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Hizla artan diinys nlifusu bilim adamlarini ileride dogmasi
kacinilmaz olan aglik sorunu lizerinde Onemle durmsya zorlesmsktedir.
Bu sorunun ¢Oziimiinde terimsal liretimin artirilmasi ana amag olg-
rak ele glinmaktadir. Ancak tarimsal liretime olumsuz yonden etki
eden ve bunun ysninda bazi hastaliklarin vektori durumunda bulunan
pestlerle miicadele, lretim artigini saglamakta ve bazi hastaliklar-
dan korunmada oldukga Onemli bir faktordiir.

Pestlerle miicadelede faydalanilan ve '"Pestigid" adi veri-
len maddeler, dzellikle yurdumuzdae, hi¢ Onlem alinmadan sorumsuz-
ca ve bilgisizce kullanilmektadir. Bunun sonucunda bu maddelerle
olugan cevre kirlenmesi insan ve difer cenlilarin sagliklaraini
tehdit edecek dilizeye ulagmektadir., Bu nedenle pestisidlerle ze=-
hirlenmeler, toplum sagligi ag¢isindan, toksikolojinin en Onemli
konulari arasinda olup, gincelligini korumaktadir., Diinya Saglak
Orgiitii (DSO) ve orgiite bagly iilkelerin saglik kuruluslari pesti-
gidlerle zehirlenmeler lizerinde ¢ok sayida aragtirma yapmakta o-
lup, alinacak profilsktilz vc terapdtik Onlemler lizerinde Onemle

“durulmaktadir,

Insan sagligisyoniinden oldukga Onemli olen bu konuda ba-
na caligma firsati vererek bilimsel ydnden konuya katkida bulun-
mamy. saglayan, galigmalarim sirasinda her zaman yakin ilgi ve yar-
dimlarini gdrdliglim, yetigmemde biliylik emegi gecen Sayain Hocam Dog.
Dr, Ismet DOKMECI'ye sonsuz tegekkiirlerimi, minnet ve siikran bor-
cumu belirtmek isterim. Ayrica ¢sligmaslarim sirgsinda samimi yar-
dimlarini gdrdiigim Ogretim Gdrevlisi Dr, Necdet Dogan ve diZer a-

-

gistan arkadaglgraima tegekklirlerimi sunaraim,



A - GIRIS

Toplumun gittik¢e artan gereksinmelerini karsilamask amaca
ile taramsal verim ve iriinl olumsuz yonde etkileyen zararlilars
yonelik savag gittikge yofunlagmektedir. Giinlimizde tarimsal galig-
malarin baglica amacl, niifus artigiyla dengeli bir sekilde besin
{iretimini ¢ogaltmaktir. Bu nedenle pestler diye adlandirailan insan
gagligi ve tarimsal yOnden zararli canlilari yok etmek i¢in pesti~
gidler kullanilair. Bunlardgn bOcek Oldiirlicii olarek kullanilanlar
"Insektisid" olarak tanimlanirlar.

Dilnya Saglik Orgilitii'niin (DSO) raporlarina gore insan sagli-
£ini1 tehdit eden bircok hastslik vektorlerinin kontrol altina alin~
mes1i hemen tiimiiyle insektisidlere ve gevre sagligi kogullarinin dii-
zeltilmesine bagladar (93).

Sentetik organik insektisidlerden organoklorlar yurdumuzda
¢ok fazla kullanilmaktadir. Kullsniliglaraindan uzun bir siire gegse
bile etkinlikleri ve gevre sagligina zararlari devam eder. insan,
hayvan ve bitki sagliffini korumak ig¢in kullanilan bu maddelerin
vazgegilmez yararlari yaninda, gevre sggligl yonlinden ortaya ¢i-
kan zararlari da oldukc¢a Onemli bir toksikolojik sorun olarak go-
riilmektedir (43,66,90),

Ideal bir insektisidde aranilan en Snemli 6zellik; zarar-
lilasra karsia c¢ok toksik olmasi, buna kergilik diger canlilar igin
toksisitesinin bulunmamesi ya da gok &z olmasidir. Oysa gliniimizde
kullanilmakts olan insektisidler insanlarg ve evcil hayvanlara kar-
g1 da zehirliyici etki gOstermektedir ve toplum sagligi agisindan
¥nemli tehlikeler yaratmaktadir. Bir insektisidin tiretimi, formi-
le edilmesi, paketlenmesi ve uygulanmasi sirasinda birgok kigi bu

maddenin toksik etkisinde kalabilir.



