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Organofosfatlı insektisitlerin vestibülokochlear 
sistem üzerine etkisi

Effect of organophosphate insecticides on vestibulocochlear system

Harun Acıpayam, Hasan Emre Koçak

ÖZ

Organofosfatlı (OF’li) insektisitler tüm dünyada tarım 
işçiliğinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Yaygın 
kullanımları nedeniyle OP intoksikasyonları acil servislerde 
sık görülmektedir. Organofosfat intoksikasyonlarının 
vestibülokochlear sistem üzerine etkileri bir çok hayvan 
çalışması üzerinde gösterilmiş olmasına rağmen, literatürde 
tarım işçileri üzerine az sayıda çalışma vardır. Bu derlemede, 
OF’lerin vestibülokochlear sistem üzerine etkileri güncel 
literatür eşliğinde sunuldu.
Anahtar sözcükler: Tarım; organofosfatlı insektisitler; 
vestibülokochlear.

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.
Keywords: Agriculture; organophosphate insecticides; 
vestibulocochlear.
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Organofosfat (OF)’lı insektisitler ve Paraquat (PQ ), 
akut veya kronik maruziyette birçok sistemik yan etkisi 
olabilen, işitme ve denge kaybına neden olabilen, değişik 
formlarda üretilen bir grup toksik ajandır. Tüm dünyada, 
yılda yaklaşık olarak üç milyon kişi pestisidlerden zehir-
lenmekte ve zehirlenmelerin üçte ikisi gelişmiş ülkelerde 
meydana gelmektedir. Kasıtsız (suisid olmayan) zehirlen-
melerden yılda yaklaşık olarak 355.000 insan ölmektedir 
ve ölümler genellikle akut ve yüksek dozda maruziyet 
sonucu meydana gelmektedir.[1] Zehirlenmelerin %76’sın-
dan OF içeren bileşenler sorumludur.[2] İntoksikasyon 
tabloları inhalasyon, yutma ya da cilt teması sonra-
sı gelişebilir. İntoksikasyon tablosunda; bulantı-kusma, 

sersemlik, halsizlik, tinnitus ve vertigo gibi non-spesifik 
belirtiler meydana gelebilir.[3]

Organofosfatlar asetilkolinesteraz inhibisyonu ile 
nörosinaptik kavşakta asetilkolinin yıkımını azaltarak 
etki gösterir. Böylelikle nörosinaptik kavşaktaki elekt-
riksel uyarım durmaksızın devam eder. Organofosfat 
zehirlenmelerinde klinik belirti ve bulgular asetilkoli-
nin sinir-kas kavşaklarında birikiminin yansımasıdır.
[4] Paraquat hücre içi NADPH (nikotinamid adenin 
dinükleotit fosfat) oksidaz bağımlı süperoksit üretimini 
artıran bir maddedir. Paraquatın kochlea içerisine gir-
mesi süperoksit üretiminin artmasına ve bunun sonucu 
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olarak kochlear tüylü hücre hasarı ve işitme kaybına 
neden olur.[5] 

Pestisidlerin ototoksik/vestibülotoksik etkilerinin, 
tarımda yaygın kullanımı ve yoğun çevresel maruziyet-
leri nedeni ile iyi bilinmesi gerektiğini düşünmekteyiz.

MATERYAL VE METOT

Seçim kriterleri

İngilizce literatürdeki; randomize kontrollü çalışma-
lar, kohort çalışmalar ve hayvan çalışmaları, çalışmamıza 
dahil edildi. Editöre mektup ve olgu sunumları derleme-
mize dahil edilmedi.

Araştırma stratejisi

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

kombinasyonları Pubmed veri tabanında aranarak 
01.01.2000 ve 01.01.2016 yılları arasında yayımlanmış 
makaleler değerlendirilmeye alındı. İlgili makalelerin 
referans listesindeki, konu ile alakalı makaleler de değer-
lendirildi. Sonuç olarak, tam metnine ulaşılabilen sekiz 
makale çalışmaya dahil edildi.

