
antidotlar ile tedavi edilir. Pulmoner 6dem veya bronkospazm var ise oksijen,
entiibasyon, pozitif basingli ventilasyon, atropin ve 2-PAM ile tedavi edilmelidir.
Disritmilerin varhiginda ileri kardiyak yasam destleagi uygulanmir. Sutksinilkolin,
ester -anestezikler veya beta blokerler kullammindan zehirlenmenin etkisini
artiracaklarindan kagmilmalidir (6). |

Farmakolojik miidahale:

Kolinesteraz inhibisyonunun tedavisi direkt sinaptik biyokimyasal
- anormallikleri ve kolinesteraz blogunu geri dondiirmeye yoneliktir. Bu,
farmakolojik olarak iki birbirini tamamlayict ilag tedavisinin verilmesi ile
saglanir. Muskarinik postsinaptik membranda ve SSS° de Ach’in antagonisti olan
atropin; zehirlenmenin muskarinik etkilerini- bloke eder.. Niikleofilik bir oksim
olan 2-PAM; SSS, muskarinik ve nikotinik kisimlarda AChE ni rejenere eder. Iki
- ilag da etkileri bakimindan sinerjistiktir. Atropin;.sadece postsinaptik muskarinik
reseptorleri etkileyecegi igin, kas %aylﬂlgl veya paralizi lizerine hicbir etkisi olmaz

ve inhibe olmug olan AChE’nin rejenerasyon hizini etkilemez (23).



Atropin: Zehirlenmis semptomatik erigkinlerde atropin, eger IV siv1 yolu
yoksa intramuskiiler (IM) verilebilécegi gibi, tercihen IV 1-2 mg (¢ocuklarda 0.05
mg/kg) baslangic test dozunda verilir. Etkisi olmazsa, muskarinik semptomlar
hafifleyene kadar her 5-10 dakikada bir doz iki katma gikarilir (6,23).
Antikolinerjik tedaviye trakeabrongial agactaki sekresyonlarin temizlemesinden
ve biitlin sekresyonlarin kurutulmasindan sonra son verilir. Pupillerin dilatasyonu
atropine erken bir cevaptir fakat terapétik son nokta degildir. Tasikardinin olmasi
atropin tedavisi igin bir kontrendikasyon deZildir ve hipoksiyve bagh geligen
otonomik stimiilasyonu gosterebilir. I—Iasiémn kalp izinda dakikada 10-20 atimlik
bir artig nadir olmasa da, oksijenizasyonun artirilmas: ile yavaslayabilir. Bir kez
yeterli oksijenizasyonun isaretleri ortaya ¢ikinca, oksijen bu dozda en azindan 24
saat i¢in etkileri slirdiirmek agisindan verilmeye devam edilmelidir (23).

Masif zehirlenmelerde yiizlerce miligram atropin gerekebilir. Bir kez hasta
yeteri kadar stabillestirilince atropin yakin takip altinda dikkatli bir sekilde yavas
yavas kesilebilir. Fakat antikolinerjik terapiye kolinerjik belirtilerin itk
isaretlerinde yeniden baglanmalidir. Bir kez atropin verilmigse hasta en azindan 24
saat hospitalize edilmelidir. Yetersiz tedavinin en sik nedeni yetersiz
atropinizasyondur (6,23).

Pralidoksim:  Oksimler olarak adlandirilan  bilesikler OP™
kolinesteraz’dan ayirmak igin kullamlir. 2-PAM spesifik bir antidottur. Bu antidot
AChE'ni fosforilleyerek rejenere eder. Bu sayede AChE aktivitesini yeniden
kazanir ve arta kalan OP bilesiklerinin detoksifikasyonu ile de toksisitenin

Onlendigi gériilir (6).



2-PAM, kolinesteraz dﬁzeyini‘ saptamak i¢in kan ornekleri alindiktan
sonra kalict ve irreverzibil baglar olusmadan once kullamimalidir. Eger OP
zehirlenmesinden ciddi  sekilde sipheleniliyorsa 2-PAM  kullamlmas:
geciktiriimemelidir. Ideal olan akut zehirlenmenin ilk 24-36 saati igerisinde
verilmesidir. Tavsiye edilen doz yetiskinler igin 1 gr ve gocuklar i¢in 1 gr’a kadar
20-40 mg/kg’dir. Bu serum fizyolojik igerisinde 30 dakikanin lizerindeki bir
sﬁrede infize edilebilir. Birinci saatte tekrar edilebilir ve multipl dozlar
gerekebilir: 2-PAM uygulamas: bulgu ve semptomlar gerileyinceye kadar 24-48
saat boyunca her 6-8 saatte bir olmalidir (6).

2-PAM hizli IV bolus olarak verilirse respiratuar ve kardiak arrest
meydania gelebilir. Bolusun diger yan etkileri diastolik hipertansiyon, bas
doénmesi, bulamik gérmedir. 2-PAM IM olarak da etkili oldugu halde IV inflizyon
aktiviteyi dahe; hmzl gekilde baslatmas: ve daha giivenli kinetiZe sahip olmas:
agisindan tercih edilir. Kas zayifhiginin ve fasikiilasyonlanin iyilesmesi 10-40
dakikada meydana gelir (23).

‘Diazepam: Diazepam’in atropin ve 2-PAM’a eklenmesi sag kalimi1 artirir.
Diazepam OP nobetlerinden kaynaklanan kalp ve beyin morfolojik hasarim azaltir
(23).

- Diger ilaclar: Sedasyon ve pulmoner odem igin opioidler gibi diger
ilaglarm kullammu SSS  etkilerini ve respiratuar depresyonun derecesini
kotulestirebilir. Bununla birlikte eger hasta bakiminda bir sikinti yagamiyorsa
oksijenizasyon saflandiktan sonra sedasyon igin bir sedatif ajan kullanilabilir.

Siiksinilkolin, mivakuryum, ester tipi lokal anestezikler ve esmolol gibi sChE



yoluyla metabolize olan ilaclarin etki siireleri uzayacag igin OP zehirlenmesi olan
hastalarda miimkiinse kullamimamalidir (23).

Organofosfat Zehirlenmeli Hastanin Takibi

Hafif zehirlenmeler dekontaminasyon ve 6-8 saatlik bir acil servis takibini
gerektirir. Kolinesteraz aktivitesi normal dederine doéninceye kadar tekrar
temastan kacimilmahidir. Hastalar eger tekrar zehirlenme riski yoksa islerine
donebilirler.

Tiim ciddi zehirlenme bulgulan gosteren hastalarin yogun bakim {initesine
alinmalan gereklidir. Pek ¢ok hasta 48 saat igerisindeki 2-PAM tedavisine yanit
verirler. Eger toksinler yagda eriyebilen nitelikte ise zaman ve 2-PAM’a bagh
olarak semptomatik siire¢ uzayabilir. Yeni enzim sentezinin beklendigi bu
periyotta destek tedavisi ve solunum destedi gerekebilir. Tedavinin
sonlandinimas igin 2-PAM verilmediginde bulgu ve semptomlarin olmadiginm
saptanfr;am gerekir, Hastada akut zehirlenmeyi izleyen dénemde farkli néroiojik
sekeller ve ‘nonspgsiﬁk semptomlar gilin-aylar boyunca strebilir. Kronik
zehirlenmede tedavinin gidigatiu degerlendirmek i¢in seri enzim takipleri
gereklidir. Genellikle tedavi edilmeyen OP zehirlenmelerinde 24 saat i¢inde olim
meydana gelir. Hastada hipoksiye bagli beyin hasari yoksa ve erken tedavi
uygulanmigsa, 10 giin igerisinde semptomlar geriler. Solunum kaslarin
paralizisine sekonder solunum yetmezligi veya SSS depresyonu ve bronkokore en
stk 6lim nedenleridir (6).