Saglik ve Sosyal Yardaim Bakanligi'mdan alinan bilgilere
gore yurdumuzda 1966 yilinda tarim ilaglarindan 4 kigi zehirlene-
rek 0lmigtir, Bu sayi her yil artig gOstererek 1974 de zehirlenme
olaylari 1680' e yiikselmig ve zehirlenmelerin 156 sinin &liimle
gonu¢landigi belirtilmigtir (19).

1976 yilinda taramsal ilaglarla 76 zehirlenme olgusu goriil-
migtir ve uygulsnan tedavi sonucu 69 u iyi olarak hastaneden ¢ika~
rilmig, 7 si Olmigtiir., Hastslarain yag ortalamesi 4 olup, zehirlen~
melerin % 35 inin inhalasyon, % 40 inin deriye temas suretiyle,

% 25 inin ise oral yolla olugtugu sgptanmigtir, Zehirlenmelerin
% 95 i Onlem almama ve dikkatsizlik nedeni ile, % 5 i kasit sonu-
ou olugmustur (79).

Yurdumuzda birgok nedenlerden dolayi rapor edilmemig zehire-
lenme olayinin olahilecegi de bir gergektir. Bundan dolayi zehir-
lenme olaylarinin sayisinin Saglik ve Sosyal Ysrdam Bakanligi'nan
verilerinin cok ilistiinde oldugu diglinlilebilir,

Bu gerg¢ekler, insektisidlerin yaratabilecegi g¢evre kirlen-
mesi sonucunda saglik yoniinden dogabilecek toksikolojik tehlikele-
re ¢Ozlim aranmssi amaciyla, yoguns bilimsel galigmelarain yapilma-
élna ve uluslararasi kuruluglari bu g¢aligmalars katilmaya yoOnelt-
migtir,

Bircok iilkede insanlarin cegitli dokularinda insektisid
miktari saptanmektadir. Ornegin plazmada, siitte, idrsrda, safrsada,
beyin dokusunda, karacigerde, yag dokusunda ¢egitli insektisidle-
rin miktari arasgtirilmakta ve belirli bir miktarain listlinde sapta-
nan insektisidin kullanimi sinirlandirilmaktadir. Gegitli llkele-
rin genel poplilasyonds viicut dokularinda bulunan insektisid mik-

tarlari karsilagtirilmig ve bazi farkli degerler bildirilmigtir

(7,10,33,43,46,54,66,90,94).
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Ayrica gegitli besin maddelerinde bulunsn insektisid mik-
sarlarl saptanmigtir (64),

Ulkemizde hayvenlarin, hayvansal besinlerin, hayvan yemle-
rinin ve baliklarin organoklor insektisidlerle konteminasyon duru~
punu orteya koymak ig¢in, ilk eragtairmslar 1972 de baglamigtir (19).

Galigmamizin amecl, organoklor insektisidlerin skut toksi-
gitede olusturdufu semptomlari gozleyip, ¢egitli ildclarla tadavi
denemeleri yapmak, kronik toksisite durumlarinda insektisidleri
cegitli dokularda 1likid kromatografik olarak saptamaktir, Ayrica
akut toksisite durumunda organoklorlsrin kelp lizerindeki toksik
etkilerini EKG de sragtirmak suretiyle yurdumuzda olduk¢a sinir-

11 olan bu tip ¢aligmalara bilimsel yonden katkrda bulunmaktir,



B - LITERATUR BILGI

Pegstlerle savag, prehistorik devirlerden beri insanligin
en onemli sorunlari arasinda yer almigtir. Insanlar ylizyillardan
veri kendilerine, hayvanlarina ve bitkilere g¢egitli salgin hasta-
liklsrin bulasmasinda tagiyici rol oynayan, hayvansal ve bitkisel
tiim besinlerine ortek olan pestlerle savagmask amaciyla bliylik gaba
gbstermiglerdir., Bu g¢abalar ancak son yiizyil ig¢indeki geligmeler
gonucunda en bliylik lUriiniinii vermigtir., 1940' lara kadar pestlerle
savagta arsenikli, florlu bilegikler, piretrum, rotenon, nikotin
ve kiikiirtlii, bakirli kimyasal maddeler kullanilm gtir (19).

