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Derleme / Review

Organofosfatl: insektisitlerin vestibiilokochlear
sistem iizerine etkisi

Effect of organophosphate insecticides on vestibulocochlear system
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Organofosfatlt (OF’li) insektisitler tiim diinyada tarim
isciliginde yaygin olarak kullanilmaktadir. Yaygin
kullanimlari nedeniyle OP intoksikasyonlar: acil servislerde
stk goriilmektedir. Organofosfat intoksikasyonlarinin
vestibiilokochlear sistem iizerine etkileri bir ¢ok hayvan
caligmasi tzerinde gosterilmis olmasina ragmen, literatiirde
tarim iscileri tizerine az sayida ¢alisma vardir. Bu derlemede,
OF’lerin vestibiilokochlear sistem {izerine etkileri giincel
literatiir egliginde sunuldu.

insektisitler;

Anahtar sézciikler: Tarim;

vestibiilokochlear.

organofosfatlt

Organofosfat (OF)'l1 insektisitler ve Paraquat (PQ),
akut veya kronik maruziyette bircok sistemik yan etkisi
olabilen, isitme ve denge kaybina neden olabilen, degisik
formlarda tretilen bir grup toksik ajandir. Tim dinyada,
yilda yaklagik olarak ti¢ milyon kisi pestisidlerden zehir-
lenmekte ve zehirlenmelerin tgte ikisi gelismis tlkelerde
meydana gelmektedir. Kasitsiz (suisid olmayan) zehirlen-
melerden yilda yaklagik olarak 355.000 insan 6lmektedir
ve olumler genellikle akut ve yiiksek dozda maruziyet
sonucu meydana gelmektedir.!! Zehirlenmelerin %76'sin-
dan OF iceren bilesenler sorumludur.”! Intoksikasyon
tablolar1 inhalasyon, yutma ya da cilt temas: sonra-
s1 gelisebilir. 1ntoksikasyon tablosunda; bulanti-kusma,

ABSTRACT

Organophosphate (OP) insecticides are widely used in
agricultural labor all over the world. Organophosphate
intoxications are frequently observed in emergency services due
to their common use. Although the effects of OP intoxications
over the vestibulocochlear system were demonstrated in many
animal studies, there are a limited number of studies in the
literature on agricultural workers. In this review, we present the
effects of OPs on the vestibulocochlear system in light of the
current literature.
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sersemlik, halsizlik, tinnitus ve vertigo gibi non-spesifik
belirtiler meydana gelebilir.”¥

Organofosfatlar asetilkolinesteraz inhibisyonu ile
nérosinaptik kavsakta asetilkolinin yikimini azaltarak
etki gosterir. Boylelikle norosinaptik kavsaktaki elekt-
riksel uyarim durmaksizin devam eder. Organofosfat
zehirlenmelerinde klinik belirti ve bulgular asetilkoli-
nin sinir-kas kavsaklarinda birikiminin yansimasidir.
M Paraquat hiicre i¢i NADPH (nikotinamid adenin
dintkleotit fosfat) oksidaz bagimli siiperoksit Gretimini
artiran bir maddedir. Paraquatin kochlea icerisine gir-
mesi siperoksit iretiminin artmasina ve bunun sonucu
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olarak kochlear tiiyli hiicre hasari ve isitme kaybina
neden olur.”

Pestisidlerin ototoksik/vestibiilotoksik etkilerinin,
tarimda yaygin kullanimi ve yogun g¢evresel maruziyet-
leri nedeni ile iyi bilinmesi gerektigini diiglinmekteyiz.

MATERYAL VE METOT

Sec¢im kriterleri

Ingilizce literatiirdeki; randomize kontrollii ¢aligma-
lar, kohort ¢alismalar ve hayvan ¢aligmalari, calismamiza
dahil edildi. Editére mektup ve olgu sunumlar: derleme-
mize dahil edilmedi.

