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1.GIRIS VE AMAC

Klor (Cl,) gaz1 sonucu meydana gelen zehirlenmeler acil servislerde sik
karsilagilan zehirlenmelerdir (1). Cl, gaz1 endiistride kullanilan okside edici bir

ajandir. Mesleki zehirlenmelere de lilkemizde sik rastlanabilmektedir (2).

Amerikan zehir kontrol merkezi (AAPCC) verilerine gore 5 yillik (1988-
1992) siirede 27788 vaka bildirilmistir. Bu vakalarin 21437’si kategorize edilmis; 40
vakada major zehirlenme bulgulari, 2091 vakada orta zehirlenme bulgulari, 17024
vakada hafif zehirlenme bulgular saptanirken, 2099 vakada ise zehirlenmenin hicbir

etkisi tespit edilememistir (3).

Klor gaz1 su ile tepkimeye girince Hidroklorik asit (HCIl) ve Hipoklorik
asit’e (HOCI) doniisiir. HOCl’de tekrar HCl ve serbest oksijen radikaline (O)

dontistir ki asil hasardan bu ajanlar sorumlu tutulmaktadir (4).

Klor gaz1 zehirlenmesinin tedavisinde oksijen, inhale 32 agonistler, nebiilize
sodyum bikarbonat, inhaler ve sistemik steroidler kullanilmistir (4-6). Ancak Cl, gazi
zehirlenmesinin asil patolojik mekanizmasindan sorumlu oksijen radikallerine

yonelik bir tedavi kullanilmamustir.

Insanoglu yiizyillardir magnezyumun (Mg) tedavi edici etkisinden
yararlanmaktadir. Giiniimiizde Mg’un viicudumuzda hemen her sistem iizerinde
degisik etkileri oldugu bilinmektedir (7). Mg iyonu diiz kas kontraksiyonunu, mast
hiicrelerinden histamin salinimini ve kolinerjik sinir uc¢larindan asetil kolin salinimini
inhibe eder. Ayrica Mg’un solunum kaslar1 {lizerinde de etkisi mevcuttur. Diisiik
serum Mg diizeyleri solunum kaslarinda zayiflikla baglantili bulunmus ve Mg
verilmesi ile kas giiclinde diizelme saptanmustir. Eriskin astmali hastalarin aktive
olmus notrofilleri Mg’a maruz birakildiginda siiperoksit yapiminda gozlenen azalma
Mg’un inflamatuar cevabi etkiledigini ve serbest radikal salinimini azalttigini

distindiirmektedir (7-10).



Bu c¢aligmada, Cl, gaz1 inhalasyonuna bagli olarak gelisen zehirlenmelerde
olusan semptomlarin ve hasarin azaltilmasina ve onlenmesine yonelik olarak etkin
bir tedavi yontemi bulmayr amacladik. Mg’un, Cl, gazi zehirlenmesinde, doku
hasarma yol acan fizyopatolojik mekanizmalar1 olumlu yonde etkilemesi, kolay
ulagilabilir olmas1 ve klinik kullaniminin olmasi, daha 6nce bu tip bir zehirlenmede
kullanilmamis olmasi bu ¢aligmay1 yapmamiza neden oldu. Mg’ un olumlu etkilerinin
ortaya ¢ikmasi halinde Cl, gazi zehirlenmesinin neden oldugu semptomlarin

azaltilmasinda ve organ hasarlarinin 6nlenmesinde yarar saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 TOKSIK GAZ INHALASYONLARI

Giliniimiizde bir¢ok sanayi kolunda zararli maddeler kullanilmaktadir. Bu
zararlt maddelerin hastalik yapici etkileri az olmasma karsin, zaman zaman agir
hastalik yapici etkileri olabilmekte hatta 6liimle sonuglanabilmektedir. Bu zararh
maddelerle maruziyet is kollarinda olabilecegi gibi evlerde, kamusal alanlarda da
olabilir. Maruziyet biiyilk miktarlarda aniden olabilir veya uzun siireli kiiciik

miktarlarda olabilir (11).

Inhalasyon sonucu alinan toksik maddeler hafif bir mukozal irritasyondan,
yasamt tehdit edici iist solunum yolu problemleri ve akciger 6demine, hatta 6liime

kadar degisebilen genis etkilere neden olurlar (11).

Solunum yollarinda hasara yol agan toksik inhalasyon ajanlar1 3 gruba ayrilir.
Bunlar; 1) Basit asfiktanlar
2) Kimyasal asfiktanlar

3) Pulmoner irritanlar  (11-13)

2.1.1 BASIT ASFIKTANLAR

Basit asfiktan olan gazlar atmosferdeki oksijen ile yer degistirerek
hipoksemiye neden olurlar. Bunlar karbondioksit, metan gibi hidrokarbonlar,
asetilen, hidrojen, azot, argon, neon, helyum ve nitrojendir (11,13). Klinik diizelme

i¢in hastanin hemen ortamdan uzaklastirilmasi ve oksijen verilmesi gerekir (13).

2.1.2 KIMYASAL ASFIKTANLAR

Kimyasal asfiktanlar oksijenin doku tarafindan alinmasini engelleyerek
hipoksemiye neden olurlar (11). Bunu da mitokondrilerdeki aerobik metabolizmay1
bozarak veya hemoglobinin oksijen tasima yetenegini bozarak yaparlar (13). Bunlar

karbonmonoksit, siyaniir ve hidrojen siilfittir (11,13).



2.1.3 PULMONER iRRITANLAR

Pulmoner irritanlar mukozadaki su ile degisen oranlarda reaksiyona girerek
toksik triinler olusturduklarindan dolay1 etkileri sudaki ¢oziiniirliikleri ve fiziksel
partikiil caplarina baghdir. Suda fazla ¢oziinen amonyak gibi maddeler baslica
konjunktiva ve {ist solunum yolu mukozasinda etkilere yol acarken, suda az ¢oziinen
fosgen, ozon ve azot gibi maddeler terminal bronsiol ve alveol yiizeyine kadar ulagip
burada etkilere neden olurlar. Suda orta diizeyde ¢6ziinen Cl, gaz1 ise maruziyet

derecesine gore alveollere kadar uzanabilir (11-13).

2.2 KLOR GAZI ZEHIRLENMESI

2.2.1 TARIHCE

Insanlik son iki yiizyildir Cl, gazin1 kullanmaktadir. Cl, gazin1 1774 yilinda ilk
tanimlayan Isvecli bir eczac1 Scheele’dir. Cl, gaz1 ilk olarak fabrikalarda beyazlatici
olarak kullanildi. Ticari olarak kullanim i¢in 1785 yilinda Fransiz kimyaci Berthollet

tarafindan tretildi (14).

Klor gaz1 kullanilmaya baglandigindan beri zehirli oldugu biliniyordu ancak
1800’li yillarda literatiirde yer almaya bagladi. 19. yiizyilda sanayide beyazlatici
olarak kullanild1 (14). 1920 yilindan sonra evlerde kullanilmaya baslandi. Yiizme

havuzlarinda da kullanilmaya baslayan Cl, gazinin ilk yiizme havuzu zehirlenmesi

1978 yilinda bildirildi (15).

Birinci Diinya Savasinda kimyasal ajan olarak kullanildi (3,11,16,17). Birinci
Diinya Savasinda Rusya cephesinde 31 Ocak 1915 tarihinde Cl, gaz1 kullanildi. Bu
savasta 70552 Amerikan askeri ¢esitli gazlardan zehirlendi, bunlardan 1843 vakanin
Cl, gazina maruz kaldig1 belirlendi (3). Ikinci Diinya Savasinda da kimyasal ajan
olarak kullanildig1 belirlendi (18). Ik kullanilmaya baslandigindan bu yana iki

yiizden fazla major zehirlenme olgusu bildirildi (6).



2.2.2 KLOR GAZI URETIMIi VE KULLANIM ALANLARI
Klor gazi deniz suyu gibi alkali kloridlerin elektrolizi ile iiretilir. Cl, su ile

reaksiyona girince HCI ve HOCI agiga ¢ikar (4,14).

Klor gazi ilk olarak endiistride beyazlatici olarak kullanilmig daha sonra
Birinci ve Ikinci Diinya Savasinda kimyasal ajan olarak kullanilmistir. Giiniimiizde
endiistriyel olarak plastik ve kagit imalat1 basta olmak iizere bir ¢ok sanayi kolunda,
camagsir suyu iretiminde, sehir sebeke sular1 ve yilizme havuzu dezenfeksiyonunda
kullanilmaktadir (3,11,14,16,17,20). Bir ¢ok iilkede su dezenfeksiyonunda kullanilan
¢ok yaygin bir ajandir (21). Ayrica ev temizlik irilinlerinin uygunsuz karigimi

sonucuda Cl, gaz1 zehirlenmeleri olabilmektedir (22,23).

Birinci ve lkinci Diinya Savasinda kitlesel Cl, gazi zehirlenmeleri
goriilmiistiir. Giiniimiizde de is yeri kazalar1 sonucu, ev temizlik {iriinlerinin
uygunsuz karisimi sonucu, ylizme havuzu ve igme suyu klorlanmasi sirasindaki

kazalar sonucu zehirlenmeler goriilmektedir (15,23-26).

Klor gazinin saf hali evlerde kullanilmamasima ragmen ev i¢i maruziyet
yaygindir. Bir ev temizlik {iriinii olan ¢amasir suyu (sodyum hipoklorit (NaOCl)) ile
asitli irlinlerin uygunsuz karisimindan aciga ¢ikan gazin solunmasina bagli meydana
gelmektedir (1,4). 1995-2001 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Acil
servine bagvuran 39 vakalik Cl, gaz1 serisinde, vakalarin tamaminin ¢amasir suyu
(NaOCl) ve tuz ruhunun (HCI) uygunsuz karisimina bagli oldugu bildirilmistir (1).
Cl, gaz1 solunmasina bagl zehirlenmenin goriildiigii 86 vakalik baska bir seride,
vakalarin %73,3’liniin HOCI ve asit karisimindan, %14’iinlin ylizme havuzlarindan,
%7’sinin endiistriyel maruziyetten oldugu bildirilmistir (6). Yapilan bir ¢aligmada
kagit imalatinda calisan iscilerin %60’ 1min bir ya da daha fazla Cl, gazina maruz

kaldig: bildirilmistir (18).

2.2.3 SIKLIK
Klor gaz1 inhalasyonu toksik inhalasyon ajanlar1 arasinda en  yaygin
olanlardan birisidir (3,15,27,28).



Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) 1983 yilinda 191000 ¢alisanin  Cl,

gazina maruziyet riski tasidig1 bildirilmistir (3).

AAPCC verilerine gore 1988-1992 yillar1 arasinda toplam 27788 vaka
bildirilmis; bunlardan 21437’si  kategorize edilmis, 40 vakada major

zehirlenme, 2091 vakada orta diizey zehirlenme, 17024 vakada hafif ~ zehirlenme ,

2099 vakada etkilenme olmadig1 ve 3 vakanin da 6liimciil oldugu bildirilmistir (3).

Tablo-I: AAPCC tarafindan 1994 yilinda rapor edilen Cl, gaz1 zehirlenmeleri (29).

Sonuclar
Maddeler Maruziyet | Etkilenme | Minor | Orta | Major | Oliim
yok
Asid-hipoklorit | 749 34 378 130 1 0
karisim
Klor:diger 5312 254 2581 783 18 2
Kloramin 2852 92 1442 | 382 3 0

2.2.4 KLOR GAZI ZEHIRLENMESINDE FiZYOPATOLOJI

Klor gaz1 35.43 atom agirliginda halojen bir elementtir (29). CI, gazi havadan
iki kat agir, suda orta diizeyde ¢o6ziinen, sari-yesil renkli, keskin-act kokulu, normal
atmosferik basingta ve oda 1si1sinda yanici olmayan, {ist ve alt hava yollarinda hasara
neden olan pulmoner irritan bir gazdir (3,16,22). Solunum yollar, agiz, gbz gibi
mukoz membranlar 1slak oldugu icin buralarla temasa gecen Cl, gazi iist ve alt

solunum yolu semptomlarina yol acar (29).

Klor gazinin baz1 6zellikleri;

Atom agirligt — 35.43 g/mol

760 mmHg basingta kaynama noktast — -34.6 C

760 mmHg basingta erime noktast — -101 C
0 °C de 760 mmHg basingta dansitesi — 3.21 g/L

0 °C de 760 mmHg basingta suda ¢oziiniirliigii — 14.6 g/L dir (14).




Klor gazinin havadan agir olmasi nedeni ile yerde birikimi fazla olmakta bu

da yere yekin yerlerde maruziyet siiresini uzatmaktadir (3).

Suda orta diizeyde c¢oziinmesinden dolay1 ilk birka¢ dakikada iist hava
yollarinda semptoma neden olmayabilir ve maruziyet siiresi uzayabilir (3). Asit
iyonlar1 hava yollarindaki duyusal sinir sonlaria direkt etki gosterir ve duyusal
irritasyona neden olur. Bu duyusal irritasyon sonucu bronkospazm meydana gelir ve
bdylece bir savunma mekanizmasi gibi Cl, gazi ile kontamine havanin inhalasyonu

azaltilir. Asit iyonlarinin hava yolu hiicreleri ile etkilesimi de bronkospazma katkida

bulunur (14).

Klor gazi inhale edilince miikoz membran yiizeyindeki siv1 i¢inde ¢6ziiniir ve
HCI ve HOCI meydana gelir. HOCI de HCI ve { O}’ne doniisiir. Serbest oksijen
radikalleri de hava yolu hiicrelerindeki proteinleri bozarak doku hasarina neden olur

(4,30,31).

Klor gazi olusumu ve takip eden tepkimeler (1,3,31)
a. HOCI ve HCI'den Cl, gazi olusumu

HCI + HOCI « Cl, + H20
b. HCI ve NaOCl'den Cl, gazi olusumu

HCI + NaOCl « Cl,+ NaOH

c. Cl,gazindan HOCI ve HCl'olusumu
Cl, + H20 < HCI + HOCI

d. Cl,gazinin solunum yollarinda su ile reaksiyonu sonucu
HCl ve { O’} olusumu. CI, + H20 « 2HCI + {O}

e. HOCI'den HCl ve { O} olusumu

HOCI <> HCI + { O7}



Klor gazi HOCI ya da NaOCI ile HCI’'nin karigtirllmast sonucu olusur.
HCI’nin sudaki ¢oziiniirliigii cok yiiksektir. Asidin oncelikli hedefi iist solunum yolu

mukoz membranlar1 ve konjonktiva epitelidir (3).