Malarya kontrolii i¢in DDT ile yapilen sivrisinek savaginin
bagarisi insektisidlerin toplum sggligi lizerindeki Onemini en iyi sekil
yansitmaktadir. Bu amagla 200 - 250 bin ton DDT kvllanilmigtair,
Diinya c¢apindaki ilk malarya kontrol kampanyasi D50 tarafidan ya-
pilmig ve bu kampanyanin 8 yil ig¢inde 5 milyon kiginin haystini
kurtardigi ve 100 milyon kigiyi hastaliktan korudugu anlagilmig-
tir (93).

DDT ilk kez 1874'de hazirlanmigtir. Pau’ MULLER 1936'da
bu maddenin insektisid etkili oldugunu bulmug ve 1948°'de bu bulug
NOBEL 8diilii almigtir (20,68), DDT'nin pestisid *“~lnolojisinde yay- ’
gin olarak kullanimi 1946'da baglamigtir. Dieldrin (HEOD)'in for-
milii ise birkag¢ ylizyildan beri bilinmektedir., Ancak insektisid
olarak son 20 yildan beri kullanilmaktadair (62).

Organoklor insektisidler ¢ogunlukla inert ve stabildirler,
Suda ¢Ozlinmezler, DDT organik ¢Ozliclilerde, mineral, bitkisel ve
hayvansal yaglarda ¢oziinir (15). Dieldrin alifatik ¢Ozliciiler di-
Elnda diger organik c¢oziiclilerde ¢Oziiniir, Lindan da organik ¢ozii-

clilerde ¢O&zinilir, Bu Ozellikler organoklor inse' ' “eidlerin c¢evrede
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uzun slre kalmssini, insan ve hayvenlarin yaglarinda ve difer doku~
larinda toplanmasini ssglar (55),

Sulgrda slispansiyon halinde, organik masddelerde, sediment-
lerde, c¢amurda, clirume kalintilarinda ve planktonlarda organoklor-
lar saptanmigtir. Toprakta da uzun zaman kalabilir. Uygulamedan
15 y1l sonra bile topragin 10 ~ 15 cm derinlifinde DDT ve Dieldrin
saptanmigtir, Hayvanlara deneysel olarak insektisid yedirilmesinin
durdurulmasindan gsonra 20 haftsdan daha uzun bir siire rezidiiler wvii-
cut yag€inda kalabilmektedir (19).

Guvercinlerde Dieldrin'in % 50 si 47.2 glinde elimine edil-
migtir (78). Gebelik doneminde Dieldrin alan evcil hayvanlarin yag
dokularanda 1 yal siire ile dieldrine rgstlanmigtir (13).

Bu bilgiler organoklar insektisidlerin absorbsiyonlarinin
belli bir sliregte olugtugunu gdstermektedir. Bu depolanmslarla be-
raber fiziksel degigmeler olmsdigi bildirilmigtir. Bu degerler, in-
sektisidin bir tesraftan absorbe olurken, bir taraftan da metgboli-
ze oldugunu godstermektedir., Organizmada yliksek diizeylerde insekti-
gid bulundugu zaman, yipratici bir hastalik veya aglik (Oliime kadar
giden) gibi yaglari mobilize eden durumlarda insektisid kan dolagi-
hlnda artarak, hedef organlarina ulagabilir, EgZer atilim bloke edi-
lirse kanda dsgha yiiksek konsantrasyonlarda bulunabilir (24).

Tirkiye'de yapilan aragtirmalar sonucunda, ¢egitli iller-
den elde edilen hayvansal besinlerde ortalama organoklor insekti-
gid artigi dlizeyleri gu miktarlarda saptanmigtir:

Sigir bobrek yaglarinda 3,7 mg/kg

Tereyaglarinda 3,5 mg/kg
- Beyaz peynirlerde 1,0 mg/kg
stitte 0,1 mg/kg

Bu toplam insektisid artiklsri i¢inde en ¢ok rastlanan ve

en fazla bulunanlar sairasiyla DDT tirevleri, BHC (Lindan ve diger



jgomerleri,, Dieldrin ve Endrin'dir (19).

DSO ve FAO tarafindan organokl@( insektisidler i¢in belir-
lenen ve inssnlsran bir glinlik besinleriyle almalarinda sskinca
olmadigi bildirilen oranlar sgagida gosterilmigtir (1).

