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OZEY

Organofosfat zehirlenmeleri acil serviste sik rastlamlan, mortalite ve morbidite oram
oldukga yiiksek olan zehirlenme tiirlerinden biridir. Caligmamizin  arnaci
organofosfat zehirlenmesinde antioksidan gtkinligi bilinen kurkumin, siilforafan ve
intralipid tedavisinin etkilerini incelemektir.

Deneysel olarak yapilan caligmamizda bes esit gruba ayriimis 30 adet rata,
kontrol grubu hari¢ tutularak 30 mg/kg p.o. dozunda malathion verilerek
organofosfat zehirlenmesi modeli olusturuldu. Tim ratlara, 2. ve 12. saatte
elektrokardiyografi (EKG) ve elektromiyografi (EMG) tetkikleri yapildi ve yine bu
saatlerde kontrol grubu disindaki ratlara kurkumin, siilforafan ve intralipid maddeleri
belirli dozlarda verildi. 24. saatte ratlar sakrifiye edildikten sonra alinan karécliger ve
bobrek dokularinda; SOD, GSH, MDA diizeyleri, serumda; ALT, AST, iire, kreatinin
ve pstidokolinesteraz diizeyleri ¢alisiidi.

Cahsmamzda, ratlarin serum ALT, AST, iire, kreatinin, psddokolinesteraz
diizeylerini incelendigimizde organofosfat grubunda psddokolinesteraz diizeyinin
anlam: gekilde dugtik, ALT ve AST diizeylerini ise anlamli olarak yiiksek bulduk.
Ure ve kreatinin diizeyleri gruplarm hepsinde normal arahktaydi. Kurkumin, serum
AST diizeyinde anlamli bir azalmaya neden oldu. Siilforafan karaciger dokusunda
GSH baskilanmasim azaltirken, intralipid, serum psédokolinesteraz diizeyi iizerinde
daha az bir baskilanmaya neden oldu. Karaciger ve bobrek dokusunda kurkumin ve
intralipidin, malathionun neden oldugu oksidatif stres gﬁstergeléri olan SOD, MDA
ve GSH iizerinde herhangi bir etkisi olmadi. EKG ve EMG tiim gruplarda normal
olarak degerlendirildi.

Calismamizda, organofosfat  zchirlenmesinde kurkuminin  karaciger
dokularinda iyilestirici bir etkisinin olabilecegi, siilforafanin karaciger dokularinda
antioksidan  Ozellik  gostererek, intralipidin  de  organofosfata  bagh
psddokolinestereaz baskilanmasim azaltarak etkin olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bunun yaninda akut donemde kardiyotoksisite ve norotoksisiteyi degerlendirmekte

EKG ve EMG’nin tek baslarma yeterli olmayacag éngoriilmektedir.

Anahtar kelimeler: organofosfat zehirlenmesi, serum bulgulari, doku bulgular.
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ABSTRACT

Organophosphate poisonings are often encountered in the emergency department
with high morbidity and mortality rates. The aim of this study is to investigate the
effects of curcumin, sulforaphane and intralipid treatment known to have antioxidant

effects in organophosphate poisoning.

In our expeﬁmentai study, 30 male rats were divided into five equal groups.
Excluding control group, 30 mg/kg malathion p.o. was given to each rat, thus
malathion poisoning model was created. Electrocardiography was taken to all rats
and electromyography was done in the 2™ and 12™ hours. Besides curcumin,
sulforophane and intralipid were given in specific doses. After all rats were sacrificed
in 24® hour, their tissues and blood samples were taken. SOD, GSH, MDA levels
were measured in tissues and, ALT, AST, urea, creatinine and pseudocholinesterase

levels were studied in serum.

In our study, when we examined the serum ALT, AST, urea, creatinine,
pseudocholinesterase levels, we detected that, in organophosphate group,
pseudocholinesterase level was significantly lower; ALT and AST levels were
significantly higher. Curcumin caused a significant decrease in serum AST levels,
Urea and creatinine levels in all groups were within the normal range. Sulforaphane
decreased suppression of GSH in the liver tissue and intralipid caused less
suppression on serum pseudocholinesterase level. Curcumin and intralipid didn’t |
have any effect on oxidative stress indicators SOD, GSH, and MDA in liver and
kidney tissues. ECG and EMG were normal in all groups.

In our study, it’s believed that, curcumin has a therapeutic effect in the liver
tissue. The sulforaphane is believed to be effective in liver tissue showing the
antioxidant properties. Reducing the suppression in pseudocholinestarese level due to
organophosphates, intralipid is believed to be an effective treatment. In addition we
predict that, to assess cardiotoxicity and neurotoxicity, ECG and EMG won't be

adequate alone in the acute phase.

Keywords: Organophosphate poisoning, serum results, tissue findings.
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1. GIRIS VE AMAC

Pestisitler; insektisit, herbisit, fungusit, rodendisit ve fumigantlar olarak
smflandirilan daha ¢ok tarrm ve sanayide kullanilan, kaza, intihar amagh veya
mesleksel nedenlerle insanlarin da sik¢a maruz kaldig1 bir grup kimyasal ajandir (1).
Pestisit zehirlenmesine en sik neden olan ajanlar Organofosfat (OF) bilesikleridir. OF
bilesikleri yaygim bir sekilde kullanilmalan ve kolay ulagilabilir olmalar: nedeni ile
siklikla zehirlenmelere neden olmaktadirlar (2).

OF bilesikleri yitksek oranda yagda ¢dziinen bilesiklerdir. Ciltten,
konjuktivadan, oral milkkoz membranlardan, gastrointestinal ve solunum yolundan
absorbe olabilirler. Zehirlenmenin siddeti ve stiresi alinan doza, zehirlenme yoluna,
OF’lanmm kimyasal yapisina ve viicutta metabolizma hizina bagh olarak degiskenlik
gostermektedir (3).

Organofosfat bilesiklerinin temel etki mekanizmasimn, AChE ve kolinesteraz

‘enzimlerini inhibe ederek kolinerjik kavsakta asir1 uyariya neden olmasi (4) serum
asetilkolinesteraz (AChE) diizeyi 6l¢limiing; mortalite ve morbidite belirteci olarak
kullanilabilen, degerli bir tam kriteri yapmaktadir (5,56). Ancak bu konuda baz fikir
aynliklart da mevecuttur., Aygin ve arkadaglan akut OF zehirlenmesinde diigiik
kolinesteraz diizeylerinin taniyr destekledigini, ancak klinik seyirle zayif korelasyon
gosterdigini belirtirken (6), Chaung ve arkadaslan da, serum kolinesteraz ile klinik '
siddet arasinda bir iligki oldugunu bildirmislerdir (7).

Pestisitlerin, serbest radikallerin olusumuna ve hiicrelerde, antioksidan veya
oksijensiz radikal tutucu sistemlerde degisime neden olarak oksidatif stresi
indiikledipi gosterilmistir (2). Tim bu mekanizmalarla viicutta pek ¢ok sistemik
belirtilere neden olan OF zehirlenmelerinde heniiz tam ve g¢ok etkili bir tedavi
mevcut degildir. ,

Kurkumin, Curcuma longa bitkisinden elde edilen, Hindistan’da yaygin olarak
kullanilan, polifenol super familyasma ait sar1 bir baharattr. Cok sayida caligma,
kurkuminin anti oksidan, anti inflamatuar ve anti kanseroz ozelliklere sahip oldugunu

gostermistir (8).



Siilforafan (SFN), brokoli ve Brilksel lahanas1 gibi sebzelerde bulunan, ilk
olarak giiclii bir faz-2 detoksifikasyon enzimi aktivatorii oldufu saptanan, anti-
kanserojen bir maddedir (9,10).

Lipid emiilsiyonu, oral beslenmesi yeterli olarak saglanamayan hastalarda
parenteral olarak kullamlan, soya fasiilyesi yagi, yumurta fosfolipitleri ve gliserin
jhtiva eden bir bilesiktir. Intralipid, lipid emiilsiyonunun marka adidir. 10%, 20%,
30% olmak fizere degisik konsantrasyonlarda kullamlmaktadir. Linoleik asit, omega
6, omega 3, alfa-linoeik asit icermektedir (11).

Bu ¢alismanmin amaci, OF tﬁrevleﬁnden biri olan malathion (MAL}
zehirlenmesinin kalp, karaciger ve bobrek dokularnnda olusturdugu hasara kargi,

kurkumin, siilforopan ve intralipid ¢ozeltisinin olasi etkilerini gGstermektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Organofosfat Bilesiklerinin Tarihgesi

Ik sentetik giiclii OF bilegigi Clermont tarafindan 1854 yilinda sentezlenen
tetraetil pirifosfattir. Bin dokuz yiiz otuz iki yilinda Lange ve Krueger, dimetil ve
dietil fosforofloridatlarin inhalasyonunun nefes darligi ve bulamk gérmeye yol
actifimi gostermislerdir. Bu yayin sonras1 Schrader bu ajanlarin baglangigta pestisit,
daha sonra savas silahi olarak kullanilmas: yontinde fikirler tretmistir. Bu ¢aligmalar
siiresince Schrader’in grubu yiizlerce bilesik sentezlemistir. Bunlar arasinda en
bilinen pestisitler parathion ve kimyasal savas ajanlari olarak kullanilan sarin, somon

ve tabundur (12).
2.2 Organofosfat Bilesiklerinin Kimyasal Yap: Ve Ozellikleri

R1
l
R2=P=0(8)
1
X
Sekil 1. Organofosfat bilesiklerinin genel formiilii (12)

X degisken grup olup OF’larmn karakterini belirler ve dort grupta
smmflamasini saglar.
Grup 1: Bu gruptaki bilesiklerde X pozisyonunda kuvaterner nitrojen bulunur ve
fosfokolinle sonlanirlar. Giiglii kolinesteraz inhibitérii ve kolinerjik reseptorleri
direkt olarak stimiile edebilme 6zelligi tagirlar.
Grup 2: Bu bilesikler degisken grupta fluorin molekiil icerirler, bu nedenle
florofosfatlar olarak adlandinliular. Grup 1 bilesiklerde oldugu gibi volatil dzellige
sahip ve yliksek oranda toksiktirler.

