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ÖNSÖZ 

Hızla artan dUny~ nüfusu bilim adamlar~nı ileride doğmas~ 

kaçınılmaz olan açlık sorunu üzerinde önemle durmaya zorlamaktad~~ 

Bu sorunun çözümünde tarımsal üretimin artırılması ana amaç ola­

rak ele alınmaktadır. Ancak tarımsal üretime olumsuz yönden etki 

eden ve bunun yanında bazı hastalıkların vektörü durumunda bulunan 

pestlerle mücadele, üretim artışını sağlamakta ve bazı haetel~klar­

dan korunınada oldukça önemli bir faktördür. 

Pestlerle mücadelede faydalanılan ve 11 Pestieid 11 adı veri­

len maddeler, özellikle yurdumuzda, hiç önlem alınmadan sorumauz­

ca ve bilgisizce kullanılmaktadır. Bunun sonucunda bu maddelerle 

oluşan çevre kirlanınesi insan ve diğer canlıların sağlıklarını 

tehdit edecek düzeye ulaşmaktadır. Bu nedenle pestisidlerle ze­

hirlenmeler, toplum sağlığı açısından, toksikolojinin en önemli 

konuları arasında olup, güncelliğini korumaktadır. Dünya Sağl~k 

Örgütü (DSÖ) ve örgüte bağlJ. Ulkelerin sağlık kuruluşları pesti­

sidlerle zehirlenıneler üzer::..nde çok sayıda araştırma yapmakta o­

lup, alınacak profilatti~ ve terapötik önlemler üzerinde önemle 

- durulmaktad ır., 

İnsan sağlığı, ,:·yönünden oldukça önemli olan bu konuda ba­

na çalışma fırsatı vererek bilimsel yönden konuya katkıda bulun­

rnamJ. sağlayan, çalışmalarım sırasında her zaman yakın ilgi ve yar­

d :ı.m:ı.Grını gördüğüm, yetişmemd e büyük emeği geçen Sayın Hoca m Doç. 

Dr p İsmet DÖKI'v1ECİ ı ye sonsuz teşelckürlerimi, minnet ve şükran bor­

cumu belirtmek isterim. Ayrıca çalışmalarım sırasında samimi yar­

dımlarını gördüğüm Öğretim Görevlisi Dr. Necdet Doğan ve diğer a-

sistan arkadaşlarıma teşekkürlerimi sunarım. 
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A - GİRİŞ 

Toplumun gittikçe artan gereksinmelerini karşılamak amac~ 

ile tarımsal verim ve ürünü olumsuz yönde etkileyen zararlılara 

yönelik savaş gittikçe yoğunlaşmaktadır~ Günümüzde tarımsal çalış­

maların başlıca amacı, nüfus artışıyle dengeli bir şekilde besin 

üretimini çoğaltmaktır. Bu nedenle pestler diye adlandırılan insan 

sağlığı ve tarımsal yönden zararlı canlıları yok etmek için pesti­

sidler kullanılır~ Bunlardan böcek öldürücü olarak kullanılanlar 

11 İnsektisid" olarak tanımlanırlar. 

Dünya Sağlık Örgütü'nün (DSÖ) raporlarına göre insan sağlı­

ğını tehdit eden birçok hastalık vektörlerinin kontrol altına alın­

ması hemen tümüyle insektisidlere ve çevre sağlığı koşullarının dü­

zeltilmesine ba ğlıdır (93). 

Sentetik organik insektisidlerden organoklorlar yurdumuzda 

çok fazla kullanılmaktadır. Kullanılışıarından uzun bir süre geçse 

bile etkinlikleri ve çevre sağlığına zararları devam eder. İnsant 

hayvan ve bitki sağlığını korumak için kullanılan bu maddelerin 

vazgeçilmez ya : - arları yanında, çevre sağlığı yönünden ortaya çı-- ' 

kan zararları da oldukça önemli bir toksikolajik sorun olarak gö-

rülmektedir (43,66,90). 

İdeal bir insektisidde aranılan en önemli özellik; zarar­

lılara karşı çok toksik olması, buna karşılık diğer canlılar için 

toksisitesinin bulunmaması ya da çok az olmasıdır. Oysa günümüzde 

kullanılmakta olan insektisidler insanlara ve evcil hayvanıara kar­

şı da zehirliyici etki göstermektedir ve toplum sağlığı açısından 

~nemli tehlikeler yaratmaktadır. Bir insektisidin üretimi, formü­

le edilmesi, paketleurnesi ve uygulanması sırasında birçok kişi bu 

maddenin toksik etkisinde kalabilir. 



Sağlık ve Sosyal Yardım Bakanlığı'ndBn alınan bilgil~r~ 

~öre yurdumuzda 1966 yılında tarım ilaçlarından 4 kişi zehirlene­o 

rek ölmüştür. Bu sayı her yıl artış göstererek 1974 de zehirlenme 

olayları 1680 1 e yükselmiş ve zehirlenmelerin 156 sının ölümle 

sonuçlandığı belirtilmiştir (19). 

1976 yılında tarımsal ilaçlarla 76 zehirlenme olgusu görül­

müştür ve uygulanan tedavi sonucu 69 u iyi olarak hastaneden çıka­

rılmış,- 7 si ölmüştür. Hastaların yaş ortalaması 4 olup, zehirlen­

ınelerin % 35 inin inhalasyon, % 40 ının deriye temas suretiyle, 

% 25 inin ise oral yolla oluştuğu saptanmıştır. Zehirlenmelerin 

% 95 i önlem alınama ve dikkatsizlik nedeni ile, % 5 i kasıt sonu­

cu oluşmuştur (79). 

Yurdumuzda birçok nedenlerden dolayı rapor edilmemiş zehir­

lenme olayının olabileceği de bir gerçektir. Bundan dolayı zehir­

lenme olaylarının sayısının Sağlık ve Sosyal Yardım Bakanlığı'nın 

verilerinin çok üstünde olduğu düşünülebilir. 

Bu gerçekler, insektisidlerin yaratabileceği çevre kirlen­

mesi sonucunda sağlık yönünden doğabilecek toksikolajik tehlikele­

re çözüm aranması amacıyla, yoğun:~. bilimsel çalışmaların yapılma­

sına ve uluslararası kuruluşları bu çalışmalara katılmaya yönelt-

miştir. 

Birçok ülkede insanların çeşitli dokularında insektisid 

miktarı saptanmaktadır. Örneğin plazmada, sütte, idrarda, safrada, 

beyin dokusunda, karaciğerde, yağ dokusunda çeşitli insektisidle­

rin miktarı araştırılmakta ve belirli bir miktarın üstünde sapta­

nan insektisidin kullanımı sınırlandırılınaktadır. Çeşitli ülkele­

xin genel popülasyonda vücut dokularında bulunan insektisid mik­

tarları karşılaştırılmış ve bazı farklı değerler bildirilmiştir 

(7,10,33,43,46,54,66,90,94). 
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A~rıca çeşitli besin maddelerinde bulunan insektisid mik­

tarıarı saptanmıştır (64). 

Ülkemizde hayvanların, hayvansal besinlerin, hayvan yemle­

rinin ve balıkların organoklor insektisidlerle konteminasyon duru­

munu ortaya koymak için, ilk araştırmalar 1972 de başlamıştır (19). 

Çalışmamızın amacı, organoklor insektisidlerin akut toksi­

sitede oluşturduğu semptomları gözleyip, çeşitli ilaçlarla tadavi 

denemeleri yapmak, kronik taksisite durumlarında insektisidleri 

çeşitli dokularda likid krcmetografik olarak saptamaktır. Ayrıca 

akut taksisite durumunda organoklorların kalp üzerindeki toksik 

etkilerini EKG de araştırmak suretiyle yurdumuzda oldukça sınır­

lı olan bu tip çalışmalara bilimsel yönden katk~da bulunmaktıro 
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B - LİTERATÜR BİLGİ 

Pestlerle savaş, prehistorik devirlerden beri insanlığın 

en önemli sorunları arasında yer almıştır. İnsanlar yüzyıllardan 

beri kendilerine, hayvanıarına ve bitkilere çeşitli salgın hasta­

lıkların bulaşmasında taşıyıcı rol oynayan, hayvansal ve bitkisel 

tüm besinlerine ortak olan pestlerle savaşmak amacıyla büyük çaba 

göstermişlerdir. Bu çabalar ancak son yüzyıl içindeki gelişmeler 

sonucunda en büyük ürününü vermiştir. 1940' lara kadar pestlerle 

savaşta arsenikli, florlu bileşikler, piretrum~ rotenon, nikotin 

ve kükürtlü, bakırlı kimyasal maddeler kullanıım~_ş tır (19). 

Malarya kontrolü için DDT ile yapılan sivrisinek savaşının 

başarısı insektisidlerin toplum sa~lı~ı üzerindeki önemini en iyi ~e~L 

yansıtmaktadır. Bu amaçla 200 - 250 bin ton DDrr kvllanılmıştıre 

Dünya çapındaki ilk malarya kontrol kampanyası bSÖ tarafıdan ya­

pılmış ve bu kampanyanın 8 yıl içinde 5 milyon kişinin hayatını 

kurtardığı ve 100 milyon kişiyi hastalıktan koruduğu anlaşılmış-

tır (9J)o 

DDT ilk kez l874'de hazırlanmıştır. Pau~. NfÜLLER l9J6'da 

~u maddenin insektisid etl\:ili ol'duğunu bulmuş ve 1948' de bu buluş 

NOBEiı ödülü almıştır ( 20, 68). DDT' nin pestisid -'- -;J:noloj isinde yay­

gın olarak kullanımı 1946' da başlamıştır. Dieldrin (I-IEOD) 'in for­

mülü ise birkaç yüzyıldan beri bilinmektedir o .Jh~-:.ak insektisid 

olarak f30n 20 yıldan beri kullanılmaktadır ( 62) e 

Organoklor insektisidler çoğunlukla ingrt 7e stabildirler. 

Suda çözünmezler. DDT organik çözücülerde, mineral, bitkisel ve 

hayvansal yağlarda çözünür (15). Dieldrin alifatilc çözücüler dı­

şında diğer organik çözücülerde çözünür. Lindan da organik çözü-

elilerde çözünür, Bu özellikler organoklor inseı-' ·-~ o -; dlerin çevrede 
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uzun süre kalmasını, insan ve hayvanların yaglarında ve diğer doku­

larında toplanmasını sağlar (55). 

Sularda süspansiyon halinde, organik maddelerde, sediment­

lerde, çamurda, çürüme kalıntılaı"ında ve planktonlarda organaklor­

lar saptanmıştır. Toprakta da uzun zaman kalabilir. Uygulamadan 

15 yıl soırra bile toprağın lO - 15 cm derinliğinde DDT ve Dieldrin 

saptanmıştır. Hayvanıara deneysel olarak insektisid yedirilmesinin 

durdurulmasından soırra 20 haftadan daha uzun bir süre rezidüler vü­

cut yağında kalabilmektedir (19). 

Güvercinlerde Dieldrin'in% 50 si 47.2 günde elimine edil­

miştir (78). Gebelik döneminde Dieldrin alanevcil hayvanların yağ 

dokularında 1 yıl süre ile dieldrine rastlanmıştır (13). 

