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OZET

Akut Organofosfath Pestisit Entoksikasyonlarinin Si¢anlarda
Deneysel Olarak Gésterilmesi

Genis tarmm alanlan olan Cukurova Bilgesinde yaygin pestisit kullamimina
bagh akut zehirlenmeler ve 6liim olaylar1 olugsmaktadir. Bu nedenle ydremiz
agismmdan biiyiik nem tagiyan akut ve kronik pestisit entoksikasyonlarmm
aydinhga kavusabilmesi ve O{liim nedeninin saptanmasi Adli Toksikoloji
Laboratuvarinda yapilacak analizlerle belirlenecektir.

Adli Tip Kurumu, zehir danisma merkezleri ve laboratuvarimiza
gelen organofosfath pestisit zehirlenmesi olgularinda diklorvos en sik rastlanilan
pestisit oldugu icin deneysel hayvan cahymasmda bu pestisitle meydana gelen akut
zehirlenmeler degerlendirilmistir.

Cahsmamzda, 40 adet wistar albino cinsi erkek sicana diklorvos farkh
miktarlarda gavaj yontemi ile verilmis ve alinan postmortem kan drneklerinin Gaz
Kromatografi (NPD) cihaz ile analizleri yapilmistir. Analizler sonucunda kandaki
diklorvos miktarlar, sicanlara 225 mg/kg diklervos verildiginde en yiiksek deger
4.97, en diigiik deger 2.15 ve ortalama deger 2.97mg/L, 110 mg/kg diklorvos
verildiginde en yiiksek deger 1.71, en diisiik deger 1.50 ve ortalama deger 1.62
mg/L, 55 mg/kg diklorvos verildiginde en yiiksek deger 0.3425, en diisiik deger
0.1043 ve ortalama deger 0.2006 mg/L, 20 mg/kg diklorvos verildiginde en yiiksek
deger 0.0437, en diigiik deger 0.0163 ve ortalama deger 0.0310 mg/L olarak
bulunmustur.

Bu cahymada kullamlan yontem ve elde edilen degerler giinliik
uygulamalarda bir parametre olarak kullamilacaktr.

Akut organofosfath pestisit entoksikasyonlarmin aydmlatilmasinda bu
cahsmanin Snemli bir yer tutacagn kamsindaywz. Bu c¢ahyma bir 6n deneysel
arastirma raporu seklinde olup, sican kan, doku ve organlarimin genis serilerde
cahsiimasi ile giinliik adli toksikoloji uygulamalarinda anlamh yerini alacakfir.

Anahtar Sozciikler: Adli Toksikoloji, Diklorvos, GC/NPD, Sican, Cukurova
Bdlgesi.
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ABSTRACT

An Experimental Study on the Evaluation of Acute Organophosphorus Pesticide
Intoxications of Rats

Cukurova region is a large agricultural and industrial area and
pesticide use is common. Therefore acute and chronic exposures and poisonings
due to pesticides are more often than any other regions. It is important to
understand the mechanisms and cause of death in all medico-legal cases.
Laboratory analysis has of value and importance especially in those intoxication
cases.

Dichlorvos is the most common pesticide detected in organophosphorus
pesticide intoxication cases. Scientists and medicals have to deal with pesticide
poisonings at many departments, such as, forensic toxicology laboratories, forensic
medicine institutes and also emergency rooms. An experimental rat study is of
valuable on dichlorves which has been carried out in order to determine the
mechanism and parameters of poisoning.

In our study, dichlorvos was given to 40 wistar albino male rats in variable
doses by gavage method and postmortem blood samples were analysed by Gas
Chromatography (NPD) device. OQur results are showing the below as; the amount
of dichlorvos in blood, when 225 mg/kg dichlorvos was orally given to rats:
maximum 4.97, minimum 2.15 and average 2.97 mg/L, when 110 mg/kg dichlorvos
was orally given to rats: maximum 1.71, minimum 1.50 and average 1.62 mg/L,
when 55 mg/kg dichlorves was orally given to rats: maximum 0.3425, minimum
0.1043 and average 0.0163 mg/L, when 20 mg/kg dichlorvos was orally given to
rats: maximum 0.0437, minimum 0.0163 and average 0.0310 mg/L.

The method and also the results of this study will apply in our daily routine
laboratory.

This is a plenary research report. It is believed that this study has an
importance in evaluating acute pesticide intoxications cases at our region. It is
suggested that there should be further and larger serial studies on rat tissues and
bloods.

Key Words: Forensic Toxicology, Dichlorves, GC/NPD, Rat, Cukurova
Region.



1. GIRIS VE AMAC

Organofosfatl: pestisitler yiiksek akut toksisiteleri, genis etki alanlan ve dogada
hizla biyodegredasyona ugramalan sebebi ile taﬁmda en yaygin olarak kullamlan
pestisit gurubunu olusturmaktadir. Baslica toksik etkileri, kolinesteraz enzimini inhibe
etmelerine dayanir. Organik fosfath pestisitler tiim membranlardan kolaylikla emilirler.
Deri; konjuktiva, akciger ve 6zellikle de oral yoldan alindiklarinda hizla absorbe olurlar.
Toksisitenin siddeti, asetilkolin esterazin inhibisyon derecesine baghdlrm.

Cukurova bolgesinde yogun olarak tarnim yapilmas: ve kirsal alandaki niifusun

hemen hepsinin tarnim sektoriinde caligmasi, Tirkiye genelinde tiiketilen tarrm

ilaglarinin %70 gibi bir bolimiinin bu ydrede tiiketilmesi pestisitlerin toksik etkileriyle
kargilagabilecek insan sayisim arttirmaktadir’.

Genig tarim alam olan Cukurova Bolgesinde yaygin kullanima bagli olarak akut
zehirlenmeler olugmaktadir. Bu genis kullamm, Adli Tip agisindan da orijini gerek
intihar, gerek cinayet ve gerekse kaza olsun insanlarda zehirlenmeler ve bunlarin

sonucunda da 6lim meydana getirmeleri sebebi ile 6nem kazanmaktadir®.

Tarim ilaglarina bagh akut entoksikasyon olgularimn Cukurova yoéresinde -

medikolegal arastirma isteyen Oliimler arasinda 6nemli bir yer tutmasi nedeniyle bu
¢alisma amaglanmgtir. ‘

Akut ve kronik tarim ilaci entoksikasyonlarinda klinik bulgular nonspesifiktir.
Bu tir olgularda klinikte . kesin tam1 ancak sorumlu maddenin kendisinin veya
metabolitinin tesbiti ile miimkiin olacaktir.

Pestisitlere akut veya kronik maruz kalimlarnin, viicutta karakteristik patolojik
.lezyon yapmadifindan, bu kimyasallara maruz kalan bireylerin degisik doku ve viicut
stvisindaki kimyasallarin varlhigt  ve toksik diizeyinin belirlenmesi, ancak uygun
yontemlerin uygulanmasi ile miimkiin olacaktir. Bu yoOntemlerin uygulanmamasi,
bireyin 6liim nedeni ve mekanizmasinin anlagilamamasi halinde, 6zellikle adli olgularda
pozitif bir delil olarak kullanilamayacaktir. Bu da yanlig tam ve tedavilerin olugmasi
yaninda, hatali adli ve sosyal sonuglara da yol agabilecektir.

Bu g¢aligmamin amaci, tlkemizde kaza veya cinayet olarak meydana gelen
organik fosforlu pestisitlere maruz kalma . insidansini ve tehlike olusturan organik

fosforlu pestisitlerin Adli Toksikoloji Laboratuvarinda belirlenmesidir.



Calismamizda iki farkh ekstraksiyon yontemi kullamilarak diklorvos igin geri
kazamm oranlan kargilagtirmali olarak hesaplanacak ve uygun ekstraksiyon yontemi
belirlenecektir. 40 adet wistar albino cinsi sigana farklt miktarlarda diklorvos verilecek
ve akut olarak zehirlenen siganlardan alinan kan 6mekleri Gaz Kromatografi (NPD)
cihazinda analizleri yapilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Organik Fosforlu Pestisitlerin Uretimi ve Kullanim:

Pestisitler biitiin diinya ilkeleri tarafindan kullamlmakta, kullamm sikligi ve
miktan ilkede tretilen iirtinler, iklim sartlari, mevcut zararhlar ve ilkenin geliyme
diizeyi gibi faktorlere baglh olarak degisiklik gostermektedir.  Organik fosfath
insektisitler en ¢ok kullamilan pestisit grubu olup, pestisitlerin 6nemli bir kismin
olustururlar. Bugiin 200’den fazla farkli organik fosfath insektisit etkili aktif madde
bulunmaktadir. Ik organik fosforlu insektisitler, 1937°de Almanya’da Schrader
onderliginde bir grup kimyager tarafindan sentezlenmistir. Bu sentezlenen ve deneme.
iiriinlerinin son derece toksik oldugu gosterilmis ve II. Diinya Savasinda nazilerin
kontroliinde tutulmugtur. Bunlarn bir kisrm kimyasal savag silahi olarak geligtirilmigtir.
Bunlardan Tabun ve Sarinin sentezi sir olarak saklanmgtir. Sinir gazi ismi verilen bu tip
organik fosforlu bilesiklerin memelilere toksik oldugu gibi, insektisit 6zelligi de oldugu
anlasilmis ve bu amacla TEPP ( tetraetil pirofosfat) sentezlenmistir. 1944 yilinda
Schrader, daha dayamkh bir bilesik olan Paration ve oksijen analofu paraoksonu sentez
etmigtir. Bu- yildan sonra da organik fosfat yapisindaki insektisitlerin tretimi ve -
kullammi artmugtir. Ancak 1950°li yillardan sonra DDT yerini parationun almas ile
birgok fatal ve akut zehirlenme olaylan: bildirilmigtir"*.