HOCTI’'nin de sudaki ¢oziintirliigii yiiksektir ve HCI’ye benzeyen hasar verici

etkileri vardir (3). HCI’den daha irritandir (29).

Klor gazi toksik inhalasyonuna ilk yanit, gazin konsantrasyonuna, maruziyet

stiresine, maruz kalan dokudaki su igerigine ve bireysel hassasiyete baglidir (3).

ABD’de Mesleki Giivenlik ve Saglik Kurumu (OSHA) tarafindan Cl, gazinin
mesleki maruziyet yasal iist sinir1 giinliik 1 perts per million (ppm)’i 15 dakika
gecmemek iizere giinde 8 saat i¢cin 0.8 ppm olarak belirlenmistir (3,14). Kokusu ve
irritasyon 0zelligi uyarici olmasina karsin, kokunun hissedilmesi ile toksik doza
ulagma arasinda siir ¢ok incedir (14). 1 ppm Cl, gazina 4-8 saat maruz kalindigi
zaman irritatif semptomlar ortaya ¢ikabilmekte, 30 ppm Cl, gaz1 dakikalar icerisinde
siddetli solunumsal semptomlara yol acabilmekte, 1000 ppm iizeri Cl, gazina

maruziyet ani 6liimlere neden olabilmektedir (29).

Klor gazina baglh zehirlenme yapilan hayvan modellerinde de 2000 ppm de

ani solunum arresti meydana gelmistir (3).

Klor gaz1 zehirlenmesi olusturulan hayvanlarin %50’si i¢in letal doz (LD50)

800-1000 ppm dir (3). LD50 1000 ppm icin 28-53 dakikadir (34).

200 ppm de bronsial daralma goriiliirken, silier aktivitede etkilenme 18 ppm
de bile goriilebilir. 50 ppm in akut inhalasyonu ve 9 ppm in subakut inhalasyonunun
kimyasal pndmoni ve bronsiolitis obliteransa neden oldugu bildirilmistir. Burun ve

trakeanin hafif fokal irritasyonu 2 ppm de bile meydana geldigi gosterilmistir (3).



2.2.5 KLOR GAZI ZEHIRLENMESINDE PATOLOJIiK BULGULAR
Klor gazinin asil hedefi alt ve iist solunum yollan ile birlikte gozdiir. Etkisi

maruziyet siiresi, siddeti, maruz kalan dokunun su igerigi ile iligkilidir (14).

Klor gazi gézde nadir ciddi yaralanmalara yol acar ancak yanik ve korneal
abrazyonlar ortaya c¢ikabilir. Cl, gaz1 gdzdeki mukozal membranlar ve gézyasindaki
proteinlerle reaksiyona girer ve HCI’ye doniistir. Asit yaniklar1 gozde epitelyum ve
bazal membran hasarina neden oldugu gibi nadirende derin endotel hiicre hasarina
neden olabilir. Kornea yaniklarinda tam iyilesme olurken, kornea derinlerindeki

yaniklar korneal iilsere ve skar gelisimine neden olur (3).

Nazal kavitede doz bagimli olarak epitelyum dejenerasyonu, mukozal
inflamasyon, epitelyal hiperplazi, goblet hiicre hipertrofisi ve hiperplazisi meydana
gelir (32). Bir (1) ppm Cl, gazina 15 dakika maruz kalan farkli yas gruplarindan
insanlarda onceden riniti olan ya da ileri yastakilerde nazal mukozanin Cl, gazina
cevabi riniti olmayanlar ya da geng yastakilere gore daha fazla oldugu gosterilmistir.

Bu cevapta mast hiicre degraniilasyonu gosterilememistir (33).

Alt solunum yollarindaki patolojik bulgular nonspesifiktir ve doza bagiml
olarak degisir (14). Oksidanlarin ve asitlerin 1slak olan membran ile temasi1 erken
inflamatuar hasara yol agar (16). Orta derecedeki konsantrasyonlarda hafif irritasyon
yaparken yiiksek konsantrasyonlarda hizli bir sekilde akut akciger hasart ve 6liime

yol agar (31).

Klor gaz1 maruziyetine bagli pulmoner hasarlar; pulmoner 6dem, pnémoni,
hyalen membran olusumu, multipl pulmoner tromboz, iilseratif trakeobronsit,
pulmoner hemoraji, amfizematoz alveoller ve atelektazi ile karakterizedir (3,29,34).
Cl, gazina bagli pulmoner hasarin belirtisi hipoksi ile kendini gosteren pulmoner
0demdir. Nonkardiyojenik pulmoner 6demin nedeni pulmoner kapiller biitiinliigiin
bozulmasi ve dolayist ile sivinin alveoller icinde birikmesidir. Pulmoner 6dem
maruziyetin miktar1 ve zamanina bagl olarak dakikalar ile saatler arasinda gelisir.

Persistant hipoksemi yiisek mortalite ile iliskili bulunmustur (3).



Ik olarak 20.yiizyilin baslarinda kopekler iizerinden yapilan bir ¢alismayla
Cl, gaz1 toksisitesinin mekanizmasi tanimlanmaya baslanmistir. Bu ¢alismaya gore;

- Ust hava yollarinda ve akciger parankiminde hizli inflamatuar ddem,

alveollerde eksuda birikimi,

- Bunlan takiben ciddi pulmoner konjesyon, 6dem ve hemoraji

- Daha sonra genis mukozal yikim, atelektazi ve lobiiler pnomoniye

dontistim takip eder.

- Ciddi sekonder bakteriyel infeksiyonlar tablo iizerine eklenir.

- Mikroskobik ve makroskobik kronik obliteratif bronsiolit eslik ettigi

gbzlenmistir (6).

Klor gazina bagh akut zehirlenme sonucu o6len insanlarin otopsilerinde
akcigerlerinde pulmoner 6dem, pulmoner damarlarda trombiis, alveolar ve bronsial
epitelde dejenerasyon izlenmistir (18). Bronsial biyopsilerde astim ile uyumlu bazal
membran kalinlasmasi, cozonofil ve mononiikleer hiicreleri igeren hiicresel

infiltrasyon gosterilmistir (35).

Yapilan bir ¢alismada 9 domuza genel anestesi altinda 140 ppm Cl, gaz1 10
dakika verilmis ve domuzlar 6 saat siireyle takip edilip ve sonrasinda histopatolojik
inceleme yapilmistir. Domuzlardan 2 tanesi biri 4. saatte digeri 5. saatte solunum ve
dolasim yetmezliginden Olmiistiir. Domuzlarin hepsinde ciddi solunum sikintisi,
pulmoner arter basincinda artma, kardiyak outputta azalma, arteryal
oksijenizasyonda diisme tespit edilmistir. Histopatolojik olarak akcigerlerin
incelenmesinde; kiiclik ve orta bronslarda belirgin dilatasyon, mukozal yiizeydeki
epitelyal silyalarda deskuamasyon, dokiilen epitelde inflamatuar hiicreler ve fibrin
oldugu  gosterilmistir. Bronsial duvarda graniilositler ve alveolar septalarda

O0dematdz kalinlagma oldugu belirtilmistir (6).

Klor gazi maruziyeti sonrasit etkilerin meydana gelme sirasi; mukozal
irritasyon (silier aktivite ve mukus iretiminin bozulmasi), epitelyal hiicrelerin
camurlagmasi ve etkilenen alanlara I6kosit infiltrasyonudur. Uzun siireli yada yiiksek

doz maruziyetlerde, bronsiol ve alveoller etkilenir. Makrofaj ve 16kosit infiltrasyonu
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sonucu eksudatif 6dem olur ve daha ciddi vakalarda pulmoner kanamalar meydana
gelir. Hiicrelerde meydana gelen 6liim ve ¢amurlagma sonucu bronsiol ve alveollerin
yapisinda bozulmaya ve bunun sonucunda obstriiktif tipte solunum fonksiyon
kaybina neden olur. Bu tablolar pulmoner infiltrasyona ve pndmoni gelisimine zemin
hazirlar. Bu reaksiyonlarin bir boliimii maruziyet durdugunda kesilirken, inflamatuar

cevap kismen devam eder (14).

Alveol dokusunun tamiri rejenerasyonla kismen olmaktadir. Hasar c¢ok
siddetli olmus ise fonksiyon kayb1 olur ve akcigerin elastikiyeti kaybolarak fibrozis
meydana gelir. Alveol yap1 ve fonsksiyon kaybi amfizeme, bronsiol yap1 ve
fonksiyon kaybi bronsite neden olur. Hasar ¢ok fazla olmus ise kalict fonksiyon

kayiplar olabilir (14).

Klor gazina kronik maruziyetlerin kronik obstriiktif akciger hastaligina yol

acabilecegi belirtilmistir (34,36).

[rritan maddelerin yiiksek dozda akut inhalasyonlar1 sonucunda astim benzeri
bir durum olan reaktif hava yolu disfonksiyonu sendromu (ARDS)’na neden olabilir.
Bu tablo saglikli kiside bile tek maruziyette olabilir ve bronsial asir1 cevaplilik hali
yillarca stirebilir. Cl, gazi, irritan maddeye bagli astimin ana nedenlerinden birisidir.
Cl, gazina akut ve yiiksek doz maruziyet sonrasi hava akiminda daralma, nonallerjik
asir1 cevaplilik, lenfositik mukozal inflamasyon ve epitelyal bazal membran

kalinlagmasini igeren kalici akciger hasarlari olabilecegi bildirilmektedir (18,37,39).

Goniillii insanlar tizerinde Cl, gazi toksisitesi olusturulan bir g¢alismada,
insanlar 4 saat boyunca 1 ppm Cl, gazina maruz birakilmistir. Sonugta zorlu vital
kapasite (FVC)’de, birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim (FEV1)’de ve zirve
ekspiratuvar akim hizin (PEFR)’da azalma bulunmustur. Hava yolu direncinde artis
gosterilmistir.  Hava yolu hiperreaktivitesi olan goniilliilerin katildigr baska bir
calisma da, yine 1 ppm Cl, gazi inhale ettirilmis. Bu grupta olusan cevabin daha

abartili oldugu belirlenmistir (3).
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2.2.6 KLOR GAZI ZEHIRLENMESINDE KLINIK BULGULAR

Klor gazina bagl klinik bulgular Cl, gazinin konsantrasyonuna ve maruziyet
siiresine baghidir. Lakrimasyon, konjunktival irritasyon, rinore, oksiiriik, bogazda
yanma, gogiis agrisi, nefes darlifi, basagrisi ve bulanti gibi semptomlar hafif ve
siddetli maruziyetlerde goriliir. Siddetli maruziyetler de bunlara ek olarak,
trakeobronsit, hava yolu obstriikksiyonu, pulmoner 6dem, akut solunumsal distres
sendromu, solunum yetmezligi ve Oliim goriiliir. Pulmoner 6dem maruziyetten
hemen sonra veya birkag¢ saat i¢cinde ortaya ¢ikar. Boguk ses ve ses kisiklig1 olursa

larinks 6demi akla gelmelidir (2,14,16).

Klor gazimmin hafif maruziyetleri irritatif semptomlara yol acarken, siddetli
maruziyetler pulmoner 6deme yol acgar (16). Bronkospazm ve pulmoner 6dem
gelisimi intratorasik basinci hizla artirir ve pndmomediastinuma neden olur (31).

Klor gazinin yiiksek doz maruziyetlerinde Cl, gazi oksijenin yerine gecerek

asfiksiye neden olur. Geligen asfiksi 6liime neden olur (14).

Siklik sirasina goére semptomlarda;

- Oksiiriik (%52-80)

- Nefes darlig1r (%20-51)

- Gogiis agrist (%33)

- Bogaz ve substernal yanma (%14)
- Bulanti, kusma (%?8)

- GOz ve burun irritasyonu (%4-6)
- Bogulma hissi

- Kas gii¢siizligii

- Bas donmesi

- Karm agrisi

- Bas agrisi gortlir (3).
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Fizik muayene bulgularinda;

Solunum seslerinde azalma

Tasipne

Tasikardi

Wheezing

Burunda yanma hissi

Interkostal ve subkostal ¢ekilmeler
Siyanoz

Lakrimasyon

Seste boguklagma veya stridor

Raller (ARDS/nonkardiyojenik pulmoner 6dem)
Krepitasyon (pndmomediastinum varsa)

Rinore gortliir (3).

Minor etkiden 6liime kadar olan cevap Cl, gazinin konsantrasyonuna baglidir.

Doza bagl etkiler sunlardir,

1-3 ppm arast — miikdz membranlarda hafif irritasyon, kisa stireli
maruziyetlerde tolere edilebilir.

5 ppm — g0z irritasyonu

15 ppm — bogaz irritasyonu

15-30 ppm aras1 — Oksiiriik, bogulma ve bogazda yanma hissi

50 ppm iizeri — pndémoni

430 ppm — 30 dakika maruziyet sonunda Sliim

1000 ppm iizeri — dakikalar igerisinde 6liim meydana gelir (14).

Ev temizlik iirlinlerinin uygunsuz karigtirilmasi sonucu agiga ¢ikan Cl, gazi

ciddi semptomlara yol agabilmekle birlikte, genellikle kisa stirelidir (38).

Ev temizlik {iriinlerine baglhh meydana gelen Cl, gaz1 sonucu zehirlenen 55

vakanin

ikisinde ARDS gelistigi birinin solunum yetmezliginden o6ldigi

bildirilmistir. Bu olgularin tiimiinde acil servise bagvuru sikayetleri; nefes darligi,

13



oksiiriik, gogiiste sikisma ve bas agrisi oldugu, semptomlarin maruziyetten sonra

birkag dakika ya da birkag saat i¢inde ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (30).

Semptomlar akciger hastaligi olanlarda ya da sigara icenlerde, saglikli ve

sigara igmeyenlere gore daha uzun siirebilir (18,39).

Kalic1 akciger hasar1 tartismali bir konudur. Cl, gazindan etkilenen kisilerde
spirometrik olarak kiiciik ve biiyiik hava yollarinda gecici obstriiktif ve restriktif
paternler tanimlanmistir. Genellikle bu bulgularin 3 ay igerisinde diizelecegi
bildirilmigtir (18). Yapilan bir c¢alismada Cl, gazi1 inhale eden 13 is¢inin

semptomlarinin 3 ay sonra tamamen diizeldigi bildirilmistir (39).

Klor gazina tekrarlayan dozlarda maruz kalanlarda uzun donem akciger
problemleri olabilecegi bildirilmistir. Tekrarlayan maruziyetlerin  solunum

semptomlarinin prevelansini artirdig belirtilmistir (18).

