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OZET

Bu ¢aligmada, karbamatli bir insektisit olan Bendiocarb’in
laboratuvar kosullarinda dermal ve oral olarak bir memeli tiri
clan siganlarin serum ve tam kan ChE aktivitesi iizerindeki
inhibisyon etkisi incelendi.

Bunun 1i¢in piiskirtme dozu ve dermal LDso dozu go6zoniine
alinarask hazirlansn artan bendiocarb (%80 W.P.) konsantrasyon-
larinin serum ChE aktivitesi iizerindeki inhibisyon etkisi
incelenmigtir. Ayrica 2,5 mg/kg ve 5 mg/kg dozlarinin oral yolla
verilmesi sonucu tam kan ve serum ChE inin inhibisyonu ve teknik
bendioccarb’in ayni dermal ve oral dozlarinin in vitre kosullarda
serum ChE aktivitesi lizerindeki inhibisyonu aragtirilmigtair.

Dermal, oral in vitro ve 1in vivo ¢aligsmalarimizda artan
bendiocarb konsantrasyonlari ile enzim aktivitesi degerleri
arasinda negatif bir iliski oldugu ve bendiocarb’ in (%80 W.P.)
piiskirtme dozunun dermal olarak bir kez alinmasinin memelilerde
dnemli bir etki goéstermemekle birlikte kiimiilatif bir etki
g6rildigii saptandi. Halbuki teknik bendiocarb’in ayni dermal
dozlari kullanilarak yaptigBimiz in vitro c¢aligsmalar sonucu ChE
inhibigyonunun oldukes yviiksek bir bigimde oldugu gorildi.

Bendiocarb’in (%80 W.P.) 2.5 mg/kg ve 5 mg/kg oral
dozlarinin sicanlarin tam kan ve serum ChE aktivitesini en fazla
1. ve 3. giinlerde herbir dozdan 10 dk. sonra ve doza baZla
siddette inhibe ettiZi ve bendiocarb’in inhibitdr etkisine karsa
tam kan ChE inin plazma ChE ina gdére daha hassas oldugu bulundu.
Teknik Bendiocarb in 2.5 mg/kg, 5 mg/kg ve 10 mg/kg oral dozlar:
kullanilarak yaptigimiz in vitro caligsmalar sonncu ChE inhibisyo-
nunun oldukes yiiksek bir bicimde oldufu saptandi.

Bendiocarb’in (%80 W.P.) c¢alismamizda uygulanan dermal ve
oral dozlarinin sig¢anlarin beslenme duruma ve viicut aBirliZina
bir etkisi olmadigi bulundu.
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1- GIRiIS

Diinya niifusunun hizla arttigi ¢ag8imizda =a¢lik sorununun
gbziilebilmesi igin taraimsal iiretimi arttirmak icin tarim
ilagclarinin rastgdele kullanilmasi, ¢evreye sagilan endiistriyel
atiklar ve diger toksik maddeler, toplum sagliZini giderek
tehlikeli boyutlarda téhdit etmektedir. Her yil veryiiziinde
binlerce kigi tarim ilaelariyla skut zehirlenip hayatini
kaybetmektedir.

tkinei Diinya savasindan bu yana tarim ilaglarinin yapiminda
ve kullaniminds dnemli artiglar olmugtur.

Genel olarak bir tarim idlkesi olan yardumuzda, bilimsel
tarimin giderek vyoBunlagmasiyla vilda 50-80 bin ton kadar
pestisit kullanilmaktadir. ABD 'de kullanilan pestisit miktarinin
vilda 800-800 bin ton kadar oldufBu bilinmektedir (D&kmeci, 1888).
Ancak, Dinyanin bircok i1lkesinde ©6zellikle geri kalmis (lkelerde
tarim ilaglarindan zehirlenmeler bazen bir felaket niteliginde
olabilmektedir.

Nitekim 1884 "de Bhopal (Hindistan) 'de Union Carbide pestisit
fabrikasinda meydana gelen ksaza sonucu 200.000 kisi =zehirlenmis,
bunun en 8z 2500°i Slmistiir (Dokmeci, 1988).

1870°den sonra Asya’'da "yesil devrim” diye adlandirilan
piring vetigtirilmesinde vyenilikler sonucu fazla miktarda
insektisit kullanilmasiyla erkeklerde Slilm oraninin % 27 arttig:a
belirtilmistir (DOkmeci, 1988).

Ulkemizde tarim ilaglarinin tehlikesi konusunda halk tam
olarak bilgi sahibi olmadiZindan bit, pire, sinek, hamam bécefi
gibi ev hagerelerine karsi ellerine gegen tarim ilaclarini yatak,
vorgan ve giysilerine hatta evin cesitli verlerine
serpmektedirler. Yanliglikla un, seker ve tuz sanilarak yenmeleri
va da c¢amasirlarin insektisitli su ile yikanmasi sonucu meydana
gelen Olimlere siklakla rastlanilmaktadir. Ozellikle kirsal
yérelerde bu tip sahut zehirlenmeler daha sik olmaktadir. SSYB



istatistiklerine g6re 1868 vyilinda tarim ilaglarindan yilda
sadece 4 kigi Olmesine kargsin 1974 °de 158 6liim olayil olmustur
(Dokmeci, 1988).

Adli tip kayvaitlarina gd6re yapilan arastirmalarda Tirkiye 'de
1977-1981 vyillari arasinda insektisitlerden ksza ve intihar
sonucu toplam 1484 kiginin 61dugi saptanmistair (Dokmeci, 1988).

Kimyasal maddeler (ilaglar dahil) ic¢inde en fazla dliimle
sonuc¢lanan akut zehirlenmeler insektisitlerle olmaktadair.

Genel olarak, bbocekleri herhangi bir biyolojik safhads
6ldiirmek ic¢in kullanilan bir kimyasal madde veya madde grubuna
insektisit adi verilir.

insektisitler bdcegin etkili oldufu biyoleojik evrelerine,
bécegin vicuduna girig bigimine ve kimyasal yapilarina gore
degisik bigimlerde siniflandirilirlar. Béceg8in etkili oldungu
biyolojik evrelerine gore adultisit ve larvisit olarak
isimlendirilirler. Erginlere karsai kullanilanlar adultisit,
larval formlara karsi kullanilanlar da larvisittir.

Béceg8in viicuduna girig bicimine gdre mide zehirleri, solunum
zehirleri ve temas zZehirleri olarak siniflandirilirlar. Bunlardan
bugiin kullanilan mide =zehirleri inorganik, diBerleri organik
bilegiklerdir.

Kimyasal vapilarina gbre insektisitler doZal organik
bilegikler ve sentetik organik bilegikler olmak iizere iki ana
gruba ayrilairlar. Sentetik organik bilegsiklerin son 10-15 y1l
iginde en ¢ok kullanilanlari 4 esas druba syrilir. Bunlar
1-Organoklorlu insektisitler; 2-Organofosforlu inzektisitler;

3-Karbamatli insektisitler ve 4-Pyrethroitler 'dir.

Dinya Ssglik Orgiti (D.S.0.) raporlarina gore gesitli {lke
insanlarinin viicutlarinda bulunan insektisit miktarlari ortalama
olarak go6yledir: 1iIngilizler'de 2 ppm, Fransizlar'da 10 ppm,
Amerikalilar 'da 10 ppm, israilliler‘de 15 ppm, Hintliler’'de 30
ppm olup {ilkemizde ise bu yénde bir calisma yapilmadigindan
viicudumuzda hangi diizeyde insektisit tagidifimiz bilinmemektedir
(Dokmeci, 1888). Besin hijyeninin c¢ok yetersiz oldugu ilkemiz,
tarim ilaclarindan 6liim sayisi bakimindan diinyanin ©&nde gelen
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ifilkeleri arasinda bulunduguna gore viicudumuzda tasidigimiz
insektisgsit oraninin da oldukes vyiiksek olmasi vyadsinmayacak bir
gercektir.

Sivrisinek ve sitma parazitleri birbirleriyle biitiinleserek,
6zellikle tropik ve subtropik iklim kusgaklarinda, insan saglifini
tehdit etmektedir. Anopheles sacharovi Favre, Tiirkiye 'de endemik
si1tmg bélgesi olan Cukurova’'da baglica sitma vektoriidir.
Cukurova’'da sitmaya tas1§abilecek diger Anopheles tiirleri 1ise
An.superpictus ve Ap.hyvrcanus tur (Kassp H. ve ark., 1981). Son
villarda geligsmekte olan bircok iilkede oldugu gibi yurdumuzdas da
si1tms yeniden Snemli bir ssglik sorunu haline gelmistir. Cukurova
bdlgesi sitma olgularina sik rastlanmasi ve 1isc¢i g6¢li nedenivle
diger bidlgelere yayilma potansiyeli viiksek bir bdlgedir.
Cukurova ' nin patlama cdaB1r olmasinin basta gelen nedenleri henm
sosyo-ekonomik hem de iklim kogullaridir. Qukurova iklimi, hem
vektor An .sacharovi 'nin vil boyu uzun siire faaliyet
g0sterebilmesi, hem de parazitin gelisimi icin oldukea uygundur
(Mimioglu ve ark., 1888).

1857 yilinda Diinya Saglik Orgiiti 1ile yapilan isbirligiyle
Tirkive'de sitma miicadelesinde DDT kullanilmaya bagslanmigtir.
1959 yilinda DDT ye ve 1970-71 yillarinds Dieldrin’e karsi direng
gelisince (Gdkberg 1858, de Zulueta 1858, Curtis 1862, Ramsdsale
1875, Kasap 1988) ev piistiirtmelerinde Malathion kullanilmaya
baglanmistir. Anophelinae tiirleri arassinda organofosforlu (OP)
insektisitlerden fenithrothion ve fenthion'a karsi direng
oclusmas1 ile 1874 yilinda karbamatli (CM) insektisitler ve bazi
sentetik pirethroidler kullanilmaya baglanmistir (Ramsdale et
al., 1980). An.sacharovi'yve karsi OP ve CHM insektisitlerden
chlorphoxinm, phoxim, diazinon, chlorpyriphos, iodofenphos,
dimethoate, mecarbam, carbaryl, dimetan, dimetilan ve N-methyl
karbamat kullanilarak vyapilan birgok hassasiyet testi bu
bilesiklere karsi da direng gdeligtiBini gdstermigtir (Davidson,
1882). An.sacharovi’'nin ayni zamanda dieldrin ve propoxur’a karsi
direng¢li, malathion"a karsi toleransli olduBu bulunmustur (Kasap,
M. ve ark., 1983). Malathion'a karsi diisik seviiede bir direncg
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gelismekle beraber k&6tii kokusu ve duvarlarda biraktigi lekeler
yviziinden, Tirkiye’'de 1984 yilinda Malathion’un kullsnimindan
vazgecilmistir (Unsal, 1984). 1984 yilindan itibaren ayni gruptan
olan pirimiphos methyl (Actellic) kullanilmaya baslanmig ve
heniiz herhangi bir direne olusmadigi gériilmiigtiir (Hemingway et
al., 1985; Kasap H. ve ark., 1882). Ancak 68 yil boyunca
kullanildigindan sivrisineklerde geligebilecek muhtemel bir
direnci d6nlemek amaczylé kullanim dig1r birakilmisg ve 1990
vilindan itibaren CM insektisitler grubundan Bendiocarb (Ficam)
kullanilmaya baslanmistir. Bendiocarb’'a karsi heniiz direng
kaydedilmemigtir.

Bendiocarb, halk sagligi ve endiistride &zellikle bocek ve
diger =zarsarlia eklembscaklilarin kontrolu i¢in geligtirilmis
karbamatli, genis spektrumlu bir insektisittir. Bu bilegik
sivrisinek erginlerine karsi: da bagari 1ile kullsnilmaktsdir
(Motabar et al. 1881).

S5ivrisinek erginlerine karsi kalici bir insektisit olarak
kullanildiginda bendiocarb in (%80 1slanabilir toz)
uygulayicilara ve cevre sakinlerine karsi giivenilirliginin
deBerlendirilmesi gerekmektedir. Bununla 1ilgili olarak yapilan

¢alismalarda plskiirtme operatdrlerinde degisik kigisel
toksisiteler belirlenmigtir (Motabsar ve ark., 18981).
Bendiocarb in ginlik kabul edilebilir alim miktarinin
belirlenmesi ile ilgili caligmalar, enzimler ve diger

biyokimyasal parametreler iizerinde vapilmaktadir (Challis ve
Adcock, 1877). Tam kan kolinesterazinin (ChE) ddniigsiimlii olarsk
inhibisyonu kullanilan parametreler arasindadir. Operatdrlerden
toplanmig idrar anaslizleri piiskiirtme esnasinda sz miktarda
bendiocarb’in absorbe oldugunu gostermigtir (Motabar et 3l.,
1981; Bonsall et al., 1881).

Bendiocarb metabolizmasi insan dahil birgok memeli tiiriinde
caligilmistir. Bendiocarb hizli bir sekilde absorbe olabilen ve
kolay bir sgekilde idrarla elimine edilebilen bir insektisittir
(Adcock et al., 1978, Browne ve ark., 1978). Bu tiirlerde baglica
metabolik vyolun, bilegigin karbamat ester grubdnun, fenol (NC
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7312) bilegiini olusturmak ftizere ayrilmasi seklinde oldugu
kaydedilmigtir. Memelilerde doku birikimine ait herhangi bir
kanit bulunamamigtir. Memeli skut oral toksisitesi irk ve tiirler
arasinda gesitlilik goéstermekle birlikte cinsiyet fark:
gozetmemektedir (WHO- Pesticide residues in food, 18982).

Vektdr kontroliinde kullanilan bendiocarb’in gdivenilirlik
deg8erlendirmesi D.S5.0. kapsaminda deg8isik gcalismalarls
gerceklestirilmistir (Bonsall ve Goose, 1986). Bu c¢alismalsr
siiresince dermal temas, absorpsiyon, metabolitlerin atilimi, tam
kan ve plazma ChE inin inhibisyonu ve klinik gorinim ve
belirtilerle 1ilgili bilgiler toplanmaktadir. Ayni zamanda ChE
aktivitesi deneyleri i¢in kan alma teknikleri ve bendiocarb in
dermal absorbsiyonu iizerine =micaklik ve nemin etkisi ile i1l1gili
galismalarda gerceklestirilmistir. Sicak ve rutubetli kosullarda
bendiocarb in ve muhtemelen diBer insektisitlerin dermal
absorpsiyonu kolaylasmaktadir ve béyle durumlarda insektisit
uygulamalarina daha biiyiik Ozen g6sterilmelidir.

