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OZET

Diinya Uzerinde ylksek doz pestisitle mesleksel nedenlerle, yanliglikla veya
0zktyim amaciyla, kasith olarak kargilasma sonucunda her yil milyonlarca zehirlenme
olgusu ve buna bagli binlerce 6liim gozlenmektedir.

Lipofilik  ajanlarla  ortaya c¢ikan zehirlenmelerin  tedavisinde lipit
emiilsiyonlarmin kullanimi, yakin zamanda tizerinde durulan bir konu olmustur.

Calismamizda lipofilik ajanlardan biri olan metil paratiyonla zehirlenmis
ratlarda, atropin-pralidoksim tedavisinin etkinliginin, lipit emiilsiyonunun kullanimiyla
degisiklik gosterip gostermediginin saptanmasi amaglanmastir.

Projenin deney asamasi1 Baskent Universitesi Deneysel Uretim ve Arastirma
Merkezinde, yalnizca bu proje i¢in laboratuvarda araliksiz ve aktif olarak ¢alisan 2
Klinisyen, 3 veteriner hekim ve 2 tekniker tarafindan gercgeklestirilmistir.

21 adet Sprague-Dawley tiirii rat, esit sayida 3 gruba ayrilmistir. 1. gruba yalniz
metil paratiyon; 2. gruba énce metil paratiyon, sonra atropin ve pralidoksim; 3. gruba
metil paratiyondan sonra Once lipit emiilsiyonu, ardindan atropin ve pralidoksim
uygulanmustir. Ratlarda fasikulasyon, konvilziyon, solunum arresti ve eksitus gelisme
durumlari takip edilmis; bu sirada gozlenen diger klinik bulgular not edilmistir. 7 kisilik
proje laboratuvar calisma ekibince gergeklestirilen 12 saatlik klinik gdzlemin ardindan
ratlara genel anestezi uygulanmis; torakotomi yapilmis; kalp atimlari devam etmekte
iken intrakardiyak kanin alinmasi sonrasinda sakrifikasyon gerceklestirilmistir.
Ardmdan doku 6rnekleri alinmustir. Alinan kanlardan ratlarm psddokolinesteraz enzim
aktivitelerinin diizeyi saptanmistir. 3 grup arasinda klinik bulgular ve ps6dokolinesteraz
diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

Sakrifikasyon sonrasinda ratlara ait 8 dokudan 6rnekler, elektron mikroskobu
altinda incelenmistir. Beyin dokusunda kan-beyin bariyerinin yapisma katilan gliya
ayaklarindaki genislemenin lipit emulsiyon tedavisi uygulanan grupta belirgin olarak
azaldig1 saptanmustir. Bu bulgu zehirlenme olgusunda beyin dokusunun yapisal
biitiinliigiiniin korunmasinda ve daha uzun sure/ytksek doz zehir ile yapilacak ilerideki
bir ¢aligmada serebral toksik etkiyi azaltabilmesinde olasi lipit emilsiyon tedavisinin
daha etkin bir yontem olabilecegini disiindiirmiistiir. Karaciger dokusunda metil

paratiyon zehirlenmesinin neden oldugu disiiniilen safra kanalikullileri ile Disse



araligindaki genisleme ve mikrovilluslardaki silinme {izerinde atropin-pralidoksim
tedavisine gore lipit emulsiyon tedavisinin daha etkin bir yontem oldugu kanisina
vartlmigtir.  Kontrol grubundaki ratlarin pankreasinda asinusler arasindaki bag
dokusunda izlenen belirgin 6demin atropin-pralidoksim ile tedavi edilen grupta daha az
oldugu dikkati ¢ekerken lipit emiilsiyonu uygulanan grupta 6dem gdzlenmemesi,
organofosfatin olusturdugu 6demin tedavisinde lipit emiilsiyonunun daha basarili
oldugunu diistindirmiistiir.

Sonug olarak diisiik yan etki profiline sahip, kolay ulasilabilir ve ucuz bir ajan
olan lipit emiilsiyonunun karaciger, beyin ve pankreastaki zehirlenme etkilerinin
diizeltilmesine sagladigi katki bu c¢alismayla gosterilmistir. Lipit emiilsiyonun
organofosfat zehirlenmesi olgularinin tedavisinde atropin-pralidoksimle birlikte
kullanim1 yararh olacaktir. Lipit emiilsiyonu uygulanirken, miimkiinse uygulanacak
diger ilaglardan farklh yoldan verilmelidir. Ila¢ uygulamasi i¢in genis bir damar yolunun

secilmesinde yarar goziikmektedir.
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ABSTRACT

Every year, as a result of encountering high-dose pesticides with occupational
reasons, accidental or deliberately (suicidal) situations, millions of poisoning cases and
correspondingly thousands of deaths occur over the world.

Use of lipid emulsions for treatment of poisoning caused by lipophilic agents
has been discussed recently.

In our study, it is intended to determine that whether effectiveness of the
atropine-pralidoxime treatment for the rats intoxicated with methyl parathion, which is
one of the lipophilic agents that shows some tissue and biochemical changes in using of
lipid emulsion.

The experimental process of our study was conducted in Baskent University
Center for Research and Production of Laboratory Animals with the continous efforts of
2 clinicians, 3 veterinarians and 2 technicians.

21 Sprague-Dawley rats divided into 3 equal groups. For first group methyl
parathion, for second group at first methyl parathion then atropine and pralidoxime; for
third group firstly methyl parathion, then lipid emulsion and later atropine and
pralidoxime have been used. Fasciculation, convulsion, respiratory arrest and exitus of
rats observed and meanwhile observed other clinical findings are noted. After 12 hours
observation, rats received general anesthesia; thoracotomy was performed and rats
sacrified by taking of intracardiac blood. Rats’ level of pseudo cholinesterase enzyme
activity determined from blood samples taken. Among 3 groups there is no statistically
significant difference in terms of clinical findings and level of pseudo cholinesterase.

After the sacrification, eight tissue samples taken by rats were examined under
the electron microscope. It is determined that the extension in glia foots, participated in
structure of blood-brain barrier in brain tissue, is significantly decreased in the group
that lipid emulsion applied. This symptom is thought that lipid emulsion treatment will
be a more effective method for the protection of structural integrity of the brain tissue in
case of poisoning. Potentially, in a further study, which could be done with longer
period/higher dose toxin, lipid emulsion will also be effective in reducing the cerebral
toxic effects of organophosphate. In comparison with the atropine-pralidoxime

treatment of bile canaliculus which are thought to cause methyl parathion poisoning in
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liver tissue, extension in disse space and decrease in microvillus, it is concluded that the
lipid emulsion treatment is more effective treatment method. It is remarked that the
gross edema in the connective tissue between pancreatic acini in the atropin-pralidoxim
treatment group is less when compared with the control group. The edema is not
observed in the lipit treatment group. This finding suggests lipid emulsion is more
successfull in the treatment of edema caused by organophosphate poisoning.

As a result, have less side effects and easily accessible agent, the effects of the
lipid emulsion in liver and brain tissue, its constructive contribution to the
improvement shown by this study. Lipid emulsion to treat organophosphate poisoning
with the use of atropine-pralidoxime would be useful. Lipid emulsion is applied, if
possible, should be applied to other drugs in different ways. Seem to benefit from

selection of a wide vascular access for administration.

Keywords: Emergency Department, lipid emulsion, orgonophosphate,
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1. GIRIS VE AMAC

Zararl organizmalarin insan, hayvan ve bitkiler iizerindeki etkilerini engellemek
amaciyla kullanilan tarim ilaglari, fare zehirleri ve bocek ilaglar1 pestisit olarak
adlandirilmaktadir.

Yuksek doz pestisitle mesleksel nedenlerle, yanlislikla veya 6zkiyim amaciyla
kasith olarak karsilasma sonucunda ortaya ¢ikan zehirlenmelerin tan1 ve tedavisi giincel
acil tip uygulamalarindandir.

Diinya Saglik Orgiiti (WHO), 2006 yilinda pestisitlere giivenli erisim
konusunda yayinladigi raporda orta ve alt gelir grubundaki iilkelerde pestisitlerin sik
kullanilan, kolay ulasilabilir bir 6zkiyim ydntemi oldugunu belirtmis; sik kullanilan
pestisit tiirleriyle olan 6zkiyimlarm insan saghgi i¢in kullanilan ilaglarla yapilanlara
gore en az 10 kat daha 6ldiiriicti olduguna vurgu yapmustir. Pestisitlerle olan 6zkiyimlari
onemli bir halk saglig1 problemi olarak kabul eden raporda 6liimle sonu¢lanmayan
olgularin 6zellikle saglik kaynaklar1 kisitli olan alt gelir grubundaki iilkelerde glinlerce
stiren mekanik ventilasyon ihtiyact ve {ist basamak saglik kuruluslarina nakil edilmesi
gerekliligi gibi nedenlerle dnemli bir maddi yiike yol agtig1 ifade edilmistir (1).

Bertolote ve arkadaslarinin 2006 yilinda yayinladigi makalede 6zellikle orta - alt
gelir grubundaki iilkelerde her yil milyonlarca pestisit zehirlenmesi olgusuyla ve buna
bagli binlerce 6liimle karsi karsiya oldugumuz ifade edilip bu konuda hizla harekete
gecmenin acil bir ihtiya¢ olduguna dair goriis bildirilmistir (2).

Lokal anesteziklerin sistemik toksisitesi basta olmak iizere lipofilik ajanlarla
ortaya ¢ikan zehirlenmelerin tedavisinde lipit emiilsiyonlarmm kullanimi, Klinik
toksikoloji biliminin yakin zamanda tizerinde durdugu bir konu olmustur. Bu ¢aligmada,
lipofilik bir ajan olan metil paratiyonla zehirlenmis ratlarda, organofosfat
zehirlenmesinin geleneksel tedavi yontemi olarak kabul edilen atropin-pralidoksim
ikilisinin ~ etkinliginin, lipit emdlsiyonunun  kullanimiyla degisiklik — gosterip
gostermediginin saptanmasi amaglanmistir. Deney sirasinda ratlarda gozlenen klinik
bulgularm, psddokolinesteraz enzim aktivitelerinin  dlciminin ve sakrifikasyon
sonrasinda elde edilen 8 farkli dokunun elektron mikroskobu altinda histopatolojik
olarak incelenmesinin, degisiklikleri saptamak agisindan Yol gOsterici olmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1. Organofosfat Zehirlenmesi

2. 1. 1. Epidemiyoloji

Tiirkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanligi Acil Saglik Hizmetleri Genel Miidiirligi
Ulusal Zehir Merkezi 2008 yili galisma raporu Ozetine gore 2008 yilinda merkeze
danisilan 77.988 olgudan 6.503°1 tarim ilaglariyla zehirlenmistir. Zehirlenmeye neden
olan ajanlara bakildiginda ilk swrayr %69.74 ile insan sagligi i¢in kullanilan {irtinler
almaktayken bunu %8.34 ile tarim ilaglar1 izlemektedir. 6.503 olgudan %61,79’u
yanhghkla, %?2.05’1 de mesleksel nedenlerle tarim ilaglarinin asir1 dozuyla
karsilasmisken olgularin = %30.85°i ilaci 6zkiyim amaciyla almistir. Ozkiyim
olgularinin  %58.62’in1 kadin olgular olustururken yas gruplarma gore yapilan
degerlendirmede 20-29 yas grubundaki kadin olgular 9%20.74’liik bir oranla 6n plana
¢ikmistir. Tlact yanhslikla alan olgular arasinda en yiiksek oranda 2 ve 3 yas grubundaki
cocuklarm (sirasiyla %18.44 ve %12.27) oldugu bildirilmistir. Rapora gore mesleksel
nedenlerle tarim ilac1 etkisinde kalanlarin sayisinin 20-50 yas grubundaki erkeklerde
artis goOstermesi, tarim iscilerinin ilaclama esnasinda yeterli korunma Onlemlerini
almadigin1 diisiindiirmiistiir. Raporda tarim ilaglariyla olan zehirlenmelerde en sik
bildirilen ajanlarin insektisitler oldugu (%47.66); insektisitler i¢inde de organik fosforlu
ilaglarin ilk siray1 aldigi (%20.98) ifade edilmistir (3).

Gunnell ve arkadaglari, 2007 yilinda yaynladiklar sistematik derlemede Dilnya
Saglk Orgiitii’niin 6 bolgesinde pestisitle olup fatal seyreden 6zkiymmlardan literatiire
geemis olanlar1 ele almig; sonu¢ olarak en iyimser tahminle yillik ortalama 258.234
O0zkiyim olgusunun pestisitlerle gergeklestirildigini ve bunun da toplam 6zkiyim
sayisinin %30’una karsilik geldigini bildirmistir. Pestisitlere baglh 6zkiyimlarin Diinya
Saglik Orgiitii'niin 6 bolgesine tahmini dagilimlarinda en yiiksek oranmn Bati Pasifik’te
oldugu (%55.8), bunu sirasiyla Afrika’nin (%22.9), Gilineydogu Asya’nm (%20.7),
Ortadogu’nun (%16.5), Amerika’nin (%4.9) ve Avrupa’nin (%3.7) izledigi ifade
edilmistir (4). Yazarlar, derlemeye iilkemizden Ali Derya Azmak’m 2006 yilinda
yaymladigi “1984°ten 2004’e Trakya Bolgesindeki Ozkiyimlar” konulu ¢alismay: da



dahil etmistir. S6z konusu ¢alismaya gore Trakya Universitesi Adli Tip Anabilim Dali
tarafindan otopsisi yapilan 137 6zkiyim olgusunun 10’undan (%7) pestisitler sorumlu
tutulmustur (5).

2012 yilinda Jeong Ho Park ve arkadaslari tarafindan yaymnlanan c¢aligmada
Giiney Kore’de 1 Ocak 2006 ile 31 Aralik 2008 tarihleri arasinda acil yardim sistemiyle
ulagilan hastane dis1 kardiyak arrest olgulari retrospektif olarak taranmis; 52.467
olgudan 20.536’sinin non-kardiyak etiyolojiye bagli oldugu saptanmistir. Bunlardan
900’tiniin de zehirlenmeye bagh kardiyak arrestler oldugu varsayilmistir. Olay yerinde
ya da hastanede kardiyopulmoner resusitasyon uygulanan 714 olguda
zehirlenmenin  %15.5 insektisitlerle, 9%13.2 herbisitlerle, %19.9 bilinmeyen
pestisitlerle, %16.8 pestisit olmayan ilaglarla ve %34.6 bilinmeyen ajanlarla oldugu
tespit edilmistir. Biiyliksehirlerde sedatif (%57.1) ve psikotrop (%53.8) ilaglarla
zehirlenmeler 6n plandayken kirsal kesimde insektisit (%78.4) ve herbisitlerin (%84.0)
One ¢iktigina vurgu yapilmistir (6).

2. 1. 2. Farmakokinetik

Insanlarm  organofosfatlarla  transdermal,  transkonjunktival  yollarla
karsilagabilecegi gibi gastrointestinal sistem, solunum sistemi ve mukoz membranlar
araciligiyla da karsilasabilecegi belirtilmektedir (7-9).

Fredricksson ve arkadaslar1 tarafindan 1961 yilinda yaymlanan c¢aligmada
farelere radyoaktif olarak isaretlenmis paratiyon enjekte edilmis; en yiiksek aktivite
tiikiirlik bezlerinde ve servikal kahverengi yag dokusunda (kis uykusu bezi) saptanmustir.
Bu dokularm yani sira bobreklerde, karacigerde, adipoz dokuda yiiksek alinim tespit
edilmis; mide ve dalakta da yiiksek aktivite bulunmustur (10).

Biiyiik cogunlugu lipofilik olan organofosfatli bilesiklerin en yiiksek diizeylerini
asamali olarak adipoz dokunun biriktirdigi ve metabolize olmamis bilesiklerin
depolandig1 bu dokudan salinarak tekrarlayan ya da gecikmis bulgulara, drnegin ilag
alindiktan birka¢ hafta sonra ortaya ¢ikan ve ekstremiteleri etkileyen periferal
noropatiye yol agabilecegi bildirilmistir (7, 8, 11, 12, 13, 14).

Nolan ve arkadaslarinin, bir organofosfat bilesigi olan klorprifozun

farmokokinetikleri konusunda goniilli insan denekleri iizerinde yaptig1 c¢alismada



bilesigin baslica metaboliti olan 3,5,6-trikloro-2-piridinoliin, kandaki pik degerine oral

alimdan 6 saat sonra ulastig1 tespit edilmistir (15).

2. 1. 3. Patofizyoloji

Organofosfatlar, pestisitlerin ‘Insektisitler’ ya da bir baska ifadeyle ‘Bdcek
Oldiiriiciiler’ alt grubunda yer alir ve asetilkolin ad1 verilen norotransmitteri asetik asitle
koline hidrolize eden asetilkolinesteraz enzimini fosforilasyon islemiyle inhibe edip;
muskarinik-nikotinik kolinerjik reseptorlerde asetilkolin konsantrasyonunu artirarak etki
gosterir (7, 11, 16).

Otonomik ve somatik sinir sistemiyle birlikte merkezi sinir sisteminin de baslica
norotransmitteri olan asetilkolinin, néromuskiiler kavsakta ve sinir sinapslarinda artisina
bagli olarak muskarinik-nikotinik kolinerjik reseptorler asir1 uyarilir; bu asir1 uyarilmay1
da somatik sinirlerde, santral sinir sisteminde, parasempatik ve ter bezleri gibi bazi
sempatik sinir uclarindaki otonomik ganliyonlarda kolinerjik sinaptik iletimin paralizisi
takip eder. Santral ve periferik klinik belirtiler, kolinerjik kriz adi1 verilen bu tablodan
koken alir (7, 11, 17).

Direkt etkili organofosfatlar asetilkolinesterazi viicutta herhangi bir yapisal
degisiklige ugramadan inhibe edebilme kabiliyetine sahipken paratiyon ve malatiyon
benzeri indirekt ajanlar bu yetenegi viicutta paroxon ve maloxon gibi metabolitlerine
doniiserek kazanir (7, 18).

Organofosfatlarin asetilkolinesteraza baglanma siiresi tedavi uygulanmadan 24-
72 saate uzarsa enzim yapisinda kalici kimyasal degisiklik meydana gelir ve geri
dondiiriilemez olan bu baglanma “aging=yaslanma” terimiyle agiklanir. Yaslanmadan
kurtulmak i¢in asetilkolinesterazin, de novo sentezi gereklidir ve bu islem haftalarca
surer. Tedavi uygulanmayan durumda biitirilkolinesterazin normalize olmasi i¢in
gereken sure 28-42 giin iken, kirmizi kan hiicresi asetilkolinesterazi i¢in bu siire 35-49
glndur. Her ajana gore farkl: siirelerde ortaya ¢ikan “yaslanma” bir kez gerceklestikten
sonra enzim aktivitesi kalict olarak hasar gordiiglinden, oksimler, bu olay
gerceklesmeden once verilmelidir (7, 11, 14, 19, 20, 21).

Psodokolinesteraz  veya bdtirilkolinesteraz  olarak adlandirilan  plazma

kolinesteraz1 beyin, kalp, karaciger, pankreas ve serumda bulunurken gergek veya



kirmizi kan hiicresi asetilkolinesterazi olarak isimlendirilen asetilkolinesteraz sinir

dokusunda, iskelet kasinda ve eritrosit membraninda yerlesiktir(7, 11, 22, 23).

2. 2. Organofosfat Zehirlenmesinde Klinik Bulgular

Organofosfat zehirlenmesinde semptomlarin baslangicinin zehirlenmeye yol
acan ajana, ajanin viicuda giris yoluna ve ajanin viicudu etkileme diizeyine bagli oldugu
belirtilip klasik klinik tabloda adi gecen bulgularin her olguda tipik olmadigi
vurgulanmustir (7, 11, 24, 25).

Akut organofosfat zehirlenmesinde olgularin bircogunun ilk 8 saat igerisinde;
tamamma yakmmm da ilk 24 saat igerisinde semptomatik oldugu; semptomlarin
baslangic zamanindaki gecikmenin metabolik aktivasyon gerekliligi olan ve lipitte
¢ozlnebilirligi yiiksek olan ajanlarla olan zehirlenmelerde gozlendigi belirtilmistir (7,
11, 26).

Organofosfatlarin parasempatik sistemde yer alan muskarinik reseptorlerde yol
act1ig1 asir1 uyarmnin defekasyon, iirinasyon, miyozis, kas giigsiizliigii, gastrointestinal
agr1, bronkospazm, bronkore, bradikardi, emezis, lakrimasyon, ishal ve salivasyona yol
actig1 belirtilmistir. Sempatik ganglion ve adrenal medullada yer alan nikotinik
reseptorlerdeki asir1 uyarinin tasikardi, midriazis, hipertansiyon ve solgunluga neden
oldugu ifade edilmistir. Noromuskiiler kavsakta yer alan nikotinik reseptorlerdeki
fazladan uyarmm, depolarizan bir néromuskiiler bloke edici ajan olan siksinilkolinin
yaptig1 gibi paraliziye dek ilerleyebilen kas giigsiizliigiine, kramplara ve kas
fasikiilasyonlarina sebep olduguna; solunum kaslarinda gelisebilecek paralizinin de akut
solunum yetmezligiyle oliime yol agabilecegine vurgu yapilmistir. Santral sinir
sisteminde yer alan muskarinik ve nikotinik reseptorlerin uyarimmin nébetlere, biling
kaybina ve solunum depresyonuna yol agabilecegi bildirilmistir. Tagikardinin sempatik
stimiilasyona bagli olabilecegi gibi bronkospazm-bronkore kaynakli hipoksiye bagli da
gelisebilecegi ve solunum yetmezliginin bronkospazm-bronkore disindaki bir baska
nedeninin de santral sinir sistemindeki solunum merkezinin etkilenmesinin olabilecegi
tizerinde durulmustur (7, 11, 26, 27, 28, 29).



2. 3. Organofosfat Zehirlenmesinde Tani

Organofosfat zehirlenmesinin tanisinda dikkat edilmesi gerekenler Oncelikle
hastanin Oykiisii ve anlamli klinik bulgularin varligidir. Laboratuarda kolinesteraz
diizeylerinin tespit edilmesi ve spesifik bilesiklere yonelik referans laboratuar testlerinin
yapilmasi da tani asamasindaki diger nemli parametrelerdir (7, 8, 11, 26).

Olgiilebilen 2 kolinesterazdan kirmmzi hiicre kolinesterazi ve plazma
kolinesteraz1 arasinda taniya fayda saglamak acisindan bazi farkliliklar mevcuttur.
Ornegin tam kanda bakilan kirmizi hiicre kolinesterazi sinaptik kolinesteraz
inhibisyonunu gostermede daha hassastir ancak hemoglobinopatiler gibi eritrositlerin
dolasim Oomriinii etkileyen faktorlerden, pernisy6z anemiden, antimalaryal tedaviden,
oksalatli kan tiiplerinden etkilenir. Psddokolinesteraz olarak da adlandirilan plazma
kolinesterazi ise kronik hastalik durumlarindan, karaciger yetmezliginden, genetik
varyantlardan, malnutrisyondan, diisik serum albumininden, neoplazilerden,
hipersensitivite reaksiyonlarindan, siiksinilkolin, morfin, kodein gibi ilaclardan,
infeksiyon ve gebelikten etkilenmekle birlikte daha kolay ulasilabilir olmasi ve
degerlendirme kolayhigi dolayisiyla tercih edilmektedir. Cogunlukla plazma
kolinesteraz aktivitesi kirmiz1 hiicre kolinesteraz aktivitesinden hemen once diiserken
aktivitenin yerine gelmesi de genellikle kirmiz1 hiicre kolinesteraz aktivitesinden daha
erken bir zamanda olur. Tedavi edilmeyen olgularda plazma kolinesteraz aktivitesinin
28-42 giinde normalize oldugu; kirmizi hiicre kolinesterazi iginse bu siirenin 35-49 gln
oldugu bildirilmistir. Genellikle bulgular enzim seviyesi alt degerlerin %50’sinin altina
diisiince ortaya ¢ikmakla birlikte teorik olarak semptomatik hastalarda yalanci negatif

sonuclar gozlenebilir (7, 8, 11, 30, 31, 32, 33).
2. 4. Organofosfat Zehirlenmesinde Tedavi
2. 4. 1. Dekontaminasyon ve Hava Yolu Ac¢ikhginin Saglanmasi
Organofosfat zehirlenmesinde hastanin kiyafetlerinin hizlica ¢ikartilmasi, cildin

su-sabun-su ile 0¢li yikanmasi, tibbi personelin, bulunabilirse nitril eldiven giyerek;

nitril eldiven bulunamadigi durumlarda standart vinil eldivenden 2 kat giyerek



kontaminasyondan korunmasi gibi dnlemlerden sonra ilk asama yeterli hava yolunun
saglanmas1 ve sonrasinda asir1 muskarinik etkilerin geri dondiiriilmesidir (7, 11, 29, 34).

Hava yolu agikligi endotrakeal entiibasyonla saglanacaksa ve ndromuskiiler
blokaj gerekliligi varsa uzamis paralizi yapabileceginden dolay1 primer olarak plazma
kolinesterazlariyla metabolize olan siiksinilkolin gibi ndéromuskiiler ajanlarin

kullanimindan kagmilmalidir (7, 11, 35).

2. 4. 2. Gastrik Lavaj

Akut organofosfat zehirlenmesi durumunda, hasta 2 saat i¢inde bagvurmussa,
kusma da gergeklesmemisse gastrik lavaj yapilmasi 6nerilmekle birlikte bu hastalarda
ndbet, koma ve paralizi gibi durumlar ani bir bicimde gelisebileceginden dolay1 lavaj
isleminin sorunsuz sekilde gergeklestirilebilmesi i¢in glvenli havayolunun saglanmasi
gerektigi ifade edilmektedir (7, 11, 36).

2. 4. 3. Aktif Komiir Uygulamasi

Aktif komiir uygulamasmin Guven ve arkadaglarinin in vitro g¢alismasinda
gosterildigi bicimde diklorvos ve paratiyon gibi organofosfat bilesiklerini absorbe
edebilecegi; bu nedenle 1 g/kg dozundan tek sefer verilebilecegi belirtilmekle birlikte
bu uygulamanin organofosfatla zehirlenmis olgularda klinik seyri ve sonlanimi

degistirip degistirmedigine dair ¢alismalar olmadig: belirtilmistir (7, 11, 37).

2. 4. 4. Atropin

Asirt muskarinik etkilerin geri ¢evrilmesi icin muskarinik reseptorler iizerinde
asetilkolinin yarigmali antagonisti olan atropin kullanilmaktadir. Atropin dozu tedavinin
baslangicinda addlesan ve yetiskinler i¢in 1-5 mg IV bolus, cocuklar iginse
semptomlarin ciddiyetine gore 0.05 mg/kg’dan yetiskin dozlarma varincaya kadar 1V
bolus olarak onerilmekte; IV yol saglanamadigi durumlarda IM yolla da 6 mg’a kadar
atropin uygulamasi yapilabilecegi belirtilmektedir. Baslangi¢c resiisitasyonunda

uygulanan atropin dozunun hastanin muskarinik semptomlar: yatisincaya dek, sonraki



her uygulamada 2 katina ¢ikarilmasi 6nerilmektedir. Bagirsak seslerinin azalmasi ya da
kaybolmasi, bronkospazmin ortadan kalkmasi, sekresyonlarin azalmasi, ciltte-mikoz
membranlarda kuruluk, tasikardi ve midriazisin hastada atropin tedavisinin basariya
ulastigina dair bulgular oldugu; bu bulgulardan tasikardinin, atropin tedavisi icin bir
kontrendikasyon olusturmadig: ifade edilmektedir (7, 8, 11, 26, 38, 39, 51).

Ciddi organofosfat zehirlenmesi durumlarinda toplamda yiizlerce miligrami
bulabilen yuksek miktarda atropin gereksinimi olabilecegi ve tedavinin birkag¢ haftaya
uzayabilecegi de vurgu yapilan diger noktalardir (7, 11, 40, 41).

Yetersiz atropinizasyonun tedavi basarismi diisiirdiigli ve atropin tedavisinin
nikotinik etkileri, 6rnegin kas giigsiizliigiinii geri ¢evirmedigi bilinmekte oldugundan
atropinizasyonla bulgular1 gerileyen hastalar da solunum yetmezligi acisindan yogun

bakim iinitesinde yakindan takip edilmelidir (7, 11, 42).

2. 4. 5. Pralidoksim

Oksimler (pralidoksim, metoksim, obidoksim) asetilkolinesteraz enziminden
fosforil grubunu ayirarak enzimi yeniden aktif hale getiren ajanlar olup organofosfat
zehirlenmesinde antidot olarak kullanilirlar. Pralidoksimin (2-PAM veya pralidoksim
Klorid olarak da bilinir), oksimler igerisinde en sik kullanilan antidot oldugu
bildirilmistir (43, 44).