2.2.7 KLOR GAZI ZEHIRLENMESINDE TANI
Klor gazi inhalasyon toksisitesi semptom ve bulgularin birlesimiyle oncelikle

klinik bir tanidir. Laboratuar degerlendirmeler 6zgiil degildir (27,29).

Oksijen saturasyonu monitdrde diisiik olctilebilir (40).

Laboratuar degerlendirmede siklikla 16kosit sayisinda artig, metabolik asidoz,

hipoksemi, respiratuar alkaloz goriilebilmektedir (3,27,29).

Klor gazi zehirlenmesine bagli meydana gelen metabolik asidoz anyon agig1
olmayan hiperkloremik tiptedir (3). Metabolik asidozun nedeni i¢in kabul edilen
mekanizma Cl, gazinin su ile reaksiyonu sonucu aciga c¢ikan HCI’nin sistemik
emilimidir (3,40). Arteriyal kan gazinda hipoksemi ile birlikte karbondioksit diizeyi

artmis, azalmis veya normal olabilir (40).

Elektrokardiogramda siniis tasikardisi ve siniis aritmisi goriilebilir (12).
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Gogiis radyografisi genellikle normaldir. Buzlu cam dansitesi, perihiler
konsolidasyon, vaskiiler konjesyon ve yamali infiltrasyon alanlar1 goriilebilir. Bu
bulgular akciger 6demi, pnomonitis ve ARDS’yi gosterebilir  (3,40).
Pnémomediastinum goriilen olgular rapor edilmistir (40). Yapilan bir vaka serisinde
Cl, gazina maruz kalan 76 hastanin 70’inde gogiis radyografisinin normal oldugu, 6
vakanin grafilerinde ise alt zonlarda bilateral heterojen dansite artis1 oldugu

bildirilmistir (12).

Ventilaston perflizyon sintigrafisinde Xenon gazinin anormal tutulumu alt

hava yollarindaki etkilenmeyi ve hasarlanmay1 gosterir (3).

PEFR obstriiktif hava yolu hastaligin1 ve tedaviye cevabi degerlendirmede
kullanilabilir. Cl, gaz1 toksisitesinde solunum fonksiyon testlerinde hem obstriiktif

hem de restriktif hava yolu hastalig1 goriilebilir (3,40).

Klor gaz1 zehirlenmesinde bazi ayirici tanilar1 g6z 6niinde bulundurmaliyiz.
Bunlar;

- ARDS

- Astim

- Kimyasal yaniklar

- Okiiler yaniklar

- Termal yaniklar

- Kimyasal savas ajanlari

- Kronik obstriiktif akciger hastaligi ve astim

- Bakteriyal ve viral pndmoni

- Amonyak toksisitesi

- Karbonmonoksit toksisitesi

- Kostik madde zehirlenmesi

- Siyanid ve hidrojen siilfid zehirlenmesidir (3).
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2.2.8 KLOR GAZI ZEHIiRLENMESINDE TEDAVIi

2.2.8.1 HASTANE ONCESI TEDAVi

Hastane oncesi bakimda, kurtarici ilk once kendisini korumaya ydnelik
tedbirler almalidir (3). Etkilenen kisileri ilave risklerden korumaya yonelik tedbirler
alinmalidir (14). Miimkiinse mobil ekipmanlarla maruz kalinan ortamdaki Cl, gaz
seviyesi Ol¢tilmelidir. G6z ve derinin dekontaminasyonuna baslanabilir (3). Cl, gaz1
maruziyeti az olan ve higbir semptomu olmayan kisilerde semptom gelisirse

hastaneye bagvurmasi sdylenerek 12 saat istirahat onerilir (14).

Klor gazi1 hakkinda bilinenlerle olgularin ayrimina yo6nelik bir algoritm
gelistirilmistir (29);

1) Maruziyeti hafif olanlar, bulunduklari ortamdan uzaklastirma ile
diizelirler. Semptomu olmayan bireyler kotiilesmeyecektir. Bunlara
oksijen ve bronkodilatatorler de faydali olabilir.

2) Maruziyeti orta diizeyde olanlar, tedavi sirasinda birkag saatlik donemde
semptom yoksa ani koétilesme olmayacaktir. Altta yatan akciger
hastalig1 ve atopisi olanlarda reaktif hava yolu haftalar ve aylarca devam
edebilir. Nadiren kimyasal ya da infeksiydz pndmonitis gelisebilir.

3) Maruziyeti ciddi olan ve semptomlari hemen ortaya c¢ikanlarda, agresif

tedavi hemen baslanmali ve hastaneye yatirilmalidir.

2.2.8.2 ACIL SERVISTE TEDAVI

Klor gaz1 ile etkilenme ister diisiik ister yiiksek olsun solunumsal
semptomlarin tedavisi aymidir. Cl, gazinin semptomlar1 olduk¢a ciddi oldugundan
hasta hemen acile kabul edilmelidir. Irritan madde maruziyetlerinde ilk olarak
solunum ve hava yolu destegi saglanmalidir (14). Cl, gazinin akcigere olan hasarinin
spesifik tedavisi olmadigi icin iist ve alt hava yolu ostriiksiyonu, nonkardiyojenik
pulmoner 6dem, bronsiolitis obliterans veya devam eden solunum sikintisi i¢in genel

tedavi prensiplerine uyulmalidir. Primer bakim bronkodilatatorler ve nemli oksijen

ile yapilir (16,31).
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Acil servisteki tedavi su sekilde siralanabilir;

Dekontaminasyon; g6z maruziyetlerinde bol su ya da %0,9’luk serum
fizyolojik ile bol irrigasyon yapilmali. Stripler yardimi ile géz pH’s1 tespit
edilir ve pH 7.4 olana kadar irrigasyona devam edilir. Irrigasyondan sonra
korneal abrazyonlar agisindan g6z muayene edilmelidir. Eger abrazyon
varsa antibiyotikli merhemlerle tedavi edilmelidir. Derinin sivi Cl, ile
temasinda su ya da %0,9’luk serum fizyolojik ile bol irrigasyonu takiben,
sicak yaniklar1 gibi tedavi edilmelidir. Topikal anestezikler agrinin
siirlandirmasina yardimeidir (3,14).

Oksijen; PaO2 60 mmHg iizerinde olacak sekilde ilave nemli oksijen
verilmelidir (3).

Bronkospazmin tedavisi; bronkodilatatorler (inhale albuterol ve diger beta
agonistler) solunumsal semptomlarin tedavisinde kullanilir. Inhale beta
agonistlerin kullaniminin kan gazi parametrelerinde, hava yolu basinct ve
akciger kompliyansini diizelttigi hayvan caligmalar1 ile kanitlanmstir.
Nebiilize albuterole %1°lik lidokain eklenmesi ile analjezik etki ve
oksiirtigli baskilayict etki ortaya g¢ikar (3). Bogaz yanmasi ve st hava
yolu irritasyonunda nemli oksijen ve bogaz pastili yardimeci olabilir.
Oksiiriigiin baskilanmasi i¢in dekonjenstan ve antitiisif ilaglar kullanilir
(14).

ARDS’li hastalarda s1v1 kisitlamasi yapilmalidir (3).

Ileri derecede 6dem ve laringospazm gelisirse entiibasyon igin fiberoptik
laringoskop gerekebilir. Pulmoner temizliginde yapilabilmesi i¢in
miimkiin olan en biiyiik endotrakeal tiiple entiibasyon yapilmalidir (3).
Hipoksemik solunum yetmezligi pozitif basingli ventilasyon ile tedavi
edilir. ARDS’de ekspirium sonu basincin yiiksek oldugu ve ters oranl
ventilasyon yararli olabilir (3, 41). Cl, gazina maruz birakilip entiibe
edilen havyan modelli bir c¢alismada hayvanlar entiibe iken prone
pozisyonda takip edilmis ve pulmoner fonksiyonlarda belirgin diizelme
saptanirken, supin pozisyonda takip edilenlerde pulmoner fonksiyonlarda

kotiilesme tespit edilmistir (41).
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- Steroidler; parenteral steroidler bazi otorler tarafindan kisa donem
reaksiyonlart ve uzun dénem sekelleri 6nledigi savunulurken, baz1 otorler
de klinik uygulama vyetersizliinden ©&nermemektedirler. Inhale
steroidlerin dogrudan akcigeri etkileyerek akut olmayan semptomlari
rahatlattigi  goriilmiistir (3). Cl, gazi toksisitesi olusturulan deney
hayvanlarinda inhale ve sistemik steroidlerin kullanildigi c¢alismalarda,
solunum fonksiyonlarinda ve akciger hasarinda diizelme tespit edilmistir
(42,43).

- Magnezyum Siilfat; bronkodilatatdr Ozelliginden dolayr agir astiml
hastalarda ve bronkokonstriiksiyona yol agan durumlarda etkili olduguna
inanilmaktadir. Ancak kullannominda klinik yetersizlik mevcuttur (3,29).
Cl, gazina bagh akciger hasarinin Magnezyum Siilfat ile tedavi edildigini
gosteren higbir olgu sunumu bulunmamaktadir.

- Proflaktik antibiyotik kullanimi1 6nerilmemektedir (3).

Semptomu olan hastalar gozlem altinda tutulmali, semptomlar tamamen
diizeldikten birkag¢ saat sonra taburcu edilmelidir. Hastalarin yonetimi semptomlarin
ciddiyetine, pulmoner fonksiyon testlerine, kan gaz1 analizlerine ve gogis
radyografilerinin sonuglarina gore yapilir (14). Maruziyetten sonra ge¢ donem
pulmoner 6dem cikabileceginden dolay1 hastalarin en az 24 saat takip edilmesi

gerektigini onerenlerde vardir (3).

2.2.9 KLOR GAZI ZEHIRLENMESININ ONLEMI

Klor gazi zehirlenmesine yol acan kazalar azaltilabilir (3). Yiizme
havuzlarinin uygun klorlanmasi ve ev temizlik tirlinlerinin uygunsuz karistirilmamasi
saglanarak kazalarin biiylik bir kismmin 6nlenmesi miimkiindiir. Uygun egitim ve

denetimlerle is kazalar1 6nlenmeye calisilmalidir (3,18).
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HIKAYE VE FiZiK MUAYENE

Asemptomatik Lokal semptomlar Akciger semptomlar1 ve bulgulari
veya
hikayede risk faktorii
G0z deri irrigasyonu Oksijen/bronkodilator
Asemptomatik Acil serviste
semptomlarin devami
v l

Taburcu (akciger fonksiyonlar1 takip edilmek iizere) Oksiiriik, dispne,

devam eden muayene bulgulari

Bronkodilator/kortikosteroid ve

sodyum bikarbonatin denenmesi

Persistan veya kétiilesen bulgular

Siki klinik takip

Kardiyak monitorizasyon/pulse oksimetre
Agressif bronkodilator tedavi

Nebulize sodyum bikarbonat
Entiibasyon/PEEP

Arteriyel kan gaz1, gogiis radyogrami

l

Tedaviye olan cevap ve siddetine gore hastaneye kabul

Sekil I: Klor gazi zehirlenmesinde izlenecek triaj ve tedavi klavuzu (3).
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2.3 MAGNEZYUM SULFAT

Magnezyum intraselliiler alanda en sik bulunan ikinci, viicutta en sik bulunan
dordiincii katyondur. Yaklasik 300’den fazla enzimatik reaksiyonda kofaktor olarak
rol oynar ki bunlarin i¢inde enerji metabolizmasi ve niikleik asit sentezide vardir.
Ayrica transmembranal iyon degisimi ve adenilat siklazin regiilasyonunda,
hormonlarin reseptorlere baglanmalarinda, kalsiyum kanal kapilarinda, kas
kasilmasinda, noéroaktivitede, vazomotor tonusun kontroliinde, kardiyak
kontraktilitede, norotransmitter salinimi ve oksidan sistemde rol alir. Bu etkilerinin

cogunu fizyolojik kalsiyum antagonizmasi ile yapar (62).

Magnezyum, iki degerlikli bir iyondur. Atom agirhgi 24.312°dir. Insan
viicudunda toplam 1 mol (24 gr) Mg vardir (63). Total viicut Mg unun %1’inden az1
serum ve eritrositlerde bulunmaktadir. Kalanin %53°1 kemiklerde, %27’si kaslarin
intraselliiler komponentlerinde ve %19’u da yumusak dokulardadir. Serumda
bulunan Mg total viicut Mg’unun yaklasik %0,3’iinii icerir ve bunun da %62’si
iyonize, %33’l proteine bagl ( 6zellikle albiimin) ve %S5’°1 de fosfat ve sitrat gibi

anyonlarla kompleks halde bulunur (62).

Magnezyum Siilfat’in 1 gr’1 4 mmol, 8§ mEq ya da 98 mg elemental Mg’a
esittir (62). Erigkinlerde Mg gereksinimi giinliik 250-350 mg’dir. Cocuk, hamile ve
emzirenlerde buna 100-150 mg eklenmelidir. Mg 06zellikle kolon ve ileumdan

absorbe olur. Atilimi1 ve kontrolii bobrekler vasitasi ile olmaktadir (63).

Magnezyum metabolizmas1 ve regiilasyonunda paratiroid hormon (PTH),
kalsitonin, vitamin D, insiilin, glukagon, epinefrin, antidiliretik hormon (ADH),
aldosteron ve seks hormonlar1 gérev almaktadir. PTH ve vitamin D intestinal emilimi
artirmakta, yine PTH renal geri emilimi ve kemige geri alim1 saglamaktadir. Insiilin
hiicre i¢ine alimi kolaylastiriken glukagon ise renal geri emilime yardimci olmaktadir

(63).
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Magnezyum intrastoplazmik  organellerde ve hiicre membraninda
stabilizasyonda gorev alir. Bunu memBran kalsiyun adenozin trifosfataz (Ca
ATP’az) ve sodyum- potasyum adenozin trifosfataz (Na-K ATP’az) aktivasyonuna
katilarak depolarizasyon ve repolarizasyon  fazlarinda transmembranal iyon

degisimine katilarak yapar (63).

Magnezyum sarkoplazmik retikulum ve L tipi kalsiyum kanallarini etkiler.
Sarkoplazmik kanala dayali kalsiyum aktivasyonunu inhibe ederek kalsiyumun
sarkoplazmik kanaldan kagisini engeller. Mg, kalsiyum kanal blokeridir, kalsiyum
kanal aktivitesi diizenleyicisi ve modiilatoriidiir. Bu durum hipomagnezemide hiicre

i¢i kalsiyumdaki yiikselmeyi aciklar (63).