Bendiocarb icin genig capl:i ilk giivenilirlik degierlendirmesi
1978 'de giiney 1Iran’'da gergeklestirilmistir (Motabar ve ark.,
1981). Bu ¢alismada bendiocarb’in (Ficam) #%1°1ik piiskiirtme
konsantrasyonu ve bitiin miiteakip c¢aligmalar igin standart
uygulama orani haline gelen 400 mg/m2 nominal uygulama orsni
kullanilmistir. Bu galismada piiskiirtiiciilerin bir lansetle delinen
parmaklarindan, heparinli kapiller tiiplere alinan kapiller kan
drnekleri kullanilmistair. Bazi bireylerde piiskiirtme yapilan giiniin
sonunda Ellman ydntemi ile ©&6leiilen tam kan ChE aktivitesinin
#6860 lara kadar inhibe oldugn kaydedilmigtir. Bununla birlikte,
derinin iyice yikanmasina rafmen insektisitle kontaminasyonunun
kapiller kan 6rneklerini kontamine edebildifi ve ChE aktivitesini
inhibe ettigli ve bbylece sistemik ChE inhibisyonunun yaniltiea
teshisine sebep olduBu kaydedilmistir (Rasmussen ve ark., 1963).

Daha sonraki bir c¢aligsmada, aBustos 1880°de Tayland 'da
goériintir ChE inhibisyonu arastirilmigstir (Bonsall ve Goose, 1986).
Bu caligmada pliskiirtmeler esnasinda kéyliler evlerinden
gcirkarilmig ve pliskilirtiilen yizeyler kuruduktan.~sonra evlerine

5



alinmislardir. Piiskiirtmeden 24 saat sonra koyliilerin dlc¢iilen tam
kanlarinda belirgin bir ChE aktivitesi inhibisyonunun olmadifa
fakat parmaktan alinan kanlarda %21 civarinda bir ChE aktivitesi
inhibisyonunun gerceklestigi kaydedilmistir.

Kemp ve Hounsell (1874) bir grup sicana (cinsiyet dikkate
alinmadan) 4 mg/kg/gin olarak unyguladiklari oral doz ile
sicanlarda her veriligsten 10 dk. sonra plazma ve tim kan
kolinesteraz inhibisyonunun en yiiksek diizeyde bulmuslardir. Plazma
ve tiim kan kolinesterazinin normal seviyesine doniigiimiiniin, her
bir dozun verilmesinden 30 dk. sonra basladigil gézlenmistir. Bu
geriye doniigiim uygulamanin bitiminden yaklasik olarak 3 giin sonra
tamamlanmaktadir. Bu oral Qallsﬁada bendiocarb’in inhibitér
etkisine karsi tam kan ChE inin plazma ChE ina gére daha hassas
oldugu. kaydedilmigtir.

Adcock ve Challis (1978) Ci4°lu bendiocarb’'in eliminasyonunu
incelemigtir. 2 giinliik uygulama siiresince %85 in iizerinde olan
eliminasyonun %88 u idrarla, %6 si solunumlas verilen hava ile ve
%2 si fecesle olmugtur. iIdrarda goériilen baglica metabolit,
unygulamadan sonraki ilk 24 sasat iginde idrarda bulunan ve B-
glukuronid ve silfat konjugatlari olarak ekskre edilen fenoldﬁr
(NC 7312). idrarda daha geg tespit edilen metabolitlerden biri N-
hidroksi metil bendiocarb’tir. Higbir degisikliBe ugramamis ansa
bilesik idrarda bulunamamistir. Serbest NC 7312 feceste bulunan
primer metabolittir. Cl4-bendiocarb az miktarda feceste
bulunabilmektedir.

Bendiocarb ' in diyet yoluyla verilmesinin bitiminden 6 giin
sonra kesilen hayvanlarin doku analizlerinde C14°14 kalintilar
bulunmugtur (Ya2 doku, karaciper, btbrek, kas doku ve
beyin)(Pearce ve Adcock, 1878). Yag@ dokunun en yiiksek kalinta
diizeyine sahip oldugu goé6zlenmistir.

Bendiocarb in %80 islanabilir tozunun %40 (w/v) 1lik sulu
siispansiyonu 50, 100, 200, 400 ve 800 mg aktif madde/kg (viicut
airliginda) dozlarina dermal temas yoluyla maruz birakilan bir
grup sican ile yapilan c¢alismada mortalite gdzlenmemis, toksik
gériiniim 200 mg/kg (viicut aBirliBinda) ve iizerindeki dozlarda ve
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doza baBli sgiddette karakteristik antikolinesteraz zehirlenmesi
seklinde gézlemlenmistir (Sanderson, 1972). Tiim kan kolinestersazi
6 saatlik uygulama sonunda 200 mg/kg ve iizerinde sadece bir
dozdan sonrs Olciilmiis ve %30 civarinda bir inhibisyon oldugu
goriilmiistiir. 50 mg/kg dozunun ise sncak 15. uygulamasi scnunda bu
inhibisyon dgerceklegmigtir.

Tim bu ¢alismalar 1si18inda biz de ¢alismam:izi, bu konudaki
bilgilere katkida bulunmak iizere halk sagligini tehdit eden
sivrisineklerin heniiz direnge gelistirmedigi bendiocarb’in bir
memeli tiirdd olan sigcanlara, laboratuvar kosullarinda dermal ve
oral etkisini arastirmak ic¢in kolinesteraz aktivitesindeki

degigsiklikleri incelemek iizere planlamis bulunuyorusz.



2-GENEL BiLGiLER
PESTISIiITLER VE iNSANDAKi METABOLiZMASI

Tarimssl dretimi olumsuz ydnde etkileyen hagsereler,
kemiriciler, mantarlar ve vyabani otlar ¢gibi zararlilara ksrsa
kullanilan kimyevi maddelere genel olarak pestisitler ada
verilmektedir. Pestisitler iginde en cok kullanilanlar:
insektisitlerdir. Bu nedenle insanlards da en ¢ok Oliime neden
olanlari: yvine insektisitler olmaktadir.

Pestisitler =zehirli olan "Etkili Madde” igerirler. Bu etkili
maddeye "Aktif Madde " denir. Etkili madde ¢ok =zehirli
oldugundan dogrudan dogruya suds c¢oziilemediBi ve etkili madde
olarask kullanimi zor olduBundan bu haliyle piyasaya verilmez,
kullanim amaglarina goére uyustugu bazi kati veya sivi dolgu
maddeleriyle karistirilir. Aktif maddenin uyustugu dolgu ve katka
maddeleriyle karigstirilmasina "Formulasyon” adi verilir.

Kimyasal bir ilacin canli organizmalar iizerindeki etkisi
"Biyolojik Aktivite"” olarak ifade edilir. Bir pestisitin
biyolojik aktivitesi etkili madde ile yakindan ilgilidir. Ancak
etkili maddenin formiilasyonunda kullanilan dolgu ve katki maddesi
de o ilacin biyolojik aktivitesine miisbet veya menfi etki
vapacaktir. Farkli dolgu ve katki maddelerivle formiile edilmis
ayni etkili maddenin farkli biyolojik gktivite gostermesi
dogaldzir.

Pestisitlerden gelen tehlikeyi etkileyen en 6nemli faktor
dozajdir. Tehlikeli olmayacak derecede giivenli bir pestisit
yoktur ve yanlais kullan11dik1ar1nda 6lilmeciil olabilirler.

Diger bir 6nemli faktdrde bu bilegiklerin kullanilis
seklidir, c¢iinkii formiilasyonlarda kullanilan maddeler pestisitin
toksisitesine katkida bulunabilir.



Pestisitin alinim yolu da ©nemlidir. Hemen hemen herkes
pestisitin mide vyoluyla aliniminin tehlikeli olduBunu bilir ve
isgiler genellikle bunu solumanin tehlikesinin de bilinei
igindedirler. Bununla birlikte pekecok kigi tehlikeli miktarda
pestisitin deri yoluyla alinabileceginin farkindas degildir.

Tehlike sicaklikla birlikte artar. Sicak havada pestisitin
buharlasmasi ve deri yoluyla absorbsiyonu daha hizladir (WHO-
Safe Use of Pesticides, 1878).

TOKSiKOKINETiK

Zehirlenme olgularinda organizmaya giren toksik maddeler
alinis yoluna ve miktarina gore degisik absorbsiyon,
biyvotransformasyon, dagilim ve atilim gosterirler (Dokmeci,
1888).

TOKSIK MADDELERiIN ABSORBSiYONU

Toksik maddelerin etkinliklerini gésterebilmesi ig¢in belirli
bir konsantrasyonda membranlardan gdecip etki yerine ulasmasa
gerekir. Bu konsantrasyon, alinan toksik maddenin miktsrina ve
absorbsiyon hizina baglil olarak degigir ve kan dolasimiyla
organizmays dagilair. ilaglards oldugu gibi bir dizi
biotransformasyona uBrar, bazi dokularda depolanir ve kalana
degigik yollardan elimine olur.

Toksik maddelerin belirli bir konsantrasyonda viicut
membranlarini gdecmesi olayina absorbsiyon ya da emilim ad:
verilir. Memelilerde toksik maddeler biyolojik membranlardan
gegislerinde, diger fizyolojik maddelerin (0Oz, yag molekiilleri ve
g1da maddeleri) kullandiklari yolaklardan yararlanirlar. Toksik
bir maddenin membranlardan'gecisi baglica iki sekilde olmaktadar.
1) Diffiizyon ya da pasif transport, 2) Uzel transport.



1) Diffizyon ya da Pasif Transport

Kimyasal maddelerin membrandan degigleri membranin iki yiizi
arasindaki konsantrasyon farkiyla gerceklesmektedir. YoZBun olarak
bulunduklari ortamdan dahs az yogun olduklari ortama doZru
molekiil akimi vardir. Pasif transport filtrasyon ve basit
diffizyon seklinde olmaktadir.

2) Ozel Transport

Toksik maddeler hiicre membranindan sadece pasif transport
va da diffiizyonla gegmezler. Ozellikle amino asitler, iyonlar,
sekerler, purin bazlari ve niikleik asit gibi maddelerin bir
konsantrasyon gradientine ya da elektrokimyasal bir engele karg:
membrandan gegisleri genellikle aktif transport, kolaylastirilmis
diffizyon ve endositoz {Pinositoz) gibi tzel transport
sistemleriyle olmaktadar.

SINDiRiM SiSTEMiINDEN ABSORBSiYON

Zehirlenmeler en ¢ok agiz yoluyla alinan, toksik maddelerle
olmaktadir. Bu nedenle gastrointestinal absorbsiyon oldukea
dnemlidir. ABi1z yoluyla alinan toksik maddelerin =zararl:i etkisi
iki yolla olur. Birinei yol, bazi kostik ve irritan maddelerin
gastrointestinal sistem mukozasinda olusturdugu bozukluklardir.
Bunlarin absorbe olup, olugturacaklari sistemik etkiden ¢ok lokal
zararli ethkileri onemlidir. Difer yol ise zehirlenme diye
adlandirdigimiz toksik maddenin absorbsiyonu sonucu ortaya g¢ikan
sistemik etkidir. Sindirim kanalindan absorbe olan toksik madde,
kan dolagimi yoluyla tiim viicuda dagilarak bir zehirlenme tablosu
ortaya g¢ikarir. Bu tablo zehirin tiriine, giddetine ve sbsorbe
olan konsantrasyonuna bagli olarak deBisiklikler goésterir.

AB1z yoluyla viicuda giren toksik maddelerin
absorbsiyonlarinin en fazla oldugu yer ince barsaklardir. Barsak
mukozasinin absorbsiyon alaninin icerdigi" villus ve

10



mikrovilluslarla mideye orasnla c¢ok daha ysygin olmasi, toksik
maddelerin burada uzun siire kalmalarina, dolayisiyla mukoza ile
daha ¢ok temas etmelerine neden olmaktadair.

Toksik maddelerin gastrointestinal kanaldan absorbe olnmna
hizi ve derecesinin belirlenmesinde fiziksel O&zellikler o6nemli
rol oynar. Kati gekildeki toksik maddeler sindirim ksnslinds,
once desintegrasyona ugrarlar, vyani ufak graniil ve partikiiller
haline gecerler ve sonra -bu tanecikler mide ve barsak sivisinda
gGziinerek absorbe olurlar. Siv:i geklindeki &zellikle vyagda
erirligi yiksek olan toksik maddecler, hizla absorbe olurlar.

ince barsak mukozasinin asiri vaskiilarizasyonu ve genis bir
alana sahip olmasi, gidalar kadar toksik maddelerinde
absorpsiyonu igin énemli bir ortam varatmaktadir. ince
barsaklarin proksimal segmenti oldukeca uzun oldufundsn buradsa

toksik maddelerin sbsorpsiyonu dasha fazladir.
INHALASYON YOLUYLA ABSORBSiYON

Solunum yolundan inhale.edilen toksik maddeler, irritan ya
da kostik olarak lokal zararli etkilere neden olabildikleri gibi
¢ok vaskiilarize ve genis alanli (50-100 m2) bir organ olan
akciZerlerden absorbe olup Onemli sistemik toksik etkilere de yol
agabilmektedirler.

Alveol c¢eperi 1lipid vyapili bir membrandir. Yagda eriyen
toksik maddeler pasif diffiizyonla absorbe olabilirler. Solunum
hizi ve hacmi va da toksik maddenin konsantrasyonu inhalasyon

voluyla zehirlenmelerde Snemli rol oynar.
INSEKTiSITLERIN DERi YOLUYLA ABSORBSiYONU

Diger maddelerin geg¢iginde oldugu gibi insektisitlerin
deriden absorbsiyonunda da stratum corneum engel olugturan
(bariyer) bir tabakadir. Epidermisin zedelenmesi ya da ortadan
kalkmasi absorbsiyonun artmasina neden olur (Bainova, A., 1981).
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Deriden gecig genellikle transepidermaldir. Epidermis ter
bezleri ve kil folikiillerinden 100-1000 kez daha fazla
absorbsiyon alanina sahiptir. Yag, cins, derinin vapisi, ortamain
181 ve nem durumu, temasta olan deri yizeyi, kisisel duyarlilik
ve derideki zedelenmeler gibi faktérler de insektisitlerin

deriden absorbsiyonunu etkilemektedir. Cocuklarin c¢ildi c¢ok
gegirgendir. Malasthion ve Lindane’la bit tedavisi yapilan
gocuklarda =ik sik 6lim goérulmistir. Yaslilarda epidermsal

degigsmeler absorbsiyonu azaltir. Geng ¢calisanlarda mesleki
dermatozlar ve =zehirlenmelere daha sik rastlanilir. Sik:
giysilerle ya da sicak hava ve ortamda terlemenin artmasi sonucu
derinin nemlenmesi permeabilitenin 4-5 kez daha fazla artmasina
yvol acgar (Dokmeci, 1988; WHO- Safe Use of Pesticides, 1878).

