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OZET

Amacg

Pestisit zehirlenmelerinde reaktif oksijen tlrevlerinin artmis Gretimi-
ne bagli olarak oksidatif stres gelistigi bildirilmistir. Doku ROS sevi-
yeleri doku hasarinin en 6nemli gostergelerindendir. Bu ¢alismada,
akut organofosfat (OF) zehirlenmesinde ek olarak kullanilacak E vi-
tamininin tedavisinin kandaki ve karaciger dokusundaki kolin este-
raz (KE) ve malondialdehit (MDA) diizeyleri (izerine etkilerini arastir-
mak ve sadece antidot tedavisi verilen grup ile karsilastirarak OF ze-
hirlenmesi tedavisinde kullanilip kullanilamayacagini belirlemektir.

Gereg¢ ve Yontem

Calismada 20 Yeni Zelanda cinsi tavsan randomize olarak sham
(n=8), pralidoksim (PAM)-+atropin (n=6) ve E vitamini (n=6) olarak
3 gruba ayrildi. Her denekten toksisite dncesi plazma KE, serum ve
eritrosit MDA dederlerini 6lcmek icin kan drnekleri alindiktan son-
ra orogastrik yoldan 50 mg/kg 2.2-diklorvinil dimetil fosfat verildi.
PAM-+atropin grubundaki deneklere 30 mg/kg IV bolus, ardindan
15 mg/kg PAM ve 0.05 mg/kg atropin her 4 saatte iV verildi. E vita-
mini grubundaki deneklere benzer atropin ve PAM tedavisine ila-
veten 250 mg/kg E vitamini tek doz iIM uygulandi. Deneklerden te-
davi baslatildiktan sonra 12. ve 24. saatlerde kan ornekleri alind.
Tdm deneklerden ayni parametreleri degerlendirmek tizere karaci-
ger dokusu érnekleri alindi. Denekler yiiksek dozda iV anestezik ve-
rilerek sakrifiye edildiler.

Bulgular

E vitamini grubunun eritrosit MDA'si PAM+atropin grubundan an-
lamli disiik (p=0.003) tespit edildi. E vitamini grubunun karaciger
dokusundaki KE diizeyi PAM+atropin grubundan anlamli olarak ylik-
sekti (p<0.001). E vitamini grubundaki tavsanlarin karaciger doku
MDA'sI PAM-atropin grubundan anlamli olarak disukti (p<0.001).

Sonug
Akut OF zehirlenmesinde antidot tedavisine eklenen E vitamini-
nin hem eritrosit ve karaciger dokusu lipid peroksidasyonu uzeri-
ne hem de karaciger dokusu KE aktivitesi (izerine iyilestirici etkisi
vardir.

Anahtar so6zciikler: E vitamini; kolinesteraz; malondialdehit; oksimler; or-
ganofosfor.

Gelis tarihi (Submitted): 30.03.2011

SUMMARY

Objectives

Oxidative stress by increased production of reactive oxygen species
has been implicated in the toxicity of many pesticides. The tissue levels
of ROS are one of the most important indicator of tissue injury. The
aim of this study was to examine the effects of vitamin E treatment
in acute organophosphate poisoning (AOP) on choline esterase (CE)
and Malondialdehit (MDA) levels in the liver tissue and blood and to
compare with antidote treatment.

Methods

Twenty New Zaeland type rabbits were divided into randomly three
groups as sham (n=8), pralidoxime (PAM)+atropine (n=6), and
vitamin E (n=6). blood samples were taken from each test subjects
to measure plasma CE, serum and erythrocyte MDA values before
toxicity. 50 mg/kg 2,2-dichlorovinyl dimethyl phosphate were given
to all subjects orogastrically. The PAM-atropine group were given 30
mg/kg IV bolus, then 15 mg/kg PAM and 0.05 mg/kg atropine IV every
4 hours. The vitamin E group received 250 mg/kg vitamin E single
dose IM in addition to same atropine and PAM treatment. Blood
samples were obtained from the all subjects in the 12th and 24th
hours followed by the initiation of treatment. The liver tissue samples
were obtained to evaluate in order to evaluate same parameters. The
test subjects were sacrificed by high dose IV anesthesia.