2-Pralidoksim, asetilkolinesteraz enzim aktivitesini eski haline getiren, bu
sayede asetilkolin konsantrasyonunu normal seviyelere indirip muskarinik, nikotinik ve
santral nérolojik etkileri geri ceviren spesifik bir antidottur. Pralidoksimin organofosfat
zehirlenmesi olgularinda “yaslanma” adi verilen slre¢ ortaya ¢ikmadan once en kisa
zamanda verilmesi 6nerilmekte ve akut donemde kullaniminin kronik déneme gore
daha etkili oldugu ifade edilmektedir. Bununla birlikte ila¢ alindiktan 24-48 saat sonra
bile kullanilmasi tavsiye edilmektedir (7, 8, 11, 14, 40, 45).

Pralidoksimin baslangi¢ dozunun, intravendz yoldan erigkinler i¢in 1-2 gram,
cocuklar icinse 20-40 mg/kg (1 grama kadar ¢ikilabilir) oldugu belirtilmistir.
Intramuskiiler olarak da uygulanabilen pralidoksim tedavisinin genellikle 10-40 dakika
sonrasinda kas giicslizligli ve fasikiilasyonlarmmda gerileme go6zlendigine dikkat

cekilmistir. Baslangic dozuyla bu etkiler gozlenmedigi takdirde eriskinlerde 500



mg/saat, cocuklarda 5-10 mg/kg/saat dozundan devamli pralidoksim infiizyonuna
baslanmasinin daha uygun olacag1 bildirilmistir. Pralidoksim tedavisine kolinesteraz
dizeylerinin takibiyle 24-48 saate kadar devam edilebilecegi belirtilmekle birlikte
asemptomatik hastalarda pralidoksim kullanimi 6nerilmemektedir (7, 11, 46, 50).

Sakurada ve arkadaglari 2003 yilinda 2-PAM’m ortalama kan-beyin-bariyeri
penetrasyonunun yaklagik %10 oldugunu tespit etmistir (47).

Organofosfat zehirlenmelerinde ortaya c¢ikabilecek hipoksiye bagli olmayan
nobetlerin tedavisi igin benzodiazepinler onerilmekte; benzodiazepinlerin yani sira
atropinin de kolinerjik asir1 uyariya bagl ilk birkag dakikada ortaya ¢ikabilecek
ndbetleri engelleyip durdurabilen bir ajan oldugu belirtilmektedir (7, 11, 48).

Pralidoksim ve diger oksimlerin olas1 bas agrisi, bozulmus akomodasyon, kusma,
enjeksiyon bdlgesinde yanma, T dalgasinda elevasyon seklinde EKG degisikligi, kan
basimncinda yiikselme, sersemlik hissi, bulanik gérme ve hizli uygulamada tasikardi,
laringeal spazm, kas rijiditesi ve gecici noromuskuler blokaj gibi kendi yan etkileri
tartisitlmaktadir (14, 26, 49, 50, 51, 52, 53).

2. 5. Organofosfatlarin Doku Diizeyindeki Etkileri

Organofosfath bilesiklerle zehirlenme sonucunda doku diizeyinde gerceklesen
komplikasyonlardan birisi akut pankreatittir. 2007 yilinda Singh ve arkadaglari
tarafindan yaymlanan prospektif ¢alismada Temmuz 2001-Haziran 2005 tarihleri
arasinda organofosfat veya karbamat zchirlenmesiyle hastaneye basvuran olgularda
hiperamilazemi ve akut pankreatit insidansi arastirilmustir. Organofosfat-karbamat
zehirlenmesi  Oykilsiyle bagvuran, zehirlenmeyle uyumlu klinik bulgular1 olan,
butirilkolinesteraz aktivitesi %50’den fazla azalan ve atropin-pralidoksim tedavisine
olumlu yanit veren 86 hasta calismaya dahil edilmistir. Serum amilaz duizeyleri (normal
aralik 80-200 S.U/dL) yasamda kalan olgularda 10 gline kadar, ex olan olgularda
oldiigii giine kadar giinliik olarak ¢alisilmig; abdomen ultrasonografisi bagvurudan az
sonra Olen bir olgu disinda tiim hastalara uygulanmistir. Pankreas 6demi veya belirgin
amilaz yiikseligi (800 S.U/dL ve iistlinde) olan olgularda bilgisayarli tomografiyle de
inceleme yapilmistir. 86 hastadan 7’si verilerin tam olmamas1 dolayisiyla ¢alismadan

cikartilmig; kalan 79 hastadan 37’sinde serum amilazinda yiikselme (> 200 S.U)



gozlenmigstir. Bunlardan 3’linde belirgin amilaz yiiksekligi saptanirken, ultrasonografik
olarak bir hastada pankreasta 6dem gozlenmis ve bu bulgu bilgisayarli tomografi ile
teyit edilmistir. Sonug¢ olarak organofosfat veya karbamat zehirlenmelerinde serum
amilaz diizeylerindeki ilimli yiikselmelerin stk goriildiigi ancak akut pankreatitin
nadiren gozlendigi bildirilmis ve amilaz diizeylerindeki yukselmenin artmis
salivasyondan kaynaklanmis olabilecegine vurgu yapilmistir (54).

Gokel ve arkadaslarmin 2002 yilinda bildirdigi 67 yasinda paratiyonla
zehirlenmis bir erkek olguda basvurdan 1 giin sonra bilateral fasiyal 6dem gézlenmis ve
serum amilaz diizeyi 6725 IU/L, lipaz diizeyi ise 63 IU/L olarak olgiilmiistiir.
Basvurdan 2 giin sonra hastada akut miyokard infaktiisii gelismis; yapilan tetkiklerde
amilaz diizeyinin 3032 IU/L, lipaz diizeyininse 60 IU/L oldugu saptanmistir. Hasta akut
miyokard infarktiisiine bagli ventrikiiler fibrilasyon sonrasinda kaybedilmis; otopsi
sonrasinda yapilan patolojik degerlendirmede pankreas normal olarak bulunurken
parotis bezlerinde sialolitiazis, interstisyel doku &demi ve periglandiler bdlgede
mononiikleer hiicre infiltrasyonu saptanmistir. Ozgecmisinde bilinen hastalig1 ve ilag
kullanim 6ykiisii olmayan olguda gelisen akut parotitin paratiyon kaynakli kolinerjik
stimiilasyona bagli duktal hipertansiyona ve parotis bezinin uyarilmis ekzokrin
sekresyonuna bagli oldugu diisiiniilmiistiir. Hastada gozlenen amilaz yliksekliginin,
pankreas patolojisinin ve lipaz diizeyinin normal olmasi dolayisiyla salgi bezi kaynakli
olabilecegi belirtilmistir. Hastada basvuru aninda klinik olarak sessiz durumda bulunan
sialolitiazisin de obstriiksiyon riskini arttirdig: ifade edilmistir (55).

Futagami ve arkadaglar1 tarafindan 2001 yilinda yayinlanan olgu sunumunda 43
yasinda sizofreni i¢in antipsikotik ila¢ kullanim 6ykusl olan kadin hasta organofosfatli
bir insektisit olan fenitrotiyonla 6zkiyim tesebbiisii sonrasi acil servise getirilmistir.
Bagvuru aninda BUN (kan Ure azotu) 14.2 mg/dL, serum Kkreatinini 0.66 mg/dL,
potasyum 5.87 mEqg/L (normali: 3.5-4.8 mEg/L), serum kreatin fosfokinaz (CPK) 319
IU/L (normali: 14-158 IU/L), laktat dehidrogenaz 1315 IU/L (normali 200-400 IU/L),
AST: 46 IU/L, pH 6.91, HCO3: 7.5 ve baz agig1 -26.5 iken ilag alindiktan 52 saat sonra
CPK degerinin 47762 IU/L’ye pik yaptigi, AST’nin 238 [U/L’ye, CPK’nin 2760
IU/L’ye yiikseldigi gdzlenmistir. 4. giin aldolaz degerinin 363 IU/L (normali: 1.7-5.7
IU/L/37 C) ve miyoglobin degerinin 5500 ng/ml (normali 35 ng/ml’nin altinda) olmasi

Uzerine bitin bu sonuglarin rabdomiyolizle uyumlu oldugu disiiniilmistir. Hastaya

-10 -



bobrek fonksiyonlarini korumak i¢in sodyum bikarbonat ve hidrasyon uygulanmis ve
hasta 38 guniin sonunda tama yakin iyilesme ile taburcu edilmistir. S6z konusu olguda
organofosfat zehirlenmesine bagl non-travmatik rabdomiyoliz tanisi1 asir1 yiiksek CPK
degerleriyle onaylanmis ve hastanin kullanmakta oldugu antipsikotik ilaglarin da bu
tabloda katkisi oldugu disiiniilmiistiir. Tedavi stresince serum kreatinin dizeyleri
normal sinirlarda seyrederken 6. giinde kan tire azotu (BUN) diizeyinde 1liml1 bir artig
oldugu gozlenmis (28.4 mg/dL normali: 10-20 mg/dL) ve erken tani sayesinde hastanin
akut bobrek yetmezliginden korunduguna vurgu yapilmistir (56).

Agostini ve Bianchin’in 2003 yilinda yayinlanan olgu sunumunda 41 yasmdaki
bipolar bozuklugu olan erkek hasta yogun bakim {initesine methamidofosla olan
organofosfat zehirlenmesi nedeniyle getirilmis ve gelis aninda laboratuar degerlerinde
BUN 5 mmol/L, kreatinin 100 micromol/L, amilaz 583 U/L, lipaz 75 U/L; tam idrar
tetkikindeyse pH 5, protein 20 mg/dL, glukoz 150 mg/dL, dansite 1008 olarak tespit
edilmistir. Birka¢ saat sonra hastanin saatlik idrar ¢ikist 0.5 mL/kg’a gerilemis, birinci,
ikinci ve tligiincii giinlerde verilen yogun sivi inflizyonuna (5000 mL, 7000 mL, 4000
mL/giin) ve furosemid inflizyonuna ragmen idrar miktarinda artis gozlenmemistir. 72
saat sonra hasta aniirik olmus, ekstremitelerde 6dem gelismis, BUN 23.5 mmol/L’ye,
kreatinin 550 mikromol/L’e yiikselmis, idrar tetkikinde ph 5, proteintiri 0.2 g/giin,
glukozuri 1.2 mmol/glin, dansite 1008 olarak saptanmis ayrica idrarda hyalin silendirler
ve 16kosit gozlenmistir. Bagsvurudan 24 saat sonra siirekli venoz-vendz hemofiltrasyona
baslanmus; takiplerinde ARDS (adult respiratory distress sendromu) ve MODS (multi
organ distress sendromu) bulgular1 da ortaya c¢ikan hastanin extrakorporeal
hemofiltrasyonu siiresince kreatinin diizeyleri yavasca gerilemis ve diiirez yeniden
baslamistir. Hemofiltrasyon, basvurunun 13. giinline kadar devam ettirilmis, hastanin
kreatinin degeri 290 mikromol/L’ye, BUN 18.1 mmol/L’ye gerilemistir. Dogal diiirez
de 3300 mL/giin olarak saptanmustir (57).
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2. 6. Lipit Emulsiyonu

2. 6. 1. Lipofilik Ajan Toksisitesinde Lipit Emiilsiyonunun Etki Mekanizmasi

Weinberg ve arkadaslar1 1997 yilinda karnitin defekti olan bir hastaya
bupivakain uygulanmasmin ardindan ciddi ventrikiiler aritmiler gozlediklerini bildirmis
ve karnitin defektinin bupivakain kaynakli kardiyotoksisite i¢in esik degeri diistirdiigii
hakkinda tahminde bulunmustur (58). Weinberg ve arkadaslar1 bu ¢aligmanin ardindan
1998 yilinda yayinladiklar1 bir baska ¢alismada lipit emiilsiyonunun ratlarda lipofilik bir
ajan olan bupivakainin asistoliye neden olan dozunu yiikselttigini tespit etmistir.
Arastirmacilar kanda lipit damlalarinin plazmanin sulu fazindan ayr1 bir lipit
kompartimani olusturdugunu, bu bélmenin de icerisinde lipofilik maddeleri eritebilecegi,
bu sekilde de lipofilik ajan1 etki bélgesinden uzaklastirabilecegi teorisini ortaya koymus
ve bunu “Lipit Cokme” teorisi olarak adlandirmustir (59).

“Lipit Cokme” teorisinin yani sira lipit emiilsiyonlarinin miyokardiyal hiicre i¢i
yag asidi igerigini ve mitokondriyal yag asidi metabolizmasini arttirdigi, adenozin
trifosfat depolarini yeniledigi ve miyokard hiicresi i¢inde kalsiyum konsantrasyonunu

arttirarak direkt inotrop olarak etki ettigi 6ne stiriilmistiir (60).

2. 6. 2. Lipofilik Ajan Toksisitesinde Lipit Emiilsiyonunun Kullanimi

Onceden adi gegen teorilerin, lipofilik ajanlarla olan zehirlenmelerde lipit
emilsiyonunun spesifik bir antidot olarak degil ancak non-spesifik bir tedavi metodu
olarak kullanimina 1s1k tuttuguna dikkat c¢ekilmistir (60). Bu cercevede lipit
emulsiyonunun bupivakain (61, 62), mepivakain-bupivakain (63), mepivakain-prilokain
(64), levobupivakain (65), ropivakain (66), ropivakain-lidokain (67) gibi lokal
anesteziklerle ve verapamil (68), lamotrijin (69), bupropion-lamotrijin (70), sertralin-
ketiapin (71), haloperidol (72), dotiyepin (73, 74), propranolol-etanol (75), flekainid
(76), kokain (77), venlafaksin-lamotrijin-diazepam (78), olanzapin (79), glifosat-
surfaktan (80), zopiklon-venlafaksin (81), propranolol (82), amitriptilin (83) gibi
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lipofilik ajanlarla meydana gelen zehirlenmelerin tedavisinde basariyla kullanildigi
bildirilmistir.

Lipit emiilsiyonunun lipofilik ajan zehirlenmesinde kullaniminin 6niinii agmak
adina verapamil (84, 85), metoprolol (86), atenolol (87), bupivakain (59, 88),
klomipramin (89, 90), propranolol (91, 92), amitriptilin (93) ve organofosfatli pestisit-
paraokson (94) toksisiteleriyle ilgili deneysel ¢alismalar yapildigi bildirilmistir (95).

Dunn ve arkadaslarinin Mayis 2012°de yayimnlanan calismasinda ratlarda
paratiyonun yol agtigi solunum yetmezliginin lipit emiilsiyonu tedavisiyle azaldigi

bulunmustur (96).

2. 6. 3. Lipofilik Ajan Toksisitesinde Lipit Emiilsiyonunun Kullanimimna Yer Veren

Kilavuzlar ve Bu Kilavuzlara Gore Kullanim Dozlari

Amerikan Rejyonel Anestezi ve Agri Dernegi (ASRA), lokal anestezik sistemik
toksisitesi icin uygulama 6nerilerinde bulundugu, 2010 yilinda yaymlanip 2012 yilinda
giincellenen kilavuzunda lipit emiilsiyonlariin kullanimina yer vermistir. Kilavuza gore
lokal anesteziklere bagli sistemik toksisite varligimmda %20’lik lipit emiilsiyonunun
baslangicta yagsiz viicut kiitlesi icin 1.5 ml/kg dozundan 1 dakikanin {izerinde bir
zaman diliminde intravendz bolus olarak verilmesi, 0.25 mL/kg/dk hizindan inflizyona
devam edilmesi, israrc1 kardiyovaskiiler kollaps olmasi halinde bolus uygulamanin bir
ya da iki kez tekrarlanmasi, kan basinci diisiik kaliyorsa inflizyon hizinin 0.5 ml/kg/dk
olacak sekilde 2 kat arttirilmasi, Stabil dolasim elde edilmesinin en az 10 dakika
sonrasina kadar inflizyona devam edilmesi ve Ust limit olarak ilk 30 dakikanin {istiinde
yaklagik 10 ml/kg lipit emilsiyonu uygulanmasi 6nerilmistir (97, 98).

2011 yilinda Amerikan Tibbi Toksikoloji Dernegi (ACMT), lipit resusitasyon
tedavisiyle ilgili yazili bir goriis aciklamistir. Birlesik Krallik Resiisitasyon Konseyi,
Biiyiik Britanya ve Irlanda Anestezistler Birligi ve LipidRescue.org kilavuzlarinm bir
modifikasyonu olan, tedavisinde lipit emiilsiyonu kullanilmasina karar verilen olgularda
hekimlere gegici kilavuzluk etmeyi amaglayan bu goriise gore, lipit emilsiyonu
kullanilacaksa hemodinamik ve diger agilardan unstabil, standart resisitasyon
yontemlerine yanit vermeyen olgular i¢in baglanmali ve baska bir tedavi yonteminin

yerine ya da onunla birlikte kullanimi konusu klinisyenin kararina birakilmalidir.
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Ulasilabilen yerlerde tedavinin tibbi toksikoloji uzmaniyla birlikte yOnetilmesinin
tavsiye edildigi kilavuzda %20 lipit emilsiyonunun 1.5 ml/kg dozundan 2-3 dakikanin
uzerinde bir zaman diliminde intraventz kateterden bolus olarak uygulanmasi
onerilmektedir. Infiizyon hiz1 0.25 ml/kg/dk olarak belirlenmis ve en az 15 dakikada bir
kalp hizi, kan basinct gibi hemodinamik parametrelerin kaydedilmesi Onerilmistir.
Bolus uygulamaya yanit vermeyen, asistolik veya nabizsiz elektriksel aktivite gdsteren
olgularda bolusun tekrarlanabilecegi belirtilmis; bolusa baslangi¢c yanit1 alman ancak
yeniden hemodinamik instabilite ortaya ¢ikan olgularda inflizyon hizinin
arttirilabilecegine ya da agir olgularda bolusun tekrarlanabilecegine vurgu yapilmistir.
Olgunun klinik durumu izin verirse 1 saatin sonunda ya da daha kisa bir zaman
diliminde lipit resiisitasyon tedavisinin sonlandirilmasi onerilmekle birlikte olgunun
stabilitesinin devam eden lipit emiilsiyonuna bagh oldugu durumlarda tedavi siiresinin
uzamasinin uygun olacagi belirtilmistir (99).

Biiyiik Britanya ve Irlanda Anestezistler Birligi (AAGBI) 2010 yilinda ciddi
lokal anestezik toksisitesiyle ilgili bir giivenlik kilavuzu yaymlamistir. Buna gore lokal
anestezik toksisitesine bagli dolagim arresti durumunda intravendz lipit emiilsiyonu
verilmesi ve tedavi suresince kardiyopulmoner resusitasyona devam edilmesi
onerilmistir. Lokal anesteziklere baglh kardiyak arrestin diizelmesinin 1 saatten daha
uzun bir zaman alabilecegi ifade edilen kilavuzda propofoliin lipit emiilsiyonunun yerini
alamayacagma ve anti-aritmik tedavide lidokain kullanilmamasi1 gerektigine vurgu
yapilmistir. Dolasim arresti olmayan toksisite varliginda hipotansiyon, bradikardi veya
tagiaritmilerin tedavisinde geleneksel tedavi yontemlerinin kullanilmast ve lipit
emiilsiyonunun g6z onilinde bulundurulmas tavsiye edilmistir. Diger kilavuzlara benzer
sekilde baslangicta %20 lipit emiilsiyonundan 1.5 ml/kg’nin 1 dakikanin {izerinde
intravendz bolus enjeksiyon seklinde uygulanmasi ve sonrasinda 15 ml/kg/saat hizindan
intravenoz inflizyona baslanmasi onerilmistir. 5 dakika sonra kardiyovaskuler stabilite
eski haline gelmediyse veya yeterli dolagim kotiiye gidiyorsa en fazla 2 kez ayni1 dozda
bolus uygulamasmin tekrarlanabilecegi; inflizyon hizinin da saatte 30 ml/kg olacak
sekilde 2 kat hizlandirilabilecegi bildirilmistir. Bolus uygulamalar arasinda 5 dakika
zaman birakilmasinin tavsiye edildigi kilavuzda baslangictaki bolus dahil maksimum 3
kez bolus uygulama yapilabilecegi belirtilmistir. Stabil ve yeterli dolagim saglanincaya

veya verilen lipit emulsiyonu maksimum doza ulasincaya kadar inflizyona devam
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edilmesi Onerilmistir. Maksimum kiimiilatif doz olan 12 ml’kg dozunun asilmamasi
gerektigine dikkat cekilmistir. Ayrica kilavuza eslik eden notlarda ekstrem obez
hastalarda lipit emiilsiyonu dozunun yagsiz viicut agrhiginin tahmini degerine gore
ayarlanmasi gerektigine; lipit emiilsiyonu tedavisiyle resiisitasyonda kullanilan diger
kardiyoaktif ilaglarin etkilesimlerinin belirsiz olduguna; bazi kanitlarmm yuksek doz
vazopressorlerin lokal anestezik toksisitesinde uygulanan resiisitasyonda zararli oldugu
izlenimi uyandirdigina; buna karsit olarak bazi kanitlarin lipit emiilsiyon tedavisinin
asfiksiyal kardiyak arrestte zararl olabilecegine dair fikir ortaya koyduguna; nadiren de
olsa akut pankreatitin akut lipidemiyle beraber gdzlenebilecegine ve bundan dolay1

diglanmasi gerektigine yer verilmistir (100).

2. 6. 4. Lipit Emiilsiyonu Tedavisinin Komplikasyonlar

Hiller ve arkadaslarmin 2010 yilinda yaymladigr ¢aligmada ratlar iizerinde
yuksek doz lipit emiilsiyonunun giivenligi konusunda bir deney yapilmis; buna gore
deneklerin %50’si igin letal doz 67.7+10.7 ml/kg olarak bulunmustur. Ratlara 20, 40, 60
veya 80 mg/kg %20 lipit emiilsiyonu uygulanan ¢alismada 48 saatin sonunda butlin
dozlarda amilaz, fosfot, kan (re azotu ve aspartat aminotransferaz duzeylerinde
yukselme tespit edilmis olup trigliserid diizeyleri infiizyonun hemen sonrasinda belirgin
olarak yiiksek saptanmis olsa da 48 saatin sonunda normal seviyeye gerilemistir. Ratlara
uygulanan lipit emulsiyonunun butiin dozlar1 icin miyokard, pankreas, bobrek ve beyin
dokular1 histolojik incelemeye tabi tutulmus ancak herhangi bir anormallige
rastlanmamistir. Akciger-karaciger dokularinin incelemesinde ise 60 ml/kg lipit
emilsiyonu dozunda akcigerde alveoler septada fokal kalinlagsma- birka¢ intraalveoler
kopukli histiyosit gozlenmis; doz 80 ml/kg’a yiikseldiginde hemorajik vaskiiler
konjesyon dikkati c¢ekmis; karacigerde 20 ml’kg dozunda hepatositlerin %]1’inden
azinda fokal mikrovezikuler steatoz gézlenmis; bu oran 40 ml/kg dozunda %10-20’ye,
60 ml/kg dozunda %70-80’e yiikselmis; 80 ml/kg dozunda ise zon 1’i kismen, zon 2-3’i
tamamen i¢ine alan belirgin ve genis nekroz izlenmistir (101).

Marwick ve arkadaglarmin 2009 yilinda yayimladig: 33 yasinda bir erkek olguda
bupivakaine bagli kardiyak arrestin tedavisi i¢in toplamda 500 ml lipit emilsiyonu

uygulanmasi sonrasinda serum amilaz konsantrasyonunda yilikselme (608 IU/L)
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saptanmis olsa da pankreatit bulgusuna rastlanmamistir. Bununla birlikte lipit
reslisitasyon tedavisinin ardindan olast pankreas hasarinin goz 6niinde bulundurulmasi
gerektigine dikkat ¢ekilmistir (102).

Sirianni ve arkadaglar1 tarafindan 2008 yilinda yaymlanan 17 yasindaki kadin
olguda 6zkiyim amactyla bupropion-lamotrjin alim: sonrasinda kardiyovaskuler kollaps
gelismig; 70 dakika siiren ileri kardiyak yasam destegine ragmen stabil dolagim
saglanamamig; bu sirada bolus olarak uygulanan 100 ml %20 lipit emiilsiyonu
tedavisinin 1 dakika sonrasinda devamli palpabl nabiz gézlenmistir. Bu olguda ortaya
cikan akut akciger hasarmn lipit emilsiyonunun hizli uygulamasindan kaynaklanmisg
olabilecegi diisiiniilse de uzun siiren resiisitasyon, yiiksek doz pressor tedavi ve lipit
uygulamasi 6ncesinde hemorajik pulmoner sekresyonlarin gézlenmesi gibi belirgin risk
faktorleri varhigmda akciger hasar1 nedeninin multifaktoriyel oldugu gorisiine
varilmistir. Bununla birlikte akut akciger hasar1 konusunda daha ileri ¢aligmalar
yapilmasi gerektigine ve lipit tedavisinin bolus olarak uygulanmasi sirasinda dikkatli
monitorizasyonun dnemine vurgu yapilmistir (70).

2010 yilinda yaymlanan 71 yasinda bir amlodipin intoksikasyonu olgusu, agresif
medikal tedaviye ragmen 1srarci asidoz-hipotansiyonla birlikte end-organ hasar1
kanitlar1 gostermis ve basvurunun 12.5 saat sonrasinda lipit resiisitasyon tedavisine
baslanmistir. Tedaviyi yiiriten ekip lipit emiilsiyon dozunu kilavuzlarda belirtilen
sekilde ayarladigi halde vardiya degisimi sirasinda tedaviyi yiiriitecek ekibe tedavi
protokolii devredilmedigi ve yazili protokol tabeladan kaldirildig: i¢in infiizyona 4.5
saat devam edilmistir. Bu esnada tahmini viicut agirhigi 50 kg olan olgu maksimum
yaklagik 387.5 ml lipit emiilsiyonu almas1 gerekirken 2000 ml almistir. Bu durumun
lipit emidlsiyon infuzyonunun pulmoner, hemodinamik veya hematolojik etkilerini
degerlendirmeyi olanaksiz kildig: bildirilmis; durdurulmus infiizyon sonrasinda olgunun
kanmnim “kremali tomates ¢orbasi”n1 andirdigr belirtilmistir. Olgunun bu sirada alinan
kanindan yapilmak istenen metabolik panel ve tam kan sayimmi analizi “asir1 derecede
lipemi” dolayisiyla “tetkik amacgli yeterli plazma toplanamadigi i¢in Onlenmistir.
Inflizyonun tamamlanmasindan 3 saat sonra ancak ultrasantrifiij yontemiyle metabolik
panel elde edilebilmis; bir 6nceki degere gore bir miktar kotiilesen hiponatremi (116
mmol/L’den 109 mmol/L’ye diismiis) ve santrifiijje hematokrit degerinin beklenenden

yiikksek oldugu (olguya hematokriti %24.8 saptanmasi nedeniyle 2 iinite eritrosit
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sispansiyonu verilip hematokrit degeri %30.8’e yiikseltilmekle birlikte santrifiije
hematokrit degeri %40 olarak Sl¢iilmiistiir) dikkati ¢ekmistir. Tam kan sayiminda beyaz
kan hticresi sayisi inflizyonun durdurulmasindan ancak 22 saat sonra elde edilebilmis;
arter kan gazi analizindeyse hicbir oksijen saturasyon degeri elde edilememistir. Lipit
embolisine ait spesifik bir bulguya rastlanmayan olguda baslangi¢ kan gazlarmdaki
degerlendirme giicligli géz ontinde bulunduruldugunda lipit inflizyonuna baglh gecici
pulmoner etkilerin olmus olabilecegi bildirilmis ve tiim bu veriler 1s1ginda lipit
emiilsiyon asir1 dozunun kesin pozitif ya da negatif etkisinin saptanmasimin olanaksiz

oldugu belirtilmistir (103).

2. 6. 5. Cahsmada Kullanilan Lipit Emiilsiyonu

Parenteral beslenme amaciyla kullanilan Clinoleic %20 (Baxter), aktif igerik
olarak rafine zeytinyagi (yaklasik %80) ve rafine soya fasiilyesi yag1 (yaklasik %20)
barindiran; bunun yani sira igeriginde saflastirilmis yumurta fosfatidleri, gliserol,
sodyum oleat, sodyum hidroksit ile su bulunan bir lipit emilsiyonudur ve

silomikronlarinkine benzer bir eliminasyon kinetigi gosterir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3. 1. Proje Onay1 ve Destegi

Bu calisma, Baskent Universitesi Tip ve Saghk Bilimleri Arastirma Kurulu ve
Etik Kurulu tarafindan 17.01.2012 tarihinde onaylanmis (Proje No: DA 11/30) ve

Baskent Universitesi Arastirma Fonunca desteklenmistir.
3. 2. Denekler

01.09.2010 dogum tarihli, ortalama vicut agirligi 250 gram olan, disi, albino
Sprague Dowley cinsi 21 adet rat iizerinde deney gergeklestirilmistir. Deneyde
kullanilan hayvanlar Baskent Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma
Merkezi’nden temin edilmistir. Ratlar, her biri 7 rat iceren 3 gruba ayrilmistir. 1. grup
kontrol grubu olarak belirlenmis ve bu gruptaki ratlara yalnizca metil paratiyon
verilmesi planlanmistir. 2. gruptaki ratlara metil paratiyonun yani sira organofosfat
zehirlenmesinin geleneksel tedavi yontemi olan atropin ve pralidoksimin uygulanmasi
planlanmistir. 3. gruptaki ratlara ise metil paratiyonun ardindan o6nce %20 lipit
emulsiyonunun verilmesi; sonrasinda atropin ve pralidoksimin uygulanmasi
planlanmistir. Deney igin her gruba 1 giin ayrilmis ve c¢alisma ardisik 3 giinde

tamamlanmuistir.
3. 3. Deneyin Hazirhk Asamalarn
3. 3. 1. Bilimsel Ekip

Projenin deney asamasi Ulkemizde hayvan deneyleri alaninda en genis kapasiteli
merkezlerden birisi olan Baskent Universitesi Deneysel Uretim ve Arastirma
Merkezinin kicik - biylk hayvan ameliyathanelerini, postoperatif - preoperatif bakim
odalarmi, ilag - sarf malzeme deposunu ve soyunma odasini igeren Arastirma

Unitesinde, yalnizca bu proje igin laboratuvarda araliksiz ve aktif olarak calisan deney
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hayvanlar1 kullanim sertifikas1 olan 2 klinisyen, 3 veteriner hekim ve 2 tekniker

tarafindan gerceklestirilmistir.