Sonuçlar

Çalışmaya dahil edilen makaleler Tablo 1’de göste-
rilmiştir.

Pestisitler; sisplatin ve aminoglikozid antibiyotikler 
gibi serbest oksijen radikali (SOR) üreterek kochleada 
hücre ölümüne neden olurlar.[5] Organofosfat içeren 
insektisitlerin nörotoksik mekanizmasında asetilkolin 
esteraz inibisyonu rol oynar. Bunun yanında OP maru-
ziyetinin hücrede oksidatif hasara neden olduğu gösteril-
miştir.[6,7] Serbest oksijen radikalleri fazla üretildiğinde 

Tablo 1
Değerlendirilmeye alınan makaleler

Hadjab Sıçan (n=48) 

Organofosfat 
Heksaklorobenzen (p.o.)

Morfolojik incelemeler sonucunda kochlea tüy hücrelerinde bir 
kayıp saptanmadı ve sterosilyalarda yapısal bir değişiklik gözlen-
medi.

Cogo Guinea pig (n=18)

Organofosfat
Pyrinex (intraperitoneal)

Utrikül, sakkül ve tüy hücrelerinde bir değişiklik gözlenmedi.

Hoshino İnsan (n=18)

Organofosfat
Manzate, Folidol, Tamaron, 
Gramoxone (kronik maruziyet)

16 işçide denge problemi ve yedi işçide sensorinöral işitme kaybı 
saptandı.

Finkler Guinea pig (n=21)

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

Kochleada doz bağımlı morfolojik değişiklikler gözlendi. Gingko 
Biloba ekstresinin kochlea yapısı ve dış tüy hücreleri üzerinde 
koruyucu etkisi saptandı.

Korbes Guinea pig (n=15)

Organofosfat
Methamidophos (intraperitoneal)

Kochlea, utrikül ve sakkülde doz bağımlı morfolojik değişiklikler 
ve tüylü hücre kaybı izlendi.

Jayasinghe İnsan (n=98)
Organofosfat (belirtilmemiş)
Paraquat

Maruziyetin 1. ve 6. haftasında beyinsapı işitsel uyandırılmış 
potansiyel yapıldı, organofosfat, paraquat ve kontrol grubu 
arasında bir fark bulunmadı.

Nicotera Kochlear kültür

Paraquat (çözelti)

İç ve dış tüy hücrelerinde doz bağımlı olarak sistematik kayıp 
saptandı ve süperoksit dismutaz benzeri non-peptidil bir molekül 
olan M40403 koruyucu bulundu.

Bielefeld Çinçilla (n=12)

Paraquat (yuvarlak pencere)