Results

The erythrocyte MDA of vitamin E group was significantly lower
than PAM-atropine group (p=0.003). Liver tissue CE level of vitamin
E group was considerably higher than PAM-atropine group (p<0.001).
Liver tissue MDA of vitamin E group was significantly lower than PAM-
atropine group (p<0.001).

Conclusions

Included in the treatment of acute AOF toxicity, vitamin E has a
curative effect on both erythrocyte and liver tissue lipid peroxidation
and tissue CE activity.

Key words: Vitamin E; cholinesterase; malondialdehyde; oxime; organophos-
phorus.
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Giris

Pestisitlerin farkli siniflarinin reaktif oksijen tirlerinin Greti-
mini artirdigi ve oksidatif doku hasarina yol actigi ve doku
seviyesindeki oksidatif hasarin toksik etkilenmenin 6nem-
li bir belirteci oldugu ¢ok sayida yayinda belirtilmistir. Orga-
nofosfatli (OF) insektisitlerin kemiricilerin karaciger ve beyin
dokularinin hiicresel komponentlerinde, insan fetal beyin
ve karaciger dokularinda, insan eritrosit ve plazmasinda, ne-
den oldugu oksidatif hasar arastiriimistir. Bu calismalarin ti-
miinde, membran lipid peroksidasyonunun bir belirteci olan
malondialdehitin (MDA) arttigi gorilmuistir."

Arastirmacilarin OF'li insektisitlerin dokularda serbest ok-
sijen radikallerinin (SOR) Uretimine yol actigini ve SOR'nin
doku hasarini arttirdigini tespit etmesinden sonra antioksi-
danlarin OF zehirlenmesindeki etkilerini inceleyen calisma-
lar yapilmaya baslanmistir.*19

Vitamin E (alfa tokoferol) antioksidan etkili bir bilesiktir. Vita-
min E protein-lipid membranlari stabilize eder, yag asitleri-
nin peroksidasyonunu onler ve serbest radikalleri ortamdan
temizler.”

Bu calismanin amaci, tavsanlarda akut organofosfat zehir-
lenmesinde pralidoksim (PAM) ve atropine ek olarak kulla-
nilacak E vitamininin tedavisinin kandaki ve karaciger doku-
sundaki kolinesteraz (KE) ve MDA diizeyleri tizerine etkileri-
ni arastirmak ve sadece antidot tedavisi verilen grup ile kar-
silagtirarak OF zehirlenmesi tedavisinde kullanilip kullanila-
mayacagini belirlemektir.

Gereg ve Yontem
Deneysel Yontem

Galisma Selcuk Universitesi Deneysel Tip ve Arastirma Mer-
kezi Etik Kurulu’'nun izni alinarak (22.03.2006 tarih ve 2006 /
12 numarali proje), Selcuk Universitesi Deneysel Tip ve Aras-
tirma Merkez'inde yapildi. Calismada 20 tane (12 erkek, 8
disi) Yeni Zelanda tipi tavsan kullanildi. Deneklerin agirhg:
2500 gr ile 4400 gr arasinda degisiyordu. Denekler randomi-
ze olarak sham grubu (n=8), PAM-+atropin grubu (n=6) ve vi-
tamin E grubu (n=6) olarak 3 gruba ayrldi. Tim deneklere
50 mg/kg ketamin ve 15 mg/kg rompun (ksilazin HCL) int-
ramuskdiler (iM) verilerek anestezi uygulandi. Yine tiim de-
neklerin santral kulak arteri ve marjinal kulak veni kateterize
edildi. Her bir denekten toksisite dncesi plazma KE, plazma
ve eritrosit MDA Olctiimleri yapmak icin EDTA'I tliplere bazal
vendz kan 6rnekleri alindi.

Bazal kan 6rnekleri alindiktan sonra deneklere orogastrik
feeding tlp takilarak. 50 mg/kg (LD50=50 mg/kg) dozun-
da diklorvos (2.2 diklorvinil dimetil fosfat) verildi. Toksisite
belirtileri (hipersalivasyon, bronkospazm, fasikiilasyon, kon-

viilzyon) ortaya cikana kadar, yaklasik 1 saat beklendi. Tok-
sisite belirtileri gorildikten sonra her bir denekten toksisi-
te sonrasi plazma KE, eritrosit ve plazma MDA &lctimlerini
degerlendirmek uzere EDTA'I tiiplere venoz kan ornekleri
alindi.