3. 3. 2. Deneyde Kullanilan Ajanlar ve Hazirlanma Yollar

Deneyde kullanilan organofosfat bilesigi olan metil paratiyonun satisi, bu ilacin
tarimda kullaniminin 6niine gegmek amaciyla yakin zamanda yasaklanmistir. Gegmiste
1 litrelik ambalajlar halinde satilan, 1 litresinde 360 gram metil paratiyon bulunan
solusyondan toplam 1 mililitrenin ¢alisma igin yeterli oldugu bulunmustur. 1 mililitre
metil paratiyon, proje kabul belgesinin bir 6rneginin teslim edilmesi karsiliginda Adana
Hac1 Sabanci Organize Sanayi Bolgesinde Ertar Kimya tarafindan bedelsiz olarak gift
koruyucu kap icerisinde temin edilmistir.

Deneyde kullanilan lipit emiilsiyonu ve pralidoksim Baskent Universitesi
Ankara Hastanesi Eczanesi tarafindan; atropin, ketamin ve ksilazin Deney Hayvanlari
Uretim ve Arastirma Merkezi tarafindan temin edilmistir.

Gulalp ve arkadaslar1 tarafindan 2007 yilinda yayinlanan c¢alismada ratlara
toksik dozda 0.12 mg/kg metil paratiyon oral yoldan verilmistir (104). Calismamizda
0.12 mg/kg dozu goz Oniinde bulundurularak bu dozun 2 kati olan 0.24 mg/kg
intragastrik gavaj yoluyla uygulanmustir. Intragastrik uygulama yapilirken ratlarm agiz
bolgesine ortasi delikli tahta bir aparat yerlestirilmis; aparatin ortasindaki delikten gavaj
sondas1 mideye ilerletildikten sonra metil paratiyon uygulanmustir.

Metil paratiyon hazirlanirken 1 litrelik soliisyonda 360 gram, bir bagka deyisle 1
ml’de 360 mg metil paratiyon igeren sividan 1 ml alinmustir. 20 damlaya denk gelen 1
ml’lik soliisyoniin 1 damlas1 18 mg metil paratiyon icermektedir. 36 mg metil paratiyon
iceren 2 damla 100 ml’ye sulandirilmistir. BOylece 1 ml solusyon, 0.36 mg metil
paratiyon igerir hale gelmistir. Kilograma 0.24 mg olarak uygulanmasi planlanan metil
paratiyondan ortalama viicut agirhigr 250 gram olan 7 rat icin 0.42 mg gerektigi
hesaplanmistir. Bu da 1 ml’de 0.36 mg metil paratiyon iceren sollisyonun yaklasik 1.2
ml’sine karsilik gelmektedir. Uygulama kolayligi1 saglamasi bakimindan 1.2 ml
soliisyon 7 ml’ye sulandirilmis ve her bir rata 1’er ml sollisyon oral intragastrik gavaj

yoluyla uygulanmistir.
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Ik antidot olan atropin hazirlanirken 1 ml’sinde 0.5 mg atropin iceren
ampiillerden yararlanilmistir. 1 ampil atropin 10 ml’ye sulandirilmistir. Boylece 10
dizieme karsilik gelen 1 ml’de 0.05 mg atropin igeren soliisyon elde edilmistir. Zwiener
ve arkadaslarinin ¢alismasinda infantlarda ve gocuklarda atropin tedavisine 0.02 mg/kg
dozundan baglanmasi1 gerektigi belirtilmekle birlikte calismaya dahil edilen olgularin
ucte birinde, kolinerjik semptomlar yatisincaya dek 0.05 mg/kg ve daha fazla dozda
atropin kullaniminin gerektigi vurgulanmustir. Goldfrank’in Toksikolojik Aciller
kitabinda da cocuklar icin onerilen atropin dozu olan 0.05 mg/kg’lik doz, ratlara bir
seferde uygulanacak atropin dozu olarak belirlenmistir. Her bir uygulamada 0.05 mg/kg
uygulanmasi planlanan atropinden ortalama viicut agirligi 250 gram olan her bir rat igin
2.5 diziem gerektigi hesaplanmistir. Deney boyunca 44 kez atropin uygulanacak rata
toplamda 2.2 mg/kg (250 gram agrhigindaki bir rat i¢in 0.55 mg) atropin verilmesi
planlanmustir (7, 39).

Gulalp ve arkadaslarinin ¢alismasinda uygulandigi bigcimde, 40 mg/kg/giln
dozunda kullanilmasi planlanan olan pralidoksimin 10 ml soydum Kklorir ampul
kullanilarak ¢6zdiiriilen 1 flakonunda 200 mg pralidoksim bulunmaktadir. Ortalama
viicut agirligi 250 gram olan bir rata gereken miktar olan 10 mg pralidoksimi saglamak
icin 0.5 ml ¢ozelti gerektigi hesaplanmistir (104).

Weinberg ve arkadaslar1 1998 yilinda yaymlanan calismada genel anestezi
altindaki Sprague—Dawley tiirli erkek ratlara, internal juguler vene yerlestirilen kateter
araciligiyla 3 ml/kg/dk hizindan 5 dakika boyunca lipit emulsiyonu infiize etmistir (59).
2005 yilinda Bania ve arkadaslari tarafindan bildirilen deneyde ise 15 mg/kg lipit
emiilsiyonu, intraperitoneal yolla tek seferde uygulanmistir (94). Bu ¢aligmalardan
farkli olarak calismamizda 3 ml’kg tek doz bolus olarak uygulanmasi planlanan lipit
emiilsiyonundan ortalama 250 gramlik her bir rat i¢in 0.75 ml hazirlanmustir.

2. gruptaki her rat 12 saat icerisinde 11 ml parenteral atropin, 0.5 ml parenteral
2-PAM, 1 ml per oral MP olmak Uzere toplamda 12.5 ml sivi almistir. 3. gruptaki ratlara
bunlarin yan1 sira 0.75 ml parenteral lipit emiilsiyonu uygulanmis; boylelikle bu grupta

yer alan her rat toplamda 13.25 ml s1v1 almigtir.
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3. 3. 3. Deneklerin Hazirlanmasi

2. ve 3. gruptaki tim ratlara kuyruklarindan tek hayvanlik kafes igerisinde
oncelikle 20 G, 32 mm kaniille damar yolu agilmasi denenmis; bu boyuttaki kanlle
basar1 saglanamayan ratlara 22 G, 25 mm kaniil kullanilarak intravendz yol agilmig ve
flaster ile sabitlenmistir. Damar yolu takilan rat tek basina laboratuar masasinda kendisi

icin hazirlanan dogal kafese yerlestirilmistir. Yem ve sudan mahrum edilmemistir.

3. 3. 4. Klinik izlem

Ratlarda fasikilasyon, konvilziyon, solunum arresti ve eksitus gelisme
durumlar1 Klinik olarak dakika dakika izlenmis ve pozitif olan bulgular birden fazla
gbdzlemcinin onayi ile kayitlara alinmistir. Kronometreli saat kullanilarak bulgular anlik
olarak izlenmistir. Gozlem sirasinda ortaya ¢ikan beklenmedik diger bulgular da not

edilmistir.

3. 3. 5. Anestezi ve Sakrifikasyon

12 saat silirecek klinik izlemi engelleyeceginden dolay1r anestezi yalnizca
sakrifikasyon oncesinde uygulanmis ve ratlar, intrakardiyak kanin alinmasi ve kardiyak
doku dahil incelemeye tabi tutulacak dokularinin ¢ikarilmasiyla sakrifiye edilmistir.

Sakrifikasyon Oncesinde deneklere anestezi saglanmasi amaciyla kullanilmak
iizere ksilazin 6 mg/kg ve ketamin 60 mg/kg dozundan hazirlanmistir. Bu da ortalama
250 gram olarak gbz Oniine alinan her bir rat i¢in 1.5 mg ksilazin ve 15 mg ketamine

karsilik gelmektedir.

3. 4. Biyokimyasal Analiz

3. 4. 1. Biyokimyasal Analiz icin Ornek Alinmasi

Anestezi sonrasinda ratlardan kardiyak ponksiyonla yaklasik 5 cc kan 6rnegi

alinip yaklasik 10 dakika 4000 devir/dakika hizinda santrifiij edilmis ve elde edilen
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serum Ornekleri inceleme i¢in biyokimya laboratuarina génderilinceye kadar 2-8 °C’de
buzdolabinda saklanmigtir. Psddokolinesteraz diizeyinin calisilacagr makine ve kitler
Bagkent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Merkezimiz biyokimya
laboratuarinda hazir oldugundan dolay1 6rnekler soguk zincir sartlarina uyularak hava
yoluyla Adana’ya gonderilmistir. Kanlarin alinmasi ile laboratuara teslim edilmesi
arasinda gegen sure maksimum 60 saat; kanlarin laboratuara teslim edilmesi ile
laboratuarda calisilmasi arasinda gecen maksimum siire ise 12 saattir. Orneklere

herhangi bir zamanda dondurma islemi uygulanmamustir.

3. 4. 2. Psodokolinesteraz Enzim Aktivitesinin Analizi

Psodokolinesteraz enzim aktivitesinin analizi Roche Hitachi 912 analizérde
(Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) Roche kolinesteraz kiti (ChE, EC 3.1.1.8)
kullanilarak gerceklestirilmistir. Tahlil Schmidt ve arkadaslar1 tarafindan yayinlanan
metot esas alinarak yapilmistir. Bu metodun prensibi kolorimetrik tahlildir. Bu test
uyarinca Ornekler kromojen olarak hekzasiyanoferrat iceren fosfat tamponuna (92
mmol/L, pH 7,7) eklenmistir. Substrat olarak biitiriltiyokolin (46 mmol/L) kullanilmustir.
Psodokolinesteraz diizeyinin referans aralig1 cocuk, erkek, 40 yas veya iistii kadinlar (40
yas alti, gebe ve oral kontraseptif kullananlarda farkli olmakla birlikte) i¢cin 5320 -
12920 U/L olarak belirtilmistir.

Kolinesteraz, butiriltiyokolinin tiyokolin ve btirata hidrolizini katalize eder.
Tiyokolin, sar1 hekzasiyanoferrat (III) ile renksiz hekzasiyanoferrat (II) olusturmak
iizere reaksiyona girer. Hekzasiyanoferratin (II) formasyonun hizi, kolinesteraz

aktivitesiyle orantilidir ve fotometrik olarak 6lgiilmistiir (105).
3. 5. Elektron Mikroskop Ydéntemi
3. 5. 1. Histopatolojik Analiz i¢in Ornek Alinmasi
Biitlin ratlarin beyin, parotis bezi, kalp, bobrek, karaciger, pankreas, over ve

mide dokularindan sakrifikasyon sonrasinda c¢ikarilan Ornekler kiigiik parcalara

ayrilarak elektron mikroskopta incelenmek iizere fosfat tamponlu % 2’lik gluteraldehit
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tespit soliisyonuna (pH 7,4) alinmustir. Elektron mikroskop yonteminde Akkoyun ve

arkadaslarinin c¢alismasiyla Kiray ve arkadaslarmin g¢aligmasindaki yontem esas
alinmustir (106, 107).

3. 5. 2. Gluteraldehit Tespit Soliisyonunun Hazirlanmasi ve Dokularin ilk Tespiti

Tablo 3. 1. Sorensen’in fosfat soliisyonunun hazirlanmasi

Soliisyon A Sodyum fosfat dibazik (Na2HPO4.2H,0) 0,946 g
Distile su 100ml

Soliisyon B Potasyum fosfat monobazik (KH2PO4) 0.0906 g
Distile su 100ml

Solisyon A’dan 80 ml, Solisyon B’den 20 ml alinarak elde edilen 100 ml
soliisyon pH’s1 7.4 olacak sekilde ayarlanmistir. Gerektiginde bu soliisyonlardan ilave
yapilmistir.

Gluteraldehit tespit soliisyonu hazirlanirken 92 ml Sorensen fosfat tamponuna 8
ml %25°1lik gluteraldehit eklenmistir. Bu sekilde 100 ml fosfat tamponlu tespit
solusyonu olusturulmustur. Dokular, hazirlanmis olan bu solisyonda 30 dakika
bekletilmistir. Dokular sertlesmeleri saglandiktan sonra 1 mm®liik parcalara
bolinmiistir. Bu islemden sonra 1 saat daha gluteraldehit solisyonunda bekletilmis
boylece dokularin ilk tespiti saglanmistir. Bu islemden sonra 6rnekler Sorensen Fosfat

Tamponu ile 3 ya da 4 kez degistirilerek 5 dakika siireyle yikanmustir.

3. 5. 3. Osmiyum Tetroksit Soliisyonunun Hazirlanmasi ve Dokularin ikinci
Tespiti
Tablo 3. 2. %2’lik Osmiyum Tetroksit Soliisyonunun Hazirlanmasi
Sollisyon Osmiyum tetroksit (OsOs) 0,1g
Distile su 5ml

Sorensen fosfat tamponundan 1 birim ile osmiyum tetroksit solisyonundan 1
birim karigtirilarak dokularin i¢inde 1 saat bekletildigi postfiksasyon (ikinci tespit)

sollisyonu olusturulmus; bu sekilde dokularin tespiti ve boyanmasi saglanmistir.
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3. 5. 4. Dehidrasyon ve Blok Olusturulmasi:

Tespit isleminden sonra dokular fazla suyun uzaklastirilmas: amaciyla artan

derecelerdeki etil alkol serisinden gegirilmistir

Tablo 3. 3. Etil Alkol Serisi

Alkol Sure
%25’lik alkol 10 dakika
%750’lik alkol 10 dakika
%75°lik alkol 10 dakika
%100°liik alkol 30 dakika
%0100°liik alkol 30 dakika
%100°liik alkol 30 dakika
%0100°liik alkol 30 dakika
Propilen oksit 5 dakika
Propilen oksit + 30 dakika*

goémme materyali

* Bu siirede gdbmme materyalinin doku i¢ine gegisi saglanmustir.

Tablo 3. 4. Gimme Materyalinin Hazirlanmast

Araldit CY 212 10 ml
DDSA 10 ml
BDMA 0.5ml
Dibiitil fitalat 1ml

Dokular bu karisima alinarak rotatorda 2 saat siireyle oda 1sisinda karistirilmastir.
Son agamada dokular ayni karigim ile gdmme kapsiiliine gdmiilmiistiir. Stirenin sonunda
dokular 48 saat, 56° derece sicaklikta etiiv i¢erisinde bekletilmistir.

Yukaridaki asamalar sonunda hazirlanan bloklardan Leica Ultracut R (Leica
Microsystems, Wetzlar, Almanya) mikrotom kullanilarak 1,5 pm’lik yar1 ince kesitler
alimmis ve toluidin mavisi ile boyanmistir. Incelenecek bdlgeler belirlenerek
isaretlenmis; bu bolgelerden ince kesitler (70-90 nm’lik) bakir gridler tizerine alinmistur.

Alman kesitler uranil asetat ve kursun sitrat ile boyanmistir. Boyama sonrasinda kesitler
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Carl Zeiss LEO 906E (Carl Zeiss Meditec, Oberkochen, Almanya) transmisyon elektron

mikroskobu altinda degerlendirilerek fotograflama islemi gergeklestirilmistir.

3. 6. Biyoistatistiksel Analiz

Analizler SPSS 18.0 paket programi ile yapilmistir. Psodokolinesteraz duzeyleri
icin tanimlayici istatistikler, ortalama ve standart sapma ile sunulmustur. Ug grubun
psodokolinesteraz diizeyleri arasindaki farklarin analizinde Kruskal Wallis testi
kullanmilmistir. 0,05°den kiiclik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Ikiserli gruplar halinde yapilan analizde Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

Ratlarda gozlenen 8 bulgudan her birinin gruplar arasindaki farklarinin

analizinde Fisher’in Kesim Testi kullanilmustir.

3. 7. Deney Sirasinda Gozlenen Klinik Bulgular

Deneyin 1. giinlinde 2. gruptaki ratlar incelemeye tabi tutulmustur. 7 rata gavaj
ile yukarida tarif edildigi sekilde hazirlanmis olan metil paratiyon iceren 1 ml soliisyon
uygulanmistir. Gavajdan metil paratiyon verilmesinin ardindan 15 dakika beklenerek
atropinin ilk dozu ve pralidoksim intravendz yoldan uygulanmistir. Atropin, ilk 30
dakika i¢inde 3 dakikada 1 olacak sekilde 10 kez intravendz yoldan uygulanmustir.
Ratlarm damar yolunu ¢ikartmaya yonelik tesebbiisleri dikkate alinarak 30 dakika
sonunda atropinin intraperitoneal yoldan uygulanmasmna baslanmustir. ilk 60 dakika
icinde atropin 3 dakikada 1 uygulanirken 2. saatin basindan itibaren 4 saat bitinceye
kadar 15 dakikada 1 uygulanmistir. Atropin, ikinci 4 saat boyunca 30 dakikada 1
uygulanmis ve son 4 saatte 60 dakikada 1 uygulanmistir. 12. saatin basinda yapilan son
doz atropinden sonra ratlara intraperitoneal ksilazin ve ketaminle anestezi uygulanmis;
ardindan sakrifikasyon iglemine gecilmistir. Bu gruptaki ratlarda pollakiri ve belirgin
hematiiri dikkati ¢ekmistir.

2. gruptaki ratlardan birine metil paratiyon uygulandiktan sonra ratin damar yolu
cikmistir. Tiim girisimlere ragmen rata 30 dakika i¢cinde yeni damar yolu agilamamustir.
Bunun iizerine s6z konusu rat gruptan cikarilip yerine ayni &zellikte baska bir rat

deneye dahil edilmistir.
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Deneyin 2. giinii 3. gruptaki ratlar ele alinmistir. 7 rata gavaj ile metil paratiyon
iceren 1 ml soliisyon uygulanmis; bu uygulamanin 15 dakika sonrasinda 6nce 0.75 ml
lipit emiilsiyonu 1 dakikanin {izerinde bir siirede intravendz yoldan verilmis; ardindan
atropin ve pralidoksim uygulanmistir. 2. gruptakine benzer sekilde atropin ilk 60
dakikada 3 dakikada bir olacak sekilde Once intravendz sonra intraperitoneal yoldan
uygulanmustir. {lk 4 saat tamamlanincaya kadar 15 dakikada bir; ikinci 4 saat 30
dakikada bir ve Gguncli 4 saat saatte bir, 2.5 diziem atropin uygulanmaya devam
edilmistir. Bu gruptaki ratlardan birisi gavaj ile metil paratiyon uygulanmasi sirasinda
solisyonu aspire etmis ve eks olmustur. Eks olan ratin yerine ayni 6zellikte bir baska rat
calismaya almmistir. Son doz atropin uygulamasindan sonra 12. saatin basinda
intraperitoneal ketamin ve ksilazin uygulamasinin ardindan sakrifikasyona baslanmistir.
Ratlarin hi¢birinde hematiiri, ¢gevreye olan ilgide azalma veya solunum sikintisina isaret
eden solunum paterninde degisiklik gézlenmemistir. Ratlar normal hareketlerine devam
etmis, bazi ratlarda sekresyon artigin1 gosteren pollakiiri izlenmistir. Lipit emiilsiyonu
uygulamasinin hemen ardindan ratlarda asir1 ajitasyonun ortaya ¢iktig1 ve ratlarin damar
yolunun yer aldig1 kuyruk bélgelerine dogru hamle yaptig1 dikkati ¢ekmistir.

3. giin kontrol grubu olan 1. gruptaki ratlar {istiinde ¢alisilmigtir. Ratlara 0.24
mg/kg dozunda metil paratiyon gavaj ile uygulandiktan sonra her bir rat 12. saatin
basina kadar gozlenmis; ratlar 12. saatin basinda ketamin ve ksilazin uygulanarak

sakrifikasyona tabi tutulmustur.

- 26 -



4. BULGULAR

4. 1. Klinik Bulgular

Asagidaki tablolarda ratlara uygulanan ajanlar, uygulama saatleri ve gozlem

stirecinde izlenen klinik degisiklikler yer almaktadir.

Zaman
0. dk.
15. dk.

15 - 60. dk.

1 kez/her 3 dk.

60. dk. - 4. sa.
1 kez/15 dk.
4.-8. sa.

1 kez/30 dk.
8.-12. sa.
1 kez/60 dk.

Tablo 4. 1. Ajan Uygulama Zaman Plan1 Tablosu

Metil Paratiyon

+

Atropin Pralidoksim

Lipit Emulsiyonu
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Tablo 4. 2. Ikinci gruptaki 1. rata ait ilag uygulama saatleriyle uygulanan ajam géstermektedir. Gézlem sirasinda

ratta ortaya ¢ikan bulgular, klinik gézlem siitununa ortaya ¢ikis saatine gore not edilmistir.

Saat  Uygulanan Ajan Klinik Gozlem Saat  Uygulanan Ajan Klinik Gozlem
11:10 Metil paratiyon 13:06 Atropin IP Hematiri devam
ediyor belirgin degil
11:13 Yok Pollakiiri
11:25 Atropin+PAM IV  Pollakiri 13:21  Atropin IP
11:28 Atropin IV 13:36  Atropin IP Idrar rengi agilmaya
basladi
11:31  Atropin IV 13:51 Atropin IP
11:34  Atropin IV 14:06 Atropin IP Hematuri diizeldi
11:36 Yok [rritabilite, takipne
11:37  Atropin IV 14:21  Atropin IP
11:38 Yok Pollakri
11:40 Atropin IV Belirgin hematiri 14:36  Atropin IP
11:43  Atropin IV 14:51  Atropin IP
11:46  Atropin IV 15:06 Atropin IP
11:49 Atropin IV 15:21  Atropin IP
11:50 Yok Takipne, tremor
11:52  Atropin IV 15:51 Atropin IP
11:55 Atropin IV 16:21  Atropin IP
11:58 Atropin IV 16:51 Atropin IP
12:01 Atropin IV 17:21  Atropin IP
12:02 Yok Tremor
12:04  Atropin IP 17:51 Atropin IP
12:07 Atropin IP Belirgin hematri 18:21  Atropin IP
12:10 Atropin IP 18:51  Atropin IP
12:13  Atropin IP 19:21  Atropin IP
12:16  Atropin IP 20:21  Atropin IP
12:17 Yok Cevreye ilgisi artt
12:19 Atropin IP 21:21  Atropin IP
12:21  Atropin IP 22:21  Atropin IP
12:29 Yok Temizlenme-ayaga
kalkma hareketleri
12:36  Atropin IP 23:21  Atropin IP
12:51 Atropin IP Ketamin+Ksilazin  Sakrifikasyon
IP
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Tablo 4. 3. Ikinci gruptaki 2. rata ait ilag uygulama saatleriyle uygulanan ajam gostermektedir. Gézlem sirasinda

ratta ortaya ¢ikan bulgular, klinik gdzlem siitununa ortaya ¢ikis saatine gore not edilmistir.

Saat  Uygulanan Ajan  Klinik Gozlem Saat  Uygulanan Ajan Klinik Gozlem
12:35 Metil paratiyon 14:52  Atropin IP
12:50 Atropin+PAM IV  Pollakiri 15:07 Atropin IP Hematuri duzeldi
12:52 Yok [rritabilite, 15:22  Atropin IP Pollakdiri
Yurtmede giclik
12:53  Atropin IV 15:37  Atropin IP
12:56  Atropin IV 15:52  Atropin IP
12:59  Atropin IV 16:07 Atropin IP
13:02  Atropin IV 16:22  Atropin IP
13:05 Atropin IV Hematuri 16:37 Atropin IP
13:08 Atropin IV 16:52  Atropin IP
13:11  Atropin IV 17:22  Atropin IP
13:14  Atropin IV Tremor 17:52  Atropin IP
13:17 Atropin IV 18:05 Yok Gozler kirmizi ve
blyuk
13:20 Atropin IP 18:22  Atropin IP
13:23  Atropin IP 18:52  Atropin IP
13:26  Atropin IP 19:22  Atropin IP
13:29  Atropin IP 19:52  Atropin IP
13:32  Atropin IP 20:22  Atropin IP
13:35 Atropin IP 20:52  Atropin IP
13:38  Atropin IP 21:52  Atropin IP
13:41  Atropin IP 22:52  Atropin IP
13:44  Atropin IP 23:52  Atropin IP
13:47  Atropin IP 0:52  Atropin IP
14:07  Atropin IP Ketamin+Ksilazin  Sakrifikasyon
IP
14:22  Atropin IP Idrar rengi acild1

14:37  Atropin IP
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Tablo 4. 4. Ikinci gruptaki 3. rata ait ilag uygulama saatleriyle uygulanan ajam gostermektedir. Gozlem sirasinda

ratta ortaya ¢ikan bulgular, klinik gézlem siitununa ortaya ¢ikis saatine gore not edilmistir.

Saat  Uygulanan Ajan  Klinik Gézlem Saat  Uygulanan Ajan Klinik Gozlem
17:16  Metil paratiyon 19:21  Atropin IP
17:31 Atropin+PAM IV 19:36  Atropin IP
17:34  Atropin IV 19:51 Atropin IP
17:37  Atropin IV 20:06 Atropin IP
17:42  Atropin IV Pollakiri 20:21  Atropin IP
17:45 Atropin IV 20:36  Atropin IP
17:48 Atropin IV 20:51 Atropin IP
17:51 Atropin IV 21:06 Atropin IP
17:55 Atropin IV Pollakiri, Gozler 21:21  Atropin IP
kirmiz1 ve biiyiik
17:58 Atropin IV 21:36  Atropin IP
18:03  Atropin IV 22:06 Atropin IP
18:08 Atropin IP 22:36  Atropin IP
18:11 Atropin IP 23:06 Atropin IP
18:15 Atropin IP 23:36  Atropin IP
18:18 Atropin IP 0:06  Atropin IP
18:21  Atropin IP 0:36  Atropin IP
18:24  Atropin IP 1:06  Atropin IP
18:27  Atropin IP 1:36  Atropin IP
18:30 Atropin IP 2:36  Atropin IP
18:33  Atropin IP 3:36  Atropin IP
18:36  Atropin IP 4:36  Atropin IP
18:51  Atropin IP 5:36  Atropin IP
19:06 Atropin IP Ketamin+Ksilazin  Sakrifikasyon
IP
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Tablo 4. 5. Ikinci gruptaki 4. rata ait ilag uygulama saatleriyle uygulanan ajam gostermektedir. Gézlem sirasinda

ratta ortaya ¢ikan bulgular, klinik gézlem siitununa ortaya ¢ikis saatine gore not edilmistir.

Saat  Uygulanan Ajan  Klinik Gézlem Saat  Uygulanan Ajan Klinik Gozlem
15:48 Metil paratiyon 17:50 Atropin IP
16:04 Atropin+PAM IV 18:05 Atropin IP Pollakuri
16:07  Atropin IV 18:20 Atropin IP
16:10 Atropin IV Tremor, Pollakdri 18:35 Atropin IP
16:13  Atropin IV 18:50 Atropin IP
16:16  Atropin IV 19:05 Atropin IP
16:19 Atropin IV 19:20 Atropin IP
16:22  Atropin IV 19:35 Atropin IP
16:25 Atropin IV Hematiri 19:50 Atropin IP
16:28 Atropin IV 20:05 Atropin IP
16:31  Atropin IV 20:35 Atropin IP
16:36  Atropin IP 21:05 Atropin IP
16:39  Atropin IP 21:35 Atropin IP
16:42  Atropin IP 22:05 Atropin IP
16:45 Atropin IP 22:35 Atropin IP
16:48 Atropin IP 23:05 Atropin IP
16:51 Atropin IP 23:35 Atropin IP
16:54  Atropin IP 0:05  Atropin IP
16:57 Atropin IP 1:05  Atropin IP
17:02  Atropin IP Gozler kirmizi ve 2:05  Atropin IP
blyuk
17:05 Atropin IP 3:05  Atropin IP
17:20 Atropin IP Hematiri duzeldi 4:05  Atropin IP
17:35 Atropin IP Ketamin+Ksilazin  Sakrifikasyon
IP
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Tablo 4. 6. Ikinci gruptaki 5. rata ait ilag uygulama saatleriyle uygulanan ajam gdstermektedir. Gozlem sirasinda

ratta ortaya ¢ikan bulgular, klinik gézlem siitununa ortaya ¢ikis saatine gore not edilmistir.

