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asetilkolinesteraz(AChE) enzim aktivitelerinin
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1. GIrRIs

Glinlimiizde organik fosforlu ve karbamatli bilegikler bitki
zararlilarina kargi insektisid,akarisid,rodentisid,fungusid ve
defoliant olaraek zirai miicadelede,antiparaziter olarak da Vete-
riner Hekimliginde yaygin gekilde kullanilmaktadir.Bu bilegikle~
rin bazi tropikal Ulkelerde anaplasmosiz ve babesioz tedavisinde
de kullanaldaklara bildirilmektedir(5 ).

Insan tiiketimine sunulan meyva ve sebze alanlaranda kontrol-
suzca kullanilmalari,bu bilegiklerle ilaglama yapilmig tarim alan-
larinda diggilerin ¢aligtirilmalari ve evlerde gegitli hagerelere
kargi kullanilmalarinin sonugu toplu zehirlenmelere neden oldugu-
nu ¢egitli yayin organlarinda gdrmekteyiz.Bu bilegiklerin uygu-
landigi alanlarda yagayan yabani hayvanlerin toplu &liimlerine ve-
ya sakat kaldiklarina rastlanildigi da belirtilmektedir(8).

Modern tarimda ugaklarain kullenimai bu bilegiklerle zehir~
lenme olaylarinin boyutunu genigletmigtir,Giinkii ugaklar,ilagla-
me yapilan bolgelerdeki genig mera alanlarini,gdletleri,akarsu-
lari,bag ve bahgeleri kontamine etmesi sonucunda insén ve hay-
vanlaran. toplu zehirlenmelerine neden olur, Dolayisiyla bu
bilegiklerin gevre ve besin kirlenmesinde ©nemli paylari mev-
cuttur,

Ayrica bu bilegikler,piyasada kolay bulunduklarindan za-
man zaman kasdi ve intihar amacaiylacda kullanildigina rastlamak-
tayiz,

Her iki bilegikte insan ve hayvanlarda hayati fonksiyona
sahip asetilkolinesteraz enziminin inhibisyonune neden olurlar,
ancak bu inhibisyonun sﬁresi karbematlilarda kisa organik fos-
forlulaerda uzun olmasindan dolayi karbamatlara reversibl orga-=

nik fosforlular ise irreversibl asetilkolinesteraz inhibitori



olarak nitelendirilmektedir(29,31,73,84,85).

Organik fosforlu ve karbamatli bilegiklerle zehirlenmeler-
de ortaya g¢ikan semptomlar benzerlik gdst$ermekle birlikte,semp-
tomlarin ortaya ¢ikig silireleri ve giddetleri arasinda farklilik-
lar vardir (29,47,73).Klinik semptomlara bakarak bu iki bilesgik
arasinda ayirici teghis yapmak oldukca zordur.Bu bilegiklerle ze-
hirlenmelerin labaratuvar teghisleri serum,eritrosit,beyin ve ge-
§itli‘dokulardaki asetilkélinesteraz enzim aktivitelerinin o&lgil-
ﬁﬁyle yaplllrken(32,39,40,49,72,84) Olen hayvanlarda ise bu bile-
giklerin gegitli dokulardeki rezidiilerinin kimyasal ydntemlerle
tespit edilmesiyle yapilabilmektedir(18,83),.

Bu bilegiklerle zehirlenmelerin tedavisinde atropin,oksim
preparatlari,gangliyon bloke ediciler ve diazem gibi ilaglar ©Sne-
rilmesine (6,32,38,78,83) ragmen,iilkemizde sadece atropin tedavi-
siyle yetinilmekte ve bunun sonucu olarakta dliimlere sik rastla-
nilmaktadir, Karbamatli insektisidlerle zehirlenmelerde oksimle-
rin kullanilmasanin kontre-endike oldugu genel goriig olarak ka-
bul edilmesine ( 29,52,84) ragmen bazi aragtiricilarin ve kay-
naklarin (29,47,62) karbaril harig diger karbamatli bilegikler-
le zehirlenmelerde oksimlerin kullanilabilecegi belirtilmekte-
dir,.

Organik fosforlu ve karbametli bilegikler iilkemizde gegit~-
1i tigari preparatlar adi altinda, tarim ve hayvanciligimizain
geregi olarak yogun bir gekilde kullanilmalari sonucu artan
zehirlenme olaylaril ve hayvenlara bagli ekonomik kayiplar gts
online alinarak bu aragtirme planlanmigtir.

Bu galigmada, bu iki bilegik arasinda klinik semptomlar
yoniinden ayirici teghisin yapilabilirligi, asetilkolinesteraz

enzimi lizerindeki inhibisyon slirelerinin belirlenmesi ve



gerekse hayvanlarin bu tip bilegiklerle zehirlenmelerinde ba-
garili,pratik ve ekonomik bir tedavi geklinin ortayas konmasi a-
maglanmaktadir.Ayrica karbamatli insektisidlerle zechirlenmeler-

de oksimlerin kullanilabilirliginin aragtirilmasi planlenmigtair,



2, LITERATUR BILGI:
2.1. Organik Fosforlu Bilegikler:

Organik fosforlu bilegikler ilizerinde ilk ilmi galigmalar
1932 yilanda Krueger ve Lange'nin Dietil Fosfora Fluoridatlari
kullandiklari ¢aligmalarla baglamigtir(3l),

II.Diinya Savaegindan once G.Schrader bagkanliZindaki Alman
heyet tarafindan organik fosforlular ciddi olarak incelenmeye
baglanmig,bu heyet 1944 yilinda TEPP(Tetra Etil Piri Fosfat) i
gsentezleyerk " Blader " ticari ismi ile piyasaya siirmiigtiir.Ayni
heyet parathion ve sinir gazi olarak bilinen sarin,soman ve ta-
bun'un sentezini gergeklegtirmiglerdir,Fakat bu bilegikler sa-
vag ajani olarak diigliniildliglinden dolayi gizli tutulmugtur.Savag
sonrasi sbzkonusu bilegiklerin insektisid olarak kullanilabile-
cefi bildirilmigtir(9,84).Bu alanda giivenilir bilegikler elde
etmek i¢in gliniimlize degin 50.000'e yakin organik fosforlu bile~
gik sentezlenmigtir(31,84).

Glinlimiizde ise ¢gok sayida orgenik fosforlu bilegik zirai
miicadelede ve Veteriner Hekimlikte kullanilmaktadir.
241e2, Organik Fosforlu Bilegiklerin' Kimyasal Yapalari ve

. Genel Ozellikleri:

Yapilarinda asetilkolinesteraz ve diger kolinesteraz en-
zimlerinin kompotetif antagonisti olan fosforik asit tlirevleri-
ni tagiyan organik fosforlu insektisidlerin genel formiilleri a-

gagidaki gibidir.

A

P
/
Ry g

Genel formiilde yer alan Rl ve R2 degigik varyanslari gis-

teren alifatik karbonlardir.X yerine ise halojen,syanid,thio-



syanid,alkilthio,arilthio,alkoksi,ariloksi,thiol,thionosfor,
pirifosfat ve kuavaterner amonyum bilegiklerinden biri getiri-
lerek gegitli organik fosforlu bilegikler elde edilir.
Organik fosforlu bilegiklerin fosfor atomuna baglanan ra-
dikallere gore siniflandirilmasi ve bunlara Srnek tegkil eden
bilegikler gu gekilde siralanirlar(3l).
l-Halojenli,syanidli yada thiosyenidli fosforlu bilegikler:DFP,
tabun, sarin, soman,

2=-Alkilthio,arilthio,alkoksi yada aroloksi fosforlu bilegikler:
paraockson

3-Thiol,yada thionofosforlu bilegikler:Parathion,fenthion,dia-
zinon,malathion.

4-Pirifosfatlar:TEPP,

5-Kauterner amonyumlu fosforlu bilegikler:Ekothiocfat,.

Organik fosforlu insektisidler sari-koyu kahverengi ara-
sinda degigen r.enkte sivi yada beyaz-sari kristalize toz gek-
linde bulunur.Gofunun sarmisak benzeri bir kokusu vardir.Eko-
tiyofat harig¢ digerleri suda ¢bziinmez.Sudaki ¢tzeltileri hid-
rolize oldugundan farmakolojik etkinliklerini kayip ederler.
Gevre gartlarina fazla dayanikli olmayan bu bilegikler gevre-
de pargalanip buharlagarak 2-4 hafta ig¢inde inaktive olurlar,
FPensulfothion,profos ve trikloronat taprakta 4 haftadan fazla,
klorofenvifos,fosfoian,diklorofenthion ve oksidisulfoton‘36
haftadan fazla kalabilir(l2).Suda zayif derecede ¢dziindiikle-
rinden emiilsiyon,islanabilir toz ve serpme toz geklinde kulla-
nilabilirler.Organik solvertlerde ve yaglarda ¢6ziiniirler, In~
sektlerin kitin tabakasindan ve meyvalar tarafindan absorbe
edilebilirler,Oral,enjeksiyon,toz ve banyo geklinde hayvanla-

ra uygulanabilir,Deri,akcifer ve gastro-intestinal kanaldan



absorbe edilebilirler,Emilimi takiben vucutte hidrolize olarak

gabugak atildiklarindan dokularda birikme &zellikleri yoktur(l,
19,31,59,84).

2,1.3. Urgenik Fosforlu Bilegiklerin Btki Mekanizmasa:

Organik fosforlu bilegikler kolinesteraz enziminin kompo-
tetif inhibitdrleridir,insan ve hayvanlarin dokularinda asetil-
kolinesteraz ve pseudtkolinesteraz olmak lizere iki tip kolines-
teraz bulunur.Bu iki enzim insan ve hayvanlarin bir g¢ok dokusun-
da mevcutsada,asetilkolinesteraz sinir dokularinda,eritrositlerde,
brongiollerin ve idrar kesesinin diiz kaslarinda,gizgili kaslarda
ve tikrik bezinin effektdr hilcrelerinde,pseudtkolinesteraz ise
karacigerde,bdbrekte,kalpte ve plasmada deha yoZun bir gekilde
bulundugu bildirilmektedir( 1,57).

Asetilkolinesteraz sadece asetilkolini,kolinesterazlar ise
diger kolin esterlerini hidrolize ederler.Asetilkolineéferaz1n
fizyolojik fonksiyonu asetilkolini,kolin ve asetik asite hidroli-
ze etmektir,Organik fosforlu bilegikler asetilkolinesteraz enzi-
minin esteratik noktasina baglanip enzimi fosforilasyona ugrata-
rak kompotetif tipte inhibe ederler,Fosforile olimug enzim olduk-
¢a stabildir wve bu ylizden de organik fosforlu bilegikler irrever-
8ibl asetilkolinesteraz inhibitdrleri olarak nitelendirilir(29,30,
59,42,47).

Asetilkolin neuromuskuler kavgaklarda,otonom ginir sisteminin
pregangliyonlarinda ve parasempatik sinir sisteminin postgangli-
yoner sinir impulsu iletiminde gorevli transmitte: bir maddedir,
Asetilkolinesteraz enziminin inhibisyonu sonucu neuromuskuler
kavgaklarda,parasempatik positgangliyonlarda,diiz késlarda,kalp
kasinda,bezlerde ,tlUm otonomik gangliyonlarda ve g.s.s.deki ko-

linerjik sinapslarda asetilkolinin birikimine neden olur,



Bunun sonucu olarakta tiim muskarinik ve nikotinik kolinerjik
reseptdrler asetilkolin tarafindan agiri derecede uyarilir ve
sonra felg edilir,

Asetilkolinesterazin % 100 oraninda inhibe edilemeyece-
gi,sinirlerce slirekli sentezlendigi bildirilmekle(12,84) bera-
ber Boemmans ve ark,(ll) asetilkolinesterazin % 100 oraninda
inaktive edildigini bildirmektedirler.

Organik fosforlu bilegiklerle zehirlenmelerde klinik be-~
lirtilerin gozlenebilmesi ig¢in asetilkolinesteraz enzim aktivi-
tesinin insanda en az % 50 hayvanlarda ise % 60 inaktive edil-
mesinin gerektigi bildirilmekteysede ( 17,59),% 25 oranindaki
azalmanin bu tir kimyasal bilegiklerle zehirlenmenin gostergesi
oldufu belirtilmektedir(42,59).Mosha ve ark,(58) % 30 luk azal-
menin klinik belirtilere neden oldugunu belirtirken,Gupta(32)

% 10-30,Boermans ve ark,(1l) % 20 lik ve Qadri ve ark.(68) %
20,87 lik azalmanin klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden
oldugunu bildirmektedirler,

Agetilkolinesterazin asetilkolini hidrolize edigi agagida
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Organik fosforlu bilegiklerin P atomu enzimin esteratik
noktasindaki OH grubuyla kovalent bag ile baglanir.Bdylece en~

zim fosforilasyona ugratilmig olur.ileriki safhada bu baf kopa-

rak enzim rejenere olabilir,Organik fosforlu bilegiklerle inakti-

ve edilen asetilkolinesteraz enzimi belli bir siire somra normal
aktivitesine ulagabildigi g5zlenmigtir.Hooser ve ark, (39) 40
mg/kg.dozunda kloropirifos verilen kedilerde kan kolinesterazi-
nin T.ile 28.glinlerde,beyin kolinesterazinin ise 28.glinde reje-
nere oldugunu bildirmektedirler.Boermans ve ark,(ll) terbofosun
subletal dozuyla zehirlenen silit¢li sifirlarda kan kolinesterazi-
nin inhibisyonunun 30 giin slirdligli ve 30.giinden sonra % 0,65/giin .
artigiyla 150.glnde normal seviyeye ulagtiZini belirtmektedirler,

Kolinesteraz enziminin inhibisyonuyla klinik belirtilerin
ortaya ¢ikigi arasinda bir iligki oldugu bildirilmektedir(1ll,15
34,49,58,76). Kolinesteraz enziminin inhibisyon orasni alinan
organik fosforlu bilegigin dozuylada iligkili oldugu gtzlenmig-
tir(58,68,70,76).Albino rat gruplarina 0,48,2,2 ve 3,98 mg/kg
dozunda dermal olarak fosfamidon-92 uygulayan Qadri ve ark.(68)
eritrosit asetilkolinesteraz deZerlerini kontrolda 139;00,l.de
129300 2.,de 119300 ve 3.de 110400 olarak bulmuglardir ve sadece
3.grupda zehirlenme semptomlari gdzlenmigtir,

Gerek insan gerekse hayvan vucutlarinin degigik bdlgele-
rinde lokalizg olan kolinesteraz enziminin orgenik fosforlu bi-
legiklerle zehirlenmelerde ayni oranda etkilenmedikleri,bdlge-
ler arasinda farkliliklarain bulundufu ve bu ylizden degigik tiir-
lerde ayni bdlgedeki kolinesetraz enzim aktivite tayiniyle teg-
his yapilmasinin sakincali oldugu ileri slirlilmektedir(34,39,40
77,83).

Jimmerson ve ark.(40) ratlar iizerinde soman kullanarak yap-



tiklari galigmada,plasma ve eritrosit kolinesteraz aktivite-
sinin % 70 oraninde inhibe edilirken,beyinin degigik bdlgele-
rindeki kolinesteraz aktivitesinin % 0-19 oraninda inhibe e-
dildiklerini tespit etmiglerdir.Kanatlilarda ise beyin kolin-
esterazinin en gok etkilendifi belirtilmektedir(15,70).

Kurtz ve ark.(49) ratlar lizerinde abata kullanarak yaptikla-
ri galigmada eritrosit,plasma,ve beyin kolinesteraz enzim aktivi-
tesini Olgmiigler ve sonugta en gok eritrosit asetilkolinesterasz
enziminin inaktive edildigini bulmuglardar.