Tedavideki son nokta kas giciiniin kazanilmas: ve bronkokorenin Bertaraf
edilmesi olmalidir, Uygun sekilde tedavi edilen hastalar taburcu edildikten sonra

ek bir tedaviye gerek gostermezler (20).
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DOKU HASARINDA SITOKINLERIN ROLU

Sitokinler ¢ok dusik konsantrasyonlarda etki gosterebilen kiigiik
polipeptid veya glikoprotein yapisindaki molekiillerdir. Monomerik formlarn
genellikle 30 kD’dan kiigiiktir. Su ana kadar saptanan sitokin sayist 30°a
ulagmugtir (32). Sitokinler aktive olmus lenfositler ve makrofajlar basta olmak
lizere birgok hiicrede sentezlenen ve diger hiicrelerin fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde rol oynayan maddelerdir. Kendi tretildikleri hiicreleri (otokrin
etki) ve yakin gevredeki diger hiicreleri (parakrin etki) etkileyebilecekleri gibi,
sistemik etki'leﬁ de (endokrin etki) vardir. Hiicresel immiin cevap Uzerine
etkilerinin yam sira, interleukin-1 (IL-1), interferon gama (IFN-y) ve kemokinier
basta olmak tizere bazi sitokinlerin inflamatuar yamtin olusumunda ilave dnemli
rolleri de vardir. Sistemik akut-faz reaksiyonlarini stimiile eden bu sitokinlerin,
endotel, 16kosit ve fibroblastlar tizerine etkileri bulunmaktadir (33).

Sitokinlerin hormonlardan farkli yonleri, sekillenmis molelditler olarak
depolanmayip, doku hasarindan sonra hizla ortaya ¢ikarak organizmada
hemodinamik, metabolik ve imminolojik degisiklikler meydana getirmeleridir
(32).

Sitokinlerin sekresyonu endotoksinler, immiin kompleksler, toksinler,
fiziksel travma ve baz inflamasyon mediatorleri tarafindan stimile edilir (33).

Tiimér Nekrozis Faktor-Alfa (TNF-a)

Inflamatuar cevabi diizenleyen pek ¢ok mekanizma clmasina ragmen
+ TNF-q bu siirecin diizenlenmesinde major rol oynar. TNF-o’nin hiicresel etkileri

fizyolojik, sitotoksik ve inflamatuar siiregleri kapsar (34).
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Patolojik stireg icerisinde TNF-a’mn major kaynad: langerhans hiicreleri,
~kuppfer hiicreleri ve astroglia gibi dokuda fikse olmus makrofajlardir. Bununla
birlikte endotelyal hiicreler, epitel hiicreleri. ve fibroblastlar gibi diger hicreler de
uygun bir uyan oldugunda belirgin sekilde TNF-a saigilarlar. TNF-o’nin major
stimiilant endotoksinlerdir. Ayrica bazi toksik ajanlar da ultraviyole ajanlar gibi,
direkt olarak TNF-a’y1 stimiile eder (33).

Yapilan galigmalar TNF-o'min 90 dakikada zirve yaptidini ve 18 saat kadar
sonra da bazal degere geriledigini gdstermistir (36).

TNF-q, inflamatuar siirecin diizenlenmesinde roliinii, hiicre uyarim ve {L-
I, IL-6, IL-8, makrofaj inflamatuar protein-2, graniilosit-makrofaj koloni-
stimiilator faktor, intraseliler adezyon molekiilii-1, endotelial lokosit adhezyon
molekiilii-1 gibi inflamatuar mediatorlerin gen regiilasyonu ile yapar (35).

IL-1 ve TNF-a, endotelde “endotelyal aktivasyon™ olarak isimlendirilen
bir grup degisikligi stimiile eder. Bu dégrisiklikler, adezyon molekiillerinin artmts
disa vurumu, baz sitokinlerin  ve buylime faktdrlerinin  sekresyonu,
eikazanoidlerin ve nitrik oksitin sentezlenmesi ve endotel trombojenisitesinin
artmasidir. TNF-a ayrica nétrofillerin agregasyonu ve aktivasyonunu stimiile
eder; mezenkimal hiicrelerden proteolitik enzimlerin saltmmin: uyararak doku
hasarina neden olur (33).

INTERLOKIN 10 (iL-10)

Yapx: Insan [L-10u, 160 amino asit igeren bir protein olup, molekiiler
agirlig1 18.5 kD’dur ve iki disilfit bag: igerir. IL-10’u kodlayan gen 1. kromozom

‘lizerinde, reseptor geni ise 11. kromozomun 23.3 bolgesinde lokalizedir (37,38).



Uretim: Baslangicta IL-10, tip2 T helper (Th) hiicrelerin bir triini ofarak
tammianmistir. IL-10 ayrica, CD4-ThO ve Thl hiicreler B lenfositler, mast
hiicreler, monositler, makrofajlar, keratonositler ve tiylii hiicreli 16semi, Hodgkin
Lenfoma, Sezary Sendromu, Multipl Myelom hiicreleri gibi birgok tiimor
hiicreleri tarafindan tretilmektedir. IL-10 iiretimini kontrol eden ve diizenleyen
mekanizmalar arastrma halindedir. IL-4, IL-13 ve IFN, aktive olmus
monositlerde [L-10 tiretimini azaltmaktadir (38).

Inflamasyondaki rolii: Aktive olmug monositler proinflamatuar sitokinlgr
olan IL-1 alfa ve beta, IL-6, TNF-a ve IL-8 ve makrofaj inflamatuar protein gibi
~ kemokinleri salgilar. Bu sitokinler, lokosit aktivasyonuna ve l6kositlerin
inflamasyon bélgesinde birikmesine neden olur. IL.-10, monosit-makrofaj, nétrofil
ve eozinofiller tarafindan bu sitokinlerin iiretimini onler ve ayrica nétrofil ve
monosit-makrofaj aktivasyonuna neden olan graniilosit~-makrofaj koloni-
stimiilator faktoér ve G-CSF iiretimini de inhibe eder. IL-10, makrofajlarda nitrik
~ oksit sentazin uyartminmi ve dolayisi ile inflamasyonda rol oynayan nitrik oksit
salimmim azaltarak inflamasyonun siddetini azaltabilmektedir. Benzer gekilde,
IL-10 toksik oksijen radikallerinin makrofajlar tarafindan Uretimini onleyerek
inflamasyonun siddetini azaltmaktadir. Diger taraftan IL-10’un, monositlerde
Prostoglandin-H sentaz: inhibe ettigi veya azalttig1 gosterilmis olup, bu durum IL-
107un kronik inflamasyonun azaltiimasinda da etkili oldugunu gosterir (38).

Sonu¢ olarak, zedelenmeyi baslatan antijen uzaklastirilana veya bazi
diizenleyici olaylar olusana kadar, makrofaj ve T hiicrelerinin devamh olarak

birbirlerini uyardig: inflamatuar bir odak olusur (33).
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Klinikte kullanims: IL.-10 sistemik lupus eritematozis, myastenia gravis,
sjogren sendromu ve progressif sistemik sklerozun patogenezinde etkili olurken;
romatoit artrit, inflamatuar barsak hastaliklar, eritem ve egzema gibi asir
inflamasyonla seyreden-hastaliklarda ise akut inflamatuar cevabin azaltilmasindan
sorumludur.

[I.-10’un tedavide kullanim ile ilgili veriler cesaretlendirici olsa da yeni
calismalara ihtivag vardir. Yeni ¢aligmalarla 1L-10’un optimum verilme
zamanimin  de@erlendirilmesi gerekir. Cunkd, hayvan modellerir;de IL-10
proflaktik olarak verildifi zaman veya bir proinflamatuar uyarn ile birlikte

verildiginde etkili olmaktadir (37).



GEREC VE YONTEM .

Bu deneysel ¢alisma, Erciyes Universitesi Arastirma Fonunun destegi ile
(Proje no: 01.02.86) Ercives Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya Deneysel
ve Klinik Arastirma Merkezi (DEKAM), Biyokimya ve Patoloji laboratuarlarinda
Etik Kurul izni ile yapildi. Aragtirmanun deneysel bolumi ayni aragtirmaci
tarafindan yapildi. Caliymada agirhklan 160-280 gr arasinda degisen 30 adet digi
Wistar Albino tipi rat kullanilda.

Ratlar randomize olarak onar rattan olusan ti¢ gruba ayrildi.

Sham grubu (Grup I n=10): Bu gruptaki ratlarda OP zehirlenmesi
olugturulmad: ve IL-10 verilmedi.

Kontrol grubu (Grup II, n=10): Ratlara intraperitoneal (IP) yoldan

Fenthion (Lebaycid®) verilerek OP zehirlenmesi olugturulduktan sonraki 30.
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dakikada ve 3. saatte IP olarak serum fizyolojik verildi. Bu gruptaki ratlara IL-10
. tedavisi uygulanmad.

