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1. GIRIS VE AMAC

Pestisit zehirlenmesine en sik neden olan ajanlar Organofosfat (OF)
bilesikleridir ve diinya genelinde kullanilan 100’iin iizerinde OF bilesigi vardir
(1). Yaygm bir sekilde kullanilmalar1 ve kolay ulasilabilmeleri nedeni ile sikg¢a
zehirlenmelere neden olmaktadirlar. Diinyada yilda yaklagik olarak 750.000-
3.000.000 zehirlenme olgusu bildirilmekte ve bunlarin binlercesi o6liimle
sonuglanmaktadir (1,2). Hafif zehirlenmeler genellikle kaza sonucu meydana

gelirken, 6liimle sonuglananlar genellikle suisid amaglhidir (2,3).

Organofosfat bilesikleri yliksek oranda yagda ¢oziinen bilesiklerdir ve cilt,
oral miikoz membranlar, konjuktiva, gastrointestinal ve solunum yolundan
absorbe olabilirler. Zehirlenme olusmasi, siddeti ve siiresi doza, zehirlenme

yoluna, OF’1n kimyasal yapisina ve metabolizma hizina baglidir (4).

Organofosfat bilesikleri ile meydana gelen zehirlenmeden primer olarak
Asetilkolinesteraz Enzim (AChE) inhibisyonu sorumlu tutulur. Bununla birlikte
son yapilan ¢alismalar, OF zehirlenmesine bagli toksisitesinin mekanizmasinda
oksidatif stres ve inflamatuar kaskadin da 6nemli parametreler oldugunu ortaya
koymustur. Bu ylizden de OF zehirlenmesinde antioksidan ve antiiflamatuar etki

gosteren ajanlarin toksisiteyi azaltacagi iddia edilmistir (5,6).

Parasetamol yaygin bir sekilde kullanilan analjezik ve antipiretik bir
ajandir. Fenasetin ve Fenazopiridin’in (Phenacetin ve Phenazopyridine) aktif bir
metabolitidir. Belirgin antipiretik ve analjezik, ancak Asetil Salisilik Asit (ASA)
ya da Nonsteroidal Antiinflamatuar Ilaclar (NSAIQ) ile karsilastirildiginda
minimal antiinflamatuar etkisi mevcuttur (7-9). Metamizol, pirazolon tiirevi bir
ilag olup analjezik ve antipiretik ancak Asetil Salisilik Asit (ASA) ya da NSAIl ile
karsilastirildiginda minimal antiinflamatuar etkisi olan bir ilagtir. Metamizol’iin
ayn1 zamanda antioksidan 0zelliginin de oldugu ortaya konmustur (10). Benzer
sekilde yapilan bir caligmada da Parasetamol’iin de doza bagiml olarak tedavi

edici dozlarda antioksidan etkinliginin oldugu gosterilmistir (11). Diklofenak Na



ise antiinflamatuar 6zelligi yani sira antioksidan aktivitesi de olan bir ajandir
(12,13). Parasetamol, Metamizol ve Diklofenak Na’un OF zehirlenmesinde
kullanimu ile ilgili bir ¢calisma ise yoktur (Bakilan yerler: www.sciencedirect.com,

www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/).

Bu c¢alismada Parasetamol, Metamizol ve Diklofenak Na’un OF
zehirlenmesinde inflamatuar sistem ve oksidatif stres ilizerine olan etkilerinin
oksidan ve antioksidanlar ve biyokimyasal parametreler ile ortaya konmasi
amaglanmistir. Bu sayede hem OF zehirlenmesine bagli inflamatuar sistem ve
oksidatif stres Tlzerinden gelisebilecek olan organ hasarlari1 azaltip
azaltmadiklar1 hem de OF zehirlenmesinde klinik pratikte kullanim endikasyonlar1
ortaya ¢iktiginda deney kapsaminda yer alan hangi analjezigin giivenli bir sekilde

tercih edilebilecegi konusu degerlendirilmis olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PESTISITLER

Pestisitler zararli bocekleri 6ldiirmekte kullanilirlar. Fakat insanlara da
zararli olabilirler veya oldiirebilirler (14). Pestisitler kullanom ve kimyasal
yapilarina gore simiflandirilir. Bunlar: Insektisit, Herbisit, Fungisit, Rodentisit ve
Fumigantlardir (15).
Insektisitler: insektlerin 6ldiiriilmesinde kullanilan bilesikler ve iliskili tiirlerdir
(Orn. Organofosfat, Organoklorin, Karbamatlar) (16).
Herbisitler: Yabani otlar1 6ldiirmekte kullanilan bilesiklerdir (Paraquat, Diquat,
[2,4 dichlorophenoxy] Asetik asit [2,4- D]) (16).
Fungisitler: Mantar ve kiifleri 6ldiirmekte kullanilan bilesiklerdir (Dikarbamatlar,
Captan vs.) (16).
Rodentisitler: Fare, kostebek ve diger kemiricilerin dldiiriilmesinde kullanilan
bilesiklerdir (Orn. Talyum, Vacur, Antikoagiilatlar) (16).
Fumigantlar: Uriinleri sterilize etmekte kullanilan gazlardir (Etilen dibromit,

Metil bromit vs.) (17).

2.2. INSEKTISITLER
Giliniimlizde kullanilan insektisitlerin = dort major grubu vardir;

Organofosfatlar, Karbamatlar, Organoklorinler ve Piteroidler (14).

2.3. ORGANOFOSFATLAR

2.3.1. Epidemiyoloji
Organofosfat bilesikleri insektisit grup ilaglardan olup, ziraii alanda
insektlerin oldiiriilmesinde kullanilir. OF zehirlenmesi, tiim diinyada pestisitlere

bagli en sik goriilen zehirlenme nedenlerinin basinda gelir (14).

Organofosfat zehirlenmesinin epidemiyolojik etkilenme alanlari;
En sik olarak zirai miicadelede ¢alisan kisiler etkilenirler. Ancak endiistri

iscileri de etkilenebilirler. Pestisit fabrikalarindaki pestisit iiretenler, tasiyanlar ve



toz haline getirenler bu grup igerisinde yer alirlar. Risk altindaki diger kisiler;
zararlt bocek kontrol isgileri, veterinerler ve ev hayvanlari ile ugrasan kisilerdir

(14,18).

Ayrica tarlaya ilag piskiirtiilmesi sirasinda riizgarin yon degistirmesi
sonucu yakindakilerin zehirlenmesinde oldugu gibi, toplumda tahmin edilemeyen
zehirlenmeler de meydana gelebilir. Tarim, hem {ilkemiz hem de bulundugumuz
bolge icin 6nemli bir ge¢im kaynagi oldugundan, OF bilesikleri ile zehirlenmeler
halen ciddi bir saglik problemidir. Ev halkinin bu bilesikleri yanliglikla igmeleri
sonucu 6zellikle gocuk ve ev hayvanlarinda zehirlenme meydana gelebilir. Intihar
amaclt kasith alim da nadir degildir. Yiyecek maddelerine kontaminasyon
Amerika harig bir¢ok tlilkeden rapor edilmistir. Askerler sinir gazi (Sarin ve Tabun
gibi) olarak kullandiklarinda bir ¢ok insanin 6liimiine yol agarlar ve kaza ile askeri

personel de zehirlenebilir (14,18).

2.3.2. Mortalite

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, her yil bir milyon insan yanlshkla
ve iki milyon insan intihar amacli olarak insektisidlerle zehirlenmektedir. Biiyiik
cogunlugu tarimin agirlikli oldugu, kolayca ulasilabilen, satisin denetlenmedigi,
gelismekte olan iilkelerde gergeklesen bu zehirlenmelerin, 200.000’1 oliimle

sonug¢lanmaktadir (19, 20).

2.3.3. Yas-Cinsiyet
Meslege bagli temasin yiliksek insidansina baghh olarak 6nemli
zehirlenmeler 15-45 yas aras1 erkeklerde daha siktir. Aymi dozdaki temasta

mortalite ve morbiditede cinsiyet farki gdzlenmemektedir (18,21).

Evlerde kazayla maruziyet nedeniyle ¢cocuklarda da insidans yiiksektir. Bir
retrospektif c¢alismada yetiskinler ile karsilastirildiginda OF bilesikleri ve
Karbamate zehirlenmesi olan ¢ocuklarda klinigin farkliliklar  gosterdigi

saptanmigtir. Pediyatrik hastalarda SSS (Santral Sinir Sistemi) depresyonu ve



siddetli hipotansiyon predominant iken, muskorinik semptomlar daha seyrek

olarak goriiliir (22).

2.3.4. Irk

Irklar aras1 mortalite ve morbidite farki bilinmemektedir (18, 22).

2.3.5. Organofosfat Bilesiklerinin Kimyasal Yapisi

Organofostfat bilesikleri genellikle fosforik asit ve fosfotiotik asid esterleri
olup, genel kimyasal yapilart Sekil 1°de goriilmektedir. Tasidiklar1 yan gruplara
gore smiflandirilan  OF  bilesiklerinin  bu yan gruplari, toksisitelerinin

belirlenmesinde dnemli bir role sahiptir (1).

Yapilarina gore OF’lar baslica 3 gruba ayrilirlar: Alkil-pirofosfatlar,
Alkiltiyofosfatlar ve Fosforamidler. Bunlar i¢inde en yaygin olarak bulunani

Alkiltiyofosfatlardir (12).

RI\P//O(S)
R \x

Sekil I: Organofosfatlarin genel formiilii.

R1 ve R2 kokleri alkil, aryloksi, amido veya merkaptan igerebilir. X ise
halojen, siyaniir, tiyosiyamat, fenoksi, tiyofenoksi, fosfat veya karboksilat

gruplarindan biri olabilir (12,23).

2.3.6. Farmakokinetik

Organofosfat insektisitleri birbirleriyle yapi olarak iliskili bir kimyasal
ailesidir. Fosfor veya siilfiir pargaciklarinin degisik kisimlarina baglanmis ¢esitli
gruplar AChE’a baglanmanin  r6latif olarak  sikligini, semptomlarin
baslangicindaki latent zamani, potensi ve hidroliz zamanin1 etkiler. Latent periyod

ilacin alinig yolu, siddet derecesi, yag ¢Oziiniirliigli, maddenin endojen olarak



hidrolize olabilme kabiliyeti, AChE’1n aktif kismina olan afinite, partikiiler OF
bilesiklerinin var olan toksisitesi ve toksinin direkt olarak etki eden bir ajan
olmast ya da oncelikle aktif bir metabolite donlisme gerekliligine gore degisir
(24). OF bilesikleri deri, konjuktiva, Solunum Sistemi (SS), Gastrointestinal
Sistem (GIS) ve Genito Uriner Sistem (GUS) mukozasi yoluyla ve direkt
injeksiyon yolu ile her tiirlii sekilde absorbe olabilirler (4,17,24,25).

Norotransmitter olan Asetilkolin (ACh), sempatik ve parasempatik
ganglionlar, iskelet kasi noéromiiskiiler bileskeleri, parasempatik sinirlerin
postganglionik uclar1, ter bezlerine giden postganglionik sempatik lifler ve
SSS’deki bir¢ok sinir ucunda bulunur. AChE ise ACh’i inaktif metabolitleri olan
asetik asit ile koline yikan ve aktif enzimi rejenere ederek tekrar kullanimini
saglayan bir enzim olup, sinir sistemi, iskelet kasi ve eritrosit membraninda
bulunur (1). S6z konusu enzimin substrati i¢in baglayict iki bolgesi vardir.
AChE’nin geri doniistimsiiz inhibitérii olan OF bilesikleri, AChE disinda
kimotripsin, plazma psddokolinesteraz (PChE), plazma ve hepatik karboksiesteraz
ve diger nonspesifik proteazlar gibi karboksilik ester hidrolazlarinin tiimiinii gii¢lii
sekilde inhibe ederler. PChE, ayn1 zamanda Serum Kolinesteraz’t (sChE) olarak
da bilinir (26). OF bilesiklerinin zehirlenmesinde, AChE’nin aktif ucundaki serin
aminoasitine fosfat radikallerinin kovalent bag ile baglanmasi sonucu inhibisyon
gerceklesir. Bu bilesikler enzimin aktif merkezi ile sadece esteratik noktada
etkilesirler ve enzimin esteratik noktasina, dogal olan ACh yerine dialkilfosfat
grubunu transfer ederler. Fosfor ile hidroksil arasinda olusan kovalent bag, su ile
cok yavas bir sekilde koparilir. Diger bir ifade ile hidrolizi yavastir. Ayni bag
hidroksilaminlerle (Pralidoksim (PAM) gibi) ¢ok daha ¢abuk kirilir ve enzim aktif
hale gecer. Miidahale edilmeyen durumlarda sinaps ve kavsaklarda OF ile
baskilanmis enzimin etkinliginin yeniden baslamasi, yeni sentez yolu ile olup,
haftalar hatta aylarca siiren zaman gerektirir. Transfer edilen dialkilfosfat
grubundan bir alkil grubu ayrilarak geride monoalkilfosfat grubu birakir ki;
eskime olarak adlandirilan bu durumda, kovalent bag giiclenir, hidroksilamin

bilesikleri ile dahi kopmasi zor hale gelir ve “aging” olarak da adlandirilir (1).



Bir kism1 ugucu olan OF bilesiklerinin, fazla ugucu olmayan ve g¢abuk

par¢alanmayanlar1 tarimda kullanilmaktadir. Tarim alaninda kullanilan bazi

bilesikler Tablo I’de goriilmektedir (23).

Tablo I: Tiirkive’de tarimsal alanda kullanilan organofosfat bilesikleri

Asefat (Orthene)

Azinfos-etil (Gusathion A)
Azinfos-metil (Gusathion)
Bromofos (Bromo)
Demeton-S-metil (Metacystox)
Demeton-merkaptofos (Cystox)
Dialifos (Torak)

Diazinon (Basudin, Bazinon)
Diklorvos (DDVP, Didifos)
Dikrotofos (Bicron)

Dimetoat (Poligor)

Dioksation (Delnav)
Disulfoton (Disyston)

Etion (Rhodocide)

Etoat-metil (Fltios)

Fenitrotion (Folithion, Komityon)
Fention (Lebaycid)

Fentoat (Kordial)

Foksim (Valation)

Forat (Thimet)

Formotion (Anthio)

Fosalon (Zolone)

Fosfamidon (Fomidon)
Fosfolan (Cyolane)

Fosmet (Imidan)

Heptenofos (Hostaquick)

Klorfenvinfos (Birlane)
Klorpirifos-etil (Kobran)

Klorpirifos-etil+sipermetrin (Nurelle D)

Klorpirifos-metil (Reldan)
Kuinalfos (Ekalux)
Malation (Hekthion, Cythion)
Metamidofos (Tamaron)
Metidation (Supracide)
Mevinfos (Phosdrin)
Mipafoks (Pestox)
Monokrotofos (Nuvacron)
Naled (Naled)

Ometoat (Folimat)
Oksdemeton-metil (Metasystox R)
Paration-metil (Folidol M)
Piridafention (Ofunack)
Primifos-metil (Actellic)
Profenofos (Curacron)
Protiofos (Tokuthion)
Protoat (Tanazone)
Tetraklorvinfos (Gardona)
Tiometon (Ekatin)
Triklorfon (Dipterex)
Triazofos (Hostathion)
Vamidation (Kilval)

Bu kimyasal maddeler karacigerde Sitokrom p-450 monooksijenaz
tarafindan metabolize edilirler. Fakat bazi metabolitler ana bilesikten daha fazla
toksiktirler (6rn, parathion, diazinon, malathion vs) (17). OF’lar genel olarak yag
dokusunda birikmez. Ancak Fenthion ve Klorfenthion (OF) gibi yeni bilesiklerin
yag dokusunda birikmeleri s6z konusudur. Yagda erir bilesiklerin disindaki
OF’larin %80-90°1 48 saat igerisinde iiriner ve fekal yolla atilirlar. Cok az bir OF
idrarla degismeden atilir (27).

2.3.7. Patofizyoloji
Kolinesteraz inhibitorleri toksisitelerini otonom sinir sistemi ve SSS’de
esansiyel bir norotransmitter olan ACh’in normal fonksiyonunu engelleyerek

gosterirler. ACh, pre ve postganliyonik parasempatik sinapslar, sempatik



preganglionik sinapslar ve noromuskiiler kavsaktaki bir ndrotransmitterdir

(14,24).

Asetilkolin’in eliminasyonu, sinaps veya kavsak araliginda bol miktarda
bulunan AChE tarafindan hidroliz edilerek kolin ve asetik aside doniistiiriilmek
suretiyle olur (14,23,24). Enzim kolinerjik sinaps veya kavsaklarda, hem sinir
uclarinda ve hem de kavsak sonrasi veya postsinaptik membran iizerinde
yerlesmistir. Gergek kolinesteraz adiyla da anilan bu enzim, kolin esterleri
icerisinde en hizli olarak ACh’i hidroliz eder. Metakolin’i de hidrolize edebilir,
fakat benzilkolin’e etkisi yoktur. PChE diye adlandirilan ikinci bir kolinesteraz
tiiri ACh’i daha yavas parcalar, bu enzimin en hizli parcaladig1r kolin esteri
butirilkolindir. Bu nedenle PChE’a butirilkolinesteraz adi da verilir (23). AChE
baslica eritrositlerde ve sinir dokusunda bulunur. PChE serum, karaciger, kalp,
pankreas ve beyinde bulunur. PChE sinapslarda bulunmaz ve bu yerlerdeki ACh
hidrolizine katkis1 yoktur. PChE kolinerjik sinirlerde ve glia hiicrelerinde 6nemsiz

derecede bulunur (14,23).

Organofosfatlar kolinesteraza geri doniisiimsiiz olarak baglanarak enzimin
deaktivasyon ve fosforilasyonuna neden olurlar. OF insektisitler her iki tiir
kolinesterazi da inhibe ederler (12,17,18,25,28,29). Bu maddeler enziminin aktif
merkezi ile esteratik noktada etkilesirler. Cok yavas ilerleyen bu kimyasal olay
pratikte geri donilisiimsiiz kabul edilir (14). Fizyolojik enzim aktivitesinin geri

dénmesi i¢in ya yeni enzim olugmali ya da antidotu verilmelidir (24).

Organofosfat bilesiklerinin kolinesteraza geri doniistimsiiz baglanmasinin
stirekliligini anlatmak i¢in genel olarak ‘“aging” (eskime) tabiri kullanilir. Bu
yaklagik olarak 24-48 saat icerisinde gergeklesir. OF’lar1 atan ve kolinesterazi

reaktive eden terapdtik ajanlar “aging” sonrasi tam olarak etkisizdirler (14,29).

Enzim inhibisyonu nedeni ile ACh ndral sinapslarda ve ndromiiskiiler
bileskelerde birikir ve bu sekilde ACh reseptorlerinin asir1 stimiilasyonuna neden

olur. Bu ilk asir1 stimiilasyondan 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 klinik

toksidrom ile sonuglanir (14,24).

Organofosfat bilesikleri ile AChE arasinda anahtar reaksiyonlar olusur

(Tablo IT) (30).
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Organofosfat bilesikleri tarafindan diger enzim sistemlerinin inhibisyonu
heniiz kesin degildir. Ancak ¢esitli dokularda (serum, karaciger, barsaklar ve diger
dokular) karboksilazin varligi bilinmektedir. Bununla birlikte spesifik bir
karboksilaz (neuropathy target esterase) inhibisyonu ile toksik sekeller olusurken,
dogrudan olmayan zararli etkiler spesifik olmayan diger karboksilazlarin
inhibisyonu ile oldugu ispatlanmistir. Bununla birlikte karboksilazlar, OF
bilesiklerinin metabolik yikimina da 6nemli derecede katkida bulunur. Hayvan
caligmalarinda ispatlanmis olan ve insanlarda da teorik olarak olmasi beklenen
OF’larin etkilerini bu sekilde siralamak miimkiindiir;

1. Diger beta esterazlarin fosforilasyonlarinin inaktivasyonu

2. Norotransmitterlerin salinimini degistirmek, y-aminobutiirik asit (GABA)
ve glutamat gibi

3. GABA ve dopamin reseptorlerinin sayisin artirmak

4. My/M4 muskarinik reseptor agonisti etki

5. Mitekondriyal enzim inhibisyonu ile solunum ve ATP {iretiminin

engellenmesi



6. Mast hiicre degraniilasyonu ile histamin ve histamin benzeri bilesiklerin
salinimina neden olma

7. Nitrik oksid inhibisyonu

8. Akcigerlerdeki siirfaktanla etkilesim

9. Fosfolipaz A, inhibisyonu

10. Humoral ve seliiler immiinite ile etkilesim (30).

2.3.8. Organofosfat Bilesiklerinin Organlar Uzerine Etkileri

Kalp: Intoksikasyonun klinik siddeti ile kardiyak lezyonlar arasinda
kuvvetli bir baglanti vardir. Yine elektrokardiyografik degisiklikler ile
zehirlenmenin siddeti baglantilidir. Yapilan deneysel calismalarda en fazla hasarin
sol ventrikiilde ve 6zellikle de subendokardiyal alanda oldugu gozlenmistir (31).
Kardiyak komplikasyonlar, tasikardi veya bradikardi (nikotinik ve muskarinik
etkiler predominanttir), uzamis diizeltilmis QT intervali (QTc), uzamis PR
intervali ve disritmilerdir. Kardiyak komplikasyonlar genellikle fataldir (32). OF
bilesikleri maruziyetine bagl kalpte meydana gelen bu etkilerde oksidatif stres

temel etkenler arasindadir (33).

Kas: Esas olarak son-plak bolgesindeki kas liflerini etkileyerek nekrotizan
miyopati meydana getirirler. OF olarak, ajan ne olursa olsun liflerdeki
dejenerasyon 24-48 icerisinde ¢ok fazladir (34,35). OF zehirlenmesi sonrasi
kaslarda histopatolojik olarak 6dem, inflamasyon ve orta derecede nekroz

meydana gelmektedir (36).

Pankreas: Organofosfat maruziyetine bagl hiperamilazemi, pankreatit ve
karaciger enzim yiikseklikleri bildirilmistir (4). OF alimu ile kan glukoz diizeyleri
etkilenir ve genellikle de hiperglisemi goriiliir. Hiperglisemi ise, olugsan pankreas
hiicre hasar1 sonrasinda meydana gelen hipoglisemiye sekonder olarak gelisir
(37). OF zehirlenmesini takiben gelisen akut pankreatitin gercek insidansi
bilinmemekle beraber, sanildigindan ¢ok daha fazla goriilmektedir (33,37).

Hipersekresyon ve farmakolojik duktal obstriiksiyon akut pankreatit gelismesine
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zemin olusturur (37-39). Akut pankreatit gelisiminde proinflamatuar sitokinler de

(6zellikle TNF-a) etkili olmaktadir (6).