Carpanter ve ark,(16) rat gruplarina oral olarak 9,3 mg/kg
(LD50 13 mg/kg) dozunda parathion vermiéler ve 0,5.,4.ve 24,
saatlerde plasma,eritrosit ve beyin asetilkolinesteraz seviyele-
rini dlgmiigler ,: sonugta en fazla eritrosit asetilkolinesteraz
seviyesinin inhibe &dildigi , bu saatlardaki inhibisyon oranini
% 13,1,% 46,4 ve % 74,8 oldugunu belirtmektedirler,

Ratlara 100 mg/kg dozunda i.p.olarak diazinon veren Tomo-
koni ve ark,(83) l.,3.,5.,8.ve 24,saatlerde eritrosit asetilko-
linesteraz aktivitesini Slgmiigler ve bu zaman dilimlerindeki
azalmayi,% olarak sirasiyla 38,67,66,80 ve 82 olarak Slgmiigler-
dir,

Degigik hayvan gruplari iizerinde yliriitiilen caligmalar(l,l1l,
15,32,39,44,76),asetilkolinesteéaz inhibitorleriyle zehirlenme-

lerde teghis igin insan,kdpek ve kedide plasma,ruminantlarda e-
‘ritrosit ve kanatlilarda beyin asetilkolinesterazinin aktivite
tayinin yapilmasinin yararli oldugu ve bgg}kgigg;grdq&gnggg;;nj
estarazi aektivitesinin depresyonu bazi organik fosiéglu bi}egik—
lerin neden oldugu zehirlenmelerin‘akut,safhalarlyla uyugmadagi

belirtilmektedir,.
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Lipid~solubl organik fosforlu bilegikler kolayca kan-be-
yin engelini agtiklarindan kan kolinesteraz seviyesi beyindeki
kolinesteraz durumunu yansitabilecegi bildirilmektedir(l).Fos-
foroamidotlar vucutta kuaterner bilegiklerine ddniligtiiglinden
kan beyin engelini gegemezler,

Kandan bagka dokulardaki kolinesteraz aktivitelerinin tayi-
ni ile de organik fosforlu bilegiklerden ileri gelen zehirlenme-
lerin teghis edilebilecegi,beyinin bu konuda uygun bir organ ol-
dugu ayrica karaciger,bdbrek,kalp ve tilikrilkk bezlerindeki kolin-
esteraz aktivitelerinde indiketdr olarak kullanilabilecegi ile-
ri sliriilmektedir(l,59).

Organik fosforlu bilegikler kolinesteraz enzimi diginda,
karboksilesteraz,tripsin,kemotripsin ve siit lipazi gibi baza
enzimlerin inhibisyonuna ve parametrelerinde degigiklige de
neden olmektadir(26,34,55,66,).Ayrica steroid hormonlarin he-
patik metabolizmasina karigarak adrenal steroidlerin ve katego-
igﬁiﬁierin ;erbest}blrékiima91na neden oldugu da bildirilmekte-
dir(42,70).

Lieske ve ark,(51) balik asetilkolinesterazi lizerinde
antikolinesteraz etkiyle esterlerin hidroliz oranlari ve rat- f
lgyﬁg LD50 degerleriyle antikolinesteraz etki arasinda direkt E
bir iligkinin olmadi¥ini belirtmektedirler. »
2.1.4., Organik Fosforlu Bilegikldrin Toksisiteleri:

Insektisid olarak yaygin gekilde kullanilan organik fos-
forlu bilegiklerin insan ve yabani ve evcil hayvanlar ig¢gin yiik-
gsek derecede toksik bilegikler oldugu belirtilmektedir(l,.19,
21,31,43,70),

Organik fosforlu insektisidlerin toksisitesi lizerinde bir
¢ok fiziko-kimyasal ve biyolojik faktorlerin tesir ettigi bildi-
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rilmektedir ( 1, 84).Bu bilegiklerin toksisitesi glineg,su,mik~
roorganizmalar,alkali gartlar,demir ve bakir ionlarinca azalti-
labilecegi,baz1 bilegiklerin ise polar solventlerde ve suda tok-
sisitesinin artabilecegi belirtilmektedir(1l2).Fosforothionatlar
ve fosforodithionatlar kismen thiolatlara ve dithiolatlara izo-
merize olurlar ki bunlar ana bilegiklerinden daha toksiktirler
ve bu reaksiyon isi1 tarafindan hizlangiralir(1l2),Parathion,ma-
lathion,fenitrothion, fenthion,abata,kloropirifos,diazinon,karbo~
fenthion,ethion,koumafos,dimethiote,demeton ve metil demeton gi-
bi tigari isim ada altanda satilan bilegiklerin izomerisazyona
ugrayabilecegi bildirilmektedir(l2),.0rgenik fosforlu bilegikle~
rin ticari prepadatlari saf gekillerinden daha toksik oldugu,giin-
kii 1siyla izomerize olubilirler.lzomerisazyon olayi organik fos-
forlu bilegikler dilue ve depo edildigi zaman devam edebilir,
2.i.5. Orgenik Fosforlu. Bilegiklerin Toksisitesini Etkileyen
Faktorler:
2,1.5.1. Piziko-kimyasal Faktorler:
201¢5.1.1s Depolanmag Sliresi:

Orgenik fosforlu bilegik}er depolanma siiresince defigik
organik fosforlu tiirevlere dtniigebilmektedirler,Urnegin pH 7-8
olan solusyonda triklorofen diklorvosa doniigebilir,Siispansiyon,
emiilsiyon ve solusyon geklindeki orgenik fosforlu bilegiklerin
depolanma siiresince toksisitesi artar,Tigari preparatlari etken
madde olan organik fosforlu bilegikler diginde diger kimyasal
maddeleride ihtiva eder ki bu maddeler karaciger,askciZer ve im-
mun sistemde hasara neden olarak organik fosforlularin toksisite-
sini artirirlar(l2),
2ele5ele2. Gevre Isasi:

Gevre 1sis1 organik fosforlu bilegiklerin toksisitesini
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artirabilir yada azaltabilir.Ornegin farelerde parathionun
toksisitesi yliksek isida artarken,ratlarda malathionun toksi-
sitesi diigiik isida arttizar bildirilmektedir(l2).

2ele5s1e3. Solvent Gegiti:

Organik fosforlu bilegigin toksisitesini etkileyen diger
bir fiziko-~kimyasal faktdr iginde bulundugu solventin gegiti-
dir.Yapigtirici maddeler,yaglar ve organik solventler toksisi-
teyi artirmaktadir ( 1,84).
2e1e5.2. Biyolojik Faktorler:
201.5.2:1, Hayvan Tirii:

Tiir farki organik fosforlu bilegiklerin toksisitesi lize-
rinde onemli bir etkendir ( 14.43,84).Slé1r1ar parathiona kar-
g1 diger tlirlerden daha direng¢li olduklari halde,runnel, kru-
fumat, fosmet,dimethoat'a kargi koyunlardan,ve forata ise do-
muzlardan deha duyarli oldugu belirtilmektedir(ll).Organik
fosforlu bilegiklere Breshman sigirlari Avrupa sigirlarindan
deha duyarlidir(43),.Tirlerdeki bu farkliliZa bilegiklerin me-
tabolizmasinda rol aynayan enzim neden olmakta,ayrica fiziksl
davranigsal,anatomik, fizyolojik ve biyokimyasal faktdrlerde
rol oynamektadir(l,43,67).

241054242, Yag:

Organik fosforlularin toksisitesine etkili bir faktor-
aiir (1 -,48,67,84).Cok yagli ve ¢ok geng hayvanlar orte gagtaki
hayvanlardan daha duyarlidair,Giinkli gok geng hayvanlarda detok-
gifikasyon ve eliminasyon kapasitesi tam olarak geligmemigtir.
Agari yagli hayvanlarda ise fomksiyon yetersizligi ve azalan
direnglerinden dolayi organik fosforlu bilegiklere daha gok
duyarlidair,
2¢le5e2e30 Cingiyet:
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Bazi hayvan tﬁrlerinde,brganik fosforlu bilegiklerin tok-
sisitesi lizerine hayvanain cinSiyeti de rol oynamaktadir(l,’
48,84) ,Erkek ratlarin fenthion,shrédan ve oksidemeton metile
kargi digilerden desha duyarli,diklorvos ve parathiona kargi i-
se daha direngli oldufu bildirilmektedir(l2).Bu farkliliga rat-
larin hepatik mikrozomal enzimlerinin neden oldufu belirtilmekte-
dir(l2).Digi ve erkek ratlara zit seks hormoﬁlarinln uygulanma-
s1 organik fosforlu bilegiklerle zehirlenmeye kargi farkin orta-

dan kalktiZi tespit edilmigtir(2) ve ayni durum diger ¢iftlik
hayvanlarinda da gdzlenmigtir(35).

2,1.5.3. Orgenik Fosforlu Bilegiklerin Toksisitesi Uzerine Etki-
1i Diger Faktdrler:

Organik fosforlu bilegiklerin toksisitesi lizerine rol oy~
nayen diger faktSrler ise diet,genel saglik,verilme yolu,tekrar-
lanan dozu,diger kimyasal maddelerin mevcudiyeti ve organik fos-
forlu bilegiklerin diger maddelerls olan iligkileridir(l,.s84),
Yetersiz beslenme ve minergl dengesizlik deney hayvanlarainda ve
evcii hayvanlarda organik fosforlu bilegiklerin toksisitesini
artirabilmektedir,Protein ytniinden fakir rasyonla beslenenlerde
parathion ve malathion zehirlenmesine kargi duyarliligin arttiga,
buna protein yetersizliginin karaciger mikrozomal enzim aktivite-
gine olan baskisindan kaynaklandifi,ayrica paraziter invazyonla-
rin da organik fosforlu bilegiklerin toksisitesini artirmektadir
(1,12).Laktasyonda ve ileri gebelikte gtzlenen mineral dengesizw
1lik(1l),vitamin yetersizligi ve hipervitaminosiz(l) etkili olmakta-
dir,

Orgenik fosforlu bilegiklere,hasta hayvanlar saglikli hayvan-
lardan daha duyarli oldugu §ﬁnkﬁ hasta hayvanlarin detqksifikasyon

ve eliminasyon kapasitesinin yetersiz olduéu belirtilmektedir(l Ye
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Karaciger,bdbrek,hasari,asidogiz,ketonemi,karaciger sirozu,ak-
ciger,karaciger ve bdbrek adhezyonu ve ategli hastaliklar da
orgenik fosforlu bilegiklerin toksisitesini artirar.

Organik fosforlu bilegikler oral,dermal,parenteral ve ae-
rosol yollarla zehirlenmelere sepeb olabilir,Bitin yollarla ze-
hirlenmelerde benzer semptomlar gbzlenir,angak ortaya ¢ikig sii-
releri ve siralari farkli olabilir(l,2,21,29,35,45).Genellikle
tim bilé@ikler igin oral yol deha etkilidir,faket fenitrothion,
merfos ve mevinfos dermal yolla daha toksiktir.Deri yoluyla mey-
dana gelen zehirlenme vakealarinda kolinesteraz enziminin normale
doniglii daha uzun silirer,Organik fosforlularin kiigiik dozlarina ma-
ruz kalan insan ve hayvanlarda kronik zehirlenmelere neden olur
ve sinirsel sendromlarla seyir eder(9,31,59).

Kombine edilmig iki organik fosforlu bilegik arasinda siner-
jizma ve antagonizma etkilegimleri ortaya ¢ikabilir(l9,58),
Malathiontkoumafos,metilazinfos+triklorofen,asethionttriklorofen
antagonizma, dursbant reldan arasinda sinerjizma(56) wvardir,

Antelmentik ve trankilizan olarak kullanilan fendthiazin
tiirevleri antikolinesteraz etkiye sahip olduklarindan organik
fosforlu bilegiklerin toksisitelerini potansiyalize ederler(l,
12).Klorpromazin ve promazin organik fosforlu bilegiklerin tok-
gisitesini en iyi gekilde potansiyalize eden fenothiaziﬁ bilegik-
leridir.

inhalant aneztezikler,Mg,streptomisin,dihidrostreptomisin,
neomisin, kanamisin,gentamisin,polimiksin-B,depolarize ve nondepo-
larize kas gevgetici ilaglar organik fosforlu bilegiklerin toksi-
gitesini artirabilir veya azaltabilir.Ure,CuSO4,klorlanmls hidro-
karbonlar,Ar preparatlari,zehirli bitkiler toksisiteyi artirairlar.

Organik klorlu bilegikler tek baglarina toksiktirler,angak kara-
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ciger mikrozomal enzimlerinin aktivasyonlarina neden oldugun-
dan organik fosforlu bilegiklerin kimyasal yapisina,hayvanin
tiiriine,yagina,cinsiyetine bagli olarak organik fosforlu bile=-
giklerin toksitelerini azaltabilir veya artirabilirler.Orga-
nik klorlu bilegikler karaciger karboksilesteraz enziminin ak-
tivasyonuna neden oldugundan parathion ve malathion toksisite~-
sini azaltlrlér.Buna kargin egit dozlarda koumafos ve kamfe-
klor alan sigirlarda toksisite artar.Dieldrin ve‘fosfamidon
karigimi kecilerde tek baglarina olan zehirlenmelerden daha
gliddetli seyir eder.

P-S tipi organik fosforlularla N-metil karbamatlar ara-
sinda sinerjizma oldugu belirtilmektedir(82).

Brown ve ark,(1l5) sosyal sitresin malathion toksisitesi-
ni az da olsa artirdigini bildirmektedirler,

Organik fosforlu bilegiklerin tirlere gdre toksik dozla-
r1i tam manasiyla tespit edilememigtir.Angak ergin sigirlarda
minimal oral toksik dozu 1-125 mg/kg,dermal toksik dozu ise
% 0,5-3 konsantrasyonlari arasinda olduéu ve bu degerlerin
degigebilecegi bildirilmektedir(l2).

Organik fosforlu bilegikler toksisite yonlinden giddetli
ve kismen emniyetli diye iki kategoride incelenebilir.Bu iki
kategoride yér alan bilesikierin ratlardaki oral dozlari Tab-
lo 1 ve 2 de verilmigtir(l2).

Tablo 1 ve 2 de yer alan ratlara ait LD50 degerleri orga-
nik fosforlu bilegiklerin diger tlirlerdeki toksik dozlari hakkin-
da bilgi verebilir,
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Tablo 1 : Kismen emhiyetli olan organik fosforlular
(LDg, ) 500 mg/kg).