DDT 0,01 mg/kg/gin

Lindan 0,0125 mg/kg/glin

Dieldrin 0,00001 mg/kg/glin

Metabolizmalari ve atilimlsri yavagtir, ekonomik zehir ola-
rak taninirlsr. Bu nedenle insanlar ilizerindeki etkilerinin dikka-
te glinmalari gerekir. Cegitli calismalarda insan sagligi lizerin-
deki zararli etkileri saptanmigtir. Bununla beraber, sz bir miktar
DDT absorbe edilince zararli etkiler olugmadigi kanitlanmigtir (47,
54). ORTELEE'ye gbre meslekleri ile ilgili olarak hergiin ¢ok mik-
tards DDT absorbleyan kigilerde zararli etkiler gbriilebilir (72),
Bu kigilerde toplanan insektisid miktara genel popililasyondan fark-
ladar. Bu durumda olugabilecek tehlikeler genig 0lglide aragtiril-
maktadar (77). @rneéin, Ameriké Birlegik Devletleri’nde yapilan
aragtirmalerda genel poplilasyonda viieut yaginda 2-7 ppm, Fransiz
popiilasyonunds 1,7 ppm meslekleri ile ilgili siirekli DDT ile kar-
gilasan kigilerde ise DDT miktari 122-648 ppm olarak saptanmigtir
(92), Hayes ve arkadaglari 6 gonlllii kigiye giinde 35 mg DDT ver-
migler ve 1 yi1l sonra yag dokularinds 234 ppm DDT saptamiglardir
(47). Viicut dokularaindas insektisid depo edilen kigilerde bazan
10 mg/kg tek doz ile toksikolojik belirtiler goriilebilir (24).

Organoklor insektisidler g¢egitli fomiillerde h821r1an1r.

En ¢gok toz, slispansiyon, ¢Ozelti ve gerosolleri kullanilir. Ev
haéerelerine kargi kullanilan preparatlarda genellikle insektisid-
ler karigaim halinde bulunurlar.

DDT'nin % 95'i p,p ve % 5 i o,p" izomeri karigimidir. p,p
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izomeri en etkili insektisid ozelliktedir,

Cl C Ci

p.p = DOT

Jekil 1: p,p - DDT'nin kimyasal formiili

DDT; 1,1'-(2,2,2-Trichloroethylidene) bis (4-chlorobenzene);
1,1,1-trichloro-2,2~bis (p-chlorophenyl) ethane; Chlorophenothanes

Dicophanes; Pentacloring Gesarol; Neocid adlaraiyla bilinir,

Dieldrin

= Sekil 2: Dieldrin'in kimyasal formiilil

Dieldrins 3,4,5,6,9,9-Hexachloro-la,2,2a,3,6,6a,7,7a~
octahydro-2,7s3 3,6-Dimethanonaphth (2,3-b) oxirene;5,8-dimet-



nanonaphthalene; HEOD, Octalox gdlariyla bilinir, Dieldrin Aldrin'
in epoksit gekli olup, Aldrin'in peroksitlerle ve perasitlerle\ok-

gidasyonu ile elde edilir, Cyclodien grubu insektisidlerdendir,

Cl of]
cl cl
cl Cl
Lindan

Sekil 3: Lindan'in kimyasal formiilil

Lindane; lux ,2¢% ,3}5 9 42X 4 5%, 6}‘5 ~Hexachlorocyclohexanes
HCH; Gamma penzene hexsachloride; Gammexasne; Gammg~BHC adlariyla
bilinir,

Organoklor insektisidler i¢inde en toksik olsni Dieldrindir.
Sonra Lindan gelir, DDT'nin toksisitesi ise diZerlerine oranla ol=-
dukeca dusliktiir,

DDT hemen hemen blitiin bdcekler, memeliler ve insanlar ig¢in
benzer toksik etkiler gdsterir (20)., Fakat tlirler srasinda duyar-
l1l1k farki vardair. Ilk kez 1947' de sineklerde DDT ye rezistans
olugtugu saptanmig, daha sonraki yillarda da sinekler, sivrisinek-
ler ve bbcekler ilizerinde de rezistans olustuZu gdzlenmigtir (74).

BBcekler insektisidleri yiyecekleri ile beraber ag1zdan a-
lgbilirler veya vilcutlarini Orten kitinden absQrbe edebilirler., Bag-

licg erek, vicudun alt yliziinde bulunan periferik sinir sisteminin

bulundugu dokulasrdir (84), Boylece temas insektisidi olan organo-
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klorlar ak¥if olabilecek dozda organa erigebilirler, Temgs ettikle-
ri veya bunu yiyen insektlerin sinir gistemini, sinir hiicresinin
membran permeabilitesini bozmak suretiyle Once uysrir, sonra felg
ederler (37).