Noral Doku: Hasar dncelikle biiyiik miyelin liflerde fokal lezyon seklinde
baslar ve lezyonun distalindeki aksonun Oliimiine yol acar (17). Noromuskiiler
bileskedeki defekt noral ve santral komponentlerin degisik derecelerde eslik ettigi

paralitik semptomlara neden olur (35).

Solunum Sistemi: Solunum yetmezIligi komplikasyonu akut OF
zehirlenmesinden sonraki ilk 96 saat icerisinde meydana gelir. Solunum
yetmezligi kot prognoz gostergesidir (21). Akciger dokusunda alveolar
konjesyon, hemoraji, hava yolu ve vaskiiler duvarda notrofilik infiltrasyon ve

agregasyon meydana gelir (6).

Zehirlenme Sonucu Olusan Postmortem Bulgular: OF’1n alinmasindan
birka¢ saat sonra olusan oOliimlerde akciger 6demi, kalpte konjesyon, siyanoz,
agonal hemoraji, iskelet kaslarinda hemoraji, beyin ve degisik organlarda 6dem ve
konjesyon, liimende gaz birikimi ve kaslarda nekroz goriilebilir. Ayrica GIS’de
subserozal kanamalar, dalak, bobrek ve idrar kesesinde konjesyon ve kanamalar
gozlenebilir. Geciken norotoksisite durumunda periferik ve spinal motor sinir
aksonlarinda dejenerasyon ve demiyelinizasyon, ayrica myelin kayb1 da meydana

gelmektedir (40).

2.3.9. Klinik

Viicuda giris alim yoluna bagh olarak, agizdan, inhalasyon, cilt, géz, sach
deri, mukoza ve injeksiyon yolu ile olabilmektedir (24). Absorbsiyon yolu, alinan
OF’1n metabolizma miktari, lokal kan akimi ve konsantrasyonun aktif kismi1 yani

sira, afinite derecesi de hangi isaret ve semptomlarin agir basacagini gosterir

(14,18,24).

Sistemik semptomlarin baslangici en hizli olarak inhalasyonu takiben, en

yavas olarak da perkiitandz absorbsiyonu takiben gelisir (24). Bununla birlikte
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dermatitis veya ciltteki ekskoriasyon bunu hizlandirabilir (14). OF bilesikleri
alindiktan sonra viicutta hizla dagilip yag, karaciger ve bobrek dokusunda birikir.
Insanlarda agiz yolu ile alindiktan alti saat sonra, serumda zirve degere
ulasabildikleri gosterilmistir. Ancak semptomlar, masif yutmanin ardindan veya
inhalasyonun ardindan bes dakikadan az bir siirede gelisebildigi gibi, daha gec bir
stirede de ortaya cikabilir. Fenthion veya klorfenthion gibi yagda ¢ézlinen OF’lar
ve aktivite i¢in ciddi metabolik bir aktivasyonun gerektigi (paratiyon gibi)
durumlar harig, pek ¢ok hasta ilacin alimindan itibaren 12 saatte semptomatik hale
gelirler (24). Yar1 Omiirleri dakikalar ile saatler arasinda degismekle birlikte,

dokulardaki yeniden dagilima bagli olarak 48 saate kadar uzayabilir (4).

Baslica plazma ve karaciger endoplazmik retikulumunda bulunan A-
esterazlar veya paraoksonazlar tarafindan hidroliz yolu ile etkisizlestirilen OF
bilesikleri, baz1 Sitokrom p-450 enzimlerince de hidrolize ugrarlar. Ayrica bu
enzimler bilesikteki P-F ve P-CN baglarim1 da kirabilirler (27). Paraoksonaz
(PON) enzimi, insan serumunda ilk kez 1961°de Uriel tarafindan yiiksek dansite
lipoprotein immiinpresipitatlarinin elektroferezini takiben saptanmustir. Insanda
antioksidan sistemde rol oynayan ve yliksek dansite lipoprotein partikiilii i¢inde
bulunan enzim, ayn1 zamanda OF bilesikleri, aromatik karboksilik asit esterleri ve
insektisitleri hidroliz etme yetenegine de sahiptir. OF bilesikleri, etki alanina
ulasamadan 6nce PON enzimi ile hidrolize edilebilir. Bu etki dikkate alinirken

PON genotipi polimorfizmi de gdz dnilinde bulundurulmalidir (41).

Eger zehirlenmenin iizerinden 12 saat ge¢mesine ragmen semptomlar
ortaya ¢ikmamissa baska etyolojiler diisliniilmeli ve 24 saat gecmesine ragmen
semptomlar baslamamigsa da akut OF zehirlenmesi tanisindan siiphelenilmelidir.
Burada lipitlerde yiiksek ¢oziiniirliigli olan OF’lar1 hari¢ tutmak gerekir. Bunlar
hafif baglangi¢c semptomlarinmi takip eden 24-48 saat igerisinde siddetli kolinerjik
krize neden olabilirler (21). Toksik etkilerin ortaya ¢ikmasi i¢cin AChE
etkinliginin %50°nin altina diismesi gerektigi saptanmustir (23,25).
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Klinik belirtilere bakarak zehirlenme derecesi konusunda fikir yiiriitmek,
her zaman dogru sonu¢ vermeyebilir. Bununla beraber belirti ve bulgulara gore
hafif, orta ve agir olgular seklinde smiflama yapilabilir. Zehirlenmede goriilen
akut belirtiler; muskarinik, nikotinik ve SSS reseptorlerinin artmis uyarilmalarina
bagli olup “Akut Kolinerjik Faz” olarak adlandirilir (24). Etkisizlestirilemeyen
ACh’in merkezi ve otonom sinir sistemindeki muskarinik ve nikotinik
reseptorlerle iskelet kasi noromiiskiiler bileskesindeki nikotinik reseptorleri

siirekli uyarmasina bagli olarak zehirlenme belirtileri ortaya ¢ikar (42).

Muskarinik (Parasempatomimetik) kolinoseptorler araciligi ile goriilen
etkiler; ozellikle KVS (Kardiyovaskiiler Sistem), gastrointestinal diiz kaslar, goz
kaslari, dis salg1 bezleri ve mesane lizerindedir. Farkli bilesiklerin, etki dereceleri
ve etkiledikleri yerler degisebilir. KVS’ye etkilerine baktigimizda, sempatik
ganglionlarin ve adrenal medullanin uyarilmasindan dolay1 doza bagl olarak kan
basincini yiikseltirler. Ciddi alimlardaki terminal donem hari¢ kan basincin
belirgin olarak diisiirmezler. Indirekt muskarinik etki ve parasempatik
ganglionlar1 uyarma sonucu bradikardi olustururlar (23). GIS iizerinde, mide ve
barsaklarmn diiz kaslarmi kasarak etki gosterirler. Barsakta pasaj siiresini
kisaltirlar, yiiksek dozlarda barsak seslerinde artma, kusma, yellenme ve
defekasyon gibi motor etkilere neden olurlar. Diisiik dozlardaki sistemik
alimlarda, g6z tizerinde bariz etkileri goriilmeyebilirken, yiiksek doz ve goze lokal
uygulamalarda goz etkileri ortaya ¢ikar. Irisin sirkiiler kasii kasarak miyozise
neden olurlar (akomodasyon spazmi). Lokal uygulamalar konjonktiva
kanallarinda vazodilatasyon ile g6z kizarmasina neden olur (41). Tiikriikk bezleri
ve diger gastrointestinal bezler iizerinde salgi artisina yol acarlar
(hipersalivasyon). Burun ve solunum yollart mukozasi iizerindeki etkileri sonucu
rinore, bronkospazm ve hatta akciger 6demine neden olabilirler. Burun mukozasi
bezleri OF bilesiklerine olduk¢a duyarli olup, ayrica ter bezleri ve gdzyasi bezleri
salgilarin1 da artirirlar (lakrimasyon). Mesanenin ¢eper kasini kasarken, trigon
kas1 ve sfinkter tonusunu diisiiriirler. Istek dis1 miksiyona neden olabilirler (43).
Cilt damarlarinda vazodilatasyon yapmalar1 nedeniyle cilt 1s1s1n1 artirarak sicaklik

hissine yol agarlar. Parasempatomimetik ajanlarin vazodilatator etkileri; direkt
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damar diiz kasma etkiden ziyade, damar endotel hiicrelerinin membranindaki
muskarinik reseptorlerin uyarilmasi sonucu olup, bu etkide Nitrik Oksit (NO) rol
almaktadir. Endotel kaynakli gevsetici faktor olarak da adlandirilan NO, diiz

kaslarda guanilat siklazi aktive ederek diiz kasta gevsemeye neden olur (23,41).

Ozetle; SLUDGE (salivasyon, lakrimasyon, iiriner inkontinans, diyare,
gastrointestinal distres, emezis) veya DUMBBELS (defekasyon, {irinasyon,
miyozis, bradikardi, bronkospazm, emezis, lakrimasyon, salivasyon) bu belirtileri

hatirlatici kisaltmalardir (23).

Nikotinik reseptorler araciligi ile goriilen etkiler fasikiilasyon, ilerleyici
kas glicsiizlligii ve paralizi olup, bazen solunum kaslar1 ve diyafragma paralizisi
de gelisebilir. Sempatik ganglion etkilenmesi sonucu goriilen solgunluk, tagikardi
ve kan basinci artist da nikotinik etki sonucudur. Tasikardi ve bradikardi
etkilerinin ayr1 ayr1 goriilebilir olmasi, genellikle gézden kagabilmektedir. OF
bilesikleri ile olusan zehirlenmelerde sadece bradikardik etki ©on plana
cikarilmakta ve tasikardik etki gozardi edilebilmektedir. Nikotinik reseptorler
araciligi ile olusan etkiler ise MATCH olarak kisaltilabilir (43,44).

- Kas giligsiizliigii ve fasikiilasyon (Muscle weakness and fasciculation)
- Artmis adrenal medullar aktivite (Adrenal medulla activity increase)
- Tasikardi (Tachycardia)

- Iskelet kasinda kramp (Cramping of skeletal museles)

- Hipertansiyon (Hypertension)

Organofosfat bilesiklerinin santral etkilerinin ¢ogu beyindeki muskarinik
sinapslarin uyarilmasi sonucudur. Kan beyin bariyerini asabilen bu bilesikler,
beyin sapi aktive ederek solunumu uyarirlar. Vazomotor merkezi uyarmalari

sonucu da kan basincinin artmasina katki saglarlar (23).
Deney hayvanlarinda korteksin elektrik etkinligini artirirken, insanda bag

donmesi, gerginlik, anksiyete, huzursuzluk, emosyonel labilite, hayal kurma,

uykusuzluk, kabus, bas agrisi, tremor, psikoz, dizartri, apati, depresyon,
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yogunlasma giicliigii, konfiizyon, ataksi, genel gii¢csiizliik, reflekslerin kayboldugu
koma, Cheyne-Stokes Solunumu ve konviilsiyon gibi bir¢ok belirtiye yol

acabilirler (20).

Organofosfat Zehirlenmesinde Ortaya Cikan Klinik Fazlar ve Sistem
Bulgulan

Organofosfat bilesikleri ile zehirlenme sonrasi, tanimlanmis {i¢ klinik faz
(akut kolinerjik faz, intermediate sendrom ve gecikmis polindropati) olup, ayrica
SSS, metabolik-endokrin, GIS, KVS, GUS ve néromuskuler sistem iizerinde de

tanimlanmis etkiler bulunmaktadir (4).

Akut Etkiler: Akut sistemik OF zehirlenmesinin klinigi muskarinik,
nikotinik, somatik motor ve SSS semptomlarina baglidir. Genel olarak en erken
muskarinik, ardindan nikotinik ve daha sonra da SSS bulgular1 ortaya ¢ikar
(14,29,40,45). Ancak muskarinik veya nikotinik etkilerden hangisinin baskin
olacagi alinan spesifik zehire baglidir (17,18).

Kolinerjik Ozellikler:

Akut OF zehirlenmesinde kolinerjik asir1 aktiviteye bagli olarak farkl
organlarda ortaya ¢ikan semptom ve bulgular Tablo III’de gosterilmistir (46).
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Tablo III: Akut OF zehirlenmesinde kolinerjik asir1 aktiviteye bagh

olarak farkli sistemlerde ortaya ¢ikan semptom ve bulgular

Muskarinik reseptorler Nikotinik reseptorler Santral reseptorler
KVS SSS SSS

Bradikardi Fasikiilasyon Suur degisiklikleri*
Hipotansiyon Giigsiizlik Nobetler

Gis Paralizi Solunum depresyonu
Salivasyon Kramplar Cheyne-Stokes solunumu
Bulanti KVS Ataksi

Kusma Tasikardi Dizartri

Karin agris1 Hipertansiyon Tremor

Diyare

Tenesmus

Fekal inkontinans

SS
Bronkokore
Wheezing
Oksiiriik
Goz

Miyozis (esit olmayabilir)

Lakrimasyon
* Hafif konflizyondan stupor ve komaya kadar uzanan genis bir spektrumu igine alir (17,25,46).

Subakut Etkiler: intermediate Sendrom, OF bilesikleri ile zehirlenmenin
ardindan (12-96 saat) ortaya cikabilir. Erken kolinerjik sendromla ge¢ periferik
noropati arasindaki evrede goriilen bu tabloya, vakalarin %?20-68’inde
rastlanmaktadir. Diazinon, monokromotofos, metilparation, metamidafos,
dimetoat, fention ve etilparation gibi bilesiklerle zehirlenme ile iliskilendirilen bu
durum, yagda c¢oziinen bilesiklerin yeniden dagilimina bagli nikotinik
reseptorlerde ACh’in uzamis etkisi ile agiklandigr gibi yetersiz oksime tedavisine
de baglanmaktadir. Duyusal fonksiyonlarda bozulma olmadan, bilincin nadiren
etkilendigi, reflekslerde azalma, proksimal ekstremite, okiiler, bulber, boyun ve
solunum kaslarmin gii¢siizliigii ile kendini gosteren bu tablo, eger anoksik beyin
hasartyla komplike olmazsa 4-18 giin i¢inde diizelebilir. intermediate Sendrom’un
yonetimini  Oncelikle destek tedavi (havayolu acikligi ve ventilator)

olusturmaktadir (36,20).
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Kronik Etkiler:

Polindropati: Tipik olarak semptomlar akut OF zehirlenmesinden 8-14
giin sonra ortaya ¢ikar ve akut kolinerjik etkilere neden olmayabilir. Paresteziler,
gligsiizliik, erken yorulma, alt ekstremitelerde simetrik kas kramplar1 ve yliriimede
ilerleyici bozulmalar goriilebilir. Aylar veya yillar igerisinde bir gelisme meydana

gelebilir, fakat baz1 rezidii bozukluklar genellikle kalic1 olmaktadir (17,47,48).

Norobehavioral: Organofosfatlara asir1 derecede maruz kalan bireylerde
noral etkilenmeye bagli olarak inatgr semptomlar meydana gelebilir. Bunlar
uykuya egilim, mental konfiizyon, anksiyete, emosyonel labilite, depresyon, asir1
yorgunluk ve irritabilitedir. Bu inat¢1 semptomlarin ¢ogunda OF zehirlenmesinden

sonraki ilk bir y1l igerisinde gerileme meydana gelmektedir (17,47).

Gecikmis Polinoropati (OPIDN-Organophosphate Induced Delayed
Polyneuropathy), triortocresilfosfat gibi zayif etkili bilesiklerle olan
zehirlenmeleri takiben, myelin kilifta bulunan neuropathy target esterase (NTE)
olarak isimlendirilen bir enzimin fosforilasyonuyla iliskilendirilmektedir.
Semptomlar (parestezi, baldir agrisi, kas gii¢siizliigii, diisiik ayak) maruziyetten 7-
21 giin sonra ortaya ¢ikarak ciddi morbiditeye sebep olabilirler. Atropin ve PAM
uygulanmasinin bu sendromun ortaya ¢ikmasini engellemedigi diisiintilmektedir.
Hafif vakalarin prognozu iyiyken, agir vakalarda penge el, diisiik ayak, kalict

atrofi, spastisite ve ataksi sekel olarak kalabilir (20,48,49).

Kronik Noropsikiatrik Bozukluk: Kronik yorgunluk sendromu ile
kanigtirilabilen bir zehirlenme komplikasyonudur. Anksiyete, uyusukluk,
depresyon, bitkinlik, irritabilite, duygusal labilite, hafiza problemleri, konfiizyon,

letarji ve psikoz goriilebilir. Semptomlarin ¢gogu bir yil i¢inde geriler (14,20).

Parkinsonizm: Ekstrapramidal etkiler, koreoatetoz, opistotonus,
tortikollis, disli cark rijiditesi, maske yiiz ve bradikinezi gibi semptomlari igeren
tipik bir parkinsonizm tablosunu icermektedir. Fention gibi bazal gangliyonlara

etkili secici bilesiklerle ortaya cikabilen bu etkilerin, bazal gangliyonlar ve
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substantia nigrada ACh ile dopamin arasindaki dengenin bozulmasindan

kaynaklandig1 diistiniilmektedir (50).

Diger Kronik Etkiler: Rabdomiyoliz ve akut bobrek yetmezligi
bildirilmistir. Akut donemde ACTH, kortizol ve prolaktin seviyelerinin arttigi,
Folikiil Stimiilan Hormon (FSH) seviyesinin ise azaldig1 rapor edilmistir. Adrenal
medullanin uyarilmasma bagli olarak glikojenoliz, hiperglisemi ve ketozis

olusabilir (4).

2.3.10. Tam

Anamnez ile zehirlenmeden siiphelenmek ilk adim olmalidir. Mesleki ve
cevresel risk faktorlerinin varligim1 igeren bolgesel Ozellik oOncelikle dikkate
alinmalidir. Ancak intihar amagli alimlarda bolgesel 0Ozelligin 6neminin
azalabilecegi de unutulmamalidir. Yukarida bahsedilen OF bilesiklerinin ortaya
cikardigr klinik bulgu ve semptomlarin baslicalarini igeren kisaltmalarin akilda
bulundurulmas: bu asamada kolaylik saglayacaktir. Santral etki yelpazesinin

genisligi ise yaniltici olabilecektir (44).

Laboratuvar testi olarak kullanilabilecek en giivenilir test dokularda OF
bilesikleri ve metabolitlerinin 6l¢iilmesi olmakla birlikte, erken sonug alinabilecek
bir test o0zelligi tasimamaktadir. Ayrica her laboratuvarda yapilamamasi ve OF
bilesiklerinin  bircogunun toksik diizeylerinin  bilinmemesi bu testin
dezavantajlaridir. Sinir dokusunda AChE enzim seviyesinin 6l¢iimii diger bir test
olup, SSS veya sinir doku biyopsisi gerektiren oldukca invazif ve pratik olmayan

bir yontemdir. Ayrica kisinin bazal AChE seviyesinin bilinmesini de gerektirir

(D).

Giinliik pratikte ise, plazma ve eritrositlerdeki kolinesteraz enzim
aktivitesinin 6l¢iilmesi uygulanan tan1 yontemidir. Eritrosit kolinesterazi, gercek
kolinesteraz yani AChE olup, sinir dokusu ve iskelet kasinda da bulundugundan,
periferik dokular, kas ve beyindeki AChE enzim aktivitesini de gosterir.

Dolayisiyla AChE seviyesi, bir plazma kolinesterazi olan PChE serum diizeyinden
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daha gegerli bir parametredir. PChE’1 karaciger tarafindan sentezlenen, plazma,
kalp ve beyinde bulunan ve fonksiyonu tam olarak bilinmeyen bir kolinesterazdir
(1). Ciddi alimlardan sonra, PChE aktivitesi hizla diiser ve ilk semptomlarin
ortaya c¢ikmasi ile enzim seviyesinde ortalama %40-50’lik bir azalma olur.
Belirgin noéromiiskiiler etkilerin varliginda, enzimde %80°lik bir azalma soz
konusu olabilmektedir (19). Baz1 OF bilesikleri (diazinon), PChE’i, AChE’indan
daha fazla inhibe ederken, parathion ve sinir gazlar1 gibi OF bilesikleri ise AChE’1
daha fazla inhibe ederler (26). Enzim aktivitelerinin degerlendirilmesinde, tek bir
deger ile karar verilmemelidir. Diger bir ifade ile tani, tedavi plan1 ve prognoz
acisindan seri AChE ol¢iimleri yapilmalidir. Tekrarlayan maruziyet ya da yeniden
dagilimin varligt bu sekilde anlasilabilir (51). PChE enzimi karacigerde
sentezlenen bir protein oldugundan malniitriisyon, ciddi yanik, miksddem,
kollajen doku hastaliklari, hepatit, siroz, karacigerin tiimoral hadiseleri,
hemodiyaliz ve gebelik gibi durumlarda aktivitesi azalabilecektir. Siiksinilkolin,
siklofosfamid, monoamin oksidaz inhibitdrleri, lidokain, prostigmin, fizostigmin
gibi alkoloidler (yapilarinda kuarternar azot ve kolin igerirler), morfin, kinin,
kinidin, tersiyer aminler, fenotiazin, pirofosfat, safra tuzlari, sitrat, florid ve borat
gibi ilaclar da benzer etki gosterebilirler. AChE diizeyi OF bilesiklerinin etkisi ile
baskilanirken, diger taraftan dolagimdaki eritrosit Omriintin kisaldigi, pernisyoz
anemi, orak hiicre hastalig1 ve talasemi gibi hemoglobinopatilerde de beklenenden
daha diisiik bir seviyede olabilir. Yine antimalaryal tedavide bir miktar enzim

inhibisyonu gelisebilmektedir (24,44).

Asetilkolinesteraz Enzim aktivitesinin azaldigin1 gérmek klinik olarak iki
yonden onemli olup, birincisi alinan toksik maddenin antikolinesteraz etkili OF
bilesikleri oldugunu dogrular, digeri ise inhibisyonun derecesi hakkinda fikir verir
(41). Ancak vakalarin neredeyse tamaminda kisinin bazal AChE diizeyini bilmek
imkansiz oldugundan, sadece referans kabul edilen degerden ne oranda saptigi
bize fikir verecektir. Inhibisyondan sonra PChE seviyesinin 4-6 hafta igerisinde
normal seviyesine ¢ikmasi beklenirken, AChE ise 5-7 haftada normal diizeyine

doner. PChE enziminin yeniden aktivitesini kazanmasi en erken 7-10 giin i¢inde
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gelisebilir (%25-30) ve tedavi verilmeyen etkilenmelerde AChE aktivitesi
yaklagik olarak giinliik %1 artig gosterir (1).