Genel adi

Tetraklorovifos
Abata

Fosteks
fodonfenfos
Merfos

Menazon

Ronnel
Propilthiocopirofosfat
Malathion
Tribufon
Asethion
Narlen

Krufomat

Agefat
Klorthion
Feniltrithion
Syanofos
Triklorofen
Formothion

Ticari ada

LDgo(mg/ke)

Gardon
Abata
Fogteks
Alfokron
Foleks
Sayfos
Ekterol
Aspon
Sithion
Butonat
Asethion
Narlen
Ruelen
Ortran
Klorthion
Sumithion
Syanoks
Neguvon
Afliks

4000
1000-4000
2500
2100
1270
900-1950
906-1750
900-1700
347-1375
1100
800-~1100
1100

1000

945
880

740-8T70
580~860
390-630
330-530



Tablo 2 : Yiksek toksisiteye sship olan organik fosforlu-

lar(LDg, < 20 mg/ke)

Genel adyi

Amiton
Dimefoks

Forat
Fensulfothion
Disulfothion
Demeton
Syanthoat
Parathion
Mevinfos
Oksidisulfoton
Sulfotep
Thionazin
Dialifor
Karbofenthion
EPN

Fonofes
Metil-parathion
Metil-azinfos
Fosfolan
Prothoat
Metilksidemeton
Fosfamidon
Korokson
Btilazinfos
Ethion
FPenamifos
Dioksathion
Diazinon

Tigari adi

Citram
Terra-~-system
Thimet
Dasanit
Disyston
Sigtoks

‘Tartan

Thiofos
Fosdrin
Disiston=-s
Bladafum
Nemafos
Toraks
Trithion
EPN

Difonat
Parathion-metil
Gusathion
Syolan
Fostion
Metasistoks-R
Dimekron
Korokson
Gusathion-A
Nialat
Nemakur
Delnav
Basudin

LDgo (mg/kg)

045=7
1-5
1-9
2-10
2-12
2-30
3-4
3-6
3-7
3,5

5=12
5=97
6-32
7724
8-16

8-18

10
10-70
11-27
12
12,6
13
15-19
19
85
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24146, *+Organik Fosforlu Bilegiklerin Metabolizmasi:

Organik fosforlu bilegikler gastro-intestinal karaldan
deriden ve akcigerlerden absorbsiyonlarini takiben vucutta da-
gilirlar,ancak herhangi bir dokuda akumule olmazlar(l,59,84).
Fosforamidatlar(amidothiot ve methamidifos) vucutta kuaterner
bilegiklerine doniigtiiklerinden kan beyin bariyerini agamazlar,
Parathion ve malathion gibi baéi organik fosforlu bilegikler,
karaciger mikrozomal oksitatif enzimlerince aktive edilmedikce
kolinesteraz enzimlerini inhibe edemezler.,Parathion ve malat-
hion agagida gosterilen reasksiyona ugrayasraeak parocokson ve malo-
okson dﬁnﬁgﬁp etkili hgle gegerler,

OC.Hs [ O] Q
NO, - o.eg 2 \
2~ 05 <o — s Mo, € D0 ¢

|
s

OC,Hs

Parathion Desulfirasyon parookson

Organik fosforlu bilegiklerin fosforothiolat ve fosfat
saniflara aktivasyon igin enzimaetik bir reeksiyona ihtiyag¢ duy-
mazlar,

Plazma ve doku enzimleri fosforik ve fosfonik asitin hid-
rolizinden sorumludur.Bu enzimler A-esterazlar ve paraoksanaz-
lar olarak tgn;nmaktadlr.Bununla birlikte oksidatif enzimler de
organik fosforiu bilegiklerin metabolizmasinda rol oynar.Zndop-
lazmik retikulumda ve plasmada bulunen enzimler,ester baglarini
yada P-F-CN anhidre baglarini g¢dzerek orgenik fosforlu bilegik-
lerin genig bir kismini hidrolize edebilirler.Organik fosforlu-
lar tehminen bu enzimleri inhibe edemezler,giinkii fosforile ol-
mug nokta su ile reaksiyona gireérek rejenere olur ve Berbest
forma geger,buna kargin asetilkolinesterazin organik fosforlu-
larla olugturdugu kompleks hidrolize gok dayeniklidir.Enzimler-

le organik fosforlu bilegikler arasindaki iliski sadece organik
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fosforlularin vucutta detoksifiye edilmesine dayanir,Organik
fosforlu bilegiklerin detoksifiye eden esterazlarin miktarla-
r1 ve aktif formlari hayvanin tliriine,yagina ve seks durumuna
gore degigir,

Organik fosforlu bilegikler metabolizme sonucunda suda
¢Ozlinebilir metabolitlerine donligerek idrarla atilirlar,Coock
ve ark.(21) fonofosun idrarla,fecesle ve iz miktardas da siitle
atildigini bildirmektedirler.Parathionun ise bir kisminin de-
Bigsmeden atildigi,pargalanma liriinlerinin digkida ve safrada
bulundugu belirtilmektedir(19),

Insektisidlerin yikilma oranlarinin yilksek olmasi zehir-
lenme vakalarinda gozlenen klinik belirtilerin gabuk kaybolma-
sina neden olur,Bu gergek,bazi tlirlerde insektisidlerin LDSO
degerinin agiri derecede yliksek oldugunu yan51t1r.LD5o degeri
lizerine ayni zamanda aktivasyon orani,vucuda girig yolu,ve di-
ger baz1l faktbrlerde etkilidir,

Hayvanlara kiigcilk dozlarda organik fosforlu bilegiklerin
uygulénmas1 bu bilegiklere kargi tolerans geligimine yol agar.
Tolerans geligimine,hepatik mikrozomal oksidatif enzimler,es-
terezlarin sentezinin siireklilifi,azalan esteraz seviyesiné.
adaptasyon ve asetilkolinin agiri miktarina kolinerjik resep=-
térlerin adaptasyonu yol agar(l2).

Organik fosforlu bilegikleri detoksifiye eden enzimler
diger maddelerin de detoksifikasyonunda da etkilidir,Bu ylizdem
orgenik fosforlu ile klorlanmig hidrokarbonlar arasinda kross
rezistans geligebilir.Bununla beraber ne tolerans nede kross
rezistans blitlin organik fosforlu bilegikler igin sdz konusu de-

gildir.
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2.1.7. Orgenik Fosforlu Bilegiklerle Zehirlenmelerde Gizlene-
bilen Semptomlar:

Organik fosforlu bilegiklerle zehirlenmelerde ortaya gi-
kan klinik semptomlar,mugkarinik,nikotinik ve s.s.s.semptomlara
olarak lig kasamda inéelendiéi ve Once muskarinik sonra nikotinik
ve en son olarakta s.s.B.ile ilgili semptomlarin ortaya glktlél_
belirtilmektedir(24,26,29,47), . .

Klinik semptomlar asetilkolinesteraz enziminin inhibisyonu
gonucu asetilkolinin sinir dokularinda ve effektdr orgamlarda
_birikimi sonucu orteya gikar.
2.1.7¢1. Muskarinik Semptomlar:

Muskarinik reseptdrlerin(diiz kas,kalp ve ekzokrin bezler-
deki) uyarimi sohucu agagidaki semptomlar ortaya ¢ikmaktadir.Bu
semptomlar arasinda anoreksi,kusma,abdominal agri,gastro-intesti-
nal motolitenin artigi ve bunun sonucu olarak sik defekasyon,id-
rar kesesinin sik kontraksiyonu sonucu sik ve irade digi lrinas-
yon,agiril salivasyon ve lakrimasyon,burun akintisi,dispne,brong
spazmi,bradikardi ve syanoz yer almaktadir,
2eleTe2.Nikotinik Semptomlar:

Iskelet kaslarinin motor sinir uglarinda ve otonom gengli-
yonlarda asetilkolinin birikiminden kaynaklanir ve iki kisimda
incelenir,
201s7e2+1s Muskuler Semptomlar:

Gabuk yorulma ve 1limli bir zayifligi takiben istek diga
seyirmeler ve kramplar goriilir,Kas zay1f11é1 dispneye,hipoksemi-
ye ve syanozun brtaya ¢ikmasina neden olur,

201.74242, Otonom Gangliyoner Semptomlar:

Bu etkiler giddetli durumlarda ortaya ¢ikar ve muskarinik

semptomlarin bazilarini maskeler,0rnegin bradikardiyi baska
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altina alarak tagikardiye neden olur.Ayrica kan basincinin
ylikselmesi sinaptik gangliyonlardaki nikotinik etkileri yansi-
tir.Bu etkileré surrenal medulladan serbest birakilan adrena-
lin sebep olur,

2.1.7.3. Sentral Sini} Sistemi Semptomlari:

Bu semptomlara organik fosforlu bilegiklerin s.s.s. lzeri-
ne olan direkt etkilerinden kaynaklanair.Kan beyin engelini aga-
bilen ve yagda eriyen organik fosforlularca meydana getirilen
bu etkiler,ataksiye,depresyona,sinirlilize,hafiza kaybina,kon-
vulzyona ve terminal komaya neden olur,

Organik fosforlu bilegiklerle zehirlenen hayvanlarin bahse-
dilen semptomlarin gogunu gosterdikleri,ancak bireyler ve tlirler
arasindaki farklilaga,alinan bilegifin miktarana,alinma yoluna
ve alinan bilegiZin gegitine bagli olarak zehirlenmenin sliresi
ve giddetinin deZigtigi bildirilmektedir(l, 84),

Buna gbore sigirlarda en belirgin semptomlar dispne,ataksi,
salivasyon,lakrimasyon,kas titremeleri,koyun ve ke¢ilerde agira
salivagyon,lakrimasyon,agrili solunumu takiben neuromuskuler bo-
zukluklar,syanoz,diare ve miosiz,kdpeklerde,salivasyon,ataksi,
kag fassiklilasyonu, kusma ve depresyon,atlarda; kas titremeleri,
salivasyon,kolik ve gergin karin kaslari,ayrica Duncan ve ark,
(24).atlarda bileteral laringeal paralizide bildirmektedir.

Nubian kegilerine tek doz olarak 1200,600,300 ve 150 mg/kg
dozunda oral olarak reldan veren Mohammed ve ark.(55) 1200 mg/kg
reldan verilen gruptaki kegil‘erde sinirlilik,agizda kSplirme,disp-
ne,titreme,urinasyon,defekagyon,dig gicirtatmasi,bsglirme,gigkin~
lik ve arke ekstremitelerde felg ve 16 saat sonra Slimiin meyda-
na geldigini,diger gruplarda ise semptomlarin gok az giddetli

seyrettigini ve zamanla diizeldigini belirtmektedirler.
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Ayni aragtiricilar(55) kegilere oral yolla 600,300,150 ve 75
mg/kg/glin  dozunda relden vermigler ve dozlamanin ilk beg daki-
kasi ig¢inde salivasyon,igtahsizlik,dispne,titreme,konvulzyon,
gigkinlik,urinasyon,defekasyon,dig gicirtatmasi,haraketlerde
koordinasyon bozuklugu gibi semptomlari gdzlemigler ve bu grup-
daki 8liimlerin sirasiyla 2.,3.,4~5. ve 16-25,glinlerde meydana
geldigini bildimgakerdif. .

Shmidle ve ark,(76) kipeklere 6,18,30 ve 60 mg/kg dozunda
dermal olarak fenthion uygulamiglar ve bunlardan sadece 60 mg/kg
dozunda uygulananlarda uygulamanin 7,glinlinden sonra koordinasyon
bozuklugu,giddetli diare ve igtah kaybi tespit etmiglerdir,

Kerr ve ark.(43) iki hafta Once organik fosforlu bir insek-
tisidle zehirlenen sagirlarda ataksi ve gerginlik gozlediklerini
belirtirken,sifirlara minimal letal dozda(l25 mg/kg) oral ola-
rak malathion veren Gupta(32) 15-20 dakika iginde zehirlenme
semptomlarinin gdrildiiginii ve 40-60 dakikada ise giddetl; tit-
reme ve konvulzyonlarln ortaya glkt;élnl belirtmektedir,

Amerikan baildaircinlarina 0,375,1,2,ve 3 mg/kg dozunda
metil parathion veren Rattner ve ark.(70) sadece 2 ve 3 mg/kg
dozunda verilenlerde ataksi,parasiz ve anormal durug pozisyon-
larini gdzlediklerini belirtirken,Brown ve ark, (15) tavuklara
250 mg/kg dozda oral olarak malathion vermigler ve 60 dakika
ig¢inde diare,lakrimasyon,brongial sekresyon ve kas zayifligi
gbzlemiglerdir,

Hooser ve ark, (39) kedilere 40 mg/kg dozunda kloropirifos
vermigler ve belirgin semptomlar olarak kas titremeleri ve ilim-
11 ataksi gordiklerini fakat bu dozda Slim gdriilmedigini,50 mg/kg
dozunda ise agiri salivasyon,giddetli kas titremeleri,konvulz-

yonlar ve 4,5 saat sonrada Sliimiin meydana geldigini bildirmekte-
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dirler,

Gibgon ve ark, (30) terbufos verilen ratlarda kas fassi-_
kiilasyonu, giddetli depresyon,eksoftaimus ve salivasyon gdzle-
miglerdir.Qadri ve ark.(68) organik fosforlu bilegikle subakut
olarak zehirlenen ratlarda sadece salivasyon gdzledigini bildir-
mektedir.Subletal dozda ratlara soman veren Gupta ve ark.(34) sa-
livasyon,kas fassiklilasyonu ve giddetli tremorlarin 5-15 dakika
iginde'gazlediklerini,semptomlarln 20-30 dakika ig¢inde giddetlen-
digini ve 4-6 éaat glirdligziinii ve sonra hafifledigini belirtmekte-
dirler.Patterson ve ark,(65) s.c,olarak ratlara DFP vermigler
salivasyon,lakrimasyon,iirinasyon ve parmak titremelerini 5-7
dakikada,kas fagsukilasyonunu 10-30 dakike arasinda yé.bu Semp-
tomlarain 4 saat siirdigini gdzlemiglerdir,®

Insanlarda organik fosforlu bilegiklerle zehirlenmelerin
baglica belirtileri,genel bir dligklinliik,gdrme bulanikligi,bag
aérlsl've mide bulantisi ile baglar bunu diare,agiri salivas-
yon, terleme,el ve ayak uglarinda titreme ve solunum gligligi
ayrica syanoz,koma ve konvulzyon takip eder ( 29,57,85).

Organik fosforlu bilegiklerle zehirlenmelerden meydana
gelen 6lﬁmle£de her ne kadar biitiin semptomlarin payi varsada
gliimlerin baglica sebepleri akut solunum yetersizligi,kan ba-
sincinin diigmesi ve kalp blokajidir.Solunum yetersizligine,
solunum merkezinin depresyonu,solunum keslarinin ve diyaframa-
nln\paralizleri,sekrésyonlarln brongiollerde agiril derecede
birikimi ve brong spazminin yol agtiga bildirilmektedir(?,
84).01m, organik fosforlu bilegifin tiirline,dozuna ve verilig
yoluna bagli olarak 5 dakikayla 24 saat i¢inde meydana gelmekte-
dir(17).Gupta(32) ise bilegik letal dozda alinmigsa &liimiin

2-4 gaatlar arasinda gekillenebilecegini belirtmektedii.
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Hooser ve ark.(39) 50 mg/kg kloropirifos uygulanmig kedinin
4,5 saat ig¢inde 81diiglini bildirmektedir.Mohammed ve ark, (55)
1200 mg/kg reldan verilmig kegilerin 1-16 saat arasinda, 600
mg/kg/glin uygulanan kegilerin 2 giin ig¢ginde 5ldligilnl tespit
etmiglerdir,.

21,8, Organik Fosforlu Bilegiklerin Kronik Toksisiteleri:

Bazi organik fosforlu bilegiklerin kiigiik miktarlarlﬁ;;
uzun siire uygulanmasi kronik neurotoksisitenin gekillenmesi-
ne neden oldufu bildirilmektedir (2,9, 41,59).Organik fosfor-
lu bilegiklerin gegiken neurotoksisiteye neden oldugu 1930 lu
yillarin baginda tuberkuloglu hastalarda kullanilan fosforokreo-~
zotun paralize neden olduZunun farkina varilmasiyla anlagilmig-
t1r(9).