Grup 3: Bu bilesiklerin degigken grubunda bir halojen vardir. Bu grubun en iyi

bilineni tabundur.



Grup 4: En genis grup ozelligi tasir. R1, R2, gruplarna bagl: olarak ¢esitli alt
gruplara aynlmaktadirlar. Giiniimiizde en sik kullamlan insektisitler bu gruba
dahildir (12).



Tablo 1. Tirkiye’de tarimda kullamlan organcfosfatlardan bazilarinm listesi (13)

Asefat (Orthen)

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 (Fitios)

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-meti} (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)



2.3. Patofizyoloji

Organofosfatlar  etkilerini  parasempatik, sempatik  gangliyonlarda,
néromiiskuler kavsaklarda, postganglioner parasempatik sinirlerin  terminal
uglarinda, ter bezlerinde ve bazi sinir sonlanmalarina ulasan postganglioner sempatik
sinirlerde bulunan kimyasal bir trasmitter olan asetilkolin inhibisyonu tzerinden
gosterirler (12,14).
Bir aksiyon potansiyeli sinir terminalini stimiile ettiginde, ACh egzositozla salmir ve
postsinaptik reseptdre baflanur. Presinaptik aktivasyon, sodyum, potasyum ve
kalsiyum akigim  degistirerek postsinaptik membramin membran potansiyelini
degistirir ve boylelikle sinapsta aksiyon potansiyelinin artisina sebep olur. ACh
otonomik ve noromiiskiiler sinapslarda asetikolin esteraz enzimi ile kolin ve asetik
asite hidroliz edilir. OF’lar etkilerini AChE enzimi inhibisyonu yaparak gosteritler
(14,15). OF’lar; AChE enzimini inhibe eftikleri gibi, pseudokolinesteraz (PChE),
kimotripsin, plazma karboksiesteraz, hepatik karboksiesteraz ve diger nonspesifik
proteazlar gibi karboksilik ester hidrolazlan gii¢lil bir sekilde inhibe etmektedirler
(8,13).

PChE diye adlandimlan bu ikinci kolinesteraz tiiri ACh’i daha yavag pargalar.
Bu enzimin en hizh parcaladigz kolin esteri butirilkolin olmasi nedeniyle, PChE’ye
butirilkolinesteraz adi da verilir (16).

ACHE baslica eritrositlerde ve sinir dokusunda bulunurken, PChE; serum, karaciger,
kalp, pankreas ve beyinde bulunur. PChE sinapslarda bulunmadig i¢in bu yerlerdeki
ACh hidrolizine katkisi yoktur. PChE kolinerjik sinirlerde ve glia hiicrelerinde ¢ok
az miktarda bulunur (16,17).

2.4. Farmakoloji ve Farmakokinetik

Organofosfatl: insektisitler (OPI), oral, g6z, solunum ve deri yolu ile viicuda
almarak hizla emilir. OPI ozellikle yag dokusu, karacifer ve bobrekte birikir (18).
AChE’ye baglanmamn rolatif olarak sikligini, semptomlarm baglangicindaki latent
zamani, potensi ve hidroliz zamamm fosfor veya siilfiir parcaciklannin degisik

kisimiarina baglanmus cesitli gruplar etkiler (19).



OF’lar, sinir sisteminde kolinesteraz enzimimi inhibe ederek etki gOsterir.
AChE primer olarak sinir dokularnda ve eritrositlerde bulunurken, plazma
kolinesteraz (psddokolinesteraz, butirilkolinesteraz) ise serum, beyin, kalp, pankreas
ve karaciferde bulunur. ACh santral, otonomik ve somatik sinir sistemde rol alan
major norotransmitterdir. Kolinesterazlann gorevi noérokimyasal transmisyondan
sonra asetilkolinin inaktif komponentleri olan kolin ve asetik asite hidrolize edilmesi
olup, kolinesteraz enziminin inhijbisyonu, sinir sinapslarnda ve noromiskiiler
kavsaklarda asetilkolinin birikimine ve asetilkolin reseptérlerinin agir1 uyarimina yol
agar. Bu baglangi¢ asin uyarimui sonrasi, santral sinir sisteminde (SSS), otonomik
ganglionlarda, parasempatik ve bazi sempatik sinir sonlamimlarinda (fer bezleri) ve
somatik sinirlerde kolinerjik sinaptik transmisyon paralizisi ve sonugta klinik olarak
kolinerjik kriz belirtileri goriiliir. OPI’ler viicuda girdikten sonra, SSS’de ve
eritrositlerde bulunan AChE ve plazmada bulunan butirilkolinesteraz enzimlerinin
aktif bolgesindeki fosfat radikallerine kovalent olarak baglanir ve bu enzimleri geri
doniistimsiiz. olarak inhibe ederler (20-22). Bu enzimlerin inhibisyonu sonucunda.
hidrolize olamayarak biriken asetilkolin, kolinerjik reseptdrlerin asirn uyarilmasiyla
zehirlenme belirtilerini olusturur (20-22). OPI’ler, kolinesteraz enzimine irreversible
baglanir ve fosforilasyon islemi ile enzimi inaktive ederler. Yaklagik 24-48 saat
sliren bu baglanma isleminin tamamlanmasi ‘aging’ olarak tanimlamir. Bu siire¢
irreversibl baglanmamn heniiz tamamlanmadigi ve antidot uygulanabilmesi miimkiin
olan kritik bir zaman dilimidir. Aging tamamlandiktan sonra kolinesterazin
enzimatik aktivitesi famamen bozulur ve yeni bir enzimin yeniden sentezi ig:in
haftalarca beklemek gerekir. Aging tamamlandiktan sonra organofosfati
kolinesterazdan aymracak ve enzimi tekrar reaktive edecek terapdtik bir ajan yoktur
(23). Karbamatli insektisitlerin yapisi OF’lara benzemekle birlikte kolinesteraz
enzimini inhibisyonu gecici ve geri doniigliidiir. Bu nedenle enzim aktivitesinin
tekrar normale donmesi dakikalar ve saatler icerisinde olur. OPI’lerde oldugu gibi
yeni enzim sentezi gerekmedifinden klinik zehirlenme belirtileri OPI’lerle olan
belirtilerin benzer ancak daha kisa siirelidir. Karbamatlarin SSS penetrasyonu daha
zayif oldugundan, SSS toksisitesi daha nadir gorilir ve nobet beklenmez.

Kolinesteraz éeviyesi genellikle 4-8 saat icerisinde normale doner (23).



2.5. Klinik Belirti ve Bulgular

OF zehirlenmesi olan hastalarda semptomlarin ortaya gikisi, bulgular ve
sonlanma; alman OF’un tipine, alim sekline, maruziyet siiresine gore degisiklik
gostermektedir. Inhalasyon seklindeki zehirlenmelerde semptomlar, deri yoluyla olan
zehirlenmelere gore daha lmzli geligir. Oral alimlardan sonra toksinin miktarina bagh
olarak semptomlarin baslamasi dakikalar i¢inde gergeklesir (12,14,24). OF
zehirlenmelerinde klinik belirtileri 3 kategoride toplamak miimkiindiir:

2.5.1. Muskarinik belirtiler: Muskarinik aktivite arti;t ile semptomlari
SLUDGE (salivasyon, lakrimasyon, iirinasyon, diare, gastrointestinal semptomlar ve
emezis) ve DUMBLES (diafore ve diare, irinasyon, miyozis, bradikardi,
bronkospazm, bronkore, lakrimasyon, emezis ve salivasyon) seklinde kodlayabiliriz
(12,17,24-26).

2.5.2. Nikotinik belirtiler: OF zehirlenmesi, kas fasikiilasyonlarma,
kramplara, kas gligsiizliiftine, paraliziye ve reflekslerin kaybolmasma neden olur. En
sik 6liim nedeni solunum kaslanmn giigsilizliigiine bagl solunum yetmezliéi nedeni
jle gelisir. Nikotinik etkilerin progresyon gostermesiyle birlikte otonomik etkiler
ortaya ¢ikar, bunlar baglica; hipertansiyon, tasikardi ve midriyazistir. Otonomik
etkiler ise progresyon gosteren nikotinik etkilere bagl olarak geligebilecek
hipertansiyon, tasikardi, solukluk ve midriyazisi igerir (12,24-27).

OF zehirlenmelerinde goriilen paraliziyi 3 siufta tammlamak miimkiindiir:

Tip 1: Noromuskuler bilegkenin devami depolarize olmasina sekonder geligen
paralizi durumudur ve akut kolinerjik kriz bulgulanim icermektedir (24,28).

Tip 2 (Intermediate sendrom): OF zehirlenmelerinde, yaklagik %20 hastada
goriilen, 24-96 saat sonra akut ve siddetli kolinerjik krizin sonlanmasim takiben
ortaya ¢ikan, presinaptik ve postsinaptik tutulumla karakterize, solunum kaslarinda
ve boyun fleksér kaslarinda akut paralizi, proksimal ekstremitelerde giigstizliik,
reflekslerde zayiflama gibi bulgularla seyreden, iyilesmenin 4 ile 18 giin arasinda
gerceklestigi bir sendromdur (12,25,29,30). Bu hastalarda genellikle kolinerjik
fazlahigin belirti veya bulgularna rastlanmamistir. Elektromiyografi (EMG) tamda
yardime: olabilir (23). Bu tablonun siddetini erken ve agresif antidot tedavisi

azaltabilir. Tam olarak aydinlatilamamissa da, postsinaptik asetilkolin reseptdrlerinin



fonksiyonel sayisinm azalmasi, postsinaptik asetilkolin reseptorlerinde duyarsizlagma
ve yetersiz oksim tedavisinin mekanizmada rol oynadifn distiniilmektedir (31-33).