Bu bilgiler organaklar insektisidlerin absorbsiyonlarının 

belli bir süreçte oluştuğunu göstermektedir. Bu depolanmalarla be­

raber fiziksel değişmeler olmadığı bildirilmiştir. Bu değerler, in­

sektisidin bir taraftan absarbe olurken, bir taraftan da metaboli­

ze oldus unu göstermektedir. Organizmada yüksek düzeylerde insekti­

sid bulunduğu zaman 7 yıpratıcı bir hastalık veya açlık (ölüme kadar 

giden) gibi ya~ları mobilize eden ' durumlarda insektisid kan dolaşı­

mında artarak, hedef organlarına ulaşabilir. Eğer atılım bloke edi­

lirse kanda daha yüksek konsantrasyonlarda bulunabilir (24). 

Türkiye'de yapılan araştırmalar sonucunda, çeşitli iller­

den elde edilen hayvansal besinlerde ortalama organoklor insekti­

sid artığı düzeyleri şu miktarlarda saptanmıştır : 

Sığır böbrek yağlarında 3,7 mg/kg 

Tereyağlarında 3,5 mg/kg 

"' 
Beyaz peynirlerde ı,o mg/kg 

Süt te o,1 mg/kg 

Bu toplam insektisid artıkları içinde en çok rastlanan ve 

en fazla bulunanlar sırasıyla DDT tUrevleri, BHO (Lindan ve diğer 

1 • 
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izomerleri), Dieldrin ve Endrin 1 dir (19). 

DSÖ ve FAO tarafından organoklqr insektisidler için belir-

ıenen ve insanlarJ.n bir günlük besinleriyle almalarında sakınca 

olmadığı bildirilen oranlar a.şağıda gösterilmiştir (1). 

DDT 

Lindan 

Dieldrin 

0,01 mg/kg/gün 

0,0125 mg/kg/gün 

o,oooo1 mg/kg/gün 

lVIetabolizmaları ve atılımları yavaştır, ekonomik zehir ola­

rak tanınırlar. Bu nedenle insanlar üzerindeki etkilerinin dikka-

te alınmaları gerekir. Çeşitli çalışmalarda insan sağlığı üzerin­

deki zararlı etkileri saptanmıştır. Bununla beraber, az bir miktar 

DDT absarbe edilince zararlı etkiler oluşmadığı kanıtlanmıştır (47, 

54). ORTELEE 1 ye göre meslekleri ile ilgili olarak hergün çok mik­

tarda DDT absorbJnyan kişilerde zararlı etkiler görülebilir (72). 

Bu kişilerde toplanan insektisid miktarı genel popUlasyondan fark­

lıdır. Bu durumda oluşabilecek tehlikeler geniş ölçüde araştırıl­

maktadır (TT) .. Örneğin, Amerika Birleşik D evle tl eri 1 nd e yapılan 

araştırmalarda genel popülasyonda vüout yağında 2-7 ppm, F'ransız 

pQpülasyonunda 1~7 ppm meslekleri ile ilgili sürekli DDT ile kar­

şılaşan kişilerde ise DDT miktarı 122-648 ppm olarak saptanmıştır 

(92). Hayes ve arkadaşları 6 gönüllü kişiye günde 35 mg DDT ver­

mişler ve ı yıl sonra yağ dokularında 234 ppm DDT saptamışlardır 

(47)o Vücut dokularında insektisid depo edilen kişilerde bazan 

10 mg/kg tek doz ile toksikolajik belirtiler görülebilir (24). 

Organoklor insektisidler çeşitli fornilllerde hazırlanır. 

En çok toz, süspansiyon, çözelti ve aerosolleri kullanılır. Ev 
~ 

başerelerine karşı kullanılan preparatlarda genellikle insektisid-

ler karışım halinde bulunurlar. 

DDT 1 hin% 95'i p,i ve% 5 i o,~i izomeri karışımıdır. p,~ 

\ 
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izomeri en etkili insektisid bzelliktedir. 

H 

cıO ~ Ocı 

P. P,- DOT 

CL-C -Cl 
1 

cı 

• Şekil 1: p,p - DDT'nin kimyasal formülü 

DDT; 1,1'-(2:2,2-TrichJoroethylidene) bis (4-chlorobenzene); 

1, ı, 1-trü:.hloro-2 r 2· .. b is ( p-chlorophenyl) et hane; Chlorophenothane; 

Dicophane 9 Pe n ta cJ.orirı; Gesarol; Neo c id adlarıyla bilinir. 

Cl 
Cl 

Cl 

Cl 

Dieldrin 

Şekil 2: Dieldrin1 in kimyasal formülü 

Dieldrin; 3 , 4,5,6,9,9-Hexachloro-la,2,2a,3,6,6a,7,7a~ 

octahydro:-·2,7; 3~6-Dimethanonaphth (2,3-b) oxirene;5,8-dimet-



..~'· - s -

hanonaphthQJene; HEOD, Octalox adlarıyla bilinir. Dieldrin Aldrin' 

in epoksit şekli olup, Aldrin'in peroksitle~ie ve perasitlerle . ok­

sidasyonu ile elde edilir. Cyclodien grubu insektisidlerdendir. 

cı cı 

cıQcı 
Cl Cl 

Lindon 

Şekil 3: Lindan'ın kimyasal formülü 

Li nd ane; 1 '·"-, 2cY.., J ~ , 4 ~, 5-.x , 6 p -Hexa chlorocyclohexane; 

HCH; Gamma penzene hexachloride; Gammexane; Gamrrıa-BHC adlarıyla 

bilinir .. 

Organaklar insektisidler içinde en toksik olanı Dieldrindir. 

Sonra Lindan gelir. DDT'nin toksisitesi ise diğerlerine oranla ol-

tlukça düşüktüro 

DDT hemen hemen bütün böcekler, memeliler ve insanlar için 

benzer toksik etkiler gösterir (20). ~akat türler arasında duyar­

lılık farkı vardıro İlk kez 1947' de sineklerde DDT ye rezistans 

oluştuğu saptanmış, daha sonraki yıllarda da sinekler, sivrisinek­

ler v:e böcekler üzerinde de rezistans oluştuğu gözlenmiştir (74). 

Eöcekler insektisidleri yiyecekleri ile beraber agızdan a-

labilirler veya vücutlarını örten kitinden absorbe edebilirler. Baş-

lıca erek~ vücudun alt yüzünde bulunan periferik sinir sisteminin 

bulunduğu dokulardır (84). Böylece temas insektisidi olan organo-
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klorlar ak~if olabilecek dozda organa erişebılirler. Temas ettikle-

ri veya bunu yiyen insektlerin sinir sistemini, sinir hücresinin 

membran permeabilitesini bozmak suretiyle önce uyarır, sonra felç 

ederler (37). 

Artropoda ve arnfibiarı aksonlarında yapılan çalışmalarda 

insektisidin sinir membranına etkiyerek onun stabilizasyonunu boz-

duğu gösterilmiştir. DDT, membranda lesitin ve fosfolipidlerle 

kombine olarak bulunmuştur. Aynı zamanda membran ATP asını inhibe 

ettikleri bildirilmiştir (8). 

Memelilerde az miktarda deriden ve intestinal duvardan ab-

sorbe edilirler. Hedef organının santral sinir sistemi olma olası­

lığı daha azdır (20). Pakat nöromüsküler sisteme giren DDT, belli 

bir derecede etki edebilir (44). Ratlarda toksik etkilerin beyinde 

bulunan DDT miktarı ve bir veya birkaç defada verilen miktara ba~­

lı oldu~u bildirilmiştir (23). 

lVIemelilerde akut taksisite oluşturan dozlar tablo ı de 

gösterilmiştir (42,45,52,53,91). 

Tablo 1: DDT; Lindan ve Dieldrin 1 in memelilerde oral LD (mg/k 

~ı er 

n 
n 

Fare 
Rat 
Kedi 
Köpek 
Ko bay 
Tavşa 

Maymu 
İn ek 
Koyun 
Keçi 

İnsarı 
~~-

"T" 

DD11 mg/kg 

150-250 
150-250 
150-300 
150-300 
300-500 
300-500 
200 
300 
1000 
1000 
500 

·-

Lindan mg/kg Dieldrin mg/kg 

86 46-75 
88-91 46 

300-500 
100 60-80 
127 25 
200 75 

25 
50-75 

lO 

-
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BJytik evcil hayvanla~ın organaklar ınsektisidlerin akut 

toksik dozlarına laboratuar hayvanlarından daha fazla dirençli ol­

du~u bildirilmiştir (52). Ayrıca erkek hayvanların dişilerden da­

ha az dirençli oldu~u (60) ve yavruların erişkinlerden daha az du­

yarlı olduğu kanıtlanmıştır. Örneğin DDT 1 nin LD50 değeri yeni doğ­

muş ratlarda 4 g/kg, 10 günlük olanlarda 728 m~;/kg ve 14-16 gün­

lliklerde 437 mg/kg, erişkin ratlarda ise 150-250 mg/kg olduğu bil­

dirilmiştir (53). Aksine Dieldrin 1 in genç hayvanlarda erişkinler­

d en daha toksik olduğu bulunmuştur ( 52). " 

Zayıf hayvanlarda insektisidlerin hayati dokularda ve si­

nir sistemi içinde birikmesi nedeniyle fazla ya~lı olan hayvanla­

rın daha az duyarlı oldu~u ve yetersiz beslenenlerle, kUçtik olan­

ların daha duyarlı olduğu bildirilmiştir (20,36 9 73). Absorbsiyo-

nun fazlalıgı ve genişliği kadar detoksifiye olma, depolanma ve 

atılabilma yetenekleri de akut taksisite ile direkt olarak ilgili­

dir. DDT 1 nin letal dozu intravenöz uygulamada 50 mg/kg kadardır, 

bununla birlikte yağlı çözeltileri iyi. dağılmaz ve akciğer kapil­

lerleri~ karaciğer ve dalakta tutulma olasılığı vardır (45). Be­

lirgin toksik dozun i.v. olarak.~erilişinde, birçok bilinmeyen me­

tabolitlerin oluşmasıyle etki çok çabuk görülür (95). 

İngiltere ı de llUNTEn ve arkadaşlarının ( 54) yaptığı bir ça­

lışmaya göre insanların vücut yağlarında DDT ve Dieldrin miktarla­

rı saptanmış· ve erkeklerde insektisid düzeyleri kadınlardakinden 

daha yüksek bulunmuştur, fakat · iki ayrı bölgede yapılan araştırma-

da insektisidle karşılaşma miktarları değişik olabileceğinden sek-

se bağlı önemli bir fark olmadJ_gı göoterilmiştir~ 

~ Organaklar insektisidlerle yapılan başka bir araştırmada .. 
yağ sind irimi., proteinleri kullanma ve be sinler in total sindir ile-

bilme özelliklerine etkileri araştırılmıştır. Bu çalışmada Lindan 
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ıo mg/kg Jozunda ve DDT ile Die1drin de 0,5 ve lO mg/kg dozların-

da ratlara d).et ile beraber 3 ay süre ilc verilmiştir. O, 5 mg/kg 

DDT, ye.g sindirimini azaltmış, lO mg/kg verilen ra·Llarda daha bü-

yük bir azalma gözlenrrıit~.tir. Dieldrin de buna benzer etkiler;, gös­

termiştir. Aneale 1ind5n 1 ın yağ sindirimine etki etmediği saptan-

mıştır (G6). 