2.1.1. Diinyadaki durum

Organik fosforlu pestisitler en 6nemli pestisit stmfim olugtururiar ve insektisit
olarak kullanimlarinin yam sira az da olsa herbisit olarak kullamibrlar. En biyik
fcullamm alanlari tanmdir. Halk saglifinin korunmast ve vektoér kontrol amaciyla
kullanimlar1 da énemlidir. Bu bilesikler, ayrica bahge ve sera bitkilerinde kullamimak
icin serbestce piyasada satilmakta, boylece ¢ok yaygin olarak kullamiimaktadir.
WHO’nun raporlarina gére Kaliforniya’da 1982-1990 yillart arasinda organik fosforlu
pestisitlerle zehirlenme olgular 2031 olarak bildirilmigtir.’

Organik fosforlu bilesikler geligmekte olan iilkelerde kullamilmakta olan en
onemli pestisit cesididir ve gelecekteki on yilda kullanimlarinin iki kat artacagt tahmin
edilmektedir®. Ancak global kullanimla ilgili bilgiler eksiktir. Buna gére 1985 yilindaki
global pestisit kullamminin 3 milyon ton oldugu tahmin edilinektedin Bu pestisitlerin



dagilim1 %46 herbisit, %31 insektisit, %18 fungusittir. Diklorvos’un 1984 yili global
iirtemi 4.220 ton olarak verilmektedir’.

2.1.2. Ulkemizdeki durum
Tirkiye’de tanimsal amagla 1483 ilagda 346 aktif madde kullamilmaktadir.
Bunlarin yaklagik 30 tanesi 100 tonun iizerinde tiketilmektedir. Ulkemizde 1996 TIiSIT

verilerine gore 53 adet organofosfath pestisitin iiretimi igin ruhsat verilmigtir®.

Cizelge 2.1. Tiirkiye’de iretimine rubsat verilen organik fosforlu pestisitler

27. Oxydemeton-methyl

1. Acephate 28. Omethoate
2. Azinphos-methyl 29. Oxydemeton-methyl
3. Bromophos 30. Parathion
4. Chlorfenvinphos 31. Parathion-methyl
5. Chlorpyrifos 32. Phenthoate
6. Chlorpyrifos-methyl 33. Phorate
7. Dialifos 34. Phosalone
8. Diézinon 35. Phospholan
9. Phosmet 36. Malathion
10. Mephosfolan 37. Phosphamidon
11. Dichlorvos 38. Phoxim
12, Dicrotophos 39. Primphos-methyl
13. Dimethoate 40. Profenofos
14. Dioxathion 41. Profenefos+Cypermethrin
15. EPN 42, Prothiophos
16. Ethion 43. Prothoate
17. Ethoate-methyl 44. Pyridaphenthion
" 18. Etrimfos 45. Quinalphos
19. Fenitrothion 46, Tetrachlorvinphos
20. F enthion 47. Thiometon
21. Formothion 48. Triazophos
22. Heptenophos 49, Trichlorfon
23. Isofenphos 50. Vamidothion
24, Methacrifos 51. Methamidophos
25. Methidathion 52. Monocrotophos
26. Mevinphos 53. Omethoate




2.2. Organik fosforlu pestisitlerin kimyasal yapi ve ozellikleri
Organik fosforlu pestisitler fosforik, fosfonik, fosforotioik veya fosfonotioik

asitlerin ester, amid veya tiyol tirevleridir. Genel formiilleri Sekil 2.1’de verilmisgtir®.

R1
\ O (veyaS)
\ L]
P--X
/
/
R2

Sekil 2.1. Organik fosforlu pestisitlerin genel formiilleri

Organik fosforlu esterlerin kimyasal stabiliteleri kullammlarnim, gevrede olan
kalicihiklanm ve canli organizmalara olan muhtemel toksik etkilerini olduk¢a etkiler.
Sekil 2.1.°de goriilen R, ve R; fosfora dogrudan veya P = O veya P = § ile baglanabilir
ve alkil gruplanm ifade eder. R; dogrudan, R, ise (-0-) veya (-S-) bagh ile (P) a
baglaninca ‘fosfonat’ olarak isimlendirilir. Karbon atomu ( C), fosfora (P), amino (-NH)
grubu ile baglamrsa fosforoamidat tipi organik fosforlu insektisit ortaya ¢ikar. (X) ise

" “- substitie veya dallanms alifatik, aromatik veya heterosiklik bir grup olabilir®”.

2.2.1. Diklorvos’un Yapisi
Diklorvos’un kimyasal ad1 2,2-diklorovinil dimetilfosfatdir.*

0
CIZC=CH—0—HIOCH312

Diklorvos renksizden amber rengine kadar degisen, aromatik kokulu bir sividir.
Baz fiziksel ve kimyasal ozellikleri ¢izelge 2.2°de verilmigtir. ‘Suda yavas, asitler ve
alkalilerde ¢abuk hidrolize olur. Boceklerde, yaprak bitlerinde, beyaz sineklerde,
kirmz1 o6riimceklerde, seralarin gazlanmasinda, sivrisinek ve ambar zararhilan

miicadelesinde kullanilan insektisittir.



Cizelge 2.2. Diklorvosun baz1 kimyasal ve fiziksel 6zellikleri'®

Molekiiler Kiitle 221
Kaynama Noktasi 35 C, 6.7 Pa (0.05 mm/Hg)
74 C, 133 pa (1 mm/Hg)
Buhar Basme (20 °C) 1.6 Pa (1.2 10-2 mm/Hg)
Yogunluk (35 °C) 1.45
Refraksiyon Indeksi ND25=1.4523
Cozimiirtik 20 °C de 10g/1 su
2-3g/kg kerosen;
Organik ¢oziiciilerin ve aerosol itici
gazlarn ¢oguyla kangr
Stabilite Istya karg stabildir fakat suda
hidroliz olur
Log n-oktanol / su dagilim katsayis1 1.47

Yapilan in vitro ve in vivo g¢aligmalar diklorvosun detoksifikasyonunun
_ karaciferde oldugunu ortaya--gikarmugtir. In vitro ¢alismalar sigan karacigerinin
diklorvosu iki ana enzimatik yolla bozdugunu gostermistir. Bu yollardan glutatyona
bagli olam desmetildiklorvos, glutatyona bagli olmayam ise dimetilfosfat ve DCA
(diklorasetaldehit) olusumu ile sonuglamr. Desmetilklorvosun DCA  ve
monometilfosfata degradasyonuda glutatyona bagh degildir DCA, NADH
mevcudiyetinde dikloroetanol ve muhtemelen de dikloroasetata indirgenir.

Diklorvosun degisik tiirlerdeki metabolizmas: birbirine benzer ve hizlidir. Tiirler
arasindaki fark metabolitlerin tabiatindan ziyade metabolit olusum hiz ile ilgilidir.

Desmetildiklorvos metil-oksijen baginin hidrolizi ile olusur ve DCA,
monometilfosfat ve dimetilfosfata ayngir. Desmetildiklorvos yamisira S-metil-
glutatyonda olugur ve metilmerkapturik aside degrade olarak idrarla atilir.

Diklorvos molekiiliiniin vinil kisminin iki ana metabolizma yolu a) dikloroetanol
glukronidi ve b) hippurik asit, iire, karbondioksit ve diger endojen biyokimyasal
maddeler olusumuna neden olur. Idrarda bu bilesiklerin bulunmas: her iki yolun

insanlarda da oldugunu gostermektedlr
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Sekil 2.2. Diklorvosun biyotransformasyonu.

- 2. 3. Organik fosforlu pestisitlere maruz kalma kaynaklan

Tiim pestisitler gibi organik fosforlu pestisitlere maruz kalma ceysitli sekilde
siiflandinlabilir; akut, kronik, mesleki, mesleki olmayan, kasitli, kazara gibi'"*2,

Kazara maruz kalma

(dermal, oral, soluma)

X S
Mesleki maruz kalnﬂ Mesleki olmayan
Kisa Uzun Kisa Uzun
siire siire siire siire

Sekil 2.3. Pestisitlere maruz kalma tipleri

Kasith maruz kalma
(su, hava, gida)

A A

intihar | | Cinayet




2.4, Organik Fosforlu Pestisitlerin Kinetigi:

Organik fosforlu insektisitler tiim viicut membranlanindan kolaylikla emilirler.
Omnegin deri, konjuktiva, akciger ve ozellikle (Adli Tip agisindan intihar, kaza, cinayet
orijinli olarak) oral yoldan alindiklarinda hizla absorbe olmaktadirlar. Organik fosfatli
insektisitlere maruz kalma evde, bahgede iiretim, depolama, nakil, kullamm veya
atilmalant esnasinda kazaen bulagma yolu ile olur. Gida ve igme suyu ile yiksek
miktarda organik fosfath pestisitlere maruz kalma riski kaza durumlan hari¢ tutulursa
fazla degildir. Ancak bu ilaglarin yogun olarak kullamldig: tarlalarn yakiminda yasayan _
kisilerin soluduklan havadan ve gidalarin kontaminasyonu ile maruz kalmalan s6z
konusu olabilir. Kullamlmg pestisit ambalaj ve kutularmin etkisizlegtirilmeden |
gelisigiizel atilmalari, besin maddeleri veya tibbi ilaglarla bir arada
bulundurulmalarindan kaynaklanmaktadir™*613,

2.4.1. Maruz Kalma Yollan

2.4.1.1. Oral

Kaza (6zellikle gocuklarda) ya da intihar olaylan genellikle oral yolla alinan
pestisitler sonucu meydana gelmektedir. Bolgemizde yogun tanma bagh olarak
pestisitler kolayca bulunabilmekte ve her yil binlerce kigi bu maddeleri intihar amaciyla
alarak zehirlenmektedir. Pestisitlerin amaci diginda kullaulmast ve bitmis pestisit
ambalaj kutularinin rastgele atilmasi gibi nedenler de kaza sonucu oral alimlara neden
olmaktadir'*?’.