Klinik olarak OF bilesikleri ile olan bir zehirlenmeden siiphelenilirse,
tedaviden taniya gitmek de miimkiin olabilir. Verilen atropin ve/veya PAM
yanitin izlenmesinde, (eger OF bilesikleri ile olugsmus bir zehirlenme ise) dramatik
bir cevap olabilecegi gibi, kismi bir semptomatik iyilesme de goriilebilir. Yetiskin
bir hastada test dozu olarak verilen 1-5 mg Intravendz (IV) atropinin (¢cocuklarda
0.05 mg/kg atropinin) sistemik antikolinerjik etki yapmamasi (midriazis, tagikardi,
kserostomi gibi), OF bilesikleri ile olugsmus bir zehirlenmeyi diisiindiiriirken, bu
yanitin diisiik atropin dozlarinda ortaya ¢ikmasi durumunda ise OF bilesikleri ile

zehirlenme ihtimali azalmis demektir (24).

Zehirlenmenin OF bilesikleri ile olustuguna dair anamnez kesin olarak
alinamiyorsa, klinik bulgularin tek basina degerlendirilmesi ile tani koymak
gliclesecektir ve zehirlenmeler igerisinde ayirici tan1 yapilmasi 6nem kazanacaktir.
Omek olarak myozisin eslik ettigi koma tablosunda gelmis bir hasta icin
hipoglisemi veya opiat zehirlenmesi (dekstroz ve naloksana cevabin olmamasiyla
dislanabilir) yaninda meprobamat, fenotiyazinler ve klonidinin asir1 dozda alimi
da diistiniilmelidir. Muskarinik belirtiler iceren mantar zehirlenmeleri, nikotinik
semptomlarin (6zellikle kas fasikiilasyonlarinin) olmamasiyla ayrilabilir. Yine
nikotin zehirlenmesi de (bulanti, kusma, ishal, karin agrisi, tiikrilk artisi,
fasikiilasyon vb.) kolinerjik krize neden olabilir, ancak bu zehirlenmeye hemen
daima midriyazis eslik edecektir. Diger bir ifade ile, SSS semptomlar
(karbonmonoksit zehirlenmesi, miksodem komasi, diabetik ketoasidoz, sepsis,
menenjit, ensefalit, postiktal donem, Reye Sendromu, travma, inme, vs.),
muskarinik semptomlar (Astim, Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 alevlenmesi,
akciger 6demi, kardiak bradikardiler vs.) ve nikotinik semptomlarin (¢izgili kas
hastaliklar1, respiratuar yetmezlik, sempatomimetik etkili ajan alim1 vs.) sadece

OF bilesikleri ile zehirlenmede goriilmeyebilecegi akilda tutulmalidir (14).
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Teshis Kriterleri

- Kisa siire dncesine ait bulagma veya temas dykiisii

- Karakteristik klinik bulgu ve semptomlar

- Atropin ve pralidoksim tedavisi ile bulgu ve semptomlarin diizelmesi

- Kolinesteraz enzim seviyesinin azalmasi

Klinikte karakteristik olarak petrol veya sarimsak benzeri bir kokunun

alinmasi tanida yardimcidir (14).

Kolinesteraz inhibisyonunun derecesi semptomatik hastalarin ortaya
konmasi i¢in gereklidir. Saptanan bazal degerin %50’den fazlasi inhibe oldugunda
semptomlar genel olarak ortaya ¢ikar. Buna ragmen hastalar olduk¢a degiskendir,
yuksek-normal kolinesteraz diizeylerinde dahi akut sistemik zehirlenme
dislanamaz. Kronik zehirlenmelerde oldugu gibi kolinesteraz oraninin yavas

yavag diismesi halinde klinik semptomlar minimaldir (14,32).

Rutin laboratuar testlerindeki bozukluklarin tanisal degeri yoktur. Fakat
bunlar pankreatit, hipo-hiperglisemi ve karaciger fonksiyon bozukluklarina kanit

teskil eder. Akciger grafisi siddetli vakalarda pulmoner 6demi gdsterebilir (14,32).

Elektrokardiyografi anormal olabilir ve zehirlenme derecesi ile de
baglantihidir. Sik goriilen anormallikler; tasikardi veya bradikardi (nikotinik ve
muskarinik etkiler predominanttir), uzamis diizeltilmis QT intervali (QTc), uzamis
PR intervali ve disritmilerdir. Kalp blogu ve QT intervalindeki uzama da sik

goriilen bulgulardandir (14, 32).

2.3.11. Tedavi
Tedavi yogun solunum destegi, genel destek onlemleri, dekontaminasyon
ve absorbsiyonun engellenmesinden olusmaktadir. Antidotlarin uygulanmasini

kapsayan tedavi, zehirlenmenin derecesine baghdir (14,52).

Acil servise bagvuran her hastaya yapilmasi gerektigi gibi 6ncelikle Temel

Yasam Destegi ile birlikte hastanin stabilizasyonu (destekleyici ve semptomatik
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yaklasim) saglanmalidir. Hastanin stabilize edilmesinde, ABC olarak bildigimiz
havayolu agilmasi, solunumun saglanmast ve dolasimin idamesi Oncelik
tasimalidir. Monitorizasyon, acil serviste miimkiin olan tiim parametreleri ile
saglanmalidir.  Klinik  degerlendirme, toksik madde absorbsiyonunun
engellenmesi, eliminasyonun artirilmasi1 ve spesifik antidot tedavisi hemen

sonrasinda uygulanmalidir (43).

Tiim bu islemler yapilirken unutulmamasi1 gereken, hastay1 tedavi eden
saglik personelinin de OF bilesikleri ile zehirlenebilecegidir. Literatiirde ¢ok
sayida (6zellikle acil serviste) saglik personelinin sekonder kontaminasyona
maruz kaldigi, bu kisilerde ciddi OF bilesikleri ile zehirlenme belirtilerinin
olustugu ve uzun siire yatarak tedavi gordiikleri bildirilmektedir. Hastanin
resiisitasyonu esnasinda saglik calisanlarina ikincil bulasin 6nlenmesi gerekir.
Koruyucu eldiven ve onliikler saglam olmalidir. Zehirlenme siiphesi olan hastalar
kontamine olan cevreden uzaklastirilmalidir. Tiim elbise ve takilar tamamen
cikartilmali ve tek kullanimlik plastik torbalara konmalidir. Bu genel
yaklasimlardan sonra etken madde ile hasta birbirinden uzaklastiriimalidir.
Maruziyet sekline gore bu islem gergeklestirilmelidir. Kontamine kiyafetlerin
cikarilarak, viicudun (bol sabunlu su ve daha sonra dilue etanol ile) yikanmasi,
gerekiyorsa sag, sakal gibi viicut killarinin ve tirnaklarin kesilmesi uzaklagtirma
yontemlerine Ornek uygulamalardir. Dekontaminasyon skalp, sag, deri ve
konjuktivalar1 kapsamalidir. Dekontaminasyon esnasinda ciltte abrazyon ve
irritasyon olusturmaktan sakiilmalidir. Kontamine sivilar akabilmelidir ve
giivenli bagka bir yere atilmalidir. OF bilesikleri viicuda girdikten sonra, tekrar
cilt yolu ile disar1 salinarak tekrar tekrar emilebilirler. Bu nedenle ciddi

zehirlenmelerde yikama islemi, cilt yolu ile temas olmasa dahi yapilmalidir (53).

Hastaya %100 oksijen verilmelidir ve kardiyak monitor ve pulse oksimetre
baglanmalidir. Nazik¢e aspire edilerek hipersalivasyon, bronkokore ve kusmaya
bagli olusan havayolu sekresyonlarinin temizlenmesine yardimci olunmalidir.
Koma, nobet, solunum yetmezligi, artmis solunum sekresyonlart ve siddetli

bronkospazm varliginda endotrakeal entiibasyon gerekli olabilir. Eger

22



noromiiskiiler blokaj gerekiyorsa nondepolarizan ajanlar kullamilmahdir. IV
damar yolu acilmalidir. Buradan temel kan 6rnekleri ve kolinesteraz diizeyinin
saptanmas1 yapilabilir. Hipotansiyonda serum fizyolojik 1V olarak bolus
gerekebilir.  Dekstroz  ve naloksan gibi  maddeler kullanima hazir
bulundurulmalidir. Gastrik lavaj yapilarak aktif komiir (1 g/kg) verilmesi de
uzaklagtirma islemi gibi OF bilesiklerinin absorbsiyonunu Onlemeye yonelik
tedavi yaklagimlaridir. Yakinda veya ¢ok miktardaki alimlarda gastrik lavaj
onemli olabilir. Aktif komir tavsiye edilmektedir. Kolinerjik etkilere bagl
belirgin diyare varsa katartikler verilmemelidirler (14). Eliminasyonun artirilmast,
diiirezin artirtlmasi, diyaliz yontemleri (hemodiyaliz, periton diyalizi)
hemoperfiizyon ve plazmaferez ile saglanabilirken, hemodiyaliz ve
hemoperfiizyonun o6nerildigi az sayida rapor bulunmaktadir (54). Hemodializ ve

hemoperfiizyonun 6nemi kanitlanmamigtir (14).

Okiiler zehirlenmesi olan hastalar normal serum fizyolojik veya ringer
laktat solusyonu ile iyice irrige edilmelidir. Bunlar yoksa c¢esme suyu da

kullanilabilir (24).

Acil tedavi uygulanirken, paralizi olusturmak gerekiyorsa, nondepolarizan
ajanlar (pankiironyum, vekiironyum gibi) tercih edilmeli, kas-sinir kavsaginda
etkili depolarizan ajanlardan (siiksinilkolin) kac¢inilmalidir. Yine antibiyoterapi
uygulanmasinda aminoglikozidler kullanilmamalidir (14). Nobetler; havayolu
manipiilasyonlari, oksijen, benzodiazepinler ve antidotlar ile tedavi edilir.
Pulmoner 6dem veya bronkospazm var ise oksijen, entiibasyon, pozitif basingl
ventilasyon, atropin ve PAM ile tedavi edilmelidir. SSS belirti ve bulgularim
derinlestirerek solunumu baskilayacaklar1 i¢in, gelisen bir akciger 6demi
tedavisinde  opioidlerden  kagimilmasi  gerekir.  Ayrica  fenotiazinler,
antihistaminikler ve fizostigmin gibi parasempatomimetik ajanlar da
antikolinesteraz aktiviteyi artirabilirken, kokain, tetrakain ve esmolol gibi bazi
ilaglar da OF bilesikleri ile olusan zehirlenmelerde daha uzun siire etki gosterirler

(55). Disritmilerin varliginda ileri kardiyak yasam destegi uygulanir (14).
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Farmakolojik Miidahale: Kolinesteraz inhibisyonunun tedavisi direkt
sinaptik biyokimyasal anormallikleri ve kolinesteraz blogunu geri dondiirmeye
yoneliktir. Bu, farmakolojik olarak birbirini tamamlayici ilag tedavisinin verilmesi
ile saglanir. OF bilesikleri ile zehirlenmelerde spesifik tedavide, ACh’in
muskarinik reseptorlerdeki kompetitif antagonisti olan atropin akla gelen ilk ilag
olmalidir ve muskarinik sinapslarda artmig ACh’e bagl olarak ortaya cikan
kolinerjik semptomlarin geri c¢evrilmesinde oldukga etkilidir (19). Muskarinik
postsinaptik membranda ve SSS’ de ACh’in antagonisti olan atropin,
zehirlenmenin muskarinik etkilerini bloke eder. Nikotinik reseptorler ve SSS
kaynakli semptomlar (kas zayifligi, fasikiilasyon, solunumun baskilanmasi, ndbet
vs.) lzerinde ise etkisizdir (44). Niikleofilik bir oksim olan PAM; SSS,
muskarinik ve nikotinik kisimlarda AChE’i rejenere eder. Iki ilag da etkileri
bakimindan sinerjistiktir. Atropin; sadece postsinaptik muskarinik reseptorleri
etkileyecegi i¢in, kas zayiflig1 veya paralizi iizerine hicbir etkisi olmaz ve inhibe

olmus olan AChE’nin rejenerasyon hizini etkilemez (24).

Atropin: Zehirlenmis semptomatik eriskinlerde atropin, eger IV s1v1 yolu
yoksa IM verilebilecegi gibi, tercihen IV 1-2 mg (gocuklarda 0.05 mg/kg)
baslangi¢ test dozunda verilir. Etkisi olmazsa, muskarinik semptomlar azalana
kadar her 5-10 dakikada bir doz iki katina ¢ikarilir (14,24). Bu hastalara atropin
verilirken cimri ve korkak davranilmamalidir. “Kemik kadar kuru, yarasa kadar
kor, pancar kadar kirmizi ve zir zir deli” seklindeki benzetmede oldugu gibi,
ACh’in muskarinik etkileri geri doniinceye kadar atropin verilmelidir. Diger bir
ifade ile hasta atropin zehirlenmesine dahi sokulabilir. OF bilesikleri ile
zehirlenmede tasikardi, atropin verilmesi i¢in bir engel olmamalidir.
Semptomlarin geri ¢evrilmesi bazen binlerce miligram atropin gerektirebilir ve
ACHhE seviyesi ile gerekli atropin miktar1 veya mekanik ventilasyon ihtiyact uyum
gostermeyebilir. Lokal atropin tedavisi, izole inhaler zehirlenmelerde nebiilize
atropin veya ipratropiyum, okiiler temas durumunda da topikal oftalmik olarak, IV
atropin tedavisine eklenebilir (56). Bu hastalarda atropinizasyonun infiizyon
seklinde saglanmasi tavsiye edilir. Yetiskinlerde 0.5-1 mg/saat dozunda baslanan

infiizyon dozu arttirilabilir. Cocuklarda ise infiizyon dozu 0.025 mg/kg/saat olarak
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baslanabilir. Atropin tedavisi kesilirken dozu azaltilarak kesilmelidir. Mesane ve
mide kateterizasyonu atropin tedavisi alan hastada mutlaka yapilmalidir.
Antimuskarinik SSS toksisitesi goriilen durumlarda SSS’ne gecisi daha 1yi olan,
glikopirolat (yetiskinde 1-2 mg tekrarlayan dozlarda, ¢ocuklarda 0.025 mg/kg’dan

yetiskin dozuna dek) ve skopolamin dnerilmektedir (24).

Antikolinerjik  tedaviye  trakeabrongial = agagtaki  sekresyonlarin
temizlemesinden ve biitiin sekresyonlarin kurutulmasindan sonra son verilir.
Pupillerin dilatasyonu atropine erken bir cevaptir fakat terapdtik son nokta
degildir. Tagikardinin olmasi atropin tedavisi i¢in bir kontrendikasyon degildir ve
hipoksiye bagli gelisen otonomik stimiilasyonu gdsterebilir. Hastanin kalp hizinda
dakikada 10-20 atimlik bir artis nadir olmasa da, oksijenizasyonun artirilmasi ile
yavaslayabilir. Bir kez yeterli oksijenizasyonun isaretleri ortaya ¢ikinca, oksijen
bu dozda en azindan 24 saat icin etkileri siirdiirmek agisindan verilmeye devam

edilmelidir (24).

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 ilk
isaretlerinde yeniden baslanmalidir. Bir kez atropin verilmisse hasta en azindan 24
saat hospitalize edilmelidir. Yetersiz tedavinin en sik nedeni yetersiz

atropinizasyondur (14,24).

Pralidoksim: Oksimler, tedavide kullanilan diger Onemli bir ilag
grubudur. AChE’i inaktif hale getiren fosfat grubunu, enzimin yapisindan
uzaklagtirarak etki gosterirler. Enzim reaktivasyonu denen bu olay, OF bilesikleri
yaslanma (aging) siirecine girmeden ilk 24-48 saat igerisinde yapilmalidir. Erken
donem uygulama cok etkin olmasina ragmen, yagda ¢oziiniirliigl yiiksek olan OF
bilesikleri ile zehirlenmeler (fention ve klorfention) i¢in, ge¢ uygulamalarda da
etkili oldugu bilinmektedir (49). Oksimler olarak adlandirilan bilesikler OF’1
kolinesteraz’dan ayirmak icin kullanilir. PAM spesifik bir antidottur. Bu antidot

AChE’ni fosforilleyerek rejenere eder. Bu sayede AChE aktivitesini yeniden
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kazanir ve arta kalan OF bilesiklerinin detoksifikasyonu ile de toksisitenin

onlendigi goriiliir (14).

Pralidoksim, kolinesteraz diizeyini saptamak i¢in kan 6rnekleri alindiktan
sonra kalic1 ve geri doniisiimsiiz baglar olusmadan once kullanilmalidir. Eger OF
zehirlenmesinden  ciddi  sekilde  siipheleniliyorsa PAM  kullanilmast
geciktirilmemelidir. Ideal olan akut zehirlenmenin ilk 24-36 saati igerisinde
verilmesidir. Oksimler atropinden farkli (iistiin) olarak nikotinik, muskarinik ve
SSS iizerinde de etkili ilaglardir. En sik kullanilan formlart PAM (yetiskin ve
cocuktaki baslangic dozu 30-50 mg/kg, 10-15 dakikada serum fizyolojik i¢inde
bolus olarak) ve mesilat’dir. Hedeflenen etkiyi olusturacak minimal plazma
konsantrasyonu 4 mcg/ml’dir. Doz bulgu ve semptomlar gerileyinceye kadar 24-
48 saat boyunca her 4-8 saatte bir tekrarlanabilecegi gibi, 250-500 mg/saat ya da 8
mg/kg/saat inflizyon seklinde de verilebilir (14). Hizli PAM inflizyonu hafif
kolinerjik etkilerden, noromiiskiiler blokaj ve santral nedenli solunum
baskilanmasina dek degisen etkilere sebep olabilir. PAM hizli IV bolus olarak
verilirse respiratuar ve kardiak arrest meydana gelebilir. Bolusun diger yan etkileri
diastolik hipertansiyon, bas dénmesi ve bulanik gérmedir. PAM IM olarak da
etkili oldugu halde IV infiizyon aktiviteyi daha hizli sekilde baslatmasi ve daha
giivenli kinetige sahip olmasi acgisindan tercih edilir. Kas zayifligiin ve

fasikiilasyonlarin iyilesmesi 10-40 dakikada meydana gelir (24).

Pralidoksim paration, diazinon, metil paration, dimetoat ve Dichlorvos
(Diklorvos) (OF) zehirlenmelerinde olduk¢a etkili iken, malation ve metil
demeton gibi dimetoksi bilesiklerine bagli zehirlenmelerde etki daha azdir (24).
Oksimlerin kalsiyum baglayici etkisi goz Oniine alinarak kas spazmlarina
hazirlikli  olunmali ve kalsiyum soliisyonlar1 gerektiginde kullanilmalidir.
Hipertansiyon, kardiak disritmiler, hepatotoksite, bas agrisi, gérme bozuklugu ve

bas donmesi diger yan etkilerdir (57).
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Diazepam: Diazepam’in atropin ve PAM’a eklenmesi sag kalimi artirir.
Diazepam OF nobetlerinden kaynaklanan kalp ve beyin morfolojik hasarini azaltir

(24).

Diger Tedaviler: Giinliik rutin uygulamada yer almasa da, Magnezyum
Siilfat (MgSO4), klonidin, sodyum bikarbonat, sodyum florid ve taze donmus
plazma, OF bilesikleri ile zehirlenmelerde, rapor edilmis diger tedavi

uygulamalaridir (58,59).

Organofosfat bilesikleri ile zehirlenmelerde; prospektif ¢aligmalar, MgSO4
ve Taze Donmus Plazma’nin mortalite {izerine olumlu etkilerinin oldugunu
gostermistir. Ancak daha fazla ¢alismaya ihtiyag duyulmaktadir. Nebulize

ipratropium bromid’in de bir ek madde olarak tedavi edici etkileri olabilir (22).

Magnezyum (Mg') kardiak hiicrelerin  elektriksel — aktivitesinin
transmembrandz ve interseliiler temel modiilatorii olup, Na-K ATP’az pompasini
direkt olarak etkileyerek iskelet ve diiz kas kontraktilitesini, vazomotor tonusu ve
noronal transmisyonu artirir. indirek olarak da kalsiyum kanalmi bloke eder.
Membran potansiyelini artirir, atrioventrikiiler iletimi ve mutlak refrakter
periyodu uzatir. Ayrica hipomagnezeminin hayati tehlike yaratan disritmiler
olusturdugu bilinmekte olup, Mg un IV verilmesi ile disritmilerin engellendigi ve
akut myokard infarktiisii sonras1 hayatta kalma iizerinde olumlu etkisi oldugu
bilinmektedir (60). IV uygulamadan sonra, 30 dakika igerisinde etkisini gosterir.
Direncgli ventrikiiler tasikardi, ventriliiler fibrilasyon ve Torsade De Pointes
durumlarinda Mg diizeylerine bakilmaksizin kullanim endikasyonlar1 vardir. OF
bilesikleri ile olusan zehirlenmelerde prematiir ventrikiiler kontraksiyonlari
kontrol ettigi rapor edilen Mg un, intravendz yiikleme dozu 1-4 g (50 ml %5
dekstroz ile 20-60 dakika)’dir. Ayrica Mg~ un, Na-K ATP’az iizerinden OF
bilseiklerinin direkt toksik inhibitoér etkisini 6nledigi de ileri siiriilmiistiir. ACh
salmimin baskilayan Mg un, OF bilesiklerinin néroelektrofizyolojik etkilerini
geri ¢evirdigi iddia edilmistir. Mg" baslica etkisinin néromuskuler kavsakta (end-

plate potansiyelinin amplitiidiinii azaltarak) oldugu ve bu etkinin, Mg" ile motor
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sinir ~ terminalinden ACh  salinnmmnin  inhibisyonundan  kaynaklandig:

distiniilmektedir (58,61).

Sodyum Bikarbonat ile tedavi, alkalizasyon sonucu OF bilesiklerinin
esteratik kisminin hidrolizinin artmast mantigma dayanir. Bikarbonat’in yararl
olabilecegi ileri siiriilmiistiir ve randomize olmayan kontrolsiiz ¢aligmalar vardir.
Deneysel caligmalarda ise bikarbonatin pH artirict etkisi ile mortalitenin azaldig:
iddia edilmistir (57). Ayrica bikarbonatin, standart olarak uygulanan tedavilerin
(atropin, oksim) etkisini arttirdig1 rapor edilmistir. Dichlorvos’a bagl gelisen
respiratuvar asidozisi diizeltemede sadece atropin verilmesi yetersiz bulunmusken,

atropin ile birlikte verilen bikarbonatin asidozu diizelttigi bildirilmistir (62).

Sodyum Florid’in antidotal etkisini, sempatik gangliyonlar ve
noromuskiiler kavsaktaki nikotinik reseptdrlere karst duyarliligt artirarak
olusturdugu ileri siiriilmiistiir (63). Sarin ve Soman ile olusturulmus deneysel
zehirlenme modellerinde sadece atropinin, atropin ve Sodyum Florid
kombinasyonundan daha az etkili oldugu rapor edilmistir (58). Ayrica, florin
bilesiklerinin paketlemesini yapan is¢ilerde, artmis AChE aktivitesi de
bildirilmistir (64).