Artropoda ve amfibian aksonlsrinds yapilen ¢aligmalarde
insektisidin sinir membranina etkiyerek onun stabilizasyonunu boz-
dugu gbsterilmistir. DDT, membranda lesitin ve fosfolipidlerle
kombine olarsk bulunmugtur. Ayni zamanda membran ATP asini inhibe
ettikleri bildirilmistir (8).

Memelilerde az miktarda deriden ve intestinal duvardan ab-
gorbe edilirler. Hedef organinin ssntral sinir sistemi olma olasi-
1181 dahg azdir (20). Yakat noromiiskiiler sisteme giren DDT, belli
bir derecede etki edebilir (44)., Ratlarda toksik etkilerin beyinde
bulunan DDT miktsri ve bir veya birkag¢ defads verilen miktara bag-
11 oldugu bildirilmigtir (23).

Memelilerde akut toksisite olugturan dozlar tablo 1 de

gbsterilmistir (42,45,52,53,91).

Tablo 1: DDT, Lindan ve Dieldrin'in memelilerde orsl LD (mg/k

i Ttirl e DDT mg/ke Lindan mg/ke Dieldrin mg/ke

Fare 150-250 86 46~T5
Rat 150-250 88-91 46
Ked i 150-300 300-500
Kopek 150-300 100 60-80
Kobay 300-500 127 25 |
Tavgan 300~500 200 75
Maymun 200

E Inek 300 25
Koyun 1000 50~T75
Keci 1000
Insan 500 10
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Buylik eveil hayvanlacin organoklor insektisidlerin akut
toksik dozlarina laborstuar hayvanlarindaen daha fazla direngli ol-
qugu bildirilmigtir (52), Ayrica erkek hayvanlarin digilerden da-
ha az direncgli oldugu (60) ve yavrularin erigkinlerden desha az du-
yarli oldugu kanitlanmigtir. Ornegin DDT'nin LDBO degeri yeni dog-
mug ratlsrda 4 g/kg, 10 glnliik olanlarda 728 mg/kg ve 14-16 glin-
liikklerde 437 mg/kg, erigkin ratlsrdas ise 150-250 mg/kg oldugu bil-
dirilmistir (53). Aksine Dieldrin'in gen¢ hayvanlarda erigkinler-
den dsha toksik oldugu bulunmugtur (52). v

Zayif hayvanlarda insektisidlerin hayati dokularda ve si-
nir sistemi ig¢inde birikmesi nedeniyle fazla yagli olan hayvanla-
ran daha az duyarli oldugu ve yetersiz beslenenlerle, kiiglik olan-
larin daha duysrli oldugu bildirilmigtir (20,36,73). Absorbsiyo-~
nun fazlaligi ve genigligi kadar detoksifiye olms, depolanma ve
atilabilme yetenekleri de akut toksisite ile direkt olarak ilgili-
dir., DDT'nin letal dozu intravendz uygulamsda 50 mg/kg kadardair,
bununla birlikte yagli ¢ozeltileri iyi dagilmaz ve skcifer kapil=-
lerleri, karacifer ve dalakta tutulma olasiliga vardir (45). Be-
lirgin toksik dozun i.v. olarak verilisinde, bircok bilinmeyen me-
_tabolitlerin olugmasiyla etki g¢ok gabuk goriilir (95). |

Ingilterefde IUNTER ve arkadaglarinin (54) yaptiga bir ga-
ligmaya gore insanlarin viicut yaglarinda DDT ve Dieldrin miktarla-
ri1 septenmig ve erkeklerde insektisid dlizeyleri kadinlardakinden
daha yliksek bulunmugtur, fakat iki syrai bdlgede yapilan aragiirma-
da insektisidle kargilagms miktarlari degigik olabileceginden sek-
se bafZli Onemli bir fark olmadigir gOsterilmigtir,
- Organoklor insektisidlerle yapilan bagka bir aragtirmada
yaf sindirimi, proteinleri kullanms ve besinlerin total sindirile-

bilme Ozelliklerine ctkileri arggtiralmigtir. Bu ¢aligmada Lindan
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10 mg/kg dozunda ve DDT ile Dieldrin de 0,5 ve 10 mg/kg dozlarin-
da ratlara diet ile beraber 3 ay sire ile verilmigtir. 0,5 mg/kg
DDT, yag sindirimini szaltmig, 10 mg/kg verilen rsilarda dgha bli-
yik bir azalms gozleamigtir. Dieldrin de buna benzer etkiler gbs-
termigtir. Ancsk Lindsn'in yag sindirimine etki etmedigi ssptan-
mistir (86).