Gegiken neurotoksisite adi verilen kronik zehirlenme,hay-
vanlarin ve insanlarin organik fosforlu bilegiklerin az miktar-
larina uzun siire maruz kalmalari ve giddetli olmayaen zehirlenme-
lerin atropinle bazi belirtilerinin giderilmesi sonucu gekillen-—
mektedir(9,41,59).Genellikle eklemlerde hissizlik,sizlama,bit-
kinlik yada bacak kaslarinda kramp benzeri agrilarla ortaya ¢ik-
maktadir,bu durum ilérleyerek zafiyet,ayak diigmesiyle karakteri-
ze paraliz yada yliriiyligte sendelemeyle sonuglanmaktadir,Belir~
tiler uzun slire devam etmekte ve bazen yillara varabilen ﬁeri-
yotta diizelmeler gbriilmekle birlikte hastada bazi zayiflfklar
kalica olmektadir(9).

Organik fosforlu bilegiklerin hepsi geg¢iken neurotoksisi-
teye neden olmamaktadir,Geg¢iken neurotoksisiteye neden olan or-
ganik fosforlu bilegikler;DFP,halokson,fenitrothion,diklorvos,
leptofos,daha gok sogutucu,yangin stndliriicli,plastik sanayinde,

yeg aditifi ve motor yagi olarak kullanilan trietil,trialkil
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ve alkilfenil fosfetlar,butifos,zytron,isofenfos,klorofos,klo-
ropirifos,mipafoks,triklorofen.

Neurotoksisiteye neden olan organik fosforlu bilegikler neu-~-
rotoksisite potansiyali bakimindan bilylikten kiiglize dogru:Fosfo-
rofluoridatlar,fosfonofluorcdatlar, fosforodiamidofluoridatlar,
fosforomidofluorodatlar,fosfatlar,fesrothrihiatlar ve fosfitler.

Gegiken neurotoksisitede lezyonlar motor sinir aksonlarinda
dejenerasyonla karakterizedir(9,54).0rganik fosforlu bilegiklerin
ge¢iken neurotoksisite mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemekle
birlikte degigik goriigler ileri siiriilmektedir(l,2,9,60),

2:3.9. Organik Fosforlu Bilegiklerin Diger Yan Etkileri:
Organik fosforlu bilegiklerin belirtilen akut ve kronik
etkilerinden bagka diZer yan etkileride bildirilmektedir(l,lo,

. 79,80, ).0rganik fosforlularin embriyotoksik etkisi olduZu
belirtilmektedir(10,22,79,80).0rganik fosforlu bilegikler myo-
patilere neden olabilmektedir ki bu iskelet kaslarinin bir nek-
rozudur ve akut zehirlenmelerde de gbriilebilir(l2).iskelet kas-
larinin nekrozu kaslardaki asetilkolinesteraz enziminin inhibis-~
yonunun sonucu olarak meydana gelen metabolik bozukluklar ve |
giddetli fassukilasyonlarin ve kanamalarin sekunder sonucu ola-
rék meydana gelir(l2).Bu olay akut zehirlenme siiresince solunum
kaslarinin yetersizligine katkida bulunur,.

Diazinon,methiocdofos,fosfamidon,mevinfos,diklorvos ve parat-
hion bagta olmak lizere 30 a yakin organik fosforlu bilegigin
teratojenik etkileri ¥airdir(12).Bu bilegikler ymmurta igine en-
jekte edildigi zaman civcivlerde deformasyona neden olmaktadir
ki buna asetilkolinesetarzin inhibisyonu degil,NAD(nikotinamid
adenin dinukleotid) konsantrasyonundaki azalma neden gosteril-

mektedir(12).
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Adrenal korteksten kategolaminlerin serbest birakilmasaina
ve tigari preparatlari da immun sistemin depresyonuna neden

olmaktadar(l2).
2,1,10, Orgenik Fosforlu Bilegiklerle Zehirlenmelerde Post-

mortem Bulgular:

Organik fosforlu bilegiklerle zehirlenmelerde Slim gok
gabuk meydena geldiginden postmortem bulgularin spesifik ol-
madigi ve agagida belirtilen bulgularin goriilebilecegi bildi-
rilmektedir(2,17,19,55,56).

Organik fosforlu bilegigin slinmasindan bir kag¢ saat son-~
ra gekillenen Glimlerde akcifer Gdemi,kalpte konjesyon,syanoz,
agonal hemoraji,iskelet kaslarinda ve diger organlarda hemoraji,
beyin ve degigik organlarda ddem ve konjesyon,rumende gaz biri-
kimi ve kaslarda nekroz gorilebilir.,Ayrica sigirlaerda gastro-in-
testinal kanallarda subserozal kanamalar,dalak,btbrek ve idrar
kesesinde konjesyon ve kanamglar; koyun ve kegilerde de benzer
semptomlar gozlenebilir,Gegiken neurotoksisite geligmigse peri-
ferik ve spinal motor sinir aksonlarinda dejenerasyon ve demya-
linisazyon,ayrica myelin kaybida meydana gelmektedir.Gegiken
neurotoksisite belirtileri ©zellikle siatik sinirde daha belir-
gindir,

2.1.11, Organik Posforlu Bilegiklerle Zehirlenmelerin Teghidi:

Organik fosforlu bilegiklerin neden oldugu zehirlenmeler
diger kolinesteraz inhibitorleriyle meydana gelen zehirlenme-
lerle karigtigindan teghisde dikkatli olunmasi gerekir,

Organik fosforlu bilegiklerle zehirlenmelerin teghisi,
klinik bulgular,dogru bir anemnez ve labaratuvar teghisleriy-
le yapilabilir,Labaratuvar testlerinin yapilamadigi gartlarda

klinik bulgularla,anemnezle ve zehirlenmeye neden olan bilegi-



gigin tesbiti ile yapilabilir.Degigik tigari isim tagaiyan bir
¢ok organik fosforlu bilegikler piyagada yaygin gekilde bulun-
dugundan bunlari isim olarak akilda tutmak mimkin degildir,an-
gak bilegigin kimyasal isimlendirilmesinde fosforik asit tlirev-
lerinin bulunmasi teghise yardimci olur.

En dogru teghisin,eritrosit,plasma,beyin ve degigik organ-
lardaki asetilkolinesteraz aktivasyonlarinin tayiniyle yapilabi-
cegi belirtilmektedir (.2,11, 29,31,57).Organik fosforlu bile-
giklerle zehirlenmelerde asetilkolinesteraz aktivitesinin tayi-
ni ig¢in ruminant ve ratlarda eritrosit,insan,kdpek ve kedide
plasma, kuglarda ise beyin asetilkolinesterazinin ele alinmasi-
nin uygun olacafi bildirilmektedir(2,34,39,40,44,49,70,83).0len
hayvanlar lizerinde ise gegitli doku ve s1v;;arda organik fosfor-
lu bilegigin tesbitiyle de teghis yapilebilir(18,83).
2,1.12,0rganik- Fosforlu Bilegiklerle Zehirlenmelerin Tedeavisil:

Organik fosforlu bilegiklerle zehirlenmelerin genel te-
davi yontemi,muskarinik etkileri ortadan kaldirmak ig¢in atro-
pin siilfat,enzim reaktivetoril olarak oksimler ve destekleyici
sagitim olarak multiple vitamin,elektrolit sivilar ve mineral
yaglarin ﬁygulanma31 geklindedir ( 2,31,84,85).

Degigik aragtiricilar aligilagelmig bu tedavi yonteminin
diginda bazi degigik uygulamalarin olumlu sonu¢ verdigini be-
lirtmektedirler(6,13,32,38,43,78).

Gupta(32) minimal letal dozda malathion verdigi sigirlara,
atropin,diazepam,2PAM,atropin+2PAM ve diazepamsatropin vererek
tedavi etmeyi denemigtir.Aragtirici atropinin tek bagina kulla-
nildigi hayvanlarda kas fassikiilasyonunun kalici oldugunu,dia-
zepam ve 2PAM 1in tek baglﬁa kullanildigi hayvanlarain 3-~5 saat

iginde ©ldiligiini buna kargilik atropin+2PAM ile tedavi edilen
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hayvanlarda biitiin semptomlarin 5-15 dakika iginde kayboldugunu,
atropintdiazepam verilen hayvanlarda da semptomlarin ortadan
kalkdigini fakat hayvanlarin 0,5-2 saat sedasyon halinde kal-
diZini gozlemigtir,

Hapke(38) ,atropintoksim kombinasyonuna kas gevgetici
(diazem) ve gangliyon bloke edicilerin ilave edilmesinin uygun
oldugunu ileri slirmektedir.Ayni aragtiric1(38),diiliretik tabbi
ktimiir ve salisilik siirgilitlerin verilmesinin,suni solunum yap-
tirilmasinin,gok ve asidoz tedavisi yapilmasinin da yararli o-
lacagini bildirmektedir,

Ayni1 yag ve cinsiyetteki 6 gar keg¢i bulunan 3 grup hay-
vana oral yolla 200 mg/kg dozunda malathion veren Singh ve ark.
(78) her bir gruba klinik semptomlarin ortaya c¢ikmasindan son=-
ra farkli tedavi yontemleri uygulamiglardir, Atropin ve diase~
tilmonoksim verilen 1,grubdaki hayvanlarin 6 nin 5ldiigiini,l.gru-
ba ilave olarak koramin verilen II.grubdaki hayvanlarin 3 nin
olduglinii,IT, grubdaki kullenilan ilaglara ilaveten % 20 lik
MgSO4 gbzeltisi uygulanan III,grubdaki hayvanlarin 2 nin 6ldii~
ginii ve malathion zehirlenmesine kargi en iyi sagitimin atropint
diasetilmonoksimtkoramin+ligS80, kombinasyonuyla oldugunu belirtQ
migtir,

Boskovic ve ark.(13),oksim,atropin,benactyzine,d-tubokii-
rarin ve hekzametanyumun tek bagina farelerde soman zehirlenme~
gini tedavi etmedigini,iki koiinitiéin kombinasyonu(atropins
d-tubokﬁrarin,atropin+hekzametanyum) soman toksisitesinin diigme=-
sine neden oldugunu,bu iki kolinitiZin kombinasyonuna oksimle-
rin ilave edilmesiyle koruyucu étkinin arttigini tespit etmig-
lerdir, |

Clemans ve ark.(20) ve Mohammed ve ark.(54),difenhidra-~
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minin organik fosforlu bilegiklerin neden oldugu neuromuskuler
 zay1fl1kta etkili olabjilecegini bildirmektedirler.

Kerr ve ark.(43),organik fosforlu bilegiklerle zehirlenme-
lerde asetilkolinesteraz takviyesi ig¢in kan nakli denemig fakat
bagarili olmadigini gdzlemigtir,ancak Pach ve ark, (64),insanlar-
da ciddi durumlarda kan neklinin yararli oldugunu ileri siirmek-
tedirler.

Aytug ve ark.(6),organik fosforlu bilegiklerle zehirlenme-
lere kargi atfopin+buskoban+mekamilamin&toksogonin kombinasydnun-
dan iyi sonu¢ aldiklarani bildirmektedirler,

Patterson ve ark.(65),d—tﬁbokﬁrarin ve atropinin iskelet
kasi lezyonlarini. ratlarda dnledigini belirtmektedirler,Lekeux
ve ark,(50) ise atropinin pulmoner bozukluklari ortadan kaldir-
digina belirtmektedirler.

Oksgimlerin,triklorofenle zehirlenmelerde ilk 6 saat igin-
de etkili olabildigini,koumafos ile zehirlenmelerde ise 24 saat-
‘ten sonra da etkili olabilecegjni belirten Hansen ve ark,(37) na
kargin Hepke(38) organik fosforlu bilegikle eniim arasindaki
bagin kuvvetlenmeéinden dolayi oksimlerin 24 saatten sonra et-
kisiz olduéunu,ayrlga malathion,schradan,diazinon, triklorofen,
formothion,endothioﬁ la zehirlenmelerde oksimlerin az etkili ol-
dugunu bildirmektedir.Mosha ve ark,(58).ise oksimlerin 72 saat-
ten sonra g¢gok az etkili oldugunu belirtmektedir,
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2.2, Karbamat Grubu Insektisidler:

Karbamatli bilegikler de organik fosforlu bilegikler gibi
zirai miicadelede ve Veteriner Hekimlikte yaygin olarak kullanil-
maktadir,

Afrika'da yerli halk tarafindan kullanilan kalabar bitki-
si(?hysostigma venosum) aragtiricilarin dikkatini g¢ekmig daha
sonra bu bitkilerden fizostigmin elde edilerek antikolineste~
raz etkisi belirlenmigtir.Deha sonraki yillarda bu alkoliete
benzer N-metilkarbamatlar sentezlenmigtir.Bu bilegigin DDT ye
diren¢li insektlere etkili oldugu belirlendikten sonra 1950 1i
yillerda deha etkili N-metilkarbamatlar sentezlenmigtir.l957
yilinda karbaril adi altinda piyasaya siiriilen l-naftil N-metil-
karbamatan organik fosforlu bilegiklerden daha gﬁvenilir oldu~-
gunun aenlagilmasiyla kullanilmasi siiratle yayglnlagmlgtlr.Bu—
gin de gegitli karbématll bilegikler yaygin olarsk kullanilmak-
tadar,

2.2.1, Karbamat Grubu Insektisidlerin Kimyasal Yapilari ve
Genel Uzellikleri:

Karbamat grubu inséktisidlerin genel fqrmﬁlleri agagida

gésterildigi gibidir,

Ro 0

Q-O
iy

Genel formiillerinde gdsterilen Rl,Rl've R2 kbklerine degigik
radikallerin girmesiyle insektisid,fungusid,herbisid ve nema-
togid etkili baglica iki grup elde edilmektedir,

I-N-Metilkarbamatlar:
a-Aromatik veya heterosiklik N-metilkarbamatlar:Karbaril,karbo-

furan,baygon,promikarb,dioksakarb ve methiokarb,
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b-Alifatik S~N metilkarbamatlar:Aldikarb ve methomil.
II-N~N-Dimetilkarbamatlar:
Pirimikarb,aminokarb,butukarb,isodan,zektran, tranid ve mobam,

Karbamatlarin organik fosforlularla ayni amag igin kullag-
ni1ldaigi ve genel Gzelliklerinin ayni oldufu bildirilmektedir
( 31,48,73,84).Ancak karbamat grubu bir bilegik olan imidokar-
bin tropikel Ulkelerde anaplazmosiz ve babesiosiz tedavisinde de
kullanildigi belirtilmektedir(5).

2.2.2, Karbamat Grubu Insektisidlerin Emilimi ve Etki Mekaniz-
masi:

Karbamatli bilegikler,deriden,gastro-intestinel kanaldan,
akciger ve mukozalardan emilirler,Karbamatli bilegiklerin gast-
ro-intestinal kanaldan tamamina yakin oranda absorbe edildigi
bildirilmektedir(23).Karbamak grubu insektisidlerle organik
fosforlu bilegiklerin etki mekanizmalerinin ayni oldugu yani
asetilkolinesteraz inhibitori oldugu,ancgak inhibisyon siliresinin
versibl asetilkolinesteraz inhibitorii denildigi bilinmektedir
( 16,25,27,28,29,57,63,71,73,85).
2+2+.3. Karbamat Grubu ve Orgenik Fosforlu insektisidler Arasin-

daki Farklar:

Karbamat grubu ve organik fosforlu insektisidler arasin-
da bazi farkliliklar oldu@u belirtilmektedir ( 14,29,69,73,
84).