İç ve dış tüy hücrelerinde kayıp ve işitme eşiklerinde azalma 
izlendi.
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DNA ve protein hasarı yaparlar.[8] Lipid peroksidasyonu 
yolu ile hücre zarında hasarlanma ve bunların sonucunda 
da hücre ölümüne neden olurlar.[9] Sisplatin ototoksisite-
sinde olduğu gibi kochleada bozulan oksidan/antioksi-
dan dengesi hücre ölümüne neden olur.[10] Kochleadaki 
SOR’lerin kaynağı kesin olarak bilinmese de mitokond-
rideki elektron transport zincirinin majör kaynak ola-
bileceği düşünülmüştür.[9] Süperoksit, serbest oksijenin 
redüksiyonu sonucu ortaya çıkan bir SOR’dir. Süperoksit 
oluşumundan asıl sorumlu olan enzim NADPH oksi-
daz sistemidir. Bu enzimin katalize ettiği reaksiyon ile 
süperoksit oluşur ve oluşan bu ürün fagositer hücrelerde 
bakteri ya da yabancı cismin öldürülmesinde görev alır.[11] 
PQ +2 değerlikli bir katyondur ve hücre membranların-
dan kolaylıkla geçebilir. Hücre içinde NADPH aracılığı 
ile PQ’ya bir adet elektron aktarılır ve +1 değerlikli yeni 
bir katyon oluşur ancak bu yeni monokatyon kararsızdır 
ve kararlı duruma geçmek için bir adet elektronu ser-
best oksijene verir ve oksijeni indirgeyerek süper oksit 
oluşumuna katkıda bulunur, sonrasında +2 yüklü kararlı 
duruma yeniden döner.[12] Bielfield ve ark.[5] 12 çinçilla 
üzerinde yaptıkları bir çalışmada hayvanlara yuvarlak 
pencereden üç farklı dozda PQ enjekte edip toksikasyon 
sonrası inferior kollikulus uyarılmış potansiyel eşikleri-
ni (IC-EVP) ölçmüşlerdir. Aynı zamanda iç ve dış tüy 
hücresi kayıplarını elektron mikroskopik olarak değer-
lendirip ve her iki ölçümde de doz ile ilişkili kayıpları 
gözlemişlerdir. Çalışmada ortalama işitme kaybı 20-60 
dB arasında izlenmiş IC-EVP’deki değişikliğin ancak 
küçük bir kısmının ikinci hafta sonunda geri döndüğü 
belirtilmiştir. Bielfield ve ark.[5] PQ toksisitesinden daha 
çok dış tüy hücrelerinin etkilendiğini saptamışlardır. 
Nicotera ve ark.[13] postnatal ikinci ya da üçüncü gününde 
dekapite ettiği sıçanların stria vaskülaris ve spiral liga-
menti çıkartıldıktan sonra kochleanın middle turn’unden 
korti organı ve spiral gangliyon nöronlarını diseke ederek 
yaptıkları çalışmada hazırladıkları bu kochlear organoti-
pik kültürleri farklı derişimlerde PQ veya PQ ve M40403 
[süperoksit dismutaz (SOD) mimetiği] içeren solüsyon-
larda 24 saat bekletmişlerdir. Yirmi dört saatlik bu süre 
sonunda yaptıkları incelemede iç ve dış tüy hücrelerinde 
doz ile ilişkili bir kayıp gözlemiş ancak yapılan diğer 
çalışmanın aksine iç ve dış tüylü hücrelerdeki hasarı eşit 
miktarda saptamış ve bu durumun hayvanların yenido-
ğan olması ile ve savunma mekanizmalarının immatür 
olabileceği ile ilişkili olabileceğini belirtmişlerdir. Aynı 
çalışmada SOD mimetiğinin PQ toksisitesine karşı tüy 
hücrelerini bütün derişimlerde hasardan koruduğunu ve 
bu bileşiğin peptid olmamasından dolayı beyin omuri-
liği sıvısı (BOS)’ndan geçme avantajına sahip olduğunu 
belirtmişlerdir. Jayasinghe ve Pathirana[14] intihar amaçlı 
OP ve PQ kullanan ve akut intoksikasyon şüphesi ile acil 
servise getirilen 98 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada 
hastalara intoksikasyonun birinci gününde ve altıncı 

