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OZET

Diinya Saglik Orgiitiiniin raporlarinda, her yil yaklasik 3 milyon insanda pestisit zehirlenmesi
meydana geldigi ve bu zehirlenmelerin 220.000’inin &liimle sonuclandigi belirtilmektedir.Ulkemizin
genellikle kirsal kesimlerinde en sik rastlanan pestisit zehirlenmesi organofosfat zehirlenmesidir.
Organofosfatlar memelilerle karsilagtirildiginda boceklere daha secici toksisite gostermeleri ve sinirh
diizeyde kalinti olusturma Ozelliklerinden dolayr iilkemizde ve diinya genelinde yaygin sekilde
kullanilmaktadir.

Organofosfatlar dokularda asetilkolinesteraz enziminin (AChE) inhibisyonuna neden olarak
asetilkolin birikimine yol acar ve bdylece norotoksik bir etki meydana getirir. Ayrica organofosfatlarin akut
solunum yetmezligi, hepatotoksisite, genetik toksisite, teratojenite, immunotoksisite, pankreatit,
hipoglisemi, konviilsyon ve orsit gibi farkl: sistemler iizerinde olumsuz etkilere neden oldugu bildirilmistir.

Organofosfat zehirlenmelerinde klasik tani1 ve tedavi yontemleri bilinmektedir. Ancak fazla
sayidaki bu olumsuz etkiye karsi tan1 ve tedaviye destek saglayacak ve prognozu olumlu yonde etkileyecek
yeni metod ve ilag calismalarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu amagla makalemizde; organofosfat
zehirlenmesinin genel 6zellikleri, klinik tani-tedavi yontemleri ve ayrica rutin tedaviyi destekleyebilecek,
ilag caligmalarina yon verebilecek yeni ve alternatif koruyucu/tedavi edici bir ydontem olan "bitkisel tedavi"
yonteminden bahsedilmektedir.

Yapilmis olan rat ¢aligmalar1 ile organofosfat zehirlenmesine karsi etkileri bilinen ve antioksidan
ozellikleri olan gesitli bitkisel ilaclarin, insanlarda da uygulanabilir hale gelmesi i¢in yeni ¢aligmalar
yapilmalidir. Antioksidan 6zelligi olan bu bitkilerin organofosfat toksisitesi iizerine etkilerinin arastirilmasi
ve ortaya ¢ikan bulgularin yorumlanarak insanlarda uygulanabilecek yeni tedavi yoOntemlerinin

gelistirilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Organofosfat zehirlenmesi, fitoterapi, lipid solusyonu
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A Novel Therapeutic Strategy for Organophosphate Poisoning: Phytotherapy ABSTRACT

According to the World Health Organization reports, the pesticide poisoning occurs every year in
approximately three million people and it is stated that 220 000 poisonings of them resulted in death.
Especially in rural areas of our country, the most common pesticide poisoning is organophosphate's. It is
widely used in our country and around the world due to the properties that leaves remnant in limited
amount and to creating a more selective toxicity against insects compared to mammals.

Organophosphates leads to the accumulation of acetylcholine as a result of the enzyme
acetylcholinesterase (AChE) inhibition in tissues, and thus produces neurotoxic effects. In addition,
organophosphates have been reported to cause adverse effects on the different systems such as acute
respiratory failure, hepatotoxicity, genetic toxicity, teratogenicity, immuno toxicity, pancreatitis,
hypoglycemia, seizures and orchitis.

Only the classic diagnosis and treatment modalities is known at organophosphate poisoning.
However, in spite of a greater number of its negative effect, new methods and pharmaceutical studies are
needed those will support the diagnosis and treatment, and impose a positive influence on prognosis. For
this purpose, in the article, it is also mentioned a new and alternative pharmaceutical preventive /
therapeutic method like "herbal treatment” to support the routine treatment in addition to general
characteristics of organophosphate poisoning.