Toksisite sonrasi sham grubundaki tavsanlara herhangi bir
tedavi verilmedi. Bu gruptaki tavsanlardan toksisite sonra-
sl 12. saatte plazma KE, eritrosit ve plazma MDA 6&l¢limleri-
ni degerlendirmek tizere EDTA'lI tliplere tekrar ven6z kan or-
nekleri alindi.

PAM-+atropin grubundaki deneklere 0.05 mg/kg gerektikce
tekrarlayan dozda atropin ve 30 mg/kg intravensz (iV) bo-
lusun, ardindan 15 mg/kg her 4 saatte bir PAM iV olarak ve-
rildi.’" E vitamini grubundaki deneklere benzer atropin ve
PAM tedavisine ilaveten tek doz 250 mg/kg E vitamini IM ola-
rak verildi. PAM+atropin ve E vitamini gruplarindaki denek-
lerden tedavi baglatildiktan sonraki 12. ve 24. saatlerde plaz-
ma KE, eritrosit ve plazma MDA olctimlerini degerlendirmek
icin EDTA'l tiiplere kan 6rnekleri alindi.

Sham grubundaki deneklere 12. saatte diger gruplardaki
deneklere ise 24. saatte laparatomi yapilarak dokuda KE ve
MDA olctumlerini degerlendirmek lizere karaciger dokusu
ornekleri alindi. Calismanin sonunda denekler yliksek dozda
intraven6z anestezik verilerek sakrifiye edildiler.

Biyokimyasal Yontem

Plazma Kolin Esteraz Aktivitesi Olgiimii: Tavsanlardan he-
parinize test tlplerine venoz kan oérnekleri alindi. 15 dakika
boyunca 3000 devir/dakikada santriflij edilerek plazma erit-
rositlerden ayrildi. Olciim icin 3 ml distile su iceren 10 ml'lik
deney tlpiline 0.2 ml plazma ve 3 ml pH’si 8.1 olan barbital
fosfat tamponu konuldu. Karisimin pH’si (pH1) pHmetre kul-
lanilarak cam elektrodla 6lciildi. Sonra 37 °C'de 20 dakika
boyunca inkilibe edilen reaksiyon karisimina %7.5'lik asetil-
kolin iyodiir soliisyonundan 0.1 ml eklendi. inkiibasyon peri-
yodunun sonunda reaksiyon karisiminin pH’si 6l¢tldi (pH2).
Enzim aktivitesi asagidaki gibi hesaplandi.l'?

KE aktivitesi (ApH/20 dakika) = (pH1 - pH2) - A pH (¢ozelti)

Karaciger Dokusunda Kolin Esteraz Aktivitesi Ol¢iimii: Ka-
raciger kolinesteraz aktivite 6l¢imu icin doku Ornegdi pH’si
8.1 olan barbital fosfat tamponunda yas agirhgi 3 ml / 100
mg olacak sekilde homojenize edildi ve teflon homojenize-
rin maksimum hizinin %25'i kullanildi. Homojenizasyon buz
banyosunda yapildi ve karaciger homojenati kolinesteraz
determinasyonundan dnce buzda saklandi. Karaciger KE ak-
tivitesi icin plazma KE tayini yontemindeki plazma yerine 0.2
ml doku homojenati kullanildi. KE aktivitesi ayni formulle bu-
lundu.l™
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Karaciger Dokusu ve Eritrositte MDA Analizi

Karaciger Dokusunda MDA Olgiimii: Tavsandan alinan ve
-80 °C'de saklanan karaciger parcalar ¢oziindiikten sonra 0.5
gr doku tartildi, 150 mM soguk KCL kullanildi, %10'luk ho-
mojenat olusacak sekilde homojenize edildi. Olusan homo-
jen karisim 10000 devir/dak’da 10 dakika santrifiij edildik-
ten sonra Ustteki ¢ozeltiden mikroprotein calisildi. Ayni za-
manda olusan homojenattan tiipe 0.1 ml alinip Gzerine 0.2
ml %8.1 sodyum dodesil siilfat (SDS) soltisyonu, 1.5 ml %20
asetik asit soltisyonu (pH >3 olacak sekilde NaOH ilave edil-
di) ve 1.5 ml %0.8 tiyobarbitirik asit sivi sollisyonu konup,
vortekste karistirildi. Olusan karisim distile su icinde 95 °C'de
60 dakika kaynatildi. Daha sonra su altinda sogutulup, 1 ml
distile su, 5 ml n-butanol ve piridin (15:1, v/v) eklendi ve kari-
sim calkalandi. Olusan karisim 4000 devir/dk'da 10 dk cevril-
di, st tabakadaki karisimdan ornek alinarak 532 nm'de kor
numune yerine homojenat ilave edilmemis karisimdan ko-
nularak kore karsi absorbansi 6lclldi."® Sonucta MDA kon-
santrasyonu su formdille elde edildi:

C = Olciilen absorbans x 320,5 x diltisyon faktérii / homoje-
nat mikroproteini = nmol/mg doku

Eritrosit MDA Diizeyi Ol¢iimii: Heparinize edilmis tiplere
alinan kan santrifuj edilerek plazmalari ayrildi. Serum fizyo-
lojik ile 1 kez yikandiktan sonra kalan eritrosit kitlesinden
1.5 ml alinarak tzerine 1.5 ml sodyum azidli tampon ilave
edildi. Bu hemolizattan 50 ml alinip, tizerine 12.5 ml drab-
kin soltisyonu ilave edilerek Hb tayini yapildi. Bu karisimdan
5 ml alinip Gizerine 5 ml %35'lik H,O, ilave edilerek tlplerin
agz acik olarak 2 saat 37 °C'de inkibe edildi. Soguduktan
sonra bu karisimdan 3 ml alindi ve (izerine 2 ml TCA-arsenit
sollisyonu ilave edilerek 2500 rpm’'de santrifiij edildi. Bu su-
pernatandan 3 ml alinarak Uzerine 1 ml tiyobarbitiirik asit
ilave edildi ve 15 dk kaynatildi. Soguduktan sonra 532 nm'de
spektrofotometrede absorbanslar okundu ve sonuglar g Hb
basina hesaplandi.'”

istatistiksel Yontem: Istatistiksel analizler “SPSS for Windows
13.0" programi yardimiyla yapildi. Gruplar arasi karsilastirma
tekrarli 6lcimlerde varyans analizi (ANOVA) ile yapildi. An-
lamh ¢ikan degerler icin Post hoc test olarak Bonferroni di-

Tablo 1. Gruplarin ortalama serum KE aktiviteleri (U/L)

zeltmeli tek yonli varyans analizi ve takiben Tukey HSD tes-
ti uygulandi. p<0.05 degeri anlamli kabul edildi. Grup ici tek-
rarlayan olciimlerin karsilastirmalarinda ise bonferroni du-
zeltmeli Student-t testi kullanildi. Gruplarin ortalama deger-
leri hesaplandi, tablolar halinde verildi.

Doku KE ve doku MDA degerlerinin karsilastirlmasinda tek
yonli ANOVA ve takiben Tukey HSD testi yapildi. p<0.05 de-
geri anlamli kabul edildi.

Bulgular

Serum Kolinesteraz Aktiviteleri: Tedavi vermedigimiz sham
grubundaki deneklerden 4G 12. saate, kalan 4'UG de 24. sa-
ate ulasmadan kaybedildiler. PAM+atropin tedavisi verdigi-
miz ve tedaviye E vitamini ekledigimiz gruplardaki denekler-
den sakrifiye edilene kadar 6len olmadi.

Toksisite sonrasi tim gruplarda serum KE diizeylerinde du-
sts gorilmustir. Ancak akut toksisite sonrasi serum KE se-
viyesindeki diisme sadece PAM-+atropin grubunda anlamli
bulundu. E vitamini ve sham gruplarinda toksisite sonrasi se-
rum KE aktivitelerinde diisme gozlense de istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Gruplarin 12. saatteki ortalama serum KE degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.001). PAM+atropin
grubunun 24. saatteki ortalama serum KE degeri E vitami-
ni grubuna gore anlamli diisiik bulundu (p=0.003) (Tablo 1).