Ayrica insektisitlerin kimyasal bilesimi, konsantrasyonu,
bulagtiBi ¢ilt alany ve siiresi oldukea dOnemlidir. iIyonize ve
noniyonize insektisitlerin stratum corneumdan gecigleri
farklidir. Non-iyonize molekiiller tzellikle yagda eriyenler
(liposolubl) 1lipid matriksin protein flamentleri arasindan
kolayca gegerler. Organofosfor, organoklor, civa, nitrofenocl ve
anilin igeren insektisitler yiiksek dermal permeabiliteye
sahiptirler. iIyonize molekiiller intraselliiler bdlgede sulu faz
ortamindan gecerler. Alkali ve asit yapili insektisitler stratum
corneum tabakasini bozarlar.

TOKSiK ETKINiIN AZALMASY YA DA ORTADAN KALKMASI
Organizmaya giren toksik maddenin oclusturdugu etki belirli
bir siire sonra azalmayas baglar ve ortadan kalkar. Etkinin

azalmasi ya da ortadan kalkmasi baslica ii¢ sekilde olmaktadir,
1- Redistribiisyon, 2- Biyotransformasyon, 3- Eliminasyon.
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Redistribiisyon

Yagda eriyen herhangi bir ila¢ metabolize olup viicuda ksan
voluyla dagildiktan sonrs damar ¢eperlerinden yag dokusuns
gecerek plazmadaki konssntrasyonu diger. Bu ikinci dagilim
evresine redistribiisyon adir verilir. 1Ilag sik sik ve vyiiksek
dozda verilirse yag dokusu satire olacagindan redistribiisyon
gerceklesemez ve beyin konsantrasyonu tehlikeli sekilde artarak,
ilacin etkisi uzar ve kostik belirtiler ortaya cikar. Ayni durum
liposoliibl diger toksik maddeler, solventler ve gazlar icin de
gecerlidir.

Biyotransformasyon

Toksik maddeler ve ksenobiyotiklerin (xenos: ysbanci, bios:
yvasam) enzimlerin etkisi ile daha az etkili ya da etkisiz
bilegikler (metabolit) gekline doniismesine biyotransformasyon ya
da detoksifikssyon (zehirsizlenme) adi verilir. Ancak bazen
biyotransformasyon sonucu daha toksik bilesikler olusabilir.

KaraciBer, liposoliibl molekiilleri, inaktif, kolay elimine
olan ve polar hidrofil bilesikler sekline doniigtiirebilmektedir
(Dokmeci, 1988).

Bugiinki diusiincelere gbre ksenobiyotikler iki agamada
biyotransformasyona ugrarlar. Birinei agamada bilesigin
vapisindski OH, NHa, COOH ve OSH gibi reaktif fonksiyonel
gruplarin ortaya ¢irkmasin: saglayan ve biiyiik defBisikliklere sebep
oclan hidroksilasyon meydana gelir. Bu gruplar ikineci
biyvotransformasyon asamasi 1ig¢in ksencbiyotiklerin ve ortamin
polaritesini arttarirlar. Bazi hidroksilasyon iirtinleri daha bagka
degigsime ugramadan viicuttan elimine edilir. DiZer bazilari ise
endojen molekiillerle (glukuronik asit, siilfirik asit, glisin
v.b.) hkonjugasyon reaksiyonlarlnl igeren biyotransformasyonun
ikinci asamasina ydnelirler. Meydana gelen metabolitler, renal
atilimlarini kolsylagtiran daha az lipotropik, daha polarize ve
daha fazla suda ¢6ztiniir bir karakterdedir (Kaloyanova, F. ve
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Tarkowski, S., 1881).

Yabanci maddelerin biyotransformasyonunun yapildifi baglica
yver hepatositlerin endoplazmik retikulumlaridir. Burada
hidroksile edici enzim sistemi (HES) 1lokalize olmustur ve
ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunun birineci agamasinda
faaliyet gosterir (Popov, 1981).

Baglica biyotransformasyon yollari oksidasyon, rediitksiyon
konjugasyon, hidroliz ve oksidatif desiilfiirasyondur (silfir
verine oksijen gecmesi).

Renal Eliminasyon

Toksik maddeler deBisik yollarla viicuttan elimine olurlar.
Bobrekler diZer maddelerdé oldugu gibi toksik maddelerin de
eliminasyonunda onemli organlardair. Bununla birlikte bazi
spesifik bilesiklerin eliminasyonunda difer vyollarin da ©6nemi
vardir. Ornegin, karaciBer ve safrs yollari, DDT ve kursun,
akcigerler, CO eliminasyonunun gerceklegtigi organlardir.
Gozyagi, ter ve siit gibi diBer vileut sivilaraindan az da olsa
toksik madde elimine olabilmektedir.

Boébrekler, pasif glomerular filtrasyon, pasif tiibiiler
diffiizyon ve aktif tibiiler sekresyon mekanizmalsriyla toksik
bilegikleri idrarla viicuttan uzaklagtirir.

Safra Yoluyla Eliminasyon:

Toksik maddeler, absorbe olup karaciBere ulastiktan sonra
safra kanalikiillerinden bir konsantrasyon gradientine karsi aktif
transportla elimine olurlar. Safra iginde toksik madde
konsantrasyonu, plazma konsantrasyonunun 20-500 kati fazla
olabilmektedir. ‘

Safra yoluyla ince barsaklara ddékiilen toksik maddeler oradan
veniden emilerek karscilere ulagirlar ve tekrar safra yoluyla
barsaklara atilairlar. Béylece safradan elimine olan toksik
maddenin sonradan reabsorbe olmasiyla “enterohepatik siklus”
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olusur ve bu maddelerin vicutta kalig stiresi uzar.

Safra yollarinin mekanik olarak tikali olmasi durumunda bu
voldan elimine olan maddeler vicutta yiiksek oranda
birikebilirler.

INSEKTiSiTLER VE SINIFLANRDIRILMASI

Pestisitler, yaplslnda bulunan etkin maddeye {(klor, fosfor,
karbamat), uygulandig: vyiizeylerdeki kalaciligina, hangi vyolla
etki ettigine (temas yolu, sindirim yolu, solunum yolu), etkili
oldugu =zararl:i organizma gruplarina ve formiilasyon gekillerine
gére siniflandirilirlar.

Kimyasal yapilarina gore insektisitler dogal organik
bilegsikler ve sentetik organik bilegikler olmak lizere 1iki ana
gruba ayrilirlar. Bitkisel kékenli bilegikler ve petrol
bilegikleri Dogal Organik Bilegikleri olugtururlar. Dogal
pirethroidlerde denen Bitkisel kokenli bilesikler temas yolu ile
viicuda girerek sinir-kas sistemi fizerine zehir ethisi yaparlar.
Pyrethrum (Pyrethrine) ve rotenone bu gruba o6rnek olarak
verilebilirler. Pyrethrum cesgitli Chrysanthemum tirlerinin
ciceklerinden elde edilir. Ancak bu madde hava 1ile temas edince
ckside olur. Su 1ile temas edince de hidrolize olur. Bu nedenle
kalicilik siiresi kisadir. Kalicilik siiresinin kisaligi ve pahal:
olusu nedeniyle ancak diBer insektisitlere kargi direng kazanmig
olan boéceklere karsi uygulanmaktadir. Bazi baklagillerin kokiinden
elde edilen rotenone 1ise hem temas hem de mide =zehiri olarak
etkilidir (Kasap M., 19888; Erel, 1968).

Sentetik organik bilegiklerin son 10-15 y11 i¢inde en c¢ok
kullanilanlsri 3 esas gruba ayrilir:

1. ORGANOKLORLU iNSEKTiSiTLER

ABi1z, inhalasyon ve kontakt yollardan =zehirlenmelere neden
olan organoklorlu insektisitler asiklik ve siklik c¢egitli
hidrokarbonlarin klorlandirilmasiyla elde edilirler. Onemli
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Oleglide yagda erir oOzelliklerinden dolayi nérolojik toksisiteleri
biiyidktir. Etki siirelerinin uzunlufu organofosfor bilesiklerden
daha fazladir. DDT, DLN (Dieldrin), BHC (Benzen hekzaklorit) bu
gruptandir. Bu bilegiklerin ¢oBu uzun omiirld olduklarindan
cevrede kimyasal madde birikimine neden olur ve besin zinciri
voluyla insan, balik ve diger hayvanlarda yag8 dokusu ig¢inde
birikirler. Diger taraftan c¢ofu zararli ve vektdr bodcekler bu
ilaglara karsi diren¢li -‘hale gelmislerdir. Ornegin, 1953-1960
yillari arasinda DDT sivrisinek savagiminda etkinken sonradan
olusmaya baglayan direng, 1958 lardsa Dieldrin’in DDT 'nin yerini
almasina neden olmug ve daha sonra Dieldrin’e kargi da direng
olusmugstur. Son 5-10 vyi1l1 ig¢inde vektdrlerin direne kazandija
verlerde, ordanoklorlu insektisitlerin kullsniminas son verilerek
organofosfatli: bilesiklerin kullanimina agirlik verilmigtir.

2-ORGAROFOSFORLU (ORGANiK FOSFORLU) INSEKTiSiTLER

Cok toksik olan organofosforlu insektisitler vaygin olarask
tarimda kullanilmaktadir. 1842 yilindan giiniimiize kadar 50.000 den
fazla tiirevi sentez edilmigtir. Bunlar, halojenli vya ds
halojensiz fosfat, tiyofosfat, ditiofosfat v.b. bilesiklerdir.

Organofosforlu insektisitlerin baglica etki mekanizmalar:
ChE aktivitesinin inhibisyonu (antikolinesteraz) yoluyladair.
Organofosfor bilesikleri asetilkolinesteraz enzimini irreverzibl
olarak inhibe edip periferde biitiin kolinerjik kavsaklarda ve
sinapslarda asetilkolin birikmesine neden olarak, postsinaptik
membrandaki muskarinik ve nikotinik reseptdrleri uyarirlar
(Dékmeci, 1988). Miskarinik tipteki etkiler genellikle
hipersalivasyon, terleme, bulanti, kusma, abdominal agrilar, akut
akciBer ddemi, kan basincinda diigme v.b. etkilerdir. Nikotinik
tipteki etkiler ve ¢cizgili kaslarin paralizi otonomik
bozukluklarin agirlasmasiyla ve miiskiiler bozukluklarla
karakterizedir. Ates ve dehidratasyon yaninda énce dil ve goéz
kapaklari sonra diger iskelet kaslarinda fibrilasyonlar,
konviilsif krizler daha sonra 6zellikle solunum kaslarini da ig¢ine
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alan yaygin bir ¢izgili kas paralizi sekillenir. Santral sinir
sistemiyle 1ilgili belirtilerin baglicalari bag dbénmesi, bag
agrisi, kulask ¢inlamasi, uvkusuzluk, konusma gicligi,
reflekslerin bozulmasi, konviilsiyonlar yanainda daha bircok
santral belirtiler godriiliir. 0lim, genellikle solunum merkezinin
ve solunum kaslarinin felei ve bronkospazm sonucu solunumun
durmasiyla olur. Bazen kardiyovaskiiler paraliz sonucu ani kalp
durmasiyla da 6lim sekillénebilir.

Organoklorlu insektisitlere g6re daha az dayaniklidirlar ve
suda kolay hidrolize olurlar. Dolayisiyla kslicilik etkileri
organcklorlulara gére dsha kisa, ancak insan ve diger canlilara
toksisitesi daha fazladir. Kalicilik siireleri kisa oldugundan
dahs s1k uygulama gerektirmektedirler. Bu nedenle dahsa
pahalidirlsar. Malathion, Fenithrotion, Parathion, Dichlorvos,
Fenthion, Pirimiphos-methyl (Actellic) ve Temephos (Abate) bu
gruptandir. Alkali vyizeylerde yapisal bozukluga ugBradiklaraindan
taze Kkirecg badana51‘ yapilmig yiizeylere uygulanmamalidir (Kasap
M., 1888).

3-KARBAMATLI INSEKTiSiTLER

Bitkilerde mantar hastaliklarinin Onlenmesi amaciyla 1930
yvilindan giiniimiize kadar fungusit ve herbisit olarak karbamik amid
(Karbamad) tirevi bilegikler vaygin olarak kullanilmaktadair
(Dokmeci, 1888). Vektdérlerde organoklorlu ve organofosfatla
bilegiklere karsi direneg olusunca karbamatla bilegikler
uygulamaya konmustur. Etki mekanizmasi organoklorlu bilegiklerde
olduBu gibi kas-sinir sistemi tizerine ve organofosfatlilar gibi
asetilkolinesteraz aktivitesinin bloke edilmesi iizerinedir. Ancak
reverzibl olarak ChE inhibisyonu yaptiklarindan memelilerdeki
toksik potansiyelleri organofosfatlilara gore diigiiktiir. Bunlar
sadece adultisit olarak' kullanilarlar. Temas zehiridirler.
Bendiocarb, karbaryl ve propoxur bu gruptandir (Kasap, M., 1889).

Karbamatlilarla ChE"lar arasindaki reaksiyon karbamilasyon
seklinde olduBundan enzimden dekarbamilasyon seklinde ayrilmasa
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kolay olur. Ayrica karbamat bilesiklerinin metabolitleri
organizmadsa SH-enzim gruplariylsa reaksivona girerek metal
selatlari olustururlar. Bu etkilerivle alfa-ketoglutarocksidasz,
piruvat dehidrojenaz, siiksindehidrojensaz, tirosinaz, sitokromlar
ve krebs siklusunun enzim sistemlerini in vivo ve in vitro inhibe
ederler. Bunun sonucu doku metabolizmasinda degigme ve
bozukluklara yol actiklari da ileri siiriilmektedir (DBkmeci,
1888).

Calismamizda karbamatli bir insektisit olan bendiocarb
kullanilmistair.

BENDIOCARB "IN TEEKNiK OZELLIKLERXI

Ticari ad: Ficam W ve GarvoR, SeedoxR, TurcamR, MultamatkR,
NiomilR, TattooR, Ent-27685, OMS 1384, NC 68897 gibi sinonimleri
meveut olan bendiccarb (FBC limited firéinii. Hauxton, Cambridge,
U.K.) ilk olarak 1987 yilinda Chesterford Park Research Station,
Fisons Agrochemical Division (U.K.) ds hazirlanmigstir (Bonsall ve
Goose, 1988). Kati, beyaz kristal formdadir ve kimyasal olarsk su
¢ sekilde isimlendirilebilmektedir (WHO- Pesticide residues in
food-Evaluations, 1982):

2,3-isopropylidene-dioxyphenyl methyl cerbamate.

2,2-dimethyl-1,3-benzodioxol-4-yl1 N-methyl carbamate.

2,2-dimethyl-1,3-benzodioxol-4-01 methyl carbamate.

Yapigsal formiilii:

0 CH3
QOXCH3
0
|

{—NHCH
" 3
0
seklinde olup, nolekiiler formiilii: C11H23N04 smeklindedir.