Siganlarda LD s ‘nin altinda dozlarda yapilan deneysel ¢aligmalar organik
fosforlu insektisitlerin hizla viicuda alindifim gostermektedir. Ancak heniiz
Eevaplanmayan bir konu ise bu durumun toksisitesi diisiik bilegiklerin yiiksek dozlarda
alinmasinda gegerli olup olmadifidir. Ancak tek biyiik doz yerine birkag defaya
boliinerek verilen aym miktardaki aktif madde daha fazla toksik etki gosterebilir.

2.4.1.2, Solunum .

Mesleki olarak organik fosforlu pestisitlere maruz kalanlarda solunum yolundan
maruz kalma oral ve deri yolu kadar olmasa da, toksikolojik agidan 6nemlidir.®
Organik fosforlu insektisitlerin gogunun siv1 olmasina ragmen buhar basinglari normal

sartlarda havada belli konsantrasyonlarda bulunmalarini saglayacak kadar yiiksektir.



Aynica aerosol, ¢ok kiiciikk inert maddelere emdirilmis toz veya bilegikler halinde

kullamildiklarinda solunum yoluna etkileri artar®'%'"'%,

2.4.1.3. Dermal

Pestisit kullananlarin birincil maruziyet yolu deriden emilimdir. Insektisit

kullanim ile ilgil deriden emilim riski aktif maddenin etkisine, maruz kalan kiginin

hassasiyetine ve maruz kaldigi siireye baglidir. Tahrip edilmis veya hastalikli deri

normal gegisi etkiler. Tahrip olmug deriden tiim pestisitlerin gegisi artar' .

2.4.2. Dagihm

Organik fosforlu pestisitlerin etkin kimyasal tabiatlan viicuda girer girmez
derhal biyotransformasyona ugramalarina ve doku elemanlan ile reaksiyona
girmelerine neden olur. Literatiirde organik fosforlularin dagilim: ve birikimi ile ilgili
¢ok ¢aligma bulunmamaktadir. Fakat lipofilik 6zellikleri nedeni ile baz1 fosforotiotlar
(klorprifos gibi) viicutta giinlerce veya haftalarca kalabilir ve siddetli vakalarda iyilegme
sonras! klinik etkilerin yeniden ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu durum adipoz dokuda
depolanmug organik fosforlu pestisitlerin mobilizasyonu ile izah edilebilir’*?’.

Diklorvos igerek intihar eden olgunun postmortem doku dagilimi incelenmis ve
olimden bir giin sonra yapilan otopside yiksek DDVP miktan kalp ve dalakta
bulunmugtur.

Diklorvos’un tek .dozda siganlarda agizdan tatbik edilmesinden sonra hemen
absorbe edildigi, dokulara dagildigi, hidroliz oldugu ve hizla biyotransformasyona
ugradifi saptanmigtir.

2.5. Biyolojik yar dmiir

Organik fosforlu pestisitlerin ve metabolitlerinin in vivo yari Omiirleri genelde

¢ok kisadir. Lipofilik 6zellik tagiyanlar viicutta giinler veya haftalarca kalabilirler.
Omegin, leptofos’un eliminasyon yari 6mrii 14 giindiir®. .
Blair et. al. diklorvosun metabolizmasimin g¢ok hizli olmas: nedeniyle biyolojik
yari Omriini saptayamamugtir. Parenteral enjeksiyon haricinde dier yollardan
diklorvosa maruz birakilan hayvanlann kan ve dokularinda metabolize olmamug

diklorvos gosterilememistir. Sigan ve fareler ancak 4 saat 90 mg/m3 konsantrasyonda



diklorvosa maruz birakildiktan sonra dokularda diklorvos saptanabilmigtir. 50 mg/m’
konsantrasyona, 2 veya 4 saat maruz birakilmadan sonra sigan bobreginde yan omiir
13.5 dakika tesbit edilmigtir.

2.6. Toksisite

2.6.1. Etki mekanizmasi

Organik fosforlu pestisitler biyolojik etkilerini enzim inhibitori olarak
gosterirler. Esterazlar bécek ve memeli tiirlerindeki organik fosforlu toksisitesi igin
hedef enzimlerdir.

Sinir sisteminin g¢aligmast ile yakindan iligkisi olan en Onemli enzim
kolinesterazdir. Kolinesteraz iki gruba ayrilir. Eritrositlerde bulunan kolinesteraza asetil
kolinesteraz, serumda bulunanlara ise psédo kolinesteraz ad:i verilmigtir. =~ Toksik
etkilerin ortaya ¢ikmasina sebep olan asetil kolinesteraz (AchE) ‘1 inhibe etmeleri,
biyotransformasyonlan ile gok yakindan ilgilidir. Biitiin tiyofosforik asit esterleri igin
in vivo olarak ‘okson’ metabolitlerine déniigiirler. P=S bag: igeren organik fosfatlh
insektisitler, aktif kolinesteraz inhibitorleri degildirler. Aktivasyon igin P=S ’in P=0O
grubuna oksidasyonlar1 gerekmektedir.'**°

Buna gore organik fosfath insektisitler iki tiptir.

1- Direkt Etkililer: Metabolik aktivasyon gerekmeksizin kolinesteraz (ChE)
inhibitoriidiirler. Sinir gazlarindan Sarin, Tabun; insektisitierden TEPP ve dikloro
divinil fosfat (DDVP), P=0O yapisinda olduklarindan kolinesterazi dogrudan inhibe
ederler.

2- indirekt Etkililer: Fosforotiyoat yapisindadirlar ve okso sekline doniistiikten sonra
aktivite kaiamrlar. Omegin Malathion- Malaokson’a, Parathion-Paraokson’a
metabolize olduktan sonra AChE’i inhibe ederler.

Parasempatik sinapslarin (gangliyon oncesi ve sonrasi), sempatik gangliyon
Oncesi sinaplarin ve sinir kas baglantilarini etkileyen otonomik ve merkezi sinir
sisteminin hayati derecede 6nemli kimyasal nérotransmitteri AchE tarafindan hidroliz
edilerek kolin ve asetile donustiriliir. Boylece sinapslardaki normal fonksiyonunu
yapabilir'™!.

Organik fosfatli insektisitler toksik etkilerini, ‘Asetil kolinesteraz’ enzimini

irreversibl olarak inhibe ederek gosterirler. Bu etkilerini spesifik bir organik fosfatls
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insektisit olan parathionun primer metaboliti paraoksan ile AchE arasinda meydana
gelen reaksiyon 6reginde gosterebiliriz*>*>%, ..

Organik fosfath insektisitlerin etkisi AchE’1 irreversibl inhibe etmeleri, aynen
dogal substrat (asetil kolin) gibi enzimi esteratik merkezinde serin molekiiliine
baglanmalan ve boylece enzimin aktif merkezini bloke etmeleri seklindedir. Normal
substrat ve inhibit6riin enzime yaklagip baglanmalan ve hidroliz ile ayrilmalan benzer
hizdadir. Fakat normal substrat ile reaksiyonda enzimin rejenerasyonu ne kadar ¢abuk
ise fosforilasyona ugramig ’enzimin hidrolizi de o kadar yavagtir (10 giin). Bundan
dolay1 AchE aktivitesi ancak karaciferde yeni enzim yapimindan sonra normal
diizeyine yiikselir. Bu da zehirlenmenin siddetine gore 5 haftaya kadar uzayabilir**,

Insektisit etkili N-metil karbamatlar da kuvvetli kolinesteraz inhibitérleridir.
Karbamatlilarin kolinesteraza baglanma kuvveti ve etki siiresi organik fosfath
insektisitlerden farklidir. Karbamatlilar kolinesterazin enzimatik bdlgesinde 48 saat
iginde kendiliginden hidroliz olur. Halbuki organik fosfatlilar i¢in bu durum gegerli
degildir. Organik fosfath insektisitler AchE ‘in normal fonksiyonunu bozmak sureti ile
toksik etkilerini gosterirler.

Organik fosfathh insektisitlerin farmakolojik ve toksikolojik etkileri esas
itibariyle AchE’in inhibisyonu ve bunun sonucu olarak sinapslarda AchE ‘in asin

derecede birikmesinden kaynaklanmaktadir. Bu agint birikim 6nceleri merkezi sinir
 sisteminde kolinerjik sinaptik iletimi, somatik sinirleri, otonomik gangliyonlari,
parasempatik sinir uglarim ve bazi sempatik sinir uglarini uyarir ve ‘daha sonra felce yol
agar.

AChE inhibisyonunda; inhibisyona neden olan maddelerin alimg gekli, temasin
siiresi, yagdaki ¢oziiniirligi ve maddenin viicutta hidroliz olma 6zelligi, kolinesterazin
aktif bolgesine baglanma egilimi, toksinin dogrudan etki etmesi veya once metabolize
olup aktif hale gegtikten sonra etki etmesi gibi baz1 sebepler rol oynarlar. Bundan dolay:
semptomlarin baglangicindan 6nceki belirti vermeyen siireye kulugka siiresi denir ve bu

siire degiskenlik gosterir®®1"333

Diklorvos sinir sistemi ve diger dokulardaki asetilkolinesteraz aktivitesini direkt

olarak inhibe eder. Bu reaksiyon ii¢ basamakta gerceklegir.'’

a) Diklorvosun enzime reversible baglanmasi,
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b) Dikloroasetilaldehit kaybi ile enzimle dimetilfosfo-enzim tiirevi olusturmak

tizere reaksiyona girme,

¢) Fosfo-enzim bilesidinin daha stabil olan metilfosfo-enzim tiirevine

doniigerek yaslanmasi.