Serum MDA Degerleri: PAM-+atropin grubunun 12. saat or-
talama serum MDA degeri, diger gruplardan daha duistkta.
PAM+atropin grubunun 24. saat ortalama serum MDA de-
gerleri E vitamini grubundan istatistiksel anlamli disiik bu-
lundu (p<0.001) (Tablo 2).

Eritrosit MDA Degerleri: Gruplarin 12. ve 24. saatteki ortala-
ma eritrosit MDA degerleri arasinda anlamli fark tespit edil-
di (siraile p<0.001, p=0.003). PAM+atropin grubunun ortala-
ma eritrosit MDA degerleri E vitamini grubuna gore anlamli
daha yuksekti (Tablo 3).

Doku Kolinesteraz ve Doku MDA Degerleri: E vitamini gru-

Serum KE (U/L) 0. saat 1. saat
Ortalama+SS Ortalama+SS
Sham (n=8) 2376713284 22917756
PAM-+Atropin (n=6) 223241894 19757+2341
E vitamini (n=6) 2796316124 23016+2869
Gruplar arasi p=0.06 p=0.03

12. saat 24, saat Saatlere gore

OrtalamazSS OrtalamazSS

22429+969 p>0.05

18956+1382 1813241425 p=0.009

21637+474 21813431 p>0.05
p=0.001 p=0.003
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Tablo 2. Gruplarin saatlere gére ortalama serum MDA seviyeleri

Serum MDA 0. saat 1. saat 12. saat 24, saat Saatlere gore
(nmol/ml) OrtalamazSS Ortalamaz=SS OrtalamazxSS OrtalamazxSS

Sham (n=8) 6.03+2.06 7.45+0.60 7.99+0.66 p=0.005
PAM-+Atropin (n=6) 6.50+0.31 7.98+0.31 4.79£1.53 3.76+0.36 p<0.001

E vitamini (n=6) 6.21+1.13 7.40+1.04 7.98+0.39 7.94+1.04 p=0.004
Gruplara gore p=0.84 p=0.32 p=0.00 p<0.001

Tablo 3. Gruplarin saatlere gore ortalama eritrosit MDA seviyeleri

Eritrosit MDA 0. saat 1. saat 12. saat 24, saat Saatlere gore
(nmol/ml) Ortalama+SS Ortalama+SS OrtalamazxSS OrtalamazxSS

Sham (n=8) 5.40+0.45 9.05%+0.66 9.48+0.76 p<0.001
PAM+Atropin (n=6) 5.37+0.67 8.86%0.30 7.45+0.30 7.47+0.22 p<0.001

E vitamini (n=6) 5.33+0.74 8.77+0.38 7.11£0.03 7.15£0.05 p<0.001
Gruplar arasi p=0.98 p=0.59 p<0.001 p=0.003

bunun ortalama karaciger doku KE degeri hem sham gru-
bundan hemde PAM+atropin grubundan anlamli ylksekti.
Ortalama karaciger doku MDA degeri icin her 3 grup arasin-
da da istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.001) (Se-
kil 1 ve 2).

Tartisma

OF'li kimyasal maddeler tiim canl dokulara zarar verirler. Fa-
kat en fazla zarar verdikleri dokularin basinda karaciger ve
bobrek gelmektedir. Clinkl biyotransformasyona ugradikla-
r yer karaciger, genel olarak atildiklari yer ise bobreklerdir.!'*!

Diklorvos'a akut veya kronik maruziyeti takiben ortaya ci-
kan toksik etkinin en 6nemlisi kolinerjik ileti icin can alici bir
enzim olan asetilkolinesteraz (AKE) inhibisyonudur. Diklor-

vos karaciger, beyin ve kas gibi dokularda, eritrositlerde ve
plazmada KE aktivitesinde azalmaya sebep olmaktadir.l'¢'”
OF’lar ile zehirlenmenin tanisi ve hastalarin takibi klinik be-
lirtiler, KE diizeyleri, atropin ve oksim tedavisine cevaba gore
yapilmaktadir.'®