Hiicre i¢inde serbest halde bulunan Mg, fosforilasyon ve ATP’yi ilgilendiren
yiizlerce enzimatik reaksiyon i¢in gerekli bir mineraldir. Hiicre igindeki inorganik
fosfat ve ATP serbest Mg’u azaltir, ATP’nin adenozin difosfata (ADP) doniismesini
ise artirir. Mg’un hiicre i¢i eksikligi, yliksek enerjili fosfat baglarim1 ve glukoz
metabolizmasini ilgilendiren pek ¢ok enzimin fonksiyonunun bozulmasina neden

olur (63).

Magnezyum N-metil D-aspartat (NMDA) reseptorlerinde voltaj bagiml
kapilara antagonist etki yaparak sinir sistemi iletiminde rol aldig1 diistiniilmektedir.
NMDA reseptdr antagonizmasinin iskemik olaylardan korudugu diisiiniilmektedir.

Hayvan calismalarinda, verilen Mg ile iskemik hasarin azaltildig1 gosterilmistir (62).

Magnezyum periferik sinir sinaptik alaninda ndrotransmitter salinimini
etkiler; bununla lokal anesteziklerin etkisini potansiyalize eder (64). Mg 2.5
mmol/L’den yiiksek ise norotransmitterlerin presinaptik inhibisyonu belirgindir. Bu
etkisi presinaptik alanda kalsiyum ile yarigmasina baglidir. Néromuskiiler kavsaktaki
Mg konsantrasyonu 5 mmol/L ve iizerinde olursa presinaptik néromuskiiler blokaj

meydana gelir (64).
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Magnezyum, primer olarak ve vazokonstriiksiyon yapan maddeleri etkileyerek
sekonder olarak damarlarda vazodilatasyon yapmaktadir. Mg kalsiyum
antagonizmasi ile myokardiyal kasilma giiclinii azaltir. Mg antiaritmik ajanlara
direngli ciddi aritmilerde etkilidir. Adrenalin uygulamasi ile iligkili aritmilerin
tedavisinde propranolol ile esdeger olup verapamilden daha giiclii etkiye sahiptir.

Bupivakaine bagl gelisen aritmilerde de etkili olabilmektedir (64).

Magnezyum bronkodilatator ozelliginden dolay1r agir astimli olgularda,
gestasyonel proteiniirik hipertansiyon tedavisinde, tokolitik ajan oldugu igin
prematiir dogumun tedavisinde ve bobreklerdeki vazodilatasyon yapict etkisiyle

ditiretik amacli kullanilmaktadir (64).

Magnezyum yiiksek doz uygulanildigt zaman preeklamptik gebelerin
fetiislarinda beyin hasarm1 azalttigi  klinik caligmalarda gosterilmistir. Mg
inflamatuar yaniti inhibe ederek buna katkida bulundugunu gosteren c¢alismalar

mevcuttur (19).

Magnezyumun viicudumuzda hemen her sistem iizerinde degisik etkileri
oldugu bilinmektedir. Mg iyonu diiz kas kontraksiyonunu, mast hiicrelerinden
histamin salinimini ve kolinerjik sinir uglarindan asetil kolin salinimini inhibe eder.
Ayrica Mg’un solunum kaslar1 iizerinde de etkisi mevcuttur. Diisiik serum Mg
diizeyleri solunum kaslarinda zayiflikla baglantili bulunmus ve Mg verilmesi ile kas
giiciinde diizelme saptanmistir. Erigkin astmali hastalarin aktive olmus noétrofilleri
Mg’a maruz birakildiginda siiperoksit yapiminda goézlenen azalma Mg’un
inflamatuar cevab1 etkiledigini ve serbest radikal salinimini @ azalttigim

distindiirmektedir (7-10).

2.4. OKSIDAN-ANTIOKSIDAN SISTEM

Hiicre seviyesinde serbest radikallerin olusum hiz1 ile bu radikallerin ortadan
kaldirilma hiz1 bir denge igerisinde olup, bu dengenin bazi hastaliklarda bozuldugu

bilinmektedir (42). Oksidatif dengenin bozulmasi serbest radikallerin olusum hizinda
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artma ya da ortadan kaldirilma hizinda azalma ile olabilir. Oksidatif stres olarak
adlandirilan bu durum sonugta doku hasarina yol agmaktadir (43). Serbest radikal ise,
bir kimyasal maddenin molekiiler ya da atomik yoriingesinde bulunan ve genelde cok
reaktif olan ¢iftlesmemis elektron bulunduran bir kimyasal iiriin olarak tanimlanabilir
(44). Kovalent bag tasiyan bir molekiiliin homolitik yikimi, bir molekiilden tek bir
elektronun kaybi veya heterolitik olarak boliinmesi ve bir molekiile tek bir
elektronun eklenmesi sonucunda serbest radikal ortaya c¢ikar (42). Pozitif yikli,
negatif yiliklii ya da noétral olabilirler. Siiperoksit anyonu (O;"), hidroksil radikali
(HO"), NO peroksit radikali (ROO) ve radikal olmayan hidrojen peroksit (H,O;)
oksidatif stresin en Onemli parametrelerinden bazilarini olustururlar (45). Serbest
radikal zincir reaksiyonlar1 genellikle, molekiillerden hidrojen iyonunun
uzaklastirilmasiyla baglar. Saglikli kisilerde bu radikallerin zararli etkileri
antioksidan ajanlarla sinirlanirken, aksi durumda oksidatif stres diizeyindeki artig ile
hiicrelerin lipid, protein, DNA (Deoksi Ribo Niikleik Asit) ve karbohidratlar gibi tiim

elemanlar1 diizeyinde hasarlanma olusabilmektedir (46,47).

2.4.1. MALONDIALDEHIT (MDA)

Lipid peroksidasyonu tabiri, serbest radikallerin hiicre membraninda bulunan
yag asitlerini etkilemesi sonucu meydana gelen zincirleme bir reaksiyon anlaminda
kullanilmaktadir (44). Bu yag asitlerinden bazilarinin peroksidasyonu ile olusan
Malondialdehit (MDA), kimyasal olarak aktif bir molekiildiir ve g¢evre hiicre ve
dokulara kolayca diffiize olarak 6zellikle proteinler lizerinde zararl etki gosterir (48).
Oksidatif strese neden olan MDA ile birgok patoloji (ateroskleroz, iskemi,
kardiomiyopati, radyasyon hasari, sigara kullanimi, amfizem, diabetes mellitus,
romatoid artrit, otoimmun hastaliklar, alzheimer ve parkinson, vs.) arasinda iligki

kurulmustur (49,50).

2.4.2. GLUTATYON (GSH)

Endojen ve eksojen kaynakli olabilen antioksidanlar, hiicrenin hem sivi hem
de membran kisminda bulunurlar (51). Antioksidanlar, serbest radikallerin
olusumunu ve verebilecekleri zarari onlemek icin varolan molekiillerdir (52).

Stiperoksit Dismutaz (SOD), Glutatyon Peroksidaz (GPx), Katalaz, Glutatyon
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Transferaz, Mitokondrial Sitokrom Oksidaz Sistemi ve Glutatyon (GSH) enzimatik
antioksidanlardir. E-vitamini, B-karoten, askorbik asid, melatonin, iirik asit, bilirubin,
glutatyon, seruloplazmin, albumin, transferin ve ferritin ise diger bazi1 antioksidan

maddelerdir (44).

Glutatyon, metabolizmada 6nemli rol oynayan ve glutamik asit, sistein ve
glisin aminoasitlerinden olusan bir tripeptittir. Sentezi ATP kullanilan iki basamakli
bir reaksiyonla ger¢eklesir (44). En 6nemli islevleri hiicre zarlarindan aminoasitlerin
hiicre i¢ine tasinmasi, koenzim olarak enzim yapisina katilmak, proteinlerdeki
silfidril gruplarin1 korumak, peroksit, serbest radikaller ve reaktif toksik ara
maddelerin etkisizlestirilmesidir (53). Ayrica ksenobiyotik ve karsinojenler gibi
bircok endojen ve eksojen zararli bilesikleri de etkisizlestirmede onemli rol oynayan
anahtar antioksidanlardandir. Oksidatif hasar1 Onlemesi, glutatyonun serbest
radikallerle direkt reaksiyona girme, disiilfitleri direkt olarak indirgeme ve GPx’e

kofaktor olabilmesi ile gergeklesir (54).

Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROS) antioksidan enzimlerle olan

detoksifikasyonu Sekil II’de gosterilmektedir (55).
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Sekil II: ROS’un antioksidan enzimlerle detoksifikasyonu (55).
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2.4.3. ASKORBIK ASIT

Askorbik Asit gli¢lii bir antioksidandir ve bir¢ok organ hasarina neden oldugu
bilinen serbest oksijen radikallerine kars1 koruyucu 6zelligi oldugu bulunmustur.
Askorbik Asit’in in vivo ve in vitro olarak antioksidan ve serbest radikal giderici
roliiniin oldugu bilinmektedir. Askorbik asit oksijen tutma &zelligine sahip olmasi

nedeniyle antioksidan olarak kullanilir (98).

2.5. DOKU HASARINDA SITOKINLERIN ROLU

Sitokinler ¢ok diisiik konsantrasyonlarda etki gosterebilen kiigiik polipeptid
veya glikoprotein yapisindaki molekiillerdir. Monomerik formlar1 genellikle 30
kD’dan kiicliktiir. Su ana kadar saptanan sitokin sayist 30’a ulasmistir (56).
Sitokinler aktive olmus lenfositler ve makrofajlar basta olmak iizere bir¢ok hiicrede
sentezlenen ve diger hiicrelerin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol oynayan
maddelerdir. Kendi iiretildikleri hiicreleri (otokrin etki) ve yakin ¢evredeki diger
hiicreleri (parakrin etki) etkileyebilecekleri gibi, sistemik etkileri de (endokrin etki)
vardir. Hiicresel immiin cevap iizerine etkilerinin yam sira, Interlokin-1 (IL-1),
interferon gama (IFN-y) ve kemokinler basta olmak iizere bazi sitokinlerin
inflamatuar yanitin olusumunda ilave 6nemli rolleri de vardir. Sistemik akut-faz
reaksiyonlarini stimiile eden bu sitokinlerin, endotel, 16kosit ve fibroblastlar {izerine

etkileri bulunmaktadir (57).

Sitokinlerin hormonlardan farkli yonleri, sekillenmis molekiiller olarak
depolanmayip, doku hasarindan sonra hizla ortaya c¢ikarak organizmada

hemodinamik, metabolik ve immiinolojik degisiklikler meydana getirmeleridir (56).

Sitokinlerin sekresyonu endotoksinler, immiin kompleksler, toksinler, fiziksel

travma ve bazi inflamasyon mediatdrleri tarafindan stimiile edilir (57).

2.5.1. TUMOR NEKROZIS FAKTOR-ALFA (TNF-0)
Inflamatuar cevabi diizenleyen pek ¢ok mekanizma olmasina ragmen TNF-a
bu siirecin diizenlenmesinde major rol oynar. TNF-a’nin hiicresel etkileri fizyolojik,

sitotoksik ve inflamatuar siirecleri kapsar (58).
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Patolojik siire¢ icerisinde TNF-o’nin major kaynagi langerhans hiicreleri,
kuppfer hiicreleri ve astroglia gibi dokuda fikse olmus makrofajlardir. Bununla
birlikte endotelyal hiicreler, epitel hiicreleri ve fibroblastlar gibi diger hiicreler de
uygun bir uyart oldugunda belirgin sekilde TNF-a salgilarlar. TNF-o’nin major
stimiilan1 endotoksinlerdir. Ayrica bazi toksik ajanlar da ultraviyole ajanlar gibi,

direkt olarak TNF-a’y1 stimiile eder (58).

Yapilan ¢alismalar TNF-a’nin 90 dakikada zirve yaptigin1 ve 18 saat kadar

sonra da bazal degere geriledigini gostermistir (59).

Tiimor Nekrozis Faktor-Alfa, inflamatuar siirecin diizenlenmesinde roliind,
hiicre uyarimi1 ve IL-1, IL-6, IL-8, Makrofaj Inflamatuar Protein-2, Graniilosit-
Makrofaj Koloni-Stimiilatdr Faktor, Intraseliiler Adezyon Molekiilii-1 ve Endotelial

Lokosit Adhezyon Molekiilii-1 gibi inflamatuar mediatorlerin gen regiilasyonu ile

yapar (58).

IL-1 ve TNF-0, endotelde “endotelyal aktivasyon™ olarak isimlendirilen bir
grup degisikligi stimiile eder. Bu degisiklikler, adezyon molekiillerinin artmis disa
vurumu, bazi sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin sekresyonu, eikazanoidlerin ve
NO’in sentezlenmesi ve endotel trombojenisitesinin artmasidir. TNF-a ayrica
notrofillerin agregasyonu ve aktivasyonunu stimiile eder, mezenkimal hiicrelerden

proteolitik enzimlerin salinimini uyararak doku hasarina neden olur (57).

2.5.2. INTERLOKIN-10 (IL-10)
Insan IL-10’u, 160 amino asit igeren bir protein olup, molekiiler agirlig1 18.5
kD’dur ve iki disiilfit bag icerir. IL-10’u kodlayan gen 1. kromozom iizerinde,

reseptor geni ise 11. kromozomun q23.3 bdlgesinde lokalizedir (60,61).

Baslangigta IL-10, tip 2 T helper (Th) hiicrelerin bir iiriinii olarak
tanimlanmistir. 1L-10 ayrica, CD4-ThO ve Thl hiicreler B lenfositler, mast hiicreler,
monositler, makrofajlar, keratonositler ve tiiylii hiicreli 16semi, Hodgkin Lenfoma,

Sezary Sendromu, Multipl Myelom hiicreleri gibi bir¢ok tiimor hiicreleri tarafindan
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tiretilmektedir. IL-10 {iretimini kontrol eden ve diizenleyen mekanizmalar arastirma
halindedir. IL-4, IL-13 ve IFN aktive olmus monositlerde IL-10 iiretimini
azaltmaktadir (61).

Aktive olmus monositler proinflamatuar sitokinler olan IL-1 alfa ve beta, IL-
6, TNF-a ve IL-8 ve makrofaj inflamatuar protein gibi kemokinleri salgilar. Bu
sitokinler, 16kosit aktivasyonuna ve 16kositlerin inflamasyon bolgesinde birikmesine
neden olur. IL-10, monosit-makrofaj, nétrofil ve eozinofiller tarafindan bu
sitokinlerin iiretimini Onler ve ayrica notrofil ve monosit-makrofaj aktivasyonuna
neden olan Graniilosit-Makrofaj Koloni Stimiilatér Faktér ve Graniilosit-Koloni

Stimiilator Faktor tiretimini de inhibe eder (61).