Hayvanlarda ve insanlarda akut toksisitenin özellikle si­

nir sistemini etkiledigi kanıtlanmı0tır (40). Bu etkiden dolayı 

oluşan semptomlar giderek çdddetlenerı huzursuzluk, başağrısı, iş-

tahsızlık, bulantı, kusma, hiperoksitabilite ve bunun sonucunda 

aşırı dermansızlık, parestezi, kas fibrilasyonu, tremor, solunum 

düzensizlikleri? konvülsiyonlar, ventriküler fibrilasyon ve koma-

dan ölüme kadar giden durumlar bildir).lmiştir (30). 

DDT 100 mg/kg dozunda ratla:ca verildiğinde 4 saat sonra 

tol·;:sik semptomlar oluşmuş ve 8 DEıst sonra maksimuma erişerek, 12 

saat sonr~a azalmış ve 24 saat içinde de kaybolmuştur. Doz 300 mg/ 

kg oldu[l{l zaman ratların çoğu 24 saat iç).nde ölmüş, yaşayanlarda 

ise tremorlur 24 saatten sonra bile zaman zaman tekrarlanmış ve 

yavaş yu"a~ı azalmı~:ıtır (53). 60\) 'mg/kg dozunda verilen DDT 5-7 

saat iç:inde ölüme ne-:Jon olmuştur (49). 

Nörotoksik etkiler, insektisidin sinapelardan çok sinir 

aksonla rına etkisiyle ortaya çıkar (81). GUNTER ve arkadaşları (38) 

Vander Waals ba~larıyla sıkıca ba tlandıkları sinir proteinlerinin 

insektisid in toksik etkisiyle çöldüğünü bild innekted irler. 

hlULLINS (67) ise DDT'nin toksik etkisinin; DDT 1 nin male­

kliller içine girerek membran stabilizanı gibi rol oynayıp, iyonik 

""diffüzyonun tam yapılmasını enf_;elledi~ini bildirmiştir. NARAHASI-U 

ve YAl~\SAKI (69); DDT hücre permeabilitesini bozarak K+ iyonunun 

dışarı ç:'. kmasını engelleyip, negatif potansiyelden sonraki süreyi 



"' 

... 1.2 .. 

uzatarak: zehirlenme ile bir~· ikte sinir inebabilitesine neden ola­

bilece~ini açıklamışlardır. 

Başka bir araştırmada (59) DD'l1 verilmesinden sonra motor 

terminal plaklarda asetilkolin birikiminden dolayı motorik irri­

tabilite artışı oldu~u bildirilmektedir. 

Dieldrin üzerinde yapılan çalışmalarda, ratlarda beyin 

ganglion hücrelerinde butyro betaine, croton betaine ve carni-

tin'den ibaret üç Co-enzim A esterirıin açığa çıktığı ve mitokan­

dilerin zedelendiği görülmüştür. Sözü edilen üç Co-enzim A esteri-

nin konvülsan etkisi oldtiğu bilinmektedir (17). 

Organoklor insektisidler kronik toksisitede hepatatoksik 

etkiler oluşturur. Hayvanlardı-J. bu konudaki çalışmalarda hiyalin 

dejenerasyonu ve karaciğerin fokal nekrozu bilclirilmiştir. Madde 

periyodik olarak elındı~ında karaci~er üzerindeki etkiler daha 

önemlidir. SARETT ve arkedaşları (80) ratlara günde 50 mg/kg oral 

yolla DD~ vermişler~ karaciğerin bUyüdU~ünü ve total lipitin %50 

arttığJnı bildirmişlerdir. Bu artış daha çok fosfolipidlerde ol-

maktad,r" Su veya glikojen miktarında artma yoktur. Diğer bir ça-

lışma SJti'l'H ve arkadaşları (82) .tarafından yapJlmıştır; 'l'avşan-

la ra :1
_ <3.Y süreyle günde 50 mg/kg DD'l' verilmiş ve benzer etkiler 

saptanw:ı ~.'tır. Dozda ve uygulama süresinde artma olduğurıda karaci­

ğerde dahG bUyük nekrotik reaksiyonlar görülmüsıtür ( 2). 

DALE ve arkadaşları ( 23) ratlarda akut zehiT·lenme bel ir-

tiler:L.ı ~i ~ı direkt olarak DDT ı nin beyin konsantrasyonu ile ilgili 

olduğunu göstermişlerdir. . ' . ~ .. 

Deyin konsantrasyonu sat:'tlıklı ratlarda 50 

ppm ve 7ıayıf ratlarda 20 ppmj geçtiğinde ölümle sonuçlanmıçtJ_r 

(39). 

DDT tek bir doz yada tekrarlanan küçük dozlar şeklirufre 

uyp;ularwada beyindeki konsantrasyonu ölüm du:currıunda birbirine .. 1\. 
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yakındır ( C:2). 

DDT'nin kronik etkisi ve çeşitli dokulardaki düzeyleri ile 

ilgili b j.~;: ' çal:ı.şı:na f a r'Glcr:J c gerçeklç ş ti::."'ilııliştiı' . GUnde lO mg/kg 

DDT dietleri ile beraber verilmiş ve hiçbir toksik semptom gözlen­

memiştir. 2 ay sonra kanda 14.0 ppm, beyinde 26.4- ppm ve yağ doku­

sunda 217.5 ppm saptanmıştır (27). Bu konu ile ilgili olarak BACS­

THOI'/1 ve arkadaşları ( 6) rad;yoaktif maddelerle i şaretlenmiş DDT ve 

Dieldrin ile yaptıkları çalışmalarında DDT ve Dieldrin 1 i gebe fa­

relerin beyin ve Medulla spinalis 1 lerinde yüksek konsantrasyonlar­

da bulmuşla rdır. En yüksek konsantrasyon gri madded e bulunmuştur. 

DDT ve Dieldrin 1 in nötral ya~da daha kolay çözündli~ü bild irilmiş-

tir (34). 

l"8relerde DDT ile yapılan deneysel bir art:t ç tırmada farele­

re 1400 mg/kg subkütan DDT verilmiş ve ölüm oluştuktan sorıra çeşit­

l i dokularda DDT düz eyleri saptanmıştır. Beyinde 46 ppm ve adipoz 

dokuda 1656 ppm bulunmuştur. Bu araştırmada DDT verilişinden 24 

saat sonı"s beyinde 28 ve adipaz dokuda 1033 ppm olmasına karşın 48 

saat sonra beyinde 43 ve adipoz dokuda 1465 ppm bulunmuştur (39). 

Başka bir araştırmada ise pp 1 DDT _ ~atlara 150 mg/kg dozda oral yol­

la verilnüş ve ölümden sonra beyinde ortalama 737 ppm ve adipaz 

d oku da da 3 61 ppm, ple, zmad a iso 685 ppm saptanmı~!tır ( 23). 

insE' 1~:tisidlerin kronik tolnüsitesi ile ilgili önemli bir 

araştırma LILLIE ve arkadaşları (61) tarafından yapılmıştır; fokal 

karaci~er nekrozu ile ilgili bulgular (koagülatif nekroz ve hiyalin, 

hidropik ve yai'S dcjenerasyonu) ~ dalak pulpası hemosiderozisi ve fo­

kal kronik nefrit bildirilmiştir. Kalp, böbrek, adrenal bezler ve 

S.SS cJalıil birçol~ organlarda DDT artJ.klarına rastlanmıf]tır. Sinir 

hücrelerinin ya{!; d ej enerasyonu k ed il er d e gösterilmi.ştj_r ( 24). 

Vücuda alınan insektisidlerin süt ile de atıldı~ı kanıtlan-
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mıştır. Ayrıca vücutta tutulan DDT ve sütle atılan DDT miktarları 

sigara içenlerde daha fazla düzeylerde saptanmıştır (12). Vücutta 

irısektisidlerin alıkonmalarının diet ile de ilgili olduğu kanıt­

lanmıştır. Yağ oranı fazla olan dietle alınan insektisidin vücut­

ta daha fazla tutuldu~u bildirilmiştir (90). 

Ya~lar ve yağ eriticileri barsakta DDT'yi eritirler ve do­

kular tarafından emilmasini çoğaltırlar. W.ARE ve arkadaşları (89)' 

nın yaptı~ı araştırmalarda da bu durum kanıtlanmıştıro 

DDT'nin metabolik değişmeleri ile ilJ?;ili önemli çalışmalar 

PETERSON ve ROBINSON (75) tarafından ratlarda gerçekl e ştirilmiş-

tir. Eliminasyanun son basamağına gelinceye kadar geçen basamak-

lar ayrıntılı olarak açıklanmıştır. Bu basamaklar şu s! ekilde gös-

terilebilir ~ 

H 
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Şekil 4. pp'-DDT'nin p,p'-DDE'ye biyodegredasyonu (PETEHSON ve 

ROBINSON 1 a göre) (75). 

DDT'nin DDE'ye dönüşümü belli bir miktarda olur? daha son­

ra bu değişim yeterli görülmemiş ve DDD'den DDA'ya kadar değişimi 

açıklanmıştır. 
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Şekil 5. p, p 1 DDT' nin DDA' ya biyodegredasyonu (75). 
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Bazı hayvanlar DDT aldıkları zaman,DDT dehidroklorine aşa-

ması ile az bir miktar DDE'ye dönüşür veya bu ürün hiç oluşmaz. 

örneğin bazı maymunlarda DDE oluşamaz. Bu nedenle hayvanlardaki 

çalışmaları insanlara uyg;ularken çok d ikka tl i olmalıcJ ır. İlginç 

bir durum daı DDT'ye genetik olarak rezistans oluşmuş bazı bö­

ceklerde dehidroklorlanma yetene~inin artmış olmasıdır (24). 

Daha sonı'tıki çalışmalarda DDT'nin metabolik değişikliğinin 

p,p' DDT ve o.p'-DDT ile ilgili oldu~u açıklanmıştır. KLEIN ve ar­

kadaşları (58); ratlar o,p' DDT aldıklarında karaciğerde p,p' DDD 

miktarının arttı~ını ve p,p'-DDT'nin ya~larda depolandığını gös-

termişlerdir. Bu invivo izomerik transformasyon bulguları göster-

mektedir ki daha az toksik veys daha çok toksik maddelerden olu-

şan metabolitler metabolizma ortamında kalırlar. o,p'-DDT'nin p, 

p'-DDT izomerine dönüşmesi ile il~ili olarak DALE ve arkadaşları 

(23) yaptLkları çalışmalarda bu durumun insa.nlarda oluşmadığı o-

lasılığını ortaya atmışlardır. 

WOOLLEY ve arkadaşları (96) DDT ile yaptıkları çalışma~r­

da annerat diet ile 100·~/g DDT aldığı zaman süt ile atılan artık-.. ·\ 1 ' .. 

ların 92,4 ppm p,p' DDTs 1,1 pp~ p,p' DDD ve 5,6 ppm p,p 1 -DDE ol- • 

duğunu saptamışlard ır·. Ayrıca pla zmad a ı, 4 ppm, yagd a 1021 ppm ve 

bey].n sapında 3, 6 ppm bulunmuştur. 