Daha 6nce diklorvos ve methidation ile yapilan bazi ¢alisma-
larda uzun déonem maruziyete bagh toksisite sonrasi serum
ve degisik dokulardaki KE aktivitesinde anlamli distsiin go-
rildigu bildirilmistir.'>2% Biz ise ¢calismamizda bu ¢alismalar-
dan farkli olarak akut toksisite modelini kullandik ve tavsan-
lara LD50 dozunda diklorvos vererek akut toksisite gelistir-
dik. Toksisite sonrasi tim gruplarda serum ve karaciger do-
kusu KE dizeylerinde degisik oranlarda dusls oldugunu
gordik. Ancak akut toksisite sonrasi serum KE seviyesindeki
disme PAM+atropin grubunda anlamli idi. Ayrica sham gru-

1200
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Sekil 1. Karaciger doku KE aktiviteleri (*= p<0.001). Sekil 2. Karaciger doku MDA diizeyleri (* = p<0.001).
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bundaki bazi deneklerde toksisite sonrasi KE diizeyleri diger
deneklere gore oldukga yiiksek diizeyde oldugu icin bu de-
gerler ortalama serum KE diizeylerinin yiiksek bulunmasina
neden olmustur. Hi¢ PAM-+atropin tedavisi almadigi halde
sham grubunun serum KE diizeyinin ytksek olmasi ve buna
karsilik KE aktivitesinde en belirgin dismenin PAM+atropin
tedavisi verilen grupta gorilmesi toksisite derecesini deger-
lendirmede klinik bulgulararin serum KE aktivitesi aktivitesi-
ne gore daha anlamli oldugunu disiindiirmektedir.

Aygun ve ark/nin®?" hastaneye OF zehirlenmesi ile bagvu-
ran hastalar ile yaptiklari bir calismada, hastalarin basvuru-
dan itibaren seri KE diizeyleri degerlendirilmis ve distk se-
rum KE seviyesinin akut organik fosfor zehirlenmesinin tani-
sini destekledigi, fakat klinik siddeti ile iliskili olmadigi bildi-
rilmistir.

Duval ve ark/nin®?? hastanede OF zehirlenmesi nedeniyle ta-
kip edilen hastalarda yaptiklari bir calismada tedavide PAM
verilen grup ile PAM tedavisi verilmeyen grubun kan KE d-
zeyleri arasinda istatistiksel fark bulunmadigini bildirmis-
lerdir. Cherian ve ark.”® da OF zehirlenmesi olan 21 hasta-
da yaptiklar calismada PAM tedavisi verilen grup ile plase-
bo verilen grubun serum KE seviyeleri arasinda anlamli fark
bulmamislardir.

OF zehirlenmesinde atropin ile PAM'nin KE dizeyi Uizerine
etkilerini karsilastiran, 30 hasta ile yapilmis klinik bir calisma-
da, yalniz atropin tedavisi verilen grup ile PAM+atropin te-
davisi verilen grubun kan KE diizeyleri arasinda istatistiksel
bir fark bulmamiglardir. Yine bu calismada KE diizeyi ile ze-
hirlenmenin siddeti arasinda uyumluluk saptanmamistir.©24

Bizim calismamizda da tim gruplarda toksisite sonrasi KE dii-
zeylerinde diisme gorildi. Bu disme sadece PAM-+atropin
grubunda istatistiksel olarak anlamli idi. Serum KE seviye-
sindeki diisme istatistiksel olarak anlamli olmadigi ve diger
gruplarinkine gore daha az seviyede oldugu halde, sham
grubundan 4 denek 12. saate ulasmadan, kalan 4 denek de
24. saate ulasmadan kaybedildi. Bu sonug¢ OF toksisitesinde
zehirlenmenin klinik siddeti ile KE diizeyleri arasinda iliski ol-
madigini bildiren calismalarla uyumludur. Ayrica tedavide
PAM+atropin verilen grubun KE diizeyi hem 12. hem de 24.
saatte diger gruplarin serum KE diizeylerinden anlaml di-
stiktu. Yani PAM ve atropin tedavisi serum KE seviyeleri Gizeri-
ne anlaml bir etki gostermemistir.

Vitamin E stiperoksit, hidroksil radikalleri, lipit peroksil radi-
kalleri ve diger radikalleri indirgeyen bir antioksidandir. Vita-
min E'nin organoklorlu insektisit olan endostilfan ve OF'li in-
sektisit olan diazinon toksisitesinde bazi biyokimyasal para-
metreler Uzerinde ve hiicre yapisinda koruyucu etki goster-
digi bildirilmistir.