I1.-10 tedavi grubu (Grup IIL, n=10): IP yoldan Lebaycid verilerek OP
zehirlenmesi olusturulduktan sonraki 30. dakikada ve 3. saatte IP olarak IL-10
(Interleukin-10 Rat, Recombinanat Expressed in E.Coli, Chemicon International)
verildi.

DENEY PLANI

Ratlar DEKAM’da bir hafta standart laboratuar yiyecegi ile beslenerek
gozlem altinda tutuldular. Sham grubundaki ratlar higbir madd‘e verilmeden
deneye dahil edildi. Kontrol grubundaki ratlara IP yoldan Lebaycid (0.8 gr/kg)
verilerek OP zehirlenmesi olusturuldu ve deneyin 30. dakikasinda ve 3.saatinde IP
olarak serum fizyolojik (6 cc/kg) uygulandi Tedavi grubundaki ratlara da IP
yoldan Lebaycid (0.8 gr/kg) verilerek OP zehirlenmesi olusturuldu (13). Bu
gruptaki ratlara OP zehirlenmesi olusturulduktan sonraki 30. dakikasmda ve 3.
saattinde IP olarak 2 pgr/kg dozunda IL-10 uyguland: (39,40).

Sham, kontrol ve tedavi grubundaki ratlar ¢absmanin 6. saatinde IM
Ketamin hidroklorid (30 mg/kg) ve IP Sodyum Pentobarbiital (40 mg/kg) olarak
verilerek anestezi sagland: (40). Daha sonra tiim ratlara orta hat insizyon ile steril
sartlarda laparatomi yapildi. Ratlardan histopatolojik inceleme igin karaciger,
boébrek, pankreas ve akciger biyopsileri ve biyokimyasal incelemeler igin toraks
kavitesi a¢ilarak dogrudan kalpten kan dmegi alindi. Kan 6rne§i alinmas: sonrasi

ratlardan kan almaya devam edilerek ratlar sakrafiye edildi.



Klinik gozlem:

Deney siiresince ratlar Lebaycid uygulanmasindan sonraki 15, 30 ve 45.
dakikalarda ve 1, 2, 3, 4, 5 ve 6. saatlerde semikantitatif skorlama (0-3) ile
kolinerjik belirtilerden biri olan giigsiizlik agtsindan takip edildi. Skorlama
sistemi olarak De Bleecker ve arkadaglan tarafindan tammlanan yéntem kullamlch
(8).

Tablo III: Organofdsfat zehirlenmeli ratlarda klinik skorlama

Giigsiizlitk

0 Normal hareket

1 Spontan ama ataksik yiritytis

2 Sadece kuyruga verilen agrili uyaranla istemli hareket -meveut

3 Agrili uyarana ragmen istemli hareket yok

Biyokimyasal analiz:

Deneklerden alinan kan émeklerinden avni giin biyokimya laboratuaninda
bulunan otoanalizérde (Konelab 60 i) sChE diizeyi ve biyokimyasal parametreler
(Glukoz, BUN, Kreatinin, Ca*, Na*, K, CI', Amilaz , GGT, LDH, CK, CK-MB,
AST, ALT) galigiidu.

Histopatolojik analiz:

Histopatolojik inceleme igin alian karaciger, bobrek, pankreas ve akciger
biyopsileri %10’luk formalin ile tespit edildi. Rutin doku takip islemierinden
sonra biitin dokular parafin ile blokland1 ve 5-8 mi_kronluk parafin kesitler
ha21rland}. Boyama islemi Hemotoksilen-Eozin ile yapildi ve boyanan preparatlar

15tk mikroskobun altinda degerlendirildi.

Lo
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OP zehirlenmesi ve tedavi sonrasi karacigerde olusan histopatolojik

degisikliklerin degerlendirilmesinde Tsimoyiannis ve arkadaslariin tammladig:

histopatolojik degerlendirme kullamld:r (41).

Table I'V: Karacigerin histopatolojik degerlendirilmesi

Grade

0

1

(V3]

Bulgular

Hepatoselliiler hasar yok

Minimal hiicresel degisiklik var

Sadece orta siddette santral lobiiler hasar var

Ciddi santra! lobiiler hasar var

Orta derecede santral Iqbiiler hasar var

Ciddi derecede santral lobiiler ve midzonal hasar var

Hepatositler total destritksivona ugranusg
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Bobrek biyopsilerinin incelenmesinde Baker ve arkadaglarinin tanimladig:

histopatolojik degerlendirme kullamidi (42).

Tablo V: Bobregin histopatolojik degerlendirilmesi

Grade

0

1

w

Buigular

Normal

Tek tek hiicrelerde mitoz ve nekroz var

Proksimal tiibiililerin bitigigindeki hiicrelerde nekroz, c¢evresinde
canli hiicreler mevcut

Proksimal tiibulilerin 1/3 distalinde simirlt nekroz ve bant seklinde
nekroz i¢ kortekse dogru ilerliyor

Nekrozun proksimal tiibiililerin her ii¢ segmentini de etkilemis

(s
h



Pankreas dokusu igin Rongione ve arkadaslarimin tamimladig:

histopatolojik degerlendirme kullanildi (40).

Table VI: Pankreasin histopatolojik degerlendirilmesi

Odem 0 Yok
1 Interlober septalarda diffiiz genisleme
2 1+ Interlobuler septalarda diffiiz genisleme

2+ Interasiner septalarda diffiiz genigleme

LI

4 3+ Interselliiler septalarda diffiiz genisleme
Inflamasyon 0 Yok
1 Duktuslar etrafinda

2

Parankim iginde (< %50 lobiilde)

Parankim i¢inde (< %51-75 lobiilde}

(8]

| 4 Parankim iginde (> %75 lobiilde)

Vakuolizasyon 0 Yok

1 Periduktal (< %5)

2 Fokal (%5-20)

3 Diffiiz (%21-50)

4 Siddetli (> %50)
Nekroz 0 Yok

1 1-4 nekrotik hiicre

2 5-11 nekrotik hiicre

11-16 nekrotik hiicre

(5

4 > 16 nekrotik hiicre



Akciger dokusu igin Kahoru ve arkadaslarimn tammladigi histopatolojik

~ degerlendirme kullanild: (43).

Tablo VII: Akcigerin histopatolojik degerlendirilmesi
1-  Alveoler konjesyon
2-  Hemoraji
3- Damar duvari veya hava bolgelerine nétrofillerin infiltrasyon veya
agregasyonu

4-  Alveoler duvar kalinlagmasi/hyalin membran formasyonu

Istatistiksel analiz:

Gruplar arasi kan glukoz degeri, karaciger fonksiyon testleri, bobrek
fonksiyon testleri, serum elektrolitleri, pankreas enzimi, kas enzimleri ve serum
kolinesteraz enzim degerlerinin karsilastimimasinda tek yénli ANNOVA TESTI
kullamildr. Post Hock degerlendirilmesinde Scheffe prosedirii tercih edildi.
Gruplar arasi hisfropatolojik sonuclarin karsilastinnlmasinda da Kruskal Wallis

varyans analizi kullanildi. Farkli gruplann tespitinde ise Mann Whitney U rank

testi kullanildi.



BULGULAR

Bu deneysel ¢alismada Sham (Grup I), Kontrol (Grup II) ve IL-10 tedavi
gruplarinda (Grup III) elde edilen sonuglar su sekildedir:

Klinik degerlendirme (Giigsiizliik)

Zehirlenme olusturulan Grup II ve III’teki ratlarda deneyin baglangicindan
yaklagik 15 dakika sonra giigsiizligiin bagladigr goériildi. Giigsiizlik en belirgin
olarak arka uzuvlarda idi. Zehirlenme olusturulan Grup II ve III arasinda
gugsiizlitkk bakimindan ilk 180 dakikada istatistiksel olarak anlaml: bir fark tespit
edilmedi (p>0.05). 180. dakikadan sonra ise Grup II’deki giigstizligiin Grup II'e

gore istatistiksel olarak daha fazla oldugu tespit edildi (p<0.05) (TabloVII).

S
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Table VIN: Zamana gére grup II ve 1II arasindaki gligsiizliigiin

. karsilastiriimasi
T Sure Grup II Grup 10 Z T p

(dk) (Median) (Median)

15 0.5 (0-1) - 0.5(0-1) 0.00 >0.05
30 1 (0-2) 1(1-2) -1.16 >0.05
45 1(0-2) 1(1-2) -0.99 >0.05
60 L 2(0-2) 1(1-2) -1.85 - >0.05
120 ‘ 2 (0-3) 2(1-2) -0.52 >0.05
180 2(1-3 1(1-2) -2.67 . <0.01 J
240 2(1-2) 1(1-1) -2.85 <0.01
300 2(1-2) 1(1-1) -2.85 <0.01
360 201-3) 1(1-1) -2.33 <0.01

* p<0).05 olan degerler anlami olarak degerlendirildi.