Baz: organik fosforlu pestisitler asetilkolinesterazdan ayn sinir dokusu esterazim
etkileyerek gecikmis néropati olustururlar. Deney hayvanlan ile yapilan galigmalar
diklorvosun bu etkisinin olup olmadigim agikga gostermemektedir. Ancak diklorvosla
siddetli bir sekilde zehirlenen ve tedavisi sonucu iyilesen dért kisi daha sonra
norotoksik etkiler gostermigtir. Bu nedenle insanlarda norotoksik etkisi olmadigt
digiinilemez fakat muhtemelen oral yoldan agir1 dozda alim ile olusmaktadir.

2.6.2. Toksisite degerleri ve insanda toksisiteyi etkileyen faktorler

Organik fosforlu pestisitlerin akut toksisiteleri birbirinden oldukga farklidir.
Insanlar igin oral LDsp < 5 mg/kg’dan 0.5 — 5 g/kg’a kadar degisebilir. Diklorvosun
letal dozu (oral alimlarda) siganlarda 32 — 108 mg/kg’dir'®?¢.

Diger pestisitlerde oldugu gibi organik fosforlu insektisite maruz kalim sonucu
meydana gelecek etkinin giddeti doza, maruz kalim yoluna, emilim kolayligina,
insektisit ve metabolitlerinin olusturdugu etki tiplerine, viicutta kalig ve birikimine
baglidr. .

2.7. Organik fosforlu pestisitlerle zehirlenmeler ve iilkemizdeki durum

Ulkemizde pestisit zehirlenmeleri 6nemli boyutlardadir. Zehir merkezine yapilan
bagvurularda pestisitler, ilag zehirlenmelerinden sonra ikinci sirada yer almaktadir.
Asagidaki tabloda zehir merkezine agiligindan itibaren yapilan pestisit zehirlenmeleri
bagvurularinin aylara gére dagilimi yer almaktadir. Bu basvurularin biyiik bir kismim
(%32.5) organik fosforlu pestisitler olusturmaktadir. Cizelge 2.3.’de 1992 yilinda Zehir
Danisma Merkezine yapilan pestisit zehirlenmesi bagvurularinin simiflarina  gore
dagilim1 yer almaktadir®”.
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Cizelge 2.3. 1988-1992 yillan da Refik Saydam Zehir D:
zehirlenmesi bagvurularinm dagilimi.

1988 )

Merkezine yapilan pestisit

)

Ocak i 31 21 33 31
Subat il 23 33 25 31
Mart 4 29 34 35 38
Nisan 8 23 18 43 58
Mayis 27 35 42 44 55
Haziran 21 46 59 75 87
Temmuz 37 46 66 49 101
Agustos 21 38 35 47 95
Eylal 19 21 49 39 54
Ekim 10 24 69 33 50
Kasim 13 12 33 37 52
Aralik 29 28 36 23 39
TOPLAM 189 356 515 493 691
%tam vakalara 11.80 10.01 9.98 9.53 10.48
gore

Cizelge 2.4. Refik Saydam Zehir Danigma Merkezine 1998 yilinda organofosforlu pestisit
zehirlenmesi ile bagvuran olgulann aktif maddenin cinsine gére dagilim

Pestisit Olgu sayisi
Diklorvos 61
Metaaiaat 22
Paration 19
Diazinon 35
Malation 10
Prop i 9
Klorpirifos 6
Triklorfon 5
Azinfosmetil 4
Fention 4
Fenitrotion 2
Methidation 2
Klorfenvinfos 1
Dimetoat 1
Ometoat 1
Quinilfos 1
Digerleri 43
TOPLAM 226
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2.8. Organik fosforlu pestisitlerle zehirlenme belirtileri

Organik fosfatli zehirlenmeler akut, subakut ve kronik tipte olabilir. Toksisitenin
siddeti, asetil kolinesterazin inhibisyon derecesine baglidir. Asetil kolin miyonoral
birlesme yerleri (sinir son plakta), parasempatik ve beyindeki postgangliyoner lif
uglarinda ve biitiin otonomik gangliyonlarda birikir. Bu nedenle, organik fosfatli
bilesiklerle meydana gelen zehirlenme belirtileri muskarinik, nikotinik ve merkezi sinir

sisteminin agir1 stimiilasyonu seklindedir.

2.8.1. Klinik Etkiler

2.8.1.1. Akut Etkiler

Organik fosforlu pestisit zehirlenmelerinin klinik goriniimii ve siddeti sadece
pestisite ve maruz kalim siddetine bagli olmayip, maruz kalim yolu, hastanin yast,
maruz kalim sekli, formiilasyondaki ¢oziicii gibi birgok faktére baglidir.

Klinik tablo asetikolinin sinir uglarinda birikmesi sonucunda olusur. Belirti ve
bulgular muskarinik, nikotinik ve merkezi sinir sistemi etkileri olmak iizere ii¢ grupta
toplanabilir. Belirti ve bulgularin hepsi gesitli kombinasyonlarda, degisik siirelerde
ortaya gikabilir. Hafif zehirlenmelerde sadece muskarinik nikotinik etkiler goriilebilir.

Siddetli vakalarda merkezi sinir sistemi daima etkilenir*%**

Cizelge 2.5. Akut organik fosforlu pestisit zchirlenmesinin belirti ve bulgulari

Etki Belirti ve bulgu

Muskarinik Gozyasy, tiikrik, burun salgisi ile bronsiyal sekresyonun artmasi sonucu akciger ddemi,
mide-bagirsak salgisinin ve peristaltiginin artmast sonucu kusma, ishal, kolitler ayrica
miyosis ve uyum spazmu nedeni ile gorme bozukluklan ile bradikardi ve terleme

goriiliir,

Nikotinik Otonomik gangliyonlarda ve motor u¢ plaklannda asetilkolin birikmesi sonucu
olusurlar. Felce doniisebilen kas fasikiilasyonu, kramp, arafleksiya ve zayiflik ile
yiksek tansiyon, tasikardi, g6z bebegi bityiimesi ve renk soluklugu, solunum kaslarinin

zayiflamasindan sonra gelen solunum glicligi goriiliir,

Merkezi sinir sistemi  Harcketsiz kalamama, duygusal degiskenlik, bas agnsi, titreme, uyuklama, zihinsel
karigiklik, konusma bozuklugu, ataksi, genel zayiflik, reflekslerin  kaybolmas,
delirium, psikoz, nefes darlig1, koma, solunum depresyonu, siyanoz ve 6liimdiir. Oliim
solunum yetersizligi sonucu asfiksi nedeni ile olugur, genel olarak semptomlar maruz
kalmadan sonraki birkag dakika ile birka¢ saat iginde ortaya cikar. Tedaviye

baslanmazsa 6liim 24 saat iginde goriiliir,




2.8.1.2. Subakut Etkiler

Subakut zehirlenme ise, organik fosforlu bilesige sik maruz kalma ile gorilir.
Semptomlar akut zehirlenmede oldugu gibidir. Bu tip zehirlenmeler en ¢ok insektisit
fabrikalarinda ve tanmda ilaci uygulayanlar arasinda rastlamir. Uygulama sirasinda,
buhar veya aerosol seklinde organik fosforlu insektisitlere maruz kalma ile lokal etkiler

goriilebilir®.

2.8.1.3. Kronik Etkiler

Organik fosforlu bilesiklerin gogu hizla metabolize edilip, hizla atilirlar. Ancak
bazi organik fosforlu bilesiklerin kolinesteraz inhibisyonunun yavas geri déniigiimlii
olmasi bu etkinin birikmesine neden olabilir. Boylece, kisilerde siirekli kolinesteraz
inhibisyonu olmasina ragmen higbir belirti ortaya ¢ikmaz. Bir defada yiksek doz
alinmasi ile ortaya gikan belirti ve bulgular, bu sekilde diisiik ve tekrarlanan dozlarin
kritik diizeye ulagmas: sonucu ortaya gikar'>33,

Mipofoks, leptofos, metamidofos, triklorfon, triklorfon, EPN ve klorpirifos gibi
bazi organik fosforlu insektisitler akut zehirlenme olarak veya uzun siireli maruziyet
sonucu gecikmis néropati olugturur*®**%’, Semptomlar genelde akut maruziyetten 1-2
hafta sonra ortaya gikar. Alt ekstremitelerde parastezi, halsizlik ve kramplar olusur.
Birkag ay siirebilen yiiriime bozuklugu gelisebilir ve daimi hasar olusabilir. Organik
fosforlu toksisitesi sonucu gegici veya kalict davraniy bozukluklar goriilebilir. Bunlar
depresyon, huzursuzluk, konfiizyon ve duygusal degisikliklerdir. Semptomlarin gogu bir

yil i¢inde ortadan kalkar*’.

2.8.2. Sistemik etkiler

2.8.2.1. Kardiyovaskiiler sistem

Kardiyak aritmiler, gesitli derecede kalp blogu ve kalp durmasi olusabilir.
Kardiyak ritm bozuklugunun olusma sikligi %5°den azdir. En sik olarak aritmi ve
ventrikiiler repolarizasyon degisikligi goriiliir. Hipoksi tasikardiyi indiikleyebilir.
Hastalarda hipertansiyon ve tagikardi (nikotinik etki) olusmasi bradikardi ve

hipotansiyon (muskarinik etki) olusmasindan daha olasidir.



2.8.2.2. Solunum Sistemi

Organik fosforlu bilesiklere maruz kalma sonucu solunum sisteminde
bronkokonstriiksiyon ve trakeobrongiyal salgida artis, solunum kaslarinda basta
stimiilasyon daha sonra felg ve solunum merkezi yetmezligi gibi etkiler goriiliir.
Organik fosforlu zehirlenmelerinde olusan ani 6limiin nedeni solunum yetmezliginin

neden oldugu asfeksidir'®*.