İnsan dokuları, ksn ve ic:lrrJrının kimyasal analizinde DDD, 

DDA ve DDE 1 nin metabolik ürünlerinin bulunuşundan bu yana, bunlar-

la ilgili taksisite önem kazanmıştır. Toksisitede moleküler deği-

şikliklerin etkisi ve analogların taksisitelerinin tsyini Van 

Oettinger ve Sharpless (85) ve synı yıllarda SMITH ve arkadaşları 

~ (82) tarafından çalışılmıştır. Daha sonra sraştırıcılar DDT' 1 nin 

hepatatoksik etkilerini karakteristik nörotoksik belirtilerini, 

akut ve ~ronik taksisitesini araştırmışlardır. Toksisitenin mole-
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külün halujen_miktarına bağLı._ olduğunu ve mı..ddelerin kısmen dekJ..or­

lanmasıyla oluşan eter köprünün nontoksik özellik taşıdığını be-

lirtmişlerdir. 

Van Oettinger ve SHARPLESS (85) DDT'nin karakteristik etki­

sinin yalnız trikloretan grubuna bağlı olmayıp, fenil halkasında­

ki para pozisyonundaki hi.drojenin halojenle sübstitüe olmasına 

bağlı olduğunu kanıtlamışlardır. Aynı zamanda hızlı dehidroklor­

lanma ve yağda çözünürlüğün yüksek olmasının daha fazla taksisite 

ile ·ilgili olduğunu açıklamışlardır. Deney hayvanlarında DDT nin 

majör metabolik ürünlerinin daha az akut taksisite gösterdiği ve 

biyodegredasyonda DUT'nin nörotoksik özelliklerinin azaldı~ı Van 

Oettinger ve Sharpless (85) tarafından aşa ~ıdaki örneklerle bil-

dirilmiştir (Şekil 6). 
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cı- c- cı 
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lanma oranı o. 
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2,2 bis(p.hidroksifenil)l,l,l 
triklo:c etan 
LD 50 (Fare) 600 mg/kg sinir 

sistemi belirtisi yok. Z.ya~ın­

da çc5zünürlüğü %0,9, Debidro-

.klorlanma oranı 7. 

Şekil 6. DDT ve metabolitlerinin taksisite yönünden kıyaslanmaları. 

DDD'nin özellikle adrenal bez üzerine etkili oldu~u bulun­

muştur. Bununla beraber hiçbir nörotoksik etkisi yoktur (21). HAAG 

ve arkadaşları (41) çalışmalarında köpek~ tavşan ve ratlarda kro­

nik taksisite oluşturuldu~unda DDT'ye oranla daha az toksik oldu-

ğunu bildirmişlerdir. Bu aragtır.ıcılar nörotoksisi teye rastlama-

mışlardır. Bununla beraber DDD büyüme hızını azaltır, yağ dejene-

rasyonu oluşturur ve karaciğer nekrozuna neden olur. 

FISHBEIN (29) tarafından civcivlerde yGpılan bir araştır­

made gUnde 10 mg/kg DDT 90 gün süreyle civcivlere dietleri ile be-

raber verilmiştir. Bu süre sonunda çeşitli dokulardaki DDT miktar-

ları kıyaslenmış ve en yüksek dUzeylerin ya~larda ve bezlerde? en 

düşük düzeyierin de göğüs kası ve beyinde bulundu~u bildirilmiştir. 

DDT or:c;aııik çözüciilerd e ve ysğlarda çözündüğünd e deriden 

absorbsiyonu olasıdır. Ancak bu şekilde vücuda penetrasyonu çok 

azdır. Genellikle DDT ve analogları vücuda gastrointestinal yoldan 

1 



girerler ( 65). C.AMPBELI~ ve 'vf.AlıKEH ( 16 ~ 87) DDT ve tür0vlerinin 

oral yolla alındığında %90 ının vücude absarbe olduğu, insanların 

su ve yiyeceklerle yaklaşık olarak günde 0.17 mg DDT aldıklarını 

bildirmişlerdir. 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda insanlar tarafından 

absarbe edilen insektisid miktarının çevredeki konsantrasyona bağ­

lı olduğu kanıtlanmıştır. Çoğuulukle inhBle edilen tozlarla alın­

dığı bilinmektedir. Bu konu ile ilgili deneysel bir çalışma ARTHUR 

ve arkadaşları (3) tarafından yBpılmıştır. Atmasfordaki pestisid 

düzeyi yüksek olan bir böl~edeki tavşanlarla pestisid düzeyi çok 

düşük olan bölgedeki tavşanların adipaz doku ve kan örneklerinde­

ki pestisid miktarı karşılaştırılıp, inhalasyon yoluyla fazla mik­

taı"'da pestisid alınabilecegi kanı tJ.anmıştır. 

Kan dolaşımı~ sindirim ve solunum organlarındaki toksik 

madde ys~larda depolanir yada karacigerde detoksifiye edilir • .Ab­

sorbe edilmeyen kısım (%35) feçesle atılır • .Absorbe edilen madde 

karacigerde metabolize olur. Enterohepatik siklusa girerek vücut­

tan atıJ.ışı ve etki süresi uzar. DDT ve metabolitlerinin özelJik­

le nötral yağlarda depolanma yeteneği vardır .(60). Bu depolanma 

yalnız yağ dokularını içermez, organ veya sistemlerdeki yağ meter­

yallerini de içerir. Bu durum memeliler için güçlü bir korunma me­

kanizmasıdır; toksik madde sirkülasyondan hızla kaybolur, daha ya­

vaş olarak metabolizasyona uğrar ve toksik konsantrasyonun çabukça 

duyarJ.ı organıara gitmesi önlenir (73). Daha az toksik oJ.an DDE de 

yağlarda depolanır ve suda çözUnen çok az toksik olan DDA'ya dönü­

şür. Bu sonuncu maddede çoğunlukla idrarla atılıı" 9 safra ve feçes­

te de bulunabilir (56). JENSEN ve arkadaşları (56) ratlarda radyo­

aktif DDTVnin ancak %95'ini idantifiye edebilmişlerdir. Bunun %68'i 

feçeste %26 sı yAğda ve ~a 9 3 ü idrarda bulunmuştur. Görüldüğü gibi 
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DDT'nin hedef organı olan SSS'nin sinir aksonuna eri~mesi yetersiz 

kalmaktadır. Bu durum büyük dozlarda insanlar ve memeliler için 

önemlidir. 

Bazı maddeler hepatik ilaç eksidesyon sisteminin sentezi­

ni stümüle eder ve böylece kendilerinin ve başka ilaçların meta-

bolizmesını hızlanclırır. Bunlara 11 inducing ajana adı verilir. 

DDT'de inducing ajanlardandır. Bazı ilaçların metab~lizmasının 

artmasına sebep olur. Bu il~çler; oral antikoagülanlar, tolbuta-

mid, trisiklik antidepressanlar, di~itoksin ve deksametazondur (76). 

Organekler insektisicller çeşitli hayvanlarda karaci~erde 

diğer ilaçların mikrozornal oksidasyonunu ve steroidlerin lıidrok-

silasyonunu uyarmaktadır. Diyetleriyle lO ppm DDT ale,n dişi gü-

vercinlerde ve tavuklsrda, DDT'nin karbonik anhidraz enzimini in-

hibe etmesi sonucu yumurtG verimi azalınBsı ve yumurta kabuğunda 

incelme şekillenir. Haftada bir olmak üzere liç kez 20 mg/kg i.p. 

DDT enjeksiyonunun farelerde fertiliteyi azalttığı anlaşılmıştır. 

Ayrıca bu ~rup insektisid artıkları androjen, östrojen ve korti-

kosteroidler üzerindeki enzimatik etkiyi hızlendırdı~ı için hay-

van ve imıanlard a fe ko nd i tey i durdur c bi.ld iği saptanmıştır ( 2). 

Ayrıca pestisidlerin vücutta bulunması ile memelilerde 

hastalıklara karşı duyarlı~ın art a bileceği ve latent viral enfek-

siyonların aktive olabilece~i il eri sUrUlmektedir (19). 

Organaklar insektisidlerin insanlarda bazı tlimörlerin in-

sidensini artırdı~ı bildirilmektedir (2,28). Buniarın kcnserojen 

olup olmadJ.ğı henüz tartışma konusudur. ı:~eratoj en etkileri yok gi-

bi görünmektedir. Buna rGgmen yapılan golışmalar göstermektedir 

ki, kanser, portal siroz ve hipertansiyon olaylarında vlioutta-
"' 
ki klerlu hidrokarboıı insektisid miktarı diğer insanlara göre yük-

sek bulunmuştur (19). 

, 
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Günde 2 m~/kg Dieldrin alan kuzularda büyüme hızının ve 

vücuttaki yağ birikiminin azaldığı, plazme.da vit. A düzeyinin 

düştüğü bildirilmektedir. Köpeklerde dieldrin zehirlenmelerinde 

neutrophile ~ranulocyte'lerde artma saptanmıştır (17). 

Dieldrin'in yemlerle birlikte sürekli alınması hayvanlar-

da kronik zehirleurnelere yol a çmsktad ır. Sı~~ırlar 2, 66 mg/kg d ield­

rin'e 12 hafta süre ile direnç göstermişlerdir (14). Günde 4 mg/kg 

dieldrin alan kuzular lO'uncu haftada ölmUştür (25). Dieldrinli 

pamuk tohumu küspesi yiyen sığırlarda lO e.;ün sonrc toksik etki 

görülmüştür (35). Köpeklerde 25-50 ppm dieldrin 30-90 günde ölü-

me sebeb olmasına karşın, tavşanlar 40 ppm, ratlar 100-200 ppm 

dieldrin'e iki yıl dayanahilmiştir (52). 

LUKIC ve arkadaşları (63) ratlare 60 gün süre ile hergün 

diet ile beraber 40 mg/kg DDT vermişler ve belirgin bir toksik 

etki olmadı~ını bildirmişlerdir. 

İnsektisid rezidüllerinin en önemli tehlikesi, do~adaki 

biyolojik denr;eyi alt üst etmesidir. Bu duruın yelnız karalarda 

değil denizlerde de söz konusudur; Çünki bu maddeler tüm çevreyi 

olumsuz yönde etkilemektedir. D~nizlerde balık yaşamı için zorun-

lu olan zooplenkton, fitoplenkton ve oksijenle ilgili zararlı et­

kilcriyle ve do~rudan balıklordeki taksisiteleri sonunda balık 

popUlasyonunda azG.lrnalEr olmaktadı~c (19). 

Kuşlarda DD'l1 ile yapılerı t:ıreştırrrıalarde, tiroicl veya pa-

ratiroidin inhibisyonu, intestinal kalsiyum abso:"'bsiyorı.u, sinir 

sistemi uyarılınası sonucu erken yumurtlamD, hepatik enzimierin 

indüksiyonu, kireçlenme için gerekli steroid ler in ınet[~bolize ol­

ması, hormonal denge septanmıştır (ll). Bu de~işmeler DDT'nin 

miktarı, metabolizması, depolanmE~sı, uygulema süresi, yaş, cin-

siyet ve türlere göre farklılık göstermektedir (60,88). 
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0-1·ganoklor insektisidlerle akut entoksikssyonlarda genel­

likle semptomlar aynıdır. Akut entoksikesyonların tedavisinde nar­

kotik, sedatif veya hipnotikler vazgeçilmez ilaçlardır. Tedavide 

en çok Luminal veya Nembutal kullanılır (4,5,71). Endrin zehir-

lerımelerinde Nembutal+Buscopan kombinesyonunun tek başırın Nem-

butal tedavisinden daha etkili oldu~u gösterilmiştir. CAN tara­

fından yapılan deneysel çalışmalarda aldrin ve heptachlor ile 

zehirlenan köpeklerin tedavisinde pentobarbital-Na tedavisi, di­

ğer lcombine tedavilerden d aha başarılı sonuçlar vermiştir (ı 7). 