Sulak ve ark.® bir OF'li bilesik olan methidathion ile sican-
larda yaptiklari calismada akut toksisite sonrasi inhibe olan
KE aktivitesinin, vitamin E ve C kombinasyonu verilerek kis-
men restore edildigini rapor etmislerdir. Yine methidation
ile sicanlarda yapilan bir baska calismada subkronik toksi-
site sonrasi antioksidan olarak vitamin C ve E kombinasyo-
nunun koruyucu roli incelenmistir. Calismanin sonucunda C
ve E vitamini kombinasyonunun karacigeri koruyucu etkile-
ri oldugu bulunmustur.?! Matkovics ve ark.” tarafindan OF'li
bilesiklerle yapilan bir baska toksisite calismasinda, OF'lerin
KE'yi inhibe edeci etkisinin en iyi E vitamini tarafindan diizel-
tildigi bildirilmistir. Giiney ve ark!nint" yaptiklari calismada
da subkronik methidathion toksisitesi gelistirilen ratlara te-
davide vitamin E ve C verilmistir. Bu ¢calismanin sonucunda
vitamin E ve C kombinasyonu verilen grubun kan KE aktivi-
tesi vitamin E ve C kombinasyonu verilmeyen gruba gore an-
lamli yliksek bulunmustur.

Calismamizda E vitamini verilen grubun tedaviden sonra se-
rum KE seviyesinde istatistiksel olarak anlamli olmasa da bir
yukselme tespit edilmistir. Ayrica E vitamini verilen grubun
tedavi sonrasi 12. saatteki ve 24. saatteki KE duzeyleri diger
gruplardan anlamli olarak ylksek bulunmustur. Bu sonuglar
yapilan diger ¢calismalardaki sonuglar ile uyumludur.

Karaciger doku KE aktivitesiise sham grubunda PAM+atropin
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiksek tespit edil-
mistir. E vitamini verilen grubun karaciger dokusu KE diizey-
leriise hem sham grubundan, hem de PAM+atropin grubun-
dan anlamli yiiksek bulunmustur. Calismamizda bulunan bu
sonuclar OF toksistesinde tedaviye E vitamini eklenmesinin
standart tedaviye gore kolinesteraz aktivitesini daha fazla
aktive ettigini gostermektedir.

Lipid peroksidasyonun en énemli Griini MDAdir. Gokalp ve
ark.?® bir OF bilesigi olan klorprifos etilin sican pankreasi
Uzerine etkisini arastirdiklar ¢calismalarinda, klorprifos etil'in
kolinesteraz aktivitesini azalttigini, serum MDA'sinI ise arttir-
digini raporlamislardir.

Bu konuda yapilan arastirmalarin cogu subkronik zehirlenme
calismalandir. Subkronik methidation toksisitesinde karaci-
gerde lipit peroksidasyonun bir gostergesi olan MDA kon-
santrasyonunun arttigi bildirilmistir.>! Gliney ve ark/nin"®
sicanlarda diklorvosun olusturdugu fallopiyan tiip zedelen-
melerine karsi E ve C vitamini kombinasyonunun koruyucu
etkilerini arastirdiklari caismada DDVP grubunun tuba do-
kusundaki MDA seviyeleri E ve C vitamini verilen gruba gore
anlamli yiksek bulunmustur.

Kiling ve ark.” bir OF bilesigi olan klorprifos etil ile sicanlar-
da yaptid1 calismada, antioksidan etkili bir pineal hormon
olan melatonin ile vitamin E ve C kombinasyonunun plaz-
ma seviyesinde lipid peroksidasyonu uzerine etkilerini aras-
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tirmiglardir. Bu ¢alismada C ve E vitamini kombinasyonu se-
rum MDA'sini kontrol ve sham gruplarina gére anlamli ola-
rak distrmistir. Ayrica C ve E vitamini verilen grubun se-
rum MDA dizeylerinin melatonin verilen gruptan da anlamh
olarak disiik bulundugu bildirilmistir. Bu sonuclara gore Ki-
ling ve ark. vitamin E ve vitamin C'nin klorprifos etil'in tok-
sik etkilerini anlamli olarak azaltabilecegini rapor etmislerdir.

OF zehirlenmesinde uygulanan antidot tedavisi ile antioksi-
dan tedavinin doku seviyesinde lipid peroksidasyonu ve KE
aktivitesi Uizerine etkilerini karsilastiran bir calisma simdiye
kadar yapilmamistir.