Molekiiler sg1rliBi 223.25 tir. Orgsnik c¢odziiciilerin c¢oBu ile
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¢bzilir. Teknik materyal tipik olarak %988 safliktadar.
Bendiocarb, suda 1slanabilen toz (200, 500 ve 800 gr. a.i*./kg);
granil (30, 50 ve 100 gr. a.i./kg); toz (10 gr.a.i./kg); ULV
uygulamas: icin vyaff siispansiyonu (250 gr.a.i./kg); rezidual
piiskiirtme; boyama ve grsniiler tuzak yemler ve aerosolleri iceren
gok ¢esitli formiilasyonlara sahiptir (WHO- Pesticide residues in
food-Evaluations, 1888).

4- PYRETHROITLER

Sentetik olarak elde edilmis olan Pyrethrinlerdir. Etki
mekanizmalari dogal prethrinlerinki gibi kas-sinir sistemi
izerinedir. Bunlar genel olarak ani etki (knock-down) yaparlar.
En c¢ok kullanilanlari allethrin, resmethrin ve permethrin’'dir.

Sentetik organik bilesikler grubuna dahil olsn Bécek biyiime
hormonlari, Feromonlar ve Mikrobial insektisitlerin ise giiniimiizde
kallanimlari ¢ok sainirlidair.

KOLIiNESTERAZLAR

Santral ve periferal reseptor bélgelerinden salinan
asetilkolin (ACh) bir uyaricidir ve sinir iletimini veya kas
kontraksiyonunu bagslatir (Mary Lund Mortensen, 1886). Asetilkolin
reseptérleri muskarinik ve nikotinik olarak karakterize
edilmiglerdir. Muskarin, parasempatik sinir sisteminin etkilerine
benzer etki goésteren bir maddedir. ACh’in diiz kas ve bez
hicrelerine olan etkisini taklit eder. Bu nedenle, ACh'in diiz kas
ve bez hiicrelerini wuyarma etkisine <«muskarinik etkis» denir.
Nikotin ise az dozda iskelet kasini ve otonomik ganglionlari ACh
gibi stimiile eder. Yiiksek dozda ise paralize eder. ACh'in ¢izgili
kasi ve ganglionlari stimiile etme etkisine <«Nikotinik etkix»
denir. Periferal sinir sisteminde ACh, otonomik ganglion,

a.i*: active ingradient: aktif madde.
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simpatik ve parasimpatik preganglionik sinapslar, parasimpatik
postdanglionik sinapslar ve iskelet kasi noyromuskular
baglantilarindan salinir (Sekil 1). Nikotinik reseptdrler
néyromuskular baglanti ve otonomik ganglionlarda bulunurlar.
Muskarinik reseptorler ise parasempatik postganglionik konumda
lokalize olmuglardir. Bu muskarinik reseptdrler anatomik olarak
diiz kaslarda, ekzokrin bezlerde ve kalpte bulunurlar. Santral
sinir sisteminde (88S) "asetilkolin reseptérleri genis c¢apta
dagilmislardir. Orgsnofosfatlarin etkisiyle ilgili olsrak, bu
reseptdrlerin en dnemli SSS lokssyonu medullada respiratorik ve
kardiovaskiiler merkezlerdedir. Asetilkolin impulsun iletilmesinde
aracilik ettikten sonra asetilkolinesteraz tarafindan yikilir ve
béylece gelen 1impulslar eger gerekliyse iletilir (Sekil 2)
(Noyan, A. s 1881). Aksi takdirde sinir, elektriksel olarak
yiiklenmis halde kalirdi (sarj halde) ve bundan baska iletim
miimkiin olmazdi. Insan dokularinda kolinesteraz aktivitesine sahip
fakat farkli orijinli ve farkli substrat 6zgiillugiinde olan iki
enzim mevcuttur:

1- Plazma ve serumda, karacifier, pankreas, kalp ve beynin sk
maddesinde bulunan pseudokolinesteraz veya serum kolinesterazi
(ChE).

2- Baglica eritrositlerde, akciBerlerde ve dalakta, sinir
hiicresi ug¢larinda ve beynin boz maddesinde bulunan ve QGercek
hkolinesteraz veya Kirmizi hiiere kolinesterszy olarak ta gecen
Asetilkolinesteraz (AChE). Bu enzim, enzim komisyonu tarsfindan
ayri bir enzim olarak tanimlanmigtir (EC 3.1.1.7; Asetilkolin
asetil hidrolaz).

Her iki enzim de yapilarinda (ayni zamanda kolinde de mevcut
olan) quaterner yapida nitrojen iceren prostigmine ve
physostigmine alkaloidleri tarafindan inhibe edilirler. Bunlar,
enzim yiizeyinin baglanma bélgesi ig¢in asetikolinin kolin
kalintilari: 1ile rekabet eden tipik kompetitif inhibitérlerdir.
Her iki enzim de diisopropylfluorophosphate gibi bazi organik
fosforlu bilegikler tarafindsn irreverzibl olarak inhibe
edilirler. ‘
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Sekil 1. Santral ve periferal sinir sisteminde asetilkolin
(Ach). Ach ii¢c periferal bdlgede yeralan bir ndyrotransmitterdir:
nikotinik aktivitenin dominant oldufu ndyromuskular baplantilarda
ve otonomik ganglionlarda (n); muskarinik aktivitenin dominant
oldugn postganglionik reseptor b6lgelerde olmak iizere.
Norepinefrin (NE) ve adrenal medulladan salinan epinefrin (Epi)

postganglionik simpatik reseptdrler de gdrev godriirler.
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Sekil 2 - Noyrotransmitter asetilkolin’in etki mekanizmas:.




Serum kolinesteraz seviyesinin saptanmasi bir karaciger
fonksiyon testi, muhtemel bir insektisit zehirlenmesi indikatdrii
olarak veya enzimin atipik formuna sahip hastalarin ortaya
¢ikarilmasi ig¢in istenebilif. Goriiniise gore saglikli insanlardan
elde edilen degerlerin dagilimi 4 ve 12 U/ml (37 ©C) arssinda
degigsen genig bir araligi kapsar (Dietz ve ark., 1873a, b).

Yenidogan ve 6 aydan kiiciik bebeklerde ChE deflerleri yetiskin
seviyesinin %40-50"si kadardir. 18-35 yag arasi kadinlar yetigkin

erkeklerdeki degerlerin %464-74 "4 kadar ChE sevivesine
sahiptirler. 70-80 vaglarindaki kadin ve erkekler geng
kadinlardaki degerlerden pek farkla olmayan degerlere

sahiptirler. ChE hamilelik esnasinda szslir (King, M.E., 18886).
Asetilkolinesterazin Reaksiyon Mekanizmasi

Bécek erginleri idzerine etkili biitin organofosforlu ve
karbamatli insektisitlerin etki yeri, sinaptik transmitter
asetilkolini hidrolize eden asetilkolinesteraz enzimidir
(Corbett, 1874). ‘

Omurgalilardaki enzimin etki mekanizmas: detaylariyla
anlagilmistir (Englehard ve ark., 1967). Fakat béceklerdeki enzim
ile i11gili bilgiler insektisitin etki sekline daha uygundur ve
Hellenbrand ve Krupka (1870) karassinegin bag ssetilkolinesterazi
icin bir etki mekanizmasi OSnermislerdir. Bu mekanizma omurgalil
enziminin mekanizmasina oldukg¢a benzemektedir:

EH + AcCh‘———‘EH.AcChTEAc -7]3!{ + AcOH @D
H20

ChH

(1) Egitliginde:
EH : Enzim,
AcCh : Asetilkolin,
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EH,AcCh: Enzimle substrat arasindaki geriye doéniigiimlii ara

kompleks,
EAc : Asetile enzim,
ChH : Kolin, ve
AcOH : Asetik asittir.

Yani enzim baslangigta substratla bir kompleks olusturur.
Sonra kolinin serbest birakilmasiyla enzim asetile hale delir. Su
ve asetile enzimin reaksiyonu ile asetik asit ve orijinal serbest
enzimi olusturmak i{izere deasetilasyon gderceklegir. Reaksiyon
resimli formda sek. 3 de gosterilmektedir.

Omurgalil enziminin iki bsaglanma bdlgesi icerdifine dair
genel bir goriis meventtur (Englehard ve ark., 1887; Wilson, 1871)
(Sek. 4) ve muhtemelen bOceklerdeki enzim de benzer yapidadir.
Bir glutamat grubu icerebilen anyonik ug¢, asetilkolinin pozitif
yiklili nitrojen atomuyla etkilegim halindedir (Anyonik ug¢, pozitif
viikld quaterner amonyumunu kendisine g¢eker). 0,5 nm. kadar
uzaginda bulunan esteratik ue¢ (Wilson, 1860; Krupka, 1865) dort
degBerli bir kdk 1icerir ve asetilkolinin ester baginin
syrilmasindan sorumludur. Bu bir serin grubu igerir ve
asetilkolinin, aéetil b6 liimiind kendisine g¢eker. Reaksiyon
esnasinda serin grubunun asetile oldugu dusiiniilmektedir.

Anyonik kutupta, asetilkolinin hidrolizi sonucu kalan
kolinin de buradan kopmasiyla asetilkolinesteraz veni
asetilkolinleri hidrolize etmeye hazir duruma gecger.

Asetilkolinesterazin Organofosforlu ve Karbamatli
ingektisitlerle inhibisyon Mekanizmasi

Asetilkolinesterazin inhibisyonu iizerine modern ¢alismalar
Aldridge (1871) ve Wilson (1867) tarafindan Ozetlenmistir.
Organofosforlu ve karbamatli bilegiklerinin her ikisi tarafindan
firetilen inhibisyonun esas 6zelliggi enzimle normal substratin bir
analogu olarak reaksiyona girmeleridir (Corbett, 1874).

Organofosfatli bilesikler asetilkolinesteraz enziminin aktif
merkezi ile sadece esteratik kutupta dort deBerli kdk 1ile
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SUBSTRATIN NORMAL HIDROLIZi
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Sekil 3 :Asefilkolinesterazin normal substrah ve organofosforlu
veya karbamat inhibitérlerle reaksiyonunun sematik gosterimi.
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Sekil 4 : Asefilkolin ile asefilkolinesteraz arasindaki olast bir baglanmanin

sematik gosterimi.



kovalent baBla birlesir. Asetil kokil ile de Dbirlesen esteratik
kutup su ile kimyasal reaksiyon yapsrak kolaylikla asetil kdkiinii
atabilir, fakat organik fosfor bilesiklerini atamaz. Cok yavas
ilerleyen bu kimyasal olay pratik olarsk irreverzibl kabul edilir
(Dékmeci, 1988). inhibitdr etki fizyolojik reaksiyondaki asetile
enzimle karsilastirma yapacak olursak nisbeten fosforile veys
karbamile enzimin daha uzun siireli olmasindan ksaynaklanmaktadair
(sek 3). Asetilkolinesterazin (EH) bir inhibitérle (AB
reaksiyonu gu gsekilde yazilabilir:

EH + AB==—=EH. AB-——’EH—?;PEH + AOH (2)

H=20

Burada A fosforile veya karbamile grubu, B ise ayrilan grubu

gbostermektedir.
Fosforile veya Karbamile Asetilkolinesterazin Reaktivasyonu

Asetilkolinesterazin organofosforlu ve karbamatla
insektisitler tarafindan hidroliz orani defosforilasyon veya
dekarbamilasyon orani ile tayin edilmektedir wve bu, en yavag
basamagi olugturmaktadir. Asetilkolinesteraz normal substrata
olan asetilkolin ile reaksivonas girdigi zaman deasetilasyon orani
370C ta, dakikada aktif merkez basina en azindan 295.000 ve daha
yviksek oranda molekiildiir. Fosforile veya karbamile enzimin
spontan reaktivasyon orani en azindan 105 veysa 108 faktor
oraninda daha diigiktiir (Aldridge, 1971).

25



3-ARASTIRMANIN AMACI

Cukurova'da sivrisinek miicadelesinde ve tarimsal
zararlilarla miicadelede 1980 vilindan itibaren kullanilmays
bagliyan Bendiocarb in piiskiirtme yapilmig verlerde diger
canlilar:y nasil etkiledifinin belirlenmesi olduke¢a &nemlidir.
Bendiocarb, halk sagli2i ve endiistride dzellikle bdcek ve diger
zararli: eklembscaklilarin kontrold icin gelistirilmis karbamatla,
genis spektrumlu bir insektisittir. Temas ve mide =zehiri olan
Bendioccarb beyin ve kan kolinesterazlarinin ddniisimlid bir
inhibitoériidiir. Bendiocarb ' in toksisitesinin belirlenmesi' igin
kolinesteraz aktivitezsi d&lciimi en duyarla ﬁarametredir. Bu
nedenle kan kolinesteraz sktivitesindeki degigsiklikler
insektisitin etkisini belirlemede 6nemli bir kriterdir.
Calismamizda bu konudaki bilgilere katkida bulunmak iizere halk
sagBliginy tehdit eden sivrisineklerin heniiz direng geligstirmedifi
bir insektisit olan Bendiccarb ' in bir memeli tiirid olan sig¢anlars,
laboratuvar kogullarinda dermal ve oral olarak etkisinin
incelenmesi amag¢lanmistir. Bunun igin agagida belirtilmisg olan
deney serileri sirasiyla gerceklegtirilmigtir.

1- Sigan serumunda normal kolinesteraz seviyesinin saptanmasi.
2- Bendiocarb ' in (%80 W.P.) dermal ve oral degisik dozlarinin
laboratuvar kogsullarinda sicanlara in vivo etkisinin incelenmesi.

a) Cukurova'da uygulanasn %17°1ik piliskiirtme dozuna tekabil
eden 100 mg/kg ve sicanlar icin dermal LDso degeri olan 566 mg/kg
dozlarini icermek tUzere; 100 mg/kg, 350 mg/kg, 600 mg/kg ve 850
ng/kg dermal dozlarindsa hazairlanmis insektisit emdirilmisg
petlerin, hayvanlarin trag edilmis sirtlarina giinde 8 saat,
haftada 5 giin tutularak serum ChE aktivitesindeki deBisikliklerin
ve sicanlarin besin alma durumu ile viicut agirligina etkisinin
incelenmesi.
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b) Sicanlar ic¢cin oral LDso degBeri olan 45-48 mg/kg dozunun
(50 mg/kg) ve bu dozun bir st dozu (100 mg/kg) ve bir alt
dozunun (25 mg/kg) sicanlara gastrik lavajla 3 giin slireyle
uygulanmasi ile serum ve tam kan kolinesterazindaki
deBigikliklerin incelenmesi. Bendiocarb in metabolizma
caligsmalarinda kullanilan 2.5 mg/kg ve iist dozlari olan 5 mg/kg
ve 10 mg/kg oral dozlarinin sicanlara gastrik lavajla 3 giin
siireyle uygulanmasi ile serum ve tam kan ChE "i1ndaki
degigikliklerin ve sig¢canlarin besin alma durumu ile viicut
agirligina etkisinin incelenmesi.