Interlokin-10, makrofajlarda NO sentazin uyarrmmi ve dolayist ile
inflamasyonda rol oynayan NO salmiminmi azaltarak inflamasyonun siddetini
azaltabilmektedir. Benzer sekilde, IL-10 toksik oksijen radikallerinin makrofajlar
tarafindan iiretimini 6nleyerek inflamasyonun siddetini azaltmaktadir. Diger taraftan
IL-10’un, monositlerde Prostoglandin-H Sentaz’i inhibe ettigi veya azalttig
gdsterilmis olup, bu durum IL-10’un kronik inflamasyonun azaltilmasinda da etkili

oldugunu gosterir (61).

IL-10 Sistemik Lupus Eritematozis, Myastenia Gravis, Sjogren Sendromu ve
Progressif Sistemik Skleroz’un patogenezinde etkili olurken; Romatoit Artrit,
Inflamatuar Barsak Hastaliklar1, Eritem ve Egzema gibi asir1 inflamasyonla seyreden
hastaliklarda ise akut inflamatuar cevabin azaltilmasindan sorumludur. iL-10’un
tedavide kullanimi ile ilgili veriler cesaretlendirici olsa da yeni ¢alismalara ihtiyac

vardir (60,61).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel ¢alisma, Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu destegi ile (Proje no: 09.TIP.09) Afyon Kocatepe Universitesi
Deney Hayvanlart Arastirma ve Uygulama Merkezi (KUHAM), Fen-Edebiyat
Fakiiltesi Biyokimya laboratuar1 ve Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji laboratuarlarinda
yapildi. Hayvan deneyleri, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul’'undan izin alinarak
yapild1 (izin no:B.30.2.AKU.0.8Z.00.00/019). Arastirma, US National Institutes of
Health (NIH Publication no.85-23 revised 1996) tarafindan yaymlanmis laboratuar
hayvanlarimin korunmasit ve kullanimi kurallarina uygun olarak ytriitiildi.

Aragtirmanin deneysel boliimii ayn1 arastirmaci tarafindan yapildi.

Calismamizda 6 aylik ve agirliklar1 200-250 gr arasinda degisen toplam 50
adet erkek veya disi, Wistar Albino tipi rat kullanildi. Denekler Isparta Siileyman
Demirel Universitesi Deney Hayvanlar1 Unitesinden temin edildi ve ¢alismadan bir
hafta oncesinde rastgele 6rnekleme metodu ile gruplara ayrilarak 6zel kafeslerde
tutuldu, standart laboratuar kosullarinda ve 6zel laboratuar yemi ile beslenerek, oda

1s1sinda saklandi.

3.1. KIMYASALLAR

Magnezyum Siilfat ampiil (Magnezyum Siilfat®, Biofarma Ila¢ Sanayi,
Istanbul, Tiirkiye) ticari olarak elde edildi. Analizde kullanilan; Hydrogen peroxide,
Thiobarbituric acid, Phospate buffer, Buthylated hydroxytoluene, Trichloroacetic
acid, EDTA, 5,5-dithio-bis-2- nitrobenzoic acid (DTNB) solution, disodium
hydrogen phosphate, paraphenylendiamine, sodium azide, 2,4-
dinitrophenylhydrazine, ethanol, hexane, sodium nitrite, sodium nitrate,
sulfanilamide, tetrazolium chloride, N-(1-naphthyl) ethylenediamine dihydrochloride
ve vanadium(IIl) chloride, hematoxylin, entellan ve glutatyon (GSH) ticari olarak
elde edildi. IL-10 ve TNF-o &lciimii icin; IL-10 ve TNF-a ELISA-Bender
MedSystems Austria Marka kitler kullanildi. Klor gazi (HABAS Sinai ve Tibbi
Gazlar A.S. Istanbul, Tiirkiye) ticari olarak elde edildi.
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3.2. DENEY GRUPLARI VE DIZAYNI

Calisma baslangicinda ratlar randomize olarak rastgele sham grubunda 6,
diger dort grupta 8’er adet olacak sekilde bes gruba ayrildi.

1. Grup (Sham grubu) (n=6): 6 adet rat kullanildi. Cl, gaz1 zehirlenmesi
uygulanmadi1 ve magnesyum siilfat verilmedi. Diger gruplarla karsilastirmak i¢in kan

ve doku ornekleri alindi.

2. Grup (n=8): 8 adet rat kullanildi. Cl, gazi inhale ettirildi ve hemen sonra
intraperitoneal serum fizyolojik ( SF ) verildi. Ratlar 6. saatte kan ve doku 6rnekleri

alinarak sakrifiye edildi.

3. Grup (n=8): 8 adet rat kullanildi. CI, gaz1 inhale ettirildi ve hemen sonra
intraperitoneal olarak Magnezyum Siilfat verildi. Ratlar 6. saatte kan ve doku

ornekleri alinarak sakrifiye edildi.

4. Grup (n=8): 8 adet rat kullanildi. Cl, gaz1 inhale ettirildi ve hemen sonra
intraperitoneal SF verildi. Ratlar 24. saatte kan ve doku 6rnekleri alinarak sakrifiye

edildi.

5. Grup (n=8): 8 adet rat kullanildi. Cl, gaz1 inhale ettirildi ve hemen sonra
intraperitoneal olarak Magnezyum Siilfat verildi. Ratlar 24. saatte kan ve doku

ornekleri alinarak sakrifiye edildi.

Klor gazi verilecek ratlar 60x27x27 cm ebatlarinda camdan yapilmis bir
anestezi odaci81 icerisine alindi. Her seansta sekiz adet rat kap igerisine atildi.
Ratlarin dort tanesi kontrol grubu, diger dort tanesi de magnesyum siilfat grubu
olarak randomize secildi. Cl, gazi, anestezi odacig1 icerisine yerlestirilen Cl, gazi
Ol¢iim dedektorii ile siirekli Ol¢lim yapilarak verildi. Baslangigta Cl, gazi ortam
havasi igerisinde 200 ppm olacak sekilde verildi ve bu isleme 20 dk siireyle devam
edildi. Daha sonra ratlar ortam havasina birakildi. Magnezyum Siilfat hem 6 saatlik
hem de 24 saatlik gruplara ayni sekilde verildi. Ratlara Cl, gazi inhalasyonu
sonrasinda 100mg/kg intraperitoneal Magnezyum Siilfat verildi. Kontrol gruplarina
ayn1 saat, ayn1 miktarda ve ayni bolgeden serum fizyolojik (SF) yapildi. Gozlemler

deney boyunca ayni gézlemci tarafindan yapildi.
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Grup II ve III’deki ratlar 6 saat boyunca, Grup I, IV ve V’deki ratlar 24 saat
boyunca takip edildi bu siirede ratlarin oral alimlarina izin verildi. 6. ve 24. saatin
sonunda steril ortamda cerrahi isleme gegildi. Tim ratlarda sag bacaga intramiiskiiler
yolla, 50 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi) ve 5 mg/kg xylazin
(Rompun, Bayer) uygulanarak genel anestezi ve ratlarin spontan solunumu saglandi.
Ratlarin karin bolgesi tragi saglandiktan sonra, % 10 Povidone iodine ile deri
temizligi yapildi. Yalnmizca insizyon bdlgesi acgik kalacak sekilde steril oOrtii
ortiildiikten sonra orta hattan yaklasik 4cm’lik insizyonla laparotomi gergeklestirildi.
Vena kavadan biyokimyasal parametreleri ¢calismak iizere steril ortamda yaklagik 4cc
kan almarak heparinize ve normal tiiplere konuldu. Daha sonra sakrifikasyona
gecildi. Doku diizeyindeki biyokimyasal inceleme i¢in akciger ¢ikartildi SF ile
yikandl. Akciger — 70 °C de saklandi.

Biyokimya ve mikrobiyoloji labaratuarlarinda ratlardan alinan yaklasik 4 cc

kan ile IL-10, TNF-a ve oksidan— antioksidan diizeyleri ¢alisildi.

3.3 KANDA YAPILAN BiYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Biyokimyasal analizler i¢in kan ornekleri vena kavadan alinarak heparinize
edilmis ve normal tiiplerde toplandi. Heparinize edilmis tiiplerde toplanan tam kan
ayni1 giin i¢inde tam kan MDA ve GSH diizeylerinin 6l¢limii i¢in ¢alisildi. Heparinize
edilmeden polystyrene tiiplere aliman kan pihtilastiktan sonra +4 °C de 10 dakika
1000g de santrifiij edildi ve serum EDTA ile yikanmis pasteur pipetleri kullanilarak
alindi. Heparinize eritrositler pH 7.4 de fosfat tamponlu salin ile ii¢ defa yikandi.
Elde edilen bu serum ve eritrosit ornekleri analiz zamanina kadar -70 °C de

polystrene plastik tiiplerde sakland.

Serum  Askorbik Asit ve ayni zamanda GSH konsantrasyonu
spektrofotometre (Jenway 6305 UV/Vis) ile calisildi. GSH konsantrasyonunun
Olclimii i¢in tam kanin ¢oziilmesinden ve presipitatin kaldirilmasindan sonra
disodyum hidrojen fosfat ve DTNB soliisyonu eklendi ve renk formasyonu 412 nm
de okundu ve sonuglar mg/dl olarak belirtildi (65). Askorbik Asit diizeyi 2.,4-
dinitrophenylhydrazine ile derivatizasyondan sonra degerlendirildi. Oksidatif stresin

onemli bir belirleyicisi olarak MDA diizeyleri Jain ve arkadaglarinin metoduna
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uygun sekilde olgiildii (66). Bu metodun prensibi MDA ile thiobarbiturik asitin
reaksiyonu esnasinda meydana gelen rengin spektrofotometrik olarak oOlglimiine
baghdir. Thiobarbiturik asit reaktif iceriklerinin (TBARS) konsantrasyonlari
thiobarbituric asit - malondialdehyde kompleksinin beraber absorbansi tarafindan

hesaplandi ve sonuglar nmol/ml olarak belirtildi.

3.4 DOKUDA YAPILAN BiYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Biyokimyasal analiz i¢in -70 °C de saklanan dokular SF ile yikandi ve tartildi.
1/20 oraninda diliie edildi. Sonrasinda homojenizatorle 9600 devir/dk'da 60 saniye
stireyle mekanik olarak homojenize edildi. Burada parcalanan numuneler 30 saniye
stireyle sonifikasyon islemine tabi tutuldular. Bu siire sonunda elde edilen % 10'luk
homojenatlar, +4°C'de 10 dakika siireyle 5000 rpm'de santrifiij edilerek
siipernatantlar elde edildi. Bu siipernatantlarda, GSH ve MDA aktiviteleri ¢aligildi.
Doku biyokimyasal degerlendirmelerinde de serumda kullanilan kit ve yontemler

kullanildi.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirmeler “SPSS 13.0 for Windows” paket programi
kullanilarak yapildi. Calismada elde edilen veriler “ortalama + standart sapma”
olarak ifade edildi (X = SD). Gruplarda varyans analizi (ANOVA) ve Tukey post
testi uygulanarak istatistiksel iliski belirlendi. Istatistik anlamlilik igin p<0.05 ve
p<0.01 kabul edildi.
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4. BULGULAR
Bu deneysel calismada Sham (Grup I), Grup II (Cl, gaz1 + SF 6.saat), Grup III
(Cl, gaz1 + Magnezyum Siilfat 6.saat), Grup IV (Cl, gaz1 + SF 24.saat) ve Grup V
(Cl, gaz1 + Magnezyum Siilfat 24.saat) gruplarinda elde edilen sonuglar su
sekildedir:

4.1. KANDA BiYOKiMYASAL DEGERLER

Tablo-II: Kan MDA, GSH ve Askorbik Asit Degerleri

GRUP I GRUP II GRUP 1Nl GRUP IV GRUP V

GRUPLAR SHAM) (CL,+SF) (CLAMG) (CL+SF) (CLAMG)
6.SAAT 6.SAAT 24.SAAT 24.SAAT

MDA b a a
(nmol/ml) 0.34+0.1 0.51£0.1 0.68+0.1 0.63+0.1 0.57+0.1
GSH a a
(mg/dl) 18.56 £ 0.5 19.64 £ 0.6 19.01+ 0.3 1956+ 0.6 192404
Askorbik Asit 338404 3.13£0.1 31402 3.0140.1 319402
(mg/dl)

a: Sham’den farkhidir (p<0.05)

b: Sham’den ¢ok farklidir (p<0.01)

a, b: Grup I’e olan farki gosterir.

Cl,: Klor gazi, SF: Serum Fizyolojik, MG: Magnezyum Siilfat

4.1.1. KANDA OKSIDAN-ANTIOKSIiDAN DEGERLERI

4.1.1.a. GLUTATYON (GSH) DEGERI
Grup I ‘e gore Grup II ve IV’de istatistiksel olarak anlamli artiglar tespit
edildi (p<0.05) (Tablo II). Grup I ‘e gore Grup III ve V’de istatistiksel olarak

anlamli bir fark tespit edilmedi.
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4.1.1.b. MALONDIALDEHIT (MDA) DEGERI

Grup I ‘e gore Grup IV ve V’de istatistiksel olarak anlamli artiglar tespit edildi
(p<0.05) (Tablo II). Grup I‘e gore Grup III’de istatistiksel olarak ¢ok anlamli bir artis
tespit edildi (p<0.01) (Tablo II). Grup I ‘e gore Grup II’de istatistiksel olarak

anlaml bir fark tespit edilmedi.

4.1.1.c. ASKORBIK ASIT DEGERI
Grup I ‘e gore Grup II, III, IV ve V ‘de istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (Tablo II).

4.1.2. SERUM SiTOKiIN DEGERLERIi

Tablo-III: Serum IL-10 ve TNF-a Degerleri

GRUP 1 GRUP 11 GRUP 11T GRUP IV GRUP V
GRUPLAR SHAM (CL+SF) (CL+MG) (CL+SF) (C1L,tMG)
) 6.SAAT 6.SAAT 24.SAAT 24.SAAT
iL-10 (pg/ml) 49.08+1.2 55.75+1.2 6323+15"P 5932424 " 63.1+18%P
TNF-0 (pg/ml) 162455 190+55% 183.46 + 6.4 172.65 +5.1 169.06 + 4.1

a: Sham’den farklidir (p<0.05)
b: C12+SF’den farklidir (p<0.05)

a: Grup e olan farki gosterir. b: Grup II’e olan farki gosterir.