Hayvanlsrda ve insanlarda akut toksisitenin 0zellikle gi-
nir sistemini etkiledigi kanitlanmigtir (40). Bu etkiden dolayi
olugan scmptomlar giderek giddetlenen huzursuzluk, bagafrisi, ig-
tahsizlik, bulanti, kusme, hipereksitabilite ve bunun sonucunda
agiri dermsnsizlik, psrestezi, kss fibrilasyonu, tremor, solunum
diizensizlikleri, konviilsiyonlar, ventrikiiler fibrilasyon ve koma-
dan Oliune kedar giden durumlar bildirilmigtir (30).

DDT 100 mg/kg dozunda ratlasra verildiginde 4 saat sonra
toksik semptomlsr olugmug ve 8 sast sonra maksimums erigerek, 12
saat sonra azalmig ve 24 saat lginde de kaybolmugstur. Doz 300 mg/
kg oldvfiu zaman ratlarin gofu 24 sast ic¢inde dlmis, yagayanlarde
ise tremorlar 24 saatten sonra bile zaman zaman tekrarlsnmig ve
yavag yavag azalmigtir (53), 600 mg/kg dozunda verilen DDT 5-7
saat i¢inde Olume neden olmugtur (49).

Norotoksik etkiler, insektisidin sinapslardan ¢ok sginir
aksonlarina etkisiyle ortays c¢ikar (8l). GUNTER ve arkedsslari (38)
Vander Weals baglariyla sikica baflandiklari sinir proteinlerinin
insektigidin toksik etkisiyle ¢Oktiiglini bildirmektedirler,

WULLINS (67) ise DDT'nin toksik etkisining; DDT'nin mole-
kiiller igine girerek membran stabilizsni gibi rol oynayip, iyonik
~diffizyonun tam yapilmasini engelledigini bildirmistir. NARAHASHI
ve YAMASAKI (69); DDT hiicre permeabilitesini bozarsk XK' iyonunun

digari ¢rkmssinil engelleyip, negatif potsnsiyelden sonrski silireyi

N1
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uzatarak, zehirlenme ile bir ikte ginir instabilitesine neden ola-
bilecegini ac¢iklamiglardir,

Bagka bir aragtirmads (59) DDT verilmesinden sonra motor
terminel plaklsards ssetilkolin birikiminden dolayi motorik irri-
tabilite artigi olduZu bildirilmektedir,

Dieldrin lizerinde yspilan c¢aligmalards, ratlarda beyin
ganglion hiicrelerinde butyro betaine, croton betaine ve carni-
tintden ibaret ii¢ Co-enzim A esterinin sciga c¢iktigi ve mitokon-
dilerin zedelendigi gOriilmigtir. Sozi edilen lic Co-enzim A esteri-
nin konviilsan etkisi oldugu bilinmektedir (17).

Organoklor insektisidler kronik toksisitede hepatotoksik
etkiler olusturur., Hayvanlards bu konudaki ¢aligmalsrda hiyalin
dejenerasyonu ve karacigerin foksl nekrozu bildirilmistir. lMadde
periyodik olarsk slindifinda karaciger lzerindeki etkiler daha
onemlidir, SARETT ve arksdegleri (80) ratlara glinde 50 mg/kg orsl
yolla BDY vermigler, karscigerin buUyldiglini ve total lipitin %50
garttigany bildirmiglerdir. Bu artig daha ¢ok fosfolipidlerde ol-
maktad-r. Su veya glikojen miktarinda srtms yolktur. Diger bir ¢a-
lagma SHTITH ve arkadagleri (82) tarafindan yapilmigtir; Tavgan-
lars ! cy slireyle ginde 50 mg/kg DDT verilmig ve benzer etkiler
saptanmr gtir, Dozda ve uygulsms sliresinde grtmas oldugunda karaci-
ferde daha biuyik nekrotik reaksiyonlar gdrilmigtir (2).

DALE ve arkaedaglari (23) ratlsrda akut zehirlenme belir-
tilerinia direkt olarsk UDT'nin beyin konssntresyonu ile ilgili
oldugunu gdstermiglerdir,

. Beyin kongantrasyonu saglikli ratlarde 50
ppm ve zayif ratlards 20 ppmi gectiginde olimle sonuglanmigtix
(39).