Klonidin, kolinerjik noéronlardan ACh’in salinnmini inhibe eder ve
koruyucu etkileri muhtemelen bu inhibisyona baghdir (58). Klinik c¢alisma
bulunmamakla birlikte, deneysel caligmalarda klonidinin tedavi Oncesinde

kullanim1 ile hayatta kalmanin arttig1 bildirilmistir (57).

Taze Donmus Plazma’nin kolinestaraz enzim aktivitesini artirdigi ve
Ozellikle oksim tedavisinin uygulanamadigi durumlarda verilebilecegi iddia

edilmistir (59).
Sedasyon ve pulmoner 6dem igin opioidler gibi diger ilaglarin kullanimi1

SSS etkilerini ve respiratuar depresyonun derecesini kotiilestirebilir. Bununla

birlikte eger hasta bakiminda bir sikinti yaganiyorsa oksijenizasyon saglandiktan
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sonra sedasyon i¢in bir sedatif ajan kullanilabilir. Siiksinilkolin, mivakuryum,
ester tipi lokal anestezikler ve esmolol gibi PChE yoluyla metabolize olan
ilaglarin etki siireleri uzayacagi i¢cin OF zehirlenmesi olan hastalarda miimkiinse

kullanilmamalidir (24).

2.3.12. Organofosfat Zehirlenmesi Olan Hastanin Takibi
Hafif zehirlenmeler dekontaminasyon ve 6-8 saatlik bir acil servis takibini
gerektirir. Kolinesteraz aktivitesi normal degerine donilinceye kadar tekrar

temastan kacinilmalidir. Hastalar eger tekrar zehirlenme riski yoksa islerine

donebilirler (14,18).

Tiim ciddi zehirlenme bulgularn gosteren hastalarin yogun bakim {initesine
alinmalar1 gereklidir. Pek ¢ok hasta 48 saat igerisindeki PAM tedavisine yanit
verirler. Eger toksinler yagda eriyebilen nitelikte ise zaman ve PAM’a bagh
olarak semptomatik siire¢ uzayabilir. Yeni enzim sentezinin beklendigi bu
periyotta destek tedavisi ve solunum destegi gerekebilir. Tedavinin
sonlandirilmast i¢cin PAM verilmediginde bulgu ve semptomlarin olmadiginin
saptanmasi gerekir. Hastada akut zehirlenmeyi izleyen dénemde farkli norolojik
sekeller ve nonspesifik semptomlar gilin-aylar boyunca siirebilir. Kronik
zehirlenmede tedavinin gidisatin1 degerlendirmek i¢in seri enzim takipleri
gereklidir. Genellikle tedavi edilmeyen OF zehirlenmelerinde 24 saat iginde 6liim
meydana gelir. Hastada hipoksiye bagli beyin hasari yoksa ve erken tedavi
uygulanmigsa, 10 giin igerisinde semptomlar geriler. Solunum kaslarinin
paralizisine sekonder solunum yetmezligi veya SSS depresyonu ile bronkokore en

sik 6lim nedenleridir (14).
Tedavideki son nokta kas giiciliniin kazanilmasi ve bronkokorenin bertaraf
edilmesi olmalidir. Uygun sekilde tedavi edilen hastalar taburcu edildikten sonra

ek bir tedaviye gerek gostermezler (18).

Her ne kadar antioksidanlar kullanilmakta ise de, OF-oksidatif stres ile

ilgili son zamanlarda yaymlanmis yayinlarda, rutin tedavide antioksidanlar hala
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onerilmemektedir. Giiniimiizdeki yayinlara bakildiginda ise; OF bilesikleri nasil
oksidatif stres, apoptozis ve nekroza sebep olur, hiicreler bu siirece nasil cevap
verir ve antioksidanlar OF alimina bagl hasar1 nasil iyilestirir gibi konularda

yogunlastig1 goriilmektedir (65).

2.4. OKSIDAN-ANTIOKSIDAN SISTEM

Hiicre seviyesinde serbest radikallerin olusum hizi ile bu radikallerin
ortadan kaldirilma hiz1 bir denge igerisinde olup, bu dengenin bazi hastaliklarda
bozuldugu bilinmektedir (66). Oksidatif dengenin bozulmas1 serbest radikallerin
olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda azalma ile olabilir.
Oksidatif stres olarak adlandirilan bu durum sonugta doku hasarina yol agmaktadir
(67). Serbest radikal ise, bir kimyasal maddenin molekiiler ya da atomik
yoriingesinde bulunan ve genelde c¢ok reaktif olan c¢iftlesmemis elektron
bulunduran bir kimyasal {irlin olarak tanimlanabilir (68). Kovalent bag tasiyan bir
molekiiliin homolitik yikimi, bir molekiilden tek bir elektronun kaybi1 veya
heterolitik olarak bdliinmesi ve bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi
sonucunda serbest radikal ortaya ¢ikar (66). Serbest radikaller genellikle negatif
yiiklii olmalarina ragmen, pozitif yiliklii ya da noétral de olabilirler. Siiperoksit
anyonu (Oy"), hidroksil radikali (HO"), NO peroksit radikali (ROO) ve radikal
olmayan hidrojen peroksit (H,O,) oksidatif stresin en dnemli parametrelerinden
bazilarmi olustururlar (69). Serbest radikal zincir reaksiyonlar1 genellikle,
molekiillerden hidrojen iyonunun uzaklastirilmasiyla baglar. Saglikl kisilerde bu
radikallerin zararli etkileri antioksidan ajanlarla sinirlanirken, aksi durumda
oksidatif stres diizeyindeki artis ile hiicrelerin lipid, protein, DNA (Deoksi Ribo
Niikleik Asit) ve karbohidratlar gibi tiim elemanlar1 diizeyinde hasarlanma

olusabilmektedir (70,71).

Lipid peroksidasyonu tabiri, serbest radikallerin hiicre membraninda
bulunan yag asitlerini etkilemesi sonucu meydana gelen zincirleme bir reaksiyon
anlaminda kullanilmaktadir (68). Bu yag asitlerinden bazilarinin peroksidasyonu
ile olusan Malonildialdehit (MDA), kimyasal olarak aktif bir molekiildiir ve ¢evre

hiicre ve dokulara kolayca diffiize olarak 6zellikle proteinler iizerinde zararl etki
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gosterir (72). Oksidatif strese neden olan MDA ile bir¢ok patoloji (Ateroskleroz,
Iskemi, Kardiomiyopati, radyasyon hasari, sigara kullanimi, Amfizem, Diabetes
Mellitus, Romatoid Artrit, Otoimmun Hastaliklar, Alzheimer ve Parkinson, vs.)

arasinda iliski kurulmustur (73,74).

Endojen ve eksojen kaynakli olabilen antioksidanlar, hiicrenin hem sivi
hem de membran kisminda bulunurlar (75). Antioksidanlar, serbest radikallerin
olusumunu ve verebilecekleri zarari onlemek icin varolan molekiillerdir (76).
Stiperoksit Dismutaz (SOD), Glutatyon Peroksidaz (GPx), Katalaz (CAT),
Glutatyon Transferaz, Mitokondrial Sitokrom Oksidaz Sistemi ve Glutatyon
Rediiktaz enzimatik antioksidanlardir. E vitamini, B-karoten, askorbik asid,
melatonin, Urik asit, bilirubin, glutatyon, seruloplazmin, albumin, transferrin ve

ferritin ise diger baz1 antioksidan maddelerdir (68).

Glutatyon, metabolizmada 6nemli rol oynayan ve glutamik asit, sistein ve
glisin aminoasitlerinden olusan bir tripeptittir. Sentezi ATP kullanilan iki
basamakli bir reaksiyonla gerceklesir (68). En 6nemli islevleri hiicre zarlarindan
aminoasitlerin hiicre i¢ine taginmasi, koenzim olarak enzim yapisina katilmasi,
proteinlerdeki siilfidril gruplarin1 korumasi, peroksit, serbest radikaller ve reaktif
toksik ara maddelerin etkisizlestirilmesidir (77). Ayrica ksenobiyotik ve
karsinojenler gibi bir¢ok endojen ve eksojen zararli bilesikleri de etkisizlestirmede
onemli rol oynayan anahtar antioksidanlardandir. Oksidatif hasar1 Onlemesi,
glutatyonun serbest radikallerle direkt reaksiyona girme, distilfitleri direkt olarak

indirgeme ve GPx’e kofaktor olabilmesi ile gerceklesir (78).

Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROS) antioksidan enzimlerle olan

detoksifikasyonu Sekil II’de gosterilmektedir (65).
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Sekil II: ROS’un antioksidan enzimlerle detoksifikasyonu (65).

2.4.1. Organofosfat Bilesiklerinin Neden Oldugu Oksidatif Stres

Organofosfat bilesiklerinin toksitesinde serbest radikaller nemli rol oynar
ve serbest radikal olusumunun, antioksidan enzimlerde azalmanin ve serbest
radikallerin indiikledigi MDA’nin  kalpte hasarlanmaya neden oldugu
gosterilmistir  (79). OF  bilesiklerinin ~ kalpte  histopatolojik  ve
immiinohistokimyasal degisikliklere lipid peroksidasyonu artisi ile neden oldugu
tespit edilmistir (80). Ayrica, akut tiibiiler nekroz ve ndbet gelisiminde lipid
peroksidasyonu ve ROS ile baglantili olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Yine bir OF
bilesikleri olan metidationun ve diazinonun akut verilmesi ile sicanlarin kalp
dokusunda, antioksidan enzimlerin aktivitelerinde yaptigi degisiklikler sonucu
kalpte hasara neden oldugu ve bu hasarin temelinde MDA artisinin énemli rol

oynadigi iddia edilmistir (81).

Organofosfat bilesikleri DNA hasarim da artirabilir. Ornegin  OF
bilesikleri maruziyeti sonrasi insan kromozomlarinda bosluk ve kiriklar, ratlarda
ise karaciger ve beyin dokusu kromozomlarmin tek ipliklerinde kiriklar
gorilmistiir. Oksidatif stresteki tiim bu biyomarkerler antioksidanlarin kullanimi

ile potansiyel olarak azaltilabilir (65).
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2.4.2. Doku Hasarinda Sitokinlerin Rolii

Sitokinler ¢ok diisiik konsantrasyonlarda etki gosterebilen kiigiik
polipeptid veya glikoprotein yapisindaki molekiillerdir. Monomerik formlari
genellikle 30 kD’dan kiicliktiir. Su ana kadar saptanan sitokin sayist1 30’a
ulasmistir (82). Sitokinler aktive olmus lenfositler ve makrofajlar basta olmak
lizere bircok hiicrede sentezlenen ve diger hiicrelerin fonksiyonlariin
diizenlenmesinde rol oynayan maddelerdir. Kendi {iretildikleri hiicreleri (otokrin
etki) ve yakin ¢evredeki diger hiicreleri (parakrin etki) etkileyebilecekleri gibi,
sistemik etkileri de (endokrin etki) vardir. Hiicresel immiin cevap iizerine
etkilerinin yami 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, 10kosit ve fibroblastlar iizerine etkileri bulunmaktadir (83).

Sitokinlerin hormonlardan farkli yonleri, sekillenmis molekiiller olarak
depolanmayip, doku hasarindan sonra hizla ortaya ¢ikarak organizmada
hemodinamik, metabolik ve immiinolojik degisiklikler meydana getirmeleridir

(82).

Sitokinlerin sekresyonu endotoksinler, immiin kompleksler, toksinler,

fiziksel travma ve bazi inflamasyon mediatorleri tarafindan stimiile edilir (83).

2.4.2.a. Tiimor Nekrozis Faktor-Alfa (TNF-a)
Inflamatuar cevabi diizenleyen pek ¢ok mekanizma olmasma ragmen
TNF-a bu siirecin diizenlenmesinde major rol oynar. TNF-a’nin hiicresel etkileri

fizyolojik, sitotoksik ve inflamatuar siire¢leri kapsar (84).

Patolojik stire¢ icerisinde TNF-a’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 uyari oldugunda belirgin sekilde TNF-a salgilarlar. TNF-o’nin major
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stimiilan1 endotoksinlerdir. Ayrica ultraviyole ajanlar gibi baz1 toksik ajanlar da,

direkt olarak TNF-a’y1 stimiile eder (84).

Yapilan ¢aligmalar TNF-o’nin 90 dakikada zirve yaptigini ve 18 saat kadar

sonra da bazal degere geriledigini gostermistir (85).

Tiimo6r Nekrozis Faktor Alfa, inflamatuar siirecin diizenlenmesinde roliinii,
hiicre uyarmmi ve IL-1, IL-6, IL-8, Makrofaj Inflamatuar Protein-2, Graniilosit-
Makrofaj Koloni-Stimiilatér Faktdr, Intraseliler Adezyon Molekiilii-1 ve
Endotelial Lokosit Adhezyon Molekiilii-1 gibi inflamatuar mediatorlerin gen

regiilasyonu ile yapar (84).

Interlokin-1 ve TNF-a, 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-o ayrica noétrofillerin  agregasyonu ve
aktivasyonunu stimiile eder, mezenkimal hiicrelerden proteolitik enzimlerin

salinimini uyararak doku hasarina neden olur (83).

2.4.2.b. Interlokin-10 (iL-10)
Insan IL-10’u, 160 amino asit igeren bir protein olup, molekiiler agirlig:
18.5 kD’dur ve iki disiilfit bagi igerir. IL-10’u kodlayan gen 1. kromozom

tizerinde, reseptor geni ise 11. kromozomun 23.3 bolgesinde lokalizedir (86,87).

Baslangigta 1L-10, tip 2 T helper (Th) hiicrelerin bir {iriinii olarak
tammlanmustir. IL-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 iiretilmektedir. IL-10 iiretimini kontrol eden ve diizenleyen
mekanizmalar arastirma halindedir. IL-4, IL-13 ve IFN aktive olmus monositlerde

IL-10 iiretimini azaltmaktadir (87).
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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, 10kosit aktivasyonuna ve lokositlerin inflamasyon bdlgesinde
birikmesine neden olur. IL-10, monosit-makrofaj, nétrofil ve eozinofiller
tarafindan bu sitokinlerin liretimini onler ve ayrica nodtrofil ve monosit-makrofaj
aktivasyonuna neden olan Graniilosit-Makrofaj Koloni Stimiilatér Faktor ve

Graniilosit-Koloni Stimiilator Faktor tiretimini de inhibe eder (87).

Interlokin-10, makrofajlarda NO sentazin uyarimini ve dolayisi ile
inflamasyonda rol oynayan NO salinimini azaltarak inflamasyonun siddetini
azaltabilmektedir. Benzer sekilde, IL-10 toksik oksijen radikallerinin makrofajlar
tarafindan tiretimini Onleyerek inflamasyonun siddetini azaltmaktadir. Diger
taraftan IL-10’un, monositlerde Prostoglandin-H Sentaz’i inhibe ettigi veya
azalttigi  gosterilmis olup, bu durum IL-10’un kronik inflamasyonun

azaltilmasinda da etkili oldugunu gosterir (87).

Interlokin-10 Sistemik Lupus Eritematozis, Myastenia Gravis, Sjogren
Sendromu ve Progressif Sistemik Skleroz’un patogenezinde etkili olurken;
Romatoit Artrit, Inflamatuar Barsak Hastaliklari, eritem ve egzema gibi asiri
inflamasyonla seyreden hastaliklarda ise akut inflamatuar cevabin azaltilmasindan
sorumludur. IL-10’un tedavide kullanimu ile ilgili veriler cesaretlendirici olsa da

yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir (86,87).

2.5. NON-STEROIDAL ANTIINFLAMATUAR ILACLAR

Narkotik olmayan analjeziklere bu grup ilaglarin farmakolojik etki
profiline daha uygun diisen bir adla NSAII veya kisaca antiinflamatuar
analjezikler denilir. Bu grup ilaglarin antiinflamatuar etkinligi, sentetik veya dogal
en giliclii antiinflamatuar steroid ilaglar olan glukortikoidlerinkine gore zayiftir.
Analjezik etkinlikleri de giiclii analjezikler olan, fakat antiinflamatuar etkisi
bulunmayan narkotik analjeziklerinkine goére genellikle zayiftir. Ancak, ilag

bagimlilig1 yapmadiklarindan ve uyusukluk, biling bulaniklig1 seklinde nitelenen
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narkoz hali olusturmadiklarindan agrili hastaliklarin ¢ogunda tercihen kullanilirlar

(23).

Siiflandirma

Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar kimyasal yapilarina gore dokuz gruba
ayrilirlar: 1. Salisilatlar, 2. Paraaminofenol tiirevleri, 3. Pirazolon tiirevleri, 4.
Profenler (fenilpropionik asid tlirevleri), 5. Fenilasetik asid tiirevleri, 6.
Indolasetik asid tiirevleri, 7. Fenamik asid tiirevleri, 8. Oksikamlar ve 9. Digerleri

(23).

2.5.1. PARASETAMOL
Parasetamol yaygin sekilde kullanilan para-aminofenol tiirevi bir ajandir

(7,23,88). Asetaminofen ve N-asetil-P-aminofenol (APAP) olarak da bilinir (89).

2.5.1.a. Farmakolojik Ozellikler
Parasetamol bir benzen zincir halkasindan olusur ve bir amid grubunun
nitrojen atomu ile bir hidroksil gurubu, para (1,4) paterninde yer degistirir

(7,23,88,90). Parasetamol’lin kimyasal yapis1 Sekil III’te gosterilmistir.

Co O
(“ N T, HIN O,
HN" TTCH, /L
L T T e
- 7 7
r i T - o
R - T
OH OCHCH,
acclanilide p-hydroxyaccianilide p-clthoxyaccelanilide

(aceltaminophen) {phenacetin)

Sekil III: Parasetamol’iin kimyasal yapis1 (23).
Parasetamol fenasetin ve fenazopiridin’nin aktif bir metabolitidir. Belirgin

antipiretik ve analjezik aktivitenin yani sira ASA ya da diger NSAIl’lar ile

karsilastirildiginda minimal antiinflamatuar etkisi de olan bir ilagtir (7,88).

Parasetamol yaklasik olarak ASA ile esit derecede analjezik etki yapar.
Antipiretik etkisi de ASA’e yakin giictedir fakat ASA’ten farkli olarak,
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antiinflamatuar etkinligi olduk¢a disiiktiir ve bu tiir etkinlik gerektiren
indikasyonlarda kullanilmaz (23,88,91). Parasetamol ciddi agrilarin tedavisinde
NSAII, opioid analjezikler ya da kombinasyonlariyla da kullanilabilir. Cok sayida

soguk alginlig1 ve grip tedavilerinde Parasetamol major bir bilesendir (90).

Antitrombositik etkinligi zayiftir, kanama stiresini degistirmez (23). ASA
tromboksanlar gibi pihtilagma Onciisii  kimyasallarin iiretimini baskilarken

Parasetamol bunu yapmaz (90).

Parasetamol benzeri diger analjezik ilaglardan farkli olarak hipotalamus ve
omurilik gibi peroksitlerden fakir ortamda prostoglandin sentezini inhibe edebilir.
Analjezik ve antipiretik etkilerinin sirasiyla hipotalamus ve omurilik arka
boynuzunda prostaglandin sentez ve saliverilmesini inhibe etmesi ile iliskili
oldugu ileri siiriilmistiir. Periferdeki iltihabi dokular gibi peroksitten zengin
ortamda siklooksijenazi inhibe edememesi antiinflamatuar etkisinin zayif olmasini

aciklayabilir (23,24,88,91).

Parasetamol’iin zayif antiinflamatuar 6zelliginin oldugunu gdosteren ¢ok
sayida caligma mevcuttur (91,92,93). Bu o6zelligine ilave olarak ayni zamanda

antioksidan etki de yaptig1 ortaya konmustur (11).

2.5.1.b. Farmakokinetik ve Metabolizma

Oral alimdan sonra Parasetamol gastrointestinal yoldan hizli ve neredeyse
tamamen absorbe edilir ve ilk gecis metabolizmasina maruz kalir, erigskinlerde
hepatik ekskresyon oram1 % 11-37 dir. Olagan oral dozlarmi takiben
Parasetamol’lin yaklagik olarak % 25’1 karacigerden ilk gecis yoluyla metabolize
edilir. Oral alim1 takiben hizli salinimli preparatlar da 45 dk i¢inde zirve kan
konsantrasyonlarina ulasirken, likit preparatlarda bu siire 30 dk’dir. Uzamig
salinimli preparatlarda bu siire 1-2 saate kadar uzar. Uzamis salimimli
formiilasyonlar 6 ila 8 saat i¢cin 10-20 mcg/ml diizeyinde terapotik diizeylerini
devam ettirir ve plazma proteinlerine giiclii sekilde baglanmazlar (%25).

Parasetamol relatif sekilde uniform olarak bir¢ok viicut sivisinda dagilir.
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Terapotik dozlardan sonra ilacin %90-100°t4 ilk gilin iginde idrarda tespit
edilebilir. Oral biyoyararlanimi % 60-89’dur. Dagilim voliimii erigkinlerde 1-2

L/kg, cocuklarda ise 0.7-1 L/kg’dir (7,24,88,91,94).

Mutad dozda Parasetamol’iin yarilanma omrii 2.4 saattir, non-lineer
eliminasyon kinetigi gostermesi nedeniyle asir1 dozda 7.3 saate kadar yarilanma
Omrii uzayabilir (23,91). Parasetamol primer olarak karacigerde metabolize
edilirek, idrarda atilabilen inaktif siilfat ve glukoronid metabolitlerine

dontstiiriliir (90,91).

Parasetamol’iin eliminasyonu neredeyse tamamen bobrekler yoluyla olur.
Orta derecede lipit soluble bir zayif organik asit olarak Parasetamol glomeriiler
filtrasyon ile bunu takip eden asir1 tiibiiler reabsorbsiyona maruz kalir. Bununla
beraber yliksek derecede polar glukronit ve siilfat konjugatlar1 aktif sekilde
tiibiillerden sekrete edilir (91).

Parasetamol, hafif ve orta siddetli agrilar ile agrinin atese eslik ettigi tim

klinik durumlarda kullanilir (23).

2.5.2. METAMIZOL SODYUM (DiPiRON)

Metamizol pirazolon tiirevi ilaglar igerisinde yer alir. Metamizol’iin gii¢li
analjezik etkiye sahip olmanin yani sira antipiretik ve zayif antiinflamatuar etkisi
de wvardir. Metamizol’in bilinen diger isimleri dipiron, noramidopirin

metansiilfonat sodyum ve analgindir (23).
2.5.2.a. Farmakolojik Ozellikler

Metamizol, Aminopirin'in 4-metilaminometansiilfonat sodyum tiirevidir

(23). Metamizol’iin kimyasal yapis1 Sekil IV’te gosterilmistir.
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Sekil IV: Metamizol Sodyum’un kimyasal yapis1 (23).