Karaciger Fonksiyon testleri (GGT, LDH, AST, ALT)

GGT’ye bakildiginda Grup 1, II ve III arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo IX)

LDH, AST ve ALT nin Grup I’e gére Grup I ve [II‘te istatistiksel olarak
anlamli bir gekilde yiikseldigi te;spit edildi (p<0.01). Grup II ve I arasinda ise

istatistiksel olarak anlaml1 bir fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo IX).
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Tablo IX: Karaciger Fonksiyon Testleri Degerleri

Grup I Grup II Grup I F o
X=S8D X+=SD X+8D
(UL) (UL) (UL)

GGT 95£115 30.0£718 258+1235 1.160 >0.05

LDH 2613 £ 549 | 13789 = 9028 | 12875 = 7168" | 8.874 <0.01

AST 195 + 56 1773+1009" 1308 £491* |16.278 <0.01

ALT 54+ 19% 251 = 8¢9* 183 £ 63° 24.292 <0.01

*p<0.05 olan deerler anlamli olarak degerlendirildi.

a: Grup I'e olan farka gésterir. b: Grup II'e olan farka gésterir. ¢: Grup III " olan farks gosterir.

Amilaz degeri

Amilaz’ in Grup I’e gore Grup II ve HI‘te istatistiksel olarak anlamit bir
sekilde yukseldigi tespit edildi (p<0.01). Grup II ve III arasinda ise tstatistiksel

olarak anlamh bir fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo X).

Tablo X: Amilaz Degerleri

Grup I Grup I Grup I F p
X=SD X+S8D | X+SD
(UL) (UL) (UL)
Amilaz | 998 307> | 2348 £ 599° | 1980 £ 671*| 15241 <0.01

*n<0,03 olan degerler anlamit olarak degeriendirildi.

a: Grup I'e olan farks gosterir. b: Grup I'e olan farky gésterir. ¢: Grup I1I’e olan fark: gésterir.
Bobrek Fonksiyon testleri (BUN, Kreatinin)

BUN’nin Grup I’e gore Grup Il ve IIT’te istatistiksel olarak anlamii bir

sekilde yikselmis oldugu saptand: (p>0.05). Grup II ile III karsilagtinldiginda i1se
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Grup IIl’te istatistiksel olarak anlamli derecede bir azalma tespit edildi (p<0.05)

. (Tablo XI).

Cr’nin Grup I’e gore Grup I ve IlI*te istatistiksel olarak anlamli bir

sekilde yiikseldigi tespit edildi (p<0.03). Grup II ve III arasinda ise istatistiksel

olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo XI).

Tablo XI: Bobrek Fonksivon testleri Degerleri

Grup 1 Grup 11 Grup I F p
X +SD X+ SD X+SD
mg/d] me/dl mg/dl
BUN 196221 65863 |41.1=162*| 59.293 <0.01
Cr 0.6 + 0.06™ 1+£1.2° 09=+02 15.804 <0.01

*p<0.05 olan degerler anlaml olarak degerlendirildi:

a: Grup I' ¢ olan farka gsterir. b: Grup II" e olan farky gésterir. ¢: Grup IIF e-olan farka gsterir.

Serum elektrolit degerleri (Na™, K, CI, Ca™)

Na™" ve K* degerinde Grup I, I ve HI arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo XII).

Cl’'un Grup I’de en yuksek ve Grup III’te de en diisiik degerde oldugu
-tespit - edildi. Grup I ve Il arasinda istatistiksel olarak anlamir bir fark tespit
- edilmedi (p>0.05). Grup I ve II’deki deSerin Grup II'te istatistiksel olarak
anlamli bir oranda diigtiig tespit edildi (p<0.05) (Tablo XII).

Ca"" bakimindan Grup I ve III arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmedi (p>0.05). Grup II'deki degerin Grup I ve IIl’e ‘gdre istatistiksel

olarak anlaml: bir sekilde yiikseldigi tespit edildi (p<0.05) (Tablo XII).
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Tablo XII: Serum Elektrolit Degerleri

Grup I Grup I Grup 11 P

X+SD X+SD X +SD

mEq/L mEg/L mEq/L
Na 143+12 | 139+£34 | 160=333 >0.05
K 46+03 65+15 6.6=3.0 3.233 >0.05
Ci 101 =2.1° | 100£22° | 93 +54% 12.717 <0.01
Ca 109+04° | 122+08*| 112=1.0° 6.380 <0,01

#p<0.05 olan deZerler aniamii olarak degerlendirildi.

a: Grup I'e olan farka gésterir.  b: Grup e olan farky gsterir. c¢: Grup III'e olan farka gsterir.

Kan sekeri (Glukoz degeri)

Kan sekerinin en diisitk Grup I'de en yitksek tse Grup 1II'te oldugu tespit
edildi. Kan gekerinde Grup II ve III arasinda istatistiksel olarak anlamlr bir fark
tespit edilmedi (p>0.05). Grup I'e gore Grup Il ve Il'te gore istatistiksel olarak

anlaml1 bir sekilde yiikselme tespit edildi (p<0.05) (Tablo XIII).

Tablo XIII: Kan Sekeri Degerleri

Grup I Grup II Grup I F P
X=8D X+SD X+SD
mg/dl mg/dl mg/dl
Glukoz 89 =20™ 218 90" | 297 + 109° 16.379 <0.01

- #*p<0.035 olan degerler anlamh olarak degerlendirildi.

a: Grup I'e olan fark: gosterir. b: Grup II'e olan farka gésterir. ¢: Grup [IT'e olan fark: gosterir.




Kas enzimleri (CK, CK-MB) -

CK ve CK-MB i¢in Grup II ve III arasinda istatistiksel olarak anlaml: bir

fark tespit edilmedi (p>0.05). Grup I’e gore Grup Il ve III’te istatistikse] olarak |

anlamli bir sekilde yiikselme tespit edildi (p<0.05) (Tablo XIV).

Table XIV: Kas Enzimleri Degerleri

Grupl | Grup I Grup I F D
X+ SD X+ SD X+ SD
mg/dl mg/dl mg/dl |
CK 1828 = 711%° | 41010 = 36273 | 36400 +24223* | 7.518 | <0.01
CKMB | 2790 £ 815%™ | 56025 = 46239% | 59296 + 52101° | 6.196 | <0.01

*p<0.03 olan degerler anlamli olarak degerlendirildi.

a: Grup Ue olan farks gésterir. b: Grup II'e olan fark: gdsterir. ¢: Grup I11"e olan farks gosterir.

Serum Kolinesteraz Degeri (sCHE)

sChE i¢in Grup II ve III arasinda istatistikse! olarak anlambi bir fark tespit

edilmedi (p>0.05). Grup I’e gore Grup I ve III'te istatistiksel olarak anlamli bir

sekilde diisme tespit edildi (p<0.05) (Tablo XV).

Table XV: Serum Kolinesteraz Degerleri

Grup I Grup II Grup III F p
UL X+ SD X+ SD X+ SD
SChE | 508+174>| 135+25° | 284x156" | 16.064 | <0.01

*p<0.05 olan degerler anlamhi olarak degerlendirildi.

a: Grup I'e olan farki gosterir. b: Grup II'e olan farka gosterir. ¢: Grup I1I'e olan farks gosterir.




Histopatolojik bulgular (Karaciger, Bobrek, Akciger, Pankreas)

Karaciger biyopsilerinin incelenmesinde Grup II’de belirgin olmak tizere

Grup II ve III'te minimal hiicresel hasar ve bazen orta derecede hasar tespit

edildi. Grup I’e gore Grup II’ deki hasarn istatistikse! olarak anlamli derecede

artt1g1 tespit edildi (p<0.05). Grup I ve III arasinda hasar bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05). Grup 11 ile III karsilastirildiginda

ise hasarin Grup III'te istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi tespit edildi

(p<0.05) (Tablo XVI, Resim I).