Saat  Uygulanan Ajan  Klinik Gozlem Saat  Uygulanan Ajan Klinik Gozlem
16:29 Metil paratiyon 18:37 Atropin IP
16:44 Atropin+PAM IV 18:52  Atropin IP
16:47  Atropin IV 19:07  Atropin IP
16:48 Yok Tremor
16:50 Atropin IV 19:22  Atropin IP
16:53 Atropin IV 19:37  Atropin IP
16:56  Atropin IV 19:52  Atropin IP
16:59 Atropin IV 20:07 Atropin IP
17:04  Atropin IV 20:22  Atropin IP
17:07  Atropin IV 20:37 Atropin IP
17:12  Atropin IV 20:52  Atropin IP
17:16  Atropin IV 21:22  Atropin IP
17:19  Atropin IP 21:52  Atropin IP
17:24  Atropin IP 22:22  Atropin IP
17:27  Atropin IP 22:52  Atropin IP
17:30 Atropin IP 23:22  Atropin IP
17:33  Atropin IP 23:52  Atropin IP
17:38  Atropin IP 0:22  Atropin IP
17:43  Atropin IP 0:52  Atropin IP
17:46  Atropin IP 1:52  Atropin IP
17:49  Atropin IP 2:52  Atropin IP
17:52  Atropin IP 3:52  Atropin IP
18:07  Atropin IP 4:52  Atropin IP
18:22  Atropin IP Ketamin+Ksilazin  Sakrifikasyon
IP
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Tablo 4. 7. Ikinci gruptaki 6. rata ait ilag uygulama saatleriyle uygulanan ajam1 géstermektedir. Gézlem sirasinda

ratta ortaya ¢ikan bulgular, klinik gézlem siitununa ortaya ¢ikis saatine gore not edilmistir.

Saat  Uygulanan Ajan  Klinik Gézlem Saat  Uygulanan Ajan Klinik Gozlem
16:54 Metil paratiyon 19:06 Atropin IP
17:10 Atropin+PAM IV 19:21  Atropin IP
17:14  Atropin IV 19:36  Atropin IP
17:18 Atropin IV 19:51 Atropin IP
17:22  Atropin IV 20:06 Atropin IP
17:25 Atropin IV Pollakiri 20:21  Atropin IP
17:28 Atropin IV 20:36  Atropin IP
17:31  Atropin IV 20:51 Atropin IP
17:36  Atropin IP IV yol ¢ikti 21:06 Atropin IP
17:41  Atropin IP 21:21  Atropin IP
17:44  Atropin IP 21:51 Atropin IP
17:47  Atropin IP 22:21  Atropin IP
17:51 Atropin IP 22:51  Atropin IP
17:54  Atropin IP 23:21 Atropin IP
17:57 Atropin IP 23:51 Atropin IP
18:02 Atropin IP 0:21  Atropin IP
18:06 Atropin IP 0:51  Atropin IP
18:10 Atropin IP 1:21  Atropin IP
18:14  Atropin IP 2:21  Atropin IP
18:17  Atropin IP 3:21  Atropin IP
18:21  Atropin IP 4:21  Atropin IP
18:36  Atropin IP 5:21  Atropin IP
18:51 Atropin IP Ketamin+Ksilazin ~ Sakrifikasyon
IP
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Tablo 4. 8. Ikinci gruptaki 7. rata ait ilag uygulama saatleriyle uygulanan ajam1 gostermektedir. Gézlem sirasinda

ratta ortaya ¢ikan bulgular, klinik gézlem siitununa ortaya ¢ikis saatine gore not edilmistir.

Saat  Uygulanan Ajan  Klinik Gézlem Saat  Uygulanan Ajan Klinik Gozlem
16:55 Metil paratiyon 19:06 Atropin IP
17:11  Atropin+PAM IV 19:21  Atropin IP
17:15 Atropin IV 19:36  Atropin IP
17:18 Atropin IV 19:51 Atropin IP
17:23  Atropin IV 20:06 Atropin IP
17:26  Atropin IV 20:21  Atropin IP
17:29 Atropin IV 20:36  Atropin IP
17:32  Atropin IV 20:51 Atropin IP
17:36  Atropin IV 21:06 Atropin IP
17:41  Atropin IV 21:21  Atropin IP
17:44  Atropin IV 21:51 Atropin IP
17:47  Atropin IP Pollakri 22:21  Atropin IP
17:51 Atropin IP 22:51 Atropin IP
17:54  Atropin IP 23:21  Atropin IP
17:57 Atropin IP 23:51 Atropin IP
18:02 Atropin IP 0:21  Atropin IP
18:06 Atropin IP Pollakiri, gozler 0:51  Atropin IP
kirmiz1 ve biiyiik
18:10 Atropin IP 1:21  Atropin IP
18:14  Atropin IP 2:21  Atropin IP
18:17  Atropin IP 3:21  Atropin IP
18:21  Atropin IP 4:21  Atropin IP
18:36  Atropin IP 5:21  Atropin IP
18:51 Atropin IP Ketamin+Ksilazin  Sakrifikasyon
IP
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Tablo 4. 9. Uglincii gruptaki 1. rata ait ilag uygulama saatleriyle uygulanan ajani gostermektedir. Gézlem sirasinda

ratta ortaya ¢ikan bulgular, klinik gézlem siitununa ortaya ¢ikis saatine gore not edilmistir.

Saat  Uygulanan Ajan  Klinik Gozlem Saat  Uygulanan Ajan Klinik Gozlem
10:34  Metil paratiyon 12:38 Atropin IP
10:49 Lipit 12:53 Atropin IP
emilsiyonu+SF
ile yikama
10:52 [rritabilite, asir1 13:08 Atropin IP
ajitasyon
10:59 Atropin+PAM IV  Ratin asir1 13:23  Atropin IP
ajitasyonuna bagl
zaman aksaklig1
11:03  Atropin IV 13:38  Atropin IP
11:07 Atropin IV 13:53 Atropin IP
11:10 Atropin IV 14:08 Atropin IP
11:14  Atropin IV 14:23  Atropin IP
11:18 Atropin IV 14:38  Atropin IP
11:23  Atropin IV 14:53  Atropin IP
11:26  Atropin IV 15:08 Atropin IP
11:31  Atropin IV 15:38  Atropin IP
11:34  Atropin IV 16:08 Atropin IP
11:37  Atropin IP Pollakri 16:38  Atropin IP
11:41  Atropin IP 17:08 Atropin IP
11:44  Atropin IP 17:38  Atropin IP
11:47  Atropin IP 18:08 Atropin IP
11:50 Atropin IP 18:38  Atropin IP
11:54  Atropin IP 19:08 Atropin IP
11:57 Atropin IP 20:08 Atropin IP
12:00 Atropin IP 21:08 Atropin IP
12:04  Atropin IP 22:08 Atropin IP
12:08 Atropin IP 23:08 Atropin IP
12:23  Atropin IP Ketamin+Ksilazin  Sakrifikasyon

IP
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Tablo 4. 10. Ugiincti gruptaki 2. rata ait ilag uygulama saatleriyle uygulanan ajani gostermektedir. Gozlem sirasinda

ratta ortaya ¢ikan bulgular, klinik gézlem siitununa ortaya ¢ikis saatine gore not edilmistir.

Saat  Uygulanan Ajan  Klinik Gozlem Saat  Uygulanan Ajan Klinik Gozlem
10:35 Metil paratiyon 12:38 Atropin IP
10:56 Lipit 12:53 Atropin IP
emilsiyonu+SF
ile yikama
10:57 [rritabilite, asir1 13:08 Atropin IP
ajitasyon
11:00 Atropin+PAM IV Ratin agir1 13:23  Atropin IP
ajitasyonuna bagl
zaman aksaklig1
11:04  Atropin IV 13:38  Atropin IP
11:08 Atropin IV 13:53 Atropin IP
11:11  Atropin IV 14:08 Atropin IP
11:15 Atropin IV 14:23  Atropin IP
11:19 Atropin IV Damar yolu ¢ikt1 14:38  Atropin IP
11:24  Atropin IP 14:53  Atropin IP
11:27  Atropin IP 15:08 Atropin IP
11:31  Atropin IP 15:38  Atropin IP
11:35 Atropin IP 16:08 Atropin IP
11:38  Atropin IP Pollakri 16:38  Atropin IP
11:41  Atropin IP 17:08 Atropin IP
11:44  Atropin IP 17:38  Atropin IP
11:47  Atropin IP 18:08 Atropin IP
11:50 Atropin IP 18:38  Atropin IP
11:54  Atropin IP 19:08 Atropin IP
11:57 Atropin IP 20:08 Atropin IP
12:00 Atropin IP 21:08 Atropin IP
12:04  Atropin IP 22:08 Atropin IP
12:08 Atropin IP 23:08 Atropin IP
12:23  Atropin IP Ketamin+Ksilazin  Sakrifikasyon

IP
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Tablo 4. 11. Ugiinct gruptaki 3. rata ait ilag uygulama saatleriyle uygulanan ajani gdstermektedir. Gozlem sirasinda

ratta ortaya ¢ikan bulgular, klinik gézlem siitununa ortaya ¢ikis saatine gore not edilmistir.

Saat  Uygulanan Ajan  Klinik Gézlem Saat  Uygulanan Ajan Klinik Gozlem
10:46  Metil paratiyon 12:59 Atropin IP
11:01 Lipit [rritabilite, asir1 13:14 Atropin IP
emilsiyonu+SF ajitasyon
ile yikama

11:02  Atropin+PAM IV 13:29  Atropin IP
11:05 Atropin IV Asir1 ajitasyon 13:44  Atropin IP

nedeniyle damar

yolu ¢ikt1
11:08 Atropin IP 13:59  Atropin IP
11:14  Atropin IP Es zamanli bagka bir  14:14  Atropin IP

rata damar yolu

acildig1 i¢in

uygulama zamani

gecikti
11:23  Atropin IP Urinasyon 14:29  Atropin IP
11:27  Atropin IP 14:44  Atropin IP
11:32  Atropin IP 14:59  Atropin IP
11:36  Atropin IP 15:04  Atropin IP
11:39  Atropin IP 15:44  Atropin IP
11:42  Atropin IP 16:14  Atropin IP
11:45 Atropin IP Urinasyon 16:44  Atropin IP
11:48 Atropin IP 17:14  Atropin IP
11:51 Atropin IP 17:44  Atropin IP
11:55 Atropin IP 18:14  Atropin IP
11:58 Atropin IP 18:44  Atropin IP
12:01  Atropin IP 19:14  Atropin IP
12:04  Atropin IP 20:14 Atropin IP
12:08 Atropin IP 21:14  Atropin IP
12:11  Atropin IP 22:14  Atropin IP
12:14  Atropin IP 23:14  Atropin IP
12:29  Atropin IP Ketamin+Ksilazin  Sakrifikasyon

IP
12:44  Atropin IP
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Tablo 4. 12. Ugiincti gruptaki 4. rata ait ilag uygulama saatleriyle uygulanan ajam gostermektedir. Gézlem sirasinda

ratta ortaya ¢ikan bulgular, klinik gézlem siitununa ortaya ¢ikis saatine gore not edilmistir.

Saat  Uygulanan Ajan  Klinik Gézlem Saat  Uygulanan Ajan Klinik Gozlem
11:15 Metil paratiyon 13:15 Atropin IP
11:30 Lipit 13:30 Atropin IP
emlsiyonu+SF
ile yikama
11:31 Atropin+PAM IV Belirgin olarak 13:45  Atropin IP
cevreye ilgisizlik

11:34  Atropin IV Ajitasyon 14:00 Atropin IP
11:37  Atropin IV 14:15 Atropin IP
11:40 Atropin IV 14:30 Atropin IP
11:43  Atropin IV 14:45  Atropin IP
11:46  Atropin IV 15:00 Atropin IP
11:49 Atropin IV 15:15 Atropin IP
11:52  Atropin IV 15:30 Atropin IP
11:55 Atropin IV 16:00 Atropin IP
11:58 Atropin IV 16:30 Atropin IP
12:01 Atropin IP 17:00 Atropin IP
12:05 Atropin IP 17:30 Atropin IP
12:09 Atropin IP 18:00 Atropin IP
12:12  Atropin IP 18:30 Atropin IP
12:15 Atropin IP 19:00 Atropin IP
12:18 Atropin IP 19:30 Atropin IP
12:21  Atropin IP 20:30 Atropin IP
12:24  Atropin IP 21:30 Atropin IP
12:27  Atropin IP 22:30 Atropin IP
12:30 Atropin IP 23:30 Atropin IP
12:45 Atropin IP Ketamin+Ksilazin ~ Sakrifikasyon

IP
13:00 Atropin IP
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Tablo 4. 13. Ugiinct gruptaki 5. rata ait ilag uygulama saatleriyle uygulanan ajam gostermektedir. Gézlem sirasinda

ratta ortaya ¢ikan bulgular, klinik gézlem siitununa ortaya ¢ikis saatine gore not edilmistir.

Saat  Uygulanan Ajan  Klinik Gézlem Saat  Uygulanan Ajan Klinik Gozlem
11:33  Metil paratiyon 13:36  Atropin IP
11:52  Lipit 13:51 Atropin IP
emlsiyonu+SF
ile yikama

11:53 Atropin+PAM IV 14:06 Atropin IP
11:56  Atropin IV 14:21  Atropin IP
11:59 Atropin IV 14:36  Atropin IP
12:02  Atropin IV 14:51  Atropin IP
12:05 Atropin IV 15:06 Atropin IP
12:09 Atropin IV 15:21  Atropin IP
12:12  Atropin IV 15:36  Atropin IP
12:15 Atropin IV 15:51 Atropin IP
12.18 Atropin IV 16:21  Atropin IP
12:21  Atropin IV 16:51 Atropin IP
12:24  Atropin IP 17:21  Atropin IP
12:27  Atropin IP 17:51 Atropin IP
12:30 Atropin IP 18:21  Atropin IP
12:33  Atropin IP 18:51  Atropin IP
12:36  Atropin IP 19:21  Atropin IP
12:39  Atropin IP 19:51 Atropin IP
12:42  Atropin IP 20:51 Atropin IP
12:45  Atropin IP 21:51 Atropin IP
12:48  Atropin IP 22:51 Atropin IP
12:51 Atropin IP 23:51 Atropin IP
13:06 Atropin IP Ketamin+Ksilazin ~ Sakrifikasyon

IP
13:21  Atropin IP
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Tablo 4. 14. Ugiincti gruptaki 6. rata ait ilag uygulama saatleriyle uygulanan ajani gostermektedir. Gozlem sirasinda

ratta ortaya ¢ikan bulgular, klinik gézlem siitununa ortaya ¢ikis saatine gore not edilmistir.

Saat  Uygulanan Ajan  Klinik Gézlem Saat  Uygulanan Ajan Klinik Gozlem
12:06 Metil paratiyon 14:04 Atropin IP
12:21  Lipit 14:19  Atropin IP
emlsiyonu+SF
ile yikama

12:22  Atropin+PAM IV 14:34  Atropin IP
12:25 Atropin IV 14:49  Atropin IP
12:28  Atropin IV 15:04  Atropin IP
12:31  Atropin IV 15:19  Atropin IP
12:34  Atropin IV 15:34  Atropin IP
12:37  Atropin IV 15:49  Atropin IP
12:40 Atropin IV 16:04  Atropin IP
12:43  Atropin IV 16:19  Atropin IP
12.46  Atropin IV 16:49  Atropin IP
12:49  Atropin IV 17:19  Atropin IP
12:52  Atropin IP 17:49  Atropin IP
12:55 Atropin IP 18:19  Atropin IP
12:58 Atropin IP 18:49  Atropin IP
13:01  Atropin IP 19:19  Atropin IP
13:04  Atropin IP 19:49  Atropin IP
13:07  Atropin IP 20:19 Atropin IP
13:10 Atropin IP 21:19 Atropin IP
13:13  Atropin IP 22:19 Atropin IP
13:16  Atropin IP 23:19 Atropin IP
13:19  Atropin IP 0:19  Atropin IP
13:34  Atropin IP Ketamin+Ksilazin ~ Sakrifikasyon

IP
13:49  Atropin IP
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Tablo 4. 15. Ugiincti gruptaki 7. rata ait ilag uygulama saatleriyle uygulanan ajam gostermektedir. Gozlem sirasinda

ratta ortaya ¢ikan bulgular, klinik gézlem siitununa ortaya ¢ikis saatine gore not edilmistir.

Saat  Uygulanan Ajan  Klinik Gozlem Saat  Uygulanan Ajan Klinik Gozlem
12:07 Metil paratiyon 14:04 Atropin IP
12:22  Lipit 14:19  Atropin IP
emlsiyonu+SF
ile yikama

12:23 Atropin+PAM IV 14:34  Atropin IP
12:25 Atropin IV 14:49  Atropin IP
12:28 Atropin IV 15:04  Atropin IP
12:31  Atropin IV 15:19  Atropin IP
12:34  Atropin IV Intraket hatt1 iistinde  15:34  Atropin IP

ratin 1sir1gina bagh

delik gozlendi.

Disardan basiya

uygulamaya devam

edildi.
12:37  Atropin IV 15:49  Atropin IP
12:40 Atropin IV 16:04  Atropin IP
12:43  Atropin IV 16:19 Atropin IP
12.46  Atropin IV 16:49  Atropin IP
12:49  Atropin IV 17:19  Atropin IP
12:52  Atropin IP 17:49  Atropin IP
12:55 Atropin IP 18:19  Atropin IP
12:58 Atropin IP 18:49  Atropin IP
13:01 Atropin IP 19:19  Atropin IP
13:04 Atropin IP 19:49  Atropin IP
13:07 Atropin IP 20:19  Atropin IP
13:10 Atropin IP 21:19 Atropin IP
13:13  Atropin IP 22:19 Atropin IP
13:16  Atropin IP 23:19 Atropin IP
13:19 Atropin IP 0:19  Atropin IP
13:34  Atropin IP Ketamin+Ksilazin  Sakrifikasyon

IP
13:49  Atropin IP
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Tablo 4. 16. Birinci gruptaki 7 rata ait ilag uygulama saatleriyle uygulanan ajani gostermektedir. G6zlem sirasinda

ratta ortaya ¢ikan bulgular, klinik gézlem siitununa ortaya ¢ikis saatine gore not edilmistir.

Rat No. Saat Uygulanan Ajan
1 10:14  Metil paratiyon
10:37
10:40
10:56
21:14  Ksilazin+Ketamin
2 10:16  Metil paratiyon
10:40
21:16  Ksilazin+Ketamin
3 10:17  Metil paratiyon
21:17  Ksilazin+Ketamin
4 10:18  Metil paratiyon
21:18 Ksilazin+Ketamin
5 10:19  Metil paratiyon
21:19  Ksilazin+Ketamin
6 10:20  Metil paratiyon
21:20 Ksilazin+Ketamin
7 10:23  Metil paratiyon
21:23 Ksilazin+Ketamin
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Klinik Gozlem

Rat sol gozunu travmatize etti, kendine
zarar verme, ajitasyon

Tremor

Solunum paterninde degisiklik

Sakrifikasyon

Tepkilerde azalma

Sakrifikasyon

Sakrifikasyon

Sakrifikasyon

Sakrifikasyon

Sakrifikasyon

Sakrifikasyon



Tablo 4. 17. Ratlarda Gozlenen Bulgular

1 1 + +

0 S S N
S S S
N S S
e s e | e | T s s |5
eol s e ] 1 1 e
N S O
N S S S
0 O S S S
I O S S
0 S S
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Fisher’in Kesim Testi kullanilarak yapilan, ratlarda gozlenen 8 bulgudan her
birinin gruplar arasmndaki farklarmin analizinde 6rneklem sayisi yetersiz oldugu igin
Grup 1 - Grup 2 arasida sik Urinasyon ve tremor, Grup 1 - Grup 3 arasinda hematiiri,
yiriimede gii¢liik ve kirmizi - buyik gozler, Grup 2 - Grup 3 arasinda sik Urinasyon ve
irritabilite — ajitasyon bulgularinin karsilastirilmasinda p degeri hesaplanamamustir.
Diger klinik bulgular agisindan yapilan analizlerde hesaplanan hicbir p degeri 0.05
degerinin altinda bulunmamistir. Sonugta 8 klinik bulgu bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Asagidaki tabloda klinik bulgular

acisindan yapilan karsilastirma sonucunda elde edilen p degerleri yer almaktadir.

Tablo 4. 18. Ratlarda Gézlenen Bulgularin Karsilagtirilmasi Sonucunda Elde Edilen p Degerleri.

13

p Degeri Hesaplanamayan Gruplar “-* Isaretiyle Belirtilmistir

Karsilastirlan ~ Pollakiiri Hematiiri irritabilite-  Cevreye Solunum  Tremor Yurumede Kirmzi-
Gruplar Ajitasyon ilgide - Paterninde Gucluk Blyuk
Tepkilerde  Degisiklik Gozler
Azalma
Grup 1-Grup 2 - p=0.192 p=0.462 p=1.0 p=1.0 - p=1.0 p=0.07
Grup 1-Grup 3 p=0.192 - p=0.07 p=1.0 p=1.0 p=1.0 - -
Grup 2-Grup 3 - p=0.192 - p=1.0 p=1.0 p=0.07 p=1.0 p=0.07
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4. 2. Biyokimyasal Bulgular

3 gruba ayrilan ratlarda saptanan psodokolinesteraz dizeyleri asagidaki

tablolarda yer almaktadir.

Tablo 4. 19. Birinci gruptaki ratlara ait psodokolinesteraz diizeyleri

Grup No. Rat No. Psddokolinesteraz Diizeyi (U/L)
1 1 678

1 2 951

1 3 1188

1 4 902

1 5 1152

1 6 799

1 7 948

Tablo 4. 20. ikinci gruptaki ratlara ait psédokolinesteraz diizeyleri

Grup No. Rat No. Psddokolinesteraz Dizeyi (U/L)
2 1 937

2 2 1183

2 3 1089

2 4 1373

2 ) 1164

2 6 998

2 7 1414

Tablo 4. 21. Ucgiincii gruptaki ratlara ait psodokolinesteraz diizeyleri

Grup No. Rat No. Psodokolinesteraz Diizeyi (U/L)
3 1 1201

3 2 910

3 3 667

3 4 1262

3 5 1124

3 6 312

3 7 877
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Kruskal Wallis testi kullanilarak saptanan {i¢ grubun psddokolinesteraz diizeyleri
arasindaki farklar asagidaki tabloda verilmistir. Buna gore p degeri 0.152 olarak
hesaplanan analizin sonucunda 3 grup arasinda psddokolinesteraz diizeyleri yoniinden

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Tablo 4. 22. Psddokolinesteraz diizeylerinin istatistiksel analizi

Psddokolinesteraz Ortalama Standart Sapma P Arahk
Duzeyi (U/L)
Grup 1 945.4 180.9 0.152 678 - 1188
Grup 2 1165.4 178.5 937 - 1414
Grup 3 907.6 334.7 312 -1262

Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilan, psédokolinesteraz duizeylerinin ikili
gruplar arasinda karsilastirilmasmin sonucunda elde edilen p degerleri asagidaki tabloda
yer almaktadir. Buna goOre gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir.

Tablo 4. 23. Psddokolinesteraz duzeylerinin ikili gruplar arasindaki istatistiksel analizi

Karsilastirilan p_degeri
Gruplar

Grup 1-Grup 2 p=0.064

Grup 1-Grup 3 p=0.949

Grup 2-Grup 3 p=0.142
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4. 3. Histopatolojik Bulgular

4.3. 1. Kalp

Kalp kasinda ince yap1 diizeyinde yapilan incelemede; metil paratiyon
uygulanan grupta (Grup 1) miyositlerde ¢ekirdek gevresinde sivi birikimi ve irili ufakli
mitokondriyonlarm varligi aywrt edildi. Bazi mitokondriyonlarin irilestigi gorildii.
Hiicre cekirdegi normal kromatin yapisindaydi. Miyofibrillerin bazi alanlarda normal
diizenlenimini korudugu izlenirken, bazi alanlarda miyofibrillerdeki silinme sonucu
hiicre i¢1 sivi birikimi aywrt edildi. Mitokondriyonlarin bir grubunda fiizyon benzeri
yakinlagmalarin yani1 sira bazi mitokondrriyonlarm birbirleriyle kaynastiklar1 ve dev
mitokondriyonlarin sekillendigi saptandi. Hiicre i¢inde lipit damlas1 goriildii.
Sarkoplazmik retikulum sisternalarinda dilatasyon saptandi. Miyofibril silinmesinin
belirgin oldugu bdlgelerde mitokondriyonlarin bu alanlar1 doldurduklar1 saptandi.
Interkalat diskin dogal yapismi korudugu ancak her iki yiiziinde de miyofibirillerin
silindigi dikkati ¢ekti (Resim 4. 1).

Metil paratiyon zehirlenmesi sonrasinda geleneksel tedavi yontemi uygulanan
grupta (Grup 2) doku genelinde kalp kas1 hiicrelerinde ¢ekirdek yapisi ve miyofibril
diizenlenimi bir 6nceki gruba karsin normal yapida goriiliirken mitokondriyonlar yogun
matriksleri ile izlendi (Resim 4. 2a). Ancak bazi alanlarda ¢ekirdek ¢evresinde sivi
birikimi, miyofibril silinmesi ve kaynasmakta olan yogun matriksli mitokondriyonlar ve
endomisyumda 6demle birlikte kollajen lif birikimi ayirt edildi (Resim 4. 2b).

Geleneksel tedavinin yani sira lipit emulsiyonunun metil paratiyon zehirlenmesi
tizerindeki olasi etkilerinin degerlendirildigi grupta (Grup 3) doku genelinin metil
paratiyon zehirlenmesi uygulanan gruba benzerlik gosterdigi ayirt edildi. Okromatinden
zengin c¢ekirdek cevresinde sivi birikimi bu grupta da ayirt edildi. Bazi alanlarda
miyofibiril diizenleniminin normal yapisin1 korugu izlenirken, bazi alanlarda
miyofibrillerin silindigi ve bu bdlgeleri yogun matriksli iri mitokondriyonlarin kapladig:
izlendi. Bu grupta da kaynasmakta olan mitokondriyonlarin varligi goriildii. Interkalat
diskin normal yapida oldugu saptandi (Resim 4. 3a). Ancak bazi alanlarda hiicre

periferinde sivi birikiminin varligi ve miyofibrillerdeki silinme belirgindi (Resim 4. 3b).
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Sonug olarak metil paratiyon zehirlenmesinin kalp kasinda miyofibril
silinmesine bagli olarak hiicredeki enerji gereksiniminin artigina neden oldugu,
mitokondriyonlarda kaynasma ve dev mitokondriyon olusumuna yol agtigi gorildi.
Hiicre sitoplazmasinda sivi birikimi 1. grupta diger gruplara karsin daha belirgindi.
Uygulanan tedavi yontemlerinden atropin-pralidoksimin kalp kasinda goriilen hiicre ici
stv1 birikimi ve miyofibril silinmesinin baskilanmasinda daha etkin bir yontem oldugu
belirlenirken, lipit emulsiyon tedavisinin hiicre igi sivi birikimi ve miyofibril

diizenleniminin korunmasinda yeterince etkin olamadig: saptandi.
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Resim 4. 1. Birinci Grup (Metil Paratiyon Grubu) - Kalp Kasi: Miyosit ¢ekirdek (N) gevresinde sivi

birikimi (%), sarkoplazmik retikulum sisternalarinda (=) dilatasyon ve irili ufakli mitokondriyonlarin (M)
varhigr ayirt ediliyor. Miyofibrillerin (Myf) bazi alanlarda normal diizenlenimini korudugu izlenirken,
baz1 alanlarda miyofibrillerdeki silinme (Myf*) sonucu hiicre i¢i sivi birikimi (%) gorlllyor. Flzyon
benzeri yakinlagsmalar gosteren mitokondriyonlarin (3) yani sira bazi mitokondrriyonlarin birbirleriyle
kaynastiklar1 ve dev mitokondriyonlarin (M) sekillendigi izleniyor. Interkalat diskin (=) dogal yapisini
korudugu ancak her iki yiiziinde de miyofibirillerin silindigi dikkati ¢ekiyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat
X 2784).
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Resim 4. 2a. ikinci Grup (Metil Paratiyon + Atropin - Pralidoksim Grubu) - Kalp Kasi: Normal

yapidaki hiicre ¢ekirdegi (N), miyofibriller (Myf), yogun matriksli mitokondriyonlarin (M) varlig1 ayirt
ediliyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 2784).
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Resim 4. 2b. ikinci Grup (Metil Paratiyon + Atropin - Pralidoksim Grubu) - Kalp Kasi: Cekirdek
(N) gevresindeki sivi birikimi (%), normal diizenlenimdeki miyofibriller (Myf), miyofibrillerin silindigi
alanlar (Myf*) yogun matriksli mitokondriyonlarin (M), mitokondriyonlardaki kaynasma bolgeleri (3)
ayirt ediliyor. Endomisyumda 6dem (%) ve kollajen lif birikimi goriltyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat

X 3597).
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Resim 4. 3a. Ugiincii Grup (Metil Paratiyon + Atropin - Pralidoksim + Lipid Emdilsiyonu Grubu) -

Kalp Kasi: Hiicre ¢ekirdegi (N) gevresinde sivi birikimi (%) ayirt ediliyor. Normal diizenlenim gdsteren
miyofibirillerin (Myf) arasinda hiicre igi sivi birikimi izlenirken (%) miyofibrillerin silindigi alanlar da

(Myf*) goruluyor. Normal yapidaki interkalat disk ayirt ediliyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 3597).
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Resim 4. 3b. Ugtincii Grup (Metil Paratiyon + Atropin - Pralidoksim + Lipid Emdilsiyonu Grubu) -
Kalp Kasi: Hiicre sitoplazmasinda miyofibrillerde silinme (Myf*) kaynasmakta olan mitokondriyonlar
(3) ve siv1 birikimi (%) ayirt ediliyor. Interkalat disk (=) cevresinde miyofibril silinmesi ve hiicreler
arasi alanda kollajen lif birikimi dikkati ¢ekiyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 3597).
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4. 3. 2. Beyin

Frontal korteksten alinan kesitlerde, beyinde gri madde ve kan- beyin bariyerinin
ince yapisi dikkate alind1.