Tip 3 (OF’a bagh gelisen ge¢ polindropati): Florlu alkil tipi bilesiklerin
(mipafoks, lepofos, triklorfon, trikloronat ve methamidophos vb.) ve triaril fosfat tipi
bilesiklerin (tri-krezil fosfatlar vb.) zehirlenmelerini takiben 2—4 hafta sonra baglayan
sensorimotor polindropatidir. Baglangigta alt ekstremitelerde distal motor giigsiizlik
ve duyusal paresteziyle seyretmesi ve daha sonra ist ekstremitelere dogru
ilerlerlemesiyle karekterizedir. Akut ddnem gegtikten sonra diigiik ayak, spastisite ve
ataksi gibi sekeller birakabilir. Noropati, liflerin demiyelizasyonuna ve akson
dejenerasyonuna baglidir. Polindropati gelisen olgular lizerinde postmortem yapilan
histopatolojik ¢alismalarda lumbal seviyede, kortikospinal yolakta ve servikal
seviyede fasikiiltis grasiliste birtakim degisiklikler gozlenmis ve periferik sinirlerin
miyelin kilflarmi  etkileyen Wallerian dejenerasyon tanrmlanmistir. EMG
bulgularinda kismi denervasyon, motor dalga ve iletim hizinda azalma gdsterilmigtir
(34). Spesifik tedavisi yoktur ancak hayvan deneylerinde prednizolon ve B kompleks
vitaminlerin faydali oldugu rapor edilmistir (13,24,25,34-36).

2.5.3. Sanral Sinir Sistemi Belirtileri:
Santral sinir sistemi bulgulart; bag agnsi, biling degisikligi, anksiyete, ataksi,
dizartri, stupor, koma, solunum depresyonu gibi genis bir yelpazede degerlendirilir

@1).



Tablo 2. Organofosfat Zehirlenmesinde Belirti ve Bulgular (21)

Etki Mekanizmas) Belirti ve Bulgular

Muskarinik reseptor aktivasyonu Diare (ishal), diaforez (terleme)
Urinasyon (idrar ¢ikisi)
Miyozis, bradikardi

Bronkospazm, brons salgisinda artig
Emezis (bulantr)

Lakrimasyon (gbzyaginda artis)
Salivasyon (tiikiiriik salgisinda artig)

Nikotinik reseptdr aktivasyonu Tagikardi

Hipertansiyon

Kas giigstizligi

Halsizlik, fasikiilasyon
Solunum kaslarmda paralizi

Midriyazis

Santral sinir sistemi Bag afrisi, yorgunluk
Anksiyete, konfilzyon
Ajitasyon, deliryum, psikoz
Ataksi, dizartri

Tremor

Noébet

Stupor

Koma

2.5.4. Kardiyak Belirti ve Bulgular:

OF zehirlenmelerinde goriilen kardiyak toksisitede olas: sébeblerin; sempatik
ve parasempatik hiperaktivite, hipoksi, asidoz, elektrolit diizensizligi ve OF
bilesiklerinin direkt toksik etkileri oldugu diigimiilmektedir. Buna bagli miyokardiyal
hasar ve icinde siniis bradikardi veya tagikardisi gibi EKG anormallikleri,
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atriyoventrikiiler ve/veya intraventrikiiler ileti gecikmeleri, idiyoventrikiiler ritm,
multiform prematiire ventrikiiler extrasistoller, ventrikiiler tagikardi veya fibrilasyon,
torsades de pointes, PR, QRS, ve/veya QT interval uzamasi, ST-T dalga
degisiklikleri ve atriyal fibrilasyon goriilebilir (37,38,39,40,41). Zehirlenmeye bagh
miyokard disfonksiyonu olugabilir, bu durum direkt kardiyotoksite ile ilgili
olabilecegi gibi, asin katekolamin salummu, artmug miyokardiyal oksijen ihtiyacina
~ bagh miyokardiyal iskemi, asit-baz veya elektrolit bozukluklar gibi gesitli
nedenlerle gelisebilir (42). Miyokardiyal hasarin varhg@ ve  miktan;
elektrokardiyografik degisiklikler, ekokardiyografi (EKO) ve miyokard perfiizyon
calismalart ve kanda kardiyak belirteclerin 6lgiilmesiyle degerlendirilebilir (43). Post
mortem histopatolojik olarak hiicre morfolojisinin bozulmas: saptanmistir, bu durum
kalsiyum iyonlarinin ACh reseptorlerine yiiksek oranda baglanma 6zelligi nedeniyle
asm miktarda kalsiyum iyonunun serbest kalmasina ve sitoplazmaya girmesi ile
aciklanabilir (44). |

Ludomirsky ve arkadaglari kardiyak toksisiteyi {i¢ fazs tammlamstir (45):

Faz 1: Nikotinik etkilere bagl oldugu digiiniilen, asetilkolinin adrenal
medullay1 uyararak, asirt katekolamin saliminin neden oldugu hipertansiyon ve sinus
tasikardisini iceren kisa bir baglangi¢ periyodudur (46).

Faz 2: Hipotansiyon ve sinus bradikardisi ile karakterize, genellikle
elektrokardiyografik ST-T segment degisiklikleri ve degisen derecelerde AV ileti
bozukluklarimn eslik ettigi uzamig fazdir. Zehirlenmenin siddeti ile bu bulgularin
klinik 6nemi korele olarak artmaktadir. '

Faz 3: Uglincii faz, zehirlenmenin birkac saati sonrasinda goriilebilen veya
klinik zehirlenme belirtilerinin hafifledigi 1-15 giinler igerisinde de meydana
gelebilen QT uzamasi, ventrikil aritmi, Torsades de Pointes, ve ani kardiyak oliim ile
karekterize bir fazdir (47,48).

Akut fazda tedavi etkin olsa dahi ge¢ aritmiler goriilebilir. Siddetli OF
zehirlenmelerinde EKG’de QT uzamas: siklifinda artis oldugu, QT uzamasi olan
siddetli zehirlenen hastalarda mortalite orammin belirgin derecede fazla oldugu

gosterilmigtir (7).
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2.5.5.Diger Belirtiler:

OF zehirlenmelerinde akut bobrek yetmezligi gelisebilir, bunun temelinde
rabdomiyoliz mevcuttur, ancak OF zehirlenmelerine bagh rabdomiyolizin nedeni
konusunda yeterli galisma mevecut degildir (51,52). OF zehirlenmesinin aktif
doneminde ACTH, kortizol ve prolaktin seviyeleri artig, FSH seviyesi diigiis rapor
edilmistir (53). Adrenerjik etkinin artmasma bagl glikojenolizis ile birlikte
hiperglisemi ve ketozis goriilebilir (12).

Literatiirde, hem oral hem kutandz maruziyet sonrasi hafif ve ciddi formlarda
olmak fiizere pankreatit olgulari ve pankreatit tablosundan bagimsiz izole
hiperamilezemi bildirilmistir (54,55). Gebelerde OF’lara bagh zehirlenmelerinin
fetiiste mortalite ve morbiditeye neden oldugu bildirilmistir. Ancak gebelik 3.
trimestrde OF zehirlenmeli olgularda atropin ve pralidoksim tedavisiyle saglikli

bebeklerin diinyaya geldigi saptanmgtir (49,50).

2.6. Tam

OF zehirlenmesi tamus: genelde klinik olarak konulur. Tamda anamnez,
ulagilabiliyorsa maruz kalman maddenin ambalajimn temini, kolinerjik belirtilerin
goriilmesi, sanmsak ya da hidrokarbon benzeri kokunun varhigl, laboratuar
bulgularinin  olmas: ve antidotlara cevap kullamhir (23). Klinik olarak tam
konuldupuna enzim diizeyleri beklenmeden tedavi baglanmahdir (49).

OF zehirlenmesi olan hastalarda tam kan sayimi, biyokimyasal tetkikler, kan
gaz: tetkikleri yapriimahidir, Rutin tetkiklerde 16kositoz, hipokalemi, hipomagnezemi,
hiperglisemi ve kan gazinda metabolik asidoz tespit edilebilir (12,24). En kesin
yontemin OF’un ve aktif metabolitlerinin ciltte, giysilerde, idrarda, tespit edilmesi
olmakla beraber bu ydntem pratik olmadift igin, uygulmas: kolay olan y6ntem,
plazma ve eritoristlerde kolinesteraz aktivitesi gosterilmesidir (12). Difer bir tam
yontemi SSS veya periferik noronlardan yapilan biyopside AChE aktivitesinin
gisterilmesidir ancak bu yntem de pratik degildir (49). OF veya karbamat i¢eren bir
maddeyle karsilasildiginda klinik belirti ve bulgularla dogrudan korele olmayan bir
sekilde once biitirilkolinesteraz, ardinda da eritrositlerdeki kolinesteraz aktivitesi

diiser (49). Eritrosit asetilkolinesteraz diizeyleri klinik belirtilerle daha korele
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seyretmektedir, bu nedenle eritrosit AChE 6lglimii tamda daha degerlidir (56). Ote
yandan, serum PChE diizeyleri ise OF maruziyetine daha az spesifik olmakla birlikte,
Jaboratuarda kolay calisilabilindigi i¢in daha yaygin kullamlmaktadir (12,24). Serum
PChE diizeyi yenidoganda, adelosanlarda ve gebelikte 1. ve 2. trimestrde,
cocuklarda fizyolojik olarak digiik olabildigi gibi akut enfeksiyonlar, karaciger
fonksiyon bozukluklar, kollajen doku hastaliklan, karsinomalar, malnutrisyon,
yaniklar, hemodiyaliz, bazi ilaglar (kodein, siiksinilkolin, morfin) veya genetik
nedenler ile baskilanmaktadir (24,57). Yeni bir belirte¢ olan egasin, karacigerde
mikrozomal bir B-glukuronidazdir ve OF zehirlenmelerinde plazma diizeyi hizla
yﬁkseimektecfir. Bu enzimin yiikselisinin OF zehirlenmeleri tamsinda AChE
inhibiyonundan daha duyarli oldufu oldugu digtintilmektedir (49). EMG erken
dénemde uygulandiginda, tek bir uyant sonrasi tekrarlayan potansiyel veya
fasikiilasyonlarin varlig1 tantyr destekler (49). OF zchirlenme sliphesi olan tlim
hastalara rutin kan tetkiklerinin yam sira PA akcifer grafisi ¢ekilmeli ve pulmoner
odem ekarte edilmelidir, yine bu hastalar EKG ile degerlendirilmelidir. En sik
goriilen aritmi siniis tasikardisi olmakla birlikte bradikardi, QT uzamasi, T dalga

degisiklikleri ve ST elevasyonu goriilebilir (24).
2.7. Tedavi

OF’lu bilesiklerle meydana gelen zehirlenmede, tedavinin esasi, hava yolu

kontrolii, solunum destegi, dekontaminasyon ve antidotlarin uygulanmasidir (58).