Calismamizda sham grubunun 12. saatteki ortalama doku
MDA degerleri diger gruplara gore istatistiksel olarak an-
lamh ytksek ¢ikmistir. On ikinci saatte oOlcllen eritrosit MDA
degderleri hem PAM+atropin grubunda, hem de E vitamini
grubunda sham grubuna gore istatistiksel olarak daha d-
stk bulunmustur. E vitamini grubunun 24. saatteki ortalama
eritrosit MDA degerleri PAM+atropin grubunun 24. saatte-
ki ortalama eritrosit MDA dederlerinden anlamli dusik tes-
pit edilmistir. Bu bulgular OF'lerin eritrositlerde meydana ge-
tirdigi lipid peroksidasyonunun azaltiimasinda antidot teda-
visinin etkili oldugunu, fakat antidot tedavisi ile birlikte E vi-
tamini verilmesinin, tek basina antidot tedavisine gore ¢ok
daha etkili oldugunu gostermektedir.

Calismamizda PAM-+atropin grubunun karaciger dokusu
ortalama MDA degerleri sham grubundan istatistiksel ola-
rak anlamh disik tespit edilmistir. E vitamini grubunun ka-
raciger dokusu ortalama MDA degerleri ise hem sham gru-
bundan, hem de PAM+atropin grubundan istatistiksel an-
lamh disiik bulunmustur. Orta ve agir derecedeki OF zehir-
lenmelerinin tedavisinde vazgecilmez ilaglar olan PAM ve
atropin’in karacigerde olusan lipid peroksidasyonunu azalti-
c1 etkileri vardir. Fakat PAM ve atropinle birlikte kullanilan E
vitamininin dokuyu toksik hasardan koruyucu bu etkiyi bir
hayli arttirdigi gorilmektedir.

Tedaviye E vitamini eklenen gruptaki kadar olmasada
PAM+atropin verilen grupta da tedaviden sonra eritro-
sit MDA duzeylerinin gittikce azalmasi ve karaciger dokusu
MDA dizeylerinin sham grubundan anlaml dusik bulun-
masi, PAM ve atropinin antioksidan etkileri olabilecegini du-
stindirmektedir. Bu etkinin atropinden mi yoksa PAM'den mi
kaynaklandigini bilmiyoruz. Bu konuyu aciklayabilmek icin
OF zehirlenmelerinde oksimlerin ve atropinin ayri ayri grup-
larda kullanilarak, serbest oksiradikallerin degerlendirilecegi
bazi calismalar planlanabilir.

Calismamizdaki kisithhklar gruplardaki denek sayisinin az ol-
masi ve dokuda histopatolojik degerlendirme yapilmamis
olmasiydi. Etik kurul daha fazla sayida denek kullaniimasi
icin izin vermedi. Eger histopatolojik inceleme yapilabilseydi

biyokimyasal sonuglarimizi destekleyici bulgular elde edebi-
lirdik.

Sonug olarak, tavsanlarda olusturulan akut OF zehirlenme-
sinde serum KE seviyeleri zehirlenmenin klinik derecesi ile
baglantili degildir. Tedavide kullanilan PAM-atropin ve E vi-
tamininin serum KE seviyeleri tGzerine olumlu bir etkisi yok-
tur. Akut OF zehirlenmelerinin tedavisinde kullanilan PAM ve
atropinin eritrositlerdeki lipid peroksidasyonunu azaltici et-
kisi vardir. PAM ve atropin tedavisine eklenen E vitamini kla-
sik antidot tedavisine gore eritrositlerdeki ve karaciger do-
kusundaki lipid peroksidasyonunu énemli dl¢lide azaltici,
karaciger dokusu KE aktivitesini ise artirici etki gostermistir.

Ayrica OF zehirlenmelerinin tedavisinde antidot tedavisi ile
birlikte E vitamininin kullanilmasi hastalarin prognozu olum-
lu yonde etkileyebilir ve yogun bakimda kalis stirelerini kisal-
tabilir. Biyuk hasta gruplari ile yapilacak klinik calismalar ko-
nuya aciklk kazandiracaktir.

Cikar Catigsmasi
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