Yalniz metil paratiyon uygulanan 1. grupta frontal korteks gri maddesinde
ndronlar elektron gegirgen ve elektron yogun sitoplazmali néron hiicre gévdeleri ayirt
edildi. Baz1 hiicrelerin ¢evresinde 6dem izlendi. Hiicreler arasindaki noérofil alanlar:
normaldi (Resim 4. 4a - 4b). Damar endoteli yassi ¢ekirdegi ve dogal diizenlenimindeki
baglant1 birimleri ile izlendi ancak gliya ayaklarinda hiicre i¢i sivi birikimine bagh
belirgin genisleme saptandi (Resim 4. 4c).

Atropin ve pralidoksim tedavisi uygulanan 2. grupta gri maddede ndron hiicre
govdelerinde bir Onceki gruba benzer bulgular saptandi. Koyu boyanan ndron
cekirdekleri ve sitoplazmalar1 izlendi. Noron hiicre gévdeleri ¢evresinde yer yer 6dem
goriildii. Hiicreler arasindaki norofil alanlar1 normaldi (Resim 4. 5a - 5b). Bu grupta da
kan- beyin bariyerinin yapisina katilan gliya ayaklarmdaki hiicre sivi birikimine bagh
olarak olduk¢a genislemisti (Resim 4. 5c).

Lipit emulsiyon tedavisi uygulana 3. grupta gri maddedeki néron hiicre
govdeleri normal yapida izlendi. Baz1 alanlarda diger gruplara karsin daha az hiicre
cevresinde Odem izlendi (Resim 4. 6a - 6b). Onceki gruplarda gorilen gliya
ayakeiklaridaki genislemenin bu grupta belirgin olarak azaldig: dikkati ¢ekti (Resim 4.
6c).

Sonug olarak metil paratiyon zehirlenmesinin beyin dokusundaki dejeneratif
etkisini kan- beyin bariyerinin bozunmasina neden olarak gergeklestirdigi goriildii. Kan-
beyin bariyerinin yapisina katilan gliya ayaklarinda genisleme lipid emulsiyon
tedavisinde belirgin olarak azalmisti. Bu bulgu zehirlenme olgusunda beyin dokusunun
yapisal biitlinliigliniin korunmasmda lipid emiilsiyon tedavisinin daha etkin bir yontem

olacagmi diisiindiirdii.
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Resim 4. 4a-4b. Birinci Grup (Metil Paratiyon Grubu) - Beyin Dokusu Gri Madde: No&ron hcre

cekirdekleri (Np), perikaryon cevresindeki édem (») ve nérofil (+) alanlari goriliiyor (Uranil Asetat -
Kursun Sitrat X 1670).
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Resim 4. 4c. Birinci Grup (Metil Paratiyon Grubu) - Beyin Dokusu Kan - Beyin Bariyeri: Damar

endotel hiicre ¢ekirdegi (Ne), hiicreler arasindaki baglanti birimleri (=), Gliya ayakg¢iklarindaki (<)
genigleme goriilityor (Uranil Asetat- Kursun Sitrat X 4646).
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Resim 4. 5a-5b. ikinci Grup (Metil Paratiyon + Atropin - Pralidoksim Grubu) Beyin Dokusu Gri

Madde: Noron hicre cekirdekleri (Nb), perikaryon cevresindeki ¢dem (») ve nérofil (+) alanlari
goraluyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 1670).
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Resim 4. 5c. ikinci Grup (Metil Paratiyon + Atropin - Pralidoksim Grubu) Beyin Dokusu Kan -
Beyin Bariyeri: Damar endotel hiicre gekirdegi (Ne), hiicreler arasindaki baglanti birimleri (=), Gliya
ayakeiklarindaki (<) genisleme goriilityor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 6000).
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Resim 4. 6a-6b: Uclincii Grup (Metil Paratiyon + Atropin - Pralidoksim + Lipid Emdilsiyonu Grubu)

Beyin Dokusu Gri Madde: No&ron hiicre gekirdekleri (Ny), perikaryon cevresindeki dem (») ve norofil
(+) alanlar1 goriilityor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 1670).
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Resim 4. 6¢. Uglincti Grup (Metil Paratiyon + Atropin - Pralidoksim + Lipid Emdilsiyonu Grubu)

Beyin Dokusu Kan - Beyin Bariyeri: Damar endotel hiicre ¢ekirdegi (Ne), hiicreler arasindaki baglanti
birimleri (=), Gliya ayakg¢iklarindaki (%) genisleme goriiliiyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 6000).
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4. 3. 3. Bobrek

Metil paratiyonun subletal dozda uygulandigi deney grubunda (Grup 1) bobrek
ince yapis1 degerlendirildiginde doku genelinin belirgin dejeneratif 6zellikler sergiledigi
ayirt edildi. Glomertiiler kapillerler, bazal membran yapisi, podosit ve mezengial
hiicreler dikkate alindi. Bu grupta endotel hiicresi 6kromatik c¢ekirdegi ile ayirt edildi.
Ancak glomeriile 6zgii fenestrali endotel yapisinin korunamadigi belirlendi. Glomertiler
bazal membranin yer yer normal yapida oldugu goriiliirken, mezangial birikimin yogun
olarak izlendigi alanda bazal membran yapismin siirekliligini yitirdigi izlendi.
Intraglomeriiler mezangial hiicre normal ¢ekirdek yapis1 ve cevresinde yogun madde
birikimi ile ayirt edildi. Bu yapisal hasarin yasa baglh olarak gelistigi diisiiniildiigiinden
tim gruplarda yapilan degerlendirmelerde g6z ardi edildi. Glomertil yapisinin bir diger
onemli bileseni olan podositlerin de normal ¢ekirdek yapisina sahip oldugu ancak
sitoplazmik igerigin Bowman boslugu kapladig: izlendi (Resim 4. 7a). Blyuk ve kiigiik
biiyiiltmeli resimde glomeriiler bazal membran {lizerinde pedisellerin diizenli araliklarla
yerlestigi alanlar ayit edilse de yer yer pedisellerin kaynastigi1 saptandi (Resim 4. 7b).
Ayni grupta tiibiil yapisinin da oldukca dejeneratif 6zellikler gosterdigi belirlendi.
Proksimal tiibiilde bazal membran yapisimin ondulali yap1 sergiledigi gézlenirken tiibiilii
olusturan hiicrelerde hiicre sinirlarinin belirsizlestigi, sitoplazmanin yogun matriksli
mitokondriyonlarla dolu oldugu izlendi. Apikal hiicre zarmda mikrovilluslarda bazi
alanlarda silinmenin gergeklestigi belirlendi. Tiibiil limenininde sitoplazmik artiklarla
birlikte ¢ekirdek yapisinin varligi goriiliirken bobrek interstisyumunda 6demin varligi
izlendi (Resim 4. 7c¢). Bazi alanlarda tiibiilleri olusturan hiicrelerde ileri derecede
dejenerasyonun varligi goriildii. Bu hiicrelerde sitoplazmada birka¢ mitokondriyon
disinda hiicre igeriginin silindigi ve hiicre i¢i sivi birikiminin varlig1 ayurt edildi (Resim
4. 7d).

Metil paratiyon zehirlenmesi tedavisinde atropin-pralidoksim tedavisi uygulanan
2. grupta bobrek ince kesitlerinde yaslanmaya kosut gelistigi diisiiniilen subendotelyal,
mezengial madde birikimi, bir énceki gruptaki gibi belirgin olarak izlendi. Kiguk ve
biyuk  blydltmeli  resimlerde  glomeriiler  endotel  hiicre  ¢ekirdeginin
heterokromatiklestigi, sitoplazmik igeriginin kapiller limenine dagildigi ve fenestrali

kapiller yapismnin bu grupta da korunamadig1 saptandi. Bir 6nceki gruptan farkli olarak
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kiigiik ve biiylik biiyiiltmeli sekillerde glomeriiler bazal membranin doku genelinde
normal yapisini korudugu ancak bazi alanlarda bazal membranin kalinlastig1 goriildi.
Glomeriiler bazal membran lizerinde pedisellerin bir onceki gruba karsin daha diizenli
yerlesim gosterdigi saptandi. Bowman zarinin paryetal yapraginin bazal membraninda
belirgin kalinlasma izlenen alanlarda madde birikimi gorildi (Resim 8a-8b). Glomerile
komsu olan tiibiillerde hiicre biitiinligliniin korunamadigi, sitoplazmik igerigin tiibiil
limenine dagilim gosterdigi aymt edildi. Bu alanlarda krista yapilar1 belirgin
mitokondriyonlarin ve lizozomlarm varhigi goriilebildi (Resim 8c). Bir dnceki grupta
izlendigi gibi bazi tiibiil hiicrelerinde belirgin hiicre i¢i sivi birikimi goriiliirken hiicre
sitoplazmasinda az sayida elektron yogun matriksli mitokondriyonlar goruldd. Tabuli
olusturan hiicre ¢ekirdeklerinde karyolizis gorildi (Resim 8d).

Lipit emilsiyon tedavisinin metil paratiyon zehirlenmesi tzerindeki etkilerinin
incelendigi 3. grupta bobrek ince kesitlerinde doku genel gdriinttsuntn bir 6nceki gruba
benzerlik  gosterdigi  saptandi.  Glomeriilde endotel hiicre ¢ekirdeklerinin
heterokromatiklestigi ve sitoplazmanin kapiller liimeni kapladigi izlendi. Glomertiler
bazal membranin bazi bolgelerde kalinlastigi saptandi. Podosit sitoplazmasinda elektron
yogun ve yer yer litik yap1 gosteren dejeneratif cekirdek yapisi ayirt edildi.
Intraglomeriiler mezengiyal hiicre cevresinde madde birikimi bu grupta da gorildi
(Resim 9a). Biiyiik biiyiiltmeli sekilde glomeriilii ¢evreleyen alanda podosit primer
uzantilarm giserek bu alani kapladiklar1 goriildii (Resim 9b). Tiibiil yapisinin bu grupta
da yer yer degeneratif ozellikler gosterdigi belirlendi. Proksimal tiibiilde mikrovillus
yapisiin silindigi tiibiilde hiicre smirlarinin belirsizlestigi goriiliirken sitoplazmada
yuvarlak mitokondriyonlar, lizozomlar ve hiicre igi s1v1 birikimi ve limende sitoplazmik
artigin varhig1 gozlendi (Resim 9c). Bu grupta farkl alan degerlendirmesinde c¢ekirdek
yapisinin ayirt edildigi proksimal tiibiilde hiicre sitoplazmasinda proksimal tiibiile 6zgii
uzamis mitokondriyonlar izlenirken hiicrelerin apikal sitoplazmalarinin siserek tiibiil
Iimenini kapladiklar1 belirlendi (Resim 9d).

Sonug olarak incelen dokular arasinda en belirgin yapisal dejenerasyonun bobrek
dokusunda oldugu saptandi. Metil paratiyon zehirlenmesinin doku genelinde
glomeriiler endotel yapismin hasarina yol agtig1 ve uygulanan tedavi yontemlerinin bu
yapisal hasar lizerinde herhangi olumlu bir etki gostermedigi belirlendi. Glomertiler

alanda izlenen bir diger yapisal degisiklik filtrasyon bariyerini olusturan pedisel
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dizenlenimin dejenarasyonuydu. Pediselllerin normal diizenlenimin korunmasinda
uygulanan lipid emulsiyon yonteminin daha etkin oldugu saptandi. Biitiin gruplarda
tiiblillerde belirgin yapisal bozunma izlenmesine karsin tiibiil dogal yapisinin yine
geleneksel tedavi ile lipid emulsiyon tedavisi uygulanan grupta goreceli olarak

korundugu belirlendi.
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Resim 4. 7a. Birinci Grup (Metil Paratiyon Grubu) Bébrek Glomeriiler Alan ince Kesidi:

Glomerdler endotel ¢ekirdegi (Ne), endotel sitoplazmasi (P), intraglomeriiler mezangial hiicre ¢ekirdegi
(Nm), mezangial birikim (#), podosit hiicre gekirdegi (Np), bowman boslugunu kaplayan podosit hiicre
sitoplazmasi (»), normal diizenlenimdeki glomeriler bazal membran, (GBM), diizenli yerlesim gésteren
pediseller (=) ve pedisellerin silindigi alanlar (3) goruliyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 2156).
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Resim 4. 7b. Birinci Grup (Metil Paratiyon Grubu) Bébrek Glomeriler Alan ince Kesidi:

Glomerdler endotel ¢ekirdegi (Ne), endotel sitoplazmasi (P), podosit hiicre gekirdegi (N,), podosit hiicre
sitoplazmast (»), normal dizenlenimdeki glomerller bazal membran, (GBM), Glomeriler bazal
membranin kalinlastigi alanlar (GBM*), diizenli yerlesim gosteren pediseller (=), pedisellerin silindigi

alanlar(33) goriliyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 4646).
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Resim 4. 7c. Birinci Grup (Metil Paratiyon Grubu) Bébrek Tiibiil ince Kesidi: Tiibiil hiicre ¢ekirdegi

(No), tiibiil sitoplazmasindaki yogun matriksli mitokondriyonlar (M), apikal sitoplazmada mikrovilluslarin
korundugu alanlar (mv), mikrovilluslarin silindigi alanlar (mv*) ve tiibiil liimenindeki sitoplazmik artiklar

(»l) gorultyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 1670).
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Resim 4. 7d. Birinci Grup (Metil Paratiyon Grubu) Bébrek Tiibiil ince Kesidi: belirgin hiicre ici sivi

birikimi (+) goriilen tiibiilde hiicre biitiinliigiinii koruyan tiibiil hiicresi okromatik ¢ekirdegi(Ny), ile ayirt
ediliyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 1670).
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Resim 4. 8a. ikinci Grup (Metil Paratiyon + Atropin - Pralidoksim Grubu) Bébrek Glomeriler

Alan ince Kesidi: Glomeriiler endotel cekirdegi (Ne), endotel sitoplazmasi (»), intraglomeriiler
mezangial hiicre ¢ekirdegi (Nm), mezangial birikim (), podosit hiicre sitoplazmasi (»), yer yer
kalinlasan glomeriiler bazal membran, (GBM*), glomeriiler bazal membrandaki madde birikimi (=),
diizenli yerlesim gosteren pediseller (—), paryetal yapragin kalinlagan bazal membran1 (BM) goriilityor

(Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 2156).
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Resim 4. 8b. ikinci Grup (Metil Paratiyon + Atropin - Pralidoksim Grubu) Boébrek Glomeriler
Alan ince Kesidi: Glomeriiler endotel cekirdegi (Ne), endotel sitoplazmasi (P), intraglomeriiler
mezangial hiicre ¢ekirdegi (Nm), mezangial birikim (@), podosit hiicre sitoplazmasi (»), glomeriler
bazal membran (GBM), yer yer kalinlagsan glomeriiler bazal membran, (GBM¥*), glomeriiler bazal
membrandaki madde birikimi (=), diizenli yerlesim gosteren pediseller (—), paryetal yapragin kalinlagan
bazal membrant (BM) gorililyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 3597).
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Resim 4. 8c. ikinci Grup (Metil Paratiyon + Atropin - Pralidoksim Grubu) Bobrek Tiibiil ince

Kesidi: Glomeriil (GL) komsulugundaki tiibiilllerdeki degeneratif alanlar goriilityor. Tiibiil bazal
membrani (BM), tiibiil hiicre ¢gekirdegi (Ny), tiibiil duvarinda dagilmis olarak izlenen mitokondriyonlar

(M) ve lizozomlar (») gorililyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 1670).
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Resim 4. 8d. ikinci Grup (Metil Paratiyon + Atropin - Pralidoksim Grubu) Bébrek Tiibiil ince

Kesidi: Belirgin hiicre i¢i sivi birikimi (+) goriilen tiibiilde hiicre gekirdeklerindeki karyolizis (Ny)
izleniyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 1670).
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Resim 4. 9a. Uglincii Grup (Metil Paratiyon + Atropin - Pralidoksim + Lipid Emiilsiyonu Grubu)

Bobrek Glomeriiler Alan ince Kesidi: Glomeriiler endotel cekirdegi (Ne), kapiller limenine (CL)
dagilmis sekilde goriilen endotel sitoplazmasi (P), intraglomeriiler mezangial hiicre g¢ekirdegi (Nm),
mezangial birikim (#), podosit hiicre sitoplazmasi (»), sitoplazmatdaki dejeneratif ¢ekirdek yapisi (@),
glomeriiler bazal membran (GBM), glomeriiler bazal membranin kalinlagtig1 alanlar, (GBM*), diizenli
yerlesim gosteren pediseller (—), pedisellerin kaynastig1 alanlar(33) izleniyor (Uranil Asetat - Kursun
Sitrat X 2156).
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Resim 4. 9b. Ugiincii Grup (Metil Paratiyon + Atropin - Pralidoksim + Lipid Emiilsiyonu Grubu)
Bobrek Glomeriiler Alan ince Kesidi: Glomeriiler kapilleri sitoplazmik artiklar (<) glomeriiler bazal

membranda (GBM) iizerinde diizenli yerlesen pediseller (—), glomeriler bazal membrandaki madde
birikimi (=®) izleniyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 2156).
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Resim 4. 9¢. Ugiincti Grup (Metil Paratiyon + Atropin - Pralidoksim + Lipid Emiilsiyonu Grubu)

Bobrek Tiibiil ince Kesidi: Tiibiill duvarindaki mitokondriyonlar (M) ve lizozomlar (»M) gériliiyor.
Hucrelerin apikal yiiziinde mikrovilluslarin (mv) yer yer silindigi alanlar ve tiibiil liimenindeki

sitoplazmik artiklar (®) izleniyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 1670).
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Resim 4. 9d. Ugiincii Grup (Metil Paratiyon + Atropin - Pralidoksim + Lipid Emiilsiyonu Grubu)

Bobrek Tiibiil ince Kesidi: Tiibil duvarinda hiicreler okromatik hiicre cekirdekleri (Ni) ve
sitoplazmalarindaki yogun matriksli mitokondriyonlar goriiliiyor. Hiicrelerin apikal sitoplazmalarinin
genisleyerek tiibiil liimenine kapladigi ayirt ediliyor. Tiibiil bazal membraninda (BM) yer yer
kalinlagsmalarin sekillendigi goriilityor (Uranil Asetat-Kursun Sitrat X 1670).

-75-



4. 3. 4. Karaciger

Karaciger hiicreleri, safra kanalikulleri, disse aralii ve sinozoidler
degerlendirildi. Metil paratiyon zehirlenmesi gerceklestirilen grupta karaciger hiicre
sitoplazmalar1 yogun matriksli mitokondriyonlar 6kromatinden zengin ¢ekirdek yapisi
ve belirgin cekirdekgikleriyle izlenirken bazi hiicrelerin sitoplazmasinda lipid
damlaciklar1 ayirt edildi. Hiicrelerin birbirine bakan yiiziinde safra kanalikullerinde
genigsleme ve mikrovilluslardaki silinme belirgindi. Disse araligmin genislemis oldugu
goruldu. Sinozid lumeninin genisledigi ve liimeninde graniiler materyal dolu
sitoplazmik artiklarla birlikte dejeneratif hiicre varligi goriildii (Resim 4. 10a). Blyuk
biiyiiltmeli resimde genisleyen sinozid limeninde graniiler goriinlimlii madde birikimi
ve ¢ekirdegi karyolizise ugrayan Kupffer hiicresi goriildii. Hepostosit sitoplazmasinda
yer yer ag¢ilmalarin varligi saptandi (Resim 4. 10b).

Geleneksel tedavi uygulanan grupta karaciger hiicreleri normal ¢ekirdek yapilari,
yogun matriksli mitokondriyonlar1 ve graniillii endoplazmik retikulumlar ile ayirt edildi.
Safra kanalikulleri ve Disse aralig1 tedavi uygulanmayan gruba goére daha dardi. Ancak
sinozoidlerde genisleme ve limendeki graniiler madde birikimi bu grupta da goriildii.
Disse araliginda mikrovillus yapist ayirt edilemedi. Bir 6nceki gruptan farkli olarak
sinozoid ¢evresinde kollajen lif birikimi goruldi (Resim 4. 11a-11b).

Lipid emiilsiyon tedavisi uygulanan grupta genel yapmin biraz daha korunmus
oldugu goriildii. Karaciger hiicrelerindeki mitokondriyon dagilimi diger gruplara karsin
daha azdi. Safra kanalikulleri ve disse araligi daha dardi. Bu alanlarda hepatositlerin
mikrovilluslar1 belirgin olarak izlendi. Hiicre sitoplazmasinda lipid damlaciklar1 ve
vakuoler olusumlar ayirt edildi (Resim 4. 12a-12b).

Metil paratiyon zehirlenmesinin neden oldugu diisiiniilen safra kanalikullileri ve
Disse araligindaki genisleme ve mikrovilluslardaki silinme iizerinde atropin-
pralidoksim tedavisine gore lipid emulsiyon tedavisinin daha etkin bir yontem oldugu

kanisina varildi.
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Resim 4. 10a. Birinci Grup (Metil Paratiyon Grubu) - Karaciger ince Kesidi: Karaciger hiicre
cekirdekleri (NL) belirgin gekirdekgcik (%) yapisiyla izleniyor. Hiicre sitoplazmalarinda yogun matriksli
mitokondriyonlar,GER tiibiiliisleri (GER), vakuoller (v), lipid damlaciklar1 (L) izleniyor. Hiicreler arasi
alanda genisleyen safra kanalikullerinde (—) mikrovillus yapilarinin silindigi, Disse araliginda(#) ve
sinozoid genisleme goriiliiyor. Genisleyen sinozoid liimeninde graniiler goriiniimlii sitoplazmik artik (+)

ve dejenratif hiicre (<) ayirt ediliyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 1293).
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Resim 4. 10b. Birinci Grup (Metil Paratiyon Grubu) - Karaciger ince Kesidi: Bilyiik biyiltmede

karaciger hiicre ¢ekirdegi (Np). Hiicre sitoplazmalarinda yogun matriksli mitokondriyonlar yer yer
actlmalar (%) izleniyor. Hiicreler arasi alanda genisleyen safra kanalikullerinde (—) mikrovillus
yapilarinin silindigi, Disse araliginda(}#) ve sinozoid genisleme goriiliiyor. Genisleyen — sinozoid
limeninde graniiler gériiniimlii sitoplazmik artik (+¢) ve dejenratif Kupffer hiicresi (Nw) ayirt ediliyor
(Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 1670).
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Resim 4. 11a. ikinci Grup (Metil Paratiyon + Atropin - Pralidoksim Grubu) - Karaciger ince
Kesidi: Karaciger hiicre c¢ekirdekleri (N_) belirgin cekirdek¢ik (%) vyapisiyla izleniyor. Hucre
sitoplazmalarinda yogun matriksli mitokondriyonlar,GER tiibulusleri (GER), vakuoller (v) izleniyor.

Hiicreler arasi alanda normal yapidaki safra kanalikullisi limenindeki mikrovillus yapisiyla (=) izleniyor.
Hepatositler arasinda yer yer dejeneartif alanlar (») goriilityor. Disse araliginda(#) kollagen lifler (=)
ayirt ediliyor. Genisleyen sinozoid liimeninde graniiler gérintimlii sitoplazmik artik izleniyor (Uranil

Asetat - Kursun Sitrat X 1293).
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Resim 4. 11b. ikinci Grup (Metil Paratiyon + Atropin - Pralidoksim Grubu) - Karaciger ince

Kesidi: Karaciger hiicre ¢ekirdekleri (Np) belirgin cekirdek¢ik (%) vyapisiyla izleniyor. Hiicre
sitoplazmalarinda yogun matriksli mitokondriyonlar, GER tiibiiliisleri (GER), vakuoller (v), lipid damlasi
(L) izleniyor. Genisleyen sinozoid liimeninde graniiler gortiiniimlii sitoplazmik artik ayirt ediliyor

(Uranil Asetat- Kursun Sitrat X 1670).
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Resim 4. 12a. Uclincti Grup (Metil Paratiyon + Atropin - Pralidoksim + Lipid Emulsiyonu Grubu)

-Karaciger ince kesidi: Karaciger hiicre cekirdekleri (N.) belirgin cekirdekgcik (%) yapisiyla izleniyor.
Hiicre sitoplazmalarinda yogun matriksli mitokondriyonlar, GER tiibiiliisleri (GER), vakuoller (v), lipid
damlaciklar1 (L) ve dejeneratif acilmalar (») izleniyor. Hiicreler arasi alanda normal yapidaki safra
kanalikullerinde (—) mikrovilluslar goriiliiyor. Disse araligi (}), Kupffer hiicresi (Nku) ve sinozoidler (<)
ayirt ediliyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 1293).
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Resim 4. 12b. Ugtincii Grup (Metil Paratiyon + Atropin - Pralidoksim + Lipid Emulsiyonu Grubu)

-Karaciger ince kesidi: Biiyiik biiyiiltmede karaciger hiicre ¢ekirdekleri (NL), hiicre sitoplazmalarmda
yogun matriksli mitokondriyonlar, GER tiibiiliisleri (GER), vakuoller (v) izleniyor. Hiicreler arasi alanda
normal yapidaki safra kanalikullerinde (—) mikrovilluslar gorullyor. Sinozoid limeninde Kuppfer
hiicresi sitoplazmasindaki lizozomlar1 ile izlenirken eritosit stazi (+¢) ayirt ediliyor (Uranil Asetat-

Kursun Sitrat X 2784).
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4. 3. 5. Parotis

Metil paratiyonla zehirlenen 1. gruptaki ratlarm parotis bezinde asinlslerin ince
yapisi, bag dokusu ve salgi kanali ince yapisi degerlendirildi.

Asiniisleri olusturan hiicrelerde 0kromatik cekirdek yapilar1 belirgindi. Hiicre
sitoplazmasimin salg1 graniilleri ve genislemis GER tiibiiliisleri ile dolu oldugu goriildii.
Asiner hiicreler bazal membran arasinda yer yer acilmalar saptandi. Kapiller liimeninde
eritrosit staz1 ve endotel hiicre c¢ekirdeklerinde karyolizis saptandi. kapiller limende
ayrica graniiler madde igeren sitoplazmik artiklar izlendi (Resim 4. 13a). Salgi kanalinin
limeninde genisleme goriiliirken hiicrelerin apikal ylzinde mikrovilluslarda bazi
alanlarda silinme belirgindi. Hiicrelerin yan yiiz 6zellesmelerinin normal yapida oldugu
g0Ozlendi (Resim 4. 13b).

Geleneksel tedavi yontemi uygulanan 2. grupta asiner hiicrelerin ¢ekirdeklerinde
kromatin kondensasyonu ile birlikte sitoplazmada GER tiibiiliisleri asir1 genislemis
olduklar1 belirlendi (Resim 4. 14a). Salgi kanalinda liimenin bir 6nceki gruba karsin
daha dar oldugu goriiliirken hiicre st yiiziinde mikrovilluslarin korunmus oldugu
belirlendi (Resim 4. 14b).

