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arihte ilk kitlesel kimyasal silah Alman ordusu

tarafindan kullanildi. 22 Nisan 1915'te Belgika'-
da Ypers yakinlarindaki siperlerde korunmasiz ola-
rak klor gazi saldinsi ile kargilasan Fransiz ve Ka-
nada birlikleri 20.000 kayip verdiler. |. Diinya Sava-
si akla gelen her kimyasalin silah olarak denendigi
bir alan oldu. Savas siiresince 45 degisik kimyasa-
hin kullanildign bilinmektedir. Bu gok sayida kimya-
sal arasinda en etkilisi olan Iperit (kikirtlli hardal
gazl) "'kimyasal silahlarin krali'" adiyla anilmaya bas-
ladi. Iperit, Irak-iran Savasi'nda da Tabun ile birlik-
te kullanilan ve bugiin birgok {ilkenin kimyasal silah
stoklari arasinda yer alan bir kimyasal silahtir. Kim-
yasal silahlarin 1915-1918 yillari arasinda yol actigi
bir milyon yaralanma ve yiizbin 6lim bu silahlarin
yasaklanmasini 6ngoren 1925 Cenevre Antlasma-
simi getirdi, Bu uluslararasi antlasmaya karsin daha
sonra Italyan ordusunun Habesistan'da, Japon or-
dusunun ise Cin'de sinirli da olsa kimyasal silah kul-
landiklan bilinmektedir. Il. Dinyl Savasi'nda taraf-
lar arasinda olusan dehset dengesinden olsa gerek,
kimyasal silah kullamiimarmistir. Il. Dinya Savasi'nda
kimyasal silah kullanilmamasina karsin, yeni kusak
kimyasal silahlar olan sinir gazlari bu savas sirasin-
da gelistiriimislerdir, Glinumuzde kitiesel kimyasal
silahlar arasinda ilk sirada yer alan sinir gazlan or-
ganofosfat yapisinda olan kimyasallardir ve asagi-
daki genel formiile uyarlar.
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Organofosfat yapisindaki ilk kimyasal 1854 yilin-
da sentez edilen Tetraetil pirofosfattr (TEPP). Or-
ganofosfat yapisinin insektisit (bécek ldlriicu) ak-
tivitesinin anlasiimasi Almanya'da Gerhard Schra-
der yuruticiligindeki grubun 1934'ten baslayarak
tanim ilaglar geligtirmek Uzere galismalarini yogun-
lastirmalarina yol agti. 1944 yilina kadar bu grup gu-
nimdzde de kullanilan Dimefoks, Sradan, Paration
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gibi insektisitler| sentez ettiler. Schrader ve grubu
caligmalarn sirasinda toksisiteleri (zehirlilik orani) son
derece y(ksek organofosfatlan da gelistirdiler. Yak-
lasik 0.8 miligramlan bir insani dldirebilen bu kim-
yasallar Sarin, Soman ve Tabun olarak adlandinidi-
lar. Potansiyel kimyasal silahlar olarak diigiiniilen bu
0¢ kimyasal bilesigin biylk miktarlarda Gretimi igin
tesisler kuruldu. Savasin sonuna dogru Almanya ay-
da yidzbin ton kapasiteli Tabun ve Sarin dretim te-
sislerine sahipti. Organofosfatiar lzerindeki calisma-
lar daha sonraki yillarda da devam etti. Ginimize
kadar 50.000 organofostat sentez edilerek insekti-
sit aktiviteleri denendi, Bunlardan yiiz kadari da in-
seklisit olarak kullanim alani buldu. Bugiin Tarkiye'-
de 50 civarinda organofosfat, insektisit olarak ruh-
sathdir.
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Son yillarda VX kod adiyla taninan yeni bir or-
ganofosfat bilesidi, kimyasal silah olarak tretilmis-
tir. VX'in toksisites| Sarin, Soman ve Tabun'dan 3
kat daha fazladir ve deri yolu ile de (i¢line kiyasla
daha kolay emilir. Sinir gazlarinin etkinliklerini be-
lirleyen bir diger 6zellik de uygulandiklar alanlardaki
kalma s(releridir. Sarin, Soman ve Tabun arasinda
en kalici 6zellikte olan Tabun'dan da daha kalici olan
VX yukarida sayilan ozellikleriyle en etkili sinir gazi
olarak karsimiza cikmaktadir.

Organofosfat grubu icerisinde VX'in toksisite yo-
niinden ulasilabilecek en son nokta oldugu, diger bir
deyisle daha az mikiarlarda daha etkili organofos-
fatlarin sentezinin mimkin olmadigr distniimek-
tedir. Bu durumda aragtirmalar yeni sinir gazlar bu-
lunmasindan gok kullanim zorluklanni giderecek yon-
lere kaydirimistir, iki bélmeli kimyasal silah baslik-
larinin gelistiriimesi bu konuda 6nceligi almistir. Bu
basliklarda, s6z konusu sinir gazlarinin sentezinde-
ki son basamakta kullamlan kimyasallar ayn bdlGm-
lerde bulunmaktadir. Atesleme sirasinda iki kimya-
salin bir araya gelmesi saglanarak son drin olan Si-
nir gazi olusturulmaktadir, Bu bir yandan saklama
kosullarinda hidroliz sonucu olusan etkinlik kaybini
engellerken, bir yandan da son derece toksik olan
bu kimyasallarin bir kaza sonucu gevreye yayllmasi
tehlikesini ortadan kaldirmaktadir.