Babrek biyopsilerinin incelenmesinde Grup II” de belirgin olmak Gizere

Grup 11 ve IIIte minimal hiicresel degisiklikler ve bazen proksimal titbtllerin

bitisiginde nekroz tespit edildi. Grup I'e gére Grup II” deki hasarin istatistiksel

olarak anlamli derecede artti&: tespit edildi (p<0.05). Grup I ve III arasinda hasar

bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir fark tespit edilmedi (p>0.05). Grup I

ile Grup II karsilastirildiginda ise hasarin Grup III’te istatistiksel olarak anlam!i

derecede azaldig: tespit edildi (p<0.05) (Tablo XVI, Resim I).

Tablo XVI: Histopatolojik Bulgular

Grup I Grup Il Grup I X P
Median Median Median
(min-max) | (min-max) | {min-max)

- Karaciger | 0(0-1)° 1-(1-2)* 0 (0-1)° 14.94 <0.01
Bobrek 0 (0-1)° 1 (1-2)* 0 (0-1)° 14.06 <0.01
Akeiger | 0(0-0)* | 2.5(2-3)* | 1(0-2)® | 24.20 <0.01

Pankreas | 0(0-1)* | 1.5(1-2)° | 1(0-1)® 15.05 <0.01

*p<0.05 olan degerler antamli olarak degerlendirildi.

a: Grup I'e olan farky gésterir. b: Grup II’e olan fark: gosterir.. ¢ Grup IITe olan farks gésterir,
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Akciger biyopsilerinin incelenmesinde Grup II’de belirgin olmak tizere
_ Grup. I ve IIT'te alveolar konjesyon, hemoraji ve damar duvan veya hava
bolgelerine nétrofillerin infiltrasyon veya agregasyonu tespit edildi. Grup I’e gore
Grup II’deki hasarin istatistiksel olarak anlamli derecede érttlgl tespit edildi
(p<0.05). Grup I ve III arasinda da hasar bakimindan istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik tespit edildi (p<0.05). Grup II ile Grup I karsilagtirtldiginda ise
hasarin Grup IIT’te istatistiksel olarak anlamli derecede azaldig: tespit edildi
(p<0.05) (Tablo m, Resim III).

Pankreas biyopsilerinin incelenmesinde Grup II’de belirgin olmak tzere
Grup II ve IlI’te interlober septalarda diffuz genisleme ve interlobiiler septalarda
diffiz genisleme seklinde 6dem tespit edildi. Fakat gruplarin higbirinde
inflamasyon, vakuolizasyon ve ‘nekroza rastlanmad. Grup I’e gore Grup II'deki
hasarin istatistiksel olarak anlamli derecede arttigs tespit edildi (p<0.05). Grup I
ve IIT arasinda da hasar bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit
edildi’ (p<0.05). Grup II ile Grup III karsilastinldiginda ise hasarin Grup 1IT’te

istatistiksel olarak anlamli derecede azaldig: tespit edildi (p<0.05) (Tablo XVI,

Resim IV).



t;ai. g4

Resim I: Grup II’ de 10° nolu denegin Karaciger biyopsilerinde
Organofosfat zehirlenmesi sonrasi orta siddette santral lobiiler hasar (Grade II,

HE, x 200)

l:ﬂﬂ.? 3*33
m:_ '

de 7. nolu denegin Bbrek biyopsilerinde Organofosfat
zehirlenmesi sonrasi goriilen proksimal tiibiillerin bitigigindeki hiicrelerde nekroz

Grup I’

Resim 11

alanlar1 (Grade 11, HE, x 200)
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Resim III: Grup II’ de 7. nolu denegin Akciger biyopsilerinde
Organofosfat zehirlenmesi sonrasi goriilen damar duvari veya hava bélgelerine
nétrofillerin infiltrasyon veya agregasyonu (Grade II1, HE, x 100)

Resim IV: Grup II’ de 7. nolu denegin Pankreas biyopsilerinde Organofosfat
zehirlenmesi sonrasi goriilen interlobuler septalarda diffiiz genislemeye yol agan
6dem (Grade II, HE, x 40)
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TARTISMA

OP zehirlenmesinde klinik gostergeler spesifik ajamn  igeridine,
absorbsiyon miktaria ve zehirin tipine baghidir (6,20). Sistemik semptomlan en
hizlt inhalasyon yoluyla alimdan sonra, en yavag olarak da perkiitanoz
absorbsivonu takiben gelisir. Semptomlarin baglangict masif yutmanin ardindan
veya inhalasyonun ardindan bes dakikadan az bir sirede gelisebilir veya
gecikebilir (23).

Jan De Bleecker ve arkadaslari, ratlara IP Lebaycid vererek olusturduklar
OP zehirlenmesinde, deneyin 15. dakikasinda giigstizliigiin basladigini ve 1.5-24
saatte maksimuma ulastigini tespit etmislerdir (9).

Yves Vanneste ve Dominique Lison, ratlarda sc soman enjeksiyonu ile OP

zehirlenmesi olusturulmasindan sonraki 5-15. dakikada kas gligstizligtniin ortaya



ciktigint tespit etmiglerdir. Kas giigsizlugu en fazla arka uzuvlarda, flask paralizi
seklinde olugmustur (44).

Bizim caligmamizda da zehirlenme sonrasi 15. dakikada gl¢suzligiin
bagladigi ve 60. dakikada maksimuma ulagtud tespit edilmistir. Gugsiizligiin
bizim ¢aligmamizda da en belirgin olarak arka uzuvlarda olmasi Yves Vanneste ve
Dominique Lison’'un yvaptigi caligma ile uyumludur. Bizim caligmamizdaki
gruplar kendi igerisinde kargilastinidiginda ise zehirlenme olugturuian Grup Ii ve
11 arasinda giigsiizlitk bakimindan ilk 180 dakikada istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmedi. 180. dakikadan sonra ise Grup II'deki giigstizligtin Grup
III’e gore istatistiksel olarak daha fazla oldugu tespit edildi. Aradaki farkin 180.
dakikadan sonraya ortaya gikmast muhtemelen Fenthion’un yagda ¢oziinen bir OP
olmasindan kaynaklanmis olabilir. Cinkii zaman gegtikge yeterli inhibitor yag
depolarinin digina ulagir ve kolinesteraz depresyonunun etkileri klinik olarak

belirgin hale gelir ve semptomlar: baslatir.

OP zehirlenmesinde destekleyici laboratuar ¢alismalari semptomlann varhigma

gore diizenlenmelidir. Serum elektrolitleri pankreatit, hipo-hiperglisemi ve karaciger

fonksiyon bozukluklarinin tespitinde Onemlidir (6,20). OP zehirlenmesinde KC

fonksiyon testlerinde bozukluklar olabilir (45).

Sungur ve Giiven tarafindan yogun bakim sartlarmnda OP zehirlenmesi olan

toplam 47 hasta takip edilmis ve hastalarda anormal biyokimyasal parametreler olarak

KC fonksiyon testlerinde ve LDH’da yiikselme tespit edilmistir. Hastalarin 11%inde AST

yikselmesi ve 15’inde de LDH yikselmesi gozlenmiy. AST deki yitkselme OP

bilesiklerinin gok sayidaki solvent igerigine ve LDH’daki yiikselme ise OP insektisitlere

bagli olugan oksidatif doku hasarina baglanmistir (46).
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Cheng-Ting Hsaio ve arkadaglart takip ettikleri bir OP zehirlenmesine
 bagh gelisen akut pankreatit vakasinda AST, ALT ve LDH seviyelerinde
yiikselme oldugu tespit etmiglerdir (10).

Abdallah M. Saadeh ve arkadaglarinca yapilan 70 vakalik prospektif klinik
bir ¢aligmada, 3 vakada olim gdzlenmistir. Bu vakalardan bir tanesinde 6liim
nedeninin KC yetmezligi oldugu saptanmistir (47).

Bu ¢alismalarin sonuglar1 ile baglantili olarak yaptigimiz ¢alismada
karaciger fonksiyon testleri olarak GGT, LDH, AST, ve ALT incelenmistir.
Sonuglar dikkate alindiginda KC fonksiyon testlerinin OP zehirlenmesinin
tamsinda yararsiz, fakat ilave organ hasarlarim gostermesi ve tedaviyi
yOnlendirmesi agisindan faydali oldugu séylenebilir.