Bunlear:

1-Organik fosforlu bilegikler enzimi fosforilasyona ugratirken,
karbamatlar karbamilasyona ugratirlar,

2-Organik fosforlular enzimin sadece esteratik noktasina bagla-

- nirken,karbamatlar hem esteratik ve hem de anyonik noktasina



32

o cY
baglanirlar, =N /<)~\ o) O- @]
N \\ / i
CHy [ CH3 ?\N(CH;,)Q ‘ f‘“‘c“ﬁ)z
k0 S, —— — o
ek Esteralil, Yarbamile. almus
enaim

3-Karbamile olmug enzim komple%sinin fosforilasyona ugrayan en-
zim kompleksinden daha az stabil oldugu bildirilmektedir(l2,
31,69).Karbamile olmug enzim kendi kendine hidrolize olabilir,
ancak fizyolojik olandan daha uzun siirede gerceklegmektedir.
Bu yiizden karbamatlar reversibl antikolinesteraz inhibitdrle-
ri olarak isimlendirilirken,fosforlular irreversibl olarak i-
gsimlendirilirler,

4-Karbamatlarle zehirlenmelerin semptomlari,organik fosforlula-
rinkine gﬁré daha erken ortaysa cikar ve daha kisa siirer(57).
Karbarilin uzun etkili bir karbemat bilegigi oclduZu ve semp-
tomlarin yaklagik 6-8 saat siirdligii belirtilmektedir(57).

5-Karbamatlarin s.s.s.ne bagli semptomlarin giddeti organik fos-
forlularinkinden dahe zayiftir(57).S.S.S. nin fonksiyon bozuk-
luklerainin ve kas zayifligi belirtilerinin ortaya g¢ikmasa
i¢in yeterli miktarda karbamatli bilegik zehirlenme durumla-
rinda genellikle alinamadigindan bu semptomlarin pek goriile-
meyecegi bildirilmektedir(1l2,84).

6~Yilksek toksisiteye sahip karbamatlar harig(temik,lannat) té-
repttik indeksleri orgenik fosforlularden deha genigtir(57).

Karbamet grubu insektisidler asetilkolinesteraz haricin-

de pseudokolinesteraz enziminin inhibisyonuna da neden olmakta-

dir (31,84).0rganik fosforlu bilegiklerde oldugu gibi karba-

matlarla zehirlenmelerin belirtilerinin ortaya ¢ikmasi ig¢in

asetilkolinesterazin belli oranda inaktive edilmesi gerekmekte-

dir,
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2,2.4. Karbamat Grubu Insektisidlerin Metabolizmasi ve Atili-
mi:
Karbamatlar insan ve hayvan vucudunda ¢abuk metabolize ol-
duklarandan her hangi bir dokude aklimiile olmazlar(é3,31,73).
Hayvanlarda karbamat insektisidler ic¢in genel metabolik
yol agagida ki gibi gematize edilebilir,

0
i
ReeeQ=mC ~=NCH

Oksidasyon s Hidroliz(Detoksikasyon)

(detoksikasyon ve/yada

aktivasyon) \\\\\‘

Konjugasyon

(Detoksikasyon).

Karbamatlar memgli vucudunda”hidrgliz,N-dealkilasyon,O-de—
alkilasyon ve S-dealkllasyon olmak lizere bagllca dort yolla me~
téﬁoizze olurlar.Karaclger mlkrozomal enzimleri blleglgln alin-
masindan sonra b1r ka¢c saat iginde karbamatlera yikimlarlar,
Karbamatlar hayvan ve inganlarda oldugu gibi bitkilerde de miks
fonksiyonlu oksidazlarca Qiiégggyona ugratildigi bildirilmekte~
dir(23,27).Karbamatli bilegiklerden aldikarb ve methiokarb oksi-
dasyona ¢ok duyarlidir.Karbamat insektisidlerin memelilerdeki
metabolizmasinin her zamen bir detoksikasyon reaksiyonu ile so-
nuclenamayebildigi bazen toksik metabolitlerin olusumuna da
yol acabildikleri bildirilmektedir(l4,27,73).Bu toksik metabo-

litlere aldikerb sulfoksid,N-dimetil,N-metil ve N-formil zekt-

ran ornek olarak verilebi;i;.Karbamatlarln sulfoksid ve sulfon
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metabolitleri de absorbsiyona ugrar,Karbamat bilegikler igin-

de en toksik olan aldikarb metabolize olurken hem karbamat es-
terleri hidrolize olur ve hem de sulfiir grubu sulfoksid ve sul-
fon tlirevlerine oksitlenirler,bu tlirevler aldikarban aktif meta-
bolitleridir(73).Aldikarb ve metabolitlerinin entero-hepatik sik-
lusa girdigi bildirilmektedir(73). P

Karbaril,esterazlar ve miks fonksiyonlu enzimlerce oksidas-
yona ugratildigi ve naftil-N-metilkarbaemat glukorinid,naftil siil-
fat ve naftil glukorinid metabolitlerine doniligtigi belirtilmekte-~
dir(14).

Memelilere verilen karbamatlarin tamamen 24 saat iginde a-
t11ld1gi ve iz miktarlaraina idrarda rastlanildigi bildirilmekte-
dir(1l4,23).Holgtain sigirlara vgrilen aldikarbin % 92 nin idrar-
la,% 3 niin fegesle ve % 1 nin siitle ayrica % 1 ninde solunum
CO, ile atildigi tespit edilmigtir(73).Karbamatlarin uygulamanin
ilk 24 saati iginde % 80-90 oraninda idrarla atildigi goriigi
vaygindir ( 14,23,73,84).Karbarille yapilan bir caligmada da
dogrudan élimine edilmedigi bildirilmektedir(l4).Karbamatlar
oksidatif metabolizmaya ugradifinda metabolitlerinin gogu glu-
korinitler,siilfatlar yada amina asitlerle konjuge olur ve saf-
ra yada idrarla atilarlar,

Parathion gibi bazi organik fosforlu bilegikler karaciger
mikrozomal enzimlemince aktif hale getirilir,fakat hi¢ bir kar-
bamat tlirevi aktivasyon ig¢in wvucutda enzime ihtiyac¢ duymazlar
yeni direkt etkilidirler ve bu ylizden karbamatlarin ¢ok geng
hayvanlara uygulanmasinin sakincali oldugu bildirilmektedir
(3L)..

Karbamatlarin plasentayi gegerek fotusun asetilkolineste-

razini da deprese ettigi belirtilmektedir(12,31).



Karbamatlarin LD50 degerleri tlirlere gore degismektedir,

bu degigikligin nedeni tlirlerdeki metabolizmaya baglanmektadir
(73).

Karbamatlarin insanlardaki metabolizmasi hakkinda bilgi
azdir,Fekat insanlarda in vitro galigmalarda naftol hidrolizi
insan plasmasinda gergeklegmig,oksidatif metabolizme insan kara-
ciger biopsi Ornekleriyle deneysel olarak gergeklegtirilmigtir
(57).

2.2.5., Karbamat Grubu Insektisidlerin Toksisitesi:

Karbamatli bilegiklerin toksisitesi lizerine etkili olan
fektorler genel olarak,2.l.5. de belirtilen organik fosforlu
bilegiklerin toksisitesine etki eden faktdrler gibidir,Bunun-
la birlikte karbamatlarin kendi aralarinda toksisite yondnden
farkliliklar bildirilmektedir(57).

Aldikarb,methomil, karbofuran,aminokarb ve dimetilan yiik-~
sek toksisiteli;promekarb,methiokarb;propoksur,primikarb ve kar-
baril diigiik toksisiteli olarak nitelendirilmektedir.Genellikle
zirai miicadelede kullanilan yiiksek toksisiteye gsehip bilegikle-~
rin LDggsi ratlarda 50 mg/kg dan azdir.Ev ve veteriner hekim-
likte kullanaim ig¢in uygun olan diigilk toksisiteli bilegiklerim
LDgq degeri 50 mg/kg dan biiyliktiir. ‘

Nagvi ve ark.(61l),karbarilin deniz baliZinda LDSO dozu=-
nun 204 mg/L olarak bildirmektedirler,Karbamatlarin biltiln hay-
vanlar ig¢in LDSO degeri. bilinmemektedir,f?kat bu degerin hay-
vanlar igin 100 mg/kg in iistiinde oldugu dligiiniilmektedir(12,84),

Yilksek tokéisiteye sahip olan aldikarb ve karbofuranin
kesinlikle hayvanlars uygulanmamasi gerekir,Yilksek toksisiteye
sahip aldikarbin bahgecilikte kullanilmasina izin verilmemigtir,

eger kullanilarsa,aldikarb gevre gartlarine kismen deyenikli
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oldugundan meyve ve sebzelerin uygulemadan angak 12 hafta son-
ta tliketimde kullanilmaligir,

Yegil alanlarda fungusid olarak kullanilan metalik(Pe,
Zn,Mn) dithiokarbamatlar kismen nontoksiktir ve asetilkolin-
esteraz enzimi lizerinde etkisizdirler (84),

Glukuronidasyonla ilac¢lari elimine yetenegi 2zayif olan
kediler karbamatlara en duyarli hayvanlardir, )

Baliklar iizerinde yapilan bir ¢aligmada(74),3 kisim kar-
baril 1 kisim fenthoat kombinasyonunun belirgin derecede,l:l
oraninda orta diizeyde bir sinerjizmaya,ve l:3 oranindaeki kom-
binasyonunun ise orta diizeyde bir antagonizmaya yol agtigi be-
lirtilmektedir,

2.2, 6.Karbamatli Insektisidlerle Zehirlenmelerde Gdzlenebilen

Semptomlar:

Karbamatlilarla zehirlenme;erde gdzlenen klinik semptom-
larin organik fosforlularankine ¢ok benzedigi,fakat semptomla-
rin gabuk ortaya ¢iktigi ve kisa siirdligi belirtilmektedir(3l, |,
52,72,73,84,85).Semptomlarin,bilegigin oral alinaimini takiben
bir kag¢ dakika sonra bagladigi ve 3,5 saatte tamamen kayboldu-
gu bildirilmektedir(33,57).0rganik fosforlularla zehirlenmeler=-
de gbzlenen s.sS.s.ne bagli semptomlarin karbamatlarla zehirlen-
melerde gozlenemeyecegi veya gok zayif oldugu belirtilmektedir
(12).

Belirtilen akut toksisiteleri yaninda karbamatlarain ve
6zellikle thiokarbamatlaran kronik toksisiteleride vardir(l4,
25,73).Fakat bunun asetilkolinesteraz inhibisyonuyla iligkili
olmadigi belirtilmektedir(14,25,73).

Karbofuran uygulanan tarlalarin civarinda yagayasn kuglar-

da paraliz gorildiigii,kuglarin ne ucabildiZi nede yliriiyebildigi
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gozlenmigtir(8).

Karbamatlarla zehirlenmelerde 6liimlin g¢ok cabuk gekillen-~
digi,ancak olimiin meydana gelebilmesi ig¢in yiliksek dozlarda a-
linmasi gerektigi belirtilmektedir(57).

2.2.7. Karbamat Grubu Insektisidlerin Diger Yan Etkileri:

Karbarilin embriyotoksik etkisi(75,81l) ve kbpeklerde te-
ratojenik olabilecegi bildirilmektedir:(31).Karbaril,karbofu-
ran ve mecbalin tavuk embriyclarinda nikotinamid adenin dinuk-
leotidin konsantrasyonunda azalmaya neden oldugu belirtilmekte-
dir (. 31).Karbamatlarin hekzabarbiitalin metabolizmasaini inhi-
be ederek etkisini uzattigi,yine anfilin ve etilmorfinin lizerine
etkili mikrozomal enzimlerin depresyonuna neden oldugu bildiril-
mektedir(1l4).

Hansen ve ark,(36) allilthiokarbamatlarin(diallet,triallat)
80 mg/kg dozunda glinliik olarak uygulanmasinin tavuklarda agir-
lik kaybaina,yumurte veriminde azalmaya,sinirsel bozukluklara,
narkcsiz ve ataksiye neden oldugunu ve gegiken neurotoksisi-
te,ile sonuglanmadigini gdzlemiglerdir,

Aldikarbin metabolizmasi sirasinda olugan nitroz tirevle-
rinin kanser riskini artirabilecegi belirtilmektedir(73).
2.2.8. Karbamatli Insektisidlerle Zehirlenmelerde Postmortem

Bulgular:

Genelde oliimiin gabuk gekillenmesinden dolayi bulgularin
ocrganik fosforlulardaki gibi nonspesifik oldugu,sadece agiz ve
solunum kenalinda sivi birikimi,akcigerde Gdem ve hemorajilerin
goriilebilecegi belirtilmektedir ( 59,84).

Kegilerle yapilan bir caligmada(5) postmortem bulgular o-
larak;kalpte konjesyon,dilatasyon,hemoraji,akcigerde,hemoraji,

syanoz, karacigerde,bliylime ve sari lekeler,barsakta,mukoid deje-
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nerasyon ve nekroz tespit edilmigtir.
insanlarda benzer otopsi bulgularini methomille intihar
ederek Glen bir kadinde Miyazaki(53) gdzlemigtir.
2.2.9. Karbamat Grubu Insektisidlerle Zehirlenmelerin Teghisi:
Karbamat grubu insektisidlerle zehirlenmelerin teghisi,
2.,1,11l. de organik fosforlular igin belirtilen teghis ybntemle-

riyle yapilabilir,
2.2.10. Karbamat Grubu insektisidlerle Zehirlenmelerin Tedavisi:

Karbamatli bilegiklerle zehirlenmelerin tedavilerinde en
etkili ilagin atropin siilfat oldugu bilinmektedir ( 19,31,47,
57,84).91iddetli olmeyan zehirlenmelerde atropin siilfat uygulama-
sinin yeterli oldugu belirtilmektedir(4,47,57).

Kimmerle(46),yapt1é1 deneysel caligmada karbamatli insekti-
sidlerle zehirlenmig ratlari,tetra etil amonyum klorid(TEAK),
atropin siilfat,TEAK4atropin slilfat ilag ve ilag kombinasyonla-
riyla tedaviye galigmig,sonugta en iyi sagitimin yalniz atro-
pin siilfatla oldugunu bildirmektedir.

Karbamatlarla zehirlenmelerde oksim preparatlarinin kul-
lanilamayacagi fikri yaygindir ( 19,31,57,84).Bununla birlik-
te oksim preparatlarinin sadece karbarille zehirlenmelerde tok—
sigiteyi artirdigini,difer karbamatlilarla zehirlenmelerde kulla-
nilabilecegi ileri siirlilmektedir(29,47,62).Sevinle yapilan bir
deneysel galigmada(l6) atropin verilen ratlarin yasadigi,oksim-
lerin verildigi ratlerin ise 61ldlgli gdzlenmigtir.

Thomas Jefferson Universitesi Hastanesine zehirlenmig o-
larak getirilen 16 aylik bir gogugZa K vitamini,atropin ve 2PAM
verilmig gocuk 3 glin sonra iyilegmig ve sonugta gocugun temikle

zehirlendiZi tespit edilmigtirf29).
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Ayrica ¢ok toksik bir karbamatli bilegik olan aldikarbla
zehirlenmede oksim ve atropinin birlikte kullanilmasiyla toksi-
sitenin azaldigi gdzlenmigtir(62).

Karbamatlarla zehirlenmelerde enzim cgabuk rejenere oldu-
gundan oksimlere ihtiyac¢ duyulmayabilecegi ve karbarille zehir-
lenmelerde oksimlerin kontre-endike oldugu ve bu kontre-endikas-
yonun aragtirildigi belirtilmektedir(47,72).

Bir kaza raporunda(4) methiskavbla zehirlenmis at da atro-
pinin yeterli bir tedavi oldugu angak destekleyici olarak ksila-
zin,Ca~glukonat ve mineral yagin yararli oldugu bildirilmektedir.
TEAK ise metalik bir karbamatli olan zektranla zehirlenmede ya-
rarli ocldugu ileri siiriilmektedir(46).