Organaklar insektisitlerle zehirleurnelerin tedavisinde 

Atropin ve gangilon bloke edicilerin endikasyonunun olmE.dığı bil-

dirilmiştir. Bu entoksikasyonlarda santral analeptikler(Cardiazol, 
' 

Coramine, Cafeine, .Amphetamine v.s.) kesinlikle kontrenclikedir. 

Bunlar uyarıcı etkileriyle konvlilsiyonları gliçlendirirler (5). 

Endrin zehirlenmelerinin tedavisinde pentobarbital Na+ 

Buscopan kornbinasyonunu di,~e ı~ komb:Lnasyonl1~nJ kıyasls daha başa-

rılı kullanmışlardır. I1etal dozun 15 lwtı endrin ]_le zehirlenan 

köpek dahi kurtarılabilmiştir. PentobGrbital Na+ 1 un santral se-

datif etkisi yanında Buscopen 1 ır1 perı=,simpatolitik etkileri ile 

tedaviye katkısı oldu~u kanısına varılmıştır (17). 

Orga noklor insektisidlerle zehirlenmelerin tedavisinde 

trankilizan ila çl G. rdu n is tenilen sonuç alınsınamalda d ır. Bazı 

araştırıcılar trankilizenların barbitürstlorla kombine olarak 

kullanılmasını önormişlerse de, pareziye yol açtıkları için sakın-

calı görtilmUştUr (5)o 

Orgenoklor insektisid zehirlenmeleri sırasınde vaskiller 

.. rezistans artar, kan basıncı yükselir, solunum ve dolaşım yetmez-

likleri olaca~ından 

kan sıvısını artırmakten kaçınmak gerekir 

(5). Endrin zehirlenmelerinde bradikardi ile beraber sistemik hi-
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pertansiyon bildirilmiştir. ı:ı;ndrin uygular:ıaı:.:ıından 30 dakika son­

ra kardiak atımın arttı~ı kanıtlanmıştır (51). 

Organoklor insektisidlerin kardiovasküler etkilerini in­

celeyen araştırıcılar~ bu insektisidlerin kardiovasküler etkile­

rinin daha çok santral uyarımilıra ba ğlı oldu~unu, direkt per if er 

uycırımların önemsiz olduğunu bildirmişlerdir (17). 

jEYARATNAM ve arkadaşları (57) yaptıkları çalışmalarda 

normal olarak kalp atım sayısı 478 olan ratlarda DDT verildikten 

sonra atım sayısı 469 olmuştur. Normal ratlarda PRintervali 47.2 

msn ve QRS intervali 16.5 msn olrrıc sıne karşın DDT li ratltırda PR 

intervali 16.5 msn ve QHS intervcli 17 msn olare.k bulunmuştur. 

Tavşanlord a ycı,pılan denemelerde ise :t;KG bulguları şöyle bulunmuş­

tur; Normal dietli tavşanlarda PT intervcli 75.0 msn WRS interva­

li 36.0 msn oldu~u halde DDT li olanlarda PT 79: msn, QRS inter­

vali 39 msn, kalp atım sayısı ise normal olanlarda 280 vurum/dak, 

DDT li tavşanlarda ise 295 vurum/d e k olarak bildirilmiştir. 

Organoklor insektisidler kalpte miyokard liflerini duyar­

lı kılar, ventriküler fibril a syona neden olur. İzole kalp kasın-

-da yapılen çalışmalerde DDT nir.ı: kalp kesının kcısılabilme yeteneği­

ne etki etmediği kanıtlanmıştır . Insanlarda küçük dozlarda kar­

diotoksik etkilerin bulunmadı~ı bildirilmiştir. Deney hayvanla­

rındBki DDT düzeyi inscnlarda bulunonlarden 100 katı fazla oldu­

ğundan bu sonuçların bulunması olasılıdır (57). Du nedenle kar­

diyak forıksiyonla ilgili çelışmalor~ meslekleriyle ilgili her gün 

insektisidlerle karşı karşıye olcn insanlarda yapılmalıdır. 

İnsektisidlerin insan dokularında ve deney hayvanlarında 

~saptcnmo.sı genellikle kromatografik yöntemlerle yapılmaktadır (3, 

7,9,18,26,29,31,32~39,48~70,77). 

Kromatografi temel ilke olarek nUmune bileşenlerinin iki 
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farklı fbz arasında da~ılım uengeleri farkldrına dayanır. Bu faz­

lardan biri, bir gez veya sıvı olabilen ,., hareketli faz 11 , diğeri 

bir sıvı veya katı olabilen ıı sabit fcz 11 dır. Örneğin: bileşen­

leri sadece hareketli faz içinde oldukları zaınan kromatografik 

sistemi geçerler. Bir bileşenin kromatogr•afik sistem içindeki sü­

rüklenme hızı, dGğ;ılım dengesinin bir fonksiyonudur. Sabit fozda 

da~ılımı fazla olanlar, hareketli fazde da~ılımı fazla olanlardan 

dahe yavaş sürUklenirlere Böylece da~ılım dengesi farklarından do­

ğan farklı sürüklenme hızları eyrılmsyla sonuçlanır. Görüldüğü gi­

bi kromato~ra~ik yöntemler esas ola~ak ayırım yöntemle~idir. Bu­

nunla birlikte birçoğu ile kalitatif ve kantitctif tayinler de 

yapılabilir'. Genel anlamı ile ''rnvı kromatografisi 11 (LC) hsreket-

li fazın bir sıvı oldu~u herhangi bir kromatografi şeklidir. 

Geleneksel kolon kromctografisi~ ince tabake ve kcğıt 

kromato~rafileri ve modern yüksek basınçlı sıvı kromatografisi, 

LC ı nin değiş ik şekillericl ir ( 83) • IVIod ern 11 Yüksek Basınçlı Lik i d 

Kromator;rafiE-ıi 1 ' (HPI,C) kompleks kimyGsal ve biyolojik karışımla­

rın ayrılması ile kalitatif ve kantitatif yönden analizler için 

kullanılan son derece güçlü bir kromatografi tekni~idir. Modern 

HPLC ile bu geleneksel şekiller arasındaki fark ise araç, gereç, 

teknik ve kurarn ayrıntılarındodır. Durrunla birlikte HPLC, kolay-

lık, kesinlik, hız ve en zor ayrımları gerçekleçtirebilme üsttin-

lüklerine sahiptir (50). 

bzellikle teorik alandaki gelişmeler modern likid kroma-

tografinin gelişmesinde önemli rol oynamıştır. Tüm üstünlüklerine 

rağmen HPLC teorisi GC teorisinden pek de farklı değildir. 

IIPLC ayırımları çözünUrllik ilkesine dayanır. Hareketli 

fazın bileşiminin değiştirilmesi olasılığ,ı vardır ve bu, ayrıl­

meda büyük de~içmelere sebep olur. Bu nedenle biyolojik makromo-
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lektilleriıı ve iyonik bileşikierin~ dayanıksız do~sl bileşiklerin 

analizleri HPLC ile yapılabilir. Örneğin proteinler, nükleik asit-

ler, polisakkaritler, polar bileşikler, bitki pigmentleri, idrar, 

slit ve di~er biyolojik sıvılar, il~çler, pestisidler, purinl~r, 

boyelar, yüzey aktif ajanlar, steroidler vitaminler, sentetik po-

limerler~ antioksidenler, polinükleer aromatik bileşikler gibi 

(50,26). 

HPLC çok hızlı ~elişme gösteren modern bir laboratuar tek-

niğidir. F'arme.sötik bilimlerin çeşitli alanlarınJaki geniş kulla­

nımı sadece hızlılı~ı, ekonomik oluşu nedeniyle de~il, aynı za­

manda yüksek do~ruluk ve tekrarlanabilme yeteneği nedeniyledir. 

HPLC ile çok değişik özellikte madde ile çalışılabilir. Örnekle-

ri hazırlamale koleydır. Parmasötik ilaç şeki. lleri besi t bir çözel-

ti haline getirilip süzüldUkten sonre, biyolojik sıvı örnekleri 

ise proteinsizleştirme işlemin~en sonra alete enjekte edilebilir. 

1-2 pl gibi düşük örnek hacimleri ile çalışılabilir. Duyarlık çok 

yüksektir. Analiz sUresi birkaç dakike ile yarım saat arasında-

dı.r (50). 
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HPLC şeması şekil 7 de görülmektedir. Hareketli faz kolo­

na pompalanırken, örnek çözelti bir mikroenjektör yardımıyla, ken­

dili~inden kapanan elastik bir diyaframdan hareketli faz içine 

enjekte edilir. Hareketli fazın akış hızı 0.1-9.9 ml/dakikadır. 

Basınç 600-6000 psi olabilir. Enjekte udilen örnek hacmi 1-2 ~1 

den 1-2 ml ye kadar de~işebilir. Kolonler senellikle 10-60 cm 

uzunluğunda ve 5 mm iç çaptadır. Yüksek besınca dayanıklı paslan­

maz çeli~ten yapılmıştır. 

Sisteme enjekte edilen örneğin bileşenleri kolonu geçer-

ken bandlar halinde ayrılırlar. Ayrılmış olarak kolondan çıkan 

örnek bileşenleri bir veyc birden fazla dotektörden geçerler. En 

çok kullanılan detektörler refraktif indekste de~işiklik veya sa-

bit bir UV dalga boyunda absorbsiyon esasına dayanırlar. Detektö­

rün sinyalleri bir yazıcı (recorder) ile taban çizgisinden (base­

line) sapnıc şeklinde kaydedilir. Pikin başlangıç noktasınc oranla 

yeri, bileşene özgüdür. Pik ylikseklidi veya pik a lanı örnekteki bi­

leşen miktarlarının ölçüsüdür (50). 
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C - MA TER.YLL VE lviETüD 

Deneylerimizde erkek dişi ayırmaksızın ortalama a ~ırlıkla­

rı 1.5 ~ 042 kg olan Swiss albino tUrU tavşanlar kullandık. Deney-

lerimizin birinci bölümü olan ckut taksisite araştırmalarında 39 

ve ikinci böltim olon kronik taksisite araştırmalarında 15 tavşan 

kullanıldı. 

İnsektisid maddelerle (DDT, Lindan, Dieldrin) yapılan akut 

taksisite çalışmalarında her doz 20 ml zeytinya~ı içinde eritile-

rek bir sonda aracılı~ı ile oral olarak verilmiş ve ortaya çıkan 

semptomlar 8 saat devamlı gözlenmiştir. 

Intravenöz akut taksisite deneylerinde Neınbutalle (40 mg/kn;) 

uyutulmuş hayvanıara 3 mg/ml DDT, 1.5 mg/ml Lindan, 0.75 mg/ml kon­

santrasyonda Dieldrin solüsyonları 0.5 ml/dak hızla devamlı perfüz-

yon pompasJ_ j_le hayvanlsrr:ı ve:cild j_4 

Kronik taksisite deneylerinde insektisidler hayvanların 

günlük ye;nlerinc; 20 mg/kg DI1~1 9 15 mg/kg Ijindan ve lO mg/kg Dield-

rin olacak şekilde eklenmiştir. 