2.7.1. Acil Destek ve Tedavi

Acil destek tedavisi, hava yolu agiklifimn saglanmasi ve korunmasi,
dolastmin devammm saglanmasi, * kardiyak artimilere miidahele ve elektrolit
bozukluklarnm diizeltilmesini igerir. Gecikmis entitbasyonun mortalite oranlarim
arttirdi@n bilinmektedir. Bu nedenle solunum destegi saglanmasi konusunda agresif
davrantlmali, gerekiyorsa entiibasyondan kagmilmamahdir (5). Acil tedavi
uygulanirken,  paralizi  olugturmak  gerekiyorsa, nondepolarizan  ajanlar
(pankiironyum, vekiironyum gibi) tercih edilmeli, kas-sinir kavsafinda etkili
depolarizan ajanlardan (siiksinilkolin) kagimbmahdir (1).
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2.7.2. Emilimin Engelenmesi

Ciltten Mizla emilim olacagmmdan 6ncelikle hastamn kiyafetleri hzlica
¢cikariimal1 ve miimkiinse hasta yikanmahdir. Saghk personeli bu esnada kendini ¢ift
kath eldiven, maske ve onliikle korumalidir. G6z etkilemini mevcutsa ringer laktat
veya izotonik ile gbz irrige edilmelidir (49). Oral alimlarda kusma olmamigsa mide
bosaltilmast Snerilir, aktif komiir bir miktar organofosfat: baglayabilir (49). Onerilen
doz eriskinler i¢in 1grkg (25-100 gram) ve 1-12 yas arasi ¢ocuklar igin 0.5-1
gr/kilogramdir (59,60). Aktif kdmiir uygulanmasi hava yolu korunmamis hastalarda,

fleus gibi fonksiyonel olmayan sindirim sistemi varliginda kontrendikedir (59).

2.7.3.0zgiil Antidot Tedavisi
Atropin

Atropin, anti muskarinik bir ajan olarak bradikardi, sekresyonlar, bulant
kusma, terleme ve anoreksi iizerinde etkilidir. Kolinestreazi aktive etmedigi i¢in
solunum vetmezliginde brons sekresyonlanm azaltma diginda etkisi yoktur (49).
Atropin tedavisi derhal baglamali ve doz tekrarindan kagimimamalidir. Semptomatik
hastalarda eriskinlerde 2-4 mg, ¢ocuklarda 0.015-0.05 mg/kg dozunda uygulamr. 5
dakika araliklarla vital bulgular izlenir ve 15 dakikada bir gerekirse doz tekrarlanir.
Atropinizasyon hedefleri saglémncaya dek intravenéz (iv.) atropin verilmeye devam
edilmelidir (18,21) (tablo3).

Tablo 3. Atropinizasyon bulgularn

Oskiiltasyonda akcigerlerde sekretuar rallerin duyulmamast

Kalp atim hizinin > 80 atun/dakika olmas:

Sistolik kan basincimin > 80 mmHg olmasi

Toplu igne bag1 olmayan pupil

Koltuk altinin kuru olmasi

Atropinizasyon = saglandiktan sonra hastanin  mevcut durumuna ve

semptomlann yinelemesi fizerine yetiskinde 3-5 mg/saat veya 0,02-0,08 mg/kg/saat
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iv. infiizyon, gocukta 0.02-0.05 mg/kg 15 dakikada bir veya 0,02-0,08 mg/kg/saat
intravendz infiizyon tedavisine gegilir (18, 61).

Oksimler

Oksimler AChE enziminin reaktivatoriidiir. Pralidoksim (PAM) OF ile
baglanmis enzimin fosfat bdlgesine etki ederek enzimin yeniden serbest kalmasim
saglayan bir ajandir (49). OF ile AChE enzimi arasinda olugan kovalent bag, zaman
gectikce geri doniisiimsiiz olarak saglamlagir (aging) ve onlenemez inhibisyon
meydana gelir. Bu nedenle, OPI zehirlenmelerinde oksimler ‘aging’ gelismeden
onceki ilk 24-48 saat i¢inde verilmelidir (18). Eriskinlerde I-2 gr 100 ml %0.9 NaCl
icinde 15-30 dakikada infiizyon seklinde uygulantr. Klinik diizelme saglamncaya
kadar eriskinlerde 500mg/saat, gocuklarda 10-20mg/kg/saat dozunda idamesi Snerilir
(49). PAM verilen hastalarda bag donmesi, gdrme bozuklugu, bulanti, kusma, dispne,
hiperpne, tasikardi ve kas giigstizliigii gibi yan etkiler meydana gelebilir. Atropin,
PAM ile birlikte kullamldiZinda atropinizésyon belirtileri tek bagina kullaniimasina
gore daha erken gelisebilir (13,62).

Obidoksim, PAM’dan daha etkili oldugu gosterilmis bir molekiildiir. Her
molekiilde 2 adet baglanma bolgesi bulunmaktadir. H serisi (Hagedorn) oksimler
sarin gibi kimyasal savas ajanlarina etkili ancak gelencksel OF bilegikleri {izerinde

daha az etkili ajanlardir (49).

2.7.4. Atlhmm Arttinimas:

OF’lanin dagihm hacimlerinin genis olmasi1 ve Ozellikle yag dokusunda
depolanmalar nedeniyle OF zehirlenmesinde hemodiyaliz, hemoperfiizyon ve
exchange transfiizyon yararh degildir (18). Ancak pankreatit gbrillen hastalarda
hemoperfiizyonun etkili oldugu dilsliniilmektedir (49).

2.7.5, Takip ve Taburculuk
Ciddi zehirlenme bulgulari gdsteren tiim hastalar yakin monitbrizasyon ve
solunum destegi saglanmasi agisindan yoFun bakim sartlannda takip edilmelidir.

Hastalar genellikle PAM tedavisine 24-48 saat iginde yamit verirler. Tedavinin
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sonlandirilmas: i¢in PAM verilmediginde bulgu ve semptomlarn olmadigimn

saptanmas: ve kolinesteraz aktivitesinin normale dénmesi gerekmektedir. En sik
oltim nedeni solunum kaslannin paralizisine sekonder gelisen solunum yetmezligi

veya SSS depresyonu ile bronkoredir (1).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calisma 03.06.2014 tarihli Gaziosmanpaga Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay: ahindiktan sonra, 2014 HADYEK-38 proje
numarastyla (izin no: 51879863-05) Gaziosmanpasa Universitesi Hayvan Deneyleri
laboratuar1 ve Gaziosmanpasa Universitesi Biyofizik Anabilim Dali laboratuarinda

yapildi.

3.1. Kimyasallar

Malathion %25 (Gold Malathion 25 WP)

Kurkumin (C1386 SIGMA-ALDRICH)

Siilforafan likid (Xi'an Hao-Xuan Bio-Tech Co.Ltd.)
Inralipid soliisyon %20 (Fresenius Kabi Ilac)

3.2. Hayvanlar

Bu ¢alismada 250-300 pr agirhiginda 30 adet 8-12 haftalik Wistar Albino cinsi
rat kullamldi. Ratlar, Gaziosmanpaga Universitesi Deney Hayvanlan Unitesinden
temin edildi ve g¢aligmadan bir hafta 6ncesinde rastgele omekleme metodu ile
gruplara ayrilarak 6zel kafeslerde tutuldu. Gaziosmanpasa Universitesi Deney
Hayvanlar1 Unitesinde standart laboratuar kosullarinda ve 6zel laboratuar yemi ile
beslenerek oda 1sisinda saklandi. Arastirma, US National Institutes of Health (NIH
Publication n0.85-23 revised 1996) tarafindan yaymnlanmis laboratuar hayvanlarinin
korunmas: ve kullanum: kurallarmma uygun olarak yiirlittildi. Ratlar, standart
kosullarda (21-22°C, %355-65 nemli ortamda, 12 saat aydinlik-12 saat karanlikta)

hazir pellet sican yemt ile beslendi ve su icimi serbest birakildi.
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3.3. Deney Plam

Deney hayvanlar;
1.Kontrol grubu n:6
2.0F grubu n:6

3.OF+CUR grubu n:6
4.0F+SFN grubu n:6
5.0F+LIPID grubu  n:6 olarak simflandirldi

1. Grup kontrol grubu olarak belirlendi ve herhangi bir madde verilmedi.
Diger gruplara 30 mg/kg OF (p.o.) verildi. Grup 2 ratlara; ek bir ajan verilmedi. Grup
3 ratlara OF verildikten 2 saat sonra ilk doz kurkumin 100 mg/kg p.o. ve 12. saatte
kurkumin 100 mg/kg p.o. uyguland. Grup 4 ratlara OF+ siilforafan 2 mg/kg (i.p) 2
doz seklinde 2. saatte ve 12. saatte uygulandi. Grup 5 ratlara intralipid yag gozeltisi
18.6 mg/kg (p.o) 2. saat ve 12. saatte ve:_‘ildi. EKG kayitlari 2. saat (baslangi¢) ve 12.
saatte olmak lizere 2 kez gerceklestirildi. Ratlar 40 mg/kg ketamin ve 4 mg/kg
ksilazinle anestezi altina almdiktan sonra prone pozisyonda EKG Kkayitlar
gerceklestirildi. Elektrotlar subkutanz olarak lcm derinlige yerlestirilen 26-gauge
ignelerden olusuyordu. Ekstremite uglarina standart elektrotiar takilarak DII
derivasyonunda EKG kayitlan1 cihaza kaydedildi. Veriler BIOPAC Sistemi ile
degerlendirildi. P dalgast, P-R mesafesi, QT arahify, T dalga siiresi ve dakikadaki
kalp hiz1 hesaplandi. Normal siirelerin ve amplitiitlerin diginda tespit edilenler ve
gelisen aritmiler anormal EKG bulgulant olarak yorumlandi. QTc hesaplanmasimda
Bazzet formiilii kullanildi. Sonuglar Mann-Whitney U Test ile analiz edildi. EKG
kayitlarimn tamamlanmasmn ardindan ek anestezik verilmeden EMG kayitlarina
gecildi. EMG kayitlan tiim gruplara 2. saat (baslangi¢) ve 12. saatte toplamda 2 kez
uygulandi. EMG kayitlar1 BIOPAC MP 100 Acg. sistemi (Santa Barbara, USA}
yardimiyla sag siyatik sinirin bipolar subkutandz igne ile supramaksimal olarak
stimiile edilmesiyle kaydedildi. Distal latans, amplitiid ve birlesik kas aksiyon
potansiyeli stiresi degerlendirildi (yogunluk 10V, siiresi 0.05ms, frekans 1Hz, 5-5000
Hz 6rmekleme oramyla 40 kHz / s ). Normal siurlanin diginda olanlar anormal EMG
bulgular: olarak degerlendirildi. Sonuglar BIOPAC Acq. Knowledge yazihmu ile