OP zehirlenmesini takiben gelisen akut pankreatitin gercek insidansi
bilinmiyor, fakat klinik siiphelenilenden daha fazla oldugu dustuniilmektedir (8).
Akt}t OP zehirlenmesini takiben gelisen akut pankreatit genellikle agrisizdir ve
agrisiz pankreatit ile OP ze&ﬁrlemesine bagh GIS semptomlart benzerlik
gosterirler. Akut pankreatitin yanhs veya gecikmist tanisinin morbiditeyi ve hatta
mortaliteyl artirdigina dair yayinlar vardir. OP zehirlenmesine bagh akut
pankreatitin erken tamsinda pakreatik enzimlerin degerlendirilmesi, abdominal
ultrasonografi veya tomografl géz sniinde butundurulmalidir (10).

Pankreatit bazen sadece ileus gibi belirgin olmayan semptomlar ile ortaya
¢ikabilir. Pankreatit solunum yetmezligine katkida bulunabilir ve ventilatérden
ayirmayi daha da uzatabilir. Akut pankreatit, genellikle benign ve kendi kendini

siirlayict bir durum olarak karsimiza ¢ikar. Ancak bu bazen bdyle olmayabilir.
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Panieri ve arkadagslarinin yayinladiklar: iki vakada oldugu gibt siddetli nekrotizan
pankreatit seklinde de karsimiza ¢ikabilir (8).

AlJ. Dagli ve W. A. Shaikh tarafindan oral malathion alimini takiben
gelisen hafif dereceli OP zehirlenmesi olan 75 vaka incelenmis ve vakalardan
47’sinde amilazin yiiksek bulundugu bildirilmistir. Bu vakalardaki bu ytksekligin
birka¢ giin sonra normale dondigii tespit edilmistir. Yazarlar oral alimin hafif-
gelip gegici Pankreatit’e yol agabilecegi kanmisina varmiglardir (10).

I. Sahin ve arkadaslan takip ettikleri 47 vakadar_l 6 _tanesinde (%612,76)
amilaz degerinin yiksek oldugunu ve bu 6 vakann 4 tanes}nde ’Iipazm da yiksek
oldugunu tespit etmislerdir (48). .

Bizim ¢aligmamizin sonug¢larina bakildiginda ise amilaz’in Grup I'e gore

Grup II ve II‘te istatistiksel olarak anlamli bir gekilde yitkseldigi tespit ediidi.
Grup II ve HI arasinda ise istatistiksel olarak anlamh bir fark tespit edilmedi.
Bizim ¢aligmamizda pankreaiik lipaz ¢ahsiimad:. Bizim kanaatimiz, pankreatit’in
mortalite ve morbititeye katkisindan dolay1 ve OP zehirlenmesindeki yitksek
prevalansindan dolayr akilda bulundurulmas: gereken klinik - bir antite oldugu
seklindedir. Pankreatitden siphe edilen vakalarda pankreatik amilaz ve lipaz
caligiimali ve gerekli goriliirse ileri inceleme metodlarindan yarartaniimalidir.

QP zehirlenmesinde arteryel kan gazi, serum glukoz ve elektrolitleri gibi,
destekleyici laboratuar calssmalari, semptomlann varli§ina gore diizenlenmelidir (45).
OP zehirlenmesinde hidrasyon durumunu belirlemede BUN, kreatin ve idrar dansitesi
kullénllabilir (23). Ayrnica BUN ve kreatinin sindirim kanali ve AC’ler vasitasi ile

kaybedilen voliimiin derecesini gostermesi bakimindan da onemlidir (6,20).
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AJ. Dagh ve W. A Shaikh’min 75 vakalik OP zehirlenmesinde hastalarin

. timiinde BUN, kreatinin ve kalsiyumun normal oldugu saptanmustir (13).

Biz ¢aligmamizda iL—IO tedavisi ile bobrek fonksiyon testlerinde bir
miktar diizelme oldugunu tespit ettik. BUN ve Cr degerlerinin yiiksek bulunmusg
olmasi ise, muhtemelen bizim ratlara herhangi bir sivi replasmani yapmamamizin
bir sonucudur. Bu noktada IL-10 tedavisi ve kaybedilen voliimiin yerine
konmasinin kombine olarak ele alindig: ek calismalara ihtiyac varcﬁr.

Serum elektrolitleri, sindirim kanali ve AC’ler vasitasi ile kaybedilen
volimiin derécesini gosterir (20). M A Oztiirk ve arkadaslar1 OP zehirlenmesi ile
ilgilt  bir klinik c¢alismada elektrolit degisiklikleri olarak hiponatremi,
hipo/hiperkalemi ve hipo/hiperkloremi tespit etmislerdir (45).

Bizim calijmamizda CI’ nin Grup III’te azalmasi dlsmdé elektrolitler
agisindan belirgin bir degisiklik saptanmamstir. Kanaatimiz OP zehirlenmesinin
erken donemlerinde elektrolitler agisindan bir degisiklik beklenmemesi
seklindedir. Ancak bu noktada onemli olan sey kaybedilen volimiin yerine
konmasidrr.

Ik olarak Leonard ve Salpenter tarafindan ortaya atilan hipoteze gore
rabdomiyonekrozuna kas fiberlerinden mobilize olan kalsiyum neden olmaktadir.
Kalsiyum mobilizasyonunun  nedeni ise  zehirin  sinapslardaki  asir
hiperstimiilasyonudur. Inns ve arkadaglari farelerde Sarin ile olusturduklar
zehirlenme modelinde kalsiyum akiimiilasyonunun doza baghh oldugunu
gosterdiler. Sonug olarak miyonekrozun derecesi kalsiyvum birikimi ile paraleldir.
Son yapilan galismalarin sonuglari, kalsiyum kanal blokerleri ile miyonekrozun

siddettinin azaltilabildigi yoniindedir (44).



Bizim ¢aligmamizda histopatolojik inceleme yetersiz imkanlardan dolay:
.yapilamamustr. Grup II’deki Ca’un yiiksek olmas: deney grubuna herhangi bir

tedavinin yapiimamasi nedeni ile kas nekrozunun fazla olmasindan ve bizim
Fentihion dozunu yiiksek uygulamamizdan kaynaklanmis olabilir. IL-10’un OP
zehirlenmesinde kas nekrozunu azalip azaltmadigina yonelik histopatoloji ile
desteklenen ek galigmalara ihtiyag vardir.

OP zehirlenmesindeki rapor edilen anormal biyokimyasal degerlerden biri
de hiperglisemidir (17,23,24,29). OP zehirlenmesinde serum glukoz degisiklikleri
genellikle mevcuttur. Gegici hiperglisemi ve glukoziiri kolinerjik asin
stimiilasyona bagli gelisen hipoglisemiden daha sik meydana gelir (45).
Hipoglisemi ¢ok nadiren meydana gelen ve prognozun kotii olacagini gosteren bir
parametredir (24).

M. Adnan Oztirk ve arkadaslan yapmis olduklan bir klinik ¢alismada
takip ettikleri 269 vakanin %548’inde hiperglisemi ve %6.40’1nda ise hipoglisemi
tespit etmiglerdir (45).

Sungur ve Giiven taraﬁndan yogun bakim sartlarinda takip edilen 47 OP
“zehirlenmesi olan hastanin 15 tanesinde orta dereceli bir hiperglisemi tespit
edilmistir (46).

Bizim ¢aligmamizda da literatir bilgileri ile uyumlu olacak sekilde
hiperglisemi saptandi. Gruplar incelendiginde kan sekerinin en diisitk Grup I'de,
en yiksek ise Grup IIl’te oldugu belirlendi. Calismamizda hipoglisemik vaka
tespit edilmedi. OP zehirlenmesi esnasindaki bu yiikselmenin adrenal medulladan

katekolamin salintmina bagl olduguna inamlmaktadir (46).
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Yves Vanneste ve Dominique Lison ratlarda SC soman enjeksiyonu ile
. olusturduklar1 OP zehirlenmesinde, triner kreatinin atilimi ve serum total kreatin
fosfokinaz aktivitesi ile kas hasarini tespit etmeye caligmislar. Deney siiresince
ratlara sivi alimina izin verilirken, herhangi bir gida verilmemis. Serum CPK’mn
ilk 24 saatte anlamli derecede artmadigini, fakat 24 saatten sonra anlamli oranda
arttigimi tespit etmisler. Caligma sonucunda; kreatinin atilimi ve serum CPK
aktivitesinin artig1 ile birlikte, rabdomyonekrozun histolojik bulgularinin birlikte
oldugunu tespit etmiglerdir (44).