New studies should also be conducted in humans to become applicable of the herbal medicines
which have the effects of a variety of known and antioxidant properties against organophosphate poisoning.
The resulting findings, gained by investigating the effects of these plants with antioxidant properties on the
organophosphate toxicity, should be interpreted with the need to develop new treatment methods that can
be applied in humans.

Keywords : Organophosphate Poisoning, Phytotherapy, lipid solution

Giris

Tarimda kullanilan pestisitler, hem kemiriciler, bocekler ve diger pestleri yok etmek ve hem de bu
hayvanlarla taginan hastaliklara karst miicadele etmek amaciyla sik¢a kullanilmaktadir. Ayrica pestisitler
tarimsal amag diginda, evlerde, bahge islerinde, kirsal alanlarda yabani otlarla miicadelede ve sivrisinek ile
rodentlere karsi resmi kuruluglar tarafindan da yaygin bir gsekilde kullanilmaktadir. Ancak belirtilen faydali

etkilerinin yani sira
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biraktiklar1 kalintilarla toprak, su, hava ve besin kirlenmesine neden olup ekolojik sistemin dengesini
bozmaktadirlar. Pestisitlerin en onemli zararli etkisi, insan ve hayvanlarda siklikla karsilagilan
zehirlenmelere neden olmalaridir. Bu zehirlenmeler, pestisitlerin iiretimleri, uygulanmalari, depolanmalari
ve taginmalari sirasinda goriilebilmektedir (1-3).

Diinyada yilda ortalama 2,5 milyon ton pestisit kullanilmaktadir. Diinya Saglik Orgiitiiniin
raporlarinda, her yil yaklasik olarak 3 milyon insanda pestisit zehirlenmesi meydana geldigi ve bu
zehirlenmelerin 220.000’inin liimle sonuglandigi belirtilmektedir (1). Ulkemizde tarim ilac1 kullanimi
diinya tiiketiminin yaklasik olarak %1°i civarindadir. Ulkemizin kirsal kesimlerinde gériilen zehirlenme
olgularinda en sik rastlanan etken organofosfatlardir (1,4,5). Organofosfatlar 6zellikle tarimsal iiretim
yapilan bolgelerde saglik sektorii agisindan 6nemli sorun olusturmaktadir. Organofosfatlar 1940’1
yillardan beri yaygin sekilde kullanimda olan temel insektisit siniflarindan birisidir. Organofosfatlar,
boceklere karsi daha secici toksisite gostermeleri ve sinir diizeyde kalinti olusturmalari gibi gesitli
Ozelliklerinden dolay1 diinya genelinde yaygin olarak kullanilmaktadir (7).

Organofosfatlar, merkezi ve otonom sinir sisteminde, néromuskuler kavsakta ve eritrositlerde
asetilkolinesteraz enzimine irreverzibl sekilde baglanarak dokularda asetilkolin birikimine yol acar.
Asetilkolin birikimi ile muskarinik ve nikotinik reseptdrlerin asir1 stimiilasyonu sonucu artmis kolinerjik
etkiler ortaya cikar. Bu sekilde olusturdugu norotoksik etki ile akut veya kronik zehirlenmelere neden olur
(1, 8-12).

Organofosfatlarin akut solunum yetmezligi, hepatotoksisite, nérotoksisite, genetik toksisite,
embriyotoksisite, immunotoksisite, pankreatit, hipoglisemi, salivasyon artigi, konviilsiyon ve orsit gibi
farkli sistemler {lizerinde de olumsuz etkilere neden olabilecegi bildirilmistir (13). Organofosfatlarin bir
bagska tehlikeli yonii ise teratojenik etkiye sahip olmasidir. Ratlar {izerinde malathion’un teratojenik etkisini
arastirmak amaciyla yapilmig olan bir ¢alismada; malathion’un uygulama dozuna paralel olacak sekilde
(2,5-5-10 mg/kg/giin dozlarinda, gebelik siiresi boyunca, oral yolla) gebe ratlarda bobrek dokusu ve serum
enzimleri (AChE, lipaz, amilaz) iizerine toksik etkiler olusturdugu, ayrica yavru ratlarin bobreginde
malathion’un dozdan bagimsiz sekilde, tiim dozlarda teratojenik etkiye neden oldugu belirtilmistir.
Ulkemizdeki ve diinyadaki giivenilirligi diger pestisitlere nazaran daha fazla olan ve toksisitesi diisiik
oldugundan dolay1 sik¢a kullanilan malathion’un diisiik dozlarinin bile teratojenik etkiye neden olmasi,

gebelerin organofosfatlara kars1 dikkat etmesi ve 6nlem almasi gerektigini géstermektedir (14).
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Klinik Bulgular