2.8.2.3. Norolojik Sistem

Merkezi Sinir Sistemi : Akut organik fosforlu pestisit zehirlenmesi sonucu
gesitli  norolojik etkiler meydana gelebilir. Merkezi sinir sistemi belirtileri
zehirlenmenin siddetine baghdir ve davrams degisikligi, uyku diizensizligi, konusma
zorlugu, tremor, konvulsiyon, hipotermi, solunum ve dolasim yetmezligini igerir. Kan
kolinesterazlarin 6nemli miktarda inhibe edilmesiyle uyumlu ortaya ¢ikan merkezi sinir
sisteminin erken belirti ve bulgular: ise depresyon, anksiyeti, bag agrisi, bas donmesi,
uykusuzluk ve duygusal degisim gibi etkilerdir***.

Periferal Sinir Sistemi : Organik fosforlu zehirlenmesi sonucu periferal noropati
olusumu pestisitin 6zelligi ile alinan doza baglidir tek doz veya kronik maruziyet
sonucu olusur. Mipafoks, leptofos, merfos, triklorfon, klorpirifos gibi az sayida organik
fosforlu pestisitler ~ gecikmeli ve daimi noropati olusturabilir. Gecikmeli organik
fosforlu  sensorimotor néropatisinin periferal olarak baslayip, merkeze ilerleyen
ozellikleri, ayaklarda yanma, ignelenme, zayiflik, ataksi olup bu semptomlar genellikle
kollara da geger. Cocuklarda bu etkiler yetiskinlerden daha azdir. Bu noropatinin akut

zehirlenme harici goriilen diger noropatilerden ayirt edilmesi gerekir, 34044

2.8.3.4. Iskelet ve diiz kas

Kas fasikiilasyonu olusur ve bunu asir zayiflik ve sonugta felg takip eder. Diiz
kas ve bezlerdeki kolinerjik sinir uglarinin agiri asetilkolin ile bloke olmasi iskelet
kaslarina gore daha azdir. Bu nedenle, zehirlenmelerde bronkospazm, mide kaslarinin

krampi ve asiri salg kas zayifliginin olusmasindan sonra da uzun siire devam eder'>.
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2.8.3.5. Gastrointestinal sistem

Organik fosforlularin  agiz yoluyla alinmasinda ilk olarak gastrointestinal
belirtiler goriliir ve bunlarin bazilan gastrointestinal bolgedeki lokal antikolinesteraz
etkilerdir. Bulanti, kusma, karinda kramplar, diare, tenesmus ve istek dis1 defekasyon

gelisebilir®.

2.8.3.6. Hepatik etkiler

Organik fosforlu bilesiklerle zehirlenmelerde serum kreatinin, kreatinin
fosfokinaz ve serum alanin aminotransferaz yiikselir. Laktak dehidrogenaz ve serum
aspartat aminotransferaz ayni paralellikte degisiklik gostermez. Bununla birlikte gegici

karaciger hasari olusabilir®,

2.8.3.7. Ureme sistemi

Insanlarda organik fosforlu bilesiklere maruz kalma sonucu olusan iireme ve
gelisim bozukluklari ile ilgili bircok deneysel galisma vardir. Bu galismalarin organik
fosforlu bilesiklerin insan gelisimi ve {iremesine olan toksisite riskini gostermemesine
ragmen hamilelikte bu ajanlara karst olan riskte artty vardir. Ciinkii  serum
butirilkolinesteraz aktivitesi geng hamilelerde daha da belirgin olmak iizere hamilelerde
digmektedir.  Ayrica serum  kolinesterazin genetik  olarak  bulunmamasi,

benzodiyazepinler ve sezaryanda kullanilan suksametonyum gibi néroaktif ilaglarin

periferal kolinesteraz diizeyini disirdiigii bilinmektedir. Bu faktorlerden birinin - - - - - - -

mevcudiyeti hamilelikte organik fosforluya akut maruz kalindiginda 6zel risk olusturur.
Deney hayvanlaniyla yapilan birgok caliymada ise organik fosforlu insektisitlerin

.p]esantayl gectigi belirtilmektedir*’ .

2.8.3.8. Dermatolojik Sistem
Organik fosfatli insektisitlere deri yolu ile maruz kalma sonucu lokal etkiler

olusmaktadir. Deri yoluyla maruziyetin lokal etkileri terleme ve fasikiilasyondur'*.



2.8.3.9. Goz, kulak, buruna olan lokal etkiler

Organik fosforlu pestisitlerin toz, buhar ve aerosollerine maruz kalim sonucu
goziin diz kaslarinin akomodasyon spazmi ile miyosis ve bulamk gorme gibi lokal
etkiler olusur'. Soluma yolu ile maruz kalma solunum yolu diiz kaslarinda
bronkokonstriiksiyon yanisira salgi bezlerinin etkilenmesiyle burundan sulu akinti ve

hiperemi goriilir.

2.9. Karsinojenite

Deney hayvanlanyla yapilan ¢alismalarda organik fosforlu bilesiklerin bir
kisminin kanserojen potansiyelinin olmadig1 gozlenmistir. Fakat bazilarinin ornegin
(diklorvos, tetraklorvinfos) sigan ve farelerde timér olusturdugu bilinmektedir.
Uluslararas1 Kanser Arastirma Kurumu (IARC)’nun yaptig1 degerlendirmelere gore,
insanda ve hayvanda kanserojen etki gosterdigine dair yeterli delil bulunan organik
fosforlu bilesik siklofosfamittir. Diklorvosun karsinojen etkisi ile ilgili ¢aligmalar
devam etmektedir. IARC’nin raporlarinda hayvan galismalarinda diklorvosun
ozofagiyal skuamoz hiicreli timére, insanlarda ise l6semiye neden oldugu ile ilgili

veriler bulunmaktadir* .

2.10. Prognoz ve 6liim sebebi

Akut zehirlenmelerde ilk 4-6 saat gok kritiktir. Tedaviye baslandiktan sonra
semptomlarin diizelmeye bagslamasi, eger gerekli tedavi strdirilirse hastanin
lyilesecegini gosterir. Tedavi edilmeyen ciddi vakalarda 6lim 24 saat i¢inde, yeterli
tedavi gérmeyenlerde ise 10 giin iginde gortlir. Eger anoksik beyin harabiyeti yoksa,
“genelde 10 gun iginde iyilesme goriiliir.

Organik fosforlu bilesiklerle zehirlenmelerde 6lim nedeni genellikle solunum
yetmezligi ve bunun sonucunda olusan anoksidir fakat orijini kardiyovaskiiler sistem
olabilir.  Solunum yetmezligine; solunum  yollan salgilarinda  agirt  artig,
bronkokonstriiksiyon, solunum kaslari zayifligi ve solunum merkezinin yetmezIigi

olmak tizere dort faktsr etken olur®.
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2.11. Toksikolojik analizler

2.11.1. Kan testleri

Tanm ilact zehirlenmesi siiphesi ile gelen hastanin hangi pestisiti aldig1 eger
bilinmiyorsa alinan kan ornegi toksikolojik olarak incelenir ve alinan pestisit miktari
tesbit edilebilir. Tedaviyi yonlendirmek igin  toksikolojik analizin yapilmas:
gerekmektedir.

Organik fosfath ve karbamatl insektisitler eritrosit Ach’1 ile plazma psodokolin
esterazini etkilerler. Bu nedenle organik fosfatli insektisit ile temasin laboratuvar
calismalart  ile anlagilabilmesi igin plazma psédokolinesteraz ve eritrosit
asetilkolinesteraz aktivitesinin de 6lgiilmesi gerekmektedir.

Akut zehirlenmelerde ChE’in %50’den fazlasinn inhibe olmasindan sonra belirtiler
gorulir ve semptomlarin siddeti kolinesteraz aktivitesindeki azalma derecesi ile
paralellik gosterir. Kolinesteraz aktivitesi normalin %20- %50’si kadar oldugu zaman
genellikle hafif zehirlenme, %10-%20"si kadar oldugu zaman ise genellikle orta siddette
zehirlenme olusur. Cocuklar i¢in normal ChE seviyeleri tesbit edilememistir. Prematiire
ve bebeklerde ChE aktivitesi yetiskinlerden daha diigtiktiir. Gebelik halinin ilk
glinlerinde de plazma ChE seviyeleri azalir ( %17-46). Ancak tglinct 3 aylik periyotta
(7-8-9. aylarda) normal seviyelerine yiikselir’®?.