Lipit emilsiyon tedavisi uygulanan 3. grupta asiner hiicre sitoplazmasinda bazi
hiicrelerin sitoplazmalarinda graniiler gériinimlii madde birimleri saptandi. Asinisler
arasinda tipik ¢ekirdek yapisi ve belirgin GER tiibiiliisleri ile plazma hiicreleri izlendi.
Bag dokusunda hiicre i¢inde sivi birikiminin yogun dejenerasyonunu gosteren hiicre
ayirt edildi. (Resim 4. 15a). Salgi kanali yapisinin limeninin bu grupta da genislemis
oldugu ve mikrovilluslarin metil paratiyon grubuna benzer sekilde silindigi dikkati ¢ekti.
Hiicreler arasi baglant1 birimleri normal yapidaydi (Resim 4. 15b).

Sonug olarak metil paratiyon zehirlenmesi ile asiniislerde goriilen yapisal
hasarda her iki yontemin de etkin olmadigi izlenirken kanal yapisinin yalnizca

geleneksel tedavi uygulan grupta goreceli olarak daha diizenli oldugu saptanda.
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Resim 4. 13a. Birinci Grup (Metil Paratiyon Grubu) - Parotis Bezi Asiniis ince Kesidi: Asiniisi
olusturan 6kromatinden zengin asiner hiicre ¢ekirdekleri(N), sitoplazmada aktif GER tlbilusleri (GER*),

salg1 grantilleri (Gr)izlenirken hiicreler ve bazal membran(BM) arasinda agilmalar (%), goriliyor.
Asiniisii ¢cevreleyen bag dokusundaki damar endotel hiicre ¢ekirdeginde (N¢) Karyolizis ve lumendeki

(CL) eritrosit staz1 ve platelet parcalar (+) ayirt ediliyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 2784).
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Resim 4. 13b. Birinci Grup (Metil Paratiyon Grubu) - Parotis Bezi Salgi Kanali ince Kesidi: Kanah
olusturan okromatinden zengin hicre c¢ekirdekleri(N), sitoplazmada mitokondriyonlar ve hiicre yan
yuzinde normal yapidaki baglanti birimleri izleniyor. Salgi kanalinin liimeninde (L), mikrovilluslarin

(mv) yer ver silindigi alanlar ayirt ediliyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 2784).

-85-



Resim 4. 14a. ikinci Grup (Metil Paratiyon + Atropin — Pralidoksim Grubu) - Parotis Bezi Asiniis

ince Kesidi: Asiniisii olusturan kromatin kondensasyonu izlenen hiicre gekirdekleri(N*), sitoplazmada

geniglemis GER tiibiiliisleri (GER*), salg1 graniilleri (Gr) izleniyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 2784).
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Resim 4. 14b. ikinci Grup (Metil Paratiyon + Atropin — Pralidoksim Grubu) - Parotis Bezi Salg
Kanal ince Kesidi: Kanali olusturan Okromatinden zengin hiicre cekirdekleri(N), sitoplazmada

mitokondriyonlar ve hiicre yan yiizinde normal yapidaki baglanti birimleri izleniyor. Salgi kanalinin

limeninde (L), mikrovilluslarin (mv) ayirt ediliyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 2784).
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Resim 4. 15a. Ugiincii Grup (Metil Paratiyon + Atropin - Pralidoksim + Lipid Emiilsiyonu Grubu) -
Parotis Bezi Asinus Ince Kesidi: Asiniisii olusturan asiner hiicre ¢ekirdekleri(N), sitoplazmada aktif

GER tiibiiliisleri (GER*), salgi graniilleri (Gr)izlenirken bazi hiicrelerin sitoplazmasinda graniiler madde
birikimi (%) goriilityor. Asiniisler arasi bag dokusunda sitoplamalarindaki GER tiibiiliisleri ile izlenen
plazma hiicreleri (Np) arasinda sitoplazmasinda dejeneratif degisimler sergileyen hiicre yapist (N*)

dikkati cekiyor (Uranil Asetat- Kursun Sitrat X 2784).
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Pralidoksim + Lipid Emulsiyonu Grubu) -

Resim 4. 15b. Uglincti Grup (Metil Paratiyon + Atropin

Kanali olusturan 6kromatinden zengin hiicre ¢ekirdekleri(N),
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sitoplazmada mitokondriyonlar ve hiicre yan yiiziinde normal yapidaki
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, mikrovilluslarin (mv) yer yer

kanalmin limeninde (L)
Kursun Sitrat X 2156).
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4. 3. 6. Pankreas

Metil paratiyonla zehirlenmesinde pankreas asiner hiicre ¢ekirdeginde
karyoreksis goriildii. Hiicre sitoplazmasinda elektron yogun zimogen graniiller, aktif
sentez agamasinda olduklar1 izlenen genislemis GER tiibiiliisleri, ve vakuoller goriildii.
Bazi asiner hiicreler arasinda yer yer agilmalar goriiliirken, bazi asiner hiicrelerin bazal
membranla olan baglantisini yitirdigi gozlendi. Asiniis limeninde izlenen sentroasiner
hiicre ¢ekirdeginde karyolizis belirgindi. Hiicre sitoplazmalarinda sivi birimi saptandi.
asiniisler arasindaki bag dokusunda 6dem belirgindi (Resim 4. 16).

Geleneksel tedavi yonteminde pankreas asiniis yapisinin biraz daha korunmusg
oldugu belirlendi. Asiner hiicre sitoplamalarinda GER tiibiillleri ve salgi graniilleri ile
dolu olduklar1 belirlendi. Hiicre sitoplazmasinda birkag vakuol disinda dejeneratif bir
bulgu saptanmadi. Asiniis liimenindeki sentroasiner hiicre ¢ekirdeginin bir 6nceki gruba
normal hiicresel 6zelliklere sahip oldugu goriildii. Asiniisler arasindaki bag dokusundaki
6dem tedavi uygulanmayan gruba gore azalmist1 (Resim 4. 17).

Lipid emiilsiyon tedavisi uygulanan grupta genel yapinin metil paratiyon
grubuna gore biraz daha korunmus oldugu saptandi. Diger gruplardan ayricali olarak
asiner hiicre sitoplazmalarinda belirgin vakuolizasyon izlenirken ve asiniisler arasindaki
bag dokusunda 6dem gorilmedi (Resim 4. 18).

Sonug¢ olarak gruplar arasindaki en belirgin yapisal degisikligin asiniisler
arasindaki 6demin sekillenmesi oldugu saptandi. Geleneksel tedavi ve lipid emiilsiyon

tedavisinin birlikte uygulandigi grupta bag dokusundaki 6demin azaldig1 saptandi
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Resim 4. 16. Birinci Grup (Metil Paratiyon Grubu) - Pankreas Bezi Asiniis ince Kesidi: Asiniisi

olusturan hiicre ¢ekirdekginde karyolizis (Na), sitoplazmada aktif GER tiibiilisleri (GER¥*), salgi
grandlleri (Gr) ve vakuoller (V) goriliyor. Asiniis limenindeki sentroasiner hiicre ¢ekirdeginde
karyolizis,izlenirken hiicre igi, sivi birikimi nedeniyle sitoplazmik organeller izlenemiyor. Asinisii
cevreleyen bag dokusunda (+) 6dem izlenirken asiniis hiicresinin bazalinde hiicre i¢i siv1 birikiminin ()

belirgin oldugu gorilityor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 2784).
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Resim 4. 17. ikinci Grup (Metil Paratiyon + Atropin - Pralidoksim Grubu) - Pankreas Bezi Asiniis

ince Kesidi: Asiniisii duvarindaki okromatinden zengin hiicre gekirdegi (Na), sitoplazmayi kaplayan
aktif GER tiibiiliisleri (GER), salg1 graniilleri (Gr) ve vakuol (V) goriilityor. Asiniis limenindeki normal
yapidaki sentroasiner hiicre ¢ekirdegi (N*) goriiliiyor. Asiniisii cevreleyen bag dokusunda 6dem (+) ayirt

ediliyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 2784).
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Resim 4. 18. Uglincti Grup (Metil Paratiyon + Atropin — Pralidoksim + Lipit Emdilsiyonu Grubu) -
Pankreas Bezi Asiniis ince Kesidi: Asiniisii olusturan hiicre cekirdegi (Na), sitoplazmay1 kaplayan GER

tiibiiliisleri (GER), salg1 graniilleri (Gr) ve vakuolller (V) goriilityor. Asiniis limenindeki sentroasiner
hiicre ¢ekirdegi (N*) goriiliiyor. Asiniisii cevreleyen bag dokusunda diger gruplara karsin azalan 6dem (+)

ayirt ediliyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 2784).
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4.3.7. Mide

Subletal doz metil paratiyon uygulanan grupta mide ince kesitinde esas hticreler,
cekirdek yapilari, salgi grantilleri ve GER tiibiilleriyle ayirt edildiler. Sitoplazmada yer
yer genislemis GER tiibiilleri ve vakuol ayirt edildi. Paryetal hiicreler hiicre ici kanal
sistemleri ve yogun matriksli mitokondriyonlar1 ile normal yapida goriildii. Mide bezleri
arasindaki bag dokusunda tipik graniilleri ile eozinofiller saptandi (Resim 4. 19a).
Biiyiik biiyliltmeli resimde normal yapidaki esas ve paryetal hiicreler arasinda hiicre
icinde s1v1 birikimi izlenen ve normal sitoplazmik goériiniimiinii yitiren dejeneratif hiicre
belirlendi. Bag dokusunda eozinofiller ile birlikte plazma hiicresi saptandi (Resim 4.
19Db).

Geleneksel tedavi grubunda bir onceki gruptan farkli olarak esas hiicre
sitoplazmasindaki GER tiibiiliislerinin yer yer genisledikleri goriildii. Bazi hiicre
cekirdeklerinin karyolizise ugradigi izlenirken, yer yer vakuollerin sekilllendigi ayirt
edildi. Ara bag dokusunda yine tipik graniil yapilariyla eozinofiller géraldi. (Resim 4.
20a-20b).

Lipid emiilsiyonu tedavisi uygulanan grupta diger iki gruba benzer bulgular
saptand1. Esas hiicreler ve paryetal hiicreler normal yapida izlenirken bag dokusunda
eozinofil hicreleri ve otofajik vakuol iceren dejeneratif bag dokusu hiicresi goriildii
(Resim 4. 21a- 21Db).

Subletal doz metil paratiyon uygulamasi yapilan grupta belirgin yapisal bir
dejenerasyon goriilmezken, uygulanan tedavi yontemleri arasinda mide dokusu ince

yapisinda farklilik saptanmadi.
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Resim 4. 19a. Birinci Grup (Metil Paratiyon Grubu) - Mide Bezi ince Kesidi: Mide bezinin alt
bolimine yerlesik olarak goriilen zimogen hiicrede 6kromatinden zengin g¢ekirdek (N.), sitoplazmada

GER tilbiiliislerinin yer yer geniglemis (GER*) olduklar1 izlenirken salg1 graniilleri (Gr) ve vakuoller (V)
goriiliiyor. Bezin duvarinda okromatik ¢ekirdegi (Np), sitoplazmasindaki mitokondriyonlar ve hiicre igi
kanal sistemi ile paryetal hiicre ayirt ediliyor. Bezi ¢evreleyen lamina propriada tipik graniil yapisi ile (=)

eozinofilller (Eo) goriltyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 2156).
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Resim 4. 19b. Birinci Grup (Metil Paratiyon Grubu) - Mide Bezi ince Kesidi: Ayn1 grubun farkl1 alan
degerlendirmesinde mide bezinde zimogen hucrelerde dkromatinden zengin ¢ekirdek (N.), sitoplazmada

GER tiibiiliisleri goriiliiyor. Okromatinden zengin cekirdek yapilartyla (Np), sitoplazmasmdaki
mitokondriyonlar ve hiicre i¢i kanal sistemi ile paryetal hiicre ayirt ediliyor. Bezi ¢evreleyen lamina
propriada (Lp) tipik graniil yapis1 ile (=) eozinofilller (Eo), plazma hticresi (Npi ) ve belirgin dejenrasyon

gbsteren hiicre (%) ayirt ediliyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 2156).
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Resim 4. 20a. ikinci Grup (Metil Paratiyon + Atropin — Pralidoksim Grubu) - Mide Bezi ince

Kesidi: Mide bezinde 6kromatinden zengin cekirdek (N;) ve karyolizisli ¢ekirdek (Nz) yapisiyla
zimogen hiicrelerde, sitoplazmada GER tiibiiliislerinin yer yer genislemis (GER*) olduklar1 izlenirken
salgi graniilleri (Gr) ve vakuoller (V) goriiliiyor. Bezin duvarinda sitoplazmasindaki mitokondriyonlar ve
hiicre i¢i kanal sistemi ile paryetal hiicre ayirt ediliyor. Bezi ¢evreleyen lamina propriada tipik graniil

yapisi ile (=) eozinofil (Eo) goruluyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 1670).
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Resim 4. 20b. ikinci Grup (Metil Paratiyon + Atropin — Pralidoksim Grubu) - Mide Bezi ince

Kesidi: Mide bezinin alt boliimiine yerlesik olarak goriilen zimogen hiicrede O6kromatinden zengin
cekirdek (N), sitoplazmada GER tiibiiliislerinin yer yer genislemis (GER*) olduklar izlenirken salgi
graniilleri (Gr) goriiliyor. Bezin duvarinda oOkromatik c¢ekirdegi (Np), sitoplazmasindaki
mitokondriyonlar ve hiicre i¢i kanal sistemi ile paryetal hiicre ayirt ediliyor. Bezi cevreleyen lamina

propriada tipik graniil yapisi ile (=) eozinofilller (Eo) goruluyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat X 2156).

-08 -



Resim 4. 21a. Ugiincti Grup (Metil Paratiyon + Atropin — Pralidoksim + Lipit Emilsiyonu Grubu) -
Mide Bezi ince Kesidi: Mide bezinde okromatinden zengin cekirdek (N) yapisiyla zimogen hiicrelerde,
sitoplazmada GER tiibiiliislerinin izlenirken salgi graniilleri (Gr) ve vakuol (V) goriiliiyor. Bezi
gevreleyen lamina propriada (Lp) tipik graniil yapist ile (=) eozinofil (Eo) goruliyor (Uranil Asetat -
Kursun Sitrat X 1670).
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Resim 4. 21b. Ugtincii Grup (Metil Paratiyon + Atropin — Pralidoksim + Lipit Emiilsiyonu Grubu) -
Mide Bezi ince Kesidi: Mide bezinde okromatinden zengin cekirdekleriyle (N;), zimogen hiicre

sitoplazmalarinda GER  tiibiiliisleri ve salgi graniilleri (Gr) goriiliyor. Bezin duvarinda okromatik
¢ekirdegi (Np), sitoplazmasindaki mitokondriyonlar ve hiicre i¢i kanal sistemi ile paryetal hiicre ayirt
ediliyor. Bezi ¢evreleyen lamina propriada dogal yapisal dzelikleriyle goriiliiyor (Uranil Asetat - Kursun

Sitrat X 2156).
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4. 3. 8. Ovaryum

Metil paratiyonun subletal dozda uygulandigi deney grubunda ovaryum ince
kesitinde gelismekte olan primer follikiillerde oosit sitoplazmasi, zona pellusida,
graniiloza hiicreleri ve teka interna katmani degerlendirildi. Oosit sitoplazmas1 golgi
bilesigi, graniilli endoplazma retikulum sisternalari, mitokondriyonlar ve elektron
yogun kortikal graniiller ile ayirt edildi. Sitoplazmanin Zona pellusidaya komsu olan
boliimiinde sitoplazmik uzantilarmn tiibiiler kese goriinlimiinde ve ¢ok sayida oldugu
belirlendi. Orta dereceli elektron gecirgen olan Zona pellusida igersinde oosit ve
graniiloza hiicrelerinin sitoplazmik uzantilar1 ayirt edildi. Graniiloza hiicrelerinin zona
pellusida ile olan baglantilarinin yer yer kesintiye ugradig: belirlendi. Hiicre ¢ekirlerinin
heterokromatinden zengin oldugu ayirt edildi. Bazi graniiloza hiicrelerinde vakuollerin
sekillendigi goriildii (Resim 4. 22a). Graniiloza hiicrelerine komsu teka interna hiicre
sitoplamasinda ¢ok sayida lipid damlaciklar1 gozlendi. Hiicrelerin aktif sentez
asamasinda oldugu diisiiniildii (Resim 4. 22Db).

Atropin-pralidoksim tedavisi uygulanan grupta gelismekte olan primer follikiil
de oosit sitoplazmasmin Graniillii endoplazma retikulumlarindan zengin oldugu goriildii.
Zona pellusidada oosit ve grantloza hucrelerinin  sitoplazmik uzantilar1 izlendi.
Graniiloza hiicrelerindeki vakuolizasyon bu grupta daha yaygindi. Graniiloza
hiicrlerindeki bu degisiklikler follikiiliin atreziye gittigini diisiindiirdii. Teka interna
hiicrelerindeki lipid damlalarinin yer yer parcalandigi bu grupta da belirlendi (Resim 4.
23a-23b).

Lipid emiilsiyonu uygulanan grupta primer follikiilde genel yapinin diger
gruplara karsin biraz daha korunmus oldugu belirlendi. Oosit sitoplamasi ve zona
pellusidanin normal diizenlenim gosterdigi izlendi. Zona pellusidanin graniiloza
hiicreleri ile yakin temasta oldugu goriiliirken graniiloza hiicrelerindeki ¢ekirdekgiklerin
sekilleri nedeniyle boliinme evresinde olduklar1 ve follikiil gelisimin ileri evreye
tasindig1 gozlendi (Resim 4. 24a-24b)

Ovaryum follikillerinin dongiisel degisikliklerden kaynaklanan  yapisal
farkliliklar1 gz Oniinde bulundurularak gruplar arasinda belirgin bir yapisal fark

izlenmedi.
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Resim 4. 22a-b. Birinci Grup (Metil Paratiyon Grubu) Ovaryum Ince Kesidi: a; Gelismekte olan
primer follikiilden alman kesitte oosit sitoplazmasinda (O), GER tibilleri, Golgi bilesigi (Go),
Mitokondriyon (M), kortikal Graniller (») goriilityor. Oositi ¢evreleyen zona pellusida’da (ZP)
mikrovillus yapilar1 (=®) gortliyor. Zona pellusida ve Graniloza hiicreleri (Gr) arasinda agilmalar (%)
ve Heterokromatik cekirdekleri (Ng) ile sitoplazmasinda vakuol olusumu gériilen garniiloza hiicreleri
gOruluyor ( Uranil Asetat - Kursun Sitrat - 22a X 2784), b; granuloza hiicrelerini (Gr) cevreleyen Teka
interna hiicre sitoplazmalarinda lipit damlaciklari izleniyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat - 22b X 1670).
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Resim 4. 23a-b. ikinci Grup (Metil Paratiyon + Atropin — Pralidoksim Grubu) Ovaryum Ince
Kesidi: a; Gelismekte olan primer follikiilden alinan kesitte oosit sitoplazmasinda (O), GER tiibiilleri
goriiliyor. Oositi ¢evreleyen zona pellusida’da (ZP) mikrovillus yapilar: (=) izleniyor. Heterokromatik
cekirdekleri (Ng) ile grniloza hicreleri izleniyor (Uranil Asetat- Kursun Sitrat- 23a X 2156), b;
Graniloza hiicrelerinin (Gr) Teka interna katmanina komsu oldugu alanda agilma (%) ve teka interna
hiicre sitoplazmasinda parcalanmug lipid damlaciklari izleniyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat - 23b X

1670).
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Resim 4. 24a-b. Ugiincii Grup (Metil Paratiyon + Atropin — Pralidoksim + Lipit Emdilsiyonu Grubu)
Ovaryum Ince Kesidi: a; Gelismekte olan primer follikiilden alinan kesitte normal ¢ekirdek yapis1 (No)
ve hiicresel bilesenleri ile oosit sitoplazmast (O) gériiliiyor. Oositi ¢evreleyen zona pellusida’da (ZP)
mikrovillus yapilar1 (=) goruluyor. Heterokromatik cekirdekleri (Ng) ile sitoplazmasinda graniiloza
hicreleri izleniyor ( Uranil Asetat - Kursun Sitrat - 24a X 1293), b; graniloza hucrelerini (Gr) gevreleyen
Teka interna hiicre sitoplazmalarinda lipid damlaciklari izleniyor (Uranil Asetat - Kursun Sitrat - 24b X
1670).
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5. TARTISMA

Abdullat ve arkadaslar1 akut organofosfat-karbamat zehirlenmelerinde seri
olarak Olgllen plazma kolinesteraz aktivitesiyle antidotal tedavinin etkinliginin
degerlendirilebilecegini ifade etmistir. Yazarlar, 29 yasinda organofosfat zehirlenmesi
siphesiyle izlenen bir kadin hastada oksim tedavisinden 2-4 saat sonra Olgtlen
bitirilkolinesteraz aktivitesinin, ilk dlgiilen ve normal aktivitenin ciddi inhibisyonunu
gosteren Olgiime gore hizli ve belirgin olarak artis gosterdigini tespit etmis; bu artisa
hastanin klinik belirti ve bulgularindaki diizelmenin de eslik ettigini belirtmistir (108).

Cander ve arkadaglarinin 2011 yilinda yayinladiklar retrospektif bir ¢caligmada
akut organofosfat zehirlenmesi nedeniyle Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Acil
Servis Yogun Bakim {initesine Ocak 2006- Ocak 2009 tarihleri arasinda kabul edilen 25
hastanin serum asetilkolinesteraz ve Iokosit diizeyleriyle Glasgow Koma Skalasinin
prognostik degerleri ele alinmistir. Calisma kapsamia alman, ortalama yasi 37.8 olan
25 hastanin 3’ii eks olurken 4 hasta baska kliniklere devredilmis; 18 hasta da yogun
bakim {initesinden taburcu edilmistir. Olen hastalar arasinda en diisiik ortalama
kolinesteraz diizeyi 1768 IU/L olarak Ol¢ililmiistiir. Taburcu edilen hastalar arasindaysa
ortalama asetilkolinesteraz diizeyi 3841 IU/L olarak hesaplanmistir. Buna gore eks olan
hastalarla taburcu olan hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli fark Saptanmamis ve
asetilkolinesteraz diizeyinin organofosfat zehirlenmesi tanisinda kullanilabilecegi ancak
prognostik degeri bulunmadigi sonucuna varilmistir (109).

Nouira ve arkadaglar1 1994 yilinda akut organofosfat zehirlenmesinde serum
kolinesteraz duizeyinin prognostik degerini belirlemeyi amaglayan bir c¢aligma
yaymlamistir. Tunus’daki Munastir Universitesi Hastanesi Yogun Bakim iinitesine
Kasim 1989-Kasim 1992 tarihleri arasinda kabul edilen 30 hasta calismaya dahil
edilmis ve tiim hastalarin yogun bakima giris saatinde serum kolinesteraz diizeyi
Olgtilmiistiir. Hastalar orta-ciddi (Grup 1 - 18 hasta) ve yasami tehdit eden (Grup 2 - 12
hasta) zehirlenmeler olmak tizere 2 gruba ayrilmistir. Mekanik ventilasyon ihtiyact ve
zehirlenme bulgularmi dindiren toplam atropin dozu, zehirlenmenin ciddiyetini
belirleyen kriterler olarak kabul edilmistir. 2 grup arasinda ortalama serum kolinesteraz
diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamis olmakla birlikte 2.

grupta ortalama serum kolinesteraz aktivitesinin daha az distiigii dikkati ¢ekmistir. (2.
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grupta 611+575 U/L, 1. grupta 448+409 U/L; degerlendirmeyi yapan laboratuarin
normal deger araligi 3500-8500 U/L) Mekanik ventilasyon uygulanan grupla
uygulanmayan grup arasinda da serum kolinesteraz diizeyi yoniinden anlamli fark
saptanmamis (Swrastyla 565+571, 4701409 U/L) ve toplam atropin ihtiyaciyla serum
kolinesteraz diizeyleri arasmnda korelasyon bulunmamustir. Sonu¢ olarak zehirlenme
zamaniyla yogun bakima kabul arasindaki ortalama siire 2.5 saat olan bu ¢aligmadaki
akut organofosfat zehirlenmesi olgularinda, serum kolinesteraz diizeyiyle zehirlenmenin
Klinik ciddiyeti arasinda baginti bulunamamistir ve kolinesteraz diizeyinin yalnizca
zehirlenmeyi gosteren bir marker olarak dikkate alinmasi gerektigi belirtilmistir (110).

Na Jiang ve arkadaglar1 2010 yilinda yayinlanan calismada indirgenmis
glutatyonun ratlarda metil paratiyon tarafindan indiiklenen karaciger hasarmi azalttigini
gostermeyi amaglamis ve bu amagla 80 tane Sprague-Dawley cinsi rat incelemeye tabi
tutmustur. 8 rat kontrol grubu olarak ele almirken 24 rata 15 mg/kg olacak sekilde tek
doz intragastrik metil paratiyon uygulanmistir. Yalnizca metil paratiyon uygulanan
ratlarda plazma kolinesteraz aktivitesinin kontrol grubundaki ratlara gére belirgin olarak
inhibe oldugu bulunmustur (111).

2011 yilinda Yuan Du ve arkadaslarmin yaymladigi, metil paratiyona baglh
akciger hasar1 iizerine sodyum aescinate tarafindan saglanan koruyucu etkiyi konu alan
caligmada kirk tane Sprague-Dowley cinsi rat ele alimmustir. Kontrol grubunda ve yalniz
metil paratiyon uygulanan grupta sekizer adet rat yer almustir. Metil paratiyon
kilograma 15 mg olacak sekilde intragastrik olarak tek doz uygulanmistir ve uygulama
sonrasinda bu gruptaki ratlarda ortalama plazma asetilkolinesteraz aktivitesinin kontrol
grubuna gore belirgin olarak inhibe oldugu bulunmustur. Plazma asetil kolinesteraz
dizeyi kontrol grubunda 13.98 + 4.08 U/ml (13980 = 4080 U/L), metil paratiyon
uygulanan grupta 2.66 + 1.99 U/ml (2660 + 1990 U/L) (kontrol grubuyla
karsilastirildiginda p < 0.01) olarak 6l¢tilmiistiir (112).

Calismamizda plazma kolinesteraz aktivitesinin Sl¢limiinde kullanilacak kan
ornekleri, sakrifikasyon esnasinda kardiyak ponksiyonla, intoksikasyonun 12. saatinin
basinda alinmistir. Plazma asetilkolinesteraz aktivitesi bakimindan, toksik doz metil
paratiyon verilen ama tedavi uygulanmayan grup referans alindiginda, gruplar arasinda
belirgin bir fark tespit edilmemistir. Yalniz metil paratiyon uygulanan kontrol grubu ile

geleneksel yontemle tedavi edilen ve ek olarak lipid emulsiyonu verilen gruplar
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arasinda 12 saat sonra pseudokolinesteraz seviyesinde fark olmamasi her iki tedavinin
de bu siirede etkin enzim seviyesini saglamadigini 6ngdrmiistiir. Bu ayn1 zamanda tiim
ratlarda organofosfat intoksikasyonunun gerceklestigini dogrulayan bir bulgu olarak
yorumlanabilir. Zehirlenen her ii¢ grup karsilastirildiginda tedavi alan gruplarda her ne
kadar pseudokolinesteraz seviyelerinde goreceli olarak yiikselme olsa da aralarinda
istatistiki fark olmamas1 12 saatlik tedavinin etkinligini tartismayi gerektirdigi gibi
verilen metil paratiyon toksik dozunun letal dozlarda ya da tekrarlayan toksik dozlarda
verilmesi ile aydinlanabilir.