degerlendirildi ve Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. Yirmi ddrdiinci-saatin
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sonunda ratlanin biyokimyasal parametreleri (ALT, AST, PChE, iire ve kreatinin)
degerlendirmek iizere EDTA’h tiiplere vendz kan Srnekleri alindi. Ratlar 40mg/kg
pentobarbital verildikten sonra sakrifiye edildi. Post mortem ratlardan bébrek ve

karaciger doku drnekleri alindi.
3.4. Biyokimyasal Analiz

3.4.1. Kanda Yapilan Biyokimyasal Analiz

Déneklerden alinan kan, heparinize edilmeden polystyrene tiiplere alindi ve
pihtilastiktan sonra +4 °C de 10 dakika 4000 rpm’de santrifij edildi. Serum, EDTA
ile yikanmus pasteur pipetleri kullanlarak alindi. Elde edilen bu serum &rnekleri
analiz zamamna kadar -70 °C de polystrene plastik tiiplerde saklandi. Alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), {ire, kreatinin, PChE, Roche

ticari kitleri ile Cobas 6000 otoanalizator ile ¢alisilde

3.4.2. Dokuda Yapian Biyokimyasal Analiz

Biyokimyasal analiz i¢in -70 °C de saklanan dokular (karaciger ve bobrek) SF
ile yikandi ve tartildi. 1/10 oraninda diliie edildi. Sonrasinda homojenizatorle 9600
devir/dk'da 60 saniye siireyle mekanik olarak homojenize edildi. Burada pargalanan
numuneler 30 saniye siireyle sonifikasyon is;.leminé tabi tutuldular. Bu siire sonunda
elde edilen %10'uk homojenatlar, +4°C'de 10 dakika siireyle 5000 rpm'de santrifiyj
edilerek siipernatantlar elde edildi. Bu siipernatantlarda, GSH, MDA, SOD
aktiviteleri ¢aligtldi.

Dokuda MDA Diizeyi Tayini:

Dokuda MDA dl¢limil tiobarbitiirik asit ve trikloasetik asetik asidin doku
Srneklerine eklenerek 100 °C’de 60 dakika boyunca karnigtirthp inkiibe edilildikten
sonra buzda sopultularak 3000 rpmde 20 dakika santrifiyj edilmesiyle elde edildi.
MDA seviyesinin hesaplanmasinda tetractoksipropan kullanilarak standart

kalibrasyon egrisi nmol/gr protein cinsinden ifade edildi (63).
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Dokuda Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesinin Hesaplanmas)

Toplam SOD aktivitesi Sun ve ark. metoduyla hesaplandi (64). Bu metotun
temel prensibi nitrobluetetrazolium (NBT) rediiksiyonunu xanthine-xanthine oxidaz
sistemini siirepoksit jeneratorii olarak kullanarak inhibe etmektir. SOD akfivites:

milligram protein (U/mg protein) cinsinden ifade edildi.
Dokuda Glutathione (GSH) Seviyesinin Hesaplanmasi

Doku  d6rneklerinde GSH  igerigi, Ellman metotu kullamlarak
spektrofotometrik olarak hesapland: (65). Tiollerin 5,5’-dithiobis-(2-nitrobenzoic
acid) ile tepkimeye girmesiyle elde edildi ve standart kalibrasyon egrisi kullanslarak

nmol/ pgr cinsinden ifade edildi.
3.5. Istatiksel Analiz

Elde edilen bulgularin (ALT, AST, iire, kreatinin, PChE, SOD, GSH ve
MDA) istatistik hesaplamalar1 SPSS 10.0 paket program: kullanilarak yapildi.
Calismada elde edilen veriler “ortalama + standart sapma” olarak ifade edildi (X +
SD). Gruplarda varyans analizi (ANOVA) ve Tukey hsd testi uygulanarak
istatistiksel iliski belirlendi. Istatistik anlamlilik i¢in p<0.05 kabul edildi. EKG ve
EMG bulgulan Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastinildi.
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4. BULGULAR

Bu deneysel calismada ratlar Grup I (Kontrol), Grup 1I (OF), Grup III
(OF+CUR), Grup IV (OF+SFN) ve Grup V (OF+LIPID) olarak aynlarak elde edilen

tiim veriler asagida maddeler halinde sunuldu.

4.1. Kanda Biyokimyasal Degerler

4.1.1. Serumda AST, ALT, Ure, Kreatinin, PChE Degerleri
Tablo 4. Serumda AST, ALT, URE, Kreatinin, PChE Olciimleri

GRUPLAR |ASTU/L |ALTU/L |Uremg/dl | Kreatinin | PcHE U/L
‘ mg/dl

Grup 1 80.5+3.2 68.7£1.9 [ 15.0£1.2 | 0.3%0.0 838.4+0.0

(Kontrol)

Grup 2 799.4£2.0% |257.9£0.9% | 17.3£3.3 | 0.4+£0.0 136.0+0.0*

(OF)

Grup 3 387.0+2.5 |183.6+0.0 |[18.0£1.0 |0.320.0 390.2+0.0
ok

(OF+CUR) S

Grup 4 533.941.6 | 110.5£02 |22.8£2.1 | 0.4%0.0 583.3:£0.0

(OF+SFN)

Grup 5 562.0822 | 201.1202 |253+3.4 | 0.4%0.0 793.5+0.0

k%
(OF+LIPID) ¥

P<0.05 anlamli kabul edildi
PcHE: Psodokolinesteraz OF: Organofosfat, SFN: Silforafan, LIPID: Lipid

emiilsivonu, CUR: Kurkumin

*p<0.05 kontrol grubundan farkls #p<0.05 OF+CUR grubundan farkls
#%n<(),05 OF grubundan farkli ¥ p<0.05 OF+SFN grubundan farkli
Qp<0.05 OF-+LIPID grubundan farkli

Karaciger fonksiyonunu degerlendirmek i¢in serumda AST olglimil yapild:.
En yitksek AST degeri OF grubundayd:. En diigiik deger ise kontrol grubundaydi. OF
grubunun kontrol grubuna goére artis: istatiksel olarak anlamliyd: (p<0.05). Kontrol
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grubundan sonraki en diigik AST degeri OF+CUR grubunda gorildi. OF+CUR
grubundaki AST diizeyi azalist OF grubuna gore istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). Grup 4 ve 5’teki ortalama AST degerleri sirastyla 533.9 U/L ve 562.2 U/L
olarak 8liildii. Bu gruplardaki AST diizeyi OF grubuna gore diistik olarak ol¢iilse de
istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0.05) (Tablo 4).

Karaciger fonksiyonlarmi degerlendirmek igin kullamlan bir difer belirteg
ALT 8l¢iimii idi. En yitksek ALT degeri OF grubunda tespit edildi. Kontrol grubuna
kiyasla OF grubundaki bu artig istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Gruplar
arasindaki en diisik ALT degeri OF+SFN grubundaydi. Ancak bu azalma diZer
gruplara gore istatiksel olarak anlamh degildi (p>0.05) (Tablo 4).

Ure, bobrek fonksiyonlarm gosteren bir belirtegtir. En dilsiik tire degeri
kontrol grubunda dlgiildii. En yiksek tire degeri ise OF+LIPID grubundaydi. Ancak
kontrol grubuna kiyasla bu yiikselig istatiksel olarak anlaml bulunmadi (p>0.05).
OF, OF+CUR, OF+SFN grubunda ortalama ﬁre degerleri sirasyla 17.7 mg/dL, 18.0
mg/dL, 22.8 mg/dL olarak dl¢iildii ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml: bir
farklihk yoktu (p>0.05) (Tablo 4).

Bobrek fonksiyonlarmm gosteren belirteglerden biri de kreatinindir. Tiim
gruplardaki ortalama kreatinin degerleri karsilastirldiginda istatiksel olarak anlamli
veri elde edilemedi (p>0.05) (Tablo 4).