Deneysel olarak karbarllle zehlrlenmls domuzlarda diliretik

e S

ilaglarin kullan11m831yla karbarllin atlmlnln arttlgl ve‘hayva—

nin pare51zden kurtuldugu gozlenmlgtlr(l4).
" Her ne kadar oksim preparatlarlnln karbamatlilarla zehir-
lenmelerde tedavi ameciyle kullanilma konusunda gtriig ayriligy
varsada genel gorig;toksik ajan bilinmiyorsa,dldiiricii glicteyse,
bir miks zehirlenme varsa ve hasta atropinisazyona duyarli ise

akut zehirlenme vakalarinda kullanilabilecegi goriigindedir(29,
85).
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3. Materyal ve Metod:

Qallgméubeg agamalil olarek yapilmigtir.Birinci agama;
organik fosforlu ve karbamatli bilegik verilmig fare ve rat
grublaranda klinik semptomlarin incelenmesi,ikinci agama; or-
ganik fosforlu ve karbamatli bilegik verilmig rat grublarinda
eritrosit asetilkolinesteraz aktivitesinin tayini,iiglinclii agama;
bu grup ilaglarla zehirlenmelerde etkili ilag ve ila§ kombinas-
yonlarinin fareler Uzerinde denenmesi,dodrdiincil agama;farelerde
etkili bulunan ileg ve ilag kombinasyonlarinin ratlar lizerinde
denenmesi,beginci agema; ratlar lizerinde etkili ilag ve ilag
kombinasyonunun kopekler lizerinde denenmesi iglemleridir,.

3.1, Materyal:

Hayvan Metaryali: Hayvan materyali olarak Konya Hayvan Hastelik-
lari Aragtirme Enstitiisii'nden tehmin edilen 216 adet beyaz fare,
Anksra Hifzisihha Enstitﬁsﬁ Serum Q;ftliéi'ndén tehmin edilen
88 adet rat ve 16 adet kipek Eﬁllanllmlstlr.

3¢1ls1l. Arag ve Geregler:

Spektrofotometre(Novaspec II LKB Biochrom)
Santrifiij(Hettich-Rotofix I)

Su banyosu

Fare rat kafesleri

Enjektsr(l,2,5 ve 10 ml'lik)

Otomatik pipet(5,10,50 ve 100("m lik)

Elektronik Hassas terazi(S-2000-ORFE)

Kefeli terazi

Santrifiij terazisi

Cam malzemeler

Basgkilil
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3.1.2, Kimyasal Maddeler:

Acetylcholinesterase EC-124117(Boehringer)

Heparin(Novo~-Industria A/S 25,000 UsI/mlt)

Atropin sﬁlfat(Vetag Veteriner ve Taram ilaglari A.S.)

Buscoban sole: (0,2 mg/ml) 20 mg/ml lik buscoban tigari prepa-
ratindan(Boehringer Ingelheim) 1 ml alinip dis-
tile su ile 100 tamamlandi.

Toxogonin sol: (2,5 mg/ml) 250 mg/ml lik toxogonin tigari pre-

paratinden(Merck) 1 ml alinip fizyoloji tuzlu

su ile 100 tamamlanda,

Diazem sol.: (0,1 mg/ml) 5 mg/kg lik diazem ticari preparatin-

dan(Deva Holding A,8.) 2 ml alinip 100 tamamlandi.

Uresemid sol.: (1 mg/ml) 20 mg/ml lik uresemid tigari prepara-
tindan(i.E.Kimya evi A.S.) 5 ml alinip distile
su ile 100 tamamlandi,

Diazinon : (6 mg/m}) % 60 lik Neocidol ticari preparatindan

(Ciba-Geigy) 1 ml alinip su ile 100 tamamlandai.
Propoksur: (10 mg/ml) 500 mg teknik propoksurun zeytinyaZin-
daki silispansiyonu.

Fizyoloji tuzlu su: (% 0,9)

Distile su

Notre zeytinyag

Xylol(Merck)

3.2, Metod:

3.2.1., Klinik Semptomlarin Incelenmesi:

20 adet fare tartilarak iki gruba ayrildi.Her bir grub-
daki fareler ayri ayri kafeslere yerlegtirildi.Birinci grubda-
ki farelere oral olarak 85mglkg tek doz diazinon verildi.i-
kinci grubdaki farelere de oral olarak 35 mg/kg tek doz pro-
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poksur verilerek her iki grup 72 saat gbzlemde tutularsk klinik
semptomler kayit edildi.

Ayna sayidaki retlar farelerde oldugu gibi grublandirila-
rak ayni yol ve dozda diazinon ve propoksur verilerek klinik
semptomlar kayit edildi.
3e242+ Eritrosit Asetilkolinesteraz Enzim Aktivitesinin 0lgiil-

mesi:

Eritrosit asetilkolinesteraz enzim aktivitesi hem diazinon
ve hemde propoksur verilen ratlarda 8lgﬁldﬁ.
3¢2.2.1. Diazinon Verilen Ratlarda Eritrosit Asetilkolinesteraz

Enzim Aktivitesinin Ul¢illmesi: |

Ratlara,Tomokuni ve ark,(83) verdigi gibi i.p.olarak dia-
zinondan 85 mg/kg tek doz olarak verildi.

flag verilmis ratlar ayri ayri kafeslere yerlegtirildi.
Kan alma zemanlari O, (ilag vermeden dnce),l.,2.,3.,6.,24. saat-
lerde ve Oliim aninda olarak planlanmasina kargl,ratlarin 6e~9.
sgatler arasinda Glmesinden dolayi 24.saatte kan alinamamigtair,
Kan Alma: Ratlarin kuyruklari kagfes digina alinarak ksilol ile
temizlendd ve 1 ml lik enjektdrle kuyruk veninden 0,5 ml kan,
heparinli 5 ml 1lik santrifiij tiliplerine alinda.

Eritrosit Ayirami ve Hemolizi: Ahermethy ‘ve ark.(3) gibi hepa-
rinli kan lizerine esit miktarda % 0,9 luk fizyolojik tuzlu su
ilave ederek 3000 devirde 10 dakike santrifiij edildi.Bu iglem
iki kez tekrarlandi.Ustteki kisim atildi.Y¥Yikanmig olan eritro-
sitin 20 mikrolitresi 3 mililitre distile suda hemoliz edildi,
Enzim Aktivitesinin Olgiimi: Olg¢lim igin Boehringer markali
124117 kodlu agetylcholinesterase enzim kiti kullanilda,

Enzim kitinin prospektiisiinde belirtildigi gibi l.madde
(phosphate buffer 5,5-dithiobis(nitrobenzoic) asit) 100 mili~
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litre distile suda ¢ozdliriilerek l.solvent,2.maddesi(acetylthio~
choline iodide) 3 mililitre distile suda ¢dzdiiriilerek 2,solvent
hazirlardi.Bu solventler kahverenkli kapakli gigelere konarsk
25°C 1ik su banyosunda tutuldu,

405 nih da 1 cm kuvette havaya kargi okundu,sonra kuvete
l.solventten 1,5 mililitre,numuneden 10 mikrolitre ve 2,solvent-
ten 50 mikrolitre katilarak 405 nm da 90 saniyede degigim tes-
pit edilerek asetilkolinesteraz enzim aktivitesi U/l cinsinden
tayin édiidi.
3¢2.2¢2. Propoksur Verilen Ratlarda Eritrosit Asetilkolineste-~

rag Enzim Aktivitesinin Olglilmesi:

Elimizde propoksurun mevcut i.p. dozu bulunmadigindan
rat gruplari lizerinde caligma yaparak ratlarda 6 saatin ilizerin-
de yagaemasina milsade edecek doz tespit edildi., Bu denemenin so-
nunda 28 mg/kg dozu bulundu.

Ratlaera i.p.olarak tekidozApropoksur uygulandi ve ratlar
tek tek kafeslere yerlegtirildi.Diazinonda: ki gibi asetilko-
linesteraz enzim aktivitesi Glg¢lildi.
3¢ 243+ Farelerde Tedavi Denemeleri:
3e2¢3.1s Diazinonla Zehirlenen Farelerde Tedavi Denemesi:

Once farelerde i.p.letal doz caligmasi yapildi.6 fareye
~i.p,olarék 85 mg/kg .dozunda diazinon verildi,sonugta farele-
rin ilk yaram saat ig¢inde &ldiikleri gozlendi,

Tedavi galigmasi iki dilzende yliriitildu.
1l.Diizende 85 mg/kg dozunda diazinon i.p.verildi ve semptomla=-

rin ortaya ¢ikmasindan hemen sonra tedaviye baglandi.
2.Diizende 7 5 mg/kg dozunda diazinon i.p.olarak verildi ve dia-

zinon verilmesinden 4 saat sonra tedaviye baglanda,
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Tedavide denenen ilag¢ ve ilag kombinasyonlari:
l.Atropin siilfat '

2.Buscoban

3.Atropin siilfat+Toxogonin
4.Buscoban+moxogoniﬁ

5.Atropin siilfat+Toxogonin:Diazem
6.Buscoban+Toxogonin+Diazem

T.Atropin siilfat4Toxogonin4Diazem+Uresemid
B8.Buscoban+Toxogonin+Diazem+Uresemid
ilaglarin verilig yollari ve dozlari:

Atropin siilfat: I.V.,5 mg/kg

Buscoban : I.V.,1 mg/kg
Toxogonin : I.V.,15 mg/ke
Diazem : I.M.,0,5 mg/kg
Uresemid : I.P.,5 mg/kg

Yukaridaki ila¢ ve ilag¢ kombinasyonlaria iki dilzende de
bir defa uygulanarak sonuglar gozlenmigtir.
3¢2+.3.2. Propoksurla Zehirlenen Farelerde Tedavi Denemesi:

Farelerde i.p.letalzdoz galigmasi yapildi.6 fare lizerin-
de yapilan galigmada i.p,letal doz olarak 31 mg/kg propoksur
verildiginde farelerin ilk 15 dakikada 81diigii gdzlendi.

Diazinondaki diizende yapildi.l.Diizende 31 mg/kg desunda
i.p.verilip semptomlarin baglamasina takiben tedavi yapilda,
2.Dﬁzendé,ise 23 mg/kg dozunda i.p. verilip,propoksur veril-
mesinden iki saat sonra tedaviye baglandai,

Tedavide,diazinon iginrdenenen ilag ve ilag kombinasyon-

lari ayni doz ve yolda verilerek sonuglar gozlendi.
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3¢244. Ratlarda Tedavi Denemeleri:
3¢2e4eleDiazinonla Zehirlenen Ratlarda Tedavi Denemesi:

6 rat lUzerinde yapilan on denemede 90 mg/kg dozunda i.p.
olarak tek doz diazinon verilmesiyle ratlarin ilk 25 dakikada
oldligii gozlendi.

12 adet rat alinarak iki grube ayrildi.Birinci gruba
90 mg/kg,ikinci gruba 80 mg/kg dozunda i.p.olarak diazinon ve=
rildi.Birinci grubdaki ratlarda tedaviye semptomlar basglayinca,
ikinci grubada diaszinon verilmesinden 4 saat sonra,farelerde ba-
garili bulunan 5.denemedeki i}ag¢ kombinasyonlari ayni doz ve
yoldan bir kez uygulanarak sonuglar gozlendi.
3¢244.2o Propoksurla Zehirlenen Ratlarda Tedavi Denemesi:

6 rat lizerinde yapilan ¢n galigsmada 31 mg/kg dozunda pro-
poksurun i.p. olarak verilmesiyle ratlarin ilk 15 dakikada &l-
diikleri gozlendi.

12 rat alinarak iki gruba ayrildi.Birinci grubdaki ratlara
31 mg/kg,ikinci grubdaki ratlara 23 mg/kg dozunda propoksur i.p.
olarak verildi.Birinci grubdaki ratlarda tedaviye semptfomlar
bagladiktan,ikinci grubada propoksur uygulanmasinden 2 saat son-
ra,diazinon zehirlenmesinin detavisinde kullanilan ilag kombinas-
yonu ayni doz ve yoldan uygulanarak sonuglar gdzlendi.
3.2.5. Kopeklerde Tedavi Denemeleri:
3¢2¢5+.1s Diazinonla Zehirlenen Kopeklerde Tedavi Denemesi:

Kopekler ig¢in diazinona ait toksik doz hi¢ bir kaynakta
bulunmadigindan gegitli doz denemeleri sonucunda 275 mg/kg
oral diazinonun kSpeklerde 4 saat iginde &liime yol agtigi tes~ -
pit edilmigtir.
| 6 adet.kﬁpeée 275 mg/kg dozunda oral diazinon verilerek

semptomlarin iyice ortaya g¢gikmesindan sonre,atropin sllfat
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(0,5 mg/kg,I.V.)+Toxogonin(1l5 mg/kg,I.V.)4+diazem(0,5 mg/kg,i.M. )
ilag kombinasyonu verilerek sonuglar gdzlendi,
3¢2¢5.2. Propoksurla Zehirlenen Kopeklerde Tedavi Denemesi:
Kopeklerde propoksur igin hi¢ bir toksik deger bulunmadi-
gindan letal doz aragtirmasi sonucunda 300 mg/kg oral propoksu-
run kopeklerde 2 saat ig¢inde Oliime yol ag¢tigi gdzlenmigtir,
6 adet kbpege 300 mg/kg dozunda oral olarak propoksur ve-
rilerek,semptomlarin giddetlenmesinden sonra diazinon igin dene-

nen tedavi gekli uygulanaraek sonuglar gdzlendi,
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4, Bulgular:

Deneysel olarak didzinon ve propoksur verilerek akut
zehirlenme olugturulan fare ve ratlarda goriilen klinik semp-
tomlar tablo 3 ve 4 de,ratlarda zamana gore eritrosit asetil-
kolinesteraz(AGhE) aktivitelerinin degigimleri ve inhibisyon
oranlari(%) tablo 5 de ve zamana gore degigim degerleri gra-
fik 1 de verilmigtir,

Bu iki insektisidlerle olugturulan akut zehirlenmelerin
tedavileri ile ilgili elde edilen sonuglar tablo 6,7,8,9,10 ve

11 de gosterilmigtir.



