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Organik Fosforlu ve Karbamat Turevi
Pestisitler

= TUm dinyada tarimda, halk sagliginda ve

veteriner hekimli

= Iki grup da asetil
engelleyerek etki
«antikolinesteraz
isimlendirilirler.

te kullanilirlar.
Kolinesteraz enzimini
erini gosterdikleri icin
ar» olarak da




Organik Fosforlu ve Karbamat Turevi Pestisitler

Ilk OF bilesik tetraetil pirofosfat 1854'te sentezlendi. 1932'de
dimetil ve dietil fosforofloridat sentezlendi. Boylece OF
bilesiklerden ilki olan paratiyon ortaya cikti.

2.Dlnya Savasindan 6nce Almanya Savunma Bakanligi bunlarin
G serisini (tabun, sarin ve soman) ve diizopropil fosforofloridat’i
gelistirdi (Kimyasal savas).

1950’lerde Ingiltere ve SSCB VX ve VR gibi oldukca zehirli V
serisini gelistirdi.

2. DlUnya Savasindan sonra binlerce OF sentezlendi (memelilere
az zehirli, insektlere daha zehirli). Orn: En populeri Malatiyon

GuUnUmUzde 200’den fazla OF tarim ve halk sagliginda
kullanilmaktadir.



Organik Fosforlu ve Karbamat Turevi Pestisitler

Ilk karbamat bilesik 1860’larin ortasinda cok yillik
bitki Physostigma venenosum (kalabar baklasi)’dan
(iskence zehiri) izole edilen fizostigmin (eserin
alkaloit)‘dir. Glaucom‘un tedavisinde kullanildr.

50 yiIl sonra karbamik asidin aromatik esteri
neostigmin sentezlendi ve myastenia gravis’in
tedavisinde kullanildi.

Pestisit olarak kullanilanlarin gogu 1960-70’lerde
sentezlendi (Ilki karbaril)

Bu sinifin en zehirlisi aldikarb, asetilkolinin yapisina
benzetilerek sentezlendi.

OF’lar gibi binlercesi sentezlendi ama kullanilan sayisi
yaklasik 20°dir.



Organik Fosforlu ve Karbamat Turevi Pestisitler

s GUnUmuzde OF’lar oldukca zehirli oldugu icin
karbamatlar OF‘lara tercih edilir.

= Hem OF’lar hem K'lar hayvanlarda ve

Insanlarda yaygin zehirlenmelere neden
olurlar.



Bazi OF Pestisitler

- Azinfos etil ve metil, - Bromofos, -Karbofenatiyon,

Kloroetoksifos, - Klorfenvinfos, -Klorpirifos,
Kumafos, - Krotoksifos, -Demeton-0O, - Diazinon,
Diklorvos, -Dikrotofos, -Dimetoat, -Etiyon, -Famfur,
Fenamifos, -Fenitrotiyon, -Glifosat, -Malatiyon,
Metamidofos, -Metidatiyon, -Metil paratiyon
Mevinfos, -Monokrotofos, -Paratiyon, -Fosfamidon,
Foksim, -Propetamfos, -Triklorfon




Bazi OF Savas Silahlari

- Tabun (GA), - Sarin (GB), - Soman (GD),
Siklosarin (GF), - Venom toksin (VX) - Rus VX (VR).

Bunlar oldukca toksik olup, gunumuUzde terorist
saldirilarda kullaniimaktadir.

Asetilkolinesterazi OF pestisitlerden daha guclt  bir

sekilde etkileyerek mikrogram duzeyinde olime yol
acabilirler.



Karbamatli Pestisitler

- Aldikarb, - Aminokarb, - Bendiokarb,
Benfurakarb, - Karbaril, - Karbofuran
Karbosulfan, - Fenoksikarb -Metiyokarb

Metomil, - Oksamil, -Pirimicarb - Promekarb
Propoksur



OF ve K Toksikokinetik

s VVlUcuda baslica oral (kontamine yem),
dermal (dis parazit uygulamasi) veya
inhalasyonla (sprey tarzi uygulama)
girerler.

= TUm vicuda iyi dagilirlar. Lipofilik
olmalari nedeniyle adipoz dokusu ile
beyinde daha cok bulunurlar.




OF ve K Toksikokinetik

s OF pestisitler metabolizmayla ya etkinlesirler
(malatiyonun daha zehirli malaoksion’a
dontsmesi) ya da detoksifiye (malatiyonun
malatiyon monoasit ve malatiyon diasid’e
dontsmesi) olurlar.

s K'lar tersine daha az toksik (karbofuranin
baslica 2 metaboliti zehirlenmeye katki koyar)
veya toksik olmayan metabolitlere
donusurler.