Cl,: Klor gazi, SF: Serum Fizyolojik, MG: Magnezyum Siilfat

4.1.2.a. SERUM INTERLOKIN-10 DEGERLERI

Interlokin-10’a bakildiginda; Grup I’e gére Grup 1I’deki IL-10 degerlerindeki
artma istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05). Grup III, IV ve V’de IL-10
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 tespit edildi (p<0.05). Grup
II’'ye gore baktigimizda Grup III ve V’deki IL-10 degerlerinin istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde arttig1 tespit edildi (p<0.05). Grup II’ye gore baktigimizda Grup
IV’de artis olsa da istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi. En fazla artigin ise Grup
III’de oldugu saptandi (Tablo III).
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4.1.2.b. SERUM TUMOR NEKROZiS FAKTOR-ALFA DEGERLERI

Tiimor Nekrozis Faktor-Alfa’ya bakildiginda; Grup I’e gore Grup II’deki
TNF-a degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi saptandi (p<0.05).
Grup III, IV ve V’deki artiglarda istatistiksel anlam tespit adilmedi (p>0.05). Grup
II’ye gore Grup III, IV ve V’deki TNF-a degerlerinin istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir sekilde azaldig1 tespit edildi (Tablo III).

4.2. DOKU DUZEYINDE MDA VE GSH DEGERLERI

Tablo-IV: Doku Diizeyinde MDA ve GSH Degerleri

GRUP I GRUP I GRUP III GRUP IV GRUPV
GRUPLAR (SHAM) (C1;+SF) (CLYMG) (C1;+SF) (CL,FMG)
6.SAAT 6.SAAT 24.SAAT 24.SAAT
xzﬁl/ml doku) 18.5+1 255+27% 268+2.1° 20.01+ 1.8 21.1+42
GSH
(mg/dl doka) 21333+103 | 207.75+15.5 211.5+21.1 204.5+ 14.3 196.88 +31.2

a: Sham’den farkhidir (p<0.05)
Cl,: Klor gazi, SF: Serum Fizyolojik, MG: Magnezyum Siilfat

4.2.1. GLUTATYON DEGERI
Grup I ‘e gore Grup II, III, IV ve V ‘de istatistiksel olarak anlaml bir fark
saptanmadi (Tablo IV).

4.2.2. MALONDIALDEHIT DEGERI
Grup I’e gore Grup II ve III “‘de istatistiksel olarak anlamli artislar tespit edildi
(p<0.05) (Tablo IV). Grup I’e gore Grup IV ve V’de artiglar tespit edildi ancak

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
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5.TARTISMA

Klor gaz1 suda orta derecede ¢oziinen, iist ve alt solunum yollarinda akut
zararlara yol acan pulmoner irritan bir gazdir (1,20,21). ClI, gaz1 inhalasyonundan
sonra, Cl, gaz1 hava yollarinin nemli yiizeylerinde su ile reaksiyona girmesi sonucu
aciga ¢ikan HCI ve {O°}’i toksisitenin temel mekanizmasini olusturmaktadir.
Akciger hasarindan bu iki ajan sorumlu tutulmaktadir (4,30,31). Giiniimiizde Cl, gazi
zehirlenmesi sonucu olusan akciger hasarina yonelik 6zel tedavi yontemleri olmadigi
icin, tedavi oksijen, inhale B2 agonistler, nebiilize sodyum bikarbonat, inhaler ve

sistemik steroidler ile semptomatik yaklasimdir (4-6,14,16).

Giliniimiizde Mg’ un viicudumuzda hemen her sistem iizerinde degisik etkileri
oldugu bilinmektedir (7). Mg iyonu diiz kas kontraksiyonunu, mast hiicrelerinden
histamin salinimini ve kolinerjik sinir uglarindan asetil kolin salinimini inhibe eder.
Ayrica Mg’un solunum kaslar1 iizerinde de etkisi mevcuttur. Diisiik serum Mg
diizeyleri solunum kaslarinda zayiflikla baglantili bulunmus ve Mg verilmesi ile kas
giiciinde diizelme saptanmistir. Erigkin astmali hastalarin aktive olmus noétrofilleri
Mg’a maruz birakildiginda siiperoksit yapiminda gozlenen azalma Mg un
inflamatuar cevab1 etkiledigini ve serbest radikal salimimimi = azalttigim

diistindiirmektedir (7-10).

Bu calismada, Cl, gaz1 inhalasyonuna bagli olarak gelisen zehirlenmelerde
olusan semptomlarin ve hasarin azaltilmasina ve onlenmesine yonelik olarak etkin

bir tedavi yontemi bulmay1 amacladik.

Ulkemizde Cl, gaz1i zehirlenmeleri acil servislere daha ¢ok ev temizliginde
kullanilan ¢amasir suyu ve tuz ruhunun karistirilmasit ile olmaktadir. Acil servis
basvurulart azimsanamayacak diizeyde fazladir. Ancak diizenli kayitlarin
yapilamamasi, 1yi istatistiksel verilerin olmamasi, ilk bagvurularin Tip Fakiilteleri
gibi diizenli kayit yapilan hastanelere olmamasindan dolay1 bir¢ok hastanin kayit disi
kaldigin1 diistinmekteyiz. Yine de iilkemizde bir ¢ok Tip Fakiiltesinin bildirdigi vaka
serileri bulunmaktadir (1,12,27,30).
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Ratlarla, koyunlarla, domuzlarla ve findik fareleri ile ¢esitli doz ve siirelerede
Cl, gaz1 verilerek yapilmis deneysel ¢alismalar vardir (22,42,43,67). Biz
calismamizda deney hayvani olarak ratlar1 sectik. Cl, gaz1 zehirlenmeleri genellikle
ev tipi hipoklorit i¢eren temizlik maddeleri ile asitlerin karistirilmalar1 sonucu agiga
cikan gazla meydana geliyor olsa da ve yine bu sekilde elde edilen gazla caligmalar
yapilmis olsa da bir ¢ok calisma sanayi tipi 6zel amaglar i¢in hazirlanmig saf Cl, gaz1
ile yapilmaktadir (5,38,68,69). Bu sekilde yapilan caligmalarda hayvanlara verilen
gaz miktar1 objektif olarak kontrol edilebildiginden calismamizda 6zel hazirlanmis

sanayi tipi Cl, gazini kullandik.

Klor gaz1 maruziyeti sonucu olusan akciger hasar1 doza ve inhalasyon siiresine
baghdir (14). Bizde daha 6nce yapilmis ¢alismalar1 inceleyerek Cl, gazinin dozunu
ve maruziyet sliresini belirledik. Daha 6nce yapilan bir ¢ok ¢aligmada ¢ok farkli doz
ve siirelerde Cl, gazi kullanilmis oldugunu belirledik (22,41,42,67). Biz

calismamizda, ratlar1 200 ppm 20 dk siire ile Cl, gazina maruz biraktik.

Dokulardaki serbest oksijen (0O;), H,O,, siiperoksid anyonlari (O;) ve
hidroksil radikalleri (HO") gibi ROS diizeyi endojen enzimatik (SOD, GPx, CAT,
Glutatyon S-transferaz) ve/veya nonenzimatik (GSH) antioksidan savunma sistemleri
ile kontrol edilir. Dokularda, ROS diizeyi endojen antioksidan defans sisteminin
kapasitesini astiginda, oksidanlar ile antioksidanlar arasindaki kritik denge bozulur
ve ROS ile iligkili doku hasarlar1 ortaya ¢ikar. ROS biyolojik makromolekiiller ile
reaksiyona girerek lipid peroksidasyonu, enzim inaktivasyonu veya DNA hasarina

yol agabilir (70,71).

Lipid peroksitlerinin artmasinin; oksidatif stres durumunda hiicre
fonksiyonlariin azalmasinda major etken olduguna inanilir. Artmig MDA diizeyleri,

lipid peroksidasyonunun en 6nemli ve en sik kullanilan belirtecidir (70).
GSH, thiol igeren bir tripeptiddir ve onemli bir hiicresel antioksidandir.

Reaktif oksijen ve metabolitlerin temizlenmesinde ¢esitli biyolojik fonksiyonlari

vardir. Ayn1 zamanda GSH, antioksidan ve detoksifikasyon enzimi olan GPx igin
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substrat gibi de davranir. Asir1 lipid peroksidasyonu GSH tiiketimine sebep olabilir
veya GSH’daki azalma, artmis lipid peroksidasyonu ile sonuglanabilir. Bazen de
artmis oksidatif strese karsi gelisen adaptif cevap olarak GSH diizeyi dokularda
artabilir (70,71).

Non-enzimatik bir antioksidan olan Askorbik Asit, ROS’u viicuttan atan
sistemle ve GSH veya vitamin E ile etkilesime girerek antioksidan etkisini gosterir.
Yapilan baz1 ¢alismalarda, Vitamin E ve askorbik asit kombinasyonunun toksik
maddeler tarafindan olusturulan lipid peroksidasyonunu azaltabilecegi ifade

edilmektedir (79).

Martin JG. ve ark’nin yaptig1 calismada; 800 ppm Cl, gazina 5 dakika
maruz biraktiklar: farelerin 24 saat sonra akcigerlerinin histopatolojik incelemesinde
hava yolu epitelinde kayip, alveollerde yama tarzi hasarlar, proteinéz eksuda ve
alveollerin duvarinda inflamatuar hiicreler gozlemislerdir. Alveol lavaj sivisinda
makrofajlar, graniilositler, epitelyum hiicreleri ve nitrat/nitrit seviyesinde artis tespit
etmigler. Cl, gazinin oksidatif strese bagli olarak hava yollarinda fonksiyonel ve
patolojik degisikliklere neden oldugunu bildirdiler (72). Hunt J. yaptig1 bir
calismada; Cl, gaz1 gibi irritan gazlarin solunmasi sonucu olusan akciger hasarimi
saptamak icin solunumla disar1 verilen havay1 incelemis; bu havada proinflamatuar
sitokin, oksidatif stres indikatorii ve arasidonik asit gibi diger inflamatuar

komponentler belirlediler (73).

Winder C. Cl, gaz zehirlenmesi sonucu Cl, gazinin havayolu mukozasindaki
su ile reaksiyona girerek hipoklorik asit ve serbest oksijen radikali olustugunu
bildirmistir (14). Evans RB. ve Rabinowitz PM. Cl, gaz1 zehirlenmesinde serbest
oksijen radikali salinimi oldugunu ve bunun neticesinde inflamatuar kaskadin aktive

olarak hiicresel yikima neden oldugunu bildirdiler (74,75).
Gunnarson M. ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada; anestezi altindaki domuzlara 10

dakika stireyle 140 ppm Cl, gaz1 verip 6 saat takip etmisler. Takipte hayvanlarda

ciddi pulmoner disfonksiyon gelistigi, akciger histopatolojisinde kiigiik ve orta boy
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bronslarda dilatasyon, alveolar boslukta genisleme, alveol septalarinda 6dem,
mukoza yiizeyindeki epitelyal silyada deskuamasyon ve inflamatuar hiicreler

oldugunu, buna oksidatif hasarin neden olabilecegini belirttiler (6).

Altuntas I. ve ark.’nin yaptiklar ¢aligmada; goniilli erkeklerden vendz kan
alinmis ve in vitro olarak degisik konsantrasyonlarda Organofosfata (OF) maruz
birakmiglar. OF maruziyeti sonrasi eritrositlerde artmis lipid peroksidasyonunun bir
gostergesi olarak MDA diizeylerinin arttigini buldular (76). Biiyiikokuroglu ME. ve
ark. yaptiklar1 bir calismada, OF zehirlenmesi olusturulan ratlarda kanda MDA
diizeylerinin arttigim1 ve Dantrolen tedavisi ile de MDA’daki bu artisin
engellendigini belirlediler (70). Benzer sekilde Yiirimez Y. ve ark.’nin yaptiklar1 bir
calismada da, OF zehirlenmesi olusturulan ratlarda MDA diizeylerinin arttig1 ve bu
artisin profilaktik ve terapotik olarak verilen N-asetil sistein (NAC) tedavisi ile
azaldigini gosterdiler (71).

Batchinsky Al. ve ark’nin yapmis oldugu calismada; anestezi altindaki
koyunlara 120, 240-350 ve 400-500 ppm dozlarinda 30 dakika siireyle Cl, gazi
vermisler, koyunlar1 Cl, gazi inhalasyonu sonrast 96 saat siireyle mekanik
ventilatorde takip etmisler. Takip sirasinda 120 ppm Cl, gaz1 verilen grupta 6liim
olmazken, 240-350 ppm aras1 Cl, gazi verilen grupta 11 koyundan 5’1 6lmiis, 400—
500ppm aras1 Cl, gaz1 verilen grupta 12 koyundan 10 tanesi Olmiistiir. LD50
seviyesini 280 ppm olarak tespit ettiler. 120 ppm Cl, gaz1 verilen koyunlarin
akcigerlerin mikroskobik incelemesinde bronsiyal epitelde lokalize bdlgesel nekroz
ile birlikte kapiller konjesyon, 6dem, fibrin depozitleri ve akut inflamasyon tespit
etmislerdir. Daha yiiksek dozlarda nekroz, 6dem, fibrin birikimi ve inflamasyon tiim
komsu alveoller i¢ine uzandigin1 ve lezyonlarin biitiin akcigere yayildigini
gostermiglerdir. Cl, gazi dozu arttikca nekroz ve 6demde artis oldugunu tespit
etmiglerdir. Olusan bu agir inflamatuar siirecin serbest oksijen radikali salinimi

sonucu olusan lipid peroksidasyonuna bagli olabilecegini belirdiler (67).
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Ayan M. ve ark.’nin yaptigi bir calismada; ratlarda ¢ekum ligasyon
perforasyon yontemi ile deneysel sepsis olusturulmus ve N-Asetilsistein ve Erdostein
verilmis. Olusan lipid peroksidasyonu sonucu artan MDA ve azalan GSH diizeyleri

tespit ettiler (78).

Yiiriimez Y. ve ark. yaptiklart bir ¢calismada, OF zehirlenmesi olusturulan
ratlarda GSH diizeylerinin azaldigim1 gostermislerdir. Tedavi amac ile verilen N-

Asetilsistein’in GSH’daki bu azalmay1 engelledigini saptadilar (71).

Altuntas I. ve ark. degisik konsantrasyonlarda OF maruz biraktiklar
eritrositlerde artan ROS’a bagl olarak, GSH ve GPx aktivitelerinin doza bagiml
olarak arttigini, buna karsin toksik dozun letal doza ¢ikarilmasi durumunda ve

inkiibasyon siiresi arttikca da GSH ve GPx diizeylerinin azaldigini buldular (76).

Cemek M. ve ark.’nin yaptiklar1 bir bagka ¢alismada ise, OF zehirlenmesi
olusturulan ratlarda kanda GSH diizeylerinin arttigini ortaya koymuslardir. GSH’daki
bu artigin oksidatif strese adaptif bir cevap olarak meydana geldigini belirlediler (77).