Deneylerimizde ku1landı~ımız insektisid standartları Dün­

ya Saglık Örgütünün Londra Iıabor~tua :ı.."ıncJEmh sa blanmıştır. 

I- AKUT ·l'OKSİSITE IJEJ'JEYL:CRİ·- Bu grupta gerçekleştird i~\imiz deney-

leri 5 gruba ayırdık. 

a) Kontrol grubunda yüksek dozda oral olarak DDT (600 mg/kg) 

verilerek tavşanlordr. semptomların başlama süresi 9 orteya çıkışı 

ve ölüm süresi saptandı. Benzer deneyler Lindan (400 mg/kg) ve 

Dieldrin (150 mg/kg) ile yapıldı. 

b) Bu gruptG oral yolla birinci :;ruptc olduğu gibi akut 

"' --- - -~- ---· ----- -- - ---- -----·----
~ . WHO International Lsboratory for Biologıcsl Standarda, National 

Insti tu e for Biologics1 Standard s cwd Control, Holly Hill 9 Hanıp­
stsad, Lor, jon, HW3 6HB, Englsnd. 
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toksisitc;ye sokulmuş hayvanlcıre, inteksikasyon semptomlarının 

başlamasınden sonra, i.v.olarak 0.5 mg/kg Atropin verilerek gö­

rülen de~işiklikler kontrol grubuyle karşılaştırıldı. 

c) Akut taksisiteye sokulmuş ho.yvmüorda semptomların or­

taya ç: ıkmasından sonre i.v. olarak Nembutal (30 mg/ku;) vererek, 

Nembutal 1 in terepötik etkisini koııtrol grubuyle karşılaştırmalı 

olarak etüd ettik. 

d) Deneylerimizin bu böJ.i.imünde intoksilwsyon semptomları­

nın Nembutal (20 mg/kg)+ Duacoparı (2 mg/kg) kombim:ısyonuyla azal-

masını kontroJ. rı;rubuyla karqılcştırdık. 

e) Bu grupta Nembutalle ( 40 m,'S/kg) uyutulmuş hayvanlarda 

EKG ve arteriyel kan basıncı perametrel eri alınarak intravenöz 

yolla insektisid maddeler veril erek ort aya çıka n de~işiklikler 

etüd edilmiştir. 

II- KRONİK TOKSİSİ~:E IJE:NE:tLERi:- Yukarıda belirtildiği gibi yemle­

rine de~işik oranlarda insektisid eklenerek 3 ay sürede kronik 

toksisi teye sokulc:m hayvonlerden l-2 ml kan alınarak plazma da, 

daha sonra öldürUlüp vücudun çeşitli yerlerinden alınEm yağ do­

kusunda ve beyinde likid kroma to graf'ı tekni2,i ile insektisid ta-

-yini yc pıldı. 

"' 

Likid kromatografik kan a nalizl erinde, kan plazması sant-

rifüje edilip ayrıldıktan sonra H2so4 konup, iyice çalka landı, n 

Hekzen ile ekstra kte edilerek milipore slizgeçden slizlillip 1 likid 

kromatografi aygıtınc (Weters cssocia t es) 10-100 yı miktsrlarda 

enjek-te edildi. 

Ya{~ dokusu ve beyinden alınan mo teryalin en~, lizlerind e, 

doku anhidrit Na 2so4 içinde azildikten sor . .ra n Hekzan ile eks-

trelde edildi. Kanda oldu~~u gibi milipore süzgeçden süzlilerek 

10-100 rı mikterl e rınd a oy~ıta enjekte edildi. 



- 29 -

kan 9 beyin ve ye~ doLusu insektisid oranlcrı, doha önce 

standart çözeltilerle elde edilen kromato~rcmlcrle karşılaştırı-

larak nicelik septarnası yepılmıştır. Aşo~ıdcki tablodc deneyleri-

mizde yerorlsndı~ımız likid kromctogrofi cygıtıyla ilgili çclışme 

koşullerı gösterilmiştir . 

Tablo 11: HPLC' de çalışma koşulları 

İnselctisid Yazıcı hızı UV duyarlılı~ı 

DDT 0.25 cm/dak o .ı 

Lindan 0.25 cm/dak o.ı 

Dieldrin 0.25 cm/dok o.ı 

Kulon: Corasil 

Detektor: UV~ dalga boyu 254 nın 

ÇözUcU: n Hekzen 

Şekil ~ ~ HPLC Aygıtı 

ÇözUcU hızı Alıkanma za­
manı ( soniye ~ 

1 ml/dek 288 

ı ml/dak 252 

ı ml/dek 768 
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D - BULGULAR 

ı- Akut Taksisite 

Tavşanlarda insektisidlerle akut taksisite oluşturup, or­

taya çıka cak semptomları saptamak amacıyla bu ma d d el erin l:e'tGi,J_ ..... · .. 

dozlarının iki katına yaklaşık miktarları verildi. Ortaya çıkan 

semptomların başlaması ve ölüm DÜreleri hayvanların ağırlıkları-

na ve kondisyonlarına ba~lı olarak farklılık göstermekle beraber, 

akut toksisi te durumunele ortaya çıkan semptomlar birbirine ben-

ziyordu. 

Gürbüz ve yağ dokusundan zengin tavşanl1:1rdo semptomların 

daha geç başladığı ve ölüm olayının daha geç oluştuğunu gözledik. 

Deneylerin tümünü erişkin tavşanlarda yaptığımız için tavşanları 

yaş gruplarına göre ayırmcdık. Fakat daneylerimizde kullandığımız 

genç eri kinlerin normal ori9kin olanlara ocanla insektisidlere 

daha dirençli oldu~u görüldü. 

Akut intoksikasyona sokulmuş hayvanlarda ö:ı·ıce korkaklık 

ve ürkeklik, özellikle ses ve dokunma şeklindeki uyarımıara kar-

şı aşırı duyarlılık (irkilme ve sıçrama horeketlerl) görüldü. 

JelEmme ve esneme hc,reketleri ile bE::: re be:r 9 du d c:ılcler, burun kanat-

ları ve göz kapaklarında fasikülasyonlar görüldü. Once boyun 

kaslarında başlayan, sonra bütün vücuda yayılan titremeler çok 

belirginleşti (tetanik konvlilsiyonlor). Salya akın~ısı, diş gı-

cırdatmaları, boş çiğneme hareketleri, miksiyon ve defekasyon, 

solunum güçlüğü, başı öne eğip orke ayckları ile sJ_çramelar gö-

rüldü. Konvlilsiyonlar blitün iskelet kaslarına yayıldıktan sonra 

hayvan sırtüstü yere düştü ve eyaklsrı ile pedal hareketleri şek-

linde çırpınmays başle.dı. Bu sırsda başı se. ğı~ sola çsrpma ve so-

lunum daha da güçleşerek zehirlenma semptornJ.arının, apileptik 

nöbetlert benzeyen bir tablo oluş-turcluiSunu .h~özJ.ecl ik. 
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AL..:ı.t insektisid intokbik.ssyonum:ı sok-tJuğumuz hayvanlarda 

elde etti~imiz bulgular aşa ~ıda belirtilmiştir. 

a) KONTHOL 'JRUBU: Letal dozun yaklaşık iki katı miktarda 

DDT verdiğimiz tavşanlardG semptomlar orto.lama 23 + 5 dakika 

sonra görüldü ve hayvanlar ortalama 44 + 7 dakika sonra öldü. 

Lindan verdi€;imiz tavşenlarda semptomlar ortalEıraa 28 + 8 dakika­

da görüldü ve ortalama 66 + ll dekike sonra ölüm oluştu. Dield-

rin verilen tavşanlarda ise semptomların başlama süresinin orta­

lama 25 + 6 dakika ve ölüm süresininde ortalama 63 ~ 15 dakika 

olduğu saptandı. Bu grupla ilgili bulgular Tablo III de göste­

rilmiştir. 

Tablo III 

İnsektisid Dozu 

Akut toksisi-te oluşturulan tevşa ılarda semp­

tomların boşlama ve ölüm slire ler~ (ortalama) 

·--- ,~-

SeLptoml arın başı~· Öl lın süresiCdak 
2XLD (mg/Kg) ma süresi (dek) 

~------ -~~ 

23 - 5 44 - 7 + + DDT 600 
~ ---... ... ,...___, ~ - -~-

~ 

28 -· 8 66 - ll -! - + Lindan 400 
~....--..~ ................ =--~~"""'"'-

--~l--~3 25 - 6 15 + + 
-~ ------~·- .. -

Dieldrin 150 

b) İJ'WEK~'İSID + A1'ROI)IN GHUBU ~ Bu :'S:ı:'upt a ki t c vşcnlara, 

birinci ~ruptckilerle aynı dozlarda insektisidleri G ~ız yolun-

dan sonda ile verdikten sonra Atropin ile tedavi denemeleri yap-

tık. Semptomlerın baş l ema sınd en sonra O~ 5 mr:;/ kg 1\ tropini kula k 

Ve na sınd an ver d ik. DDT verilen te vş a nlard o s eınptomle ı.., ort e lama 

19 + 8 dakika sonra ba g ladı. Ta vşanlardan biris inde, Atropin 

verildikt en sonra sempt om1orda belirgin bir de0; i.şme olmadı ve 

tavşen 40.dakikcda öldü. Dig el~ tcıvşanlGrd s. ise 5-8 ss at sonunda 
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iyileşme gözlencı L 11\svşenlar 2-3 gün has tc. gibi du:~_·gun ve hareket-

sizdi~ faknt bu sUre sonunda hayvanlar tamamen nort!ıale döndü. 

IJindon ile ckut taksisite oluşturduğumuz tf:ıvşanlarda semp:-

tomlar ortalume 26 + 6 deıkika sonra başladı. Atropin verdiğimiz 

zaman tavşanlarden birisinde semptomlar giderek azeldı ve J.gün 

sonunda tamamen j_yil.eşti. Diğer tavşanlar ise ortalema 720 daki-

ka sonra öldüo 

Dieldrin ilc akut taksisite oluşturdu,3;urııuz tevşanlarde 

semptomlar ortc.lamG 23 + 9 dekika sonra başladı. Atropin verilen 

tavşanlerden birisinde semptomlar hafiflec1 i ve 2-3 gün sonre iyi-

leşti. Diğer tavşanler ise ortc.leına 45 dakike sonre öldü. Bu grup-

la ilgili bulgular tcblo IV de görülmektedir. 

Te blo IV: Akut toksisi te oluşturulan tavşar.,-1 .• erda semptom-

lar beşladıktan sonra Atropin verilen grupta 

Insektisid 

DDT 

Lindan 

··- -
Dieldrin 

1 

elde edilen sonuçlor. 

Do~7, i Semptomların boşlo-
2xLD(mg/kg) lama sUresi (dak.) 

~- .... ·--·-· 
600 19 - 8 + 

,~~ 

400 20 - 6 + 
-~~ 

150 23 -+ 9 
"'--------.....- .-~. -- -

İyileş c ' 11 Ölen Ölüm 
süresi 
(d c k. ) 

-· fo---

ı -40 

ı 2 720 
~ 

ı 2 45 
~-

ı 

c) İNSEKTİSID + HElVIBUTAL GRUBu~ Yaklaşık olarak letal d o zun 2 

miktarlerında insektisidleri vererek akut toksisi tı:': oluşturduğumuz 

lrşa:rdara Nembutr.l ile ted avi d enemelc:ıri yaptık. 