Klinik bulgular, organofosfatin miktarina, tiirline ve alim sekline bagh olarak degigebilmektedir.
Organofosfatlar, AChE enzimini inhibe ederek néromuskiiler kavsakta asetilkolin birikimine neden olur.
Boylece muskarinik ve nikotinik bulgularin yani sira merkezi sinir sistemine ait bulgularin da ortaya
¢ikmasina neden olur (15).

Muskarinik reseptor uyarimi sonucu, viicut salgilarinda artis, bronkospazm, bradikardi, bronkore,
ishal, karin agrisi, kusma, miyozis ve bulanik gérmeye neden olur. Nikotinik reseptor uyarimi sonucu ise
kaslarda fasikiilasyon, kas giigsiizliigii, solunum kaslarinda ve diyaframda paralizi gelisebilir. Merkezi sinir
sistemi bulgular1 arasinda, bag agrisi, biling bulaniklig1 ve solunum depresyonu sayilabilir (12).

Bu bulgularin yani sira, kardiyak etkilenim sonucu hipotansiyon ve bradikardi, solunum sistemi
etkilenimi sonucu akut akciger 6demi, pndmoni ve astim gelisebilir. Gastrointestinal sistem etkilenimi
sonucu ise karim agrisi, kusma, ishal gibi gastroenterite benzer bulgular ortaya ¢ikabilir (16,17). Kolinerjik
uyarima bagli olarak kardiyak, solunumsal ve santral etkilenim sonrasi 6liim gelisebilmektedir. Bu nedenle

solunum sikintisi olan hastalarda erken donemde solunum destegi ve entiibasyon gerekebilmektedir (12).

Tani

Organofosfat zehirlenmesinde tani; anamneze, anlamli toksidromun varligina, Kkolinesteraz
Ol¢iimiine ve spesifik bilesiklerin referans laboratuvar 6lgiimiine dayanmaktadir. Etkilenen bireylerde,
miyozis, bradikardi, kaslarda fasikiilasyon, viicut salgilarinda artis, tagikardi, hipertansiyon ve midriazis
goriilebilir. Klinik tan1 hizla konulmali ve derhal tedaviye baglanmalidir. Anlamli toksisite varligi
laboratuar olarak olgiilen kolinesteraz diizeylerine dayanir. Eritrosit AChE diizeyi ve plazma
butirilkolinesteraz (BuChE) diizeyi 6l¢iimleri tanida kullanilan testlerdir. Amilaz, lipaz ve kreatin kinaz
diizeylerinde de yiikselmeler olabilir. Hafif zehirlenmelerde kolinesteraz aktivitesinin %20-50 arasinda,
orta siddetli zehirlenmelerde %10-20 arasinda, ciddi zehirlenmelerde ise %10°un altinda olmasi tanisal
actdan Onemlidir. Egasin adi verilen ve karaciger mikrozomlarinda beta-glukuronidaz yapisinda olan
maddenin plazmada yiiksek degerlerde olmasi tant koyduran yeni bir belirtegtir. Baslangi¢ itibariyle
atropin’in intravendz olarak test dozunda yapilmas: tan1 koymada yardimcidir ancak zehirlenmenin

semptom ve bulgularinda beklenen diizelme olmayabilir (12).
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Klasik Tedavi

Organofosfat zehirlenmesinde semptomatik ve destekleyici tedavi ile emilimin engellenmesi ve
atitlimin arttirilmas1 yani sira, anti-kolinerjik ilaglar ve oksimler ile asetilkolinesterazin yenilenmesi
hedeflenir (16). Bu amagla, mide yikama, sivi destegi, aktif komiir, atropin ve pralidoxime (PAM)
uygulama tedavinin temelini olusturur. Ancak, atropin sadece postsinaptik muskarinik asetilkolin reseptor
antagonisti gorevini yaparken, nikotinik reseptorler iizerine etkili degildir. Sekresyon artig1 (kusma, ishal,
terleme, idrar kagirma), miyozis ve bronkospazm durumunda kullanilir (18).