PChE, OF maruziyetini gdsteren ve kanda pratik olarak dlgtilebilen bir
belirtegtir. Caligmamizda, en yitksek PChE diizeyi kontrol grubunda bulundu. En
diisitk PChE diizeyi ise OF grubundaydi. Bu diisiis istatiksel olarak anlamh bulundu
(p<0.05). Kontrol grubundan sonraki en yiksek PChE degeri OF+LIPID grubunda
goriildii. Bu deger OF grubuyla kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05).
OF+CUR ve OF+SFN gruplarindaki degerler OF+LIPID grubuna gﬁi’e diigiiktii
ancak OF grubuyla kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli bulunmads (p>0.05)
(Tablo 4)

4.2. Doku Diizeyinde Biyokimyasal Degerler

Doku diizeyindeki biyokimyasal ¢aligma, karaciger ve bobrek olmak tizere iki
organ iizerinde yapimmg olup SOD, GSH, MDA diizeyleri nmol/g cinsinden
calisihmigtar,
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Tablo 5. Karaciger dokusunda SOD, GSH, MDA (nmol/g) degerleri

Gruplar SOD(KC) GSH (KC) MDA (KC)
(nmol/g doku) (nmol/g doku) (umol/g doku)

Grup 1 0.03+0.01 11.6+3.8 0.94+0.13
(Kontrol)

.| Grup 2 0.05:+0.01 4.7+2.15% 1.51%£0.29
(OF)
Grup 3 0.03+0.01 4.9+1.05 1.33+0.05
(OF+CUR)
Grup 4 0.04+0.01 8.6+2.93** X Q) 1.56+0.22
(OF+SFN)
Grup 5 0.05+0.01 4.8+2.41 1.00:£0.09
(OF+LiPID)

p<0.05 degeri anlamli kabul edildi

OF: Organofosfat, SFN: Siilforafan, CUR: Kurkumin, KC: Karaciger, LIPID: Lipid
emiilsiyonu
*#p<().05kontrol grubundan farkli, #p<0.05 OF+CUR grubundan farklt
**p<0.05 OF grubundan farkli, ¥ p<0.05 OF+SFN grubundan farkh
Qp<0.05 OF+LIPID grubundan farkl:

Karaciger dokusunda siiperoksit dismutaz (SOD) degerleri &l¢iildii (Tablo 5).
Karaciger dokusunda SOD degerleri agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak

anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 5).

Karaciger dokusunda indirgenmis glutatyon (GSH) degerlerine bakild1 (Tablo
5). Karaciger dokusunda en yitksek GSH degeri kontrol grubunda Slgiildii. En digik
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deger OF grubunda &l¢iildii ve kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). Kontrol grubundan sonraki en yiiksek GSH degeri OF+SFN grubunda
slgiildii. OF+SFN grubundaki deger, OF grubu, OF+CUR grubu ve OF+LIPID
gruplan ile kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamh bir fark bulundu (p<0.05) (Tablo
5).

Karaciger dokusunda malondialdehit (MDA) degerleri 6lgiildii (Tablo 5).
Gruplar arasindaki en yitksek MDA degeri OF+SFN grubundaydi. En diisiik MDA
degeri ise kontrol grubunda 6lgiildii. Karaciger dokusunda MDA degerleri agisindan
gruplar arasinda istatistiksel anlamhihk saptanmad (p>0.05) (Tablo 5)

Table 6. Bébrek dokusunda SOD, GSH, MDA (nmol/g)degerleri

Gruplar SOD (Bobrek) GSH (Bébrek) MDA (Biobrek)
(nmol/g doku) (nmol/g doku) (nmol/g doku)

Grup 1 0.060.16 0.73+0.3 2.440.6

(Kontrol)

Grup 2 0.03+0.01 2.03x0.1 1.7+£0.3

(OF)

Grup 3 0.07+0.01 1.81+0.6 2.1+0.2

(OF+CUR)

Grup 4 0.07+0.01 0.86+0.2 3.7+1.2

(OF+SEFN)

Grup5 0.07+0.01 1.66+0.6 1.7+0.2

(OF+LIPID)

p<0.05 anlamli kabul edildi OF: Organofosfat, SFN: Siilforafan, Lipid: Lipid
emiilsiyonu, Cur; Kurkumin

Bobrek dokusunda SOD, GSH ve MDA degerlerine bakildi. Kontrol grubu ile
diger gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo

6).

24




4.3. EKG Bulgulan
Zehirlenme olgulanmn EKG bulgulanm inceledigimizde OF grubunda

bulunan bir ratin EKG’sinde QTc siiresinin difer ratlara oranla daha uzun tespit
etmekle birlikte bunun istatiksel olarak anlamli olmadifim saptadik (p>0.05).
Kontrol ve OF grubundan segilmig iki olgunun EKG’leri agagida gosterildi (Sekil 2).
Tablo 7. Olgularin EKG bulgularina gbre oranlarn

EKG BULGULARI 2. saat EKG Bulgusu 12. saat EKG Bulgusu
SAYI(N) | YOZDE (%) | SAYI(N) | YUZDE (%)
Yok 30 100 30 100

Var 0.0 0.0 0.0 0.0

Sekil 2. EKG kayitlar1 A) Kontrol grubu B) OF grubu
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4.4. Norolojik Degerlendirme
Ratlarin néromuskuler etkilenimini degerlendirmek igin Elektromiyografi

(EMG) yapildx (Sekil 3). Elde edilen veriler normal ve anormal bulgular olmak iizere
ikive aymlarak degerlendirildi. Ratlarin hicbirinde anormal EMG bulgularna
rastlanmadi (Tablo 8).

Tablo 8. Ratlarin nérolojik degerlendirilmesi

EMG SAYI (N) YUZDE (%)
NORMAL BULGU 30 100
ANORMAL BULGU 0 0.0

(EMG: Elektromyografi)

2 a00m00

% @
romuan 2 meomons
H R e R - a.mos00a
o sasnan

e

L,

Sekil 3. EMG A) Kontrol grubu B) OF grubu

4.5 Mortalite
Calisma gruplarinda OF un etkilerini inceledigimizde; tiim deneklerde tremor,

hareketsizlik, sekresyonlarda artis, piloereksiyon goriildii ve bir denek oldil.
OF+CUR, OF+SFN ve OF+LIPID grubunda tiim deneklerde kolinerjik semptomlar
gozlendi ve OF+CUR grubunda bir denek 5ldi. OF+SFN ve OF+LIPID gruplarinda

mortalite gozlenmedi.
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5. TARTISMA

OF bilesikleri, Diinya genelinde olduke¢a sik kullamlan kimyasal ajanlardir.
Tarim ve sanayi ¢aliganlarmin mesleksel maruziyetiyle beraber, kazara veya intihar
amach alunlara bagl ciddi zehirlenme bulgulariyla birlikte acil servislere bagvurular
stk goriilmektedir (1). II. Diinya Savagindan itibaren OFlu bilesikler kimyasal savas
ajam olarak da kullanilmistir. Bin dokuz yiiz seksen sekiz yilinda Irak’in Halepge
kentinde ve 1995 yilinda Tokyo metrosunda yapilan terrist saldmlarinda OF’lu
bilesikler (sarin, tabun) kimyasal savas ajam olarak kullantlmstir (1,66,120). En sik
kullamlan OF bilesiklerinin malathion, parathion, klorpirofost, diazinon, orten ve
diklorvos oldugu bilinmektedir (39,60). Saadeh ve ark., Yiirtimez ve ark. en sik
zehirlenmeye olan neden OF bilesiginin diklorvos oldugunu belirtirken (39, 67),
Yamashita ve ark. (5) fenitrotiyon, Emerson ve ark. (68) malathion, Teixeria ve ark.
(69), parakuat’m en sik OF zehirlenmesi etkeni oldugunu bildirmiglerdir. Malathion,
ozellikle gelismekte olan iilkelerde tarimcilikta ve evlerde yaygmn olarak kullamlan,
akut veya kronik zehirlenmeye ve Sliime sebebiyet veren organofosfath bilesiktir

(71,72).

OF bilesikleri asil toksik etkilerini, iskelet kaslarimmn ndromuskiiler
bileskesinde ve kolinerjik sinapslardaki AChE enzimi inhibisyonu yaparak gisterir.
OF bilesiklerinin diger bir etki mekanizmasmm da oksidatif stresi inditkleyerek
- dokulara zarar vermek oldupu bilinmektedir. Bu konuda son zamanlarda birgok
calisma yapilmis ve gesitli ajanlarin oksidatif stresi azalttigs gosterilmekle beraber, -
MAL toksisitesinde tedavide kullamlacak ajanlarm igerigi heniiz tam olarak

netlesmemistir (74).

Calismamizda MAL toksisitesinin karaciger ve bobrek dokusu tzerindeki
etkilerini degerlendirmeyi, kurkumin (CUR), siilforafan (SFN) ve intralipidin
oksidatif stres iizerindeki etkilerini ve bunlarin acil yaklasim ve acil tedaviye
katkisiu belirleyerek morbidite ve mortalite oranlarini azaltmadaki olasi etkilerini

degerlendirmeyi amacladik.

Malathion, diger OF bilegikleri gibi deri, mukoza, gastrointestinal sistem,

solunum sistemi ve gdzden hizla emilir, lipofiliktir, 8zellikle karaciger, bobrek ve
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yag dokusunda birikir (2,74). Insanlarda malathionun toksik dozunmun 350-1300
mg/kg oldugu bilinmektedir (75,76).

Karaciger hepatositlerinin ¢esitli nedenlerle hasarinmm duyarli gostergeleri
aminotransferazlardaki artistir. Karaciger hastaligi tamsinda en ¢ok olglilen iki
transaminaz, aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) dur.
Bu enzimlerin aktivitesi ilaglar, zehirlenmeler, alkol bagimhilify, siroz, viriisler, kalp
yetmezligi, malignite gibi durumlarda artmaktadir, Ozellikle OF bilesikleri ile
zehirlenme durumlannda karaciger detoksifikasyon agisindan olaganiistii Oneme
sahip bir organdir (77,78). Bu caligmada, zehirlenme modeli olusturulan OF
grubunda, karaciger dokularini degerlendrimek amaciyla serumda AST ve ALT
degerlerine bakilmistir. Buna gore her iki defer de kontrol grubuna gére anlaml
derecede artmistir. Bu da OF zehirlenmesinde karaciger dokularindaki hasarlanmay:
gistermesi bakimmdan 6nemlidir. Yapilan bir ¢aligmada, malathionun toksik
etkilerine en duyarh orgamin karacier oldugu belirtilmistir (94). Diklorvosun
karaciger iizerindeki etkilerini aragtiran bir bagka c¢alismada ratlarda, ALT, AST,
ALP, GGT, LDH diizeylerinde anlamli yiikselmeyle birlikte, total protein ve
albuminin azaldifim ve bu sonuglanin karaciger hasarimin gostergesi olabilecegi
belirtilmigtir (82). OF bilegiklerinin histopatolojik etkilerini inceleyen baska bir
¢alismada ise karacigerde mid zonal tip nekroz, hepatositlerde mitokondrial
membran transport hasari ve yaglanma artisi oldufu gosterilmistir (83).
Caligmamizda histopatolojik verilerin olmayist yiiziinden doku diizeyindeki etkileri

degerlendirilememistir ve bu g¢aligmamizin bir kisitliigidir.