Tablo,3, Diazinon verilen(85 mg/kg~oral) fare ve
ratlarda gdzlenen klinik semptomlar
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Tablo.4. Propoksur verilen(35 mg/kg-oral) fare ve
ratlarda gézlenen klinik semptomlar.
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Tablo 6, Diazinonla . ..., iepe) . .1 .. .. cloLul v
denemeleri,
Tedavi Gruplari Fare Olen &asayan
sayisi

Kontrol grubu 6 6 -
Atropin 6 2 4
Buscoban 6 5 1
Atropin + Toxogonin 6 - 6
Buscoban + Toxogonin 6 2 4
Atropin ¢ Toxogonin 4 Diazem 6 -

Buscoban + Toxogonin + Diazem 6 - 6
Atropin4ToxogonintDiazemsUresemid 6 - 6
Buscoban+tToxogonin+DiazeméUresemid 6 - 6

Tablo 7. Diazinonla(75mg/kg i.p.) zehirlenen farelerde tedavi

denemeleri.
Tedavi Gruplari Fare Olen |Yagayan
sayilsi
Kontrol grubu 6 4 2
Atropin 6-1 2 3
Buscoban 6=2 4 -
Atropin + Toxogonin 6~-1 - 5
Buscoban + Toxogonin 6-2 2 2
Atropin + Toxogonin + Diazem 6-1 - 5
Buscoban'+ Toxogonin + Diazem 6~-2 2 2
Atropin+Toxogonin4DiazemsUresemid 6-3 - 3
Buscoban+ToxogonintDiazem+Uresemid 6-1 2 3




~wD1l0 Te I e . J.akji.mg/u-a l.p‘} PRI o S ler o avi

denemeleri,
Tedavi Gruplari Fare Olen |Yagayan
sayisi
Kontrol grubu 6 6 -
Atropin | 6 - 6
Buscoban 6 6 - i
Atropin + Toxogonin 6 - 6 |
Buscoban + Toxogonin 6 4 2
Atropin + Toxogonin 4+ Diazem 6 - 6
Buscoban + Toxogonin + Diazem 6 3 3
Atropin%Toxogonin+Diazem*ﬁresemid 6 - 6
Buscobans+ToxogonintDiazem+Uresemid 6 3 3

Tablo 9. Propoksurla(23 mg/kg i.p.) zehirlenen farelerde tedavi

denemeleri,
Tedavi Gruplari Fare Olen |Yagayen
' sayisi
Kontrol grubu 6 3 3
Atropin : 6-2 - 4
Buscoban 6-1 2 3
Atropin + Toxogonin 6~3 - 3
Buscoban + Toxogonin 6=2 2 2
Atropin + Toxogonin & Diazem 6=1 - 5
Buscoban + Toxogonin + Diazem 6-3 1 2
AtropintToxogonin+DiazemUresemid 6-2 - 4
Buscoban+Toxogonin+Diazem+Uresemid 63 1 2
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Tablo 10, Diazinon ve propokéurla zehirlenen ratlarda tedavi

denemeleri
Diazinon Propoksur

Img/kg] Rat [0len [Yaga-|mg/kg|Rat |Olen [Yaga-

li.p. | B8y, yan i.p. | saye. yan

| .
ontrol grubu 1 90 6 6 - 31 6 6 -
tropin4Tox, +Diazem| 90 6 - 6 31 6 - 6
iazinon verilmesinden 4,propoksur verilmesinden 2 saat sonra
atavi
ontrol grubu 80 6 5 l'" ,23 6 4 2
tro in%Tox.+Diézem 80 ]6-2 - 2 6-2 - l

p 1 L ‘4:1

Tablo 11, Diazinon ve propoksurla zehirlenen kopeklerde

tedavi dememeleri,

omman
Diazinon Propoksur _e_
mg/k%kapek Ulen |Yaga- mg/kgkﬁpek 0len [Yaga-
oral | say. yan |oral | say. yan
mtrol grubu 275 2 2 - 300 2 2 -1
;ropinsToxs+Diazem}275 § 6 | - | 6 ]300 | 6 - Js |
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5. Tartigma ve Bonug:

Organik fosforlu ve karbamatli bilegiklerle zehirlenmeler-
de gtzlenen klinik semptomlar muskarinik,nikotinik ve s.s.s. éemp-
tomlari olarak lg kisimda incelendigi ve once muskarinik sonra ni-
kotinik ve en sonrada s.s.s.semptomlarinin ortaya ¢iktigi belirtil-
mektedir ( 2, 24,26,29,47) JAncak karbamatlaerla zehirlenmelerde
gbzlenen klinik semptomlarin organik fosforlularinkine nazaran da-
ha c¢abuk ortaya giktigi,kisa slirdligii ve s.s.s. ne ait belirtile-
rin gok az gozlenebilecegi bildirilmektedir ( 31,52,72,73,84,
85).

Organik fosforlu ve karbamatli bilegiklerle zehirlenmeler-
de gdzlenen semptomlarin,bireye,tiire,alinan bilegigin miktarana,
alinma yoluna ve bilegigin gegitine bagli olarak siliresi ve gidde-
tinin degigebilecegi belirtilmektedir (1,84),

Diazinon verilen rat ve farelerde gtzledigimiz semptomlar
tablo 3 de sunulmugtur.Muskarinik semptomlar diazinon verilmesin-
den 15 dakika sonra bagladigini gdzledik ki,ratlar iizerinde degi-
gik organik fosforlu bilegikle caligma yapan diger aragtirmacila-
rinkine (390,34, 40,65) parelellik gdstermektedir.

Gupta ve ark.(3%4) ve Patterson ve ark.(65) muskarinik semp-
tomlarin l.saatten sonra pek gdzlenemedigini ancak 6.saate kadar
nikotinik etkilerin gtzlenebildigini ve ondan sonra 24 saata ka-
dar hayvanlarin genel durumlarinin bozuk oldufunu belirtmektedir-
ler'ki,biz de sunulan caligmada benzer durumu gozledik.Ayrica
biz galigmamizda Gzellikle 3.,saatte belirginlegen ve uzun bir
glire devam eden arka ayaklarain felg¢inl gozledik,

Biiylik hayvanlar Uzerinde ylirtitlilen diger g¢aligmalarda(7,32
50,55,56,67) semptomlarin ortaya ¢ikig slirelerini de ilk 10-15

dakikada oldugunu belirtirkirlerken,dig gicirtatmasi,bsglirme,
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asidosiz gibi degigik semptomlari gozlediklerini ve seyir ve
giddetinin alinma yoluna ve alinan dozla iligkili oldugunu bil-
dirmektedirler,.

Propoksur verilen rat ve farelerde gézlenen klinik semp-~
tomlar tablo 4 de sunulmugtur,

Propoksurla zehirlenen fare ve ratlarda klinik semptomla-
rin oldukca erken ortaya ¢iktigi gbzlenmigtir.En belirgin semp-
tomlar olarak,giddetli brong spazmi,kas fassikiilasyonlari,tonik
ve klonik spazmlar,titremeler ve giddetli eksoftalmi gdzlenmig-
tir.Salivasyon,lakrimasyon,urinasyon ve defekasyon organik fos-—
forlulardaki kadar giddetli olmadigi tespit edilmigtir,Semptom-
larin ozellikle ilk yarim saatte giddetli oldugu,2.saatten son-
ra tamamen kayboldugu ancak arka bacaklarda felgin belli bir sii-
re devam ettigi ve 3,saatten sonra hayvanlarin normal duruma ka-
vugtugu gozlenmigtir.Hayvanlarda igtah kaybainin 12 saat siirdiigii
belirlendi.Bu gtzlemlerimiz diger aragtirmalarin(33,57) sonu~
cuyla benzerlik gostermektedir.

Gerek diazinonla ve gerekse propoksurla zehirlenen rat ve
farelerde eksoftalmi gdzlenmigtir.Gupta ve ark.(34) ve Gibscn
ve ark, (30) da eksoftalmi gdzlediklerini belirtmektedirler.

Propoksurla zehirlenen fare ve ratlarda deri ve mukozalar-
da giddetli sysnoz gorilmiig, ancak bu durum organik fosforlularda
gozlenmemigtir,

Organik fosforlu zehirlenmelerde Oliimlerin alinan doza bag~
11 olarak 5 dakikayla 24 saat arasinda goriillebilecegi belirtilir-
ken(17,32,39,55).Propoksurla zehirlenen fare ve ratlarda Gliimler
ise ilk 30 dakika iginde gekillendigi tespit edilmigtir.

Sonu¢ olarak,propoksurla zehirlenmede klinik semptomlar dia-

zinona gdre oldukca erken baglayip erken sonlanmaktadar,Oliimler
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ise diazinona gore oldukca erken gekillenmektedir,Diazinonla
zehirlenmede ilk olarak gdzlenen salivasyon,lakrimasyon,urinas-
yon ve defekasyonun aksine karbamastlarda brong spazmi,eksoftal-
mi,klonik spazmlar,kas fassikillasyonlari ve syanozdu,

’Diazinonun i.p. olarak 85 mg/kg dozunun rat eritrosit ase-
tilkolinesteraz aktivitesinin zamana gbre degigim degerleri tes-
pit edilmigtir(Grafik 1) ve O¢,l.,2.,3.,6. veé Olim anindaki en-
zim aktivitelerinin aritmetik ortalamalari ve inhibisyon oranla-
r1(%) tablo 5 de verilmigtir.Tablo 5 ve grafik 1 de gorildiigi
gibi diazinon, 6lg¢ebildigimiz zamen dilimlerinde rat eritrosit
asetilkolinesteraz(AChE) enzim aktivitesinde azalmaya neden ol-
mugtur.

Ratlara 100 mg/kg dozunda i.p.olarak diazinon veren Tomo-
koni ve ark.(83) da l.s3¢,5¢58.ve 24,saatlerde eritrosit asetil-
kolinesteraz aktivitesini olgmiigler ve bu zaman dilimlerindeki
azalmayl sirasiyla ylizde(%) olarak 38,67,66,80 ve 82 olarak be-
lirtmektedirler ve % 80 azalmada 2 ratin 5ldiiglnli gbzlemiglerdir,
Sunulan ¢aligma sonucunda Sliimlerin % 69 azalmada gdzlendigi
tespit edilmigtir,

Carpanter ve ark,(16) ratlara LDgy dozunda parathion vere-
rek 0,5.;4.ve 24.saatlerde eritrosit asetilkolinesteraz aktivi-
tesindeki % inhibisyonu 13,40,45 ve 74,8 olarak bulmuglardir,

Bu iki earagtirmenin sonuglafl aragtirmamizi desteklemekle
beraber,ratlara 0,5 X LD5O dozunda oral bolfos veren Pawlowska
ve ark.(66),1l.,2., ve 24,saatlerde serum kolinesteraz aktivitele-
rini Slgmiisler ve l.saatte inhibisyonun % 90 oldugunu ve 2,saat-
ten 24.saate kadar azda olsa aktivitenin ylikseldigini belirtmek-
tedirler ki bu aragtirmemiz sonuglarina tezat olugturmaktadir,

ancak Aytug ve ark, (6),tavganlara oral olarak 50 mg/kg dozunda
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metil parathion vererek 0.,2. ve 24, saatlerde serum kolineste-
raz aktivifelerini 6lgmiigler ve sonugta 2.,saatte %71,46 ve 24,

saatte ise % 81.01 oraninda inhibe edildigini belirtmektedirler,
bu sonuglar aragtirmamiz sonuglarina parelellik gostermektedir,

Bu konu lizerinde galigan Qadri ve ark, (68) ratlara dermal
yolla 0,48, 2,2.ve 3,98 mg/kg dozunda fosfamidonu 3 hafta uygu-
lamiglar,sonugta eritrosit asetilkolinesteraz aktivitesinin doz
arttikca inhibisyon oranininda arttigini belirtmislerdir.

Lekeux ve ark.(50) i.v.olarak buzaegilara 3 mg/kg dozunda
diklorvos vererek 30,dakikada,l.2.3.4.ve 24.saatlerde eritrosit
asetilkolinesteraz aktivitesini dlgmiisler ve 30.dakikada maksi-
mun derecede inhibe edildigi(% 47) ve l.saatten sonra igse tek-
rar yilikselmeye bagladigini belirtirken,ayni yolla kegilere 10
mg/kg dozunda ethion veren Mosha ve ark., (58),1-24 saatler arasin-
da eritrosit asetilkolinesteraz aktivitesinin maksimum diizeyde
inhibe edildigini(% 80-95) ve 24,saatten sonra ylikselmeye bagla-
digaini belirtmektedirler,

Diger aragtirmacilarda(39,44) en fazla inhibisyonun 24.
saatte Olgtilkklerini bildirmektedirler.

Pach ve ark,(64),dimetoat ve enolfosla zehirlenen iki
insanda zehirlenmeden 6 ve 3 saat sonra kan asetilkolinesteraz
aktivitesindeki inhibisyon oranini % 80 ve 70 olarak tespit
etmiglerdir,

Propoksurun i.p. olarak 28 mg/kg dozunun reat eritrosit
asetilkolinesteraz aktivitesinin zamana gore degigim degerleri
tespit edilmigtir(Grafik 1) ve 0,1.,2453¢,66,524. saatlerde vé o-

lim anindaki enzim aktivitelerinin aritmetik ortalamalari ve in-
hibisyon oranlari(%) tablo 5 de sunulmugtur,.

Karbamatlarin asetilkolinesteraz aktivitesi lizerindeki
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etkileri hakkinda yeterli aragtirma bulunmamekla beraber Car-
panter ve ark.(16) ratlara LD5O dozunda oral olarak karbaril
vermigler,0.,5,,4. ve 24,saatlerde eritrosit asetilkolinesteraz
aktivitesini Olgmigler ve sonugta bu zamanlarda enzim inhibis~
yon oranlari(%) sirasiyla 47,1, 30,9 ve 13,9 bulmuglar ve 3.
gsaatte maksimum derecede inhibe edildigini belirtmektedirler.
Bu aragtirmanin sonucu bizim galigmamiz sonuglariyla parelel-~
lik gostermektedir, |

Karbamatlarin reversibl asetilkolinesteraz inhibitoril
olarak belirtildigi . ( 16,25,27,28,29,57,63,71,73,85) gtz &~
niinde tutulursa,karbamatlarla zehirlenen memelilerin enzim re-
aktivasyonunun grafik 1 de goriildiigi gibi 3.saatten sonra bag-
ladigai diigliniilebilir.

Yukaridaki aragtirmacilarin ve bizim aragtirmamizin so-
nuglarina bakarak,karbamatlarla zehirlenmelerde enzimin 3,saat-
ten sonra reaktive olmaya bagladigini,organik fosforlularda ise
inhibisyonun 24 saat devam ettigini ve uzun bir siire sonra nor-
mal fizyolojik duruma gelebilecegini sdyleyebiliriz,

Organik fosforlu insektisidlerle zehirlenmelerin tedavi-
sinde atropin siilfat,oksim preparatlari ve gangliyon bloke edi-
ci ilaclarin kullanimi genel goriig olarak kabul edilmektedir.
(2,31,84,85).

Sunulan galigmada,diazinonla deneysel olarak zehirlenen
fare gruplari lizerinde yapilan tedavi deneme g¢aligmalarinin so-
nuglari tablo 6 da sunulmugtur,Teblo 6 dan da goriilecegi gibi
atropin,buscoban,buscobandtoxegonin ile tedavi edilen grublarda
bagaril saglanamamigtir.Diger tedavi grublarinda ©liim gtziikmemek-
le beraber en iyi sonucun atropinstoxogonin+diazem kombinasyo-

nundan elde edildigi gtzlenmigtir.Atropindtoxogonin kombinasyo-
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nuyla tedavi edilen farelerde neuromuskuler bozukluklarain,busco-
ban+toxogonintdiazem kombinasyonuyla tedavi edilen farelerde ise
salivasyon,lakrimasyon,miosiz,ve brongiyal sekregyonun uzun siire
devam ettigi gbzlendi.Atropinttoxogonins+diazemturesemid kombinas-
yonuyla tedavi edilen farelerde genel durumdaki iyilegme,atropins
toxogonintdiazem kombinasyonuyla tedavi edilen gruba gore daha u-
zundu ve farelerde dehidrasyon belirtileri gtzlendi.Buscobanstoxo-
gonin+diazemturesemid kombinasyonuyla tedavi edilen farelerde ise
salivagyon,lakrimasyon,miosiz ve brong salgisinin uzun sire devam
ettigi,iyilegme siresinin uzadigl ve dehidrasyon belirtileri tes-
pit edildi,

Gegikme durumundaki tedavi deneme sonuglari tablo 7 de su-
nulmugtur,Bu denemede ise sadece atropinftéxogonin*diazem ve at-
ropinttoxogonintdiazemturesemid kombinasyonlariyla tedavi eddlen
gruplarda $lim gozlenmemigtir.Bu iki tedavi grubu kiyaslandiginda
atropinttoxogonintdiazem kombinasyonunun daha bagarili oldugu
gorilmigtir,

Fare gruplari lizerinde yapilan tedavi denemelerinde bagari-
11 bulunan atropin#toxogonintdiazem kombinasyonuyle rat ve kdpek-
ler lizerinde yapilan tedavi denemeleri tablo 10 ve 1l de goriile-~
cegi gibi bagarili bulunmugtur,encak kopeklerin ilk tedaviyi ta-
kip eden siirelerde tekrar atropin ve toxogonine ihtiyag¢ duydugu
gozlenmigtir,

Organik fosforlu insektisidlerle zehirlenmelerde gekille-~
nen neuromuskuler bozukluklarin kaldirilmasi igin atropin siil-
fat kombinasyonlaraina,Boskoviec ve ark.(1l3) d-tubokiirarin yada
gangliyon bloke edicileri,Clemans ve ark,(20) ve Mohammed ve ark,
(54) difenhidramini,Singh ve ark.(78) % 20 lik MgS0, ¢bzeltisi-
ni,Aytug ve ark.(6) gangliyon bloke edicileri,Hapke(38) ve
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Gupta(32) ise diazem kullanmayi tnermektedirler.

