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l Organik Fosforlu ve Karbamat Turevi
Pestisitler

s TUm dinyada tarimda, halk saghginda ve
veteriner hekimlikte kullanilirlar
= Iki grup da asetilkolinesteraz enzimini
i 1 | lilariniad il d e e
«antikolinesterazlar» olarak da
Isimlendirilirler




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 parativon ortaya cikii.

= 2.Dunya Savasindan dnce Almanya Savunma Bakanligi bunlarin
c isini-Ctabun : 3 i | focforaflordat,
gelistirdi (Kimyasal savas).

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

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

= GUnumuzde 200’den fazla OF tarim ve halk sagliginda
kullaniimaktadir




i Organik Fosforlu ve Karbamat Turevi Pestisitler

» Ik karbamat bilesik 1860’larin ortasinda c¢ok yillik
bitki Physostigma venenosum (kalabar baklasi)’'dan
(iskence zehiri) izole edilen fizostigmin (eserin
alkaloit)'dir Glaucom’un tedavisinde kullanildi.

= 50 yiIl sonra karbamik asidin aromatik esteri
. el : =T
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
» GUnUmuUzde OF’lar oldukc¢a zehirli oldugu igin
karbamatlar OF’lara tercih edilix
= Hem OF’lar hem K'lar hayvanlarda ve
— ] hic] | I

olurlar




Bazl OF Pestisitler

Azinfos etil ve metil, - Bromofos, -Karbofenatiyon,
Kloroetoksifos, - Klorfenvinfos, -Klorpirifos,
Kumarfos, - Krotoksifos, -Demeton-0O, - Diazinon,
Diklorvos, -Dikrotofos, -Dimetoat, -Etiyon, -Famfuy
Fenamifos, -Fenitrotiyon, -Glifosat, -Malatiyon,

- Metamidofos, -Metidatiyon, -Metil paratiyon

Mevinfos, -Monokrotofos, -Paratiyon, -Fosfamidon,
Foksim, -Propetamfos, -Iriklorfon




Bazi OF Savas Silahlari

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

Eunlar claukea teksik elup. cindmizee  terorist
saldirilarda kullaniimaktadir:
Asetilkolinesterazi OF pestisitlerden daha guclid bir

_ sekilde- etkileyerek—mikrogram—dtzeyinde- 6lome- yol

acabilirler



Karbamatli Pestisitler

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

Metomil, - Oksamil, -Pirimicarb - Promekarb
Propoksur



OF ve K Toksikokinetik

= VUcuda baslica oral (kontamine yem),
dermal (dis parazit uygulamasl) veya
Inhalasyonla (sprey tarzi uygulama)
girerler.

» TUm Vvicuda iyi dagilirlar Lipofilik
olmalarl nhedeniyle adipoz dokusu ile

- peyinde-dahacekbuiundrar



OF ve K Toksikokinetik

s OF pestisitler metabolizmayla ya etkinlesirler
~alat = ik o ol
donusmesi) ya da detoksifiye (malatiyonun
malatiyon monoasit ve malatiyon diasid’e

 dénd D-oturar

_= 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
= VUcutta yaygin metabolizmalari nedeniyle
yalnizca birkac metabolit idrarla atilic

= Bazilarinin kalintisina diski, tukruk ve siitte
rastlanmistic

» Olen hayvanlarda sindirim kanalinda (oral
alim), adipoz dokuda ve beyinde
- kathtHarharastanabthe




ETKI SEKILLERI

Bunlar AKI parcalayan AkE'In  etkinligini
engelleyerek, vicutta noro-muskuler kavsak, diz
kas, kalp kasli ve benzeri yerlerde bulunan
gangliyon sonrasl sinir uclarinda, tum otonom
gangliyonlarda ve MSS’deki kolinerjik sinapslarda
anllan noérotransmitterin birikmesine yol acarak

layr
Al



terminal

Synaptic
vesicle

Cholinergic
receptor

Acetylcholinesterase (AChE)

Postsynaptic
cell

o Acetylcholine (ACh) is made
from chohne and acetyl CoA.

e In the synaptic cleft ACh is rapidly
broken down by the enzyme
acetylcholinesterase.