Kurkumin, curcuma longa bitkisinden elde edilen, Asya’da yiizyillardir
baharat olarak kullamlan zerdegalin ana komponentidir (84,85). Yapilan
calismalarda, kurkuminin antioksidan, anti-kansertz, antienflamatuar, anti-mutajenik

etkilerinin bulundugu raporlanmistir (86).

Literatirde OF’lu  bilesiklerle zehirlenmede, kurkuminin karaciger
enzimlerinde azalmaya neden oldugu ve karaciger iizerinde onaric1 etkisinin
oldugunu belirten ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur (87-90). Sunulan bu caligmada,
kurkumin verilen grupta literatiirle uyumlu olarak AST ve ALT diizeyleri azalmms
olmakla birlikte, AST seviyesindeki azalmamn OF grubuna gore istatistiksel olarak
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anlamli oldugunu saptadik. AST, hepatosit mitokondrisi, iskelet kasi, bobrekler, |
pankreas ve miyorkardda bulunan bir transaminazdir. AST ve ALT’nin birlikte
yiiksekligi 6n planda karaciger hasarim diigtindfirlirken, AST nin tek basina artmas:
on planda iskelet kas1 ve myokard hastaligin diigtindiiriir. Bunun yam sira alkolik
karaciger hastaligi, karaciger sirozu ve Wilson hastalifinda ise AST diizey1 ALT
ditzeyinden fazla olabilir (80, 81). Kurkuminin, AST diizeyinde anlamh disiige
neden olurken ALT diizeyinde istatiksel olarak anlamli azalmaya neden
olmamasinin, AST nin karaciger yamnda kalp ve iskelet kast hasarimin da belirtect

olmasindan kaynaklanmus olabilecegini dilsiinmekteyiz.

SFN, Briiksel lahanasi ve brokoli gibi sebzelerde bulunan, ilk olarak faz 2
detoksifikasyon enzim aktivasyonu yaptifs belirlenmis, anti-kanserojen etkileri
oldugu gosterilmis bir maddedir (91,92). Ozellikle kolon kanserinde HDAC (histon
deasetilaz) aktivitesini engelledigi goriilmistiir (93,94). Yapilan bir ¢aligmalarda
malathion toksisitesinde, SFN’nin karacigerde oksidatif stresi azaltti: gosterilmistir
(95,96). Biz c¢alismamizda, vyukarda bahsedilen calismalarin aksine SFN’nin
karaciger dokulann {iizerinde herhangi bir etkisinin bulunmadifim saptadik.
Literatiirde, bu konuda yeterince c¢aligmanin olmayisi, net bir yaklasimda

bulunmamizi engellemektedir.

Lipid emiilsiyonu, oral beslenmesi yeterli olarak saglanamayan hastalarda
parenteral olarak kullanilan, genel olarak soya fasiilyesi yagi, yumurta fosfolipitleri,
gliserin, linoleik asit, omega 6 ve omega 3 igeren bir besin destegidir. Intralipid, lipid
emiilsiyonunun marka adi olup, piyasada 10%, 20%, 30% olmak tlizere degisik
konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Intralipid, beslenme destegi disinda yagda eriyen
ilaglarm toksik etkilerini azaltmak amaciyla da kullamlmaya baslanmistir. Yakm
zamanda yapilan c¢aligmalarda anestezik ilaglardan biri olan bupivakain
toksisitesinde, antidot olarak kullamilmus ve yararh oldugu tespit edilmigtir (95,96).
OF bilesikleri de oldukga lipofilik olduklarindan, intralipidin OF tizerindeki etkileri
de cesitli galismalarla aragtinbmigtir. Bir ¢alismada, malathion toksisitesinde oral
intralipidin pankreas hiicreleri {izerindeki etkileri aragtinilmis ve diigitk doz malathion
toksisitesinde etkili oldufu rapor edilmigtir (97). Deneysel OF zehirlenmesi

olugturulan ve hepatik iskemi gelisen ratlar {izerinde yapilmis bir ¢aligmada, ALT,
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AST, GGT ve LDH seviyeleriyle, lipoik asit verilen hepatik iskemisi olan ratlar
karsilagtmldiklaninda, lipoik asit verilen grubun serum ALT, AST, GGT ve LDH
seviyelerinin kontrol grubuna oranla belirgin derecede azaldifi bildirilmigtir (98).
Literatiiriin aksine biz calismamzda, biyokimyasal verilere dayanarak, intralipidin
karaciger dokulan fizerinde herhangi bir olumlu etkisinin  bulunmad:igim
gdzlemledik. Histopatalojik gorimtiilemenin yapilmamus olmasindan dolay1 doku

diizeyindeki olas: hasarlanmalar bizim ¢aligmarmizda degerlendirilememigtir.

Bobrek fonksiyonlarmi gosteren en sik kullamlan iki parametre serum
kreatinin ve iire diizeyleridir. Ure, endojen protein yikmmn son iirtintidir, kreatinin
ise miiskiiler enerji metabolizmasimn son katabolitidir (99). ki parametrenin
yitksekligi bobrek yetmezligi lehine degerlendirilir. OF bilesikleri, renal yetmezlik,
akut tiibiiler nekroz, nefropati ve intersistiyel fibrozise sebep olabilmektedirler. Renal
hasarin mekanizmasinda artrms lipid peroksidasyonu ve reaktif oksijen diizeyleri
sorumlu tutulmaktadir (100). Yapilan bir ¢aligmada, OF bilesiklerinin yaptift bobrek
hasar nedeniyle serum kreatinin, {irik asit, sistatin C ve MDA seviyelerinde artisa
neden oldugu bildirilmistir. (101). Ratlar iizerinde deneysel OF zehirlenmesi modeli
olusturulan bagka bir calismada ise OF bilesiklerinin bobrek titbiitlerini, glomeriiler
filtrasyonu ve oksidatif stres diizeyini etkileyerek renal hasara yol aghf
gosterilmistir (102). Biz gahgmamizda iire ve kreatin diizeyinde artis saptasak da
bunun istatiksel olarak anlaml olmadigini gorditk. Bu durum malathion toksisitesi
olusturdupumuz ratlarda heniiz renal hasar olugmadigim diisiindiirmektedir. Bunun
nedeninin uygulanan dozun renal hasar olusturmak i¢in yeterli olmayabilecegini veya
deneyin renal hasar olugmadan ©nce sonlandirtmus olabilecegini bize

diisiindiirmektedir.

AChE ve PChE olmak fizere iki tip kolinesteraz tammlanmistir. OF
zehirlenmesinde seram PChE diizeyi, eritrosit AChE diizeyinden daha az spesifik
olmasina rtagmen pratik olarak Olgilemedifi igin  serum PChE diizeyi
kullaniimaktadir. PChE diizeyleri popiilasyonda degisiklik gosterdigi icin mutlak bir
deperden ¢ok, tedaviye verdigi yamta bagli olarak PChE degerlerinde yiikselme
saptanmasi daha anlamh kabul edilmektedir (103). Yapilan bir ¢aligmada, orta veya
ciddi diizeyde zehirlenme bulgulan olan hastalarda eritrosit AChE diizeyi, bazal
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durumuna gore %50 azalmus oldugu bulunmasina ragmen, laboratuar referans
arahgina gére normal sinirlarda saptanmistir (104). Kronik olarak OF’lu insektiside
maruz kalan isgiler iizerinde yapilan bir calismada, normal kisilere gore klinik
bulgular ile enzim diizeyleri arasinda bir iligki saptanmamustir (105). OF
zehirlenmesi ile hastaneye bagvuran hastalar iizerinde yaptlan bagka bir galigmada,
hastalarin bagvurudan itibaren seri olarak PChE diizeyleri degerlendirilmis ve diisiik
serum PChE seviyesinin akut OF zehirlenmesinin tamisim destekledigi ancak
zehirlenmenin klinik siddeti ile iligkisi olmadigi raporlannmgtir  (106). OF
zehirlenmesinin tedavisinde kullanilan PAM ile PChE diizeyi arasindaki iligkiyi
- inceleyen iki ¢alismada da tedavi alan ve almayan grubun kan PChE diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmadifi bildirilmigtir (107, 108). Bu
calismada ise kontrol grubu digindaki tiim gruplarda PChE diizeyi baskilanmig olarak
saptanmustir. En yiiksek ve istatiksel olarak anlamli baskilanma OF grubundayken,
OF-+LIPID grubunda OF grubuna gore istatiksel olarak anlami bir ylikselme tespit
edilmisti. Elde edilen bulgular, akut OF zehirlenmesi ve intralipid tedavi etkinliginin
arastinldigr deneysel bir c¢aligma sonuglanna benzerdi (109). Bu sonug bize
zehirlenme modelini uygun bir sekilde olusturdugumuzu diisiindiirmekle birlikte
deneyin akut dénemde sonlandirilmig olmasi bu degerlerin klinik seyir agisindan

anlamli olup olmadigim gésteremémig;tir.

Serbest radikaller siiperoksit, NO, hidroksil ve lipid peroksit radikalleri olmak
fizere gesitli kimyasal yapilara sahiptir. Biyolojik sistemlerdeki en Onemli serbest
radikaller oksijenden olusan radikallerdir. " Oksijen, siiperoksit grubuna cesitli
reaksiyonlarla indirgenir. Siiperoksit grubu olduk¢a etkindir, endojen enzimatik
olarak GPx, CAT, Glutatyon S-transferaz ve bakirli bir enzim olan SOD araciligiyla,
non enzimatik olarak da GSH aracilifiyla hidrojen peroksit ve oksijene ¢evrilerek
kontrol edilir (110). Oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki bu denge bozulursa
reaktik oksijen tiirleri (ROS) biyolojik molekiillerle reaksiyona girerek lipid
preoksidasyonu, enzim inaktivasyonu veya DNA hasarma yol acabilir (111,112).
Malathionun gesitli reaktif oksijen radikallerini, 6zellikle stiperoksit anyon, nitrojen
dioksit ve hidroksil radikallerini aktive ettigi bilinmektedir (113,114). OF
zehirlenmesi ve oksidatif stres iizerine yapilan ¢aligmalarda OF toksisitesinin

mekanizmasinda oksidatif stresin de onemli bir komponent oldugu ve bununla
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birlikte, OF bilesiklerinin neden oldugu doku hasanmin bazi antioksidanlar ile
yapilan tedaviler sonucu oksidatif stresin azalmasiyla onanldigi ve mortalite
oranlarimn da buna paralel olarak azaldifi gosterilmigtir (111,112). Bu ¢aligmada
da, oksidatif stresin olas: etkileri goz oniinde bulundurularak tedavi asamasmda

denenen ilaglar oksidatif stres parametreleri agisimndan degerlendirilmistir.