Pseudokolinesteraz  aktivitesinin, tedavi altinda, organofosfatla yeniden
karsilasma olmadigi siirece, birka¢ giin igerisinde (¢ogu hastada 48 saat icerisinde)
normal seviyeye donecegi bildirilmektedir (7, 11, 30). Calismamizda uygulanan
tedaviyle, Yuan Du ve arkadaslarmin higbir tedavi ajam uygulanmayan ratlarda 24
saatin sonunda elde ettigi 13980 =+ 4080 U/L’lik psoédokolinesteraz duzeyine
ulagilamamasi; tedavi siiresinin 12 saatle sinirli tutulmasina baglanmstir (112). Bununla
beraber antidotal tedavi uygulanan 2. ve 3. grupta, kontrol grubuna gore
psodokolinesteraz dlzeylerinde Abdullat ve arkadaslarinin 6ne siirdiigii bigimde
yikselmeyi gosteren, istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Istatistiksel
olarak anlamli bir fark ifade etmemekle birlikte geleneksel tedavi uygulanan 2. gruptaki
ratlarm ortalama psédokolinesteraz diizeyinin (1165.4 U/L), metil paratiyon uygulanan
1. gruptaki ratlarinkine (945.4 U/L) gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Lipit
emilsiyonu uygulanan 3. grupta ise ortalama pstdokolinesteraz diizeyinin (907.6 U/L)
ilk 2 gruptan daha diisiik olarak saptanmistir. Bu durumun, yiiksek olasilikla, tedavinin
baslangicinda tek yol olan kuyruktaki damar yolundan ilk 6nce lipidin; ardindan
geleneksel tedavinin verilmesiyle dogrudan iligkili ya da daha diistik olasilikla lipidin
Ozellikle atropinle olacak sekilde geleneksel tedavi ajanlariyla sistemik ve dolayli olarak
etkilesmesiyle iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Weinberg ve arkadaglari, lipit emiilsiyonunu genel anestezi altindaki ratlara sag
internal jugiiler vene yerlestirilen kateterden dakikada 3 ml/kg infiize edilecek sekilde 5
dakika siireyle uygulamistir. Bu ¢alismada kullanilan diger ajan olan bupivakain ise
ratlara sag internal iliak vene yerlestirilen kateter araciligiyla uygulanmigtir. Bania ve
arkadaslar1 lipit emiilsiyonunu farelere 15 ml/kg dozundan intraperitoneal yolla tek

seferde uygulamistir. S6z konusu calismada zehirlenme modelini olusturan ajan olan

- 107 -



paraoxon ise farelere subkutan yolla tek seferde uygulanmistir. Bu iki caligmayla
karsilastirildiginda ¢alismamizda 3 ml/kg dozundan bir defada uygulanan lipit
emiilsiyonu diger calismalara gore daha diisiik diizeyde kalmustir. Oncelikle ratlarda
olas1 hipervoleminin 6niine gegmek adina bu doz tercih edilmis olsa da anestezi altinda
olmayan ratlara periferik intravendz yoldan lipit emiilsiyonu uygulandigi esnada gelisen
asir1 ajitasyon daha fazla miktarda lipit emiilsiyonunun bu yolla uygulanmasini
olanaksiz kilmistir. Deneyde kullanilan atropin stlfat, suda ¢oziinebilirligi yiiksek olan
bir ajandir. Pralidoksim ise yagda ¢oziinebilirligi zayif olan bir ajandir. Bu durumda
ayni yoldan uygulanan lipit emiilsiyonu icerisinde atropinin ¢6zlinmesi olasi
gozilkmemekle birlikte pralidoksimin zayif da olsa ¢6zlinmiis olma olasiligi
bulunmaktadir. Bu zayif olasiligin, lipit emiilsiyonu grubunda elde edilen diisiik
ortalama psodokolinesteraz diizeyinin sebeplerinden biri olabilecegi diistiniilmiistiir.
Sonucta Weinberg ve arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu gibi lipit emiilsiyonunu
santral vendz yoldan uygulamak hem daha yiiksek dozda emiilsiyon uygulanmasini
saglayacak hem de periferik vendz yollarin tikanma riskini ortadan kaldiracaktir.
Bununla birlikte lipit emiilsiyonuyla es zamanli ya da ardisik olarak kullanilacak diger
ajanlarin lipit emiilsiyonundan farkli yollarla uygulanmasi da tedavi basarisim
arttiracaktir (59, 94, 113, 114).

Akademik Acil Tip Toplulugunun (SAEM) 2005 yilinda yapilan toplantisinda
Bania ve arkadaslar1 tarafindan sunulan bildiride, 60 adet Swiss Weber cinsi fareye 15
ml/kg dozundan %20 lipit emilsiyonu ya da 15 ml/kg %0.9 salinin intraperitoneal
olarak tek seferde yapildig1 ve 20 dakika sonra tek doz subkutan paraoxon (paratiyonun
biyoaktif metaboliti) uygulandigi ifade edilmistir. Farelerin paraoxon uygulamasindan
sonra tremor veya Oliimiin ortaya ¢ikis zamanini tespit etmek i¢in 1 saat siireyle devamli
monitorize edildigi ¢alismada paraoxonun LDsg degeri lipit emiilsiyonu ve salin
uygulanan gruplarda up-down yontemiyle belirlenmistir. Buna goére lipit emilsiyonu
grubunda LDso 1.52 mg/kg (1.44-1.60); salin grubunda 1.29 mg/kg (1.12-1.46) (p=0.34)
olarak saptanmig; ortanca survi lipit emilsiyonu grubunda 50.2 dk. (43-57); salin
grubunda 45 dk. (38-52) (p=0.68) olarak saptanmustir. Sonug olarak letal doz paraoxon
uygulanan bu ¢alismada lipit emulsiyonu yasamda kalim {izerine etkin bulunmamistir

(94).
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Calismamizda letal doz uygulanmadigi i¢in lipit emiilsiyonunun metil paratiyona
baglt mortalite ilizerindeki etkisi degerlendirilmemistir. Bununla birlikte geleneksel
tedavi uygulanan grupla lipit emulsiyonu uygulanan gruptaki psddokolinesteraz
diizeyleri arasinda ve gozlenen Klinik bulgular arasinda anlamli fark bulunamamuistir.
Bania ve arkadaglarmin lipit emiilsiyonunun organofosfat intoksikasyonundaki LDso
degerini ylikseltme agisindan tespit edemedigi anlamli fark, bizim ¢aligmamizda da
psodokolinesteraz diizeyinde ve gozlenen klinik bulgular arasinda tespit edilememistir.

16 numarali tabloda yer alan kolinesteraz diizeylerine bakildiginda kontrol
grubundaki en diisiik kolinesteraz diizeyi 1. ratta goriilirken en yiiksek kolinesteraz
diizeyinin 3. ratta Olglldigli dikkati cekmistir (swrasiyla 678 IU/L, 1188 IU/L).
Kolinesteraz aktivitesi en fazla diisen ratta, kontrol grubundaki diger ratlara gore daha
fazla klinik bulgunun gozlenmis olmasi dikkat g¢ekicidir. Bununla birlikte Aygun ve
arkadaslarmin 2002 yilinda yaymlanan calismasinda Ondokuz Mayis Universitesi
Hastanesi Acil Servisine Haziran 1999-Ocak 2001 tarihleri arasinda bagvuran 32 akut
organofosfat zehirlenmesi olgusu degerlendirilmis ve sonu¢ olarak diisiik serum
asetilkolinesteraz diizeyiyle zehirlenmenin ciddiyeti arasinda anlamhi bir iliski
bulunmadig1 saptanmistir. Aygun ve arkadaslari, diisiik plazma kolinesteraz
dizeylerininin organofosfat zehirlenmesi tanisini destekledigini belirtmis ve tedavi
altinda asamali olarak yiikselmeyen kolinesteraz duzeylerini kotii prognozla iliskili
bulmustur (115).

Enzim ve klinik bulgular degerlendirildiginde en beklenmedik bulgu belirgin
hematiiri (2. grup , n=3) olmustur. Ileride yapilacak olan calismalarda hematiiriye
yonelik inceleme yapilmasi gerektigi sonucuna varilmistir.

2. gruptaki ratlarda 6lgiilen plazma kolinesteraz aktivitesini gosteren 17 numarali
tabloya gore en diisiik diizey 1. ratta 6lgiilmiistiir (937 IU/L). En yiiksek degerse 4. ratta
Olgtilmiistiir (1373). 2. gruptaki en diisiik psddokolinesteraz aktivitesine (937 1U/L)
sahip olan 1. ratta gozlem siiresince damar yolu problemi yasanmamigtir. 1 numarali
tabloda belirtildigi tizere ilk 30 dakikada intravendz olarak yapilmasi gereken ajanlar
uygulanmis; sonrasinda intraperitoneal uygulamaya gecilmistir. Tiim ajanlar planlanan
zamanlarda ve dozlarda verilmistir. Ratta belirgin hematiiri gézlense de tedavi altinda
idrarin normal rengine dondiigli gozlenmistir. Ratta kisa siireyle tremor ve solunum

paterninde degisiklik gozlense de tedaviyle birlikte bu bulgular diizelmistir. Sik
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urinasyon dikkat ceken bir parametre olmustur. 2. gruptaki 2. ratta psodokolinesteraz
aktivitesi 1183 IU/L olarak Sl¢lilmiistiir. 2 numarali tabloda yer aldig1 gibi ratta damar
yolu problemi yasanmamuistir. Tiim ajanlar uygun dozlarda ve uygun yollarla zamaninda
uygulanmustir. Pollakiiri ve biiyiik kirmiz1 gozler deney siiresince devam etmistir. idrar
bir siire hematurik olsa da tedavi altinda idrarin normal rengine dondiigli gézlenmistir.
Kisa siireli solunum patern degisikligi, tremor, irritabilite ve sonrasinda yliriimekte
gucluk gozlense de tedaviyle bu bulgular da diizelmistir. 2. gruptaki 3. rata ait klinik
gozlem 3 numarali tabloda yer almistir. Bu ratin plazma kolinesteraz aktivitesi 1089
IU/L olarak 6lgiilmiis olup klinik takibinde pollakiri ve biiyiik kirmizi gozler dikkati
cekmistir. 2. gruptaki 4. ratta kisa siireli tremor, lirinasyon, hematiiri ve kirmizi biiylik
gozler izlenmistir. Bu gruptaki 5. ratta kisa siireli tremor ortaya c¢ikmustir. 7. ratta
pollakiri ve kirmiz1 biiylik gozler izlenmistir. 2. gruptaki 6. ratta da pollakiri dikkat
cekmistir. 7. doz IV atropin uygulamasinin ardindan damar yolu ¢ikmistir ve antidot
uygulamasina intraperitoneal yoldan devam edilmistir. Bu grubun ikinci en diisiik
psodokolinesteraz aktivitesine (998 IU/L) sahip olan bu rattaki aktivite diisiikliigiiniin
intravendz yoldan verilmesi gereken 3 doz atropinin intraperitoneal yoldan verilmesine
bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.

3. gruptaki 1. ratta lipit emiilsiyonu uygulamasmin hemen ardindan irritabilite ve
asir1 ajitasyon ortaya ¢ikmistir. Bunlar da ila¢ uygulama zamanlarinda aksakliga neden
olmustur. Pollakiri ayirt edici parametrelerden birisi olmustur. 3. gruptaki 2. ratta da
lipit emiilsiyonu uygulamasindan sonra irritabilite ve asir1 ajitasyon gozlenmis; bundan
dolayr da zaman aksakligi yasanmustir. 6. doz intraventz atropin uygulamasinin
ardindan damar yolu cikmustir. Ilag uygulamalarina intraperitoneal yoldan devam
edilmistir. Psddokolinesteraz diizeyi bu ratta 910 IU/L olarak Ol¢iilmiistiir. Asirt
ajitasyon ve irritabilite 3. ratta da gozlenmistir. Es zamanli baska rata damar yolu
acildig1 igin bu rata atropin uygulama zamaninda aksaklik yasanmistir. 2. doz
atropinden sonra ratin damar yolu ¢ikmis; uygulamalara intraperitoneal olarak devam
edilmistir. Bu ratta psddokolinesteraz diizeyi 667 IU/L olarak dlgiilmiistiir. 3. gruptaki 4.
ratta ilk 1V atropin yapildig1 esnada belirgin olarak ¢evreye ilgisizlik dikkati ¢ekmistir.
3 dakika sonra ratin ajite oldugu gozlenmistir. GOzlem siresince 3. gruptaki 5. ve 6.
ratlarda herhangi bir problem ayirt edilmemistir. Bununla birlikte gruptaki en diisiik

psodokolinesteraz aktivitesi 6. ratta Ol¢iilmiistir (312 IU/L). 7. ratta damar yolu
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iistiindeki kuyruk derisinde ratin 1sirigina bagh delik gdzlenmis; intravendz uygulamalar
bitinceye kadar disardan basi yapilarak uygulamaya devam edilmistir.

3. gruptaki ratlarda lipit emiilsiyonu uygulamasinin hemen ardindan gozlenen
asir1 ajitasyon ve ratlarin damar yolunun yer aldigi kuyruk bdlgesine dogru hamle
yapmasi, lipit emdlsiyonunun damar yolunda irritasyon yapmis olabilecegini
diistindlirmiistiir.

Intravenéz yoldan uygulanmasi gereken atropin dozlarinin ratlarin  damar
yollarinin ¢ikmasi nedeniyle intraperitoneal olarak uygulandigi deneklerde goézlenen
nispeten daha diisilk psddokolinesteraz diizeyleri; atropinin intraperitoneal yerine
intravendz yoldan uygulanmas: gerekliligini ortaya koymustur. Bu durumun tek
istisnasi en diisiik psddokolinesteraz diizeyinin deney sirasinda herhangi bir damar yolu
problemi yasanmayan 3. gruptaki 6. ratta saptanmasi olmustur.

Degerlendirme kolayligi, diisiik maliyeti ve kolay ulasilabilir olmas1 nedeniyle
calismamizda psddokolinesteraz enzim aktivitesinin Ol¢limii tercih edilmistir. Enzim
aktivitesini etkileyen faktorlerden infeksiyon, gebelik, ila¢ kullanimi (morfin, kodein,
stiksinilkolin), malndtrisyon ve karaciger yetmezligi durumlarinin ¢alismamizda yer
alan ratlarda olmadigi bilinmektedir. Bununla birlikte enzim aktivitesinin ratlarda olan
ve bizim bilmedigimiz kronik hastaliklardan, genetik kusurlardan, disiik serum
albumininden, neoplazilerden ve hipersensitivite reaksiyonlarindan etkilenmis olma
olasilig1 bulunmaktadir.

Yiirlimez ve arkadaslar1 tarafindan 2007 yilinda yaymlanan ¢alismada iilkemizde
bir Gniversite hastanesi acil servisine Ocak 1995-Aralik 2004 tarihleri arasinda basvuran,
bilinen bir organofosfatla zehirlenmis 220 olgu retrospektif olarak taranmis; %59.5’1
kadm, %40.5’1 15-24 yas grubunda olan olgularda siklik sirasmna goére gozlenen
bulgularin miyozis (%74.5), solunum sistemi bulgular1 (%54.6), tasikardi (%35.4),
emezis (%32.7), biling kaybi (%30.4), hiperhidroz (%28.6), hipertansiyon (%14.5),
fasikiilasyon (%8.2), bradikardi (%)5), ates (%4.5), diare veya liriner inkontinans (%2.7),
konviilziyon (%1.8) ve hipotansiyon (%1.8) oldugu saptanmustir. %75.9’luk bir oranla
en sik 6zkiyim girisimine bagli zehirlenme olgusu gozlenirken tiim olgularin %86.5°1
zehri oral yoldan almistir. %44.5°1 kirsal kesimden, %55.5°1 kentten gelen olgularin en
stk metil-paratiyon, diazinon ve diklorvos ile zehirlendigi saptanmistir. 220 olgudan

20’sinin eks oldugu; bunlardan 9’unun ani solunum ve kardiyak arrestine, 5’inin
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solunum yetmezligine, 5’inin septik soka ve 1’inin santral sinir sistemi depresyonuna
bagl kaybedildigi bildirilmistir (116).

Caligmamiza dahil edilen 21 denekten 9 ratta pollakiri, 3 ratta belirgin hematiiri,
6 ratta irritabilite-ajitasyon, 2 ratta cevreye ilgide-tepkilerde azalma, 2 ratta solunum
paterninde degisiklik, 5 ratta tremor, 1 ratta yiiriimede giigliik ve 4 ratta kirmizi-blyik
gozler dikkat ¢eken klinik bulgular olmustur.Yiirimez ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
belirtilen kardiyak arrest, solunum yetmezligi, konviilziyon, diare, biling kaybi ve
fasikiiliisyon deneklerimizde gozlenmemistir. Ratlarda kusma yetenegi olmadigindan
dolay1 kusma, belirleyici bir klinik bulgu olmamistir. Miyozis ve hiperhidroz ratlarda
saptanmasi miimkiin olmayan bulgular olarak kabul edilmistir. Ates, bradikardi,
tasikardi, hipertansiyon ve hipotansiyon da monitdrizasyon gerektiren islemler
oldugundan ve deneyde ratlarin anestezi altinda olmadig1 géz oniinde bulundurulup
monitorizasyon planlanmadigindan degerlendirilmemistir.

Metil paratiyon disinda herhangi bir ajan uygulanmayan kontrol grubunda daha
az klinik bulgu gozlenmesi, verilen metil paratiyon dozunun letal olmamasi yalniz
toksik doz olmasi ve belirgin olmayan bulgularin gézden kagmis olabilmesi seklinde
yorumlanmustir. Diger gruplarda gozlenen bulgularin tedavide kullanilan ajanlara bagl
oldugu distiniilmiis ve bu konuda ileri ¢alismalar yapilmasia ihtiya¢ oldugu kanisima
varilmistir.

Deney hayvanlarmm kullaniminda 3R kuralindan biri olan “Reduction”
(Azaltma) kuralma uymak bakimindan hayvan sayis1 en diisiik diizeyde tutulmustur. Bu
acidan higbir ajan verilmeyen kontrol grubu olusturulmamis; bunun yerine kontrol
grubu yalnizca metil paratiyon verilen ratlardan olusturulmustur. Geleneksel tedavinin
ve lipit emiilsiyonunun etkinlikleri bu gruplar arasinda karsilastirilmistir.

Satar ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaymlanan ¢aligmasinda akut organofosfat
zehirlenmesinin rat bobregi iistiindeki ultrastriiktiirel etkilerini konu alan bir deney
yapilmustir. 34 adet erkek Wistar albino rat ¢alismaya dahil edilmis; 4 gruba ayrilan
ratlardan 1. gruba bir organofosfat bilesigi olan metamidofos, bu bilesik i¢in LDso
degerine karsilik gelen 30 mg/kg dozundan gavajla uygulanmistir. 2. gruba 1. gruba
uygulanan ajana esit volimde yalniz %0.9 salin uygulanirken 3. gruba ayni dozda
metamidofos uygulanmasinin yani sira intraperitoneal olarak atropin-pralidoksim

uygulanmis; 4. grupta yer alan ratlara 3. gruptaki ratlara uygulanan ajanlarin esit
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hacminde, ayni yollarla %0.9 salin uygulanmistir. 1. grupta yer alan ratlarda 8 dakika
sonra kolinerjik kriz belirtileri ortaya ¢ikmis ve o anda ratlar 2. gruptaki ratlarla birlikte
sakrifiye edilmis olup 3. ve 4. gruptaki ratlar ise 4 giin sonra sakrifiye edilmistir.
Elektron mikroskobu altinda yapilan incelemelerde yalnizca metamidofos uygulanan 1.
grupta podosit ve silit porlarin foot prosese tutundugu; bazal membranlarin normal
yapida oldugu; proksimal ve distal tiibiiler yapilarin normal goriinimde oldugu dikkati
cekerken salin uygulanan 2. grupta da sitoplazmik organeller ve tibuler epitelin
cekirdekleri normal yapida degerlendirilmis; yine bu gruptaki ratlarda renal
korpuskiillerde glomerdler kapillerler, bazal membran ve podositler intakt olarak
gozlenmistir. Metamidofosla birlikte atropin-pralidoksim uygulanan 3. grupta
glomertiler kapiller duvarm, bazal membranin ve podositlerle proksimal-distal tiibiler
hiicrelerin normal yapida oldugu gozlenmis; salin uygulanan 4. grupta da glomeriiler ve
tubller komponentlerde histolojik anormallige rastlanmamistir. Sonug olarak ¢alismada
yer alan hi¢bir grupta bobrekte histopatolojik anormallige rastlanmamis; 1. gruptaki
ratlari sakrifikasyon siiresinin organofosfatl bilesigin uygulanmasinin yalnizca birkag
dakika sonrasina karsilik geldigine ve 3. gruptaki ratlara uygulanan antidotlarin
histopatolojik onarima izin vermis olabilecegine dikkat ¢ekilmistir (117).

Donchev ve arkadaslarinin 1975 yilinda yaymladig: antikolinesteraz maddelerle
olan akut zehirlenmeyle ilgili c¢alismada bobrek ultrastriktirinde podositlerde
vakuolizasyon ve lizozomlarin aktivitesinde bir artisin eslik ettigi tiibiil epitelinin
mitokondrilerinde destriiksiyon ayirt edilmistir (118).

Hettwer’in 1975 yilinda yayinlanan makalesinde organofosfatla zehirlenmis
Sprague-Dawley ratlarimin bobregi elektron mikroskobu altinda incelenmis; proksimal
ve distal tiibiiliin epitel hiicrelerinde dikkat cekici uzant1 izlenmistir. Kompartmanlar
aras1 boslukta sisme, iki nefron segmentinin epitel hiicrelerindeki mitokondrilerde sisme,
bu mitokondrinin destriiksiyonuna bagli kristalarin azalmasi, miyelin figiirlerin
olugmas1 endoplazmik retikulum ve golgi kompleksindeki sisme elektron mikroskopik
incelemede ayirt edilen diger bulgular olarak bildirilmistir (119).

Caliymamizda yalniz metil paratiyon uygulanan 1. grupta yapilan ultrastriiktiirel
incelemede tiibiil yapismin olduk¢a dejeneratif 6zellikler gosterdigi, proksimal tiibiilde
bazal membran yapisinin ondulali yap1 sergiledigi, tiibiilii olusturan hiicrelerde hiicre

siirlarinin  belirsizlestigi, sitoplazmanin yogun matriksli mitokondriyonlarla dolu
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oldugu ve bobrek interstisyumunda Odemin varligi gdézlenmistir. Podositlerin
sitoplazmik iceriginin Bowman boslugunu kapladigi izlenmistir. Geleneksel tedavi
uygulanan 2. grupta glomeriile komsu tiibiillerde hiicre biitiinliigiiniin korunamadigi,
sitoplazmik icerigin tiibiil liimenine dagilim gosterdigi, bu alanlarda krista yapilari
belirgin mitokondriyonlarin ve lizozomlarin bulundugu goézlenmistir. Lipit emiilsiyonu
uygulanan 3. grupta glomertll cevreleyen alanda podosit primer uzantilarinin siserek
bu alam kapladiklar1 goriilmiistiir. Calismamizdaki ratlarin bobrek ince kesitlerinde
gbzlenen subendotelyal, mezengial madde birikiminin deney yapildig: sirada 19 aylik
olan ratlarda yaslanmaya bagli olarak gelistigi diistintilmiistiir.

Kalender ve arkadaslariin 2005 yilinda yaymlanan ¢aligmasinda vitamin E’nin
organofosfatl bir insektisit olan diazinon tarafindan indiiklenen hepatotoksisite iizerine
protektif etkisini saptamak amaglanmistir. 96 adet erkek Wistar cinsi rat, esit sayida 4
gruba ayrilmis; kontrol grubu kabul edilen 1. gruba giinde 1 kez yalniz 10 mg/kg misir
yag1 gavaj yoluyla verilmis; 2. gruba haftada 2 kez yalniz 200 mg/kg vitamin E gavaj
yoluyla verilmis; 3. gruba giinde 1 kez yalniz 10 mg/kg diazinon, misir yagi i¢inde
gavaj yoluyla verilmis; 4. gruba haftada 2 kez 200 mg/kg vitamin E; her giin gavaj
yoluyla misir yagi i¢cinde uygulanan 10 mg/kg diazinondan 15 dakika Once gavaj
yoluyla verilmistir. 1. 4. ve 7. haftanin sonunda her gruptan 8 rat disseke edilmis ve elde
edilen karaciger dokular1 elektron mikroskobu altinda incelenmistir. 1. ve 2. gruplarda
hepatositlerde anormallik izlenmemis; hiicre igerisinde endoplazmik retikulumun ve
mitokondrinin dolu oldugu; biiylik ve yuvarlak nucleusun hiicrenin ortasinda yer aldigi
dikkati ¢ekmistir. 1. hafta sonunda diazinon uygulanan 3. grupta mitokondride hafif
sisme ve zayif piknotik nucleus gozlenmis; diazinonla birlikte vitamin E uygulanan 4.
grupta patolojik bulguya rastlanmamustir. 4. hafta sonunda diazinon uygulanan 3. grupta
mitokondrinin gistigi gézlenmis; vitamin E uygulanan 4. grupta patolojik bulgu
saptanmamustir. 7. haftanin sonunda diazinon uygulanan 3. grupta mitokondride sira dis1
sisme, endoplazmik retikulumda hafif sisme, mitokondrial kristanin ayrilmasi ve
niikleusta kromatin dansitesinin homojenitesinin kaybolmasi dikkat ¢ekmistir. 4. grupta
7. haftanin sonunda bazi mitokondrilerde gozlenen sismenin disinda hepatositler normal
olarak izlenmistir. Caligmanin sonucunda, histopatolojik analiz karaciger fonksiyon

testlerini de igeren biyokimyasal analizle birlikte degerlendirildiginde diazinonun toksik

- 114 -



dozunun hepatositleri etkiledigi; vitamin E’nin bu toksisiteyi azalttig1 ancak tamamen
engellemedigi ifade edilmistir (120).

Kerem ve arkadaslarinin 2007 yilinda c¢aligmasinda ratlarda akut fenthion
toksisitesinin karaciger-bobrek fonksiyon ve histolojisi iizerine etkileri ele alinmigtir. 90
tane erkek Wistar cinsi rat iizerinde gerceklestirilen ¢caligmada her biri esit sayida rat
iceren gruplara sirasiyla 25, 50, 75, 100 mg/kg fenthion; kontrol grubuna ise 1 ml salin
intraperitoneal olarak uygulanmigtir. 24 saatlik siire sonunda bakilan karaciger
fonksiyon testlerinde (AST, ALT, GGT), yuksek doz fenthion uygulanan (75 veya 100
mg/kg) gruplarda istatistiksel olarak anlamli yiikselme saptanmuis; diisiikk doz uygulanan
(25 veya 50 mg/kg) gruplarda ise kismen ylikselme tespit edilmistir. 24 saatin sonunda
bakilan bobrek fonksiyon testlerinde (BUN, kreatinin, iirik asit) tiim gruplarda serum
irik asit diizeyinde kontrol gruplarma gore anlamli fark saptanmazken BUN ve
kreatinin degerlerinin yiiksek doz fenthion uygulanan gruplarda belirgin olarak
yiikseldigi; diisiik doz uygulanan gruplardaysa yiikselmenin oldugu ancak kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi saptanmistir. Bobrek ve
karaciger fonksiyon testleri disinda 24 saatin sonunda plazma kolinesteraz aktivitesine
de bakilmis ve yiiksek doz fenthion uygulanan gruplarda enzim aktivitesinde anlamli
disiis dikkati ¢cekmistir. Isik mikroskobu altinda, 24 saatin sonunda yapilan histolojik
analizde 25 veya 50 mg/kg fenthion uygulanan gruplarin karaciger dokularinda yalniz
konjesyon, Kupffer hiicre aktivasyonu ve kimi kez ilimli santral lobiiler hasar gibi
minimal hiicresel degisiklikler izlenmis; 75 veya 100 mg/kg fenthion uygulanan
gruplarda ise hepatositlerde sisme ve vakuolizasyonla kimi kez ilimli santral lobiiler
hasar gibi orta derecede (grade 2-3) karaciger hasarmi gosteren degisiklikler dikkati
cekmistir. 24 saat sonunda bakilan renal dokularda 25 veya 50 mg/kg fenthion
uygulanan gruplarda tiibiiler dilatasyon ve kortekste atrofi gibi minimal degisiklikler
izlenirken, 75 veya 100 mg/kg fenthion uygulanan gruplarda renal tibll hicrelerinin
parankimatdz dejenerasyonu ve proksimal tiibiiller arasinda infiltrasyon gozlenmistir.
Sonug¢ olarak organofosfathi bir bilesik olan fenthionun yiiksek dozunun bobrek ve
karaciger tizerinde toksik etkisi oldugu saptanmustir (121).

Tos-Luty ve arkadaslarinin 2003 yilinda yayinlanan caliymasinda ratlarda
malatiyonun dermal ve oral toksisitesi incelenmistir. Bu amagla karaciger, bobrekler,

kalp ve akcigerler elektron mikroskobu altinda degerlendirilmistir. Dermal uygulamada,
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karacigerde gerileyen degisiklikler yalnizca yiiksek doz wuygulamadan sonra,
hepatositlerde parankimattz dejenerasyon olarak goriilmiistiir. Dermal olarak diisiik doz
malatiyon uygulanan grupta karacigerde ergastoplazma tiibiillerinde genisleme,
hepatosit mitokondrilerinde hafif sisme goriilmiistiir. Yiiksek doz uygulanan grupta ise
ergastoplazma kanallarinin oldukga genisledigi ayirt edilmistir. Oral yoldan malatiyon
uygulanan grupta karacigerde ince subkapsiiler infiltrasyonlar ve tekli hepatositlerin
diffiz parankimatéz dejenarasyonu izlenmistir. Hepatositlerin submikroskopik
yapisinda sitoplazmada hiicre organeli kalintilar1 ve lipit vakuolleri iceren parlak alanlar
g6zlenmis; mitokondride sisme oldugu ve kristalarin hasarlandigi ayirt edilmistir (122).

Ulusoy ve arkadagslarimin 2004 yilinda yayinlanan ¢alismasinda bir organofosfat
bilesigi olan diazinonun rat hepatositlerine olan etkisi elektron mikroskobu altinda
incelenmistir. Ratlara giinliik 15 mg/kg diazinon misir yagi iginde oral intiibasyon
yoluyla 5 hafta boyunca verilmis; 1. hafta sonunda patolojik bulgu gézlenmezken
mitokondrilerde 2. hafta sonunda hafif sisme, 3. hafta sonunda asir1 sisme, 4. hafta
sonunda hepatositlerde sisme, 5. hafta sonunda hepatositlerde piknotik ¢ekirdek,
mitokondrilerde sisme-vakuolizasyon ve sitoplazmada vakuolizasyon izlenmistir (123).