Bizim ¢alismamizda da toksisite olusturulan ratlarda GSH diizeylerinin artmis
olmasi, oksidatif strese bir yanit olarak GSH artisinin meydana gelmesi iddiasini
destekler niteliktedir. Grup I’ e gore baktigimizda Cl, gazina maruz birakilip tedavi
verilmeyen (SF verilen) Grup II ve Grup IV de GSH diizeylerindeki istatistiksel
olarak anlamli olan artisin, oksidatif strese karsi adaptif cevabin olustugunu
desteklemektedir. Grup III ve Grup V’e baktigimizda oksidatif strese karsi gelisen
adaptif cevaba bagli GSH artisinin istatistiksel anlam tasimasa da devam ettigi
goriilmektedir. Bu da Magnezyum Siilfat tedavisinin adaptif cavaba bagli GSH
artisin1 baskiladigini desteklemektedir.

Bizim caligmamizda da Ayan M. ve ark.’nin yaptig1 calisma ile uyumlu
olarak, Cl, gaz1 ile indiiklenmis oksidatif stresin goOstergesi olarak toksikasyon
olusturdugumuz ratlarda MDA diizeyleri artmis olarak bulundu. Bu artisin

Magnezyum Siilfat tedavisi ile ilk 6 saatlik akut donemde engellenemedigi, 24
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saatlik kronik donemde engellenmeye basladigi goriildii. MDA diizeylerinin 24. saate
kadar artmaya devam ettigi verilen tedavinin 24. saatte sakrifiye edilen ratlarda etkili
oldugu goriildii. Tedavi verilmeyen Grup II’ye baktigimizda istatistiksel anlamlilik
tespit edilmese de MDA diizeylerinin arttigini tespit ettik. Yine tedavi verilmeyen
Grup IV’e bakildiginda MDA diizeylerinin istatistiksel olarak anlaml arttigini tespit
ettik. Bu da bize zehirlenmeden 24 saat sonra da oksidatif stresin devam ettigini
gosterdi. MDA diizeylerine gore baktigimizda verilen Magnezyum Silfat’in ilk 6
saatlik akut periyotta yetersiz kaldigi, 24 saatlik kronik periyotta etkili oldugu

gbzlenmektedir.

Cemek M. ve ark. OF zehirlenmesi olusturulan ratlarda serum askorbik asit
diizeylerinin diistiiglinii gostermislerdir. Verilen profilaktik ve terapotik melatonin
tedavisi ile askorbik asit diizeylerindeki bu azalmanin engellendigini tespit ettiler
(77). Benzer sekilde Biiyiikokuroglu M.E. ve ark. yaptiklari bir baska ¢alismada da,
ciddi OF zehirlenmesi olusturulan ratlarda serum Askorbik Asit diizeylerinin
distligiinii gosterdiler. Dantrolen verilen tedavi gruplarina bakildiginda ise serum

Askorbik Asit diizeylerinin arttigini saptadilar (70).

Askorbik Asit diizeylerine baktigimizda, bizim ¢aligmamiz da Cemek M. ve
ark.’nin yaptig1 calisma ile uyumlu olarak, Cl, gazi zehirlenmesi olusturdugumuz
ratlarda istatistiksel anlam tagimasa da Askorbik Asit diizeyleri azalmis olarak
bulundu. Bu da Cl, gaz1 zehirlenmesi ile oksidatif hasarin harekete gectigini
desteklemektedir. En fazla azalma Grup IV’de tespit edildi. Ancak Magnezyum
Siilfat tedavisi verilen gruplardaki (Grup III ve Grup V) olusan oksidatif hasara
tedavinin etkisinin olmadigini, istatistiksel anlam tagimasada gosterdi. Yanlizca
Grup V’de verilen tedavi ile istatitiksel anlam tagimasa da artma gézlendi. Grup V’de
ki bu artigin ya Askorbik Asit yikiminin inhibisyonu ya da Askorbik Asit sentezinin

aktivasyonundan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniildii.
Akciger doku diizeyinde oksidatif hasara baktigimizda, calismamizda MDA

diizeyinde artis tespit edildi. Bu artiglar 6. saatteki gruplarda istatistiksel olarak

anlamli bulunurken, 24.saatteki gruplarda artis olsa da istatistiksel anlam tespit
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edilmedi. Grup II ile Grup Il karsilartirdigimizda istatistiksel anlam tagimasa da
Magnezyum Siilfat tedavisi ile MDA diizeyinin daha fazla arttigini belirledik. Yine
ayn1 durumu Grup IV ve Grup V arasinda da belirledik. Akciger doku diizeyinde
bakildiginda sistemik olarak verilen Magnezyum Siilfat tedavisinin etki géstermedigi

anlagilmaktadir.

Calismamizda akciger doku diizeyinde GSH diizeylerine bakildiginda,
GSH’da azalma tespit edildi. Bu azalmalarda higbir grupta istatistiksel olarak anlamli
degildi. Grup II ve Grup III'ii karsilagtirdigimizda Magnezyum Siilfat tedavisi ile
Grup III de GSH diizeyinin istatistiksel anlam tagimasa da azalmanin engellendigini
belirledik. 24.satte oksidatif hasarin devam etmesine bagli Grup IV ve Grup V de
GSH’nin azalmaya devam ettigini belirledik. Ancak Grup V de tedaviye ragmen
GSH diizeyinin azalmaya devam etmesi sistemik Magnezyum Siilfat’in oksidatif

hasara uzun dénemde etki etmedigini gdstermektedir.

Interlokin-10, 1989°da ilk tamimlandiginda orijinal adi ‘Sitokin Sentez
Inhibitér Faktdr’® olarak tanimlandi. IL-10 Th2 hiicreleri, makrofaj/monositler ve B
hiicreleri tarafindan iiretilir. {L-10 son zamanlarda sitoprotektif bir madde, potent
antiinflamatuar bir madde ve aktive makrofajlardan diger sitokinlerin {iretim
inhibitdrii olan bir madde olarak karakterize edilmistir. Aynmi1 zamanda IL-10,
makrofaj aktivasyonunu azaltan ve reaktif oksijen ile pro-inflamatuar sitokinlerin

iretimini inhibe eden bir maddedir (80).

Cacciarelli TV. ve ark. ile MacDonald AJ. ve ark.’min kronik hepatit-C
hastalarinda yaptiklar1 c¢alismalarda karaciger hiicre inflamasyonuna bagli IL-10
serum seviyesi artiglarint gosterdiler (81,82). Benzer sekilde Tsai SL. ve ark.’nin
yaptig1 bir ¢alismada, kronik karaciger hastaligimin akut alevlenmesi gelisen
hastalarin serumlarinda yiiksek IL-10 diizeyleri belirlediler (83). Nelson DR. ve
ark.’nin yaptig1 bir calismada, kronik hepatit hastalarinda tedavi amaciyla verilen
rekombinant IL-10’un hepatik iflamasyonu ve karaciger fibrozisini azalttigini

gosterdiler (84).
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Intoksikasyonlarda antiinflamatuar reaksiyonlar1 inceleyen ¢alismalarda OF
bilesikleri kullanilmustir. Cl, gazi1 zehirlenmesinde IL-10 diizeylerininin arastirildig
bir ¢alismaya rastlayamadik. Ikizceli 1. ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢alismada, OF
bilesiklerine bagl gelisen pankreatik hasarda, ekzojen IL-10 kullanimi ile pankreatik
hasarin azaldigini1 histopatolojik olarak gosterdiler (85). Yiirlimez Y. ve arkadaslar
tarafindan yapilmis olan bir baska ¢alismada, OF zehirlenmesi sonrast meydana
gelen karaciger, bobrek ve akciger hasarinin ekzojen 1L-10 tedavisi ile histopatolojik
olarak azaltilabilecegi gosterdiler (80). Benzer sekilde Yiirimez ve ark. yapmis
olduklar1 bir bagka ¢alismada da OF zehirlenmesi sonrasi zehirlenmeye yanit olarak
ratlarda IL-10 diizeylerinin arttigini saptamislardir. Bu calismada ratlara tedavi amaci
ile verilen Difenhidramin’in IL-10 diizeylerindeki bu artisa katki sagladigi ve
ratlardaki IL-10 diizeylerini daha da artirdigini belirlediler (86). Benzer sekilde
Gordon CJ. ve ark. yapmis olduklar1 bir calismada, OF zehirlenmesi sonrasi

zehirlenmeye yanit olarak ratlarda IL-10 diizeylerinin arttigini saptadilar (87).

Musabak U. ve ark.’nin yaptig1 c¢alismada, Ailevi Akdeniz Atesi hastaligi
olan kisilerde atak sirasinda ve sonrasinda IL-10 diizeylerini karsilastirmislar. Atak

sirasinda periton inflamasyonuna bagli iL-10 diizeylerini yiiksek tespit ettiler (88).

Bizim ¢alismamizda da, Cl, gaz1 zehirlenmesi sonras1 Grup II’de istatistiksel
olarak anlamli olmayan, diger gruplarda da istatistiksel olarak anlamli IL-10
diizeylerinin arttig1 saptandi. Bu artis antiinflamatuar sistemin harekete ge¢cmesini
gostermesi bakimindan 6nemlidir. Tedavi gruplarina bakildiginda elde edilen verilere
gore IL-10 {izerinden antiinflamatuar sistemi destekledigi tespit edilmistir. ik 6
saatlik akut periyotta Magnezyum Siilfat tedavisinin IL-10 artisginda daha etkili
oldugu ve dolayisiyla antiinflamatuar etkinin daha fazla oldugunu uzayan periyotta
antiinflamatuar etkinin azaldi@in1 tespit ettik. Sonuc¢ta Magnezyum Siilfat’in
antiinflamatuar etkisini, bu etkinin Cl, gaz1 zehirlenmesinde faydali olabilecegini

gostermektedir.

Wang J. ve ark.’nin Cl, gazina kaza ve baska nedenlerle maruz kalan

hastalarin yayinlandigi vaka sunularinin tekrar degerlendirildigi makale sonuglarina
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gore; Cl, gaz1 alveol ve iist hava yolu mukozasinda proinflamatuar sitokin (TNF-o,
IL-1beta ve IL-6) salinimimi arttirdigini belirlediler (89). Cesitli ¢alismalar,
proinflamatuar sitokinlerden o6zellikle de TNF-o’nin rolii {izerinde durmustur.
Norman ve ark. OF bilesiklerine maruziyet ile olusturduklari1 deneysel pankreatitin
ilk saatlerinde serumda IL- 1, IL-6 ve TNF-a diizeylerinin arttigmi buldular(90).
Artan sitokin diizeylerinin de olusan hasar ile iliskili oldugu bilinmektedir. Yine
Yiirimez Y. ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada, OF bilesikleri toksisitesi ile
ratlarda serum TNF-a diizeylerinin arttigini, verilen Difenhidramin tedavisi ile de
TNF-a diizeylerindeki artmanin engellendigini gosterdiler (86). Bu sonucu destekler
nitelikteki bir sonugta Gordon CJ. ve ark. tarafindan bulundu. Gordon CJ. ve ark. OF
zehirlenmesi sonrasi zehirlenmeye yanit olarak ratlarda TNF-a diizeylerinin arttigini

buldular (87).

Bizim ¢aligmamizda da Wang J. ve ark.’nin ¢alismalariyla uyumlu olarak, Cl,
gaz1 zehirlenmesi olusturulan ratlarda TNF-a diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli
arttig1 goriildii. Bu sonug Cl, gazi zehirlenmesine bagh ortaya ¢ikan hasarlarda TNF-
a’nin etkin rol oynadig: fikrini destekler niteliktedir. Proinflamatuar bir ajan olan
TNF-o’nin bloke edilmesi, TNF-a iizerinden isleyen ve hasar ortaya ¢ikartan
kaskadin kirilmasi anlamina gelmektedir ki; bu sonu¢ kullanilan ajanin etkinligini
ortaya koymasi bakimindan onemlidir. Caligmamizda, tedavi gruplart ile tedavi
verilmeyen gruplara baktigimizda istatistiksel bir anlam tasimasa da TNF-a’daki
artisin kismen de olsa bloke edildigi goriilmektedir. 6. saatte sakrifiye edilen grupta
tedavi sonrast TNF-a’daki azalma istatistiksel anlam tasimasa da daha fazla
olmustur. Sonu¢ olarak Magnezyum Siilfat tedavisi Cl, gazi zehirlenmesinde ki

inflamasyona kismende olsa olumlu etkiler géstermektedir.

Maier JA. ve ark. vaskiiler endotel hiicre yanitina baktiklar1 bir ¢alismada,
Mg eksikliginde inflamatuar yanitin artigini, Magnezyum Siilfat tedavisi ile umblikal
ven endotel hiicrelerinde antiinflamatuar yanitin arttigini belirttiler (91). Blitz M. ve
ark. astim hastalarinin semptomatik tedavisinde Magnezyum Siilfat’t kullandiklar
bir calismada, akut astim atagi gibi ciddi inflamasyonun oldugu durumlarda

Magnezyum Siilfat’in oldukga faydali etkileri oldugunu bildirmislerdir (92). Ancak
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Okumus M. ve ark. acil servise astim atagi ile gelen hastalar tizerinde yaptiklar1 bir
klinik calismada, hem nebiilize, hem de parenteral Magnezyum Siilfat’in tedavide

etkisinin olmadigini tespit ettiler (93).

Deschamps D. ve ark. sodyum hipoklorit ile hidroklorik asit karigimi sonrasi
aciga ¢ikan Cl, gazini inhale ettikten 2 giin sonra Oksiiriik ve wheezing sikayeti ile
basvuran, solunum fonksiyon testinde hafif bronsiyal obstrikksiyonu ve
hiperreaktivitesi olan, ilk bagvuru semptomlar1 bronkodilatatorlerle rahatlayan ancak
2 ay sonra astim atag1 ortaya ¢ikan bir vaka rapor etmislerdir. Hastaya inhale steroid
baslanmasina ragmen 2 yilin sonunda hastanin astim ataklariin hala devam ettigini
bildirdiler. Steroid tedavisine baglanmadan 6nce alinan bronsiyal biyopside epitelyal
destriiksiyon, hafif inflamatuvar cevap, subepitelyal bag dokuda kalinlasma

oldugunu tespit ettiler (94).