OF zehirlenmesi modeli olugsturulan ratlar tizerinde yapilan ¢alismalarda, OF
bilesiklerinin eritrositlerdeki SOD aktivitesini arttlrdigl gosterilmigtir (111,115,116).
Calismamizda, istatistiksel olarak anlamli olmasa da OF grubunda kontrol grubuna
gﬁre' SOD diizeylerinde artis goriilmigtiir. Tedavi verilen gruplarla OF grubu
arasinda ise istatiksel acidan anlamh bir farkhlik elde edilememigtir. SOD
mekanizmasi ile meveut ilaglar arasinda iliskiyi gdsteren yeterli sayida ¢alismanin

olmayisi bu konuda net bir yorum yapmamizi engellemektedir.

Indirgenmis  glutatyon(GSH), hiicresel toksik aldehitlerin, oksijen
radikallerinin ve metabolitlerin detoksifikasyonunda majoér rol oynar. Artmig
oksidatif strese bagl, dokularda GSH seviyesinde artis meydana gelebilir. GSH
aktivitesi azaldiginda lipid peroksidasyon (LPO) firiinlerinde artis meydana gelir
veya asii LPO artist GSHin azalmasiyla sonuglamar (111,112,117,118). Bir
calismada, Fenthion zehirlenmesi olusturulan ratlarda GSH diizeylerinin azaldif
gosterilmistir (112). Deneysel malathion toksisitesi olusturulan bir bagka ¢alismada,
serum LPO ve kanda glutatyon S transferaz artisiyla birlikte dokularda GSH
azalmas1 tespit edilmistir (119). Bir bagka calismada ise aksine, Fenthion
zehirlenmesi olusturulan ratlarda oksidatif strese adaptif bir cevap olarak GSH
diizeylerinin arttigr bildirilmigtir (111). Alp ve ark. yaptifa bir ¢alismada ise MAL
' toksisitesi olusturulan ratlarda karaciger dokusunda GSH diizeyinin tnemli dlgiide
azaldigs, SFN ve CUR verilen grupta MAL blokasyon islemleri nedeniyle GSH
seviyesinin arttifr gosterilmigtir (120). Goriildigid Uzere, literatiirde OF
toksikasyonuna bagh dokularda GSH diizeylerinde bir fikir birligi bulunmamaktadir,
Bizim ¢alismamizda, Alp ve ark.’nm ¢aligmasina benzer sekilde karaciger dokusunda
MAL verilen grubun GSH diizeyi kontrol grubuna gére 6nemli dl¢iide azalmigtir ve
bu azalma istatiksel olarak anlamlidir. OF grubuna gore istatiksel olarak anlamh
yiikselis SFN verilen grupta da saptanmugtir. Bu da, SFN’nin karaciger dokusunda
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MAL toksisitesinin neden oldugu oksidatif stresi onlemede, CUR ve LIPID’e gore
daha etkin oldugunu diisiindiirmektedir.

Oksidatif stres durumunda hiicre fonksiyonlarinin azalmasinda major etkenin
lipid peroksitlerinin artmas1 olduguna inantlir ve lipid peroksidasyonunun en dnemli
ve en sik kullanilan belirteci MDA diizeyleridir. Yapilan son ¢aligmalarda OF'lu
bilesiklerin neden oldugu oksidatif stresi takiben kan ve doku diizeyinde MDA’ nin
arttifim gosterilmigtir (111, 112). Bu ¢aligmada literatiirle uyumsuz olarak karaciger
dokusundaki MDA diizeylerinde gruplar arasinda anlamli  bir farkhilik
gozlenmemistir, Bu durum ¢aligmamizda, karacigerde lipid peroksidasyonu yoluyla

bir hasarlanmanin gelismedigini gdsterebilir.

OF bilesiklerinin kardiyak toksisite yaptig bilinmekle birlikte mekanizma net
olarak aydmlatilamanugtir, Olasi nedenler i¢inde; OF bilesiklerinin direkt toksik
etkileri, sempatik ve parasempatik aktivite artigi, hipoksi ve elektrolit imbalans:
suclanmaktadir (40). OF bilesiklerinin AChE’nin baskilanmasi nedeniyle vagus
sinirinin aktivasyonu sonucu hipotansivon ve bradikardi goriilebilecegi gibi nikotinik
reseptdr uyarist ya da hipoksi sonucu tagikardi de goriilebilir. Siniis tagikardisi, siniis
bradikardisi, uzamg Q-1 araligi, T dalga inversiyonu, uzamis PR, ventrikiiler
ekstrasistol, ventrikiiler tasikardi ve venirikiiler fibrilasyon OF bilesikleri ile
zehirlenme vakalarinda en sik gorillen EKG bozukluklanidir (40,111,121,122).
Calismamizda dencklerde 2. saat ve 12. saat EKG bulgulan degerlendirildiginde
deneklerin hicbirinde EKG bozukluguna rastlanmamistiz. Kardiyak etkilenmeyi
gostermekte EKG’nin tek bagma tani koydurucu olmadigi bilinmektedir. Bu
calismada, kalp histopatolojisinin degerlendirilmemesi ve kanda kardiyak
belirteglerin  calistimamis olmasi kardiyotoksisite igin bir yorum yapmay

gliclestirmektedir.

OF bilesiklerinin nadiren de olsa polindropati yaptiklar: bildirilmistir (73,
110). Bazi hayvan ¢aligmalart OF toksisitesi olusturulmus deneklerde motor plakta
ve iskelet kasinda lokal nekrotik hasar olugabilecegini gosterse de mekanizma
konusunda literatiir net degildir (32). Akut OF zehirlenmesine bagli polindropati
genellikle 4-21 giinler arasinda 'ortaya ¢ikar, Genellikle alt extremitede olan progresif
distal kas zayiflif1 ve ataksi ile seyreder. Karigik duyu ve motor ndropati olan tipinde

33



ise bacaklarda yanma ve karncalanma goriiliir. Agir olgularda flask paralizi,
spastisite, kuadripleji de goriilebilir. OF’a bagh gelisen gecikmis noropatide sinir
hasar1 genellikle kalicidir (23). Baz1 aragtirmacilar OF bilesiklerine bagli geligen
elektrofizyolojik bozuklugun elektrofizyolojik monitdrizasyonla gosterilebilecegini
bildirmektedirler (20,23,32). Bunun aksine, bir ¢aligmada OF zehirlenmesi ile acil
servise bagvuran 20 hastaya EMG yapilmug ve tiim hastalarin EMG sonuglan normal
olarak bulunmustur (19). Benzer sekilde, R.S.Wadia ve ark. akut OF zehirlenmesinin
EMG bulgulanm degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, akut zehirlenmede EMG
bulgularinin ¢ogunlukla normal oldugunu bildirmislerdir (79). Bunun yaninda, OF
zehirlenmesinin subakut doneminde polindropati bulgulan ile bagvuran bir hastada
EMG yapinus ve normal olarak degerlendirildigi raporlanmugtir (17). Yukanda
bahsedilen calismalarla paralel olarak biz de galigmamizda OF zehirlenmesinde
EMG bulgularimn normal oldugunu saptadik. Bu da OF zehirlenmesindeki kas
iskelet sistem tutulumlarinda EMG’nin dSzellikle akut donemde ndrotoksisiteye

yonelik herhangi bir bulgu vermedigini gostermektedir.

Ulkemizde morbidite ve mortalitesi yilksek seyreden OF zehirlenmesi acil
serviste sik karsilasilan zehirlenmelerden biridir. Bu ¢aligma ile EKG ve EMG’nin,
akut OF zehirlenmesinde kardiyotoksisite ve ndrotoksisiteyi belirlemede etkili
olmadig1 gosterilmistir. OFlarin pek ¢ok mekanizma ile zehirlenmeye yol agmasi bu
mekanizmalar {izerinden olas1 tedavi segeneklerini akla getirmektedir. Sunulan bu
calismada, kurkuminin ve SFN’nin karaciger hasarlanmasini 6nlemekte etkili oldugu
ve intralipidin PChE baskilanmasint azalthfim gostermekle birlikte, kesin kaniya
varmak icin dzellikle histopatolojik goriintiilemelerle desteklenen yeni galigmalara

ihtiyag oldugunu diiglinmekteyiz.

34



6. SONUCLAR

1. OF zehirlenmesinde ALT ve AST anlaml: olarak yiiksek saptanmustir.
2. Kurkumin verilen grupta AST degeri OF grubuna gore anlamli olarak diigiiktiir.

3. SFN ve Intralipid grubunda ALT ve AST degerlerinde OF grubuna gére herhangi
bir farklilik yoktur.

4. PChE degerleri OF grubunda baskilanmis olarak bulunmustur.
5. PChE bask:lanmas: en diigiik olarak Lipid grabunda gériilmustiir.
6. Karaciger dokularinda OF grubunda GSH degeri kontrol grubuna gére azalmustur.

7. Karacifer dokularinda SFN grubundaki GSH degeri OF grubuna gbére anlamh
olarak yiiksektir.

8. Bobrek fonksiyon testlerinde gruplar arasinda herhangi bir anlamlilik

gézlenmemistir.

9. Gruplarda anormal EKG ve EMG bulgusu tespit edilmemigtir.
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