Atropin ve PAM infilizyonlar1 ayr1 kollardan farkli damar yolu ile yapilmalidir. Atropin tedavisinin
etkinligi salgilarin ortadan kalkmastyla anlasilir. Bu nedenle yetiskinlerde vendz yoldan 1 mg, ¢ocuklarda
ise 0.01-0.04 mg/kg doz ile baslanir. Atropinizasyon belirtileri olusana kadar her 5 dakikada bir belirtilen
dozda uygulanir. Trakeo-brongial sekresyonlar kuruyuncaya kadar atropine devam edilir. Tam iyilesme
saglanana kadar atropin dozu azaltilarak tedaviye infiizyon seklinde devam edilir ve daha sonra kesilir.
PAM, defosforilasyon ve asetilkolinesterazin aktiflestirilmesi amaciyla ilk 24-36 saat i¢inde verilmelidir
(16,19). Hastalarda fasikiilasyon varliginda uygulanmasi oOnerilir. PAM’in baslangic dozu 1-2 gr,
¢ocuklarda ise 20-40 mg/kg dozunda olup 100 cc %0,09 sodyum kloriir i¢inde uygulanir. Bu dozlar kas
fasikiilasyonlarinin ~ ve zehirlenme bulgularinin devam ediyor olmasi halinde tekrarlanir
(17).Organofosfatlar yagda c¢oziinen bilesikler olup dokulara hizli yayilabilir. Kan-beyin bariyerini
kolaylikla gegerek merkezi sinir sistemini etkilerler. Yagda ¢oziinen ilaglarin (klomipramin, propranolol,
bupropion, haloperidol, organofosfatlar) zehirlenmeleri {izerine son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada, lipid
solusyonlarmin (lipid molekiilleri, %20 Intralipid, %20 Liposyn) lipofilik ilaglar1 bagladigi ve boylece
yagda c¢oziinen toksik maddeleri hapsettigi belirtilmis olup bu soliisyonlarin 1.5 ml/kg bolus ve 0.25
ml/kg/dk hizinda infiizyon seklinde kullanildig: belirtilmistir. Ancak bu konuda heniiz yeterli miktarda
kanit bulunmadigindan tedavi protokollerinde kullanilmamaktadir (20).

Magnezyum siilfat (kalsiyum kanal blokaji yoluyla presinaptik araliktan asetilkolin salinimini
azaltir), karbon hemofiltrasyon, hemodiyaliz (etki mekanizmas1 agik degildir), alfa 2 adrenarjik reseptor
agonistleri (presinaptik araliktan asetilkolin salinimini ve sentezini azaltir), sodyum bikarbonat (etki
mekanizma bilinmiyor), taze donmus plazma (serum Bu ChE diizeyini artirdig1 belirtilmekte) gibi etkinligi
net olarak acikliga kavusmamis ve heniiz protokollere girmemis olan tedavi se¢enekleri giindemdedir