€) crolire is transported back into
the axon terminal and 1sused

/ to make more ACh.
—




ETKI SEKILLERI
x OF’lar enzimi donusumsuz (fosforilasyon), K’lar ise
donusumlt (karbamilasyon) bir sekilde etkilerler
AKE’In etkinligini engellediklerinden. tim muskarinik
ve nikotinik reseptorler asiri sekilde uyarilic

x 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 sorumliu
baslica korteks, amigdala ve hipokampuste oksidatif,
nitrozatif stress, noroinflamasyon ve

-  nbrodejenerasyon-yaptikiart- ortayakentnustur——




Zehirlilik
m Zehirlenmeler daha cok akut nitelikte gorultr

(15 dk-1 saatte ortaya cikar- bilesik turu, doz

ve hayvan turune gore).
= Orn: klorpirifos ve dimetoatla klinik belirtiler
i St
_=_Yerel (buhar halinde g6z ve akcigerlerde) ve

sistemik belirtiler (beyin, iskelet kasi,




Tablo. OF ve Karbamatlilar ile zehirlenmelerde gorilen klinik
belirtiler (Tum hayvanlar ayn1 belirtileri

(\-Aofpvr\r\ptrc\]ﬁ;];«\

A\ WA U N UL O Ty O g A Anan

‘ Muskarinik etkiler Nikotinik etkiler ~ MSS etkileri

Kusma Kaslarda seyirmeler Ajitasyon
Karin agrisi Tremor Dalginlik
Tukrukte artma Konvulziyonlar Depresyon
G0z yagsarmasi Nobetler

Idrar kacirma Sonug: Felc

[shal

Miyozis

Brons salgisinda artis

Akciger 6demi

Slyanozis

__ Olimselaanm—feleisve kaln-krizindenkavmnaldanis
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Zehirllik
= ‘Oldurtct olmayan ‘dozlarda belirtiler ‘degiskendir:
Cunku AKEIn yaninda butirilkolinesteraz,
target esteraz-NTE), asilpeptit hidrolaz,
arilfformamidaz, proteazlar, tripsin, kimotripsin,

kannabinoid CB1 reseptor albumin ve diger oteki
enzim, reseptor ve proteinlerle de etkilesirler

= K’larla zehirlenen hayvanlar 3-6 saatte., OF’larda 24

saatte duzelebilit Ama OF savas silahlariyla

- Zzehirenmelerdezehirdenme-gunierce-strebthe



anl

m Genellikle klinik belirtiler ve kan veya
L i | | ndeki-d s
_ AKE'1n etkinligi dlctlerek tani konabilik
_= AKE'In etkinligindeki =%70’lik kayip

pozitif olarak degerlendirilir

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

LCAMS—gibiHaberatuvaranatzeriye
vapilmalidir
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Tablo. Hayvanlardaki beyin korteksi AKE etkinligi




AKut zehirlenmenin Tedavisi

Tek mideli hayvanlarda oral zehirlenmelerde once
gastrik lavaj, sonra etkin komur dermal

B larda el T | » ™
Damar ici sivi tedavisi her zaman vararlidit

OF zehirlenmesinde atropin ile piridin-2-aldoksim

Kori—(2-PAMY) Korbi YAk

antidottur

Ruminantlarda atropinin onerilen dozun (0.5
mg/kg) ¥'U yavas DI injeksiyonla, geri kalani KI
veya DA verilit Toplam doz at icin 65 mg, kopek
sekresyon belirtileri bitene kadar saat basi tekrar
edilmelidir