haftasında işitsel beyinsapı cevabı testi yapıp 1-3,3-5,1-5 
interpeak latanslarda kontrol grubu ile anlamlı bir fark 
bulamamışlardır. Ancak çalışmada hastaların hangi 
dozda OP veya PQ aldığı ve hastaların semptomatik 
olup olmadığı hakkında bilgi verilmemiştir. Eğer toksik 
dozda pestisid alınmadı ise perilenfe yeterli miktarda 
geçmemiş ve ototoksik etki göstermemiş olabilir. Finkler 
ve ark.[15] Guinea piglere intraperitoneal yoldan yedi ardı-
şık gün boyunca methamidophos enjekte edip elektron 
mikroskopik olarak kochleanın bazal turn’deki dış tüy 
hücrelerin hasarını incelemişlerdir. Pestisit olarak met-
hamidophos seçmelerinin nedenini; methamidophosun 
piyasada en sık kullanılan tarımsal pestisit olmasıdır. 
Yazarlar dış tüy hücrelerinde doz ile birlikte artan oksi-
datif hasar gözlemlemişlerdir. Yazarlar ayrıca pestisit ile 
birlikte bir antioksidan olan Gingko-Biloba uygulandı-
ğında, çok yüksek pestisit maruziyetinde bile kochlea 
ve dış tüy hücrelerinin korunduğunu gözlemlediklerini 
bildirmişlerdir. Korbes ve ark.[16] Finkler ve ark.[15] ile 
aynı yöntemi kullanarak guinea piglere methamidophos 
enjekte ettikten sonra utrikül, sakkül ve dış tüy hücrele-
rini inceleyip özellikle yüksek doz kullanımında hasarın 
ciddi seviyelere ulaştığını elektron mikroskopik olarak 
göstermişlerdir. Ve yine Finkler ve ark.[15] ile aynı neden-
den yani tarımda çok yaygın kullanılmasından dolayı 
methamidophosu tercih ettiklerini belirtmişlerdir. Cogo 
ve ark.[17] Guinea piglere intraperitoneal yoldan 10 gün 
boyunca pyrinex enjekte edip dış tüy hücreleri, utrikül ve 
sakkülde anlamlı değişiklik saptamamış ancak anlamsız 
da olsa elektron mikroskopik olarak bir fark olduğunu 
ve bu farkın sakkülde daha belirgin olduğunu belirtmiş-
lerdir. Çalışmanın sonucunun diğer çalışmalardan farklı 
olmasının nedeni seçtikleri pestisit cinsi ve dozlamanın 
yetersiz yapılmış olması olabilir. Hadjab ve ark.[18] sıçan-
lara oral yoldan heksaklorobenzen (HCB) verdikleri 
çalışmada dış tüy hücrelerinde bir hasar izlenmemesine 
rağmen yüksek dozlarda 8. sinir bileşik aksiyon potan-
siyellerinde değişiklikler saptamışlardır. İşitsel kayıplar 
dördüncü haftada pik yapmış. Elektron mikroskopik 
olarak dış tüy hücrelerinde ve stereosilyada yapısal bir 
değişiklik izlememesine rağmen dış tüy hücrelerinde 
subselüler bir hasar olabileceğini, aynı zamanda işitme 
sinirinin de hasarlanmış olabileceğini belirtmişlerdir. 
Hadjab ve ark.[18] yine bu çalışmada bir aromatik hidro-
karbon olan HCB’nin dolaşımdaki serbest tiroid hormo-
nu seviyesini de azalttığını göstermişlerdir. Hoshino ve 
ark.[19] kronik olarak OF’lere maruz kalan, günde 10 saat 
veya daha fazla çalışan ve sersemlik şikayeti ile hastane-
ye başvuran 18 tarım işçisine yaptıkları değerlendirme 
sonucunda 16 hastada periferik vertigo saptayıp bunların 
11’inde videoelektronistagmografi’de değişiklik gözle-
mişlerdir. Hastaların yedisinde işitme kaybı gözlenmiş 
ve bu hastaların dördünde işitme kaybı 6000-8000 Hz’de 
yani yüksek frekanslarda saptanmıştır. Hastaların daha 
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önceki işitme değerlendirmeleri mevcut olmadığı için ve 
işitme kaybı yapabilecek bütün etkenler dışlanmadığı için 
bu işitme kayıplarının oluşmasında pestisitler sorumlu 
tutulsa da kesin olarak pestisitlere bağlanamamıştır.

Sonuç olarak, OF’li pestisitlerin ve PQ’nun ototoksik 
etkilerinin deney hayvanları üzerinde gösterilmesine 
rağmen kullanılan pestisitin cinsine, dozuna, maruziyet 
süresine göre vestibülokochlear sistem üzerindeki etkisi 
değişmektedir. Orgonofosfatlı insektisitlerin ototoksik 
etkilerini geri çevirmede antioksidan ajanların kullanıl-
ması faydalı olabilir.

Çıkar çakışması beyanı

Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması aşa-
masında herhangi bir çıkar çakışması olmadığını beyan 
etmişlerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazının araştırma ve yazarlık sürecinde 
herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan etmiş-
lerdir.
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