Yapilan ¢aligmada ise neuromuskuler bozukluklari gider-
mek igin diazem kullanilmig ve bagarili oldugu gdzlenmigtir,
ancak diazemin hayvanlarde belli bir silire sedasyona neden ol-
dugu belirlenmigtir.Gupta(32) ve Hapke(38) de diazemin hayvan-
larda 1-2 saat sedasyona neden oldugunu belirtmektedirler,

Karbamatli insektisidlerle zehirlenmelerin tedavilerinde
en etkili ilagin atropin slilfat oldugu ve oksim preparatlarinin
kullanilmasinin kontre~endike oldugu genel yaygin bir gorigtir
(' 19,31,57,84).Ancak bazi aragtirici ve kaynaklar(29,47,62)
karbaril hari¢ difer karbamatli insektisidlerle zehirlenmeler-
de oksimlerin kullanilabilecegi belirtilmektedir.Sunulan galig-
mada propoksurla deneysel olarak zehirlenen fare gruplari lize-
rindeki tedavi deneme g¢aligmalarinin sonuglari tablo 8 de ve-~
rilmigtir,Tablodan da goriilecegi gibi atropin,atropin+toxogo-
nin,atropinttoxogonin:diazem ve atropinttoxogonintdiazemt+ure-
semid kombinasyonlari bagarili bulunurken denenen diger kombi-
nasyon ve ilaglar bagarili bulunmamigtir,Bagarili bulunan teda-
vi gruplari arasinda en etkili olaninin: atropin+toxogoninsdia-
zem kombinasyonu oldugu gbdzlendi,Diazemin kullanilmadigi tedavi
gruplarinda neuromuskuler bozukluklarin uzun sire éeyir ettigi
ve uresemidin kullanilmasayla da genel durumun iyilegmesinin
uzadifi ve dehidrasyon belirtileri tespit edildi,

Gegikmig durumdaki tedavi denemelerinin sonuglari tablo
9 da sunulmugtur.Tablodanda anlagilacagi gibi atropin,atropins
,ﬁoxogonin,atropin+toxogdnin+diazem,ve atropin+toxogonintdiazems
uresemid ilag¢ ve ilag kombinasyonlarinin bagarili oldugu goril-
mektedir.Ancak en etkilisi atropin+toxogoninidiazem kombinasyo-

nunun en etkili oldupu gozlenmigtir.
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Propoksurla deneysel olarak zehirlenen rat ve kopekler-
deki tedavi denemelerinin sonug¢lari tablo 10 ve 11 de veril-
migtir.Tablolardan da goriilecegi gibi atropin+toxogonin+dia-
zem kombinasyonunun bagarila oldugu gozlenmigtir.Kdpeklerds
ilk yapilan tedavinin pek yeterli olmadigi,ilk tedaviden 3
saat sonra hayvanlarin tekrar tedaviye ihtiya¢ duydugu belir-
lenmigtir,.

Deneysel bir galigmada(l4) karbarille zehirlenmelerde
diiliretiklerin kullanimiyla hayvanlarin paresizden kurtuldugu
belirtilirken,yapilan caligmada diliretik kullaniminin hayvan-
larin gegel_durum}ay;pln,iyilesmesiniuhgeqiktirdiéi ve dehid-

rasyone neden oldugu gozlenmigtir,
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Sonug¢ olarak,

1.0rgenik fosforlu ve karbamatli insektisidlerle zehirlenmeler-

de ortaya cikan semptomlarin gok benzerlik gtstermesinden do-
layi bu iki insektisid grubu arasinda semptomlara bakarak teg-
his yapmak oldukca zor gorinmektedir.Ancaek bazi farkliliklar
tespit edilebilmigtir.Bunlar;karbamatlilarla zehirlenmelerde
klinik semptomlar organik fosforlulara gdre oldukca erken or-
taya c¢ikmakta ve daha kisa siirmektedir,Eksoftalmi,syanoz,brons
gpazml karbamatlilarla zehirlenmelerde daeha giddetli olarak
seyiretmektedir,Karbamatli insektisidlerle zehirlenmelerde o-
lim ilk yaraim saat iginde gekillenirken,orgaenik fosforlularda
24.saatte gekillenmigtir,Karbamatlilarla zehirlenmelerde ge-
nel durum 3-4 saat ig¢inde diizelirken,fosforlularda genel du-
rum bozuklugunun 24 saat devam ettigi gdzlenmigtir.Belirtilen
farklaliklar gtz onlinde tutularak ve dogru alinen bir anemnez-

le teghis yapilabilir,

2.Karbamatli insektisidlerle zehirlenmelerde asetilkolinesteraz

enzim inhibisyonu bilegigin alinimindan 3 saat sonraya kadar
devam ettigini ve bu saatten sonra rejenere olmaya bagladigi-
ni,organik fosforlu insektisidlerle zehirlenmelerde ise,arag-
tirmemiz ve diger aragtirmalarin(6,16,39,44,50,58,64,68,83)

sonuclarini da goz oOnilinde tutarak inhibisyonun 24 saat devam

ettigini ileri slirebiliriz.

3.insan ve toplu hayvan zehirlenmelerinde,zehirlenme giddetliyse

-

teshis klinik semptomlarla ve anemnezle yepillamiyorsa,asetil-
kolinesteraz enzim aktivite tayiniyle teghisin yapilmaya g¢ali-

g1lmasi hayati ve ekonomik agidan yararli olur,

4,Diazemin, organik fosforlu ve karbamatli insektisidlerle zehir-

lenmelerde ortaya ¢ikan neuromuskuler bozukluklarain giderilme=-
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sinde faydali olacagi goriigindeyiz.

Karbamatli insektisidlerle zehirlenmelerin tedavisinde atro-
pin yeterli gtzilkmekle birlikte,giddetli zehirlenmelerde O-
liimlerin c¢abuk gekillenmesinden dolayi cksimlerin ve diaze-
min kullanilmesinin yararli olacagi diigiincesindeyiz.

Orgenik fosforlu ve karbamatli(kerbaril harig) insektisidler-
le zehirlenmelerin tedavisi,O,5-1 mg/kg dozunda i.v.olarak
atropin sililfatin,atropin siilfat uygulanmasindan 5 dakika son-
ra oksim prepaeratlarinin i.v.yoldan yavagca ve diazemin 10~15
dakika sonra i;m.olarak uygulanmasiyla bagarili bir gekilde
yapilabilir.Bu iig¢ ilag arasinda herhangi bir gecimsizlik stz
konusu degildir,ancak diazemin sedasyona yol agmasindan dola-
y1 zehirlenmelerde kullanilacagil zaman,genel kullenim dozu-
nun yarisi oraninda kullanilmasinin daha uygun olacagil gorii-
giindeyiz.

Bu iki grup insektisidlerle meydana gelen zehirlenmeler
giddetli degilse atropin uygulanmaesi yeterli bir sagitim
olur.Karbamatlilarin alinmasi lizerinden 3 saatten fazla za-
man gegmigse,enzimin bu saatlerden sonra rejenere olmaya
bagladigi goz Oniinde tutulursa oksimlerin kullanilmasinin
ekonomik olmayacegi diglinlilebilir,

Bu asil tedavi yanisara allnén toksik bilegiklerin vucut-
dan, tuzlu slirglitler ve mide yikama yoluyla uzaklagtirilmasi
de faydasli olur,

Teghisin yapilamadigi(karbaril ydniinden),asetilkolineste~
raz inhibitori bilegiklere bagli giddetli ve dldiriici gligteki
zehirlenmelerde,atropin siilfat+oksim+diazem kombinasyonunun
uygulanmasi ile tedavi yapilmasinin dogru olacagi goriigiinde-

yiz.



65

6. OZET

Organik fosforlu ve karbamat grubu insektisidlerle zehir-
lenmelerde kan asetilkolinesteraz seviyeleri,klinik bulguler ve
etkili sagitim yontemlerinin kargilagtirmali olarak aragtirildi-
g1 bu caligma beg agamada yapilmigtir,

Birinci ageamada,fare Qe rat grublarina oral yolla 85 mg/kg
diazinon ve 35 mg/kg propoksur verildi ve ortaya c¢ikan semptomlar
gozlendi,Sonugta,bu grup bilegiklerle zehirlenmelerde ortaya gi-
kan semptomlarin gok benzerlik gdsterdigi,ancak bazi farklilik-
larin bulundugu gozlendi,

ikinei agamada,rat grublarine 85 mg/kg dozunda diazinon
ve 28 mg/kg dozunda propoksur i.p.olarak verildi.O.l.2,3.6.24.
saatlerde ve Olim aninda eritrosit asetilkolinesteraz enzim ak-
tivitesi spektrofotometrik olarak ©lg¢iildi,Sonugta,propoksurun
eritrosit asetilkolinesteraz enzimi ilizerindeki inhibisyon slire-
ginin 3.saate kadar,diazinonun ise ©lgiilebilen 8,saate kadar
(61liim eni) devam ettigi belirlendi,

| Uglincii agamada,atropin siilfat,buscoban,atropin siilfat+
toxogonin,buscoban+toxogonin,atropin siilfat+toxogonin+diazem,
buscoban+toxogonin+diazem,atropin siilfat+toxogonin+diazem+ure—~
gemid ve buscoban+toxogonin+diazem+uresemid ilag ve ilag kombi-
nasyonlarl,SS'mg/kg dozunda diazinonun i.p.olarak verilmesiyle
deneysel olérak zehirlenen fare grublari ilizerinde tedavi dene-
me caligmasi yapildi.Ayrica,75 mg/kg dozunda diazinonun ayni
yoldan verilmesihden 4 seat sonre ayni ilag ve ilag¢ kombinasyon-
lariyla fare grublari lizerinde ikinci bir tedavi denemesi yapil-
di.Ayn1 ila¢ ve ilag¢ kombinasyonlariyla,propoksurun 31 ve 2 3mg/kg
(i.p.) dozlaraiyla deneysel olarak zehirlenmis fare grublari lize=

rinde tedavi denemesi yapaildi.Diazinonla ve propoksurla zehir-
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lenmig fare grublari lzerinde yiiriitiilen tedavi denemeleri so-
nunda,atropin silfat+toxogonin+diazem kombinasyonunun en baga~
raili tedavi gekli oldugu belirlendi.

Dordiincii agamada,fare grublari lizerinde yiiriitiilen tedavi
denemesinde bagarili bulunan atropin slilfat+toxogonin+diazem
ilag kombinasyonu,90 mg/kg dozunda diazinonla(i.p.) ve 31 mg/kg
dozunda propoksurla(i.p.) deneysel olarak zehirlenmig rat grub-
lari iizerinde denendi ve bagarili oldugu gdzlendi.Ayni ilag kom-
binasyonuyla,80 mg/kg ve 23 mg/kg dozlaflnda diazinon ve propok-
surun i.p.olarak verilmesinden 4 ve 2 saat sonra yapilan tedavi
denemesinde de bagarili oldugu tespit edilmigtir,

Beginci agamada,atropin stilfat+toxogonin+diazem ilag¢ kom-
binasyonu, 275 mg/kg ve 300 mg/kg dozlarinda diazinon ve propok-
surun oral yolla verilmesiyle deneysel olarak zehirlenmig kOG-

pek grublarinda da denendi ve bagarili bulundu,
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7, SUMMARY

Comparative Study on Blood Acetylcholinesterase Levels,
Clinical Symptoms and Effective Treatment of Animal Poi-

soned with Organophosphorus and Carbamates Insecticides,

This study,conducted to determine the differences beetween
clinic findings,blood acetylcholinesterase activities and the
recovery rates of animals poisoned with organophosphorus and
carbamates insecticides,was performed at five steps.

In the first step of the study,diazinon (85 mg/kg b.w.)
and propoxur (35 mg/kg b.w.) were given per orally to mouse and
rats and observed symptomps were recorded.At the end,it was con-
firmed that observed symptoms in two trail groups were mostly sim-
ilar to each other while same differences were present,

In the second step of the study,diazinon (85 mg/kg b.w.)
and propoxur (28 mg/kg b.w.) were given to the rat groups by
the route of intraperitoneal administration.Acetylcholinesterase
activity was measured at the begining and 1 th,2 nd,3 th,6 th,
and 24 th hours and death time by spectrophotometric method.At the
end,it was detected that period of red blood cell acetylcholines~
terase enzyme inhibition by the effect of propoxur extented till
3 hours,and inhibition period of red'bIOOd cell acetylcholineste-
rase enzyme performed by the effect of diazinon could be measured
until the death time ( 8 hours).

In the third step of the study,various drug and drug com-
binations including atropin sulfate,buscoban,atropin sulfate+
toxogonin,buscoban+toxogonin,atropin sulfate+toxogonin+diazem,
buscoban+toxogonin+diazem,atropin sulfate+toxogonin+diazem 4yurese~

mid and buscoban+toxogonin+diazem+uresemid were tried to evaluate
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the effectiveness in the treatment of the mouse groups experi-
mentally poisened with diazinon at dose rate 85 mg/kg b.we..In
addition to this,the same drugs and drug combinations were used
after 4 hours diazinon administration to evaluate the effective~
ness of treatment of the mouse group experimentally poisoned with
diazinon at the dose rate 75 mg/kg b.w..The same drugs and drug
combinations were tried on the two groups of mouse poisoned with
propoxur at the dose rates 31 mg/kg b.w. and 23 mg/kg b.w..At the
end,the combination of atropin sulfate+toxogonin+diazem was found
to be more successfull in the treatment.

In the fourth step of the study,atropin sulfate+toxogonin+
diazem combination which have been found to be successfull in the
treatment of the mouse groups was tried on the rat groups poisoned
with diazinon ( 90 mg/kg b.w.) and propoxur ( 31 mg/kg b.w.),and
the results were successfull.The same drug combination achieved
succegsfull results when it was administered after 4 hours to the
ret group poisoned intraperitoneally with diazinon (80 mg/kg b.w.)
and after 2 hours to the rat group poisoned intraperitoneally
with propoxur ( 23 mg/kg b.w.).

In the fifth step of the study,atropin sulfate+toxogonin+
diazem drug combinations were tried on the dog groups poisohed
per orally with diazinon (275 mg/kg b.w.) and propoxur ( 300 mg/kg

b.w.) and the results were found to the successfull.
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9. TESEKKUR

Bu ¢aligmanin yaepilmasinde yakin ilgi ve yardimlarin-
dan dolayi,danigman hocam sayin Dog.Dr.H.Ahmet Acet ve Ana-~
bilim Dalimizdaki diZer mesail arkadaglarlma,Konya Hayvan Hag-
taliklari Aragtirma Enstitlisii'ndeki g¢aligmalarimda yakin ilgi
gosteren Veteriner Hekim H,Huseyin Agagdelen'e en samimi glik-

ranlarimli sunarim,
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gsinavi kazanaraek aragtirma gorevlisi olarak atandim.Hala bu gore-~

vime siirdiirmekteyim ve evliyim.