Schwartz DA. ve ark. 1975 yilinda daha 6nceden saglikli olan yiiksek dozda
Cl, gazina maruz kalan 20 kisinin geliste yapilan solunum fonksiyon testlerinde hava
akim obstriiksiyonu ve hava tuzagi oldugunu tespit ettiler. Bu kisilerin ortalama 12
yillik takipleri sirasinda zamanla hava tuzaginin diizeldigini ancak hava akim
obstriikksiyonunun devam ettigini ve rezidiiel voliimde diisme oldugunu tespit
etmiglerdir. Yiiksek dozda Cl, gazina maruziyetlerin diisiik rezidiiel voliimle
karakterize kalict pulmoner komplikasyonlarla sonuglanabilecegini bildirdiler (17).
Moore ve ark. Cl, gazina maruziyet sonrasi kronik astim gelisen bir vaka rapor ettiler
(20). Lemiere C. ve ark. Cl, gaz1 inhalasyonu sonrast ARDS gelisen ve semptomlari
5 ay devam eden bir vaka bildirdiler. Hastanin inhalasyondan 3 giin sonraki brongiyal
biyopsisinde fibrinohemorajik eksuda oldugunu, 2 ay sonraki biyopsilerinde epitelyal
rejenerasyon ve inflamatuvar infiltrasyon oldugunu, 5 ay sonraki biyopsisinde ise
epitelyumun biiyiikk oranda diizeldigini ve inflamatuvar infitrasyonda azalma
oldugunu belirlediler (95). Bizim c¢alismamizda Magnezyum Siilfat’in inflamatuar
yanita ge¢ donemde istatistiksel anlam tasimasa da olumlu katkisi olabilecegini

saptadik.
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Daha onceden Cl, gazi inhalasyonu sonrasi akciger hasarini azaltmaya
yonelik cesitli deneysel ¢aligmalar yapilmistir (6,42,43,96). Wang ve ark. Cl, gazina
maruziyet sonrast hemen verilen inhale kortikosteroidlerin pulmoner hasar1 ve
semptomlar1 azaltmada yararli oldugunu bildirdiler. Gunnarsson ve ark. Cl, gazina
maruziyet sonrast hemen verilen nebiilize kortikosteroidlerin  solunum
fonksiyonlarmi diizelttigini ancak 6 saat sonraki histopatolojik incelemede belirgin
bir diizelmeye yol agmadigimi bildirdiler. Wang ve J. ark. Cl, gazina maruziyet
sonras1 verilen inhale ve sistemik kortikosteroidlerin solunum fonksiyonlarinda
benzer diizelmelere yol actigini bildirdiler (41). Ratlarda Cl, gazi inhalasyonu sonrasi
N- asetil sistein verilerek yapilan bir ¢aligmada, 24 saat sonunda ratlarin
akcigerlerinin histopatolojik degerlendirilmesinde N- asetil sistein verilen grupta
kontrol grubuna goére diizelme oldugu bildirdiler (96). Ayrica yiizme havuzunda Cl,
gaz1 inhalasyonu sonrasinda akut akciger 6demi gelisen %100 oksijen, furosemid ve
intravendz kortikosteroid ile rahatlamayan bir vakada 6 mg intravendz morfin sonrasi

hastanin klinik durumunun hizla diizeldigi bildirdiler (97).

Klor gazina maruziyetin tedavisinde Magnezyum Siilfatin kullanildig1 bir
calismaya rastlayamadik. Bizim ¢alismamizda da Magnezyum Siilfat’in bu
inflamatuar siirece sitokin diizeyinde hafifte olsa olumlu katkis1 olsada istatistiksel
olarak anlam tagimadigimi belirledik. Bu sonu¢ Okumus M. ve ark.’nmin yaptig

calisma ile de desteklenmektedir.

Bizim yaptigimiz ¢alisma sonuglari ile bu ¢aligmalar dikkate alindiginda Cl,
gaz1 inhalasyonu sonrasinda ciddi akciger hasarina bagli solunumsal problemler ve
Oliim ortaya cikabilmektedir. Cl, gaz1 inhalasyonu sonrasi bagvuran hastalarin acil
serviste takip siirelerinin uzun tutulmas: gerekmektedir. Hastalarin acil servisteki
tedavileri tamamlandiktan sonra, kalic1 akciger rahatsizliklarinin gelisimi agisindan

takiplerinin yapilmasi gerekmektedir.
Klor gazi ile ve maruziyet sonrasi tedavi ilgili literatiirde yapilmis bir ¢ok

calisma mevcuttur. Ancak calismalarin ¢ogu tedaviye yanitta spirometrik 6l¢iimlere

gore, kan gazi dl¢iimlerine gore ve histopatolojik degerlendirmelere gore yapilmstir.
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Literatiirde Cl, gazi maruziyeti sonrasi inflamatuar yanitt sitokin ve oksidatif stres
elemanlarim1 doku ve kan diizeyinde yapan bir c¢aligmaya rastlayamadik. Yapmis

oldugumuz c¢alisma bu yoniiyle bir ilki olusturmaktadir.

Sonug olarak, Magnezyum Siilfat’in istatistiksel anlam tasimasa da Cl, gazi
maruziyeti sonrasinda oksidatif stres acisindan erken donemde, inflamatuar yanit
acisindan ge¢ donemde tedavide olumlu etkileri olabilecegini gostermis olduk. Bu
tirde yapilan ilk calisma olmasi, Cl, gazi maruziyetinde ilk defa Magnezyum
Siilfat’in kullanilmis olmasi nedeniyle ek calismalarla desteklenmesi gerektigini

diistinmekteyiz.
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10.

11.

12.

6. SONUCLAR

Klor gaz1 intoksikasyonu oksidatif stres ve inflamatuar yanita yol acar.

Klor gazi zehirlenmesini takiben kanda GSH diizeyleri artmaktadir. Bu
sonug, literatiirde yer alan “oksidatif strese bir yanit olarak GSH artig1” tezini
destekler niteliktedir.

Magnezyum Siilfat tedavisi ile de kanda GSH diizeyindeki artis devam
etmektedir. Ancak Magnezyum Siilfat tedavisi istatistiksel anlam tagimasada
GSH diizeyindeki adaptif artis1 kismen olasada baskilamaktadir.

Doku diizeyinde GSH diizeyleri literatiir ile uyumlu olarak azalmistir.
Magnezyum Siilfat dokuda GSH iizerinden erken dénemde etki etmezken
gec donemde azalmaya olumlu etkisi vardir. Ancak istatistiksel anlam tespit
edilememistir.

Klor gaz1 zehirlenmesinde, kan ve dokuda Cl, gaz1 ile indiiklenmis oksidatif
stresin gostergesi olarak MDA diizeyleri artmaktadir.

Magnezyum Siilfat tedavisi kanda MDA degerlerine 6.saate olumlu etki
saglamazken, 24.saatte istatistiksel anlam tasimasada artis1 baskilama
yoniinde olumlu katki saglamistir.

Dokuda Magnezyum Siilfat’in MDA {izerinde erken ve ge¢ donemde olumlu
etkisi tespit edilmemistir.

Klor gaz1 zehirlenmesi serum Askorbik Asit diizeylerinde azalmaya neden
olmaktadir.

Magnezyum Siilfat tedavisi ile Askorbik Asit diizeylerinde azalma daha az
olsa da aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Klor gazi zehirlenmesi serum IL-10 diizeylerinde Grup II’de istatistiksel
anlamli olmayan, diger gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden
olmaktadir. Magnezyum Siilfat {L-10 iizerinden antiinflamatuar sistemi hem
akut donemde hem de kronik dénemde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
desteklemektedir.

Klor gazi  zehirlenmesi serum TNF-o diizeylerinde artmaya neden
olmaktadir. Magnezyum Siilfat tedavisi TNF-a’daki artis1 istatistiksel olarak

anlam tasimasa da azaltmaktadir.
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13. Klor gaz1 zehirlenmesinde, serum TNF-a diizeyindeki artig, erken donemde
daha fazla olamaktadir. TNF-a iizerinden bakildiginda inflamasyon erken
donemde daha fazla olmaktadir.

14. Tim sonuglar dikkate alindiginda Cl, gazi1 zehirlenmesi tedavisinde
Magnezyum Siilfat’in kismen de olsa olumlu etkileri goriilmiistiir.

15. Ancak bu sonuglarin, bu konuda yapilan ilk ¢aligma olmasi nedeni ile ilave ek

caligmalar ile desteklenmesi gereklidir.
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7. OZET

Halk arasinda ¢camasir suyu ve tuz ruhu olarak bilinen sodyum hipoklorit ve
hidroklorik asit, geleneksel olarak temizlik amaci ile kullanilirlar. Bu iki sivinin
karistirtlmasi sonucu Cl, gazi ortaya ¢ikar. Cl, gazi endiistride kullanilan okside edici
bir ajandir. Bu ylizden mesleki zehirlenmeler iilkemizde de sik karsilagilabilmektedir.
Cl, gaz1 zehirlenmeleri acil servise sik bagvuru nedenlerinden birisidir. Bu hastalarin
tedavisinde ana yaklasim semptomatik ve destekleyici tedavidir. Ortaya ¢ikan
akciger hasarin1 azaltmaya yonelik kabul goérmiis spesifik bir tedavi yaklagimi

yoktur.

Calismamizda, Cl, gazi1 inhalasyonuna bagli olarak gelisen zehirlenmelerde
olusan semptomlarin ve hasarin azaltilmasina ve Onlenmesine yonelik olarak

Magnezyum Siilfat’in etkinligini arastirdik.

Ratlar randomize olarak sham grubunda 6, diger dort grupta 8’er adet olacak
sekilde bes gruba ayrildi. Sham grubundaki ratlar higbir madde verilmeden deneye
dahil edildi. Cl, gaz ticari olarak elde edildi. Diger gruptaki ratlara 6zel hazirlanmis
anestezi odaciginda 200 ppm 20 dakika siireyle Cl, gaz1 inhale ettirildi. Grup III ve
V’deki ratlara 100 mg/kg intraperitoneal Magnezyum Siilfat verildi. Grup II ve
IV°deki ratlara ayn1 miktarda intraperitoneal SF verildi. Grup II ve III’deki ratlar 6
saat boyunca, Grup I, IV ve V’deki ratlar 24 saat boyunca takip edildi bu siirede
ratlarin oral alimlarina izin verildi. 6. ve 24. saatin sonunda steril ortamda cerrahi
isleme gegildi. Sakrafiye edilen her rattan 4 cc kan alindi ve akciger dokular1 doku

diizeyinde biyokimyasal inceleme i¢in ¢ikarildi.

Klor gazi zehirlenmesi sonrasi ratlarda kanda MDA, GSH, Askorbik Asit,
TNF-o. ve IL-10, dokuda MDA ve GSH c¢alisildi. MDA diizeyleri Grup II’de
anlamsiz, diger gruplarda istatistiksel olarak anlamli olarak artti. GSH diizeyleri
Grup II’de istatistiksel anlamli diger gruplarda anlamsiz olarak artti, bu da oksidatif
strese adaptif cevaba baglandi. Askorbik Asit diizeyine tedavinin anlamli bir etkisi

goriilmedi. Akciger dokusu iizerinde tedavinin MDA ve GSH iizerine anlamli bir
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etkisi goriilmedi. Tedavinin oksidasyona erken donemde daha fazla yanit verdigi
goriildii. Tedavinin inflamatuar siiregte IL-10 iizerine Grup II’de istatistiksel
anlamsiz diger gruplarda anlaml etkileri goriildii. Tedavinin TNF-a iizerinden
istatistiksel olarak inflamasyona anlamli bir etkisi gorilmedi. Tedavinin

inflamasyona ge¢ donemde daha fazla olumlu etkisi olabilecegi goriildii.

Sonug olarak, Magnezyum Siilfat’in Cl, gaz1 maruziyeti sonrasinda oksidatif
stres agisindan erken donemde, inflamatuar yanit agisindan ge¢ donemde tedavide

istatistiksel anlam tagimasa da olumlu etkileri olabilecegi gortildii.

Anahtar Sozciikler: Klor gazi, Magnezyum Siilfat , Rat
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8. SUMMARY

Sodium hypocloride and hydrocloric acid, more commonly known as
“bleaching agent” respectively are used as cleaning agents traditionally. As a result
of mixing these two gases, chlorine (Cl,) gas is formed. Cl, gas is an oxidizing agent
which is also used in industry. Therefore, occupational intoxications are also seen
frequently in our country. Cl, gas intoxications are one of the most frequent causes
of emergency cases. The main approach for treatment of these cases is the
symptomatic and supportive therapy. Unfortunately, no known acceptable treatment

approach is present to reduce the damage of the lungs at the moment.

In this study, we investigated the effectiveness of Magnesium Sulphate to
reduce and/or neutralize the syptomps and the damage caused by the intoxications

which occur depending on Cl, gas inhalation.

Rats were divided into five groups randomly each consisiting of 8 excepting
for 6 rats in sham group. The rats in “sham group” were given nothing during the
experiments. Cl, gas was obtained commercially. The rats in the other four groups
were subjected to Cl, gas inhalation of 200 ppm for 20 minutes prepared in the
anasthesia chamber specifically. Among these, the rats in group III and group V
intraperitoneal Magnesium Sulphate as 100 mg/kg was given intraperitoneally, while
equal amounts of SF was given intraperitoneal to the rats in groups II and IV. The
rats in group Il and III were followed up for 6 hours, whereas this period for the rats
in group [, IV and V were 24 hours. During these periods, the rats were permitted to
have food orally. At the end of these periods (6th and 24th hours) the surgical
procedure were carried out. Blood sample was taken from each sacrified rat and lung

tissues were taken out for biochemical analyses in tissue level.

Following Cl, gas intoxications, MDA, GSH, Ascorbic Asit, TNF-a and IL-10
in blood, and MDA and GSH in tissue were studied in rats. While no significant

increase in MDA levels were detected in group II, a statistically significant increase
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in MDA levels was observed in other groups. GSH levels increased significantly in
group II, though not statistically significant in other groups, probably due to an
adaptive response to oxidative stress. No significant effect of treatment on Ascorbic
Acid was seen. Also, the treatment had no significant effect on MDA and GSH of
lung tissue. On the other hand, it was observed that the treatment had a much more
positive response to oxidation in early phase. It was also seen that the treatment had a
statistically insignificant effect on IL-10 during inflammative process in group II,
whereas it was significant in other groups. Moreover, no statistically significant
effect of the treatment was seen on TNF-a. It was also seen that the treatment might

have had a more positive effect on inflammation in late phase.

In conclusion, following the CI, gas exposition, it has been seen that
Magnesium Sulphate might have had a positive effect on reversing oxidative stres in
early phase, and on inflammative response in late phase for treatment, despite the

fact that it is not statistically significant.

Key Words: Chlorine gas, Magnesium sulphate, Rat
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