(21,22).
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Bitkisel Tedavi

Guniimiizde organofosfat zehirlenmesinin tedavisinde, atropin ve oksim bilesikleri ile destekleyici
tedavi disinda herhangi bir tedavi metodu gelistirilememistir. Son zamanlarda, organofosfatlarin 6zellikle
pankreatit, hipoglisemi ve oksidatif stres gibi birtakim olumsuz etkileri lizerine yapilmis olan ¢aligmalar
bulunmaktadir. Ancak bu toksik etkilere kars1 gerek koruyucu ve gerekse radikal tedavi amagli metod ve
ilag caligmalarinin sayist heniiz yeterli diizeyde degildir. Bunun yami sira, antioksidan o6zellikleri
kanitlanmis olan ¢esitli bitkisel droglar ile bu konu iizerine yapilmis bazi ¢alismalar da mevcuttur. Ratlarda
olusturulmus akut malathion zehirlenmesi tizerine, brokolinin etken maddesi olan sulforafhan (SFN) ve
zerdecalin etken maddesi olan curcumin’in (CUR) etkinligini aragtirmak iizere yapilmis olan bir caligmada;
malathion (Fluka-36143, 200 mg/kg, oral yolla) ile olusturulmus akut zehirleye bagh olarak, karacigerde
ve bobrekte malondialdehid ve nitrik oksid diizeylerinin anlamli derecede arttigi ve glutatyon diizeyinin
azaldig1 saptanmistir. Bu ¢alismada, SFN ve CUR uygulamasinin malathion’un olusturmus oldugu toksik
etkileri azalttig1 ve oksidatif stresi engelledigi bildirilmistir (23).

Yine ratlar {izerine yapilmis olan baska bir antioksidan madde ¢alismasinda; Kkafeik asit fenetil
ester (CAPE) ve elajik asit’in (EA), benzer sekilde malathion’un neden oldugu oksidatif stresi azalttigi ve
dokular {izerine koruyucu etki gosterdigi belirtilmistir (1). CAPE’nin organofosfatlarin parsiyel agonisti
olabilecegine dair ¢alismalar devam etmektedir. Baska bir sinif organofosfat olan diazinon’un akut akut
toksisite caligmasinda, diazinon’un AChE aktivitesini azaltici, y-glutamiltransferaz (GGT) ve amilaz
aktivitelerini ise arttirict yonde bir etkiye neden oldugu gosterilmistir. Diazinon’un bu enzimler izerindeki
negatif etkileri, dokular iizerinde yapilan histopatolojik incelemelerle de dogrulanmistir. Ayrica CAPE,
EA, CUR ve SFN’ye ait etkilerin birlikte incelendigi bir ¢alismada, diazinon’un toksik etkilerine karsi, bu
ajanlarin GGT ve amilaz aktivitesini azaltict ve AChE aktivitesini ise arttirict yonde etki gosterdigi
belirtilmistir. Bu antioksidan 6zellikli bitkisel ilaglarin, diazinon’un neden oldugu dejeneratif ve toksik
etkileri, biyokimyasal ve histopatolojik olarak azalttig1 bildirilmistir (13).

Akut uygulanan malathion’un ratlarin akciger, karaciger ve bobrek dokularina olan toksik etkileri
iizerine CAPE, EA, SFN ve CUR’un koruyucu etilerinin arastirildig1 baska bir ¢alismada; bu antioksidan
Ozellikli bitkisel ilaglarin, yukarida belirtilen diazinon’un bulgularina benzer sekilde, malathionun neden

oldugu dejeneratif ve toksik etkileri biyokimyasal ve histopatolojik olarak azalttig1 belirtilmistir (24).
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Yukarida bahsedilen rat ¢aligsmlari, organofosfat zehirlenmesinde dokular1 korumak, tedavinin
etkinligini hizlandirmak ve ¢esitli komplikasyonlarin 6niine gegmek amaciyla, etkinlikleri kanitlanmis olan
CAPE, EA, SFN ve CUR gibi antioksidan ozellikli ¢esitli bitkisel ilaglarin insanlarda da
uygulanabilecegini dislindiirmektedir. Bu bitkilerin akut, subakut ve kronik organofosfat toksisitesi
tizerine etkinliginin arastirilmasi, ortaya ¢ikan bulgularin yorumlanarak yeni ilag ve tedavi metotlarinin
gelistirilmesi ve bu tedavilerin insanlarda uygulanabilir hale gelmesi amaciyla baska g¢aligmalarin da

yapilmasi1 gerekmektedir.
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