3- Teknik Bendiocarb’in enzim tizerindeki in vitro
inhibisyonunun g6sterilmesi.

a) Cukurova’'da uygulanan #%1°1ik pliskiirtme dozuna tekabil
eden 100 mg/kg ve sicanlar ic¢cin dermal LDso dozu olan 568 mg/kg
dozlari: g6zdniine alinarak hazirlanan 100 mg/kg, 350 mg/kg, 600
mg/ kg ve 850 mg/kg dermal dozlarinin serum kolinesteraz
gktivitesi iizerindeki ip vitro inhibisyonlarinin incelenmesi.

b) 2.5 mg/kg, 5 mg/kg ve 10 mg/kg oral dozlarinin serum
kolinesteraz aktivitesi iizerindeki in wvif{ro inhibisyonlarinin
incelenmesi.
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4- ARAC GEREC VE YONTEMLER
1- ARAC VE GERECLER
KiMYASAL MADDELER

Calismada kullanilan ayiracglar, Disodyum hidrojen fosfat ve
potasyum dihidrojen fosfat Merck (Almanya)’ten; Ditiobis 2
nitrobenzoik asit, propioniltiokolin iyodid ve Quinidin stilfat
Sigma (ABD)’dan temin edildi.

BiYOLOJiK MATERYAL

Biyvolojik inceleme materyali olan albino saiganlar (Mus
rattus) ergin erkekler olup Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Deneysel Cerrahi ve Aragtirma Merkezi nden (DECAM) temin edildi.

CIHAZLAR VE DiGER GERECLER

Calismada kullanilan ayiraglarin hazirlanmasinda Sartorius
terazi ve Elektro-Msg karistirici, kan orneklerinden serum elde
etmede Shimadzu 321-33557 terazi ve Nive (NF-415) santrifij,
Kolinesteraz enzim aktivitesi dlegiimlerinde Shimadzu UV-160
spektrofotometre wve Grant Benmari cihazlari kullanilmistir.
Sicanlarin tartilmasinda ise Baster terazi kullanilmistir.

2-YONTEMLER

KOLORIMETRiK KOLiNESTERAZ OLCUM YONTEMiNDE
KULLANILAN BELiRTECLERiN HAZTIRLANMASI

a) Fosfat Tamponu: 0.036 mol/1lt., PH: 7.8
1- 800 ml. su icinde 4.73 gr. NazHPO4 c¢dézdiirilip 1 1t. ‘ye
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tamamlanarak 0.038 M NazHPOa ¢6zeltisi hazirlanmigtir.

2- Final haemi 1 1lt. olacak sekilde saf su icinde 13.8 gr.
KH2P04 c¢Ozdiiriilerek 0.1 M KH2PO4 ¢bzeltisi hazirlanmaistair.

3- 7.6 11k final pH sini ssBlamak ig¢in 950 ml. 0.0368 M
NazHPO4, 50 ml. 0.1 M KH2P0O4-le karistirilmistir (Bu tampon 4-8
°C ta 3 ay kadar stasbildir).

b) Substrat ¢6zeltisi (Propionylthiocholine iodide ¢dzeltisi:
PTCI)

608 mg PTCI 100 ml saf suda 20 mM olarak hazirlanmistir. Odsa
isisinda 1 giin stabil oldugundan ¢alismalarimizda giinlik olarak
hazirlanmistir.
¢) 5-5"-Dithiobis 2-nitrobenzoik asit (DTNB)

1867 mg DTNB fosfat tamponunds (0,036 M) final hacmi 1 1lt.
olacak gekilde 0.421 mM konsantrasyonunda hazairlanmigtir.
Kahverengi cam gisede 4 °C de muhafaza edildigi takdirde 12 ay
bozulmadan kalabilir.

d) Quinidine Siilfate .

500 mg Quinidine Silfate 100 ml. saf suda 14 mM olarak

hazirlanmigtir. Oda i1sisinda 1 yi1l kadar dayanikladir.

BiYOLOJiK MATERYALIN HAZIRLANMASI

OP ve CM insektisitlerle ethkilesim sonucu plazma enzimi
hemen hemen daima eritrosit kolinesterazindan o6nce inhibe olur
(Holmstedt, 1871). Bu c¢aligmalar i1gi8inda biz de sonuca daha kisa
zamanda ulasmak amaciyla enzim sktivitesindeki degigsiklikleri,
serumda plazma enziminde gOzlemlemeyi uygun bulduk. Kolinesteraz
enzim aktivitesi ¢caligsilacak hayvanlarin kanlari, dogrudan
kalpten girilerek, 2 cc’lik siyah nglu steril enjektor
kullanilarak alinmistar. En az 30 pl. serum gerektiginden
antikoagiilansiz tiiplerin herbirine 1 ml. ye yakin kan alinmistir.
3000 devirde 10 dk. santrifilj edilen kanlardan elde edilen
serumlar miimkiin olduBunca ¢abuk caligilarak, beklemeden dolay:
ortaya ¢ikabilecek enzim aktivitesi digiislerinin minimuma
indirilmesine 6zen gosterilmigtir. Normal olarak serumda
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kolinesteraz aktivitesi oldukea stabildir, oda sicakliginda alta
saat, 0-5 °C 'ta birkac hafta bozulmadan kalir, fakat dondurulmus
preparatin ¢dzdirilmesi ve tekrar dondurulmas: % 30 1lara varan
aktivite diigiisii ile sonuglanabilir (Dietz et al., 1873a).

Sican serumunda normal kolinesteraz seviyesinin
sgptanmasl amaciyla toplam 20 sican kullanildi. Kolinesteraz
enzimlerinin spesifik aktivitelerine ait elde edilen degerler
icin aritmetik ortalama ve standart hata istatistikleri yvapilarsk
ortalamalar bulundu.

SERUM KOLINESTERAZININ PROPIONYLTHIOCHOLINE-DITHIOBiS
NiTROBENZOIiC ACiD iLE OLCUM YONTEMi

Prensip: Asetilkolinin hidrolizi asagidaki gibi formiile
edilebilir:

i
(CHa)aN+ .CHz2.CH20C.CHa + Hz20 ==—-(CHa)aN+.CH2CH20H + CHaCOOH

(Asetilkolin) (Kolin) (Asetik asit}

ChE i¢in bugiinki deneylerin c¢ogu spektrofotomekriktir,
burada ChE; asetil, propionyl ve butyrylthiocholin veya bunlarin
iodide tuzlarini substrat olarak kullanar. Asetilkolinin
hidrolizi sonucu serbest kalan tiyokolinle reaksiyona girmek
izere 5-5"-Ditiyobis 2-nitrobenzoik asit ( 0.421 mM ) eklenir ve
vesil renkli 5 tivo-2-nitrobenzoik asit bilesigi olusur.

Calismada kullanilan yontem, Diétz ve arkadaslarinin (1973a,
b) Ellman ydnteminden yararlanarak geligtirdikleri serumda ChE
aktivitesi analizi prensibini esas almaktadir.
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ChE aktivitesini 6lciim yontemi

1- Biri "test"” biri "kor"” olmak iizere drnek ve kontrol i¢in
2 test tipii hazirlanar.

2- Heriki tipe 3 ml. 0.421 mM DTNB eklenir ve dengelenme
icin 37 °C"1lik su banyosunda 5 dakika bekletilir.

3- Herbir test tipine 1 ml. serum (1:100 sulandirilmig)
eklenir. Diliisyondan dgonra ChE yavag yavas aktivitesini
kaybettiginden deneyden hemen 6nce distile su ile sulandirim
vapilmalaidir.

5- Tam olarak 3 dakika sonra reaksiyonu durdurmsk iizere 1
ml. 14 mM quinidine belirteci eklenir.

8- "Kér" in ockunmasi 3. ve 5. basamaklarin vyerleri

"

degigtirilerek yapilir. Yani "Koér" tiipline &6nce 1 ml. 14 mM

quinidine belirteci eklenir, daha sonra 1:100 oraninda

sulandirilmig serum ve en son substrat eklendikten sonra okunur.
7- Herbir “test” tiipiindeki reaksiyon absorbansi 410 nm’ye

ayarlanmis spektrofotometrede ve 5 dakika iginde okunur.

Hesaplama:

ChE aktivitesi 37 °C'ta mililitre basina uluslararsgi finite
ile (U/ml = upmol/dk/ml) gosterilir ve agagidaki esitlikten
hesaplanir:

X x AA {(bilinmeyen)
U/ml = = 14 .71 x AA(bilinmeyen)
vy x 13.8 x Z

H

Burada x Total reaksiyon hacmi (ml)

v = Diliisyonsuz o6rnek hacmi (ml
AA ¢(bilinmeven)y = "Kbr". e karsi okunmus reaksiyon absorbansi
13.8 = 1 em"1ik kiivetteki 5-thio-2-nitrobenzoatin
milimolar absorptivitesi
z = Inkiibasyon siiresi.
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10 pl. serum alip 890 pl. distile su ekledifimiz 2zasman 1:100
sulandirilmig serum elde edilir. Test tiipddi ve kér tipid ic¢cin 1 er
ml. sulandirilmis serum gerektiginden toplam olarak herbir 6rnek
igin 3 ml. 1:100 sulandirilmis serum hazirlamak gerekmektedir.
Yani 3x10 = 30 upl. serum, 980x3 = 2970 ul. saf su ile
sulandirilir. Bu serumda ChE aktivitesi c¢caligsildiginda toplam
reaksiyon hacmi asafidaki hesaplamada go6riildiigd gibi 6 ml. olur.

Test tiipii Kor tiipis

3 ml. DTNB (0.421 mM) 3 ml. DTNB
(37 °C su banyosunda 5 dk. bekletilir)
+ +
1 ml. substrat (20 mM) 1 ml. Quinidine (14 mM)
+ +
1 ml. serum 1 ml. serum
( 1:100 sulandirilmig )
Tam olarask 3 dakiks sonra
+ +
1 ml. Quinidine (14 mM) 1 ml. substrat (20 mM)

+ +
Toplam: 6 ml. Toplam: 6 ml.

Yéntemine unygun olarak c¢aligsti8imiz bir serumda elde

ettigimiz AA ¢bilinmeyen) : 0.199 olsun. Bu durumda:

6 ml.x 0.1998
U/ml

= 14.71 x AA ¢bilinmeyven)
0.01 m1.x13.6x3

H

—> U/ml 2.92
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Bu durumda 1:100 sulandirilmis serum igin enzim
sktivitesinin hesaplanmasinda kullanilacak formiil kisascs su
sekilde yazilabilir:

U/ml = 14.71 x AA (bilinmeyen)

§ degderi sulandirim orani ve kullanilan diliisyonsuz serunm
miktarina gére degisir. Bu durumda dogal olarak formiildeki 14.71
carpanl da degisecektir. Hesaplamalarda bu durumu gézdniine almak
gerekmektedir. )

BENDiOCARB "IN HAZIRLANMASI

Sitma Eradikasyon Bélge Miidiirliigiinden Bendiocarb ' in %80
formiilasyonu sag8lanarsak Cukurova’ 'da ergin sivrisinek
micadelesinde kullanilan ve standart uygulsma dozu olan 400 mg/m?
dozu (Bonsall ve Goose, 1988) goézoniine alinarak c¢alismada
kullanilacak uygulams dozlari: hazirlandi. Ergin sivrisinek
milcadelesi ig¢in 125 gr.'lik insektisit posetleri 10 1t. suda
¢bzdiirilerek kullanilmaktadzir. #%#80 W.P. formiilasyonundaki
bendiocarbin %8071 aktif madde oldugundan 125 gr. lik bir
bendiocarb pogeti 10 1t. suda ¢dzdiirildigi zaman %1°1ik bir
piiskiirtme konsantrasyonu saglanmis olmaktadir (Bonsall ve Goose,
18886).

Caligsmamizda bendiocarb’in kolinesteraz iizerine dermal in
vivo inhibisyonunu gostermek amaciyla, Cukurova'da ergin
sivrisinek milcadelesinde kullsnilan doz ve sicanlar icin dermal
LDso deBeri olan 568 mg/kg dozu (Handa, 1988) gézéniine alinarak
100 mg/kg, 350 mg/kg, 600 mg/kg ve 850 mg/kg dozlari uygulandi.
100 mg/kg dozu Cukurova'da uygulanan %1°1ik piiskiirtme dozuna
tekabiil etmektedir. Bendiocarb in c¢dziinmesi icin g¢b6ziicii olarak
asetonun (Merck, Almanya) uygun olduBu saptanmis olup, deneylerde
gbziiei olarak kullanilmigtir. Dermal ¢alismada kullanilan ve
si¢canlarin tiras edilmig sirtlarina baBlanan petlerin 2.5 ml.
siviylr emdii saptanmis olup, hedeflenen dozlar 2.5 ml. asetonda
¢cHzdiiriilmigtiir. 250 gr. agirliBindaki bir sigana uygulanacak
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100 mg/kg"1lik dozu ve %1°1lik insektisit oranini saBlayacak
bendiocarb miktarini bulmak i¢in su hessplamalardan yarsrlanildi.
1000 gr. l1ik bir sigans 100 mg insektisit uygulanirsa 250 gr. 1lik
bir sigana ne kadar uygulasnir doBru orantisindan giderek X = 25
mg = 0,025 gr. olarak bulundu. Dermal in vivo galismada %80 W.P.
formilasyonu kullénlldlglndan 0.025 gr. insektisitin sadece %80 i
aktif maddedi;. 0,025 gr. aktif madde miktarini saflayacak
insektisit miktari hesaplandi ve 0,031 gr. olarak bulundu. 0,031
gr. bendiocarb (%80 W.P.) 2,5 ml. ¢oziiel de hazirlandigindsa
4#1°1ik aktif insektisit orani saglanmis olur. 350 mg/kg, 600
mg/kg ve 850 mg/kg lik diger dermal dozlar ve oral in vivo
¢aligma dozlar: igin bendiocarb in hazirlanmasind=a ayni
hesasplamalardan yararlanildi. Oral in vivo c¢aligmada insektisit,
2,95 ml. yerine 1 ml. c¢éziiciide ¢fzdiiriildi.

Bendiocarb in kolinesteraz iizerine oral in vivo
inhibisyonunu goéstermek amaciyla sicanlar ie¢in oral LDso degeri
olan 45-48 mg/kg dozu (Handa, 1988) gézdniine alinarak 100 mg/kg,
50 mg/kg ve 25 mg/kg dozlari hazirlandi. Bu dozlarin uygulanmasi
sonucu hayvanlarin Olmesi lizerine 15 ve 10 mg/kg dozlari denendi.
Bu dozlarda da hayvanlarin 6lmesi iizerine bendiocarb in
metabolizma ¢slismalarinda kullanilan 2,5 mg/kg (Challis ve
Adcock, 1881) ve bir list dozu olan 5 mg/kg dozlari hazirlandi.
Gastrik lavajla oral g¢alismalarda denellikle sicanlara 1 ml.
civarinda sivi verildiginden (Waynforth, 1880) orsl in vivo ve in
vitro calismalarda insektisit 1 ml. ¢bziict icinde ¢o6zdirildi.