1990 Haziran'inda Amerika Birlesik Devletleri ve
Sovyetler Birligi, sirasiyla 25.000 ve 40.000 ton olan
kimyasal silah stoklanni 1992 yilindan baslamak (ize-
re 2002 yilina kadar karsilikli olarak besbiner tona
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indiriimesi konusunda anlagmiglardir. Bu antlagsma-
dan sonra birim miktarda daha etkili kimyasal sil&h
anlarmina gelen iki bolmeli kimyasal silah bagliklar-
nin onemi artmistir,

Glndmizde bir yandan kullamim teknolojisi iyi-
leslirllerek sinir gazlarimin etkinligi arttirilmaya ¢ali-
girken, bir yandan da zehirlenmelerde kullanilacak
yeni antidotiann geligtiriimesine ¢alisiimaktadir. Si-
nir gazlarl lle zehirlenmelerde halen kullarilan anti-
doltlar ile gelistiriimeye calisilan antidatlarin etki me-
kanizmalarinin anlagilabilmesi Igin, organofosfatla-
rin toksik etkilerini nasil gdsterdiklerine kisaca de-
ginelim,

Organofosfatiar asetilkolinesteraz enziml inhibi-
torleridir. Asetilkolin, motar sinir uglarinda ve otonom
sinir sistaminde parasempatik sinir uglanyla pre-
gangliyoner sempatik sinir uglarinda nérotransmit-
ter olarak gorev yapar. Uyariima sirasinda saliveri-
len asetilkalin, asetilkolinesteraz enzimi tarafindan
asetik asit ve kolin'e pargalarir. Organofosfat yap:-
sinin asetilkolinesteraz enziminin esteratik bolgesi-
ne Irreversibl olarak baglanmasi enzimin gorev ya-
pamaz hale gelmesine, bu da kolinerjik sinir ugla-
rinda asetilkolin birlkkmesine neden olur. Sinir gaz-
larina yOksek konsantrasyonlarda maruz kalinirsa
1-10 dakika gibi kisa bir siire igerisinde solunum fel-
cindan Olum olusur,

Organofosfatiar ile olusan zehirlenmelerde an-
tidot olarak éncelikle Atropin kullanilir. Atropin ase-
tilkolin'in muskarinik etkilerini ortadan kaldinr. An-
cak Atropin'in antidotal etkisi sinirlidir. Atropin lle bir-
likte Pralidoksim (2-PAM) veya Obidoksim gibi en-
zim reaktivatdrierinin de kullaniimasi gerekir. Reak-
tivator, enzimin esteralik bolgesine baglanmis orga-
nofosfat yapisi ile birlegip bunu enzimden kopara-
rak asetilkolinesteraz enziminin tekrar aklif hale gel-
mesini saglar. Ancak reaklivatdrler zehirlenme ola-
yindan sonra ne kadar arken verilirse o kadar gl¢lQ
etki yaparlar. Gecikme organofostat yapisinin enzi-
min esleratlk bolgesine daha siki baglanmasini sag-
lar (eskime). Bu da reakiivaioriin etkinligini azaltir.
Zehirlenmelere kars: antidot tedavisinin basarisinin
zamana bagimlihd dikkate alinarak sinir gazi saldi-
risi aninda kullamimak Gzere Atropin ve Atropin +
Pralldoksim (veya Obidoksim) tastyan kullanima ha-
zir pratik enjektdrler hazirlanmistir,

Antidotlann etkinligini arastirmak igin deney hay-
vanlanyla yapilan bir galigmada yalniz Atropin kul-
lamimasinin Sarin'in loksisitesini 3 kat, yalniz Prali-
doksim kullanilmasimin 1 kat, ikisinin birlikte kulla-
nilmasinin 90 kat azalthd saptanmistir. Ancak Atro-
pin ve reaktivator kullamimasinin diger sinir gazla-
rina orneqin Soman'a aym derecede etkili olmadig
bilinmektedir.

Her an sinir gazlan saldinsina ugrama Ihtimall
olan ylksek risk gruplarina profilaktik (6n koruyucu)
olarak 8 saatte bir 30 mg dozda piridostigmin tab-
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letleri kullamibr, Piridostigmin de asetilkolinesteraz
inhibitéridir, Ancak etkisl reversibldir. Sinir gazi lle
temas sirasinda enzimin % 30-40"inin piridostigmin
Ile reversibl olarak inhibe edilmis olmasi organofos-
faun, enzimin tmdnd irreversibl olarak inhibe etme-
sini dnler. Bu da daha sonraki antido! tedavisinde
bhylk kolaylik sadlar,

Organofosfat zehirlenmelerinde kullanilabilecek
etkili antidotlar gelistiriimesi galigmalarinda, iki pro-
j& son derace ilginctir. Bunlardan birinde vicuda or-
ganofostatian hidroliz edebilecek asetilkolinesteraz
veya diger enzimleri vermenin yollar aranmaya ¢a-
lisiimaktadir. Viicuda disandan verilecek enzimin ba-
aisiklik sistemini harekete gegirebllecedi ve uygu-
lamanin imkansizlagacad agiktir. Bu sakinca enzi-
min aktif bolgesi disinda kalan bélgelerini inert bir
madde olan Polietilenglikol kaplayarak giderilimeye
caligiimaktadir. Bir difjer proje, herhangi bir argano-
fosfata 6zgil monoklonal antikorlarin olusturularak
buniarin Fab segmentlerinin elde edilmesidir. Orga-
nofosfata 6zgl Fab segmentlerinin vicutta organo-
fosfat ile birlesip bunu etkisiz hale getirecedi disu-
nillmektedir O
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