DDT ile ckut toksjsi te oluşturdug;umuz tavşanlcrc1s semptomlar 

alnına 19 + 5 dckikec1n beşlcdı. Nombutal verdikten sonra semptomlar-

.. 
ı 
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da belirg~~ derecede azelma oldu, uyuşukluk ife yarı uyku hali 5-6 

saat devam etmesine karşın sonuçte hepsi de iyileşti. Linden veri-

len tavşanlarda de benzer sonuçler gözledik. Dieldrin verilen tav­

şanlarda semptomlar ortalema 30 ~ 7 dakikada başladı. Nembutal 

verildikten sonra tavş anlarden birisi 4.glin öldü. Di~erleri ise 

2-3 ~ün uyuşuk bir halde kalmasına regınen sonuçta iyileştiler. 

Bu bulgularla ilgili sonuçlar Toblo V- de gösterilmiştir. 

Tablo V~ Nembutal ilo tedavi edilen tavşanlara ilişkin 

İnsektisid 

DDT 
. ___ ..._ .... 

Linden 

Dieldrin 

bulgular. 

Doz 
2xLD mg/lcg 

600 
~ 

400 __ .. __ ~--- ._-

150 
..---- ...... _........_ --- ---

Semptomların 
beşlama süre­
si (dak.) 

19 + 5 

-25 + 7 

-30 + 7 

Iyileşen Ölen Ölüm 
süresi 
(gün) 

d)İNSEKTISİD + (BUSCOPA1J + Rl:EliiBUTAlı) GHUBU~ İnsektisidlerle 

Yakl..eşık alerak letal dozun 2 katı miktarlarında verilerek akut tok-

sisite oluşturulan tavşanlordc semptoınların beşlamasından sonra Nem-

butel (20 mg/kg) + Buscopnn (2 mg/kg) verdik. Uç insektisid grubunda-

da tedavi çok iyi sonuçlandı. Yalnız Dieldrin verilen bir tavşenda 

~embutcl + Buscopan kombinasyonu verildikten sonra semptomlar hafif­

ledi, hayvan sakinleşti, fakat 4. saatte sıçrema ve titremelerle bera­

ber konvülsiyonlar tekrar başladı. Nembutel + Buscopan dozunu tekrar­

ledık. Hayvan 2-J gün durgun ve uyuşuk durmesına reğmen bu süreden 

1:3onra temamen iyileşti, Bu sonuçlere ilişkin bulgular to.blo Vl da 

~österilmiştir. 
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Ta..Jlo Vl .Nembutal + Buscopan kombinasyonu ile tedavi 

edilen tavşcnlara ilişkin bulgular 

r~- ---~ -· ..... --~ --r 
İnsektisid Doz Semptomların beşlema Iyileşen Ölen 

IıDX2 sUresi(dck.)ortalema Tavşan Tavşan 
~~- -~~ 

DDT 600 mg/kg 23 - 5 3 + 

400 rflCr/kg 27 - 8 3 b --, + 
..-.~-

Dieldrin 150 mg/kg 33 - 9 3 + 

e) İNTRAVENÖZ AKUT TOKSİSİTE GRUBU~ Tavşanlarda organoklor 

insektisidlerle ckut toksisito oluşturduğumuz durumlorda, bir po­

ligraf (nihon. kohder~aracılı~ı ile aldı~ımız EKG ve kan basıncın­

da dc~işiklikler gözledik. Devamlı perfüzyon ile DDT verilen tav-

şanlardon ortalama 34o dakikada pretoksik devre gözlendi. Ortala-

ma 43 dekike sonro hcyvcnler solunum durması ile ölcJU. 

Şekil '9 · Poligrafta EKG ve kan basıncı alınması 
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1indan ile yepılan denemelerde kalp atım sayısında azal-. 

ma olmasına kc rşın 9 ken basıncındeki duşme dahn az belirgindi. Tav-

şanlar ortalema 47 dakika sonra pretoksik devreye girdi ve ortala­

ma 63 dakika sonrG solunum durmcsıyla öldü. 

Dieldrin verilen tavşanlarda ortalama 47 dakika sonra 

pretoksik devre gözlendi ve heyverılar ortcılame 57 dı::kika sonra 

solunum durmcsı ile öldü. 

Her 3 insektisidle yapılerı denemelerde de toksik devrede 

ventriküler fibrilasyonla beraber bredikerdi ve kan basıncında 

düşme gözlend io 

Bu denemelerle ilgili bulguler Tcblo Vll de görülmektedir. 

Tablo Vll: DDT, Lindan ve Dieldrin i.v. verildi~inde orta-

lama kalp atım sayısı ve arteriyel kon basıncı 

bulguları 

. ' -

İnsektisid Gözlenen Kontrol Pretoksik Toksik Letal Faremetreler 

Kalp atım 265 253.5 250 93 
DDT sayısı 

Ortalama ar t e, 
riyel kc n ba- 85.5 69 19 o 

- sırıcı 

~-

Lindan Kalp atım 250 238 237 132 
seyısı 

Or t al ema -ar-
teriyel kan 81 76 71 o 
basıncı 

~ ~ 

Kalp atıın 272.5 247 258 149.5 
sayısı 

Dieldrin -,-~~- · ~ 

Or ·t a l ama er-
teriyel kan 86 73.5 40 o 
basıncı -
~ . - ~ 

Bu d cnemelerle ilgili lmn basıncı ve EKG bulgularını 
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gösteren birer ör nek Şekil ıo, D ve 1.1 de gösterilmiştir. 

1) T 

""'" r~ıı uıic am ı lllll IIUl 

Şekil 1.~ ~ :ıJDT ile ekut toksisi te d e EKG ve kan besıncı 

oıllg 

r:-

ONIItOI ru ı• sit tı u llllll H ll ı 1 1 ' Ol, 

Şekil 1J: ~inden ile akut toksisitede EKG ve kan basıncı 
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llltlttl nıuıtıi~ IIYII uuiK tm ı llllllilli 

Şekil :12~ Dieldrin ile okut toksisitede EICG ve kan basıncı 

ll- Kronik Taksisite 

BULGULAR: Günde 20 mg/kg DDT, 15 mg/kg Linden ve 10 mg/kg 

Dieldrin J ay süre ile tavşanla rın yemeklerine karıştırılarak ve-

rild i. Her insektisj_d için 5, top le m 15 tcvşan kullornld ı. 3 ay-

lık süre içinde heyvenlor gö zl en~r~k ortoya çıkan semptomları ve 

genel durumlerı hakkınde rapor düzenlendi. DDT ve Dieldrin veri-

le n ta vşenlorın bii'er tcnesind e yeıklaşık ı ey sonra d er id e ve mu-

kozalarda veziküllü dermatit oluştu. Bu cilt ve a ğız mukozosı 

lezyonları klinik olcrok virütik dermetit ve stomotit olorek ta-

nımlandı. Dieldrin verilen ta vşanlerden birisi ise 36. günde has-

talondı,durgunleştı, j_ştahı czoJ.dı ve 58. gün öldü. Bunun dışın-

daki di~er tavşanlPrde belirgin de~işiklikler gözlenmedi. Buna 

ilişkin bulgular Tablo Vlll de görülmektedir. 
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Tablo Vlll: Kronik tcksisite oluştuıulan tavşanlarda 

oldo edilen sonuçlar 

~-----~----~------~-·----~----~~--------~~------------~~~------

Insektisid 
cinsi 

DDT 

-
Lindan 

Hastalam:n 

tavşan S8Yo 

~ 

ı 

Ortaya çıkan 
semptomlar 

VozıkL.llu der-
matit,stomatit 

_...__....... 

-

Semptom çıkış 
süreı:ıi (gün) 

-
45 

-

Ölüm süre-ı 

si (gün) 
1 

--------~~~~.~--~~--~4 . - ~-

Veziküllü der- 28 mat it Ls to mat it_ Dieldrin 1 

Genel durum 36 bozukluğu 

ı 
58. gün 

-

Üç ay sonra hayvanların kulak vonasından 1-2 cc kan alı-

narak plazmalarınde ve .tavşonları öldürdükten sonra vücut yağla-

rında ve beyinde metod bölümünde cnlctılan yöntemle insektisid 

miktarı saptandı. 

a) DDT verilen tavşanlarda kan plazmalarında ortalama 

17 ~ 1 ppm, beyin d okulerında 34 ~ 3 ppm, ya~ dokulerınde 1227~13 

ppm DDT total olcrck Baptandı. BunB. ilişkin bulguler Tablo IX da 

~<._isterilmişt ir. 

b) Lindan verilen tavşcnl~~da kan plazmalerında 13~3 ppm, 

beyin dokularınde 26 + 2 ppm ve ye~ dokularında 1161 ~ 30 ppm 

Lindan saptandı. Bu deLurlerle ilgili bilgiler Tablo IX da gös-

terilmiştir. 

c) Dieldrin vc:r:Llen tavşenların kan plczmaü:ırında 10 + 1 ppm, 

beyin dokulerında 22 ~ 1 ppm, ya g dokulerında 1014 + 44 ppm Dield-

rin saptanmıştır. Duno :Uişkin bilgiler ~f.lsblo IX nta ,rsösterilmiş-

tir. 
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DDT (20 mg/kg/gün), Linden (15 mg/kg/gün) ve 

Dieldrin (lO mg/kg/gün) verilen tavşanlarda 

saptanan~nsektisid m~ktarları. 
,:\ 

---
İnsektisid Kan (ppm) Beyin (ppm) 

-·~- ·ı 

Yağ (ppm) 
-~-- - - -

DDT 17 + ı 34 + 3 1227 + 13 

Lindan 13 + 3 26 + 2 1161 + 30 
-------·- - -~ -

Dieldrin 10 + ı 22 + ı 1054 + 44 
· · --·~ -- ·-'- ·~ -·-~----- -~ 

Bu denemelerle ilgili bulguları gösteren HPLC'de elde 
13, 

e tt iğim:i z piklere birer örnek şekil 14,15 t · . d~; gösterilmiştir. 

DOT 

4 

3 
z 
o z 
>- o 
lll >-

" lll 
2 .lll X 

w 

:i ~ 
w 

Şekil ~'~ HPLC'de DDT örnek pikleri. 

J 
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4 

3 
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E- TARTIŞl'JI.A 

DDT, Lindan ve Dieldrin'in letol dozlerının yaklaşık olc-

rak iki katına yakın mikterlarıni;; verdi~imiz tavşenlerden canlı 

" u f ı egırlıgı ez e alenlerde inteksikasyon semptomlarının daha a z şid-

detli olması, buna karşılık küçük yspılı ve canlı sğırlığı düşük 

olan tav .ç r~nlardc direnç düşüklUğii COUJYCIIı ( 20), GLEASON ve ı:;rke-

daşlcrı (36) ve PARKER (7J)indo b e lirttiği gibi ycğ dokusundcn 

zengin olan organizmalardc kandeki insektisid konscntrcsyonu dU-

şük olduğunden bu gibi hayvanlarda zehirlenme belirtileri daha 

e z şiadetli seyretmektedir. 