Oral ve dermal in vitro galismalsrds bir 1ilsg¢ firmasindan
temin edilen ve sz miktarda olan Teknik Bendiocarb kullanildi.
Oral in vitro ¢caligmada insektisitin 2,5 mg/kg, 5 mg/kg ve 10
mg/kg dozlari kullanildi. 250 ¢gr. agirligindaki bir sicana
uygulanacak 2,5 mg/kg lik dozu saglayscak bendiocarb miktarini
bulmak ig¢in gu hesaplamalardan yararlanildi. 1000 gr. lik bir
sigcans 2.5 mg insektisit ﬁygulanlrsa 250 gr°"1ik bir sigcana ne
kadar uygulanir doZru orantisindan giderek X= 0,625 mg= 0,000625
gr. olarak bulundu. 0,000625 gr. insektisit 1 ml. de
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¢Ozdidriildiigi zaman,

m/mol.ag. 0.000625/223
M = = M = = 0.0028 M = 2.8 mM
v 0.001

aktif insektisit konsantrasyonu 2,8 mM dir. 2,8 milimolarlik
insektisit c¢o6zeltisinden alinacak 100 mikrolitre, 6 ml. lik
inkiibasyon ortamina . ilsve edildiginde 1:680 oraninda
geyreldiginden 0,0375 gr. bendiocarb aktif maddesi 1 ml. céziiciide
¢Ozdiirililerek 168 milimolar insektisit ¢6zeltisi hazirlanmisgtair.
Boylece 168 milimolar bendiocarb c¢&dzeltisinden alinacak 100
mikrolitrelik miktsr inkiibasyon ortamina ilave edildiZinde 1:80
oraninda seyreldiginden aktif madde miktar:i 2.8 milimolarda (2,5
mg/kg) kalmis olmaktadir (Yani birim hacemindeki insektisit
konsantrasyonu sabit tutulmaktadir). 5 mg/kg ve 10 mg/kg 1lik
diger dozlarda ayni sekilde hazirlanmigtir.
Dermal in vitro galismada insektisitin 100 mg/kg , 350

mg/kg , 800 mg/kg ve 850 mg/kg dozlari: oral in vitro calismada
oldugu gibi hesaplanarak herbir doz 2.5 ml. ¢dziiciide hazirlandi.

Dermal in vivo calisma yontemi

Iinsektisitin 100 mg/kg, 350 mg/kg, 600 mg/kg ve 850 mg/kg
olmak Hdzere 4 farkli: dozunun laboratuvar kosullarinda siganlara
dermal in vivo etkisini incelemek fizere toplam 5 deneyde 57er
sican kullsnilmigtir. 4 farkli dozds hazirlanan insektisit
yvaklagsik 2 cm2°1lik gazl: bezden hazirlanmis petlere egit
hacimlerde (2.5 ml) emdirildi. Bu sekilde hazirlanan petler
hayvanlarin tras edilmis sirtlarina giinde B8 saat, haftada 5 giin
olmak iizere toplam 3 hafta uygulandi. Uydgulama vyiizeyi herbir
uygulama periyodundan sonra petler alinip, 1slak pamukla iyice
silindikten sonra giinasiri dogrudan kalpten girilerek si¢anlarin
kanlari alindi ve serum elde edilip ChE aktivitesi ¢alisildi. Her
deneye basglamadan bir giin 6nce (galigsma éncesi) ve caligmanin
bitiminden 3 giin sonra (g¢alisma sonrasi) sicanlardan kan alinaip
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ChE aktivitesine bakildi. Deneye baslamadan 1 giin o©once ve her
uygulama periyodundan ©&nce ve sonra sicanlar tartilip viicut
agirlaiklar: kaydedildi. Her deneyde kontrol olarak kullanilan

besinclil sigana sadece ¢dziicii olarak kullanilan aseton uygulandi.
Dermal in vitro calisma yontemi

insektisitin 100 mg/kg, 350 mg/kg, 600 mg/kg ve 850 mg/kg
dermal dozlarinin kolinesteraz aktivitesi izerine 1ip vitro
inhibisyonunu incelemek smaciyla 6 sigandan elde edilen serumlar
biraraya konuldu. Serum miktari sabit olmak iizere 5 farkli tipte
serum 10 kez sulandirilarak 1 ml'lik 1:10 sulandirilmis serum
elde edildi. Bunun icin 100 mikrolitre serum, 100 mikrolitre
insektisit solisyonu, 800 mikrolitre su ile karistairildi. Kontrol
olarak hazirlsanan tiipe insektisit ilave edilmediginden 100
mikrolitre serum 900 mikrolitre su ile karigtirildi. Calisilan
her test tiipiiniin bir de koéridi hazirlanacaZindan bu sulandirim 3
misli hazirlandi.

Enzim aktivitesi ¢slismasi: B test tiipd (biri insektisitsiz
ortamda ¢alisilan kontrol tiipii olmak iizere) 5 kor tiipii olmak
izere 10 tipte ¢alisildar. Calisma sonunda elde edilen absorbans
degerleri U/ml = 1.471 x AA <(bilinmeven) formiiliinde yerine
konarak enzim aktivitesi hesapland:i.

Oral in vivo galisma yOontemni

Bendiocarb in kolinesteraz aktivitesi {izerine oral in vivo
inhibisyonunu incelemek amaciyla sicanlar i¢in oral LDso deBeri
olan 45-48 mg/kg dozu (Handa, 1988) go6zdéniine alinarak 100 mg/kg,
50 mg/kg ve 25 mg/kg dozlarai hazirlandi. Bu dozlarin gastrik
lavajla uygulanmasindan hemen sonra (1/2-1 h arasinda) sigcanlaran
siddetli kasilmalarla 61meéi izerine 15 mg/kg ve 10 mg/kg dozlar:
denendi. Bu dozlards sigcanlarin vine Slmeleri iizerine
bendiocarb in metabolizma g¢alismalarinda kullanilan 2.5 mg/kg
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(Challis ve Adcock, 1981) ve bir iist dozu olan 5 mg/kg dozlar:
hazirland1.

Insektisitin 2.5 mg/kg ve 5 mg/ kg oral dozlarinin
laboratuvar kogsullarinda siganlsras in vive etkisini incelemek
tizere toplam 5 deneyde biri kontrol olmak iizere 3 er sican
kullanilda. Siganlar, ¢alismaya baslamadan 1 gin Once ve
¢aligsmanin bitiminden 3 giin sonra tartilip vicut agirliklar:
kaydedildi. Sigcanin viicut agirligina gére hazirlanan 2.5 mg/kg ve
S mg/kg dozlarindaki bendiocarb (%480 W.P.) 1 ml. suda
gbzdiiriilerek 1 ve 2 nolu siganlara srdarda 3 giin gastrik lavajla
uygulandz.

Daha 6nce yapilmis oral in viveo galismalarda Bendiocarb in
(#80 W.P.) inhibitor etkisine ksargsi tam kan kolinesterazinin
plazma kolinesterazina goére daha hassas oldugu kaydedilmisgtir
(Kemp ve Hounsell, 1874). Bu nedenle oral in vivo galismada ChE
aktivitesinin hem serumda ve hem de tam kanda g¢alisilmasi uygdun
bulunmustur. Bu c¢alismada si¢anlardan alinan kanlar 1:1 oraninda
saf su 1ile hemoliz ettirilerek ChE aktivitesi, hemolizattan
caligildi.

Oral in vitro gcalisma yontemi

insektisitin 2.5 mg/kg, 5 mg/kg ve 10 mg/kg oral dozlarinin
kolinesteraz sktivitesi {izerine ir vitro inhibisyonunu incelemek
amaciyla 6 sigcandan elde edilen serumlar bir araya konulda. Serum
miktari sabit olmak izere 4 farkl:r tiipte serum 10 kez
sulandirilarak 1 ml. 1lik 1:10 sulandirilmis serum elde edildi.
Bunun ig¢in 100 mikrolitre serum, 100 mikrolitre insektisit
soliisyonu, 800 mikrolitre su ile karistairildi. Kontrol olarak
hazirlanan tiipe insektisit ilave edilmeyecegBinden 100 mikrolitre
serum 800 mikrolitre su ile karigtirildi. Dermal in vitro
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¢alismada oldufBlu gibi ¢aligilan her test tipiinin bir de kord
hazirlanacagindan bu sulandirim 3 misli hazirlandi. Enzim
aktivitesi c¢alismasy 4 test tipii (biri insektisitsiz ortamda
caligilan kontrol tiipii olmak iizere), 4 kor tiipi olmak lizere 8
tiipte calisildi. Calisma sonunda elde edilen sbsorbans deBerleri
U/ml = 1.471 x AA <(bnilinmeyen)> Fformilliinde yerine konarak enzim
aktivitesi hesapland:.
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5-BULGULAR

KONTROL GRUPLARINDA SERUM KOLiINESTERAZ ENZIMiNiN
SPESiFiK AKTiViTESi

Sican serumunda normal kolinesteraz seviyesini saptamak
amaciyvlsa 20 sicanda bulunan enzim sktivitesi deBerleri U/ml.
cinsinden Tablo 1°'de g0sterildi. Bu verilere gére kontrol olarsk
kullanilan siganlarin ortalama serum kolinesterazmz aktivitesi 3.31
+ 1.2 U/ml. olarak bulundu.

Yapilan tim c¢alismalar boyunca siganlar tartilip viicut
agirliklar: kaydedildi. Elde edilen bu verilere g0re ortalama
sigcan afirlig: 256 * 12.14 gr. olarak bulundu.

BENDiOCARB "IN SICAN SERUM KOLINESTERAZINA DERMAL ETKiSi.
DERMAL in vivo CALISMA SONUCLARI

Bendiocarb'in % 80 suda 1islanabilir toz (X% 80 W.P.)
formiilasyonunun 100 mg/kg, 350 mg/kg, 600 mg/kg ve 850 mg/kg
konsantrasyonlarinin sicanlars dermal uygulamalarinda ChE
sktivitesine etkileri gosterilmistir. Bu dozlara dermal temas
yvoluyla marnz birakilan 30 sican ile yapilan ¢alismada mortalite
gozlenmemistir. 100 mg/kg dozu ile 6 saatlik bir unygnlama sonunda
insektisitin cok 3z bir inhibisyona neden oldugu (¢aligma Sncesi
enzim aktivitesi: 2.28 * 0.106 U/ml; 6 saatlik uygulama sonunda
2.17 + 0.107 U/ml.) ve bu inhibisyonun 3 hafta siiren 15 uygulama
sonunda biraz arttigir (1.hafta sonunda 2.2 * 0.114; 2. hafta
sonunda 2.06 * 0.147; 3. hafta sonunda 2.05 % 0.120 U/ml.)
gézlenmigtir (Tablo 2; Sekil 5). KaydadeHer bir inhibisyonun 350
mg/ kg dozu ve iizerinde ve doza baBli siddette geligtigi
gérilmigtir (Tablo 2; Sekil 6,7,8).
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Bendiocarb’ in (%80 W.P.) 100 mg/kg, 350 mg/kg, 600 mg/kg ve
850 mg/kg dermal dozlarinin uygulanmasi igin toplam 5 deneyde
biri kontrol olmak zere (kontrol olarak kullanilan sigana sadece
cGzicii nygulanmistir) & er si¢an  kullanildz. Bu dogzlarin
uygulanmasindan 1 giin 6nce slinan kanlarin ¢alisilmasiyla elde
edilen enzim aktivitelerinin 5 deney i¢in ortalamalarai bulundu.
1., 3., 5., 8., 12., 15., 17., ve 19. giinlerde 6 saatlik uygulama
sonunda alinan kanlarin ¢aligsilmasiyla elde edilen enzim

aktivitelerinin toplam 5 deney icin ortalamalar:i bulundu.

Tablo 1. Sigan serumunda normal kolinesteraz seviyesinin
saptanmasi amaciyls serumlarinda enzim aktivitesi ¢aligilan 20
siganin enzim aktivitesi degerleri.

IDENEK‘NO 1 2 3 4 5
ENZiM ARTiIViTESI 3 3.9 2.72 3.4 5.11
(U/ml)

DENEK RO 8 7 8 g 10
ENZiM AKTiViTESi 2.7 2.5 2.8 3.9 5.4
(U/ml}

[DENEK NO 11 12 13 14 15
ENZiM AKTiViTESi 4.7 5 2 2.1 5.4
(U/ml)

DENEK NO 18 17 18 19 20
ENZIM ARTIVITESI 2.6 2.8 2 2.4 2
(U/ml)

ORTALAMA ENZiM 3.31+1.2
AKTiViITEST (U/ml)
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Tablo 2. Deg8isik Bendiocarb (% 80 W.P.) konsantrasyonlarinin dermal

uyelamslarinda ChE sktivitesine etkisi. Rontrol gruplarinda sadece g¢bzicid

unygulsnmistir. Verilen her degfler 5 siganda yapilmis calismalar sonucu elde

edilmigtir.

TNSEKTiStT KONSANTRASYONU

DERMAL N VYiva {mg/skg)
CALISHMA

100 350 800 850 | KONTR.

Calisms | 2.28 2.31 2.41 2.26 2.26

Oncesi |10.108 | +0.145 | +0.248 | +0.136 | +0.11

1. 1. 2.17 2.13 2.18 1.74 2.25

Hafta Gin _ |#0.107 |+0.13 [+0.254 |+0.14 |+0.083

3. 2.17 2.14 2.17 1.71 2.24

Gin [20.115 | *0.184 | +0.285 | +0.104 | +0.052

5. 2.13 2.11 2.13 1.92 2.27
Gin |t0.12 +0.178 | +0.28 | +0.084 | +0.038

1.Hafta 2.2 2.19 2.28 2.05 2.25
ortalsmasi +0.114 | +0.188 | +0.276 | +0.194 | +0.068
Egé?giTEs. 8. 2.09 2.10 | 2.02 103 | 2.24
LY Gin _ |+0.166 | +0.160 | +0.228 | $0.087 | +0.057
(U/ml) 2.
Hafta 10. 2.04 2.08 2 1.89 2.22
Gin |+0.1868 | +0.151 | +0.248 | +0.089 | t0.121
12. 2.086 2.08 1.98 1.86 2.29
Gin [+0.138 | 0.148 | +0.241 | +0.088 | x0.085
2 Hafta 2.06 2.08 2.00 1.89 2.25
ortalamasi *0, 147 +0.143 | +0.222 | #0.082 | *0.0867
15. 2.086 2.05 2.01 1.81 2.28
Gin |%0.123 | +0.138 | +0.232 | +0.084 | +0.056
3 17. 2.05 2.04 1.93 1.79 2.27
Hafta Gin |10.13 +0.131 | #0.325 | +0.078 | +0.084
19. 2.04 2.02 1.81 1.81 2.27
Gin |%0.134 | $0.127 | +0.325 | +0.085 | +0.070
3.Hafta | 2.05 2.03 1.98 1.80 2.27
ortalamasi +0.120 | +0.118 | +0.238 | +0.070 | +0.068
Calismsnin 2.27 2.28 2.27 2.22 2.27
bitiminden |[#0.114 | +0.115 | %0.235 | +0.123 | #0.069
3 giin sonra
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Caligmanin bitiminden 3 giin sonra =alinan kanlarin ¢alisilmasiyla
elde edilen enzim aktivitelerinin toplam 5 deney i¢in
ortalamalari bulundu (Tablo 2; Sekil 6, 7, 8).