Cahismamizda 1. grupta karaciger hiicre sitoplazmalari yogun matriksli
mitokondriyonlar, 6kromatinden zengin cekirdek yapis1 ve belirgin ¢ekirdekgikleriyle
izlenmis olup bazi hiicrelerin sitoplazmasinda lipit damlaciklar1 ayirt edilmistir.
Bunlarla birlikte sinozid limeninin genisledigi ve limeninde graniiler materyal dolu
sitoplazmik artiklarla birlikte dejeneratif hiicre varliginin yam sira ¢ekirdegi karyolizise
ugrayan Kupffer hiicresi izlenmistir. Hiicrelerin birbirine bakan yiiziinde safra
kanalikiillerinde genisleme, mikrovilluslarda silinme ve Disse araliginda genisleme
oldugu goriilmiistiir. Geleneksel tedavi uygulanan 2. grupta hepatositler, normal
cekirdek yapilari, yogun matriksli mitokondriyonlar1 ve granilli endoplazmik
retikulumlar1 ile aywrt edilmistir. Calismamizda lipit emilsiyonu uygulanan grupta
karaciger hiicrelerindeki mitokondriyon dagilimi diger gruplara karsin daha az olarak
saptanmis olup hiicre sitoplazmasinda lipid damlaciklar1 ve vakuoler olusumlar
gozlenmistir. Ayn1 grupta safra kanalikulleri ve disse araliginin ilk 2 gruba gore daha
dar olmasi1 ve diger gruplarda silinme nedeniyle ayirt edilemeyen hepatositlerin

mikrovilluslarinin  bu alanlarda belirgin olarak izlenmesi sonucunda atropin-
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pralidoksimle birlikte uygulanan lipit emulsiyon tedavisinin daha etkin bir yontem
oldugu kanisina varilmastir.

Yavuz ve arkadaglar1 2008 yilinda yayinlanan organofosfat zehirlenmesine bagli
miyokard hasar1 lizerine difenhidraminin etkisini konu alan ¢aligmada, 24 tane Sprague-
Dawley cinsi rat1 3 esit gruba ayirmig; 1. gruba herhangi bir zehirleyici ya da tedavi
edici ajan uygulamamis; 2. gruba 0.8 g/kg fenthion ile bu uygulamadan 30 dakika sonra
3 ml/kg salin; 3. gruba 0.8 g/kg fenthion ile bu uygulamadan 30 dakika sonra 30 mg/kg
difenhidramin (3 ml/kg iginde) uygulamistir. Calismada 24 saatin sonunda ratlarin
kardiyak dokular1 histolojik hasar agisindan incelemeye tabi tutulmus ve dokularda
0dem, vaskiiler konjesyon, vakuolizasyon, tromboz, inflamasyon ve nekrozun varhigi-
derecesi degerlendirilmistir. Sonugta organofosfat olarak 0.8 g/kg fenthion uygulanan 2.
gruba ait dokularda 1sik mikroskopi ile miyokard hasarmi gosteren inflamasyon,
vakuolizasyon, 6dem ve nekroz herhangi bir ajan uygulanmayan 1. gruba gore anlamli
oranda yiliksek bulunmustur (124).

Tos Luty ve arkadaglarnin malatiyon zehirlenmesi ¢alismasinda ratlarin kalp
dokusu da incelenmis ve kardiyomiyositlerin fokal parankimatdz dejenerasyonuyla tekli
bazofillerin varlig1 ayirt edilmis olup submikroskopik ¢alismada 6zellikle sarkolemma
altinda sarkoplazma ve mitokondrilerde sisme ayirt edilmistir (122).

Calismamizda yalniz metil paratiyon uygulanan grupta miyositlerde g¢ekirdek
cevresinde sivi birikimi ve irili ufakli mitokondriyonlarin varligiyla literatiirdeki
calismaya benzer sekilde bazi mitokondriyonlarda irilesme oldugu goriilmiistiir.
Sarkoplazmik retikulum sisternalarinda dilatasyon saptanmustir. Bunlarm yani sira
mitokondriyonlarn bir grubunda flizyon benzeri yakinlagsmalarla birlikte bazi
mitokondriyonlarin birbirleriyle kaynastiklari ve sonugta dev mitokondriyonlarin
sekillendigi saptanmustir. Hiicre i¢inde lipit damlasi aywrt edilmistir. Bazi alanlarda
miyofibrillerdeki silinme sonucu hiicre i¢i sivi birikimi ayirt edilmis olup silinmenin
belirgin oldugu bolgelerde mitokondriyonlarin bu alanlar1 doldurduklar1 saptanmastir.
Sonugta kalp kasinda miyofibril silinmesinin hiicredeki enerji gereksiniminin artigina
yol actigi, mitokondriyonlarda kaynagsma ve dev mitokondriyon olusumuna neden
oldugu goriilmiistiir ve geleneksel tedavinin, kalp Uzerinde lipit emilsiyonuna gore daha

etkin bir yontem oldugu belirlenmistir.
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Yurumez ve arkadaslarinin 2007 yilinda yayinlanan, difenhidraminin
organofosfat zehirlenmesine bagli akut pankreatit {izerine engelleyici etkisini konu alan
caligmada 24 adet erkek Sprague-Dawley cinsi rat esit sayida 3 gruba ayrilmis; 1. gruba
herhangi bir ajan verilmezken kontrol grubu olarak belirlenen 2. gruptaki ratlara 0.8
g/kg fenthion ile bu uygulamadan 30 dakika sonra 3 ml/kg salin; 3. gruptaki ratlara 0.8
g/kg fenthion ile bu uygulamadan 30 dakika sonra 30 mg/kg difenhidramin
uygulanmistir. 24 saatlik izlemin sonunda ratlar sakrifiye edilmistir. Isik mikroskobu
altinda yapilan histopatolojik degerlendirmede yalniz fenthion uygulanan 2. gruptaki
ratlarin pankreas dokusunda, herhangi bir ajan uygulanmayan 1. gruptaki ratlarin
pankreas dokularina gore anlamli derecede ©dem, inflamasyon, vakuolizasyon ve
nekroz saptanmistir (125).

Ikizceli ve arkadaslarinin 2005 yilinda yayimnlanan ¢aliymasinda interlokin-10’un
organofosfat intoksikasyonuna bagli pankreas hasari lizerine etkileri ele alinmais; 30 tane
disi Wister albino cinsi rat esit 3 gruba ayrilarak 1. gruba higbir ajan verilmemis; 2.
gruba 0.8 g/kg fenthion intraperitoneal yolla uygulanmis; bu uygulamadan 30 dakika ve
3 saat sonra 6 ml/kg intraperitoneal salin uygulamasi yapilmis; 3. gruba 0.8 g/kg
intraperitoneal fenthionun yani sira bu uygulamadan 30 dakika ve 3 saat sonra 2 mcg/kg
interlokin-10 intraperitoneal olarak uygulanmustir. 6 saat siiren gézlemin ardindan tiim
ratlar anestezi altinda sakrifiye edilmis; histopatolojik analiz i¢in pankreas dokusu,
amilaz ve glukoz seviyelerinin analizi i¢in kan Ornekleri almmistir. Organofosfat
uygulanan gruplarda glukoz ve amilaz seviyesinin herhangi bir ajan uygulanmayan 1.
gruba gore anlamh Olgilide yiiksek oldugu saptanmis; 1s1k mikroskobu altinda yapilan
histopatolojik incelemede nekroz, inflamasyon ve vakuolizasyona rastlanmazken 1.
gruptaki ratlarin pankreas dokularinda, 2. gruptaki ratlarmkine oranla anlamli derecede
daha az 6dem gozlenmistir (126).

1987 yilinda Frick ve arkadaslari tarafindan yaymlanan, subletal dozda
uygulanan diazinonun kedi, kopek ve gine domuzu pankreaslar: iistiindeki etkilerinin
incelendigi caliymada gine domuzu ve kopek pankreaslarinda asiner hiicrelerin
vakuolizasyonu, interstisyel 6dem ve akut ddematdz pankreatiti gosteren vaskulit
izlenmistir (127).

1990 yilinda yaymlanan Liu ve arkadaglarnin in vitro c¢alismasinda yalniz

organofosfat uygulanan kontrol grubunda yapilan elektron mikroskopik incelemede ¢ok
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sayida zimogen graniil ayirt edilirken Golgi kompleksleri ve mitokondri normal olarak
izlenmistir (128).

1993 yilinda Goodale ve arkadaslar1 tarafindan yayinlanan in vitro ¢aligmada
organofosfat uygulanmasi sonucunda pankreas asiner hiicresinde vakuol olusumu ve
zimogen graniiller gibi ultrastriiktiirel degisikler izlenmistir (129).

Calismamizda 1. grupta pankreas asiner hiicre ¢ekirdeginde karyoreksis
goriilmiistlir. Hiicre sitoplazmasinda elektron yogun zimogen graniiller, vakuoller ve
aktif sentez asamasinda olduklar1 izlenen genislemis GER tiibiiliisleri ayirt edilmistir.
Baz1 asiner hiicreler arasinda yer yer agilmalar goriiliirken, bazi asiner hiicrelerin bazal
membranla olan baglantisin1 yitirdigi gdézlenmis olup asiniis liimeninde izlenen
sentroasiner hiicre ¢ekirdeginde karyolizisin belirgin oldugu saptanmistir. Yalniz metil
paratiyon verilen ratlarin hiicre sitoplazmalarinda sivi birimi saptanmis olup asiniisler
arasindaki bag dokusunda belirgin 6dem izlenmistir. Geleneksel tedavi uygulanan
grupta bu 6demin daha az oldugu dikkati ¢ekerken lipit emilsiyonu uygulanan grupta
bu gruba gore belirgin vakuolizasyon olmasina karsin 6dem goriilmemistir. Bu durum,
organofosfatin pankreatik asiniisler arasindaki bag dokusunda olusturdugu 6demin
tedavisine lipit emilsiyonunun katkisi olarak yorumlanmustir.

2012 yilinda yaymlanan ¢alismada Finkelstein ve arkadaslar1 bir sinir ajan1 ve
ayni zamanda bir organofosfat bilesigi olan soman uygulanmis eriskin erkek Sprague
Dawley cinsi ratlarin beyin dokularinda amigdala, talamus ve hippokampusta ciddi
hasar ile piriform kortexte masif noronal kayip saptamistir. Calismada daha az
norotoksik bir bagka organofosfat bilesigi olan paraoxon, 12 haftalik erkek Sprague-
Dawley cinsi ratlara uygulanmig; bu ratlarin beyin dokularinda da piriform kortexte
onemli néronal kayip dikkati ¢ekmistir (130).

Grange-Messent ve arkadaslar1 tarafindan bir antikolinesteraz bilesik olan
somanin neden oldugu kan-beyin bariyeri degisikliginin subseliiler mekanizmalar1
incelenmis, somanin kan-beyin bariyeri biitlinliigiinii degistirebilecegi dogrulanmustir.
Soman iliskili nobet aktivitesinin endotelyal sik1 baglantilarda fark edilebilir yapisal
degisiklige yol agmadig1 saptanmistir. Bununla birlikte endotelyal vezikiillerin sayisinda
artig izlenmistir (131).

Caliymamizda yalniz metil paratiyon verilen grupta damar endoteli yassi

cekirdegi ve dogal diizenlenimindeki baglant1 birimleri ile izlenmistir ancak kan-beyin
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bariyerinin yapisina katilan gliya ayaklarmda hiicre i¢i sivi birikimine bagl belirgin
genisleme saptanmigtir. Ayni genigslemenin geleneksel tedavi uygulanan grupta da
oldugu gozlenmistir. Lipit emilsiyonu uygulanan grupta ise énceki gruplarda gorilen
gliya ayakeiklarindaki genislemenin belirgin olarak azaldigi dikkati ¢ekmistir. Metil
paratiyon zehirlenmesinin beyin dokusundaki dejeneratif etkisini kan- beyin bariyerinin
bozunmasina neden olarak gergeklestirdigi goriilmiis; kan-beyin bariyerinin yapisina
katilan gliya ayaklarinda genislemenin lipid emulsiyon tedavisinde belirgin olarak
azaldig1 izlenmistir. Bu bulgular organofosfat zehirlenmesi olgusunda beyin dokusunun
yapisal biitiinliigiiniin korunmasinda atropin-pralidoksimle birlikte lipit emilsiyon
tedavisinin daha etkin bir yontem olacagini diistindiirmiistiir.

Astroff ve arkadaslarmmin 1998 yilinda yaymlanan calismasinda 5 farkh
organofosfatla (metil oksidemeton, fenamifos, kumafos, triklorfon ve triufos)
zehirlenmis Sprague-Dawley cinsi 240 ratta bu bilesiklerin potansiyel reprodiiktif,
neonatal ve multijenerasyonel reprodiiksiyon toksisitesi degerlendirilmistir. 2.
jenerasyonun elde edilmesi icin ratlar 21 giine varan bir fazda ciftlestirilmistir. Bu faz
stiresince her sabah disilerin vajinal smearlar1 inseminasyon kanitlarin1 gérmek adina
incelenmistir. Inseminasyon kamitlarmin gdzlendigi ilk giin, gestasyonun 0. giinii olarak
kabul edilmistir. 20 gunlik gestasyonu takip eden laktasyonun 21. ginu anne ratlar;
ciftlestirme fazinin ertesinde ise erkek ratlar sakrifiye edilmistir. Kontrol grubu dahil 4
gruba ayrilan 2 jenerasyondaki ratlara diyetle gdzlem stresince her giin diisiik, orta veya
yiiksek doz bilesik verilmistir. Ratlarin ¢iftlestirme 6ncesi erkek, ¢iftlestirme oncesi disi,
gestasyondaki disi ve laktasyondaki disi olma durumuna gore aktiiel bilesik tiiketimi 1.
jenerasyonda kumafos i¢in en diisiik 0.07, en yiiksek 4.21 mg/kg/giin; fenamifos i¢in en
diisiik 0.17, en yliksek 5.90 mg/kg/giin; tribufos i¢cin en diisiik 0.28, en yiiksek 42.23
mg/kg/glin; triklorfon icin en diisiik 9, en yiliksek 235 mg/kg/giin; metil oksidemeton
icin en diisiikk 1.0; en yiiksek 30.98 mg/kg/giin olmustur. Aktiiel bilesik tiiketimi 2.
jenerasyonda kumafos i¢in en disiik 0.06, en yiiksek 4.12 mg/kg/giin; fenamifos i¢in en
diisiik 0.17, en yliksek 5.80 mg/kg/giin; tribufos i¢cin en diisiik 0.28, en yiiksek 49.61
mg/kg/giin; triklorfon i¢in en diislik 8, en yiiksek 233 mg/kg/giin; metil oksidemeton
icin en diisiik 0.20, en yiiksek 32.49 mg/kg/giin olmustur. Sakrifikasyon sonrasinda
ratlarin serviks, epididimis, over, pituiter, prostat, testis, seminal vezikil, uterus ve

vajina dokular1 gros ve 1sitk mikroskobu ile histopatolojik olarak incelenmis;
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incelemenin sonucunda tiim bilesikler i¢in kayda deger gros veya histopatolojik bulgu
saptanmamustir (132).

Rao ve Kaliwal’in 2002 yilinda yaymlanan c¢aligmasinda organofosfatli bir
pestisit olan monokrotofos, esit sayida fare iceren 6 gruba ayrilmis 60 adet Swiss albino
cinsi disi fareye 1.6, 3.3, 6.6, 10 ve 13 mg/kg viicut agirhgi/giin dozunda oral olarak
uygulanmis; 31. giinde sakrifiye edilen farelerin over dokular1 151k mikroskobu altinda
degerlendirilmistir. 13 mg/kg ve 10 mg/kg monokrotofos uygulanan 2 grupta kiiciik,
orta, genis ve toplam saglikli folikiil sayisinda anlaml diislis saptanmis; buna benzer
sekilde 6.6 mg/kg uygulanan grupta da kii¢iik, orta ve toplam saglikl folikiil sayisinda
anlamli diisiis dikkati cekmistir. 1.6 mg/kg ve 3.3 mg/kg uygulanan gruplarda saglikli
folikiil sayilarnda anlamli diisiis ve atretik folikiil sayilarinda anlamli artig
gbozlenmezken 6.6, 10 ve 13 mg/kg uygulanan gruplardaki orta, genis ve toplam atretik
folikiil sayilarinda anlamli artis tespit edilmistir. Kontrol grubunda yer alan farelerin
over dokularinda c¢ok sayida gelismekte olan folikiil, Graafian folikiiller ve az sayida
atretik folikiil gbzlenmis; 1.6 uygulanan grupta da ¢ok sayida gelismekte olan folikiil,
Graafian folikiiller ve atretik folikiillerin yani sira korpora lutea gézlenmistir. Bu iki
gruba benzer sekilde 3.3 mg/kg uygulanan grupta da gelismekte olan folikiiller,
Graafian folikiiller, korpora lutea ve atretik folikiiller dikkati ¢ekmis; daha yiiksek doz
monokrotofos (6 mg/kg) uygulanan grupta daha az sayida gelismekte olan folikiil,
Graafian folikiiller, korpora lutea ve ¢ok sayida atretik folikiil izlenmis; en yiiksek doz
monokrotofos uygulanan iki grupta (10 ve 13 mg/kg) ise ¢cok az sayida gelismekte olan
folikdl ile korpora lutea ve ¢cok miktarda atretik folikil gozlenmistir (133).

Latendresse ve arkadaslari, 60 giin boyunca sanayide kullanilan plastiklestirici
bir organofosfat bilesigi olan trikresil fosfattan verilen ratlarin overlerini elektron
mikroskobu altinda incelemis; genis lipit inkliizyonlarinin doldurdugu sitoplazma ve
girintili ¢ikintili ¢ekirdek gozlemistir. Mitokondri ve diger organellerin normal
goriiniimde oldugu, mitokondriyle kiyaslandiginda lipit damlaciklarinin genis boyutta
oldugu izlenmistir (134).

Caliymamizda yalniz metil paratiyon uygulanan grupta bazi graniiloza
hiicrelerinde vakuollerin sekillendigi ve graniiloza hiicrelerine komsu teka interna hiicre
sitoplamasinda ¢ok sayida lipid damlaciklarinin oldugu gbzlenmistir. Oosit sitoplazmasi

golgi bilesigi, graniillii endoplazma retikulum sisternalari, mitokondriyonlar ve elektron
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yogun kortikal graniiller ile ayirt edilmistir. Geleneksel tedavi uygulanan grupta
graniiloza hiicrelerindeki vakuolizasyonun daha yaygin oldugu izlenmis olup graniiloza
hiicrelerindeki bu degisiklikler follikiiliin atreziye gittigini diisiindiirmiistiir. Lipit
emiilsiyonu uygulanan grupta oosit sitoplamasi ve zona pellusidanin normal diizenlenim
gosterdigi izlenmistir. Ovaryum follikiillerinin dongiisel degisikliklerden kaynaklanan
yapisal farkliliklar1 g6z 6niinde bulunduruldugunda gruplar arasinda belirgin bir yapisal
fark izlenmemistir.

Gulalp ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaymnlanan calismasinda 75 adet erkek
Wistar cinsi rat (zerinde metil paratiyon zehirlenmesinin parotis bezi ve pankreas
fonksiyonlarindaki etkileri arastirilmistir. Esit sayida denek iceren 5 gruba ayrilan
ratlardan kontrol grubu disindaki 2. gruba metil paratiyon verilmeden 24 saat boyunca
atropin ve pralidoksim verilmis, 3. gruba metil paratiyon verilmis ancak atropin-
pralidoksim verilmemis, 4. gruba metil paratiyon yani sira atropin-pralidoksim 24 saat
boyunca verilmis, son olarak 5. gruba metil paratiyon ve beraberinde 96 saat boyunca
atropin-pralidoksim  uygulanmistir. S6z  konusu c¢alismada amilaz, lipaz,
asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz diizeyleri i¢in ratlardan kan 6rnekleri alinmig ve
sonucta 2.,3.,4.,5. grupta amilaz dizeyleri belirgin yiiksek bulunmus, lipaz diizeyleri
3.,4.,5. grupta supranormal olarak saptanmis, asetilkolinesteraz diizeyleri 3. ve 4. grupta
diisiik olarak oSlgiiliirken biitirilkolinesteraz diizeyleri kontrol grubu disindaki 4 grupta
da dislik olarak bulunmustur. Ratlarin pankreas ve parotis bezleri 151k mikroskobu
altinda incelenmis, incelenen dokularda 0.12 mg/kg MP’un gavaj yoluyla uygulandigi
gruptaki ratlarin tamaminda, MP+24 saat atropin-pralidoksim uygulanan gruptaki
ratlarin 9 tanesinde parotis bezlerinde interstisyel 6dem dikkati ¢ekmis olup MP+96 saat
atropin-pralidoksim uygulanan gruptaki ratlarin tamami ile MP+24 saat atropin-
pralidoksim uygulanan gruptaki ratlarin 9 tanesinde niikleer hiperkromazi, genisleme,
irregiilarite ve biniikleer hiicreler gozlenmistir. Bunlarin yani sira 0.12 mg/kg MP’un
gavaj yoluyla uygulandig1 gruptaki 6 ratta artmis sekresyonlarla duktal dilatasyon; MP
verilmeden 24 saat atropin-pralidoksim verilen, MP+24 saat atropin-pralidoksim verilen
ve MP+96 saat atropin-pralidoksim verilen gruplarda yer alan Gger ratta da inflamatuar
hiicre infiltrasyonu gdzlenmistir. Ratlarin pankreas dokularinin incelemesinde artmis
sekresyonla duktal dilatasyon 0.12 mg/kg MP uygulanan gruptaki 6, MP+24 saat

atropin-pralidoksim verilen gruptaki 1 ratta izlenmistir. Inflamatuar hiicre infiltrasyonu
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MP+96 saat atropin-pralidoksim verilen gruptaki 10, MP verilmeden 24 saat boyunca
atropin-pralidoksim verilen gruptaki 5, 0.12 mg/kg MP ve MP+24 saat atropin-
pralidoksim verilen gruplarda yer alan ikiser ratta ayirt edilmistir. Interstisyel hemoraji
MP+24 saat atropin-pralidoksim verilen gruptaki 5, 0.12 mg/kg MP uygulanan gruptaki
3, kontrol grubundaki 1 ratta; interstisyel 6demse 0.12 mg/kg MP uygulanan gruptaki 4,
MP verilmeden 24 saat atropin-pralidoksim verilen ve MP+24 saat atropin-pralidoksim
verilen gruptaki tiger ratta dikkati ¢ekmistir (104).

Calismamizda metil paratiyon zehirlenmesi parotiste asiniislerde goriilen yapisal
hasar lizerine her iki yontemin de etkin olmadigi saptanmis olup parotisin kanal
yapisimin yalnizca geleneksel tedavi uygulanan grupta goreceli olarak daha dizenli
oldugu izlenmistir.

Tashev ve Markov 1991 yilinda yaymlanan c¢alismada organofosfatla
zehirlenmis 35 olguya gastroduodenoskopi yapmis; islem sirasinda alman biopsilerin
sonucunda 6dem, siderofajlarin akiimiilasyonu ile tekli inflamatuar infiltratlardan ciddi
fibrino-supiratif-nekrotik siirece varan ¢esitli degisiklikler gozlemis ve lezyonlarin
ciddiyetinin zehirlenmenin ciddiyetiyle iliskili oldugunu saptamustir (135).

Calismamizda organofosfat uygulanan grupta midede belirgin yapisal bir
dejenerasyon gozlenmezken, uygulanan tedavi yontemlerinin mide dokusuna
etkinlikleri konusunda farklilik saptanmamastir.

Calismamizda ratlara yalniz bir kez toksik doz metil paratiyon uygulanmasi ve
12 saat gibi goreceli kisa galisma siiresinin belirlenmis olmasi daha net sonug¢ elde
etmede ve olas1 farkliliklar1 belirlemede smirlayici olmustur.

Letal doz metil paratiyonun, letal doz metil paratiyon sonrasi uygulanacak
geleneksel tedavi ve geleneksel tedaviye ek olarak lipit emdilsiyonunun histolojik

etkilerinin belirlenmesi literatiire yeni ve giiclii katkilar saglayabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda diinya Uzerinde her yil milyonlarca zehirlenme olgusu ve buna
bagli binlerce Olime neden olan organofosfat zehirlenmesinin geleneksel tedavi
yontemi olarak kabul edilen atropin-pralidoksim tedavisine ek olarak lipit emilsiyonu
kullaniminin olas1 katkis1 arastirilmistir.

Bir organofosfat bilesigi olan metil paratiyonla zehirlenmis ratlarin geleneksel
tedavi uygulananlarinda o&lgiilen psddokolinesteraz diizeyleri, geleneksel tedaviyle
birlikte lipit emiilsiyonu uygulanan grupla ve kontrol grubuyla karsilastirilmistir. 12
saatlik 1zlem stiresi sonunda almman kanlarda bakilan psddokolinesteraz diizeyleri
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Ayni
zamanda enzim aktivitelerinin uygulanan tedaviye ragmen normal sinirlara
ylikselmedigi dikkati ¢ekmistir. Bu durum tedavi ile normale dénme zamanimin
ortalama 48 saati buldugu bilinen psddokolinesteraz diizeyinin, 12 saatlik gézlemin
ardindan Ol¢lilmiis olmasina baglanmistir. Enzim aktivitelerinin gruplar arasinda
anlaml farklilik géstermemesinin, ayni damar yolundan uygulanan lipit emiilsiyonuyla
atropin-pralidoksimin olas1 etkilesmesine ve lipit emilsiyonunun damar yolunda
tikaniklik olusturup atropin-pralidoksimin etki alanina gegisinde olas1 bir engellemeye
yol agmis olmasina baglh olabilecegi diisliniilmiistiir.

Ratlara ait 8 dokunun histopatolojik incelemesinin sonucunda lipit emulsiyonu
tedavisinin, atropin-pralidoksim tedavisine gore beyinde kan-beyin bariyerinin yapisina
katilan gliya ayaklarindaki genislemeyi; karacigerde safra kanalikiilleriyle Disse
araligindaki genislemeyi-mikrovilluslardaki silinmeyi ve pankreatik asiniisler arasinda
yer alan bag dokusundaki Odemi azaltarak; metil paratiyon zehirlenmesinin bu
dokulardaki etkilerinin geri ¢evrilmesinde daha etkili oldugu kanisina varilmistir.
Incelenen diger dokulardan geleneksel tedavi kalp tizerinde daha etkin bulunmustur.
Parotis bezinde iizerinde her iki yontemin de etkin olmadigi ancak kanal yapisinin
geleneksel tedavi uygulanan grupta goreceli olarak daha diizenli oldugu ayirt edilmistir.
Mide ve overlerde tedavi agisindan herhangi bir farklilik saptanmamustir. En belirgin
yapisal dejenerasyonun saptandigi bobrekte her iki yontemin de glomeriil endotelinde

meydana gelen yapisal hasar iizerine olumlu bir etki gostermedigi; bununla birlikte lipit
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emiilsiyonunun pedisellerin normal diizenleniminin ve tiibiill dogal yapisinin
korunmasinda goreceli olarak daha etkili oldugu saptanmustur.

Calismaya alinan ratlarin higbirinde organofosfata bagli konviilziyon, solunum
arresti ve eksitus gelismemistir. Klinik izlem siresince en beklenmedik bulgu hematri
olmustur. Tedavi uygulanan ratlarda kontrol grubundaki ratlara gére daha fazla klinik
bulgu gozlenmesi; bu bulgularin metil paratiyondan ¢ok tedavi ajanlarma bagli ortaya
¢ikmis olma olasiligini akla getirmistir. Hem beklenmedik hematirinin hem de tedavi
uygulanan ratlarda kontrol grubundaki ratlara gére daha fazla klinik bulgu gézlenmesi
durumunun agiklanmast i¢in yeni c¢aligmalar yapilmasma gerek oldugu sonucuna
varilmstir.

Diistik yan etki profiline sahip, kolay ulasilabilir ve ucuz bir ajan olan lipit
emiilsiyonunun karaciger, beyin, pankreas ve goreceli olarak bobrek dokusundaki
zehirlenme etkilerinin diizeltilmesine sagladigi katkilar bu ¢alismayla ortaya konmustur.
Sonug olarak lipit emiilsiyonun organofosfat zehirlenmesi olgularinin tedavisinde
atropin-pralidoksimle birlikte kullaniminin yararhi olacagi kanisina varilmistir. Lipit
emulsiyonunun mimkiinse uygulanacak diger ilaglardan farkli yoldan verilmesi ve ilag
uygulamasi igin genis bir damar yolunun se¢ilmesi yararli goriilmiistiir.

Daha uzun sireli ya da letal doz lipofilik organofosfat kullanilan, lipit
emiilsiyonu ile geleneksel tedavinin ayni damar yolundan verilmedigi deneysel

calismalar bilime bu konuda katk1 saglayacaktir.
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