2.11.2. idrar Testleri: Parathion, metilparathion, clorothion, dicapthion ve
EPN gibi maddelerin hizli bir sekilde atilan metaboliti p-nitrofenoldiir. Bu madde
temastan sonra 48 saat iginde idrarda tesbit edilebilir. idrar tarama testleri 56z konusu
organik fosfath pestisitlerle ile temas: gosteren  testlerdir. Diklorvosun idrardaki
metaboliti dimetilfosfat (DMP) tir. Diisiik seviyedeki maruz kalma ve biyolojik takip
i¢in metabolitlerin 6lgiimii yararlidir. Cizelge 2.6°da gesitli organik fosforlu pestisitlerin

idrardaki alkil fosfat metabolitleri verilmektedir>**6
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Cizelge 2.6. Cesitli organik fosforlu pestisitlerin idrardaki alkil fosfat metabolitleri

Pestisit AlKil fosfat
Azinfos-metil DMP, DMTP, DMDTP
Demeton DEP, DETP
Diazinon DEP.DETP
Diklorvos DMP
Fenitrotion DMTP
Fosfamidon DMP
Klorpirifos DEP, DETP
Malation DMDTP, DMTP,DMP
Metidation DMDTP, DMTP
Monokrotofos DMP
Paration DEP, DETP
Paration-metil DMP, DMTP
DMP (Dimetilfosfat) DMDTP (Dimetilfosfoditionat)
DEP ( Dietilfosfat) DETP (Dietilfosforotionat)

DMTP (Dimetilfosforotionat) DEDTP (Dictilfosforoditionat)

2.11. Tedavi

Organik fosforlu pestisitlerle olusan zehirlenmelerin basarili bir sekilde tedavisi
igin oncelikle toksikolojik analizle alinan pestisitin ne oldugu ve kaninda ne kadar
etken madde oldugunun tesbit edilmesi gerekir. Ayrica klinisyenin organik fosforlu
pestisit mekanizmasini iyi bilmesi, ilk yardimin uygun bir sekilde yapilmasi, organik
fosforlu pestisitin ~emiliminin engellenmesi, atropin, PAM ve diazepam’mn yeterli
dozlarda kullamlmas: gerekir.'*

Akut organik fosforlu pestisit zehirlenmesinin ilk yardim ve tedavisinde alinacak
onlemler dort ana baslik altinda toplanabilir:

Stabilizasyon: Stabilizasyonu saglamak tedavinin ilk basamagidir. Acil hayat:
tehlike semptomlari genellikle solunum problemleridir. Solunum problemleri, solunum
kaslarinin zayiflamasi, merkezi solunum depresyonu, bronkospazm, bronsial akintilar
ve akciger odeminden kaynaklanir. Bunlarin hepsi hipoksiye sebep olur. Yeterli
oksijenasyonu muhafaza edebilmesi igin solunuma yardimei teknikler ve hatta
endotrakial entubasyon gerekli olabilir. Ayrica arterial kan gazlarinin takibi de

gereklidir.
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Dekontaminasyon: Dekontaminasyonu saglamak tedavinin ikinci basamagini
olugturur.  Organik fosforlu insektisitler deriden de emildigi igin insektisit bulagmig
biittin elbiseler ¢ikarilmalidir. Pestisit ile bulagsmis deri 6nce su ile daha sonra sabun ve
sodyumbikarbonat ¢ozeltisi ile yikanmalidir.

Antidot tedavisi: Birbirini tamamlayan ve farkl: etkiye sahip iki ilacin verilmesi
ile yapilir.

Atropin farmokolojik bir antidottur. Asiri bronsiyal salgilar, tiikiirik salgsi,
terleme, istahsizlik, mide bulantisi, epigastrik ve gogis gerginligi, karin kramplari,
kusma ve bradikardi gibi rahatsizliklar: hafifletmek suretiyle organik fosforlu insektisit

zehirlenmesinin muskarinik ve MSS etkilerini antogonize eder. Zehirlenme nedeni- - -

anlagilir anlagilmaz derhal atropin tedavisine baglanmalidir. Ancak atropin siddetli
zehirlenme vakalarinda kas zayifligina karsi etkili degildir. Atropin dozunun
ayarlanmasi zehirlenmenin siddetine gore olur. 2 mg atropin siilfat her 15-30 dakika
araliklarla ve kiside atropinizasyon belirtileri (agiz kurumasi) goriiliinceye kadar verilir.
Agir vakalarda giinliik doz 100 mg ve fazlasina kadar arttirilir.

Enzimi rejenere etmek tizere uygulanan oksim tedavisi kesinlikle atropinden
sonra yapilmalidir. Oksim tedavisi zehir alimindan 24 saat sonra yapilirsa degeri olmaz.
Cunkt enzime bagli alkil fosfatin ester gruplarindan biri zamanla enzimatik hidrolize
ugrayarak bir alkol initesi kopar ve asidik P-OH grubu olusur. Alkil fosfatlanmig
enzimdeki bu degisiklige yaslanma denilmekte ve yaslanmus alkil fosfat grubuna oksim
molekiilinin nikleofilik baglanmasi mimkin olmadigi igin enzim rejenere
edilememektedir.

Antidot tedavisinin yamsira, antikolinerjik ilaglarla yapilan semptomatik tedavi
son derece onemlidir. Tedavi prensipleri, oksim ve antikolinerjik tedavisi sinerjik
etkileri nedeniyle birlikte yapilmalidir. Organik fosforlu pestisit zehirlenmesinin
simflandirilmast ve plazma psodokolinesteraz aktivite olgiimii ile izlenen tedavisi

Cizelge 2.7."de verilmistir’*.
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Cizelge 2. 7. Organik Fosforlu Pestisit zehirlenmesinin stniflandirilmasi ve plazma psédokolin

esteraz aktivite 6l¢iimii ile izlenen tedavisi

Zehir Smfi Enzim Aktivitesi TEDAVI
Atropin Pralidoksim
Hafif 20-50 1.0 mgsc. -
Orta 10-20 Her 20-30 dak.’da 1.0 mg ~ 20-30 dak.’da 1.0 gi.v.
i.v. titkriik salgisi ve terleme
durana ve hafif kizarikliga
kadar,
Siddetli 10 Her 20-30 dak.’da 5.0 mg

i.v. titkriik salgisi ve
terleme durana kadar
verilir.

20-30dak.’da 1.0 gi.v.
iyilesme olmazsa |’

" tekrarlanir, iyilesme

yine olmazsa 0.5 g/h
i.v. verilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu galismada iilkemizde en ¢ok zehirlenmelere neden olan organik fosforlu
pestisit diklorvos 40 adet erkek wistar albino cinsi sigana farkli konsantrasyonlarda
gavaj yontemi ile verildi ve postmortem kan ornekleri alindi. Hayvan calismasi igin
Cukurova Universitesi Tibbi Bilimler Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi Etik
Kurulundan onay alinmugstir. Toplanan kan orneklerinin Anabilim Dalimiz Adli
Toksikoloji Laboratuvarinda bulunan Gaz Kromatografi cihazi ile analizleri yapildi. Bu
caligmanin  gergeklestirilebilmesi igin Cukurova Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Birimi biitgesinden SBE 2002 YL20 no’lu proje ile parasal destek alindi.

3.1. Kan érnekleri
40 Adet wistar albino cinsi 250 gr. agih@inda erkek sicandan alinan kan
ornekleri caligildi. Enjektorlerle alinan 5 cc venoz kan diz cam tiiplere aktanlarak

herbiri numaralandirildi.

3.2. Deneylerde kullanilan malzemeler
3.2.1. Kullamlan kimyasal maddeler
Diklorvos standard: ( Dr. Ehrenstorfer, reference standarts)
Hekzan (Merck)
Etil asetat (Merck)
Metanol (Merck)
Cis ekstraksiyon kartugu (500 mg/ 3ml Agilent)
Sodyum kloriir (Merck)

3.2.2. Kullanilan arag ve gerecler
Tipler (10 ml’lik)
Gaz Kromatografisi (Perkin Elmer AutoSystem XL)
Dedektor NPD (Azot Fosfor Dedektor)
Kapiler Kolon (SGE BP 20 — polietilen glikol, 30m x 0.32 mm)
Hassas terazi (Mettler- Toledo)
Vorteks (Elektromag M16)
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Santrifiij (5500 devir/dak. — Hettich Universal 30F)
Kati- siv1 ekstraksiyon manifoldu (Agilent)
Vakum Rotary Evaparatér (Heidolph)

Siringa ( Hamilton)

Helyum gaz1 ( %99.99 yiiksek saflikta)

Hidrojen gaz1 (%99.99 yiiksek saflikta)

Kuru hava

3.2.3. Coziicii sistemi
hekzan — etil asetat ( 75 : 25, v/v)

3.3. Gaz Kromatografi ve Calisma Sartlar

Perkin Elmer (autosystem) marka Gaz Kromatografi ve azot fosfor dedektor (NPD) ile

caligildi.
- Kolon :BP 20 - 30mx0.32mm
- Tasiyici gaz : Helyum 1 ml / dak.
- Firin sicaklig :50°C
- Dedektor sicaklig :300°C
- Enjeksiyon sicaklig :250°C
- Enjeksiyon hacmi 1l
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Sekil 3.1. Gaz Kromatografi Cihazi

3.4. Kalibrasyon Egrisinin Hazirlanmas:

Kalibrasyon egrisi i¢in 100 ppm’lik stok diklorvos g¢ozeltisinden 10 ppm’lik
galigma ¢ozeltisi hazirlanarak farkh konsantrasyonlarda 5 pg/ml, 2.5 pg/ml, 1.25
pg/ml, 0.625 pg/ml, 0.3125 pg/ml diklorvos 6rnekleri ile kalibrasyon egrisi gizilmistir.
Kalibrasyon grafigi Sekil 3.2’de verilmistir. Korelasyon katsayisi 0.9973 diir.

DDVP
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Sekil 3.2. Diklorvosun Kalibrasyon Egrisi
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3.5. Geri Kazamim (Recovery) ¢alismalan

Organofosfatl pestisitlerin serumdan ekstraksiyonunda geri kazanim oranlan
cok 6nemlidir. Iki gesit ekstraksiyon yontemi kullanilmaktadir. Kati- sivi (SPE) ve stvi-
sivi (LLE) ekstraksiyon yontemi. SPE yontemi LLE metoduna gore yiksek geri
kazanim oran ile son yillarda tercih edilen ekstraksiyon yontemidir.Geri kazanim oram,
icerisinde analit bulunan bir érnegin saflastirma sonrasinda, istenmeyen bilesenlerin
uzaklastirmus oldugu sividaki analitin degismeme oramidir. Bu oran hangi metotda fazla
ise o tercih edilmektedir. Ciinkii ektraksiyon sirasinda aranan madde kaybedilirse
kantitatif analizlerde saptanacak miktar azaltilmig olacaktir. LLE’ye gore alternatif olan
SPE yonteminde daha az miktarda 6rnek yeterli olabilmekte, birgok ornek ayni anda
analiz edilmekte, daha az kimyasal harcanmakta ve yitksek kazammlar elde
edilmektedir.*

Organik fosfor pestisit igermedigi bilinen kan 6rneklerine (Iml), 10 ppm ‘lik
diklorvos g¢alisma gozeltisinden 1 pul  eklenerek geri kazanim galigmasi 5’er deneyle
yapimistir. Deneysel ¢alisma sonucu geri kazanim SPE’de %30.14 ve LLE'de %75.67
olarak tesbit edilmigtir.