Metamizol, yarim ylizyildan fazla bir zamandir kullanilan bir ilag olmasina
ragmen farmakolojik 0&zellikleri, gilincel kavramlar baglaminda ancak son
zamanlarda incelenmeye baslanilmistir. Siklooksijenaz inhibitorii etkinligi ve
antiinflamatuar etkinligi zayif, fakat analjezik etkinligi oldukca giicliidiir.
Antinosiseptif etkisi opioid antagonisti nalokson ile kismen inhibe edilebilir
(23,93). Metamizol’lin ayn1 zamanda antioksidan O6zelliginin de oldugu ortaya
konmustur (10). Analjezik etkisinin santral bir komponentinin oldugu
bulunmustur. Periakuaduktal gri maddeden omurilige inen agr1 inhibitori

yolaklar1 aktive eder (23, 93).

2.5.2.b. Farmakokinetik ve Metabolizma

Suda kolay ¢0ziiniir; bu nedenle injeksiyonluk preparat yapilmaya
elveriglidir. Agizdan alindiginda mide suyu i¢inde nonenzimatik olarak ve hizl
bir sekilde aktif metaboliti olan 4-metilaminoantipirin (4-MAA)’e donlislir ve o
sekilde mide-barsak kanalindan absorbe edilir. Intravendz verildiginde kanda
hemen bu metabolite doniisiir. Mide barsak kanalindan absorpsiyon orani % 85

dolayindadir (23, 95).

4-metilaminoantipirin karacigerde 4-formilaminoantipirin ve 4-amino-
antipirin'e dontstiiriiliir, son metaboliti N-asetilasyona ugrar. 4-MAA'nin
eliminasyon yarilanma omrii 2.6-3.5 saat kadardir. Metabolitlerin biiyiik kismi
bobreklerden atilir. Bazen bobrekte rubazon asidi metabolitlerinin olusmasindan
dolay1 idrar1 kirmiziya boyar. Analjezik etkinligi ASA’ten yiiksektir. Bazi
incelemelerde ise Meperidin’e esit bulunmustur. Antispazmodik etki potansiyeli

de vardir (23, 95).
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Agizdan bir kezde 500-1000 mg verilir. Giinde bes grama kadar verilebilir.
% 50'lik injeksiyonluk soliisyonlar1 1,2 ve 5 mI’lik ampuller halinde bulunur. 0.5-
2.5 gram dozunda intramiiskiiler injekte edilir. IV yoldan yavas olarak injekte
edilirse de bu yoldan kullanilmasi seyrek de olsa anafilaktoid soka neden oldugu
i¢in pek tavsiye edilmez. Gerekirse IV yoldan 1 g't asmayan dozda yavas injekte
edilerek verilebilir. Uzun siire kullanilacaksa kan hiicrelerinin sayis1 periyodik
olarak izlenmelidir. Metamizol siddetli veya direngli agr1 ve atesin eslik ettigi

klinik tablolarda kullanilir (23).

2.5.3. DIKLOFENAK SODYUM (Na)
Analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik etkili bir fenilasetik asid tiirevidir

(23).

2.5.3.a. Farmakolojik Ozellikleri:
Diklofenak Na’un (2-[2-(2,6-dichlorophenyl) aminophenyl]ethanoic acid)
kimyasal yapis1 Sekil V’te gdsterilmistir.
Cl

O MNa*
N
o~
<l 4 %

Sekil V: Diklofenak Na’un kimyasal yapis1 (23).

Diklofenak Na, siklooksijenez inhibisyonuyla prostoglandin sentezini
azaltir. Romatoid artrite kars1 ASA ve Indometazin kadar ve osteoartrite karsi da
Indometazin derecesinde etkili bulunmustur. Ibuprofen, Naproksen ve Sulindak

gibi hastalar tarafindan nisbeten iyi tolore edilen bir ilagtir (23,96,97).

Diklofenak Na’un antiinflamatuar etkilerini kismen, iltihapli dokuda aktif
oksijen radikallerinin olusmasini inhibe etmesi ile veya olusanlar1 baglayip
inaktive etmesi ile iligki gosterdigi saptanmistir (23,96,97). Diklofenak Na’un

antioksidan aktivitesinin de oldugu ortaya konmustur (98).
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2.5.3.b. Farmakokinetik ve Metabolizmasi:

Mide-barsak kanalindan tam olarak ve ¢abuk absorbe edilir. Maksimum
plazma diizeyine 1.5-2 saatte erisir. Plazma proteinlerine fazla baglanir. Birlikte
ASA verilirse Diklofenak Na'un plazma diizeyini belirgin sekilde azaltir.
Karacigerde esas olarak hidroksillenmek ve konjiigasyon suretiyle inaktive edilir.
Bobreklerden ve kismen karacigerden atilir. Eliminasyon yarilanma 6mrii 1.2-1.8

saat kadardir (23,96,97).

Erigkinlere baslangigta giinde ti¢ kez 25-50 mg dozunda agizdan verilir;
sonra azaltilir. Yemeklerde verilebilir. Diklofenak Na IM olarak 75 mg dozunda
giinde 1-2 kez injekte edilebilir. Cocuklarda giinliik dozu 1-3 mg/kg'dir. Rektal
yoldan siipozituvar seklinde de uygulanabilir. Yan tesirleri ASA ve Indometazin’e
benzer, fakat daha seyrek goriiliir ve genellikle daha hafif olur. Tedavi edilen
hastalarin yaklasik %10'unda yan etki olusturur. Yan etkilerinin ¢ogu GIiS ile
ilgilidir. Nadir de olsa Aplastik Anemi yapabilir (23).

Diklofenak Na tiim akut agrili ve inflamatuar durumlarda kullanilabilir.
Romatoid Artrit, Osteoartrit, Ankilozan Spondilit ve diger dejeneratif eklem
hastaliklarinin siddetli akut agrilar1 veya tedavi baglangicinda; miyalji, lumbalji,
siyatalji gibi eklem dig1 romatizma ve omurganin agrili durumlarinda; postoperatif
ve postravmatik agrili ve inflamatuar hallerde; ayrica akut gut ataklarinda, bobrek

ve safra koliklerinde endikedir (23).

Bu ii¢ ilacin da kullannm endikasyonlar1 dikkate alindiginda, OF
zehirlenmesi mevcut endikasyonlar igerisinde ge¢cmemektedir. Ancak klinik
kullanimda bu ilaglar OF zehirlenmesi olan hastalarda baska endikasyonlarda
(agr1, ates gibi) kullanilmaktadir. Ancak klinisyenler i¢in hangi ilacin hangi
endikasyonlarda tercih edilmesi gerektigi ile ilgili yonlendirici veriler yoktur. Bu
calismanin bu konudaki eksikligi gidermeye yonelik degerli katkilarinin olacagina

inanmaktay1z.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel c¢alisma, Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu Fonunun destegi ile (Proje no: 08 TIP 17) Kocatepe
Universitesi Hayvancilik Arastirma Merkezinde (KUHAM) ve Fen-Edebiyat
Fakiiltesi Biyokimya laboratuarinda yapildi. Hayvan deneyleri icin, Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan izin alindi (Izin No:

B.30.2.AKU.0.8Z.00.00/188).

3.1. KIMYASALLAR

Fenthion (Lebaycid®, Bayer Crop Science, East Hawthorn, Australia),
Metamizol (Novalgin amp® 1 g/2 ml, Aventis Pharma Ila¢ Sanayi A.S., Istanbul,
Tiirkiye), Parasetamol (Perfalgan flk.® 1 g/100 ml, Bristol-Myers Squibb Ilag
Sanayi A.S., New York, USA), Diklofenak Na (Voltaren amp.® 75 mg/3 ml,
Novartis ilag Sanayi A.S., Istanbul, Tiirkiye) ticari olarak elde edildi. Glutatyon
Peroksidaz (GPx); Glutathione Peroxidase Assay Kit Randox Ransel 8x20 ml
No.RS505, Siiperoksit Dismutaz (SOD); Ransod Superoxidase Dismutase Kit
5x20 ml No.SD125 (Cayman Chemical Company, Ann Arbor, U.S.A) kitleri ile
IL-10 ve TNF-o; ELISA-Bender MedSystems Austria Marka kitler kullanildi.
Hidrojen peroksit, Tiyobarbitiirik asit, Fosfat buffer, Buthylated hidroksitoluen,
Triklorasetik asit, EDTA, 5,5-ditiyo-bis-2- nitrobenzoik asit (DTNB) soliisyonu,
disodyum  hidrojen  fosfat, parafenilendiamin, sodyum azide, 24-
dinitrofenilhidrazin, etanol, hegzan, sodyum nitrit, sodyum nitrat, sulfanilamid,
tetrazolium klorid, N-(1-naphthyl) etilendiamin dihidroklorid ve vanadium(III)
klorid, hematoxylin, entellan (Sigma-Aldrich Chemical Co. St. Louis, Mo USA)

ticari olarak elde edildi.

3.2. HAYVANLAR

Calismamizda alt1 aylik ve kilolar1 200-260 gr arasinda degisen toplam 40
adet disi, Wistar Albino cinsi rat kullanildi. Ratlar Isparta Siileyman Demirel
Universitesi Deney Hayvanlar1 Unitesinden temin edildi ve galismadan bir hafta

oncesinde rastgele ornekleme metodu ile gruplara ayrilarak o6zel kafeslerde
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tutuldu. KUHAM’da standart laboratuar kosullarinda ve 6zel laboratuar yemi ile
beslenerek oda 1sisinda saklandi. Arastirma, US National Institutes of Health
(NIH Publication no.85-23 revised 1996) tarafindan yaymlanmis laboratuar

hayvanlarinin korunmasi ve kullanimi kurallarina uygun olarak yiirtitiildii.

3.3. DENEY PLANI

Arastirmanin deneysel boliimii ayni arastirmacilar tarafindan yapildi.
Ratlar randomize olarak sekizer rattan olusan bes gruba ayrildi. Sham grubundaki
ratlar hicbir madde verilmeden deneye dahil edildi. Grup II’deki ratlara IP yoldan
Fenthion (0.2 gr/kg) verilerek OF zehirlenmesi olusturulduktan bir saat sonra iP
yoldan tek doz serum fizyolojik (ilaglarin verildigi hacimde) uygulandi. Bu
gruptaki ratlara hicbir tedavi uygulanmadi. Grup III’deki ratlara IP yoldan
Fenthion (0.2 gr/kg) verilerek OF zehirlenmesi olusturulduktan bir saat sonra iP
yoldan tek doz Metamizol (40 mg/kg) verildi. Grup IV’deki ratlara IP yoldan
Fenthion (0.2 gr/kg) verilerek OF zehirlenmesi olusturulduktan bir saat sonra IP
yoldan tek doz Parasetamol (10 mg/kg) verildi. Grup V’deki ratlara IP yoldan
Fenthion (0.2 gr/kg) verilerek OF zehirlenmesi olusturulduktan bir saat sonra iP

yoldan tek doz Diklofenak Na (5 mg/kg) verildi.

Calismanin 24. saatinde ratlara IM yolla 50 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg
ksilazin ile anestezi uygulandi. Batin orta hattan acildi. Aortadan serolojik
analizler icin kan Ornekleri alindi. Sonrasinda kan ¢ekme metodu ile sakrafiye
edilen ratlarin hemen kalp, karaciger, akciger, bobrek, beyin ve pankreaslarindan

doku Ornekleri alinda.

3.4. BIYOKIMYASAL ANALIZ

Deneklerden alinan kan orneklerinden ayni giin biyokimya laboratuarinda
oksidan (Tam kan ve dokuda; MDA), enzimatik olan antioksidanlar (Eritrosit
diizeyinde; SOD, GPx, CAT ) ve enzimatik olmayan antioksidanlar (Tam kan ve
dokuda; GSH, Serumda; Askorbik Asit, Retinol, Karoten ve Seruloplazmin)
Shimadzu UV-1700 marka cihaz ile spektrofotometrik yontem kullanilarak
calisildi. Serum IL-10 ve TNF-a diizeyleri ise ELISA- Bender MedSystems
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Austria Marka kit kullamilarak ELISA yontemi ile ¢ahisildi. GPx; Glutathione
Peroxidase Assay Kit Randox Ransel 8x20 ml No.RS505, SOD; Ransod
Superoxidase Dismutase Kit 5x20 ml No.SD125 (Cayman Chemical Company,
Ann Arbor, U.S.A) kitleri ile ol¢tildi.

3.4.1. Kanda Yapilan Biyokimyasal Analizler

Biyokimyasal analizler i¢in kan oOrnekleri aortadan alinarak heparinize
edilmis ve normal tliplerde toplandi. Heparinize edilmis tiiplerde toplanan tam kan
aynt giin i¢inde tam kan MDA ve GSH diizeylerinin 6l¢iimii i¢in g¢alisildi.
Heparinize edilmeden polystyrene tiiplere alinan kan pihtilagtiktan sonra +4 °C de
10 dakika 1000 rpm’de santrifiij edildi ve serum EDTA ile yikanmis pasteur
pipetleri kullanilarak alindi. Heparinize eritrositler pH 7.4 de fosfat tamponlu salin
ile i¢ defa yikandi. Elde edilen bu serum ve eritrosit drnekleri analiz zamanina

kadar -70 °C de polystrene plastik tiiplerde saklandi.

Serum vitamin C (askorbik asit), Retinol (vitamin A), B Karoten
aktiviteleri ve aynt zamanda GSH konsantrasyonu spektrofotometre (Jenway 6305
UV/Vis) ile c¢alisildi. GSH konsantrasyonunun Ol¢limii i¢in tam kanin
coziilmesinden ve presipitatin kaldirilmasindan sonra disodyum hidrojen fosfat ve
DTNB soliisyonu eklendi ve renk formasyonu 412 nm de okundu ve sonuglar
mg/dl olarak belirtildi (51). Serum vitamin C (askorbik asit) diizeyi 2.4-
dinitrophenylhydrazine ile derivatizasyondan sonra degerlendirildi. B Karoten
diizeyleri 425 nm de ve Retinol diizeyleri 325 nm de serum:ethanol:hexane’ nin
sirastyla 1:1:3 oraninda etkilesiminden sonra belirlendi. Oksidatif stresin énemli
bir belirleyicisi olarak MDA diizeyleri Jain ve arkadaslarinin metoduna uygun
sekilde Ol¢iildii. Bu metodun prensibi MDA ile thiobarbituric asitin reaksiyonu
esnasinda meydana gelen rengin spektrofotometrik olarak 6l¢iimiine baghdir (99).
Thiobarbituric asit reaktif igeriklerinin konsantrasyonlar1 thiobarbituric asit-
malondialdehyde kompleksinin beraber absorbansi tarafindan hesaplandi ve

sonuglar nmol/ml olarak belirtildi.
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Gulutatyon Peroksidaz, SOD ve CAT gibi plazma antioksidan enzim
diizeylerinin Ol¢limii Lee ve arkaglarinin onceden tanimladigi metotlara gore
yapildi (100). GPx diizeyleri Glutathione Peroxidase Assay Kit Randox Ransel
8x20 ml No.RS505 ticari kiti ile ¢calisildi. GPx aktivitesi spektrofotometrik olarak
340 nm de o6lgiildii. Burada hidrojen peroksit varliginda GPx in glutatyonu okside
etmesinden faydalanildi. Degerler U/mg protein olarak belirtildi. SOD diizeyleri
Ransod Superoxidase dismutase 5x20 ml No.SD125 ticari kiti ile ¢alisildi. 505 nm
de siiperoksit radikallerinin 2-iodophenyl-3-nitrophenol-5-phenyl tetrazolium
chloride ile reaksiyonu dl¢iildi. Katalaz diizeyleri, Sigma-Aldrich Chemical Co.
St. Louis, Mo USA den saglanan kitler ile olgiildii. Katalaz aktivitesi bir dakika
icinde 1uMol hidrojen peroksiti ayristirmak i¢in gerekli enzim miktari
tanimlanarak Ol¢iilmiistiir. Hidrojen peroksitin ayrismasi bir dakika i¢cinde 240 nm
de spektrofotometrik olarak Olciilmiistiir. Seruloplazmin paraphenylenediamine
nin oksidasyonunu katalizler bu reaksiyonun hiz1 ise spektrofotometrik dl¢iimlerle
Olclildi. Bu olgiim i¢in sodyum asetat tamponunun 0.67 mL si ve
paraphenylenediamine soliisyonunun 0.33 mL si ile serumun 25 pL si karigtirildi
ve 35 °C de 610 nm dalga boyunda, 5 dakikalik siireyle 30 saniyelik aralarda optik
dansiteler 6l¢iildii. Bes dakika civarinda 610 nm deki optik dansitelerdeki degisim
hesapland1 (101).

3.4.2. Dokuda Yapilan Biyokimyasal Analizler

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

kullanilan kit ve yontemler kullanildi.

45



3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen bulgularin (IL-10, TNF-a, Askorbik Asit, Karoten, Retinol,
Seruloplazmin, CAT, SOD, GPx, MDA ve GSH) istatistik hesaplamalar1 SPSS
10.0 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 i¢in p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu deneysel calismada Sham (Grup 1), Grup II (SF+OF), Grup III
(Metamizol+OF), Grup IV (Parasetamol+OF) ve Grup V (Diklofenak Na+OF)

gruplarinda elde edilen sonuglar su sekildedir:

4.1. KANDA BiYOKiMYASAL DEGERLER

4.1.1. Tam Kanda MDA ve GSH, Serumda Askorbik Asit, Karoten, Retinol,
Seruloplazmin, Eritrosit Diizeyinde SOD, GPX ve CAT Degerleri

Tablo IV: Tam Kanda MDA ve GSH, Serumda Askorbik Asit, Karoten, Retinol,
Seruloplazmin, Eritrosit Diizeyinde SOD, GPX, CAT Degerleri

GRUPLAR GRUP I GRUP II GRUP III GRUP IV GRUP V
(SHAM) (SF+OF) (MTL+OF) (PRS+OF) (DFK+OF)
MDA 265404 4.44+03° 39402 403 +03° 444£02°
(nmol/ml)
GSH . . . .
34.13+5.7 49.84 + 4.2 51.69+ 4.4 53.76+3.2 49.97 +5.6
(mg/dl)
Askorbik
Asit 2.75+03 2.35+0.1° 2.81+£03° 2.65+0.2 320+ 03°F
(mg/dl)
Karoten 214722 1429+ 0.6°¢ 1441 +0.6°¢ 1453+£08°¢ 1445+09°¢
(ng/dl)
Retinol 60.44 + 4.4 4281 +£4.7¢ 50.49 + 4.1 >4 4932 +39°¢ 4454+4.1°¢
(ng/dl)
Seruloplaz- 46.07£7.4 7021 +7.1° 7346+ 6.6° 7545+£8.5°¢ 47.77+74°"
min (mg/dl)
SOD . a
19228 +5.8 205.34+9.3 194.42 4.3 196.88 + 7.8 196.79 £ 5.9
(U/ml)
GPx . . b 6623.50 =
UL) 4928.00 £317.9 | 6983.43 +766.4 5722.86 + 785.7 6194.14 £ 572.1 g
Katalaz ¢ d b 2719.69 +
(UIL) 2246.66 £309.9 | 3559.47 +456.5 2837.99 + 355.6 3219.9 + 568.1 244,00
# Sham’den farklidir (p<0.05) 4 SF+OF’den farkhidir (p<0.05)
®: Sham’den farklidir (p<0.01) °: SF+OF’den farklidir (p<0.01)
°: Sham’den farklidir (p<0.001) f: SF+OF den farkhidir (p<0.001)

p<0.05 olan degerler anlaml olarak degerlendirildi.
a, b, ¢: Grup I’e olan fark: gosterir. d, e, f: Grup II’e olan fark: gosterir.
OF: Organofosfat, SF: Serum Fizyolojik, MTL: Metamizol, PRS: Parasetamol, DFK: Diklofenak Na

Malondialdehid’e bakildiginda; Grup I’e gore Grup II’deki MDA
degerlerinin istatistiksel olarak anlaml bir sekilde arttig1 goriildii (p<0.001). Grup
II’ye gore Grup III ve IV’deki MDA degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir
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sekilde azaldigi tespit edildi (Sirast ile; p<0.01, p<0.05). Ancak en fazla
azalmanin Metamizol ile tedavi edilen Grup III’de oldugu saptandi. Grup II’ye

gore Grup V’deki MDA degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark

tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo IV).

Indirgenmis Glutatyon’a bakildiginda; Grup I’e gére Grup 1I’deki GSH
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 goriildii (p<0.001). Grup
II’ye gore Grup III, IV ve V’de GSH diizeylerinde azda olsa bir artis olmasina
karsin bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p>0.05). En fazla
artisgin Parasetamol ile tedavi edilen Grup IV’de oldugu tespit edildi (p>0.05)
(Tablo IV).

Askorbik Asit’e bakildiginda; Grup I’e gore Grup II’deki Askorbik Asit
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldig1 goriildi (p<0.05).
Grup II’ye gore Grup III ve Grup V’deki Askorbik Asit diizeylerinin istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde arttif1 tespit edildi (Siras1 ile; p<0.01, p<0.001).
Askorbik Asit diizeylerindeki Grup IV’deki artisin ise istatiksel olarak anlamli
olmadig1 saptandi (p>0.05). Tedavi gruplarina bakildiginda en fazla artmanin
goriildiigii Grup V’de oldugu tespit edildi (Tablo IV).

Karoten’e bakildiginda; Grup I’e gore Grup II’deki Karoten degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi goriildii (p<0.001). Grup II’ye gore
Grup III, IV ve V’de Karoten degerlerinde bir artis saptanmasina karsin bu artisin
istatistiksel olarak anlamsiz oldugu tespit edildi (p>0.05) (Tablo IV).

Retinol’e bakildiginda; Grup I’e gore Grup II’deki Retinol degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi goriildii (p<<0.001). Grup II’ye gore
Grup III ve IV’deki Retinol degerlerindeki artma istatistiksel olarak anlamli tespit
edildi (p<0.05). Grup II’ye gore Grup V’deki Retinol degerlerindeki artmanin ise
istatistiksel olarak anlamsiz oldugu saptandi (p>0.05). Retinol degerlerindeki en

fazla artmanin Grup I1I’de oldugu tespit edildi (Tablo IV).

48



Seruloplazmin’e bakildiginda; Grup I’e gore Grup II’deki Seruloplazmin
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 tespit edildi (p<0.001).
Grup II’ye gore Grup III ve IV’deki Seruloplazmin degerlerinde istatistiksel
olarak anlamsiz bir artis saptandi (p>0.05). Buna karsin Grup V’deki
Seruloplazmin degerlerinin, Grup III ve IV’iin aksine artmayip, istatiksel olarak

anlamli bir sekilde azaldigi tespit edildi (p<0.001) (Tablo IV).

Stiperoksid Dismutaz’a bakildiginda; Grup I’e goére Grup II’deki SOD
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 goriildi (p<0.05). Grup
[I’ye gore Grup III’deki SOD degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
azaldig1 tespit edildi (p<0.05). Grup II’'ye gore Grup IV ve V’deki SOD
degerlerinin azaldig1 ancak bu azalmanin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu

tespit edildi (p>0.05) (Tablo IV).