Deneylere baslamadan 1 giin dnce ve her uygdulama periyodundan
fnce ve sonra sicanlar tartilip vicut afZirliklari kaydedildi.
Sigcanlarin ¢alisma 6ncesi viicut agirliklari ortalama 280.76 &
26.56 gr.; wuygulama sonrasi 250.57 t 27.13 gr.; c¢aligmanin
bitiminden 3 giin sonra 266.25 t 12.5 gr. olarak bulundu. Kontrol
gruplarinda ¢alisma oOncesi videcut asagirliklari ortalama 253.31
32.12 gr.; wuygulama sonrasi: 242.85 * 28.25 gr.; c¢alismanin
bitiminden 3 giin sonra 257.85 * 30.25 gr. olarak bulundu.

DERMAL in vitro CALISMA SONUCLARI

Insektisitin dermal olarak in vivo ¢alismada uygulanan
dozlarinin kolinestersz aktivitesi fizerine in vitro inhibisyonunu
incelemek amaciyla teknik bendiocarb kullanilarak enzim
aktivitesi 6l¢iildii. Toplam 7 g¢aligma sonunda ChE aktivitesi
kontrol gruplarinda 2.78 * 1.37 U/ml. ; 100 mg/kg dozu ig¢in 0.82
+ 0.058 U/ml; 350 mg/kg dozu i¢in 0.71 * 0.064 U/ml. ; 800 mg/kd
dozu ig¢in 0.80 * 0.082 U/ml. ve 850 mg/kg dozu i¢in 0.48 = 0.04
U/ml. olarak bulundu (Tablo 3; Sekil 13).

Artan Teknik Bendiocarb konsantrasyonlari ile enzim
aktivitesi degBerleri arasinda negatif bir iliski oldugu gériilda.
Bu iligki regresyon analizi ile elde edilen redresyon dogZrusu ile
sekil 16°da gosterilmigtir.
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Tablo 3. Teknik Bendiocarb’in 100 mg/kg, 350 mg/kg, 800 mg/kg ve
850 mg/kg dermal dozlarins gore toplam 7 deneyin ve kontrol
gruplarinin enzim aktiviteleri ve ortalamslara.

DERMAL
iN ViTRO DENEY INSEKTSiT KONSANTRASYONU
CALISMA NO
100 350 800 850 KONTROL
ng/ kg mg/ ke ng/ ke mg/kg
1 0.72 |o.58 lo.a8 |o.34 2.18
2 0.82 |o.7s lo.ses |o.58 4.15
ENZ iM
AKTIViTEST 3 0.8 |o0.72 lo.e3 |o.47 4.15
(U/ml) 4 o.88 lo.75 lo.e3 |o.4s 4.38
5 0.77 |o.ss {o.58 |o0.47 1.78
8 0.85 lo.70 lo.s58 |o.48 1.37
7 0.87 |o.76 lo.s7 |o.58 1.47
ortalama 0.82 0.71 g8.80 0.48 2.78
+0.058 | £0.084 |+0.082 |t0.04 | +1.37
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Sekil 5. Bendiocarb'in (%80 W.P.) 100 mg/kg dermal
dozunun serum kolinesteraz aktivitesine in vivo etkisi
(Degerler 5 calismanin ortalamasi olup, her calisma iUc¢ hafta
gsiire ile yapilmistir).

I cal oncess Y 1 hafta E 2 netia
A a. satta EX] cal sontast

ENZIM AKTIVITES? (U/ml)

226"
OFerrenyl |

Sekil 6. Bendiocarb'in (%80 W.P.) 350 mg/kg dermal
dozunun serum kolinegteraz aktivitesine in vivo etkisi
(Degerler 5 calismanin ortalamasi olup, her caligma ili¢c hafta
giire ile yapilmistar).

44



S cal oncesi BN 1 hatta 3 2 hatta
3 3. matea B oal sonzast

ENZIM AKTIVITES (U/m))

2. .
Al ss

Sekil 7. Bendiocarb'in (%80 W.P.) 600 mg/kg dermal
dozunun serum kolinesteraz aktivitesine 1iInr vivo etkisi
(Degerler 5 calismanin ortalamas: olup, her calisma iic hafta

siire ile yapilmistair).

H cat oncesl AN ¢ hatin £33 2 hatta
4 a. hatta B3 oal sonras

ENZIM AKTIVITES (U/mal?

Sekil 8. Bendiocarb'in (%80 W.P.) 850 mg/kg dermal
dozunun serum kolinesteraz aktivitesine in vivo etkisi
(Degerler 5 calismanin ortalamasi olup, her caligma ii¢ hafta
gsiire ile yapilmigtir).



BENDIOCARB "IN SICAN SERUM KOLiNESTERAZINA ORAL ETKiSi

ORAL in vivo CALISMA SONUCLARI

Bendiocarb 'in (%80 W.P.) ChE aktivitesi iizerine oral in vivo
inhibisyonunu incelemek amaciyla sicanlar i¢cin oral LDsa degeri
olan 45-48 mg/kg dozun (Handa, 1888) gézodniine alanarak 100 mg/kg,
50 mg/kg ve 25 mg/kg dozlari gastrik lavajla uygulandi. Her ig¢
dozun uygulanmasindan 10 dk. sonrs siganlarda, hipersalivasyon,
terleme, miyozis, o6nce dil ve g6z kapaklar: sonra diger iskelet
kaslarinda fibrilasyonlar ve konviilsif krizlerle birlikte 6liim
g6zlendi. Daha sonra 15 mg/kg ve 10 mg/kg dozlari ayni yolla
uygulanarak enzim aktivitesine bakildi. Ayni belirtilerle
siganlarin Olmeleri izerine bendiocarb metabolizmasi
galigmalarinda kullanilan 2.5 mg/kg (Challis and Adcock, 1881) ve
bir {ist dozu olan 5 mg/kg dozlari 5°1 kontrol olmak iizere
(kontrol siganlara sadece g¢o6ziicii uygdulandi) toplam 15 hayvana
uygulandi. Suda c¢o6ziinmilg bendiocarb'in (¥ 80 W.P.) bu dozlara
ardarda 3 gin gastrik lavajla uygulandi. Bu dozlarin
uygulanmasindan sonra ayni belirtiler daha hafif giddette
gozlendi fakat 6liim gorlilmedi. Calisma 6ncesi, c¢alismanin
bitiminden 3 giin sonra ve her uygulamadan 10 dk. sonra alinan
kanlardan iki ayri c¢alisma halinde serum ve tam kanda enzim
aktivitesi ¢aligildi. Serum ve tam kanda en fazls inhibisyonun 1.
ve 3. giinlerde herbir dozdan 10 dk. sonra gergeklestigi bulundu
(Tablo 4,5).

Calisma oOncesi enzim sktivitesi serumda 2.40Z2 * 0.311
U/ml. olarak bulunan sicanlara 2.5 mg/kg oral dozunun 1. gin
uygulanmasindan 10 dk sonra enzim aktivitesi 2.324 %t 0.283 U/ml.;
2. gin 2.276 £ 0.284 U/ml. ve 3. giin 2.228 * 0.276 U/ml. olarak
bulundu (Tablo 4; Sekil 11). 2. oral doz olan 5 mg/kgd dozunun
uygulanmasindan sonra 1. doza oranla daha fazla bir inhibisyon
gdzlendi. Caligma Sncesi enzim aktivitesi serumda 2.256 * 0.0486
U/ml. olarak bulunan sicanlara 5 mg/kg oral dozunun 1. giin
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Tablo 4. Bendioccarb in (%80 W.P.) 2.5 mg/kg ve 5 mg/kg oral

dozlarins gére

toplam 5 deneyin ve kontrol gruplarinin serum ChE

aktiviteleri ve ortalamalari (X: Aritmetik ortalama; S: standart

sapma).

IORAL in vivo CALISMA ENZtM AKTIVITESt(U/ml)
UYGULANAN DENEY | CALISMA 1. 2. 3. |CALISMA
ORAL DOZ NO ONCES1 GUN GUN GUN | SONRASI

1 2.22 2.19 2.15 }12.13 }]2.18
2 2.25 2.2 2.13 12.04 |2.2
2.5 mg/ke 3 207 J1.98 |1.95 |1.93 |2
4 2.72 2.59 2.56 12.48 |2.68
5 2.75 2.865 2.59 |2.58 }2.78
5 CALISMANIN X: 2.402 2.324 | 2.276 | 2.228 }2.386
ORTALAMAST S: +0.311 | +0.28 | £0.28} £0.27 |10.318
1 2.32 2.07 2 1.8 2.28
2 2.25 1.87 1.82 }1.73 }2.25
S mg/kg 3 |z2.27 1.81 |1.87 1.8 2.2
4 2.25 1.87 1.7 1.6 2.21
5 2.18 1.81 1.68 | 1.57 2.2
5 CALISMANIN X: 2.258 1.826  1.814}11.7 2.228
ORTALAMAST S: +0.046 | +0.09 | #0.13 | +0.1 |+0.035
1 2.12 2.1 2.11 }2.12 |2.1
2 2.18 2.18 2.17 12.18 }2.18
INSEKT1S1TS1Z 3 |23 |23 |237 |23 |2.38
4 2.42 2.42 2.43 12.42 [2.43
5 2.55 2.56 2.57 12.58 }2.58
5 CALISMANIN X: 2.324 2.326 | 2.33 | 2.328 {2.332
ORTALAMAST S: #0.175 |+0.18 | £0.18 | +0.18 }10.19
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Tablo 5. Bendiocarb'in (%80 W.P.) 2.5 mg/kg ve 5 mg/kg oral dozlarina
gére toplam 5 deneyin ve kontrol gruplarinin tam ksn ChE aktiviteleri ve
ortalamalari (X: Aritmetik ortalsms; S: Standart sspmsz).

ORAL in wvivo ENZ1tM AKTIVITES:t (U/ml)
CALISHMA
UYGULANAN DENEY |GALISMA 1. 2. 3. |CALISMA
ORAL DOZ NO  |ONCES: GUN GUN GUN | SONRAST
1 14.03 13.33 12.62 11.5 13.9
2 15.7 15.07 14.29 13.03 14.98
2.5 mg/ke 3 16.1 15.51 14.97 14.49 18.07
4 16.32 15.83 15.34 14.85 18.28
5 14.92 14.32 13.88 13.28 14.95
5 CALISMANIN X: 15.41 14.83 14.16 13.43 15.24
ORTALAMAST s: |+0.93 |+101 |+1.05 |+1.32 |0.96
1 17.46 16.1 13.82 12.78 | 17.32
2 17.93 16.1 13.63 11.47 17.81
5 ne/ke 3 17.08 13.32 11.27 | g.22 17.1
4 11.49 8.52 8.39 4.71 11.18
5 15.80 10.27 10.17 | 9.95 15.45
5 CALISMANIN X: 15.95 12.86 11.82 9.63 15.77
ORTALAMAST S: +2.61 +3.41 |+2.13  |#3.07 |+2.71
1 14.9 14.5 14.8 14.8 14.7
2 17.8 17.9 17.6 17.8 | 17.8
INSEKTISITS1Z 3 15.1 15 15.2 15.3 15.2
4 13.9 13.8 14 13.8 13.7
5 14.7 14.7 14.5 14.8 14.7
5 CALISMANIN X: 15.28 15.18 15.22 15.18 15.22
ORTALAMAST S: +1.48 |+1.58 |+1.4 +1.45 |+1.54
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Sekil 9. Bendiocarb'in (%80 W.P.) 2.5 mg/kg oral dozunun
tam kan kolinesteraz aktivitesine in vivo etkisi. Herbir enzim
aktivitesi degeri 10 c¢alismanin ortalamasi alinarak elde

edilmigtir (Her c¢alisma {i¢ giin siire ile yapilmigtir).

| Mot onovsi TN1gm D2 gm ZZa g Eeal sosrss |
ENZIM AKTIVITESI (U/mi)
15.86 18,77

1841

3133

Sekil 10. Bendiocarb'in (%80 W.P.) 5 mg/kg oral dozunun
tam kan kolinesteraz aktivitesine in vivo etkisi. Herbir enzim
aktivitesi degeri 10 calismanin ortalamasi alinarak elde
edilmigstir (Her caligma iic giin siire ile yapilmigtir).
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ENZIM AKTIVITES (U/mi)

Sekil 11. Bendiocarb'in (%80 W.P.) 2.5 mg/kg oral dozunun
serum kolinesteraz aktivitesine in vivo etkisi. Herbir enzim
aktivitesi degeri 10 calismanin ortalamasi  alinarak elde

edilmigtir (Her calisma U¢ giin stire ile yapilmigtair).

l-od.onul Nt gm [0 gun ZZ23 qun [lcal sontast

ENZIM AKTIVITES! (U/ml)
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) S —— 1928 juesise
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0.8 4| x ..
23353
333
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Sekil 12. Bendiocarb'in (%80 W.P.) 5 mg/kg oral dozunun
serum kolinesteraz aktivitesine in vivo etkisi. Herbir enzim
aktivitesi degeri 10 calismanin ortalamasi alinarak elde
edilmigtir (Her calisma ilic giin siire ile yapilmistir).
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INSERRONS.(mg/ky)

H xoatrod 100 mg/%g 380 mg/xy
400 mg/xg E 830 mg/re
En.AkR(U/ml)

Sekil 13. Teknik Bendiocarb‘in 100 mg/kg; 350 mg/kg; 600
mg/kg ve 8350 mg/kg dermal dozlarinin serum kolinesteraz

aktivitisine in vitro etkileri.