3.6. Serumlarmn hazirlanmasi

40 adet wistar albino cinsi erkek sigana 225 mg/kg, 110 mg/kg, 55 mg/kg ve 20
mg/kg miktarlarinda diklorvos gavaj yontemi ile verilerek postmortem kan ornekleri
diiz cam tiipe alindi. Blank caligma igin, bir adet sigan ise diklorvos verilmeden .
servikal dislokasyonla oldiiriilerek kam alindi. Kan 6rnekleri 3500 rpm’de 10 dakika
santrifiij edilerek serum kismimin ayrilmasi saglandi. Serum baska bir enjektor
‘yardlmlyla alinarak baska tiiplere aktarildi. Ornek serumlar analize kadar + 4 °C’de
sakland.
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Sekil 3.3. Siganlardan 6rneklerin alinmasi

3.7. Ekstraksiyon

1 ml seruma 1 ml doygun NaCl solisyonu ve 3 ml hekzan — etil asetat eklenerek
vortekste 10 dakika kanstinldi. Daha sonra 3500 rpm’de 5 dakika santrifiijlendi.
Organik faz evaparator balonuna alinarak 40 °C ‘de vakum altinda kuruluga gidildi.
Ornek 1 ml hekzanda géziilerek 1l GC ‘ye verildi. *°

Sekil 3.4. Rotary evaporatér iinitesi Sekil 3.5. Kati—siv1 ekstraksiyon manifoldu
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4. BULGULAR

40 Adet wistar albino cinsi erkek sigandan alnan kan orneklerinin Gaz
Kromatografi cihaz ile saptanan diklorvos miktarlari Cizelge 4.1. ve Cizelge 4.2.°de

gosterilmistir.

Cizelge 4.1. 110 mg/kg dozunda DDVP verilen si¢anlarin kaninimn postmortem degisimi.

Sican sayis1 | Kandaki DDVP miktan (6limden | Kandaki DDVP miktar:
hemen sonra) (0.5 saat sonra)
mg/L mg/L

i 1.50 1.03
2 1.1 113
3 1.70 1.04
4 1.55 115
5 1.63 1.22
6 1.54 117
i 1.70 1.23
8 1.67 1.08
9 1.63 a5l
10 1.5% 1.19
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Cizelge 4.2. DDVP’nin sigan kanindaki miktarlar1.

Sicanlara verilen DDVP Sigan sayisi Kandaki DDVP miktar1 (mg/L)
miktan

225 mg/kg 2.60
3.20
497
326
2132
241
3.20
2.15
227
334

SR AU W~

110 mg/kg 1.50
1.71
1.70
E55
1.63
1.54
1.70
1.67
1.63
1.57

0.2118
0.1446
0.2413
0.3024
0.1057
0.2323
0.1104
0.2113
0.1043
0.3425

55 mg/kg

SV UEWN~[ECR IO U AW -

20 mg/kg 0.0369
0.0405
0.0409
0.0273
0.0213
0.0270
0.0312
0.0437
0.0163
0.0254

=l Y e N
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$ekil 4.1.Gaz Kromatografi( NPD) cihazinda 3 pg/ml DDVP piki.
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Sekil 4.2. DDVP bulunmayan blank sigan kan piki.

[

Sekil 4.3.110 mg/kg DD VP verilen sigandan alinan kan érnegindeki DDVP piki.
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5. TARTISMA

Zehirlenmeye neden olan maddelerin toksikolojik analizleri, klinik
tanmtya yardimci olmak, zehirlenen kigilerin tedavisini diizenleme, epidemiyolojik
caligmalar swrasinda maddenin varliimin ve diizeyininin  kamtlanmasi, yasal
durumlarda olayla ilgili sorulara yanit verme ve bu maddeleri metabolik ve
farmokokinetik yonden aragtirmak amaciyla yapalir.

Zehirlenen kisilerin tedavisinin yonlendirilmesi ve saglikli olarak siirdiirilmesi
icin, toksikolojik analizlerde oldugu gibi, maddelerin kullamp kullamlmadiginin,
oliimciil diizeye ulasip ulasilmadiginin aragtinlmas: agisindan da énem tagimaktadir.

Kaza, intihar ve cinayet olarak gerceklesen zehirlenme olgusuna tami
koyabilmek i¢in ilk kosul mevcut tablonun bir entoksikasyona bagli olabileceginin
diistiniilmesidir. Tam bir saglik halinde bulundugu bilinen herhangi bir kigide, aniden
ortaya ¢ikan intoksikasyon bulgulari akut bir zehirlenme olgusunu igaret
edebilmektedir.

Genig tanim alanlan olan iilkemizde teknolojiye paralel olarak tiketilen tarim
ilact miktari artmakta, buna bagl olarak tanm ilaglan ile akut zehirlenme sonucu 6liim
olaylarinda da artiy meydana gelmektedir. Ulkemizde tarim ilaglan ile zehirlenmelerin
fazla olmasi, Tirkiye’de diger iilkelere nazaran daha fazla ila¢ kullanip kullamlmadigi
sorusunu akla getirebilir. Halen birim alana isabet eden tanim ilaci miktan, Almanya’da
bizden 6 kat, Isvicre’de 10 kat, Amerika Birlesik Devletleri ve Japonya’da 15 kat
fazladir.” Diinya Saglik Orgiitiiniin 1990 yili verilerine gore diinyada 3 milyona yakin
pestisit entoksikasyonu meydana gelmekte ve bunun 200.000°i Gliimle
sonuglanmaktadir.’

Cukurova bolgesinde yogun olarak tarim yapilmas: ve kirsal alandaki niifusun
hemen hepsinin tanim sektoriinde ¢aligmasi, Tirkiye genelinde tiketilen tarm
ilaglarinin %70 gibi bir boliimiiniin bu yérede tiiketilmesi pestisitlerin toksik etkileriyle
karsilagabilecek insan sayisimi arttirmaktadir.® Nitekim Adana ilinde adli vaka olarak
degerlendirilen ve adli otopsisi yapilan kigilerin 6liim nedenleri arasinda fatal tarnim ilact
zehirlenmeleri 6nemli bir yer tutmaktadwr. Vaka sayilarmin akut zehirlenmeleri
gosterdigi diigiiniildiigiinde, tanm ilaglarinin yaygin olarak bilingsizce kullamldig
tilkemizde kronik maruz kalmanin boyutlan diisiindiirictidiir.
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Salagin ve arkadaglart 1983-1989 yillari arasinda toplam 505 entoksikasyon
olgusunun 343’{iniin pestisit entoksikasyonu oldugunu saptarmglardir. Olgularin %60°1
bu pestisitleri intihar amactyla almigtir. Bu pestisitlerden organik fosforlu pestisitler ilk
sirayi almaktadir’.

Bu  bilgiler 1si8inda caligmamizda akut organik fosforlu pestisit
entoksikasyonlar1 segilmigtir. Adli Tip Kurumu, Zehir Damsma Merkezleri ve
laboratuvarimiza gelen organik fosforlu pestisit zehirlenmesi olgularinda diklorvos en
sik rastlanilan organik fosforlu pestisit oldugu igin segilmistir.

Diinya Saghk Orgiti’ii raporlarina gére diklorvos 1.siuf yiksek tehlikeli
pestisit grubuna girmektedir ve diklorvos triklorfon pestisitinin de ana metabolitidir.
Ulkemizde triklorfon titketimi 16.4 (1987) tondur ve buna bagli zehirlenme olaylan
meydana gelmektedir®. Triklorfon zehirlenmelerinde aranmasi gereken metabolit
diklorvosdur. Diklorvosun kolinesteraz inhibitérii olarak aktivitesi triklorfondan en az
100 kat fazladir. Diklorvosun metabolitleri diklorvos kadar toksik degildir. Triklorfon
zehirlenmelerinde 6mek toplama, santrifiijleme ve pipetleme sirasinda triklorfon
konsantrasyonu plazmada %20 azalirken, aym periyotta diklorvos konsantrasyonu 15
kat artmaktadir’®. Dolayisiyla triklorfon zehirlenmelerinde de aranmasi gereken
diklorvosdur.

Calismamizin ilk ve en onemli békimiinii ekstraksiyon kismi olusturmaktadir.
Organik fosforlu pestisitlerin serumdan ekstraksiyonunda geri kazamm oranlan g¢ok
onemlidir. Bununla ilgili literatirde birgok ¢aligma yapilmistir. SPE y6ntemi
yurtdisinda ki birgok merkezde kullamlmaktadir. SPE y6nteminin klasik sivi-sivi
ekstraksiyon yontemleri ile karsilastinldiginda asagidaki ustinlikleri bulunmaktadir®
‘63, 71,72.

e Solvent (¢oziicii) tiikketimi ve kimyasal atik daha azdir.

e Kromatografik analiz i¢in hazirlik siiresi daha azdir.

e Verim daha yiiksektir.

e Yontemin kesinligi daha yiiksektir.

e (oziici/numune ile birebir temas halinde oldugu i¢in daha kolay ve giivenilir

bir yontemdir.