Glutatyon Peroksidaz’a bakildiginda; Grup I’e goére Grup II’deki GPx
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 goriildii (p<0.001). Grup
II’ye gore Grup IV ve V’deki GPx degerlerindeki azalmanin istatistiksel olarak
anlamsiz oldugu tespit edildi (p>0.05). Grup II’'ye gore Grup III’deki GPx
degerlerinin ise istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi tespit edildi

(p<0.01) (Tablo IV).

Katalaz’a bakildiginda; Grup I’e gore Grup II’deki CAT degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 goriildi (p<0.001). Grup II’'ye gore
Grup IV’deki CAT degerlerindeki azalmanin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu
tespit edildi (p>0.05). Grup II’'ye gore Grup III ve Grup V’deki CAT
degerlerindeki azalma istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo IV).
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4.1.2. Serum IL-10 ve TNF-0 Degerleri

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

GRUPLAR GRUP I GRUP II GRUP III GRUP IV GRUP V
(SHAM) (SF+OF) (MTL+OF) (PRS+OF) (DFK+OF)

iL-10 (pg/ml) 18.88 3.0 19.45+2.6 25.94+26"¢ 26.62+2.6°" | 28.1+3.1°F

TNF-a (pg/ml) 1693+1.5 | 2670+3.6°¢ 21.69+15%¢ 18.66 +2.11 1845+ 13"

 Sham’den farklidir (p<0.05)
®: Sham’den farklidir (p<0.01)
°: Sham’den farklidir (p<0.001)

4: SF+OF’den farklidir (p<0.05)
°: SF+OF’den farklidir (p<0.01)
" SF+OF’den farklidir (p<0.001)

P<0.05 olan degerler anlamli olarak degerlendirildi.
a, b, ¢: Grup I’e olan fark: gosterir. d, e, f: Grup II’e olan fark: gosterir.
OF: Organofosfat, SF: Serum Fizyolojik, MTL: Metamizol, PRS: Parasetamol, DFK: Diklofenak Na

Interlokin-10’a  bakildiginda; Grup I’e gore Grup II’deki IL-10
degerlerindeki artma istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05). Grup II’ye
gore Grup III, IV ve V’deki IL-10 degerlerinin istatistiksel olarak anlaml1 bir
sekilde arttig1 tespit edildi (Sirast ile; p<0.01, p<0.001, p<0.001). En fazla artigin

ise Grup V’te oldugu saptandi (Tablo V).

Tiimor Nekrozis Faktor Alfa’ya bakildiginda; Grup I’e gore Grup II’deki
TNF-a degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 saptandi
(p<0.001). Grup II’ye gore Grup III, IV ve V’deki TNF-a degerlerinin istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde azaldigi tespit edildi (Siras1 ile; p<0.01, p<0.001,
p<0.001). Tedavi gruplar1 arasinda en fazla azalisin Diklofenak Na ile tedavi

edilen Grup V’te oldugu saptandi (Tablo V).
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4.2. DOKU DUZEYINDE BiYOKIMYASAL DEGERLER

4.2.1. Doku Diizeyinde MDA Degerleri

Tablo VI: Doku Diizeyinde MDA (nmol/ml) Degerleri

GRUPLAR GRUP I GRUP I GRUP I GRUP IV GRUP V
(SHAM) (SF+OF) (MTL+OF) (PRS+OF) (DFK+OF)
KARACIGER 115512 39.58+4.7° 37.01+8.0° 42.85+84° 23.80+5.9°f
BOBREK 41.91+5.9 6234+75°¢ 427469 60.77+ 102" 66.71+7.6°¢
AKCIGER 25.64+5.9 43.42+9.1° 20.56+5.1°F 2251+46" 25.84+60F
BEYIN 52.57+5.9 | 73.09+10.6° 4291+9.1° 53.43+82°¢ 53.98+73°¢
KALP 1521+£2.8 1991 £4.6° 19.24+2.0 17.76 £2.3 16.10+ 1.5
PANKREAS 6.04+2.1 874+1.7°2 777+ 1.4 842+1.6 8.97+0.9°

* Sham’den farklidir (p<0.05)
®: Sham’den farklidir (p<0.01)
°: Sham’den farklidir (p<0.001)

4 SF+OF’den farkhdir (p<0.05)
°: SF+OF’den farklidir (p<0.01)
f: SF+OF den farkhidir (p<0.001)

P<0.05 olan degerler anlamli olarak degerlendirildi.
a, b, ¢: Grup I’e olan fark: gosterir. d, e, f: Grup II’e olan fark: gosterir.
OF: Organofosfat, SF: Serum Fizyolojik, MTL: Metamizol, PRS: Parasetamol, DFK: Diklofenak Na

Karaciger dokusunda MDA’ya bakildiginda; Grup I’e gore Grup II’deki
MDA degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttifi goézlendi
(p<0.001). Grup II"ye gore Grup III ve IV arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p>0.05). Buna karsin Grup V’teki MDA degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli olan bir azalma tespit edildi (p<0.001) (Tablo VI).

Bobrek dokusunda MDA’ya bakildiginda; Grup I'e gére Grup II’deki
MDA degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi goézlendi
(p<0.001). Grup II’ye gore, Grup III’deki MDA degerlerinin istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde azaldig tespit edildi (p<<0.001). Grup II’ye gére Grup 1V’ deki
MDA degerlerinin de azaldig1 goriildii, ancak bu azalma istatiksel olarak anlaml
bulunmadi (p>0.05). Her ne kadar istatiksel olarak anlamsiz olsa da, Grup II’ye

gore Grup V’deki MDA degerlerinin arttig1 goriildii (p>0.05) (Tablo VI).
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Akciger dokusunda MDA’ya bakildiginda; Grup I’e gore Grup II’deki
MDA degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi goézlendi
(p<0.001). Grup II’'ye gore Grup III, IV ve V’ deki MDA degerleri istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde azaldigi tespit edildi (p<0.001). Ancak en fazla
azalmanin Metamizol ile tedavi edilen Grup III’ te oldugu saptandi (Tablo VI).

Beyin dokusunda MDA ’ya bakildiginda; Grup I’e gore Grup II’deki MDA
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 gozlendi (p<0.01). Grup
[I’ye gore Grup III, IV ve V’deki MDA degerlerinin istatistiksel olarak anlaml
bir sekilde azaldig: tespit edildi (Sirast ile; p<0.001, p<0.01, p<0.01). Ancak, en
fazla azalmanin Metamizol ile tedavi edilen Grup III’te oldugu saptandi (Tablo

VI).

Kalp dokusunda MDA ’ya bakildiginda; Grup I’e gére Grup 1I’deki MDA
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 gozlendi (p<0.05). Grup
I’ e gore Grup III, IV ve V° de MDA degerlerinde bir azalma olmasina ragmen
bu azalmanin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu tespit edildi (p>0.05). Ancak;
her ne kadar istatiksel olarak anlamsiz tespit edilmis olsa da en fazla azalmanin

Diklofenak Na ile tedavi edilen Grup V’te oldugu saptandi (Tablo VI).

Pankreas dokusunda MDA’ya bakildiginda; Grup I’e gére Grup II’deki
MDA degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 gézlendi (p<0.05).
Grup II’'ye gore Grup III ve IV’deki MDA degerlerinde bir azalma olmasina
karsin bu azalmanin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu tespit edildi (p>0.05).
Grup II’ye gore Grup III ve IV’iin aksine Grup V’deki MDA degerlerinin arttig1
ve bu artmanin da istatistiksel olarak anlamsiz oldugu saptandi (p>0.05) (Tablo

VI).
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4.2.2. Doku Diizeyinde GSH Degerleri

Tablo VII: Doku Diizeyinde GSH (mg/dl) Degerleri

GRUPLAR GRUP I GRUP II GRUP 11 GRUP IV GRUP V
(SHAM) (SF+OF) (MTL+OF) (PRS+OF) (DFK+OF)
KARACIGER | 32.85+3.4 53.28+26°¢ 54.16+2.6°¢ 5230+19°¢ 53.44+23°¢
BOBREK 186.43 £9.0 200.00+6.8* | 20080+3.7% | 202.40+8.8" | 211.20+7.6°¢
AKCIiGER 159.73 £ 6.8 1792042 °¢ 18520+ 6.0 ¢ 186.00+5.5¢ | 186.80 +3.8 ¢
BEYIN 200.00 + 3.4 195.20 = 4.8 202.00 £5.9 ¢ 198.00 + 4.0 198.80 + 4.3
KALP 180.27 £ 5.6 182.00 +3.2 180.00 £ 5.9 182.00 + 4.7 181.60 +5.3
PANKREAS 235.13+13.0 | 190.80+12.4°¢ | 202.80+10.3" | 20320+ 112" | 20320+ 185"

. SF+OF’den farklidir (p<0.05)
¢: SF+OF den farklidir (p<0.01)
f: SF+OF’den farklidir (p<0.001)

#: Sham’den farklidir (p<0.05)
®: Sham’den farklidir (p<0.01)
¢: Sham’den farklidir (p<0.001)

p<0.05 olan degerler anlamli olarak degerlendirildi.
a, b, ¢: Grup I’e olan fark: gosterir. d, e, f: Grup II’e olan fark: gosterir.
OF: Organofosfat, SF: Serum Fizyolojik, MTL: Metamizol, PRS: Parasetamol, DFK: Diklofenak Na

Karaciger dokusunda GSH’ya bakildiginda; Grup I’e gore Grup II’deki
GSH degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi goézlendi
(p<0.001). Grup II’ye gore Grup IV’deki GSH degerlerinde bir azalma olmasina
karsin bu azalmanin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu tespit edildi (p>0.05).
Grup II’ye gore Grup IV’iin aksine Grup III ve V’deki GSH degerlerinin arttig1 ve
bu artmanin da istatistiksel olarak anlamsiz oldugu saptandi (p>0.05) (Tablo VII).

Bobrek dokusunda GSH’ya bakildiginda; Grup I’e gore Grup II’deki GSH
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 gozlendi (p<0.05). Grup
II’ye gore Grup III ve IV’deki GSH degerlerinin artti1 ve bu artmanin istatistiksel
olarak anlamsiz oldugu tespit edildi (p>0.05). Grup II’ye gore Grup V’deki GSH
degerlerinin ise istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi saptandi (p<0.01)

(Tablo VII).

Akciger dokusunda GSH’ya bakildiginda; Grup I’e gore Grup 1I’deki GSH
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi gozlendi (p<0.001).
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Grup II’'ye gore Grup III ve IV’deki GSH degerlerinin arttigi ve bu artmanin
istatistiksel olarak anlamsiz oldugu tespit edildi (p>0.05). Grup II’ye gore Grup
V’deki GSH degerlerinin ise istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 saptandi
(p<0.05) (Tablo VII).

Beyin dokusunda GSH’ya bakildiginda; Grup I’e gore Grup II’deki GSH
degerlerinin istatistiksel olarak anlamsiz bir sekilde azaldigr gorildii (p>0.05).
Grup II’ye gore Grup III’deki GSH degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde arttig1 tespit edildi (p<0.05). Grup II’ye gore Grup IV ve V’deki GSH
degerlerinde de bir artis olmasia karsin bu artisin istatistiksel olarak anlamli

olmadig1 saptandi (p>0.05) (Tablo VII).

Kalp dokusunda GSH’ya bakildiginda; Grup I’e gore Grup II’deki GSH
degerlerinde bir artis olmasina karsin bu artigin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 saptandi (p>0.05). Grup II’'ye gore Grup III, IV ve V’deki GSH degerleri
arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadig1 tespit edildi (p>0.05)

(Tablo VII).

Pankreas dokusunda GSH’ya bakildiginda; Grup I’e gore Grup II’deki
GSH degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigr goézlendi
(p<0.001). Grup II’ye gore Grup III, IV ve V’de GSH degerlerinde bir artisin
oldugu ancak bu artigin istatiksel olarak anlamli olmadig1 saptand1 (p>0.05). GSH
degerlerindeki en fazla artisin Grup III’te oldugu gozlendi (Tablo VII).
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5. TARTISMA

Organofosfat bilesiklerinin memelilerdeki ana toksik etkilerinin, iskelet
kaslarinin néromuskiiler bileske ve kolinerjik sinapslardaki AChE inhibisyonuna
bagli olduguna inanilir. Ancak son zamanlarda yapilan ¢aligmalar géstermistir ki;
OF toksisitesinin mekanizmasinda oksidatif stresin de 6nemli bir rolii vardir (36,

102).

Dokulardaki serbest oksijen (O,), H,O,, siliperoksid anyonlar1 (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 iliskili doku hasarlar1 ortaya ¢ikar. ROS biyolojik
makromolekiiller ile reaksiyona girerek lipid peroksidasyonu, enzim

inaktivasyonu veya DNA hasarina yol acgabilir. (36,102).

Biiyiikokuroglu ML.E. ve ark.’nin yaptig1 ¢alisma ve yapilan diger bazi
calismalarda OF toksisitesinin mekanizmasinda oksidatif stresin onemli bir
komponent oldugu gosterilmistir. Ayrica, OF intoksikasyonunda bazi
antioksidanlar ile yapilan tedaviler ile mortalite oranlarinin ve oksidatif stresin

azaldig1 da gosterilmistir (36,102).

Lipid peroksitlerinin artmasinin; oksidatif stres durumunda hiicre
fonksiyonlarinin azalmasinda major etken olduguna inanilir. Artmis MDA
diizeyleri, lipid peroksidasyonunun en 6nemli ve en sik kullanilan indikatoriidiir.
Yapilan son calismalar ile OF toksisitesini takiben kan ve doku diizeyinde

MDA’ nin arttig1 gosterilmistir (36).
Altuntas I. ve ark.’nin yaptiklar1 ¢calismada; goniillii erkeklerden vendz kan

almiglar ve in vitro olarak degisik konsantrasyonlarda Fosalona (Phosalone) (OF)

maruz birakmiglar. OF maruziyeti sonrasi eritrositlerde artmis lipid
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peroksidasyonunun bir gostergesi olarak MDA diizeylerinin arttigini bulmuslardir
(103). Biiylikokuroglu M.E. ve ark. yaptiklar1 bir c¢alismada, Fenthion
zehirlenmesi olusturulan ratlarda kanda MDA diizeylerinin arttigin1 ve Dantrolen
tedavisi ile de MDA daki bu artisin engellendigini ortaya koymuslardir (36). Yine
Biiyiikokuroglu M.E. ve ark. yaptiklari bir baska c¢alismada, Fenthion
zehirlenmesi olusturulan ratlarda kanda MDA diizeylerinin arttigin1 ve profilaktik
ve terapotik Melatonin tedavisi ile MDA’daki bu artisin engellendigini tespit
etmislerdir (33). Benzer sekilde Yiirlimez Y. ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alismada
da, Fenthion zehirlenmesi olusturulan ratlarda MDA diizeylerinin arttig1 ve bu
artisin profilaktik ve terapdtik olarak verilen N-asetil sistein (NAC) tedavisi ile
azaldig1 gosterilmistir (102).

Bizim ¢alismamizda da litatiirle uyumlu olarak, OF ile indiiklenmis
oksidatif stresin gostergesi olarak toksikasyon olusturdugumuz ratlarda MDA
diizeyleri artmis olarak bulundu. Bu artisin Metamizol ve Parasetamol tedavisi ile
engellendigi gozlendi. Etkinlik bakimindan ise Metamizol’iin Parasetamol’e
oranla daha etkin oldugu tespit edildi. Buna karsin Diklofenak Na’un MDA daki

artist engellemede yetersiz kaldig1 saptandi.

Indirgenmis Glutatyon, thiol igeren bir tripeptiddir ve énemli bir hiicresel
antioksidandir. Reaktif oksijen ve metabolitlerin temizlenmesinde ¢esitli biyolojik
fonksiyonlar1 vardir (DNA ve protein sentezi gibi). Ayni1 zamanda GSH,
antioksidan ve detoksifikasyon enzimi olan GPx igin substrat gibi de davranir.
Asin lipid peroksidasyonu GSH tiiketimine sebep olabilir veya GSH’daki azalma,
artmis lipid peroksidasyonu ile sonuglanabilir. Bazen de artmis oksidatif strese

kars1 gelisen adaptif cevap olarak GSH diizeyi dokularda artabilir (36,102).
Yirimez Y. ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada, Fenthion zehirlenmesi

olusturulan ratlarda GSH diizeylerinin azaldigin1 gostermislerdir. Tedavi amaci ile

verilen NAC’1n GSH’daki bu azalmay1 engelledigini saptamislardir (102).
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Altuntas 1. ve ark. degisik konsantrasyonlarda Fosalona (OF) maruz
biraktiklari eritrositlerde artan ROS’a bagl olarak, GSH ve GPx aktivitelerinin
doza bagimh olarak arttifini, buna karsin toksik dozun letal doza ¢ikarilmasi
durumunda ve inkiibasyon siiresi arttikga da GSH ve GPx diizeylerinin azaldigini

bulmuslardir (103).

Biiylikokuroglu M.E. ve ark.’min yaptiklar1 bir baska calismada ise,
Fenthion zehirlenmesi olusturulan ratlarda kanda GSH diizeylerinin arttigini
ortaya koymuslardir. Yazarlarca GSH’daki bu artisin oksidatif strese adaptif bir

cevap olarak meydana geldigi ileri stirtilmiistiir (33).

Bizim g¢alismamizda da toksisite olusturulan ratlarda GSH diizeylerinin
artmis olmasi, oksidatif strese bir yanit olarak GSH artisinin meydana gelmesi
iddiasin1 destekler niteliktedir. OF zehirlenmesi sonrast tedavi amaci ile
uygulanan Metamizol, Parasetamol ve Diklofenak Na’un GSH’da az da olsa ek
bir artisa neden olmasina karsin bu artislarin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
olmadig1 saptandi. Kullanilan ilaglar icerisinde en fazla artisa ise Parasetamol’iin
neden oldugu tespit edildi. Bu sonugtan hareketle GSH artis1 ile toksisiteyi

engellemeye yonelik en uygun ilacin Parasetamol oldugu diisiiniilmiistiir.

Non-enzimatik bir antioksidan olan Askorbik Asit (Vitamin C), ROS’u
viicuttan atan sistemle ve GSH veya vitamin E ile etkilesime girerek antioksidan
etkisini gosterir. Yapilan bazi ¢aligmalarda, Vitamin E ve C kombinasyonunun
toksik maddeler tarafindan olusturulan lipid peroksidasyonunu azaltabilecegi

ifade edilmistir (104).

Gokalp O. ve ark. yaptiklar1 bir calismada; ratlarda Fenthion'un LDs
dozunun %?25'1 veya daha yiiksek dozlar1 akut pankreas hasarina neden oldugunu,
OF bilesiklerinin bu hasar1 oksidatif stres mekanizmasiyla yaptiklarini ve
olasilikla vitamin E ve C’nin antioksidan etki ile pankreas hasarini 6nledigini

gostermislerdir (104).
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Biiyiikokuroglu M.E. ve ark., Fenthion zehirlenmesi olusturulan ratlarda
serum askorbik asit diizeylerinin diistiigiinii gostermislerdir. Verilen profilaktik ve
terapotik Melatonin tedavisi ile Askorbik Asit diizeylerindeki bu azalmanin
engellendigini tespit etmislerdir (33). Benzer sekilde Biiylikokuroglu M.E. ve ark.
yaptiklar1 bir baska ¢alismada da, ciddi Fenthion zehirlenmesi olusturulan ratlarda
serum Askorbik Asit diizeylerinin diistiiglinii gostermislerdir. Dantrolen verilen
tedavi gruplarina bakildiginda ise serum Askorbik Asit diizeylerinin arttigini

saptamislardir (36).

Bizim c¢alismamizda da litatiirle uyumlu olarak, OF zehirlenmesi
olusturdugumuz ratlarda serum Askorbik Asit diizeyleri azalmis olarak bulundu.
Metamizol, Parasetamol ve Diklofenak Na ile tedavi edilen ratlarda Askorbik
Asitteki azalmanin engellendigi ve hatta Metamizol ve Diklofenak Na tedavisi ile
istatistiksel olarak arttig1 saptandi. En fazla artisin Diklofenak Na grubunda
oldugu tespit edildi. Tedavi gruplarindaki bu artisin ya Askorbik Asit yikiminin
inhibisyonu ya da Askorbik Asit sentezinin aktivasyonundan kaynaklanmis

olabilecegi diisliniildii.

Beta Karoten, serbest radikallerin nétralize edilmesine yardimci olan giiglii
bir antioksidandir. Beta Karoten, A vitamininin Onciil maddesidir. Karacigerde
depolanir ve ihtiya¢ duyuldugu zaman A vitaminine doniisiir. Yaklasik olarak
600’e yakin karotenoid vardir. Bunlarin hepsi A vitaminine donligmez. Doniisme
oraninin en fazla oldugu Karoten, Beta Karotendir. Bir antioksidan vitamin olan

Karoten, ROS’un 6zellikle de serbest oksijenin bastirilmasinda rol oynar (36,105).

Biiyiikokuroglu M.E. ve ark., ciddi Fenthion zehirlenmesi olusturulan
ratlarda serum Karoten diizeylerinin diistiigiinii ve Dantrolen tedavisi verilen
ratlarda Karotendeki bu diisiisiin engellendigini gostermislerdir (36). Benzer
sekilde, Biiyiikokuroglu M.E. ve ark. yaptiklar1 diger bir ¢alismada da, Fenthion
zehirlenmesi olusturulan ratlarda serum Karoten diizeylerinin diistiigiinii, buna
karsin profilaktik ve terapdtik olarak uygulanan Melatonin tedavisinin

Karoten’deki bu diisiisii engellendigini tespit etmislerdir (33).

58



Bizim ¢aligmamizda da, litatiirle uyumlu olarak, OF zehirlenmesi
olusturdugumuz ratlarda Karoten diizeyleri azalmis olarak bulundu. Ancak
Metamizol, Parasetamol ve Diklofenak Na ile yapilan tedavilerin Karoten’deki
diisiis iizerine herhangi bir engelleyici etki yapmadiklar1 gozlendi. Bu sonug bize

bu ii¢ ilacin da etkilerini Karoten iizerinden yapmadiklarini diigiindtirmiistir.

Retinol, A vitaminin besin olarak alinan haline denir. Karaciger, bobrek,
siit ve yumurta gibi hayvansal gidalarda daha bol bulunmakla birlikte; bugday,
havug, mantar ve baklagiller de A vitamini agisindan zengindir. Retinol’iin,
antioksidatif aktivitesi oldugu ve biyolojik sistemlerde onemli antioksidatif rolii

oldugu gosterilmistir (36).