INSEK. KONS. (mg/ig)
EBxontret NN28 (K18 ZZ1w0

ENZIM AKTIVITES! (U/ml}
2.8 1 227

187

_ 088
14

0.6 1

0

Sekil 14. Teknik Bendiocarb'in 2.5 mg/kg, 5 mg/kg ve
10 mg/kg oral dozlarinin serum kolinesteraz aktivitesine in

vitro etkileri.



uygulanmasindan 10 dk sonra enzim saktivitesi 1.826 * 0.098 U/ml.;
2. gin 1.814 + 0.131 U/ml. ve 3. giin 1.7 t 0.109 U/ml. olarak
bulundu (Tablo 4; Sekil 12).

Caligma Oncesi enzim aktivitesi tam kanda 15.41 % 0.83
U/ml. olarak bulunan sigcanlara 2.5 mg/kg oral dozunun 1. gin
uygulanmasindan 10 dk. sonra enzim aktivitesi 14.83 = 1.01 U/ml.;
2. gin 14.16 = 1.05 U/ml ve 3. gin 13.43 + 1.32 U/ml. olarak
bulundu. 2. Oral doz olan 5 mg/kg dozunun uygulanmasindan sonra
1. doza oranla daha fazla bir inhibisyon g6zlendi. Caligma éncesi
enzim aktivitesi 15.85 % 2.681 U/ml. olarak bulunan sicanlara §
mg/ kg oral dozunun 1. giin uygulanmasindan 10 dk. sonra enzim
aktivitesi 12.88 + 3.41 U/ml.; 2. gtin 11.82 * 2.13 U/ml. ve 3.
gin 9.63 £ 3.07 U/ml. olarak bulundu (Tablo 5; $ekil 9,10).

Deneylere baglamadan 1 giin 6nce ve her uygulamadan Once ve
sonra siganlar tartilip vicut aBirliklari kaydedildi. Sicanlarin
caligma Oncesi vicut afgirliklari ortalama 277.41 & 22.08 gr.;
uygulama sonrasi 277.08 = 28.58 gr.; ¢aligmanin bitiminden 3 giin
sonra 261 * 16.35 gr. olarak bulundu. Kontrol gruplarinda g¢alisma
6ncesi viicut agirliklari ortalama 252 * 8 gr.; uygulama sonrasi
245 * § gr.; caligsmanin bitiminden 3 giin sonra 248 = 12 gr.
olarak bulundu.

ORAL in vitro CALIGMA SONUCLARI

Insektisitin oral in vivo ¢aligmada uygulanan dozlarinin,
ChE aktivitesi lizerine im vitro inhibisyonunu incelemek amaciyla
teknik bendiocarb kullanilarak 6l¢iim yapildi. Toplam 10 g¢alisma
sonunda serumda ChE aktivitesi kontrol gruplarinda 2.27 £ 0.1
U/ml.; 2.5 mg/kg dozu iein 0.72 * 0.038 U/ml.; 5 mg/kg dozu igin
0.83 * 0.034 U/ml ve 10 mg/kg dozu i¢in 0.58 * 0.024 U/ml. olarak
bulundu (Tablo 6; Sekil 14).



Tablo 8. Teknik bendiocarb ' in 2.5 mg/kg, 5 mg/kg ve 10
ngd/ kg oral dozlarina ¢goére toplam 10 deneyin ve kontrol
gruplarinin enzim aktiviteleri.

ORAL DENEY iNSEKTiSiT KONSANTRASYONU
iN ViTRO NO :
CALISHA 2.5 mg/kg |5 mg/kg |10 mg/kg | KONTROL
I 1 1.04 0.78 0.87 2.23
2 0.88 0.78 0.69 2.2
3 . lo.g7 0.76 0.6 2.28
4 0.8 0.78 0.867 2.12
5 0.85 0.74 0.65 2.38
ENZ 1M 6 1.08 0.80 0.68 2.43
AKTiViTEST _
(U/m1) 7 0.98 0.89 0.62 2.36
8 1.07 0.87  |o.83 2.17
g 0.9 0.78 0.69 2.29
10 0.98 0.78 0.8 2.2
Ortalama | 0.95 0.77 0.65 2.27
+0.038 +0.034 +0.024 +0.1
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25 ENZIM AKTIVITESI (U/ml)
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Sekil 15. Serum kolinesteraz aktivitesinin Bendiocarb'in
(%80 W.P.) 100 mg/kg: 350 mg/kg; 600 mg/kg ve 8350 mg/kg
dermal dozlar:i ile in vivo inhibisyonu. Enzim aktivitesi
degerleri 5 deneyin ortalamasidir. Dodru, regresyon analizi

ile hesaplanmigtir.

’ ENZIM AKTIVITES! (U/mi}
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INSEKTISIT KONSANTRASYONU (M)

gekil 16. Serum kolinesteraz aktivitesinin Teknik
Bendiocarb'ain 100 mg/kg; 350 mg/kg:; 600 mg/kg ve 850 mg/kg
dermal dozlari ile in vitro inhibisyonu. Verilen enzim
aktivitesi degerleri 7 c¢alismanin ortalamasidir. Enzim
bendiocarb'la substrat ilavesinden d6nce 5 dk. inkitbe edildi.
Dodru, regresyon analizi ile hesaplanmigtir.
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Sekil 17. Serum kolinesteraz aktivitesinin bendiocarb'in
(%80 W.P.) 2.5 mg/kg ve 5 mg/kg oral dozlari ile im vivo
inhibisyonu. Enzim aktivitesi degerleri 5 deneyin

ortalamasidir. Dogru regresyon analizi ile hesaplanmistir.

zoENZN AKTIVITESI (U/mD
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Sekil 18. Tam kan kolinesteraz aktivitesinin
bendiocarb'in (%80 W.P.) 2.5 mg/kg ve 5 mg/kg oral dozlari ile
in vivo inhibisyonu. Enzim aktivitesi degerleri S deneyin

ortalamasgsidir. Dogru regresyon analizi ile hesaplanmigtar.
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Sekil 19. Serum kolinesteraz aktivitesinin teknik
bendiocarb'in 2.5 mg/kg; 5 mg/kg ve 10 mg/kg oral dozlari ile
in vitro inhibisyonu. Verilen enzim aktivitesi degerleri 10
calismanin ortalamasidir. Enzim Dbendiocarb'la substrat
ilavesinden &nce 5 dk. inkiibe edildi. Dogdru, regresyon analizi
ile hesaplanmigtar.
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TARTISMA VE SONUC

ChE enziminin fizyolajik fonksiyonunun uvarilabilir
dokularin post-sinaptik boélgelerinde asetilkolinin inaktivasyonu
voluyla sinaptik iletime 500N vermekten ibaret oldugu
sanilmaktaydi (Silver, 1874). Enzimin gercek rold uyarilabilir
dokularin baBlantidisi bdlgelerinde, sinir ug¢larinda ve kandsa
bugiin hala bilinmemektedir. Bununla birlikte kanda bulunan hem
serum ve hem de eritrosit kolinesterazi, antikolinesteraz
insektisitlerin absorbsiyon derecesinin belirlenmesinde yararl:
bir gbsterge olarak kullanilmaktadair.

30 yvildan bu yana kalici insektisitler sitma tasiyvicisi
olan sivrisineklere Lkarsi ana silah olarak kullanils gelmistir.
Ozellikle kalici bir insektisitin sitma eradikasyon
programlarinda kullanilabilmesi igin gﬁvénilirlik
deBerlendirmesinin yapilmasi gerekmektedir. Vektér kontroliinde
kullanilan karbamatla bir insektisit  olan bendiocarb in
givenilirlik deBerlendirmesi D.5.0. kapsaminda deBigik
calismalarla gerceklestirilmistir. Bu c¢alismalarda piiskiirtiilen
bendiocarb miktari ile ChE inhibisyonu arasinda bir korelasyon
oldu8u ve bendiocarb’ in miktara arttirildikea inhibisyonun
arttigi gosterilmigtir.

Karbamatla insektisitler gerek béceklerin derekse
memelilerin viicutlarina temas, solunum ve mide yoluyla
girmektedir. Arasgstirmamizds karbamatli bir insektisit olan
bendiccarb in, Cukurova’'da uygulanan piiskiirtme dozunu kapsamak
izere degisik konsantrasyonlarinain siganlara dermal
uygulamalarinda ve oral yolla verildiginde ChE saktivitesine ve
sig¢anlarin beslenme durumlari ile viicut aBirliklarina etkileri
gésterilmigtir. |

»



Dermal, oral in vitro ve in vivo ¢alismalarimizda artan
bendiocarb konsantrasyonlari ile enzim aktivitesi degerleri
arasinda negatif bir iliski oldugu goriilmistir (Sekil 15, 18, 17,
18, 18). -

Dermal in vivo galismalarda insektisitin toksik etkisini
200 mg/kg ve iizerindeki dozlarda, 8 ssatlik uygulama sonunda doza
bagli giddette ve sadece 1. dozdan sonra gosterdifi gorilmiistir
(Sanderson, 1872). Callémamlzda elde edilen bulgular bu sonucu
desteklemektedir. Kaydadeger bir inhibisyonun 2. anygulama dozumuz
olan 350 mg/kg dozn ve lizerinde sadece 1 dozdan sonra ve doza
bagli siddette geligtigi gdriilmistiir. Bu inhibisyonun uygulamalar
siiresince 3. haftanin sonuna dogru giderek arttigi gézlenmigtir.
Cukurova 'da uygulanan %1 1ik piiskiirtme dozuna tekabiil eden 100
mg/kg dozunun siganlara 1. gindeki dermal uygulamalari sonunda
¢ok az bir inhibisyona neden olduBu goriilmisgtiir. Bu inhibisyonun
3 hafta boyunca az da olsa giderek arttigi gézlenmistir. Halbuki
teknik bendiocarb kullanilarak yaptigimiz calismalar sonucu ChE
inhibisyonunun oldukga yiiksek bir bicimde oldugu g6riilmistir
(Sekil 13, 14). Bu da gostermektedir ki hijvenik kosullara dikkat
edilmeksizin yapilacak olan uygulamalar sonucu eger #%1°1lik
insektisit kan serumu ile direkt temas edecek olursa inhibisyon
oldukgea yiitksek diizeylere c¢ikacaktir. Teknik Bendiocarb’ in in
vitro ¢aligmamizda uygulanan dermal dozlarinin sican serumunda
oldukea yiitksek bir inhibisyona neden oldugu gdrilmistiir (Sekil
13). Cukurova’'da uygulanan %#1°1ik piiskiirtme dozuna tekabiil eden
100 mg/kg dozunun in vitro kogullarda sican serum ChE " i1ni gekil
16 "daki regresyon dogrusundan goriilecegi gibi yiiksek oranda
inhibe ettigi goriilmiigtiir.

Siganlarin uygulama sonrasa viicut agirliklarinin, ¢alisma
oncesi viicut agirliklarina gore hem deney gruplarinda hem kontrol
gruplarinda 10 gr. Lkadar azalmis oldugu gﬁrﬁidﬁ. Bu durum bizi,
bendiocarb ' in (%80 W.P.) ¢alismamizda uygulanan dermal dozlarinin
sicanlarda beslenme durumu ve viicut aBirliZina bir etkisi
olmadigi ve bu azalmanin, tamamen uygulama esnaslnda insektisit
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emdirilmis petleri sicanlarin tras edilmis sirtlarina baglamadan
otiirii ortaya ¢ikan bir beslenme giigligiinden ortaya c¢ikabilecefi
sonucuna gotlirmigtir. o

Kaliec1i insektisit olarak kullanilan ilaglar =zamanla
cesitli sgekillerde aBiz yoluyla da alinabilirler. Oral yolla
alinma durumunda daha ©nceki ¢caligmalar bize 1letal dozun 45-48
ng/ kg oldugunu géstermigtir (Handa, 1888). Ancsak bu
¢aligmalardaki letal dozun (45-48 mg/kg) altindaki dozlarda bile
¢aligmalarimizda 61lim gdriildigiinden biz caligmalarimizda Kemp ve
Hounsell (1874) tarafindan oral in vivo galismada kullanilan 4
mg/kg dozunu esas alarak hazirlsdigimiz 2.5 mg/kg ve 5 mg/kg
dozlarinin oral yolla verilmesi sonuen ChE inhibisyonunu doza
bagl:r giddette izledik. Oral yolla alinimdan 10 dk. sonra
inhibisyon g8zlendi.

Teknik Bendiocarb’la c¢aligilan oral in vitro deneyler
scnunda elde edilen enzim aktivitesi degerleri ile artan
insektisit konsontrasyonlari arasindaki negatif iliski sekil
18°'da gésterilmistir. '

Bendiocarb’in (%80 W.P.) 2.5 mg/kg ve 5 mg/kg oral
dozlarinin siganlarin tam kan ve serum ChE aktivitesini en fazla
1. ve 3. ginlerde herbir dozdan 10 dk. sonra ve doza bagla
gsiddette inhibe ettigi gézlendi (Sekil 8, 16, 11, 12). Bu durum
daha Onceki aragtiricilarin (Kemp ve Hounsell, 1874) teknik
bendiocarb " in oral 4 mg/kd dozunun uygulanmasi ile elde ettikleri
sonugclarla uygunluk gostermekte olup inhibisyonun 3 ginlik
¢caligmanin bitimine kadsr giderek arttigi gozlenmistir. Tam kan
ve plazma ChE inin geriye donilistimiiniin herbir dozdan yarim saat
sonra bagladifi ve ¢aligmanin bitiminden 3 giin sonra tamamlandiga
Kemp ve Hounsell (1874) adlai arastiricilarin 4 mg/kd dozu ile
vaptiklari oral in vivo calismada gosterilmistir. Yine bu
caligmada bendiocarb’in (%80 W.P.) inhibit6ér etkisine karsgi tam
kan ChE inin plazma (serum) ChE 'ina g&re daha hassas olduZu
gésterilmigtir. Oral in vivo c¢alismamizda elde ettiBimiz
sonuglarin bu g¢aligmalarla biyiik uyum goésterdiBi goérilmigtir
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(Tablo 4, 5). Calismanin bitiminden 3 giin sonra yapilan ChE enzim
aktivitesi ©6lciimleri enzim aktivitesindeki geriye ddéniigiimin
tamamlandifini gostermistir (Tablo 4, 5; Sekil 9, 10, 11, 12).
Bendiocarb in callsmam1zda uygulanan oral dozlarinin sicanlarda
beslenme durumu ve viicut agirligina bir etkisi olmadigi goérildi.

Calismalarimiz sonucu bendiocarb’in piiskiirtme dozunun
dermal olarak bir kez alinmasi memelilerde ©onemli bir etki
gostermemekle birlikte kimilatif bir etki gériilmektedir. Ancak
oral vyolla herhangibir sekilde alinmasa memelilere etkili
gorilmektedir. Bu nedenle vyapilacak uygulamalarda giivenlik
nlemlerine tam anlamiyla uyulmasi gerekmektedir. Hatta piiskiirtme
iggilerinde ¢aligmalardan énce ve sonra ChE aktivitesinin
belirlenmesi de bu dnlemler arasinda olmalidar.
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