Caliymamizda iki gesit ekstraksiyon yontemi kullanilmigtir. Diklorvos LLE *da
daha yitksek geri kazamm saglamistir. Cinkii diklorvos suda ¢ozinir, bu farklilik
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SPE’da su ile yikama siiresince madde kayb1 seklinde agiklanabilir. Futagami et. al.’nin
yapugi caligmada akut organofosfath pestisit zehirlenmesi insan serumunda
bakilmistir. Burada diklorvos’un geri kazamim oranlart SPE’de %27.6, LLE’de %63.8
olarak bulunmustur”. Bizim g¢aligmamizda da SPE’de %30.14 ve LLE’de %75.67
olarak bulunmustur. Diklorvos igin en yilksek ekstraksiyon oram sivi-sivi
ekstraksiyondur. Dolayistyla biitiin organik fosforlu pestisitler igin aym ekstraksiyon
yontemini kullanmak galigmalarimiz i¢in uygun olmamaktadir. Bu yiizden her organik
fosforlu pestisit iin en yiiksek verimi alabilecegimiz ekstraksiyon yontemi segilmelidir.

Toksikolojik analizleri, zehirlenme olgularinda klinige en kisa siirede ve adli
olgularda adalete en dogru yamtin verilmesi olarak iki ayn béyutta incelememiz
gerekir. Khmk olgularda toksikolojik analizlerle zehirli etken madde taramasinin
yapilmasi, toksik maddelerin etkisi altinda olup olmadiklarimin  incelenmesi ve
tedavilerinin yapilmasi gerekmektedir. Adli olgularda tanm ilac1 entoksikasyonlarinda
postmortem saptanabilacek makroskopik ve histopatolojik bulgular nonspesifiktir. Bu
yizden otopsi sirasinda alinacak olan uygun sivi (kan, idrar, mide igerigi), doku ve
organlanin ( karaciger, bobrekler, dalak, kalp, beyin, cilt alt1 yag dokusu, akcigerler)
toksikolojik analiz i¢in alinmasi gerekmektedir.

Biyolojik materyalerde akut zehirlenmelere neden olabilecek organik fosforlu
pestisitin analizi uygun kantitatif yontemler kullanilarak yapilabilmektedir. Cizelge
5.1de farklh cihaz ve laboratuvar tekniklerinin duyarhilik ve hizhilik yoniinden

kargilagtirilmas: yapilmustir.”*”

Cizelge 5.1. Farkl1 laboratuvar tekniklerinin spesifiklik, hassasiyet ve hizilik yoniinden

karsilagtiniimalan

Laboratuvar teknigi Spesifiklik Hassasiyet Hiz
Spektrofotometre + + +H+

| Incetabaka Kromatografisi ++ ++ ++
Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi +++ +H+ +
Gaz Kromatografi ++ +++ +
Gaz Kromatografi/Kiitle Spektrometresi ~ ++ -+ +
Immiinolojik ; ++ - bt
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Deneysel galigmamizda organik fosfatli pestisitler igin 6zel olarak tasarlanmig
NPD dedektorlii GC cihazi kullanilmigtir. GC cihaz: ile diklorvos igin gok diigik
dedeksiyon limiti elde edilebilmektedir. Diklorvosun en disiik dedeksiyon limiti 10
ug/L olarak belirlenmigtir. o

Ulkemizde organik fosforlu pestisitlerle zehirlenmelerde intihar olaylari ilk
siray1 aldid1 i¢in yitksek doz pestisit ile zehirlenmelerinde etken maddenin organ ve
dokularda dagiliminin incelenmesi &nem tagimaktadir. Bu yiizden g¢aliymamizda
siganlara diklorvos oral yoldan verilmis ve postmortem kan ornekleri alinmugtir.
Oliimden sonra pestisitler viicudun farkl yerlerinde farkli konsantrasyonlarda dagilirlar.
Bu yiizden dogru yorumu yapmak zordur. Diklorvos postmortem difiizyon ile birlikte
organlara dagilir. Shimizu et al. DDVP’nin postmortem doku dagiimu ile ilgili yaptig
caligmada, diklorvos en yiitksek miktarda kalp ve dalakta, en disik miktarda ise
karaciger ve serumda bulmuglardir’. Postmortem kan &meklerinin alimirken dikkat
edilmesi gereken bazi noktalar vardir. Bunlar;

e Analiz sonuglan 6rnegin alindig1 yere gore degisiklik gostermektedir.

e QOliimden sonraki zaman ¢ok dnemlidir.

o Kantitatif analiz igin karin boglugundan 6rnek alinmas: uygun degildir.

e Mide igerigi yardimci 6rnektir. .

e Kontaminasyona dikkat edilmesi gerekmektedir.

e Numune hacmi yeterli miktarda alinmahidir.

e Omekler uygun koruyucu iginde, uygun sicaklikta saklanmali ve

taginmalhidir®.

Caligmamizda siganlardan kan ornekleri vena jugularisden alinmugtir. Idrar ise
almamamstir. Idrar 6rekleri metabolitlerin aranmasinda iyi sonuglar vermektedir:
Diklorvosun  idrardaki metaboliti  dimetilfosfattir. Metabolitler dagik maruz
kalimlarda iyi bir indikatordiir. Ozellikle mesleki maruz kalimlarda biyolojik izlemede
iyi sonuglar verir®"%2,

Cahismamizda 250 gr. agwhigindaki siganlara 110 mg/kg dozunda diklorvos
verilerek kan orneklerindeki diklorvos konsantrasyonu bulunmustur (Cizelge 4.1.). Ik
asaméda kanlar su;anlann oliimiinden hemen sonra alinmug, ikinci agamada ise

olimden yanm saat sofira alnmug, bu agamadan sonra kan alinamamugtir. Cinki
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herbir ekstraksiyon igin en az 1 ml serum gerekmektedir. Ayrica postmortem bekleme
siiresi arttikga kan dokulara dagiimaktadir.

Caligmamizda 4 farkli konsantrasyonda (225, 110, 55, 20 mg/kg) diklorvos
siganlara oral olarak verilmig ve postmortem kan orneklerindeki diklorvos miktarlari
hesaplanmigtir. Diklorvosun LDsy degeri 32-102; mg/kg’dir. Siganlara verilen
diklorvos bu araliktadir. Siganlara 225, 110 ve 55 mg/kg verildiginde 3 dakika sonra,
20 mg/kg diklorvos verildiginde 15 dakika sonra 6lmiiglerdir. Literatiirde ¢aligmamiza
benzer bir ¢aligma olarak Jing et al. yaptifi c¢aligmada tavsanlarda tetraminin
(rodentisit) kan ve dokularda dagilimini incelemigler®.

Bu ¢ahsmada, postmortem sigan kan drnekleri boliimiimizde bulunan ve rutin
olarak hizmet veren Adli Toksikoloji Laboratuvarinda Gaz Kromatografi cihaz: ile
¢ahgilmigtir. Organik fosforlu pestisit olan diklorvosla meydana gelen akut
entoksikasyonlarin klinik ve adli olgularda belirlenmesi ¢aligmamizda kullanilan
yontemin uygulanmas: ile miimkiin olacaktir.

Bolgemizde akut ve kronik pestisit entoksikasyonlan ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir. Caligmarmz diklorvos ve diger organofosfath pestisitlerin neden
oldugu entoksikasyonlarin belirlenmesi i¢in bir 6n galigma raporudur. Béliimiimiiz Adli
Toksikoloji Laboratuvanimizda kurulmast planlanan Gaz Kromatografi/Kiitle
Spektrometresi cihazi ile genis serilerde daha hassas ¢aligmalar yapmak miimkiin
olacaktir. |
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6. SONUCLAR VE ONERILER

. Bu ¢alsmada 40 adet wistar albino cinsi sigana gavaj yontemi ile farkli miktarlarda
diklorvos ( 225, 110, 55, 20 mg/kg) verilerek postmortem kan ornekleri kandaki
diklorvos miktarinin tesbiti amaciyla galisildi.

. Diklorvos igin iki farkli ekstraksiyon yontemi kullamlmis ve en ytksek geri
kazanimi saglayan (%75.67) ekstraksiyon yontemi olan LLE secilmisgtir.

. Postmortem sigan kan oreklerinin Gaz Kromatografi (NPD) cihaz: ile analizleri
yapilmigtir.

. Analizler sonucunda kandaki diklorvos miktarlari, siganlara 225 mg/kg diklorvos
verildiginde en yiiksek deger 4.97, en disiik deger 2.15 ve ortalama deger 2.97
mg/L, 110 mg/kg diklorvos verildiginde en yiiksek deger 1.71, en diisiik deger 1.50
ve ortalama deger 1.62 mg/L, 55 mg/kg diklorvos verildiginde en yiiksek deger
0.3425, en diisiik deger 0.1043 ve ortalama deger 0.2006 mg/L, 20 mg/kg diklorvos
verildiginde en yiiksek deger 0.0437, en diisik defer 0.0163 ve ortalama deger
0.0310 mg/L olarak bulunmustur.

. Postmortem o6rneklerin rutin analizlerinde viicut sivi ve dokulann birlikte

calisiimalidir. Sadece kan galigilmas: yeterli olmamaktadir.

. Akut pestisit entoksikasyonlarinda klinikte kesin tam ve tedavi ancak sorumlu
maddenin kendisinin veya metabolitinin tesbiti ile miimkiin olacaktir.

. Adli olgularda bireyin 6liim nedeni ve mekanizmasmnin anlagilmas: ancak uygun
teknik ve yéntemlerin kullanilmasi ile miimkiin olacaktir.

. Cukurova Bélgesinde akut ve kronik pestisit entoksikasyonlan ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir.

. Bu ¢aligma bélgemiz igin 6n deneysel aragtirma raporu seklinde olup, genis
serilerde ¢aligmalar ile Adli Toksikoloji uygulamalarinda anlaml yerini alacaktir.
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