Biiyiikokuroglu M.E. ve ark., Fenthion zehirlenmesi olusturulan ratlarda
serum Retinol diizeylerinin diistiigiinii ve Dantrolen tedavisi ile bu diisiisiin
engellendigini gostermislerdir (36). Yine Biiylikokuroglu M.E. ve ark.’nin
yaptiklar1 diger bir ¢alismada da, Fenthion zehirlenmesi sonrasi serum Retinol
diizeylerinin diistiigiinii, profilaktik ve terapotik Melatonin tedavisi ile bu diisiisiin

engellendigini gdstermiglerdir (33).

Bizim c¢alismamizda da; litatiirle uyumlu olarak, OF toksikasyonu
olusturdugumuz ratlarda Retinol diizeyleri azalmig olarak bulundu. Ancak bu
azalisin Metamizol ve Parasetamol tedavisi ile istatistiksel olarak anlamlilik
olusturacak kadar engellendigi gozlendi. Diklofenak Na tedavisinin Retinol’deki
azalmay1 bir miktar engelledigi ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigi
saptandi. Retinol’deki azalmanin engellenmesi ya Retinol yikiminin inhibisyonu
ya da Retinol’iin kullanilabilirliginin diizenlemesi yolu ile meydana gelmis
olabilir. Bu sonuglardan hareketle Retinol {izerinde en etkin ilacin Metamizol

oldugu soylenebilir.
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Seruloplazmin bakir iceren bir proteindir ve karacigerde sentezlenir.
Seruloplazmin akut faz reaktani olup infeksiyon ve inflamasyonda oldugu gibi,
diyabet, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve gebelik siiresince de sentez ve

salinimi artar (33).

Biiyiikokuroglu M.E. ve ark., Fenthion zehirlenmesi olusturulan ratlarda
serum seruloplazmin diizeylerinin arttigini, profilaktik ve terapotik Melatonin
tedavisi verilen ratlarda Seruloplazmin’deki bu artisin  engellendigini

gostermislerdir (33).

Bizim c¢alismamizda da OF toksikasyonu olusturdugumuz ratlarda
Seruloplazmin diizeyleri artmis olarak bulundu. Bu sonu¢ Biiyiikokuroglu ve
ark.’nin sonuglarini destekler niteliktedir. Diklofenak Na ile tedavi edilen ratlarda
Seruloplazmin’deki artisin engellendigi, ancak Metamizol ve Parasetamol ile bu
etkinin saglanamadigi goriildii. Diklofenak Na’un etkin ¢ikmasi diger ilaglara gore
antiinflamatuar etkisinin daha 6n planda olmasindan kaynaklanmis olabilir.
Metamizol ve Parasetamol’lin Seruloplazmin iizerinden etki etmedikleri de ortaya

¢ikan sonuclardan biridir.

Serbest radikaller hidroksil, siiperoksit, NO ve lipid peroksit radikalleri
gibi degisik kimyasal yapilara sahiptir. Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest
radikaller oksijenden olusan radikallerdir. Oksijen, sliperoksit grubuna bazi demir-
kiikiirt iceren ylikseltgenme-indirgenme enzimleri ve flavoproteinlerin etkisiyle
indirgenir. Son derece etkin olan ve hiicre hasarina yol agan siiperoksit grubu,

bakirli bir enzim olan SOD araciliginda H,O, ve oksijene ¢evrilir (106).

Biiyiikokuroglu M.E. ve ark. Fenthion zehirlenmesi olusturulan ratlarda
serum SOD diizeylerinin arttigin1 gostermislerdir (33). Lukaszewicz-Hussain A.
tarafindan yapilan bir caligmada da clorfenvinphos zehirlenmesinin beyindeki
SOD aktivitesinde artisa neden oldugu ortaya konmustur (107). Bir baska
calismada da John S. ve ark. uyguladiklart OF zehirlenmesi modeli ile

eritrositlerdeki SOD aktivitesinin artiin1  gostermislerdir. Bu artisin  OF
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zehirlenmesinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan ROS’a karst bir cevap oldugunu

ileri siirmislerdir (108).

Bizim ¢alismamizdan elde ettigimiz sonuglar literatiir ile uyumlu olup, OF
zehirlenmesi sonrast SOD diizeylerinde artis meydana geldi. SOD diizeylerini
istatistiksel olarak anlaml1 olacak sekilde engelleyen tek ajanin Metamizol oldugu
saptandi. Parasetamol ve Diklofenak Na ile tedavi edilen ratlarda da SOD’daki
artisin engellendigi, ancak bu engellemenin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
saptandi. Bu sonug, 0Ozellikle SOD iizerinden ortaya ¢ikan hasarlarin
azaltilmasinda ilk akla gelmesi gereken ajanin Metamizol olmasi gerektigini

diistindiirmektedir.

Stiperoksit grubundan daha zayif etkili olan H,0O,, dokularda bulunan
CAT, peroksidaz ve GPx gibi enzimlerle su ve oksijen gibi daha zayif etkili
triinlere doniistiiriilerek etkisiz kilinir. Ayrica CAT’in etkinligini engelleyen
maddeler (aminotriazol gibi herbisidler) de etkin oksijen gruplarina veya bu

gruplar1 olugturan maddelere duyarlilig artirir (106).

Catalgéz ve ark. yaptiklari bir ¢calismada Triklorfon uygulanan ratlarda
GPx diizeylerinde azalma ortaya ¢iktigini saptamislardir (109). Buna karsin
Biiylikokuroglu M.E. ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alismada, Fenthion zehirlenmesi

olusturulan ratlarda serum GPx diizeylerinin arttigini tespit etmislerdir (33).

Bizim elde ettigimiz sonug, Biiyiikokuroglu ve arkadaslarinca bulunan
sonucu destekler niteliktedir. Calismamizda OF zehirlenmesi sonrasi eritrositlerde
GPx diizeylerinin arttigt gozlendi. Bu artisin engellenmesine yonelik olarak
uygulanan tedavilerden tiimiiniin az da olsa etkin oldugu ortaya ¢ikti. Ancak
istatistiksel olarak anlamlik yalnizca Metamizol grubunda ortaya ¢ikti. Bu sonug,
OF zehirlenmesi sonras1 GPx iizerinden isleyen kaskatta diisiiniilmesi gereken ilk

ilacin Metamizol olmas1 gerektigi fikrini ortaya ¢ikarmasi bakimindan 6nemlidir.
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Altuntas 1. ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alismada; OF’a maruz birakilmis
eritrositlerde doza bagimli olarak CAT diizeylerinin arttiini, toksik doz letal doza
cikarildiginda ve inkiibasyon siiresi artttkca da CAT diizeylerinin azaldigini

bulmuglardir (103).

Biiyiikokuroglu M.E. ve ark.’min yaptiklar1 bir calismada; Fenthion
zehirlenmesi olusturulan ratlarda serum CAT diizeylerinin arttigini, profilaktik ve
terapotik Melatonin tedavisi verilen ratlarda CAT’daki bu artisin engellendigini
gostermislerdir (33). Benzer sekilde John S. ve arkadaslarinca yapilan bir diger
calimada da OF zehirlenmesi sonrasi eritrositlerdeki CAT aktivitesinin arttigi

ortaya konmustur (108).

Bizim calismamizda da, Biiylikokuroglu M.E. ve ark. ile John S. ve ark.
tarafindan yapilan c¢alismalarla uyumlu olacak sekilde OF zehirlenmesi
olusturulan ratlarda CAT diizeylerinin artmis oldugu goézlendi. CAT daki artis
Metamizol ve Diklofenak Na tedavisi ile istatistiksel olarak anlamli derecede
engellenebilmektedir. Parasetamol tedavisinin ise CAT’daki artis1 bir miktar
engelledigi ancak bu engellemenin istatistiksel olarak anlamlilik olusturacak kadar

giiclii olmadig1 gozlenmistir.

Interlokin-10, 1989’da ilk tamimlandiginda orijinal adi ‘Sitokin Sentez
Inhibitér Faktér’ olarak tanimlandi. 1L-10 Th2 hiicreleri, makrofaj/monositler ve
B hiicreleri tarafindan iiretilir. IL-10 son zamanlarda sitoprotektif bir madde,
potent antiinflamatuar bir madde ve aktive makrofajlardan diger sitokinlerin
{iretim inhibitdrii olan bir madde olarak karakterize edilmistir. Ayn1 zamanda IL-
10, makrofaj aktivasyonunu azaltan ve reaktif oksijen ile pro-inflamatuar

sitokinlerin tiretimini inhibe eden bir maddedir (6).

Ikizceli I. ve ark. yapmus olduklar1 bir ¢alismada, OF bilesiklerine bagl
gelisen pankreatik hasarda, ekzojen IL-10 kullammi ile pankreatik hasarin
azaldigini histopatolojik olarak gdstermislerdir (37). Yiirimez Y. ve arkadaslari

tarafindan yapilmis olan bir baska ¢alismada, OF zehirlenmesi sonras1 meydana
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gelen Kkaraciger, bobrek ve akciger hasarmin ekzojen IL-10 tedavisi ile
histopatolojik olarak azaltilabilecegi gosterilmistir (6). Benzer sekilde Yiiriimez
ve ark. yapmis olduklar1 bir bagka calismada da OF zehirlenmesi sonrasi
zehirlenmeye yanit olarak ratlarda IL-10 diizeylerinin arttigin1 saptamislardir. Bu
calismada ratlara tedavi amaci ile verilen Difenhidramin’in IL-10 diizeylerindeki
bu artisa katki sagladig1 ve ratlardaki IL-10 diizeylerini daha da artirdigim tespit
etmiglerdir (110). Benzer sekilde Gordon CJ. ve ark. yapmis olduklar1 bir
calismada, OF zehirlenmesi sonrasi zehirlenmeye yanit olarak ratlarda IL-10

diizeylerinin arttigin1 saptamiglardir (111).

Bizim ¢alismamizda da OF zehirlenmesi sonrasi istatistiksel olarak anlamli
olmasa da IL-10 diizeylerinin arttig1 saptandi. Bu artis antiinflamatuar sistemin
harekete geg¢mesini gostermesi bakimindan Onemlidir. Tedavi gruplarina
bakildiginda elde edilen verilere gore her ii¢ ilacinda IL-10 {izerinden
antiinflamatuar sistemi destekledigi tespit edilmistir. Bu konudaki en etkin ilacin
ise Diklofenak Na oldugu saptanmistir. Antiinflamatuar 6zelligi bilinen bir ilacin
bu konuda 6n planda olmasi sasirticit degildir. Ancak bu sonu¢ Parasetamol ve
Metamizol’iin az da olsa varligindan bahsedilen antiinflamatuar 6zelliklerini

desteklemesi bakimindan dnemlidir.

Organofosfat bilesiklerine bagli toksisitede akut pankreatit gelistigine dair
birgok yayin vardir. Gelisen inflamasyon ve nekrozun patogenezi kismen
anlasilabilmistir (110). Cesitli caligmalar, proinflamatuar sitokinlerden o6zellikle
de TNF-o’nin rolii iizerinde durmustur. Norman ve ark. OF bilesiklerine
maruziyet ile olusturduklar1 deneysel pankreatitin ilk saatlerinde serumda IL- 1,
IL-6 ve TNF-o diizeylerinin arttigini  bulmuslardir (112). Artan sitokin
diizeylerinin de olusan hasar ile korole oldugu bilinmektedir. Yine Yiiriimez Y. ve
arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢calismada, OF bilesikleri toksisitesi ile ratlarda serum
TNF-o diizeylerinin arttigini, verilen Difenhidramin tedavisi ile de TNF-a
diizeylerindeki artmanin engellendigini gostermislerdir (110). Bu sonucu destekler

nitelikteki bir sonugta Gordon CJ. ve ark. tarafindan bulunmustur. Gordon CJ. ve
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ark. OF zehirlenmesi sonrasi zehirlenmeye yanit olarak ratlarda TNF-o

diizeylerinin arttigin1 bulmuslaridir (111).

Bizim ¢alismamizda da litatiirle uyumlu olarak, OF zehirlenmesi
olusturulan ratlarda TNF-o diizeylerinin arttigi goriildi. Bu sonu¢ OF
zehirlenmesine bagl ortaya ¢ikan hasarlarda TNF-a’nin etkin rol oynadig: fikrini
destekler niteliktedir. Bu calismadan elde edilen diger bir sonugta Metamizol,
Parasetamol ve Diklofenak Na’un TNF-o’daki artist1 6nlediklerinin tespit
edilmesidir. Proinflamatuar bir ajan olan TNF-o’nin bloke edilmesi TNF-a
lizerinden isleyen ve hasar ortaya ¢ikartan kaskadin kirilmasi anlamina
gelmektedir ki; bu sonug¢ kullanilan ajanlarin etkinligini ortaya koymasi
bakimindan Onemlidir. TNF-o’daki artisin bloke edilmesinde en etkin ajan
Diklofenak Na’dur. IL-10 ve TNF-o sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde ise
antiinflamatuar 6zelligi en fazla 6n plana ¢ikan ajanin Diklofenak Na oldugu

ortaya ¢ikmaktadir.

Organofosfat bilesiklerinin hedef dokularda AChE ve PChE aktivitesini
inhibe ettigi bilinmektedir. Ayrica, OF bilesikleri immiin sistem, {iriner sistem,
reprodiiktif sistem, pankreas, karaciger, kalp, hematolojik ve noral sistem
tizerindeki etkilerinin patofizyolojisinde oksidatif stresin de etkin oldugu tespit

edilmistir (105, 113).

Biiyiikokuroglu M.E. ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢aligmada; bir OF bilesigi
olan Fenthion ile toksikasyon olusturduklari ratlarda Melatonin’in oksidatif stres
tizerine etkilerini arastirmiglar. Yapilan bu ¢alismada, OF intoksikasyonu sonucu
kan ve doku diizeyinde (beyin, karaciger, akciger, bobrek, pankreas, kas, ince
barsak, kalp) antioksidan sistem aktivitesine paralel olarak lipid
peroksidasyonunun arttigimin gostermisler (33). Bu sonucu destekler nitelikte OF
zehirlenmesi sonrasi ortaya ¢ikan lipit peroksidasyon artisi, cok sayida ¢alismada

ortaya konmustur (114,115).
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Jeferson L. Francoa ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada, OF toksisitesi ile rat
karacigerinde antioksidan sistemde bozulma ve bununla iliskili olarak hasarin
meydana geldigini ortaya koymuslardir. Antioksidan 6zelligi olan ¢inko tedavisi
ile de bu hasarin 6nlenebilecegini iddia etmislerdir (114). Benzer sekilde Goel A.
ve ark. Chlorpyrifos zehirlenmesinin karacigerde lipit peroksidasyonunda artig ve
bunun sonucu olarakta karacigerde hasarin meydana geldigini histopatolojik

olarakta ortaya koymuslardir (115).

Ogiitcii A. ve ark. ise, Dichlorvos ile toksikasyon olusturduklari ratlarmn
karacigerlerinde absolut ve relatif karaciger agirliklarimin arttigini, bu agirlhik
artsini da histopatolojik olarak ortaya koyduklar1 hepatik-mitokondrial 6deme ve
Sitokrom p-450 enzim indiiksiyonuna bagli karaciger iiretiminin artmasina
bagladiklarini bildirmislerdir. Yine azalan total protein ve albumin degerlerini de
OF toksikasyonuna bagli karaciger disfonksiyonuna baglamiglardir. Hepatoseliiler
hasarin gostergesi olarak ALP, ALT, AST, GGT ve LDH degerleri artmstir.
Karaciger hiicre membran hasarinin bir sonucu olarak kolesterol degerlerinin
arttigin1 gostermislerdir (116). Yiiriimez Y. ve ark., OF bilesiklerine bagli hepatik
mid zonal tip nekroz, yaglanma artis1 ve hepatositlerde mitokondrial membran

transport sisteminde hasar oldugunu gostermislerdir (6).

Oksidatif stresle etkilenen bir diger organ olan bobrekte renal yetmezlik,
renal intersitisyel fibrozis ve nefropati meydana gelebilmektedir. Yine OF
intoksikasyonunda gelisebildigi saptanmis olan akut tiibiiler nekrozun da, reaktif

oksijen ve artan lipid peroksidasyonu ile iliskili oldugu ortaya konmustur (6,105).

Solunum Sisteminde oksidatif stresin bronsial astim, adult respiratuar
distres sendromu, kistik fibrozis, pndmoni, idiopatik pulmoner fibrozis ve kronik

obstriiktif akciger hastalig1 patofizyolojisinde rol oynadigi diisiiniilmektedir (105).
Organofosfat bilesiklerine baglh zehirlenmelerde de SS en fazla etkilenen

organlarin basinda gelir. Hatta Oliimlerin ¢ogunun respiratuar paralizi sonucu

gelistigi de bilinmektedir. OF bilesikleri respiratuar sistem iizerindeki etkilerini,
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hava yolunda periferik muskarinik etkileri, solunum kaslarinda nikotinik etkileri,
alveolar-kapiller membran ve beyinde solunum merkezine de direkt toksik etkileri
ile gergeklestirmektedir. Yiiksek doz OF maruziyetinde bronkokonstriiksiyon,
pulmoner 6dem ve respiratuar kas paralizisi gelismektedir. Gelisen morfolojik
degisikler arasinda trekeal epitelde hiperplazi, alveolar kapiller membranda
incelme, alveolar dejenerasyon oldugu bilinmektedir (4). Yiirimez Y. ve ark.
yapmis olduklar1 ¢alisma ile, OF bilesikleri maruziyetinde respiratuar sistemde
histopatolojik olarak, alveolar konjesyon, hemoraji, vaskiiler ve hava yolu epitel

dokusunda nétrofilik infiltrasyon-agregasyonunu gostermislerdir (6).

Yavuz Y. ve ark. yaptiklar bir calismada, OF bilesiklerine bagl pulmoner
toksisiteyi Technetium-99m  diethylenetriaminepentaacetic acid kullanarak
radyoaerosol sintigrafi ve histopatolojik olarak gdstermisler. Yaptiklari ¢alismada,
OF maruziyeti ile akciger dokusunda intraparankimal vaskiiler konjesyon ve
trombozis, intraparankimal hemoraji, respiratuar epitelyal proliferasyon, alveaolar
ve bronsial liimende makrofajlarda artma, alveolar destriiksiyon, amfizamat6z
degisiklikler ve bronkoalveolar hemoraji saptamiglardir. Ayrica pulmoner
epitelyal permeabilite ve alveolar klerenste degisiklikler ve akciger parankiminde

inflamatuar degisiklikler oldugunu da saptamislardir (117).

Oksidatif stresin Parkinson Hastaligi, Huntington Hastaligi, Amyotrofik
Lateral Sklerozis, Progresif Supraniikleer Palsi, Alzheimer Hastaligi, Multiple
Sklerozis, Refleks Sempatik Distrofi, inme, fokal serebral iskemi, subaraknoid
hemoraji ve demans patofizyolojisinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ayrica OF

intoksikasyonlarinda goriilen nobetler de oksidatif stres ile iligkilendirilmis (105).

Jeferson L. Francoa ve arkadaslarinin yaptiklari bir c¢alismada, OF
toksisitesi ile rat beyninde de lipid peroksidasyonunun arttigini rapor etmislerdir.
Ayrica oksidatif stresin diger bir bulgusu olarak da, OF toksisitesi sonrasi kisa ve
veya uzun donem tedaviye ragmen rat beyin dokusunda DNA hasart olustugunu

rapor etmislerdir (114).
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Oksidatif stresin myokardiyal infarkt, aterosklerozis, iskemik ve
reperfiizyon hasar1 patofizyolojisinde rol oynadig bilinmektedir (105). ROS kalp
kas1 fonksiyon bozukluguna yol agarak, kardiyak fonksiyonlarda bozulmaya
neden olabilir. Kalp yetersizliginde bu radikallerin artti§i ve mortalite ile yakin
iliskili oldugu, iskemik sendromlarin (koroner arter hastaligi, aterosklerozis, akut
koroner sendrom) fizyopatolojisinde, gelisiminde ve kardiyomiyopatilerde de

ROS’un rolii tanimlanmstir (118).

Ogiitcii A. ve ark. yaptiklar1 calismada, OF bilesiklerine (Diazinon) bagli
myokardiyal hiicrelerde patofizlojik degisiklikler saptamislardir. Artmis lipid
peroksidasyonunun bir gdstergesi olan MDA diizeylerinin kalp dokusundaki
artisi, OF bilesiklerine bagli gelisen kardiyotoksisitenin nedeni olarak
gosterilmigstir. Antioksidanlardan vitamin E tedavisi ile de kardiyotoksisitenin
azaldigini ortaya koymuslaridir (119). Thomaz J.M. ve ark. ise, Triklofon’a (OF)
baglh relatif ventrikiiler hacimde artis, kardiyak myozitlerde hipertrofi
saptamislardir. Kalp dokusunda GSH diizeylerinde azalma saptamislardir ve bu
azalmay1 da tiikketime baglamislardir. Ayrica hepatik CAT ve SOD aktivitesinde
artma saptamislardir (120). Yavuz Y. ve arkadaslarinca yapilan bir ¢alismada ise,
OF zehirlenmesi olugturulan ratlarin histopatolojik olarak myokardiyumlarinda

0dem, inflamasyon, vakuolizasyon ve nekroz saptanmistir (121).

Oksidatif stresin pankreatit, mide iilseri ve kolit patofizyolojisinde rol
oynadig1 da gosterilmistir (105). Gokalp O. ve ark., OF bilesiklerine bagh
toksikasyonda oksidatif stres zemininde pankreatik 6dem, inflamasyon,
pankreatik duktus obstriiksyonu ve pankreatit gelistigini saptamislardir.
Antioksidan vitaminlerden vitamin C ve E tedavisi ile tiim bu pankretik hasarin ve
pankretit gelisiminin azaldiginin goriilmesi de patofizyolojide oksidatif stresin

onemli rol oynadiginin bir gostergesi oldugunu sdylemislerdir (122).
Bizim c¢alismamizda da litaratiirle uyumlu olarak karaciger, bobrek,

akciger, beyin, kalp ve pankreas dokularinda OF ile indiiklenmis oksidatif stresin

gostergesi olarak MDA diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmis
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olarak bulundu. Calisma kapsaminda MDA iizerine etki bakimindan uygulanan

tedavi edici ajanlarin etkinliklerinin organa gore degiskenlik arz ettigi gézlendi.

Metamizol’lin tiim organlarda MDA diizeylerindeki artis1 engellemesine
ragmen istatiksel olarak anlamli bir sekilde sadece bobrek, akciger ve beyinde
MDA’daki artislar1 engelleyebildigi tespit edildi. Calismamizin sonuglarina gore,
Metamizol’lin bobrek, akciger ve beyin dokusunda OF bilesiklerine bagl

toksisiteyi engellemede etkin bir ila¢ oldugu goriilmektedir.