OF ve K Toksikokinetik

OF ve K'larin metabolizmasi karacigerde
gerceklesir.

Vicutta yaygin metabolizmalari nedeniyle
yalnizca birkac metabolit idrarla atilir.

Bazilarinin kalintisina diski, tukruk ve sutte
rastlanmistir.

Olen hayvanlarda sindirim kanalinda (oral
alim), adipoz dokuda ve beyinde
kalintilarina rastlanabilir.



ETKI SEKILLERI

Bunlar Ak’i parcalayan AKE‘In etkinligini
engelleyerek, vicutta noro-muskuler kavsak, duz
kas, kalp kasi ve benzeri yerlerde bulunan
gangliyon sonrasi sinir ucglarinda, tum otonom
gangliyonlarda ve MSS’deki kolinerjik sinapslarda
anilan norotransmitterin birikmesine yol acarak
zehirlenmelere sebep olurlar.
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ETKI SEKILLERI
= OF'lar enzimi donusumsuz (fosforilasyon), K'lar ise
dontsumlt (karbamilasyon) bir sekilde etkilerler.
AKE’In etkinligini engellediklerinden, tim muskarinik
ve nikotinik reseptorler asiri sekilde uyarilir.

= GUnUmuze kadar OF ve K'larin non-kolinerjik
etkilerini  N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorler,
adinozinerjik, GABA’erjik ve mono-aminerjik
sistemlerle de gerceklestirdigi ortaya konulmustur.

= Ayrica 1 saatten fazla uzayan maruziyette beyinde
konvulziyon ve nobetlerin baslamasindan sorumlu
baslica korteks, amigdala ve hipokampuste oksidatif,
nitrozatif stress, noroinflamasyon ve
norodejenerasyon yaptiklari ortaya konulmustur.



Zenhirlilik
s Zehirlenmeler daha cok akut nitelikte gorultr

(15 dk-1 saatte ortaya cikar- bilesik tart, doz
ve hayvan turtne gore).

= Orn: klorpirifos ve dimetoatla klinik belirtiler
gec gorular.
= Yerel (buhar halinde goz ve akcigerlerde) ve

sistemik belirtiler (beyin, iskelet kasi,
akcigerler, kalp ve diger organlar) gorulir.



Tablo. OF ve Karbamatlilar ile zehirlenmelerde gortilen klinik
belirtiler (Tum hayvanlar ayni belirtileri gostermeyebilir)

Muskarinik etkiler Nikotinik etkiler MSS etkileri

Kusma Kaslarda seyirmeler Ajitasyon
Karin agrisi Tremor Dalginlik
Tiikriikte artma Konvulziyonlar Depresyon
G0z yasarmasi Nobetler

[drar kacirma Sonuc: Felc

[shal

Miyozis

Brons salgisinda artis
Akciger 6demi
Siyanozis

Oliim solunum felci ve kalp krizinden kaynaklanr.



Zenirlilik

= Oldurict olmayan dozlarda belirtiler degiskendir.
Cunku AKE‘In yaninda butirilkolinesteraz,
karboksilesteraz, norotoksik esteraz (noropati
target esteraz-NTE), asilpeptit hidrolaz,
arilformamidaz, proteazlar, tripsin, kimotripsin,
kannabinoid CB1 reseptor, albimin ve diger oteki
enzim, reseptor ve proteinlerle de etkilesirler.

s K'larla zehirlenen hayvanlar 3-6 saatte, OF'larda 24
saatte duzelebilir. Ama OF savas silahlariyla
zehirlenmelerde zehirlenme gunlerce surebilir.



Tani

s Genellikle klinik belirtiler ve kan veya
olen hayvanlarin beynindeki (korteks)
AKE'In etkinligi olctlerek tani konabilir.

s AKE'In etkinligindeki >%70’lik kayip
pozitif olarak degerlendirilir.

= Ancak yine de yorumlama dikkatli
yapilmali ve kesin tani GC/MS veya

LC/MS gibi laboratuvar analizleriyle
yapilmalidir.



Tablo. Hayvanlardaki beyin korteksi AKE etkinligi




Akut zehirlenmenin Tedavisi

Tek mideli hayvanlarda oral zehirlenmelerde once
gastrik lavaj, sonra etkin komur, dermal
bulasmalarda bol su ile yikama onerilir.

Damar ici sivi tedavisi her zaman yararlidir.

OF zehirlenmesinde atropin ile piridin-2-aldoksim
metoklortr (2-PAM) kombinasyonu iyi bir
antidottur.