Jan De Ble;ecker ve arkadaslarimin ratlarda Paraoxon, Mipafox, Fenthion
ve Fenthion’un ticari preparat olén Lebaycid (SC ve IP) kullanarak OP
zehirlenmesi olusturmuslar ve histopatolojik olarak bunu incelmislerdir. Bu
caligmada biyokimyasal bir parametre ¢alisilmamigtir. Deneyde kullamlan tiim
ajanlarda kas nekrozunun kolinerjik zehirlenmenin erken safhasinda meydana
geldigini tespit edilmistir. Nekrozun en yaygin oldugu doénem ise zehirfenmaden
sonraki 24-48. saatler olmustur. Lebaycid’in P kullamldigt modelde kas
nekrozunun ilk 6 saatte ortaya ¢ikmaya ‘bagladlgl gozlenmistir. Bu sonuglar,
insanlarda ortaya ¢ikan IMS’da kas giligstizliifiine neden olan kas nekrozuna kars:
bir delil olarak kabul edilmistir (9).

Bizim ¢aligmamizda CPK ve CK-MB caligilmis fakat yeterli teknik
donamm ol'madlvgl icin kaslarda histopatolojik inceleme yapilamamigtir. Bizim
elde ettigimiz sonuglarin histopatoloji ile desteklenmemis olmas: bir eksikliktir.
Fakat sonuglar dikkate alindiginda CPK ve CK-MB diizeyindeki artiglarin IMS

agisindan klinisyeni uyarmas: gerektigi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
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OP zehirlenmesinden giiphe edilen tiim hastalarda plazma ve eritrosit
kolinesteraz seviyelerinin her ikisi de ¢alistimalidir (17). Eritrosit kolinesteraz igin
hizi ve usuliine uygun bir 6l¢iim kolaylikla yapilamaz. Olgiim i¢in zaman
gereklidir ve OP ve herhangi bir antidot tedavi, sofumak igin hasta kaninin
bekledigi zamanda enzim aktivitesini etkiler. Buna karsin sChE acilde izl bir
sekilde ¢ahisilabilir ve sozii edilen OP ve antidot varlig: énemsizdir (49).

Masatomo Yamashita ve arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢aligmada, 130
. vaka incelenmis ve SChE’in depresvonu ile ventilator gereksinimini
degerlendirilm‘istir. Bu caligma gdstermistir ki; ventilatér kullammi bakimindan
sChE’nin siddetli depresse oldudu vakalar ile sChE’nin orta derecede depresse
oldugu vakalar arasinda anlaml bir farkliik mevcuttur (p<0.05, x2 testi ile).
Siddetli depresse olan vakalarin %37‘inde ventilatdr gerekmistir. Bu da
gostermistir ki; eger sChE siddetli bir sekilde depresse ise ventilator destegi
gerekebileceginden hazir olunmalidir ve hatta eger dispne varsa zaman bile
yoktur. Ayrica Masatomo Yamashita ve arkadaslan tarafindan yapilan bu
calismada sChE aktivitesi 6len grupta (32/130, %25) iyilesen gruba gore daha
fazla depresse idi (49).

Semir Nouria ve arkadaglan 30 hastalik bir OP zehirlenmesi olan grupta
sChE’1n prognostik degerini incelemislerdir. 12 hasta ventilator deste§ine ihtiyag
duymus fakat destege ihtiya¢c duyan grup ile ihtivag duymayan grup arasinda
sChE yontnden anlamit bir fark tespit edememislerdir. Ayrica 3 vakada 6lim
meydana gelmistir. Olim ve sChE arasinda da bir korelasyon tespit edilmemistir.
Bu ¢alisma sonucunda yazarlar sChE ile OP zehirlenmesinin siddeti arasinda bir

baglant1 olmadigina karar vermislerdir (21).
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Calhgmamizda Masatomo Yamashita ve arkadaslar tarafindan yapilan
. ¢alisma ile uyumlu olarak, sChE seviyesinde %75 oraninda depresyon gorilen
Grup I'de 2 rat olurken, %45 oraminda bir depresyon gorilen Grup III’te 6lim
gozlenmedi. Yine bizim yaptidimiz galismada tespit ettifimiz bir diéer sonu¢ da
180. dakikadan sonra Grup II’deki gii¢siizligiin Grup III’e gore istatistiksel olarak
daha fazla oldugu seklindedir. Biz bu sonuglardan hareketle sChE seviyesinin
tant, tedaviyi yonlendirme ve klinik takip agisindan fayda saglayacagini
distinityoruz. Fakat belirttigimiz bu sonuglarin desteklenmesi igin de daha fazla
klinik ¢aligmanin yapilamasi gergkiigi kanaatindeyiz.

Abdallah M.’ Saadeh ve arkadaslarinca yapilan 70 vakalik prospektif klinik
bir ¢alismada 3 vakada olim gézlenmistir. Bu vakalardan bir tanesinde 6liim
nedeninin KC yetmezligi oldugu saptanmigtir (KN 11). Yine Lin JL ve Hsueh §
OP alimu sonras: 2 vakada hepatit tespit etmislerdir (50).

Bizim ¢aligmamizdaki karaciger bivopsilerinin incelenmesinde Grup H’\de
belirgin olmak tizere Grup II ve lII'te minimal hiicresel hasar ve bazen orta
derecede hasar tespit edildi. Bizim ¢aligmamizda KC hasarinin en fazla Grup II'de
oldugunu ve bu hasarin da IL-10 ile tedavi edilen Grup IIT’te azaldidini tespit
ettik. Bu sonuca gore IL-10’un, OP’lara bagli gelisen KC hasarint azaltabilecegi
sovlenebilir.

Shobha TR ve Prakash O takip ettikleri OP zehirlenmesi olan 23 vakamin
16’sinda (%69) kisa sureli glikoziiri tespit etmislerdir. Kisa siireli glikoziiri OP ve
karbamat zehirlenmesinde alinan driin ile orantih degildir. Etyoloji tam olarak

belli -degildir. Fakat son yapilan ¢aligmalar, muhtemelen buradaki renal tubiiler



hasarin temelinde renal tiibiller dizeyindeki oksidatif stresin yattigim telkin
etmektedir (51).

Lin JL. ve Hsueh S. OP ahmi sonrasi akut nefropati gelisen 3 vaka
yayinlamuglardir. Vakalarin tiimiinde de proteiniiri, azotemi ve piyuri mevcuttu.
Siddetli zehirlenmesi olan bir vakada hematiiri ve piyiri vardi. Renal biyopside
glomertiler hiicrelerde olusan fokal fiizyon ve hiicre nekrozlu proksimal tibiler
hasar goziendi. Yazariar OP zehirlenmesini takiben ortaya gikan akut nefropatinin
benign ve reverzibl klinik seyirli proksimal tilbiiler hasar ile sonuglandigini
soylemektedirler (50).

\ Calismamizda bobrek biyopsilerinin. incelenmesinde Grup II'de belirgin
olmak tizere Grup II ve III’te minimal hiicresel degisiklikler ve bazen proksimal
titbiillerin bitisiginde nekroz tespit edildi. Bizim ¢alismamizda bobrek hasarinin
en fazla Grup II’de oldugunu ve bu hasarin da IL-10 ile tedavi edilen Grup ITI’te
azaldidini tespit ettik. Sonu¢ olarak OP zehirlenmesinde proksimal tubullerde
hasar olugmakta ve bu hasarin IL-10 tedavisi ile azaldig: ortaya gikmaktadir.

OP bilesiginin alinmasindan birkag saat sonra sekillenen dliimlerde akciger
6demi gozlenebilir (28). Thomas Chang-Yao Tsao ve arkadaslann OP zehirlenmesi
olan 107 vakay: analiz etmisler ve akut OP zehirlenmesinde solunum
yetmezliginin ilk 96 saat igerisinde meydana geldigini tespit etmislerdir. OP
zehirlenmesinde solunum yetmezligi kétii prognoz gostergesidir (KN 10). OP
zehirlenmesinde 6lim nedeni brongial sekresyonlarin agiriligs, pulmoner édem,

bronkospazm, solunum kasi paralizisi ve medulla paralizisi kombinasyonuna

baghdir (7,49).
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Bizim yaptigimiz ¢aliymadaki akciger biyopsilerinin incelenmesinde Grup
~ II’de belirgin olmak iizere Grup II ve III'te alveolar konjesyon, hemoraji ve
damar duvan veya hava bolgelerine nétrofillerin infiltrasyon veya agregasyonu
tespit edildi. OP zehirlenmesinde AC’lerin etkilenmesi beklenen ve mortalitede
etkili olan bir faktérdir. Bizim ¢alismarmizda da AC’lerde en fazla hasar Grup
1’de meydana geldi. Fakat Grup III'te hasarin tedavi ile azaldig: gézlendi. Sonug
olarak OP zehirlenmesindeki AC hasar1 IL-10 tedavisi ile azaltilabilmektedir.