Arastirma stratejisi

‘Agriculture, Organophospat, Paraquat, Hearing loss,
Ototoxicity, Vestibulotoxicity’ kelimeleri ve bunlarin

kombinasyonlar1 Pubmed veri tabaninda aranarak
01.01.2000 ve 01.01.2016 yillar1 arasinda yayimlanmisg
makaleler degerlendirilmeye alind. Hgili makalelerin
referans listesindeki, konu ile alakali makaleler de deger-
lendirildi. Sonug olarak, tam metnine ulagilabilen sekiz

makale ¢aligmaya dahil edildi.
Sonuglar

Caligmaya dahil edilen makaleler Tablo 1'de goste-
rilmigtir.

Pestisitler; sisplatin ve aminoglikozid antibiyotikler
gibi serbest oksijen radikali (SOR) treterek kochleada
hiicre 6limiine neden olurlar.®) Organofosfat igeren
insektisitlerin norotoksik mekanizmasinda asetilkolin
esteraz inibisyonu rol oynar. Bunun yaninda OP maru-
ziyetinin hiicrede oksidatif hasara neden oldugu gésteril-
mistir.*” Serbest oksijen radikalleri fazla uretildiginde

Tablo 1

Degerlendirilmeye alinan makaleler

Hadjab Sigan (n=48)

Heksaklorobenzen (p.o.)
Cogo Guinea pig (n=18)

Organofosfat
Pyrinex (intraperitoneal)

Hoshino Insan (n=18)

Organofosfat

Manzate, Folidol, Tamaron,
Gramoxone (kronik maruziyet)

Finkler Guinea pig (n=21)

Organofosfat

Methamidophos (intraperitoneal) and
Gingko Biloba (p.o)

Korbes Guinea pig (n=15)

Organofosfat

Methamidophos (intraperitoneal)
Insan (n=98)

Organofosfat (belirtilmemis)
Paraquat

Kochlear kiltiir

Jayasinghe

Nicotera

Paraquat (¢ozelti)

Bielefeld Cingilla (n=12)

Paraquat (yuvarlak pencere)

Morfolojik incelemeler sonucunda kochlea tiiy hiicrelerinde bir
kayip saptanmadu ve sterosilyalarda yapisal bir degisiklik gézlen-
Organofosfat medi.

Utrikiil, sakkiil ve tiy hiicrelerinde bir degisiklik gézlenmedi.

16 is¢ide denge problemi ve yedi is¢ide sensorinoral isitme kaybi
saptandi.

Kochleada doz bagimli morfolojik degisiklikler gozlendi. Gingko
Biloba ekstresinin kochlea yapisi ve dis tiy hiicreleri Gzerinde
koruyucu etkisi saptandi.

Kochlea, utrikiil ve sakkiilde doz bagimli morfolojik degisiklikler

ve tiyld hicre kayb: izlendi.

Maruziyetin 1. ve 6. haftasinda beyinsapi isitsel uyandirilmig
potansiyel yapildi, organofosfat, paraquat ve kontrol grubu
arasinda bir fark bulunmadi.

I¢ ve dis tity hiicrelerinde doz bagimli olarak sistematik kayip
saptandi ve stiperoksit dismutaz benzeri non-peptidil bir molekil

olan M40403 koruyucu bulundu.