Ruminantlarda atropinin onerilen dozun (0.5
mg/kg) a'l yavas DI injeksiyonla, geri kalani KI
veya DA verilir. Toplam doz at icin 65 mg, kopek
icin 2 mg’t gecmemelidir. Atropin tedavisi asiri
sekresyon belirtileri bitene kadar saat basi tekrar
edilmelidir.



Akut zehirlenmenin Tedavisi

= 2-PAM, OF’larin inhibe ettigi AKE"l reaktive eder.
Onerilen dozu DI yolla 20 mg/kg’dir. Baslangic
dozunun yarisi kadari 1 saat sonra tekrarlanabilir.
Diger oksimler de denenmesine ragmen en iyi
etkiyi atropin-PAM kombinasyonu saglar.

s Morfin, barbitiratlar gibi depresanlar,
pentilentetrazol, rezerpin, suksinilkolin ve teofilin
kullanilmasi kontrendikedir. Atropin kullanmadan
diazepam kullanilmasi zehirlenmeyi artirabilir.

= Parenteral yolla asiri sivi sagaltiminin yapiimamasi
onerilir.



Akut zehirlenmenin Tedavisi

s Karbamat zehirlenmesinde oksim bilesikleri,
barbitlratlar, diazepam zehirliligi artirabilir.
O yuzden sadece atropin OF
zehirlenmesinde onerildigi dozlarda
kullaniimalidir.

s Ancak yuksek dozda K ile zehirlenmis
hayvanlarda atropin tedavisi de yeterli
olmamaktadir.



OF’larin neden oldugu Intermediate Sendrom

Bu sendrom ilk kez 1987°de Sri Lanka’da insanlarda
gozlenmistir.
Metamidofos, fentiyon, dimetoate ve monokrotofos’a maruz

kalip 24-96 saat sonra akut kolinerjik krizden cikan 10
hastada gozlenmistir.

Bu sendrom Guney Afrika (1989), Turkiye (1990), Belcika
(1992), ABD (1992), Venezuela (1998), Fransa (2000) ve
diger Ulkelerde de gézlenmistir.

Kedi ve kopeklerde de gorildigl ve 2005te karbamatlilardan
karbofuranla da gorildigt bildirilmistir.

Bu sendrom mekanik ventilasyondan ayrilan hastalarin
yaklasik %10-401nda gorulmektedir.



OF’larin neden oldugu Intermediate Sendrom

Bu sendrom solunum kaslarinin yorgunlugu ile birlikte
solunum fonksiyonunun azalmasi-kaybini ifade eder.

Ozellikle lipofi

Eger hemen 6
gerileme goru

ik 6zelligi yuksek bilesiklere bagldir.

Ume yol acmazsa birkac gun icerisinde
ebilir.

Sendromun nedenleri tartismalidir;
1. Agir olgularda aksonlara bagli uzamis inhibisyon,
2. Oksim tedavisine ragmen inhibisyonun devam

etmesi,

3. Uzamis nikotinik uyarinin neden oldugu fonksiyonel

paralizi,

4. Yetersiz oksim tedavisi



OF’larin neden oldugu Intermediate Sendrom

s Bazl calismalarda motor plakta ve iskelet
kasinda lokal nekrotik hasar olusmustur.

s Ancak intermediat sendrom gelisimi uzamis
kolinesteraz inhibisyonuna eslik etmektedir ve
kas nekrozuna bagli degildir.

= Nedeni, pre ve postsinaptik kas iletiminin
bozulmasidir.

s Bu sendrom oksim tedavisi ile
duzeltilebilmektedir.



Kronik zehirlenme (Gecikmis Polinoropati)

s En cok endise edilen konu OF‘larin gecikmis
tip norotoksisiteye neden olmasidir.

s Bu etki yaklasik 40 yildir bilinmektedir (Insan
ve tavuklarda ataksi ve bacaklarin zayifligi ile
karakterize).

= Bu tip zehirlenmeye insan, pilic, buzagi, kedi,
tavsan, kuzu ve domuzlar cok, sican, kopek
ve maymunlar az duyarlidir; 8 haftaliktan
kUcuk pilicler duyarsizdir. | -"




Gecikmis Polinoropati

Bu komplikasyon cok az OF bilesiginde gorultr
(Mipafoks, tetraetil pirofosfat, paratiyon gibi)

Genellikle OF bilesigine maruz kalinmasindan sonraki
14-28. gunlerde gorular.

Periferik kas gugsuzliglu simetriktir ve duyusal
bozukluk eslik edebilir. Ancak duysal bozukluk motor
bozukluktan daha hafiftir.

Bu olaydan sinir dokusunda bulunan noropati
“target” esteraz (NTE) enziminin fosforilasyonu
sorumludur (NTE, fosfolipaz B etkinligine sahip bir
enzimdir )
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