DT tek bir doz yada tekrarlanan kiigik dozlar geklinge

uygulama%ga beyindeki konsantrasyonu 0liim durumunds birbirine
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yakindir (22).

DDT'nin kronik etkisi ve ¢egitli dokulsrdaki dilizeyleri ile
41gili biw galigma farclerde gergeklegtirilmigtir, Giande 10 mg/kg
pDT dietleri ile bersber verilmig ve hig¢bir toksik semptom gbzlen-
memigtir. 2 ay sonra kandas 14,0 ppm, beyinde 26.4 ppm ve yag doku-
sunde 217.5 ppm saptanmigtir (27). Bu konu ile ilgili olarak BACS-
TROM ve arkadaglari (6) radyoaktif maddelerle igaretlenmig DDT ve
Dieldrin ile yaptiklsra ¢sligmslsrainds DDT ve Dieldrin’i gebe fa-
relerin beyin ve lMedulla spinalis'lerinde yiliksek konsantrasyonlar-
da bulmuglardair. En ylksek konsantrasyon gri maddede bulunmugtur.
tie (34).

Farelerde DDT ile yapilan deneysel bir aragtirmada farele-
re 1400 mg/kg subkiiten DDT verilmis ve Blum olugtukten sonrs gegit-—
1i dokulsrds DDT diizeyleri saptanmigtir. Beyinde 46 ppm ve adipoz
dokuda 1656 ppm bulunmugtur. Bu arsgtirmade DDT veriliginden 24
saat sonra beyinde 28 ve adipoz dokuda 1033 ppm olmasina kargin 48
saat sonra beyinde 43 ve adipoz dokuda 1465 ppm bulummugtur (39).
Bagka bir araatirmada ise pp'DDT ratlara 150 mg/kg dozda oral yol-
ia verilmig ve Oliumden sonra beyinde ortalama 737 ppm ve adipoz
dokuda d& 361 ppm, plezmada ise 685 ppm saptanmigtir (23),

insextisidlerin kronik toksisitesi ile ilgili ©nemli bir
aragtirms LILLIE ve arkadaglari (61) tarafindan yapilmigtir; fokal
kergciger nekrozu ile i1lgili bulgular (koagilatif nekroz ve hiyalin,
hidropik ve yaf dejenerasyonu), dalak pulpasi hemosgiderozisi ve fo-
kel kronilk nefrit bpildirilmigtir. Kaslp, bobrek, sdrensl bezler ve
S35 dahil birgok orgsnlarda DDT artiklarina rastlanmigtir. Sinir
hiicrelerinin yaZ dejenerasyonu kedilerde gosterilmigtir (24).

Vicuda &linan insektisidlerin siit ile de ati1ldiga kanitlan-
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migtir. Ayrica vilcutta tutulan DDT ve slitle atilen DDT miktarlara
sigara igenlerde daha fazla dlizeylerde saptanmigtir (12). Vicutta
insektisidlerin alaikonmalarinin diet ile de ilgili oldugu kanit-

lanmigtir, Yag orani fezles olen dietle alinan insektisidin vilcut-
ta daha fazls tutuldugu bildirilmistir (90).

Yaglar ve yag eriticileri barsakts DDT'yi eritirler ve do-
kular tarafindan emilmesini ¢ogsltirlar. WARE ve arkadaglsri (89)°
nin yaptigi sragtirmslardas ds bu durum kanitlanmigtir.

DDT'nin metgbolik degigmeleri ile ilgili Cnemli ¢aligmalar
PETERSON ve ROBINSON (75) tarafindan ratlarda gergeklestirilmig-
tir. Eliminaesyonun son basamagina gelinceye kadar gegen basamak-

lar ayrintila olarsk agiklanmigtir. Bu basameklar gu gekilde gbs-

terilebilir:
M
|
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Sekil 4. pp'-DDT'nin p,p'-DDE'ye biyodegredsgyonu (PETERSON ve

ROBINSON'a gore) (75).

DDT'nin DDE'ye dontglmii belli bir miktarda olur, dahs son-
ra bu defigim yeterli goriilmemig ve DDD'den DDA'ys kadar degigimi

agiklsnmigtar,
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Sekil 5, p, p! DDT' nin DDA' ya biyodegredasyonu (75).
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Bazi hayvenler DDT sldiklsri zaman,DDT dehidroklorine sga-
mesl ile az bir mikter DDE'ye dOniligir veya bu Urin hi¢ olugmaz,
Ornegin bazi maymunlards DDE olugamaz. Bu nedenle hayvanlardaki
@allgmalarl insanlara uygularken ¢ok dikkstli olmaladar, ilgin@
pir durum da; DDT'ye genetilk olarak rezistsns olugmug bazi bo-
ceklerde dehidroklorlanma yeteneginin artmig olmasidir (24),.