Parasetamol’lin karaciger disinda tim organlarda MDA’daki artig1
engelledigi ve istatistiksel olarak anlamli azalmanin akciger ve beyin dokusunda
oldugu ancak karaciger dokusunda MDA ’daki artis1 engellemede etkili olmadigi
tespit edildi. Bu sonugtan hareketle Parasetamol’iin akciger ve beyin etkileniminin

On planda oldugu hastalar i¢in uygun bir ilag olabilecegi kanisina varildi.

Diklofenak Na’un ise bobrek ve pankreas disinda diger organlarda
MDA’daki artis1 engelledigi ve istatiksel olarak anlamli azalmanin karaciger,
akciger ve beyin dokusunda oldugu tespit edildi. Calismamizin sonuglarina gore,
klinik ac¢idan karaciger, akciger ve beyin etkilenimin oldugu hastalar icin

Diklofenak Na’un iyi bir tercih olabilecegi diisiiniilebilir.

Klinik  kullannom agisindan MDA  sonuglart  toplu bir sekilde
degerlendirildiginde; karaciger i¢in Diklofenak Na, bobrek i¢in Metamizol,
akciger ve beyin i¢in her ii¢ ilacin, kalp i¢in istatiski anlamlilik olmamasina
ragmen Diklofenak Na ve yine pankreas ig¢in istatiski anlamlilik olmamasina

ragmen Metamizol’iin 6n planda kullanilabilecegi kanaatine varilmistir.

Artmig lipid peroksidasyonu GSH tiiketimine sebep olabilir veya
GSH’daki azalma artmis lipid peroksidasyonu ile sonuglanabilir. Bazen de artmis
oksidatif strese bagli gelisen adaptif cevaba karsi, GSH diizeyleri dokularda
artabilir (36,102). Bu bilgilerden hareketle bizim ¢alismamizin sonuglar1 dikkate

alindiginda toksisite olusturulan ratlarda karaciger, bobrek, akciger ve kalp
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dokusunda artan GSH diizeylerinin adaptif cevaptan kaynaklandig
diisiiniilmiistiir. Buna karsin bu adaptif cevabin beyin ve pankreasta GSH artisina
neden olabilecek kadar giiclii olmadigi, aksine GSH’nin hizli tiiketimi sonucu

azaldig1 gozlenmistir.

Calisma kapsaminda uygulanan tedavilerden biri olan Metamizol’iin GSH
diizeylerini yalnizca beyinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde artirdig:
saptandi. Diger organlardan bobrek, akciger ve pankreastada da GSH diizeyleri
artmig olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu sonugtan
hareketle Metamizol’iin GSH aracilig1 ile beyin i¢in koruyucu bir ilag olabilecegi

ortaya ¢ikmaktadir.

Parasetamol’lin bobrek, akciger, beyin ve pankreasta GSH agisindan
istatistiksel anlam ifade etmeyen yiikselmeler yaptigi; kalp ve karacigerde ise
herhangi bir degisiklige neden olmadigi gozlenmistir. Bu sonuglar goz Oniine
alindiginda, GSH aracili bir tedavide Parasetamol’iin Oncelikle diisiiniilmesini

engellemektedir.

Diklofenak Na’un ise bobrek ve akcigerde istatistiksel olarak anlaml
olacak sekilde GSH diizeylerinde artiglara neden oldugu tespit edilmistir. Ilave
olarak karaciger, beyin ve pankreasta istatiksel olarak anlamli olmayan artiglara
neden oldugu saptanmistir. Bu sonuglara gore Diklofenak Na’un etkin bir ilag
oldugu ancak bu etkinligini en fazla akciger ve bobrekte gosterebildigi kanisina

varilmaktadir. Kalp iizerine ise herhangi bir etkisi yoktur.

Klinik  kullanim agisindan GSH  sonuglart  toplu  bir sekilde
degerlendirildiginde; karaciger igin istatiski anlamlilik olmamasina ragmen
Metamizol, bobrek ve akciger i¢in Diklofenak Na, beyin i¢in Metamizol, kalp i¢in
istatiski anlamlilik olmamasina ragmen Parasetamol ve yine pankreas i¢in istatiski
anlamlilik olmamasina ragmen Diklofenak Na’un 6n planda kullanilabilecegi

kanaatine varilmistir.
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Malondialdehid ve GSH sonuglar1 degerlendirildiginde uygulanan
tedavilerin daha ziyade etkilerinin MDA artisin1 engelleyerek yaptiklari ortaya
cikmaktadir. Ancak bu etkinin de organa gore degisken olmasi dikkat c¢ekicidir.
Ornegin; Metamizol, MDA aracili tedavide bobrek, akcier ve beyin dokusu
tizerinde koruyucu etki gosterirken, GSH aracili tedavide yalnizca beyin dokusu
tizerinde koruyucu etki gostermektedir. Parasetamol, MDA aracili tedavide
akciger ve beyin dokusu iizerinde koruyucu etki gosterirken, GSH aracili tedavide
hi¢gbir doku iizerinde koruyucu etki gostermemektedir. Diklofenak Na, MDA
aracili tedavide karaciger, akciger ve beyin dokusu iizerinde koruyucu etki
gosterirken, GSH aracili tedavide bobrek ve akciger dokusu iizerinde koruyucu

etki gostermektedir.

Sonug olarak; OF bilesikleri ile meydana gelen toksisitede primer olarak
AChE inhibisyonu sorumlu tutulurken, oksidatif stres ve inflamatuar kaskadin da
onemli parametreler oldugu ortaya konmustur. Meydana gelen oksidatif stres ve
inflamatuar yanitlar organa gore degisiklikler gostermekte ve farkli diizeylerde
organ hasarlariin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Metamizol oksidatif stres
kaynakli hasarlanmalarda, Diklofenak Na ise inflamatuar kaskada bagli meydana
gelen hasarlanmalarda daha etkindir. OF zehirlenmesi tedavisinde, Metamizol
ozellikle bobrek, akciger ve beyin, Diklofenak Na ise karaciger, bobrek ve akciger
etkileniminin 6n planda oldugu hastalarda dncelikle tercih edilmelidir. Ancak bu
sonucun bu konuda yapilan ilk ¢alisma olmasi nedeni ile ilave ek ¢aligmalar ile

desteklenmesi gereklidir.
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6. SONUCLAR

Organofosfat intoksikasyonu mekanizmasinda oksidatif stres ve
inflamatuar yanit nemli birer etkendir.

Organofosfat zehirlenmesini takiben kan ve doku diizeyinde MDA
diizeyleri artmaktadir. Metamizol ve Parasetamol tedavisi bu artist
engellemektedir. Bu iki ila¢ karsilastirildiginda ise Metamizol’iin
Parasetamol’e oranla daha etkin oldugu goriilmektedir.

Organofosfat zehirlenmesini takiben kan ve doku diizeyinde GSH
diizeyleri artmaktadir. Bu sonug, literatiirde yer alan “oksidatif strese bir
yanit olarak GSH artis1” tezini destekler niteliktedir.

Metamizol, Parasetamol ve Diklofenak Na’un GSH’da az da olsa ek bir
artisa neden olmasina karsin bu artiglar istatistiksel olarak anlaml diizeyde
degildir.

Organofosfat zehirlenmesi serum Askorbik Asit diizeylerinde azalmaya
neden olmaktadir. Diklofenak Na tedavisi Askorbik Asit diizeylerini
artirmaktadir.

Organofosfat zehirlenmesi serum Karoten diizeylerinde azalmaya neden
olmaktadir. Ancak Metamizol, Parasetamol ve Diklofenak Na
Karoten’deki diisiis tizerine herhangi bir engelleyici etki yapmamaktadir.
Organofosfat zehirlenmesi serum Retinol diizeylerinde azalmaya neden
olmaktadir. Retinol’deki bu azalmayr her {¢ ilagta bir miktar
engellemektedir. Ancak iclerinden en etkin olan ilag Metamizol’diir.
Organofosfat zehirlenmesi serum Seruloplazmin diizeylerinde artmaya
neden olmaktadir. Seruloplazmin’deki bu artis iizerine Diklofenak Na
tedavisi engelleyici etki gosterirken, Metamizol ve Parasetamol tedavisi
herhangi bir etki olusturmamaktadir.

Organofosfat zehirlenmesi serum SOD diizeylerinde artmaya neden
olmaktadir. Parasetamol ve Diklofenak Na tedavilerinin SOD
diizeylerindeki artis1 bir miktar engelledigi, ancak bu konudaki en etkin

ilacin Metamizol oldugu ortaya ¢ikmaistir.
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Organofosfat zehirlenmesi serum GPx diizeylerinde artmaya neden
olmaktadir.  Metamizol tedavisi GPx  diizeylerini  azaltmakta
kullanilabilecek en etkin ilagtir.

Organofosfat zehirlenmesi serum CAT diizeylerinde artmaya neden
olmaktadir. CAT’daki bu artis Metamizol ve Diklofenak Na tedavisi ile
istatistiksel olarak anlamli derecede engellenebilmektedir.

Organofosfat zehirlenmesi serum IL-10 diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli olmasa da bir artisa neden olmaktadir. Her ii¢c ilacta IL-10
lizerinden antiinflamatuar sistemi desteklemektedir ki; bu sonug
Parasetamol ve Metamizol’in azda olsa varligindan bahsedilen
antiinflamatuar ozelliklerini desteklemesi bakimindan 6nemlidir. Ancak
bu konudaki en etkin ila¢ Diklofenak Na’dur.

Organofosfat zehirlenmesi serum TNF-a diizeylerinde artmaya neden
olmaktadir. Metamizol, Parasetamol ve Diklofenak Na TNF-a’daki artisi
engellemektedir. Ancak TNF-a’daki artis1 en etkin sekilde engelleyen ilag
ise Diklofenak Na’dur.

Interlokin-10 ve TNF-a sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde ise
antiinflamatuar 6zelligi en fazla 6n plana ¢ikan ajanin Diklofenak Na
oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Organofosfat zehirlenmesinde karaciger, bobrek, akciger, beyin, kalp ve
pankreas dokularinda OF ile indiiklenmis oksidatif stresin gostergesi
olarak MDA diizeyleri artmaktadir.

Metamizol tiim organlarda MDA diizeylerindeki artisi engellemesine
ragmen, istatiksel olarak anlamli bir sekilde sadece bobrek, akciger ve
beyinde MDA daki artiglar1 engelleyebilmektedir.

Parasetamol karaciger disindaki tiim organlarda MDA’daki artist
engelleyebilmekte, ancak istatistiksel olarak anlamli azalma sadece
akciger ve beyin dokusunda meydana gelmektedir.

Diklofenak Na bobrek ve pankreas disindaki diger organlarda MDA ’daki
artis1 engellemekte, ancak istatiksel olarak anlamli azalma yalnizca

karaciger, akciger ve beyin dokusunda meydana gelmektedir.
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Klinik kullanim agisindan MDA sonuglar1 toplu bir degerlendirildiginde;
karaciger i¢in Diklofenak Na, bobrek, akciger ve beyin igin Metamizol,
kalp i¢in istatiski anlamlilik olmamasina ragmen Diklofenak Na ve yine
pankreas i¢in istatiski anlamlilik olmamasina ragmen Metamizol 6n planda
kullanilabilir.

Organofosfat zehirlenmesinde GSH diizeyleri organa gore farklilik arz
eder. GSH diizeyleri karaciger, bobrek, akciger ve kalp dokusunda adaptif
cevaba bagli olarak artarken, beyin ve pankreasta bu adaptif cevap GSH
artisina neden olabilecek kadar giicli olmayip, aksine GSH’nin hizl
tiiketimine bagl olarak azalmaktadir.

Metamizol GSH diizeylerini yalnizca beyinde istatistiksel olarak anlamli
diizeyde artirmaktadir. Diger organlardan bobrek, akciger ve pankreasta da
GSH diizeylerini bir miktar artirmasina karsin bu artis istatistiksel olarak
anlamli degildir.

Parasetamol’iin GSH aracili tedavide hic¢bir doku iizerinde istatistiki
anlamlilik olusturacak kadar koruyucu etkisi yoktur.

Diklofenak Na GSH aracili tedavide etkin bir ila¢ olmasina karsin bu
etkinligini en fazla akciger ve bobrekte gostermektedir. Kalp iizerine ise
herhangi bir etkisi yoktur.

Klinik  kullanima agisindan GSH sonuglar1 toplu bir sekilde
degerlendirildiginde; karaciger ig¢in istatiski anlamlilik olmamasina
ragmen Metamizol, bobrek ve akciger icin Diklofenak Na, beyin i¢in
Metamizol, kalp i¢in istatiski anlamlilik olmamasina ragmen Parasetamol
ve yine pankreas i¢in istatiski anlamlilik olmamasina ragmen Diklofenak
Na 6n planda kullanilabilir.

Tiim bu sonuglar dikkate alindiginda Metamizol oksidatif stres kaynakli
hasarlanmalarda, Diklofenak Na ise inflamatuar kaskada bagli meydana
gelen hasarlanmalarda daha etkindir.

Organofosfat zehirlenmesi tedavisinde, Metamizol o6zellikle bdbrek,
akciger ve beyin, Diklofenak Na ise karaciger, bobrek ve akciger

etkileniminin 6n planda oldugu hastalarda 6ncelikle tercih edilmelidir.
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27. Ancak bu sonuglarin, bu konuda yapilan ilk ¢aligma olmasi nedeni ile ilave

ek caligmalar ile desteklenmesi gereklidir.
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7. OZET

Organofosfat (OF) bilesikleri ile meydana gelen zehirlenmeden primer
olarak asetilkolinesteraz enzim (AChE) inhibisyonu sorumlu tutulur. Bununla
birlikte son yapilan c¢alismalarda OF zehirlenmesine bagli toksisitesinin
mekanizmasinda oksidatif stres ve inflamatuar kaskadin da 6nemli parametreler
oldugu ortaya konmustur. Bu yiizden de OF zehirlenmesinde antioksidan ve
antiinflamatuar etki gdésteren ajanlarin toksisiteyi azaltacagi iddia edilmistir.

Bu c¢alismada Parasetamol, Metamizol ve Diklofenak Na’un OF
zehirlenmesinde inflamatuar sistem ve oksidatif stres iizerine olan etkilerinin
oksidan-antioksidanlar ve biyokimyasal parametreler ile ortaya konmasi
amaclanmistir. Bu sayede hem OF zehirlenmesine bagli inflamatuar sistem ve
oksidatif stres Tlizerinden gelisebilecek olan organ hasarlari1 azaltip
azaltmadiklar1 hem de OF zehirlenmesinde klinik pratikte kullanim endikasyonlari
ortaya ¢iktiginda deney kapsaminda yer alan hangi analjezigin giivenli bir sekilde
tercih edebilecegi konusu degerlendirilmis olacaktir.

Ratlar randomize olarak sekizer rattan olusan bes gruba ayrildi. Sham
grubundaki ratlar hi¢cbir madde verilmeden deneye dahil edildi. Grup II’deki
ratlara IP yoldan Fenthion (0.2 gr/kg) verilerek OF zehirlenmesi olusturulduktan
bir saat sonra IP yoldan tek doz serum fizyolojik (ilaclarin verildigi hacimde)
uygulandi. Bu gruptaki ratlara higbir tedavi uygulanmadi. Grup I1I’deki ratlara IP
yoldan Fenthion (0.2 gr/kg) verilerek OF zehirlenmesi olusturulduktan bir saat
sonra IP yoldan tek doz Metamizol (40 mg/kg) verildi. Grup IV’deki ratlara iP
yoldan Fenthion (0.2 gr/kg) verilerek OF zehirlenmesi olusturulduktan bir saat
sonra IP yoldan tek doz Parasetamol (10 mg/kg) verildi. Grup V’deki ratlara IP
yoldan Fenthion (0.2 gr/kg) verilerek OF zehirlenmesi olusturulduktan bir saat
sonra IP yoldan tek doz Diklofenak Na (5 mg/kg) verildi. Calismanin 24. saatinde
serolojik analizler i¢in kan 6rnekleri alinan ratlarin sakrafiye edilmesinden hemen
sonra kalp, karaciger, akciger, bobrek, beyin ve pankreaslarindan doku 6rnekleri
alind1.

Organofosfat zehirlenmesi sonrasi ratlarda MDA, GSH, Seruloplazmin,

SOD, GPx, CAT ve TNF-a diizeyleri istatiksel olarak anlamli bir sekilde artarken;
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Askorbik Asit, Karoten ve Retinol diizeyleri ise istatiksel olarak anlamli bir
sekilde azalmistir. OF zehirlenmesi sonrasi ratlarda, IL-10 diizeylerindeki artis ise
istatistiksel olarak anlamli saptanmamuistir.

Metamizol; MDA, SOD, GPx diizeylerini istatistiksel olarak anlaml
derecede azaltan ve Retinol diizeylerini istatistiksel olarak anlamli diizeyde artiran
en etkin ila¢ olarak saptanmistir. Diklofenak Na; Seruloplazmin, CAT ve TNF-a
diizeylerini istatistiksel olarak anlamli derecede azaltan ve Askorbik Asit, IL-10
diizeylerini istatistiksel olarak anlamli diizeyde artiran en etkin ilag olarak
saptanmigtir. Parasetamol ise; hicbir parametre tiizerinde istatistiksel olarak
anlamli olan ve/veya diger ilaglardan daha etkin olan bir etki gdstermemistir. GSH
ve Karoten iizerinde her ii¢ ilacin da istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
goriilmemistir.

Malondialdehid ve GSH sonuglart doku diizeyinde degerlendirildiginde
uygulanan tedavilerin daha ziyade etkilerini MDA artisin1 engelleyerek yaptiklar
ortaya c¢cikmaktadir. Ancak bu etkinin de organa gore degisken olmasi dikkat
cekicidir. Metamizol, MDA aracili tedavide bobrek, akciger ve beyin dokusu
tizerinde istatistiksel olarak anlamli olan koruyucu etki gdsterirken, GSH aracili
tedavide yalnizca beyin dokusu iizerinde istatistiksel olarak anlamli olan koruyucu
etki gOstermistir. Parasetamol, MDA aracili tedavide akciger ve beyin dokusu
tizerinde istatistiksel olarak anlamli olan koruyucu etki gosterirken, GSH aracili
tedavide hi¢bir doku ftizerinde istatistiksel anlamlilik olusturan koruyucu etki
gostermemistir. Diklofenak Na, MDA aracil1 tedavide karaciger, akciger ve beyin
dokusu tizerinde istatistiksel olarak anlamli olan koruyucu etki gosterirken, GSH
aracili tedavide bobrek ve akciger dokusu iizerinde istatistiksel olarak anlamli
olan koruyucu etki géstermistir.

Sonu¢ olarak, Metamizol oksidatif stres kaynakli hasarlanmalarda,
Diklofenak Na ise inflamatuar kaskada bagli meydana gelen hasarlanmalarda daha
etkindir. OF zehirlenmesi tedavisinde, Metamizol 6zellikle bobrek, akciger ve
beyin, Diklofenak Na ise karaciger, bobrek ve akciger etkileniminin 6n planda
oldugu hastalarda oncelikle tercih edilmelidir. Ancak bu sonucun bu konuda
yapilan ilk calisma olmasit nedeni ile ilave ek c¢alismalar ile desteklenmesi

gereklidir.
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8. SUMMARY

Inhibition of AChE is primarily kept responsible for poisoning caused by
Organophosphate (OP) compounds. In recent studies, it has been stated that OP
poisoning linked to oxidative stress and inflammatory cascade in the mechanism
of toxicity are important. Therefore, it has been claimed that antioxidant and anti-
inflammatory agents reduce toxicity of OP poisoning.

In this study, it is aimed to introduce the effects that Paracetamol and
Diclofenac Na, Metamizole poisoning OP on the inflammatory system and
oxidative stress by the oxidant-antioxidants and biochemical parameters. In this
way, it will be evaluated that both whether or not they are reducing the damage
connected to poisoning OP inflammatory system and oxidative stress that may
develop over the organ and when usage indications within OP poisoning occur
while clinical practice which analgesics within the context of the experiment may
be safely preferred.

Rats randomly divided into five groups icludind 8 rats in each group.
Sham group rats were included in the experiment without any substance. By
giving IP route Fenthion (0.2 g/kg) to group II rats OP poisoning has been created.
After one hour a single dose of saline IP (given equal to drugs volume) were
performed. Rats in this group were treated with no treatment. Group III rats was
given IP route Fenthion (0.2 g/kg), by this way OP poisoning has been created
and after an hour a single dose of [P Metamizole (40 mg/kg) was given. Group
IV rats IP route Fenthion (0.2 g/kg) was given. After an hour OP poisoning has
been created then a single dose of Paracetamol IP route (10 mg/kg) was given.
Group V rats IP route Fenthion (0.2 g/kg) was given. OP poisoning has been
created by this way and an hour later a single dose of IP Diclofenac Na (5 mg/kg)
was given. In the 24th hour of the study, immediately after sacrificing the rats
from whom blood samples were taken for serological analysis tissue samples
from their heart, liver, lung, kidney, brain and pancreas were taken.

After OP poisoning in rats, while the MDA, GSH, ceruloplasmin, SOD,
GPx, CAT and TNF-a levels were statistically and significantly increased, OP

Ascorbic Acid, Carotene and Retinol levels were statistically reduced in a
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meaningful way. After OP poisoning, the increase in IL-10 levels did not reveal
statistically significant.

Metamizol has been identified as the most effective drug statistically and
significantly reducing the levels of MDA, SOD and increasing the levels of
Retinol. Reducing the levels of Diclofenac Na; Ceruloplasmin, CAT and TNF-a
and increasing the IL-10 levels statistically and significantly, Ascorbic Acid has
been identified as the most effective drug. On the other way, Paracetamol did not
show an effect which is more effective than other drugs on any parameters.
Among three drugs a statistically significant effect on GSH and Carotene was not
seen.

Malondialdehid and GSH tissue level evaluation results show that the
application of the treatment is done usually by blocking the effects of their
increase in MDA is emerging. However, this effect can be variable depending on
the organ is striking. Metamizol, in MDA-mediated therapy, has shown protective
effect in kidney, lung and brain tissues which is statistically significant, while the
GSH-mediated treatment only on the brain tissue showed a statistically significant
protective effect. Paracetamol has shown a statistically significant and protective
effect in MDA-mediated treatment of lung, and brain tissue, while it has not
shown any protective effect in the treatment of GSH-mediated on any tissues.
Diclofenac Na, caused a statistically significant protective effect in MDA-
mediated treatment of liver, lung and brain tissues, while in GSH-mediated
therapy it has shown statistically significant protective effect on the kidney and
lung tissue.

Consequently; Metamizole is more efficient in oxidative stress sourced
damages, Diclofenac Na is more efficient in inflammatory cascade sourced
damages. In the treatment of OP poisoning, Metamizole should be preferred
especially for kidney, lung and brain effected patients, while Diclofenac Na
should be preferred for liver, kidney and lung effected patients. However, this
result is the first study on this issue so further studies with additional support is

required.
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