DAVIES ( 24\ HRIDilJJ.i ve arlwdaşları (53) nın çBlışmala-

rından enlaşıldı~ına göre çeşitli deney hayvanlerınde Dieldrin'in 

toksisi tes i DDT ve lıindan 1 c oro.nü:: daha yüksektir. Bu çelışm8mız-

da da Dieldrin'le ckuttoksisite yepıla n heyvanl erde semptomların 
.~ 

daha şiddetli ve erken ort8yc çıktığını saptcdık. Aynı zcmcnda le-

tal etki de erken oluşmaktadır. Deneyl erimizde kullcndı~ımız eriş-

kin t a vş anlerden genç alenların insektisitlere kcrşı daha direnç-

li olduklerını gözl ed ik. Bu bulgu HODGB ve arkadaşlerının (52) 

bulgulerıyle uyuşmcktcdır. 

DDT~ Lind en ve Dieldrin 1 l e elmt/toksisi t e oluştul"duğumuz 

33 tsvşandc orteya ç ıkc. n hiper sens ibilite benzeri semptomlsr .. 
(tirkeklik, aşırı duyurlılık~ f es ikülasyon, hiparselivcsyon, solu-

nurn güçlüğü) birbirinden fcrksızdır. Klorlu insektisidlerin nöro-

toksik etkilurinin rnekanizması henüz tam olara k cnlcşılcmemcklo 

beraber (5) temelde bu etkilerin, CAN (17)'ında belirtti~i gibi 

ssntral e tkiyle oluşmcsı ol[~Sıdır. Çünkü klorlu insektisidler 

ganglion hücrelerind e hücre iç i metebolizmdyı bozdukla rı bilin-

mektedir. Dieldrin üzerinde yc.pılcn çalışmaler da beyin ganglion 

hücrelerinde gcma butirobe tcin, kroton betain ve kernitin'den 
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oluşen Uç ko-enzim A es terinin oçı~c çıktı~ı ve mitokondrilerin 

zedelendi~i gösterilmiştir, ve bu Uç ko-enzim A esterinin konvül­

san etkili oldu~u bilinmektedir (17). 

Tedavi grubunu oluşturen tcvş cnlcre IJDT ~ Lindon ve Dield­

rin verildikten sonrc semptomlerı orteden kaldırmak için i.v. yol­

le verilen Atropin (0.5 mg/kg) in kesin terepötik etkili olmcdığı 

ancak sernptomlerda geçici bir czc lmeyc sebep olması Atropi'nin 

organaklar insektisidlerle ekut zehirlenmalerde antidot olarck 

fazla etkili olmcdı~ı orteya çıkmıştır. AYTUÖ ve erkedaş ları (5) 

ve CAN (17) benzer bulguler septamışlcrdır. Buna karşılık cynı in­

sektisidlerle zehirlenan hayverılerde ctropin yerine kullandı~ımız 

Nembutal (30 mg/kg) in dohc iyi sonuçler vermesi orteya çıkan 

semptomların d che çok santrc.l etkili olması olc:sılığını güçlendir­

mektedir. Nembutol - Buscopcn kombinesyonu il e tedavi et tiğ;imiz 

zehirlenme olgulerınde tedavi oranının dohc yükr:ıek olmcsı Nembu­

tel'in sentrcl depresyon etkisiyle 13uscopen'ın pcrcsimpatolitik 

etkilerinin bir ereye ge lmesi zehirlenme semptomlarının dcha ge ­

niş ölçürJ e kontrol Gl tınc c lmc s ını scğlarnektc d ır. 

Her üç insektisid 9 de İ.V. akut taksisit e ycptı~ımız tav­

şanlarda görülen ken bcsıncı düşmesi ve bradikardik e tkinin direkt 

ola r a k damcr düz kcslcrınc ve miyokcrd üzerine i nsektisidlerin dep­

resif etkilerinden il eri geldiği düşünülebilir. IıYTUÖ ve crkedcş­

lcrının (5) çalışmalerınde belirttikleri or.gc noklor insektisidle­

rin pcrasempctomimetik etkilerinde orte.ys çıkcn hipert ansiyon ve 

brad ikardide ştiphesiz katkılerı vardır. 

DDT, Linden ve Dieldrin tavşcnlerın günllik yemlerine ketı­

lerek oluşturulan kronik taksisite çalışmalerında yaptı~ımız ana­

lizlerde insektisidlerin en çok yağ dokusunda dche sonrı=.; beyin ve 

ez miktcr~a de kanda bulundu~u saptanmıştır. BACKSTROM ve orkcdaş-
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lerı (6) üısektisidlerin en fazla y8.~ dokusunde depolc.ndığını, at:ı...-

lımlarının çok yavaş oldu1~unu ve Düüdrin ve; nıoteboli tl erinin sef-

ra ile elimine oldugunu bildirmekterlirler. DOKMECİ (27) de fare-

lerdeki çelışmalorındo DDT'nin en çok yağ dokusunde sonra sıresıy-

la beyin ve kendc birikti~ini bildirmişlerdir. LINORSTROM ve or-

kedeş1arı ( 62) vücutteki insektisicllerin kcr8ci~~er enzimleri tare-

fından yıkıldı~ını göstermişlerdir. 

Bizim bulgulorımızo göre, DDT, Linden ve Dieldrin'in yağ 

dokusu, beyin ve ksn birikim mikterlerı verilen insektisid miktar-

ları göz önüne clıne.rak kcrşılcştırıldığında, dokulerde en fazla 

depolanan inseli::tisidin Dieldrin oldu/~u · onlcşılmektedır. Bu bulp;u-

muz Dieldrin 1 in vücutten a tılımınınue ye ve, ş oldu[~unu göstermekte-• . ,. 

dir. BACKSTROM (6) un gebe fcrelerde yeptıgı çc.lışmclcrdo elde 

edilen sonuçlerde bizim bul.crulcrımızı desteklemektedir. 1\ ,_, 

Likid kromc to{~rcfi ilc çalıştığımız şcrtlcrdo DDT, ile tek 

pik elde edilmiştire Oysc DDT vü•uttc metebolize olup DDE ve DDD 

~ibi metcbolitleri ile birlikte depol anıro DDT cynı yerde pik ver-

mekte ye de öı:·:nekleri bcz]_rlcnıc sın:Ginuc DDT, tek bii' metabolit 

şekline dbnlişmektedir. Bu durumdG ·e lde etti~imiz pik, totcl DDT 
-ve mete bol i tl erinin rııilctcrını ycnsı tmcktr,d ır. DOIJPHIN ( 26) ın insan 

sütlinde likid kromcto~rofi cygıtı ile yaptı~ı DDT mikterını scptc-

me araştırmasınde de DDT metebolitlorino ait çelışma şartlarının 

özelli~ine göre bczen tek bazen cyrı ayrı 2 pik elde edilmiştir. 

Bunc. kerşın gaz krometoe;rcfi yöntemi ile yepılan tüm ç.slışmalardc 

DDT v& metabolitlerinin pikleri ayrı ayrı olde edilmiştir (3 9 29, 

39). Lik id ve ge z k::conıc torsrcfilerd o old e ed ilen sonuçlc.rın farklı 

o}uşları, likid kroırıc to.r;refi ey1~ı tınd c lnıll.cnılcn kolonun özellik-

lerine ba~lcnmcktadır. 
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Kronik inteksikasyon denemelerinde bazı tavşanlarda 

görülen cilt ve a~ız mukozalarındaki voziktillti le~yonlar 

dirençlerinin azaldı~ını göstermektedir. CEYLAN (19) ın araş-

tırmalarında da buna benzer virtitik durumlar ortaya çıkmış­

tır. 

Sonuç olarak kronik inteksikasyon oluşturulan tavşan-

larda DDT,Lindan ve Dicldrinin en çok ya~ dokusunda daha son-

ra beyin ve kanda biriktikleri saptandı. Dieldrin'in vücuttan 

atılma oranının en az ve atılı~ süresinin en uzun olmasına 
1 

karşın DDT'nin daha kısa sürede atıldığı ve metabolize oldu~u 

anlaşıldı. 

Akut ve kronik insektisid zehirlenmelerinin ölüme ka-

dar varan tehlikeli belirtilere yol nçtığı,ya~ dokusu beyin 

ve kanda bu maddelerin uzun süre kalabildiği ve toplunıda serum­
''(\ 

suz ve bilgisizce insektisid kullanılması"' saf:tlık yönlinden bti-

ytik tehlikeler yaratabilece~i söylenebilir. Bu nedenle insek-

tisidlerin kullanımları sınırlandırılm~lı ve önlem alınarak 

kullanıl~alıdır~ 
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F- ÖZET 

Organaklar insektisidlerlc akut ve kronik Gntok-

aikasyonlarda oluşan belirtileri,bu durumlarda uygulanacak 

en iyi tedaviyi saptamak,akut entoksikasyonlarda kan basıncı 

ve EKG değişikliklerini incelemek,kronik entoksikasyonlarda 

bu maddelerin dokularda biriken miktarını likid kromatografi 

yöntemi ile saptamak amacıyla bu çalışmayı planlay~rak ger­

çekleştirdik Akut entoksiknsyonlarda gürbUz olanlarin daha 

dirençli olduğunu~on belirgin ve tehlikeli somptomun konvül-

siyonlar ve solunum yetmezliği olduğunu saptadık. 

Akut zehirlorunolerde Atropin'in tedavi edici etkisi-

nin çok az, Nembutal'ın ileri dere cede fazla,Nembutal-Busco­

pan kombinasyonunun ise en iyi oldu~unu saptadık. EKG ve kan 

basıncına etkilerinin ancak yükse k dozlarda oluştuğunu göz-

ledik. 

Uç ay stire ile yemlerine insektisid karıştırarak 

kronik entoksisite oluşturulan tavşnnlardo vücut direnci-

- nin kırıldı~ı anlaşıldı. Kan,beyin ve ya~ dokusunda likid 

kromntografik analizler yapıldı~ında bu maddelerin en fazla 

yağ dokusunda en az da kanda birikti~i saptandı. 



REsm-m 

Nous avons realise ce travo.il afin de detcrminer les 

symptomes de l'intoxication aigue et chroniquo dos organochlorees, 

le tro.itement le meillour; etudier la pressian arterielle et 

les modifications d' ECG lors d'intoxication chronique et enfin 

detecter les residus tissulo.ires de ces subst8nces ins8cticides 

par le methode de chromatographie liquide. 

Nous o.vons vue que, nu cours de 1 ı intoxication aigu'e, 

les lapins robustes sont plus resistant ~ l'intoxication aigue 

et les symptomes les plus significant et dangereuse sont les 

convulsions et l'insuffissance respiratoire. 

L 1 effet the rapeutique de 1' cıtropine dc:ms ı' int oxication 

aigue est tr~s peu,tandis quo le nembutnle agit tout soul 

beaucoup mieux que lo nembuto.le. Par contre,le combination 

de Buscopan + Nembutalo donne une resultat th~ro.peutique 

excollent. 

Ona constate que le DDT,le Lindane et le dioldrine 

ne Qanifestent lours effots sur l'ECG et la pressian arterielle 

que dans les consantrotions eleveos. 

Nous avons observe uno diminution de resiatance corporelle, 

chcz les lapins duees a l'intoxications chroniques en administrant 

les substances insecticides dans leurs o.limonts pendo.nt le 

periode do J mois. 

D'apr~s nos resulto.ts obtenus par l'analyse chromato-

graphique liquide,ces substances organochlores s'accumulent 

dans lo tissu lipidique. 

ı •. ... 

' 
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