I¢ ve dis tity hiicrelerinde kayip ve isitme esiklerinde azalma
izlendi.
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DNA ve protein hasar: yaparlar.¥ Lipid peroksidasyonu
yolu ile hiicre zarinda hasarlanma ve bunlarin sonucunda
da hiicre 6limine neden olurlar.” Sisplatin ototoksisite-
sinde oldugu gibi kochleada bozulan oksidan/antioksi-
dan dengesi hiicre olimine neden olur.' Kochleadaki
SOR’lerin kaynag: kesin olarak bilinmese de mitokond-
rideki elektron transport zincirinin major kaynak ola-
bilecegi distinilmistir.”? Siiperoksit, serbest oksijenin
rediiksiyonu sonucu ortaya ¢itkan bir SOR’dir. Stiperoksit
olusumundan asil sorumlu olan enzim NADPH oksi-
daz sistemidir. Bu enzimin katalize ettigi reaksiyon ile
stiperoksit olusur ve olusan bu iriin fagositer hiicrelerde
bakteri ya da yabanci cismin 6ldiiriilmesinde gorev alir.l'!
PQ_+2 degerlikli bir katyondur ve hiicre membranlarin-
dan kolaylikla gecebilir. Hiicre icinde NADPH aracilig:
ile PQ’ya bir adet elektron aktarilir ve +1 degerlikli yeni
bir katyon olugur ancak bu yeni monokatyon kararsizdir
ve kararli duruma gegmek icin bir adet elektronu ser-
best oksijene verir ve oksijeni indirgeyerek siiper oksit
olusumuna katkida bulunur, sonrasinda +2 yukli kararli
duruma yeniden déner.'? Bielfield ve ark.’! 12 ¢ingilla
uzerinde yaptiklari bir ¢alismada hayvanlara yuvarlak
pencereden g farkli dozda PQ_enjekte edip toksikasyon
sonrast inferior kollikulus uyarilmis potansiyel esikleri-
ni (IC-EVP) dl¢mislerdir. Ayni zamanda i¢ ve dis tiy
hiicresi kayiplarini elektron mikroskopik olarak deger-
lendirip ve her iki 6l¢iimde de doz ile iligkili kayiplari
gozlemiglerdir. Caligmada ortalama igitme kaybi 20-60
dB arasinda izlenmis IC-EVP’deki degisikligin ancak
kiicik bir kisminin ikinci hafta sonunda geri déndigu
belirtilmistir. Bielfield ve ark.”! PQ_toksisitesinden daha
¢ok dig tiy hicrelerinin etkilendigini saptamiglardir.
Nicotera ve ark.'¥ postnatal ikinci ya da ti¢iinci giininde
dekapite ettigi sicanlarin stria vaskilaris ve spiral liga-
menti ¢ikartildiktan sonra kochleanin middle turn'unden
korti organi ve spiral gangliyon néronlarini diseke ederek
yaptiklar: ¢alismada hazirladiklar: bu kochlear organoti-
pik kiilttrleri farkli derisimlerde PQ veya PQ ve M40403
[stiperoksit dismutaz (SOD) mimetigi] iceren soliisyon-
larda 24 saat bekletmislerdir. Yirmi dort saatlik bu stre
sonunda yaptiklar: incelemede i¢ ve dig tily hicrelerinde
doz ile iligkili bir kayip gozlemis ancak yapilan diger
caligmanin aksine i¢ ve dig tiyld hiicrelerdeki hasar: esit
miktarda saptamis ve bu durumun hayvanlarin yenido-
gan olmas: ile ve savunma mekanizmalarinin immatir
olabilecegi ile iligkili olabilecegini belirtmislerdir. Ayni
calismada SOD mimetiginin PQ_toksisitesine karg1 tiiy
hiicrelerini bitiin derisimlerde hasardan korudugunu ve
bu bilesigin peptid olmamasindan dolayr beyin omuri-
ligi swvist (BOS)ndan ge¢me avantajina sahip oldugunu
belirtmislerdir. Jayasinghe ve Pathiranal¥ intihar amagli
OP ve PQ kullanan ve akut intoksikasyon stiphesi ile acil
servise getirilen 98 hasta Uzerinde yaptiklari ¢aligmada
hastalara intoksikasyonun birinci giiniinde ve altinci
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haftasinda isitsel beyinsap: cevabs testi yapip 1-3,3-5,1-5
interpeak latanslarda kontrol grubu ile anlamli bir fark
bulamamiglardir. Ancak c¢aligmada hastalarin hangi
dozda OP veya PQ_aldig1 ve hastalarin semptomatik
olup olmadig1 hakkinda bilgi verilmemistir. Eger toksik
dozda pestisid alinmadi ise perilenfe yeterli miktarda
gecmemis ve ototoksik etki gostermemis olabilir. Finkler