OP zehirlenmesini takiben gelisen akut pankreatit’in ger¢ek insidans:
bilinmiyor, fakat klinik sﬁpheleniienden daha fazla oldugu diisiiniilmektedir. Akut
pankreatit genellikle benign ve kendi kendini sinirlayict bir durum olarak
karsimiza ¢ikar. Ancak bu bazen bdyle olmayabilir. Panieri ve arkadaslarimn
yaymladiklan iki vaka gibi giddetli nekrotizan pankreatit seklinde de karsimiza
¢ikabilir (8,10,13,48).

Bizim yaptigimiz caligmadaki pankreas biyopsilerinin incelenmesinde
Grup II'de belirgin olmak tizere Grup H ve III'te interlober éeptalarda diffiiz
genisieme ve interlobliler septalarda diffiiz genisleme seklinde 6dem tespit editdi.
Fakat gruplarin hiqbiﬁnde inflamasyon, vakuolizasyon ve nekroza rastlanmadi. En
belirgin olarak pankreas hasar: Grup II'de gozlendi. Grup III’te ise hasarin IL-10
tedavisi ile azaldig: tespit edildi. Sonu¢ olarak OP zehirlenmesindeki pankeas
hasan1 kendi kendini suurlayict da olsa olusmakta ve IL-10 tedavisi ile de

azaltilabilmektedir.
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SONUCLAR

1- KC fonksiyon testleri, OP zehirlenme olgularinda ilave organ hasarlarin:
gOstermesi ve tedaviyi yonlendirmesi agisindan faydalidir.

2- Pankreatit akilda bulundurulmas: gereken klinik bir antitedir. Pankreas
enzimleri ve gerekli goriliirse ileri inceleme metotlarindan yararlanllfnalldlr.

3- OP zehirlenmesinde bobrek fonksiyon testleri bozulmaktadir. IL-10
tedavisi ile bobrek fonksiyon testlerinde bir miktar diizelme olmaktadir.

4- OP zehirlenmesinde erken donemde elektrolitlerde degisiklik
olmamaktadir.

5- OP zehirlenmesinde Ca™ diizeyi artmaktadir. Bu da kas nekrozu ve
ardindan geligebilecek olan IMS’ye isaret edebilir.

6- OP zehirlenmesinde hiperglisemi gelismektedir.
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7- CPK ve CK-MB dizeylerinde artislar olmaktadir. Bu artislar
. rabdomyonekroz ve sonrasinda gelisecek IMS’yi isaret edebilir.

8- sChE seviyesi OP zehirlenmesinde tan, tedaviyi yonlendirme ve takipte
yararh bir testtir.

9- OP zehirlenmesinde KC hasar1 meydana gelebilir ve hatta 6lime bile
yol agabilir. IL-10 tedavisi OP’lara bagh gelisen KC hasarim azaltmaktadir.

10- OP zehirlenmesinde proksimal tibullerde hasar olugmakta ve bu hasar
IL-10 tedavisi ile azalmaktadir.

11- OP zehirlenmesinde AC’lerin etkilenmesi beklenen ve mortalitede
etkili olan bir faktérdiir. Olusan AC hasar1 IL-10 tedavisi ile azaltilabilmektedir.

12- OP zehirlenmesindeki Pankreas hasan kendi kendini sinirlayict da olsa

olugmaktadir. Olugan bu hasar IL-10 tedavisi ile azaltilabilmektedir.
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OZET
Organofosfat zehirlenmesi, acil servislerde sik karsilasilan ve tedavisinde
semptomatik yaklasim ve antidotal tedavi disinda, organ hasarim azaltmaya
yonelik bir yaklagimin olmadigt ciddi mortalite ve morbiditeye sahip bir
zehirlenme tipidir.

Cahiymamizda ratlarda olusturulan Organofosfat zehirlenmesi sonrasi
sitoprotektif ozelligi kanitlanmigs olan interlokin-10"un bu oOzelliginden
faydalanarak organ hasarlarim azaltmay: amagladik.

Ratlar randomize olarak {i¢ gruba aynildi ve her grup 10 rattan olustu. Grup
I’e deney siiresince higbir sey verilmedi. Grup II’ye Lebaycid verilerek OP
zehirlenmesi olusturuldu ve ¢aligmanin 30. dakikasinda ve 3. saatinde IP yoldan 6
- ce/kg serum fizyolojik verildi. Grup III’e Lebaycid verilerek OP zehirlenmesi
olusturulduktan sonraki 30. dakikada ve 3. saatte IP yoldan 2 pgr/kg IL-10 verildi.
Deney siiresince ratlar giigsiizlitk yéniinden takip edildi. Tium gruplara ¢aligmanin

6. saatinde anestezi altinda laparatomi uyguland: ve karaciger, bobrek, pankreas
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ve akciger biyopsileri ve biyokimyasal incelemeler i¢in toraks kavitesi agilarak
~ dogrudan kalpten kan 6rnegi alindi.

Gugsiizlik ilk 15 dakikada baslad: ve en belirgin olarak arka uzuvlarda idi.
Gruplar arasi ilk 180 dakikada fark yokken, 180. dakikadan sonra grup III’teki
gligstizlugiin anlaml: derecede azaldig: tespit edildi.

OP zehirlenmesinde pankreatit gelismekte ve pankreas enzimlerinde artis
gozlenmektedir. Ca™", CPK ve CK-MB diizeylerindeki artislar, rabdomyonekroz
ve sonrasinda gelisecek IMS agisindan klinisyeni uyarmalidir. sChE seviyesinin
tam ve tedavide belirleyici bir faktor oldugu gibi, seviyesi klinik agisindan hastay:
takipte de fayda saglar. IL-10, OP zehirlenmesinde ortaya g¢ikan KC, bobrek,
pankreas ve AC hasarini azaltmaktadir.

Sonug¢ olarak IL-10’un Organofosfat zehirlenmesinde organ hasarlarim

azaltmaya yénelik bir ajan olarak akut dénemde kullamilmasinin fayvdali olacag

kanaatindeyiz.



SUMMARY

Organophosphate poisoning is a commonly encountered poisoning in
emergency rooms, which can cause severe morbidity and mortality. The treatment
modalities in use include supportive care and antidote use only but any approach
for preventing or diminishing organ damage is not present yet.

The aim of this experimental study is to investigate if interleukin-10, an
agent with cytoprotective effects, can prevent or diminish organ damage caused
by organophosphate poisoning.

Thirteen rats were divided into 3 groups, each consisting of 10 rats.
Lebacyd was used to induce experimental organophosphate poisoning. The rats in
group 1 did not receive any agent during the experiment. In the group 2,6 mL/kg

of Lebaycid was given intraperitoneally, followed by 6 mL/kg of normal saline

intraperitoneally 30 minutes and 3 hours later. In the group 3,6 mL/kg of



Lebaycid was given intraperitoneally, followed by 2 mecgkg IL-10
intraperitoneally 30 minutes and 3 hours later. All of the rats underwent
laparotomy and thoracotomy under anesthésia in the 6™ hour and tissue samples
were obtained from the liver, the kidneys, the pancreas, and the lungs Blood
samples were taken with direct cardiac punction through thoracotomy.

Fatique started in the 15 minute and was seen most markedly in the
posterior extremities. There were no significant differences among all the groups
“during the first 180 minutes but fatique diminished significantly in the group 3
after the 180" minute. : |

OP poisoning causes pancreatitis and serum level élevation of pancreatic
enzymes. levels in OP poisoning is important because it may indicate muscle
necrosis and subsequent IMS. Elevations in serum CPK, CPK-MB and calcium
levels are valuable parameters to evaluate rhabdomyonecrosis and subsequent
IMS. Monitorization™ of sChE levels is a useful method in diagnosis and in
evaluating treatment and clinical course. It was observed that IL-10 reduced
damage significantly in the liver, the kidneys, the pancreas, and the lungs.

It can be concluded that IL-10 may be a useful agent to reduce organ

damage in acute phase of organic phosphate poisoning.
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