AKut zehirlenmenin Tedavisi

= 2-PAM, OF’lann inhibe ettigi AKE'l reaktive eder:
Onerilen dozu DI yolla 20 mg/kg’dir Baslangic
-  dezunun-yarstkadarI-saat-senratekrarlanabiic
Diger oksimler de denenmesine ragmen en iyi
etkiyi atropin-PAM kombinasyonu saglar

= Morfin, barbitlratlar gibi depresanlar,
pentilentetrazol, rezerpin, suksinilkolin ve teofilin
kullanilmasi kontrendikedir Atropin kullanmadan

diazepam kullaniimasi zehirlenmeyi artirabilir

s Parenteral yolla asirl sivi sagaltiminin yapilmamasi
onerilir




Akut zehirlenmenin Tedavisi

x Karbamat zehirlenmesinde oksim bilesikleri,

O yuzden sadece atropin OF
zehirlenmesinde onerildigi dozlarda

- kualantimahdie

_ = _Ancak vuksek dozda K ile zehirlenmis
hayvanlarda atropin tedavisi de yeterli

olmamaktadir




OF'lanin neden oldugu Intermediate Sendrom
m 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 g6zlenmistir
= Bu sendrom Guney Afrika (1989), Turkiye (1990), Belcika

diger Ulkelerde de gozlenmistir

= Kedi ve kopeklerde de goruldigl ve 2005’te karbamatlilardan
karbofuranla da gortldugd bildirilmistir

= Bu sendrom mekanik ventilasyondan ayrilan hastalarin
yaklasik 2610-40"1nda gorulmektedir




OF’larnn neden oldugu Intermediate Sendrom

= Bu sendrom solunum kaslarinin yorgunlugu ile birlikte
solunum fonksiyonunun azalmasi-kaybinl ifade eder

= Ozellikle lipofilik 6zelligi ylksek bilesiklere baglidir

s Fger hemen olime vol acmazsa birkac gun icerisinde
gerileme gorulebilir

= Sendromun nedenleri tartismalidir;

= 1. Adir olgularda aksonlara bagli uzamis inhibisyon.

s 2. Oksim tedavisine ragmen inhibisyonun devam
etmesi,

s 3. Uzamis nikotinik uyarinin neden oldugu fonksiyonel
paralizi,

m 4. Yetersiz oksim tedavisi




~ OF’larin neden oldugu Intenmediate Sendrom
= Bazl calismalarda motor plakta ve iskelet
kasinda lokal nekrotik hasar olusmustur
= Ancak intermediat sendrom gelisimi uzamis

—koelinesteraz irhibisyenunaestik etmektedir ve
kas nekrozuna bagli degildir

= Nedenl, pre ve postsinaptik kas iletiminin
bozulmasidir

x Bu sendrom oksim tedavisi ile
duzeltilebilmektedik



Kronik zehirlenme (Gecikmis Polinoropati)

x En cok endise edilen konu OF’larin gecikmis

tip norotoksisiteye neden olmasidir
= Bu etki yaklasik 40 yildir bilinmektedir (Insan
ve tavuklarda ataksi ve bacaklarin zayifligi ile

—karakterze)-
s Bu tip zehirlenmeye insan. pilic. buzagi, kedi.

tavsan, kuzu ve domuzlar cok, sican, kopek

= Ve_m.aym.u.ﬂ.l_a_Faz_d.uya.H.l.d_l.r_S_h.a_'ﬁl .
.L'.q..'_ s .

kicuk pilicler duvarsizdir




i Gecikmis Polinéropati

» Bu komplikasyon ¢cok az OF bilesiginde gorulir
(Mipafoks, tetraetil pirofosfat, paratiyon gibi)

= Genellikle OF bilesigine maruz kalinmasindan sonraki

—314-28 —gtrierde-goraitr
= Periferik kas gucsuzligu simetriktir ve duyusal
bozukluk eslik edebilic Ancak duysal bozukluk motor

bozukluktan daha hafiftic

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