ve ark.!! Guinea piglere intraperitoneal yoldan yedi ardi-
sik glin boyunca methamidophos enjekte edip elektron
mikroskopik olarak kochleanin bazal turn’deki dis tiy
hiicrelerin hasarini incelemiglerdir. Pestisit olarak met-
hamidophos se¢melerinin nedenini; methamidophosun
piyasada en sik kullanilan tarimsal pestisit olmasidur.
Yazarlar dig tity hiicrelerinde doz ile birlikte artan oksi-
datif hasar gozlemlemiglerdir. Yazarlar ayrica pestisit ile
birlikte bir antioksidan olan Gingko-Biloba uyguland:-
ginda, ¢ok yiksek pestisit maruziyetinde bile kochlea
ve dig tiy hicrelerinin korundugunu gozlemlediklerini
bildirmislerdir. Korbes ve ark.!'® Finkler ve ark.!' ile
ayn1 yontemi kullanarak guinea piglere methamidophos
enjekte ettikten sonra utrikil, sakkil ve dig tily hiicrele-
rini inceleyip 6zellikle yiiksek doz kullaniminda hasarin
ciddi seviyelere ulastigini elektron mikroskopik olarak
gostermislerdir. Ve yine Finkler ve ark. ile ayn1 neden-
den yani tarimda ¢ok yaygin kullanilmasindan dolay:
methamidophosu tercih ettiklerini belirtmiglerdir. Cogo
ve ark.'”) Guinea piglere intraperitoneal yoldan 10 giin
boyunca pyrinex enjekte edip dis tity hiicreleri, utrikil ve
sakkiilde anlamli degisiklik saptamamis ancak anlamsiz
da olsa elektron mikroskopik olarak bir fark oldugunu
ve bu farkin sakkilde daha belirgin oldugunu belirtmis-
lerdir. Caligmanin sonucunun diger ¢aligmalardan farkl
olmasinin nedeni sectikleri pestisit cinsi ve dozlamanin
yetersiz yapilmis olmas: olabilir. Hadjab ve ark.!® sican-
lara oral yoldan heksaklorobenzen (HCB) verdikleri
calismada dis tiy hicrelerinde bir hasar izlenmemesine
ragmen yiksek dozlarda 8. sinir bilesik aksiyon potan-
siyellerinde degisiklikler saptamislardir. Tsitsel kayiplar
doérdiincti haftada pik yapmis. Elektron mikroskopik
olarak dig tiy hiicrelerinde ve stereosilyada yapisal bir
degisiklik izlememesine ragmen dig tliy hiicrelerinde
subseliiler bir hasar olabilecegini, ayn1 zamanda isitme
sinirinin de hasarlanmig olabilecegini belirtmislerdir.
Hadjab ve ark.'® yine bu ¢alismada bir aromatik hidro-
karbon olan HCB’nin dolagimdaki serbest tiroid hormo-
nu seviyesini de azalttigini gostermislerdir. Hoshino ve
ark.! kronik olarak OF’lere maruz kalan, giinde 10 saat
veya daha fazla ¢alisan ve sersemlik sikayeti ile hastane-
ye bagvuran 18 tarim igcisine yaptiklar: degerlendirme
sonucunda 16 hastada periferik vertigo saptayip bunlarin
1T’inde videoelektronistagmografi’de degisiklik gozle-
mislerdir. Hastalarin yedisinde isitme kayb: gézlenmis
ve bu hastalarin dérdiinde isitme kayb: 6000-8000 Hz'de
yani ylksek frekanslarda saptanmigtir. Hastalarin daha
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onceki isitme degerlendirmeleri mevcut olmadig: icin ve
isitme kayb: yapabilecek biitin etkenler diglanmadigi i¢in
bu isitme kayiplarinin olusmasinda pestisitler sorumlu
tutulsa da kesin olarak pestisitlere baglanamamigtir.

Sonug olarak, OF’li pestisitlerin ve PQ’nun ototoksik
etkilerinin deney hayvanlar1 tzerinde gdsterilmesine
ragmen kullanilan pestisitin cinsine, dozuna, maruziyet
siresine gore vestibiilokochlear sistem tizerindeki etkisi
degismektedir. Orgonofosfatli insektisitlerin ototoksik
etkilerini geri ¢evirmede antioksidan ajanlarin kullanil-

mast faydali olabilir.
Cikar ¢akigmasi beyan
Yazarlar bu yazinin hazirlanmas: ve yayinlanmasi aga-

masinda herhangi bir ¢ikar ¢akigmas: olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin aragtirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmis-
lerdir.
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