Daha sonraki ¢slismalarda DDT'nin metebolik degigikliginin
py,p' DDT ve 0,p'-DDT ile ilgili oldufu asg¢iklsnmigtir. XLEIN ve ar-
kadaglara (58)s; ratlar o,p' DDT aldiklarinds karacigerde p,p' DDD
mikterinin arttiginiy ve p,p'-DDT'nin ysflarda depolandigini gds-
termiglerdir, Bu invivo izomerik transformasyon bulgulari gfster-
mektedir ki dsha az toksik veyes dahs ¢ok toksik meddelerden olu-
san metabolitler metabolizmg ortaminda kslirlsr. o,p'-DDT'nin p,
p'-DDT izomerine doniigmesi ile 1l~ili olarsak DALE ve arksdaglara
(23) yaptiklsri g¢aligmalarda bu durumun insanlsrda olugmadigi o-
les1ligani ortaya atmiglardir,

WOOLLEY ve arkasdaglari (96) DDT ile yaptiklari c¢alismals r-
da anngrat diet ile 1oorg/g DDT aldigi zaman siit ile atilan artik-
larin 92,4 ppm p,p' DDT, 1,1 ppm p,p' DDD ve 5,6 ppm p,p'~DDE ol~- .
dugunu ssptemiglardir, Ayrica plazmada 1,4 ppm, yagda 1021 ppm ve
beyin sapinda 3,6 ppm bulunmugitur.

Insan dokulsri, kan ve idrarinin kimyasal analizinde DDD,
DDA ve DDE'nin metabolik ilrinlerinin bulunugundan bu yans, bunlar-
la ilgili toksisite Onem kazenmigtir., Toksisitede molekiiler deZi-
gikliklerin etkisi ve analoglarin toksisitelerinin tsyini Van
Oettinger ve Sharpless (85) ve ayni yillarda SMITH ve arkadaglar:

- (82) tarafaindan ¢aligilmigtir. Daha sonra sragtiricilar DDT'nin
hepatotoksik etkilerini karakteristik norotoksik belirtilerini,

akut ve kronik toksisitesini sragtirmiglardir, Toksisitenin mole-
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kiiliin halojen miktsrana bagli oldugunu ve muddelerin kismen deklor-
lanmasiyla olugan eter kdpriniin nontoksik 0zellik tsgidigini be-
lirtmiglerdir.,

Van Oettinger ve SHARPLESS (85) DDT'nin karakteristik etki-
sinin yalniz trikloretan grubuna bagli olmayip, fenil halkasinda-
ki para pozisyonundalki hidrojenin hslojenle siibgtitiie olmasina
bagli oldufunu ksnitlamislardir. Ayni zamanda hizli dehidroklor-
lanma ve yagda c¢Oziinlirliigiin ylikeek olmasinin daha fazla toksgisite
ile'ilgili oldugunu ag¢iklamiglardir. Deney hayvanlérlnda IDT nin
major metabolik iiriinlerinin daha az akut toksisite glsterdigi ve
biyodegredasyonda DUT'nin nbrotoksik Ozelliklerinin azaldigi Van
Oettinger ve Sharpless (85) terafindan agagidaki Orneklerle bil-

dirilmigtir (Sekil 6).

| i
cl c ci ci c ci
| | ;
=i S cl—c —cl
~ ' . '
Cl H
PP-pDT p.p- DOO

LDSO,(Fare)- 200 mg/kg Sinir gis- LD (Fare)-1000 mg/kg, Sinir

temi belirtileri, zeytinyaZinda gistemi belirtileri yok. Zey-
¢Ozlinlirliigii; %10,5; dehidroklor- tinyaginda ¢Ozuniirligd % 8,0

lanms orani -12,515. Dehidroklorlanma orani -4035,.
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2,2 bis(p.hidroksifenil)l,1,1
triklor etan
LDgq (Fare)-700 mg/kg sinir sis- LDgg (Fare) 600 mg/kg sinir

temi belirtileri yok. Z.yagindg gistemi belirtisi yok. Z.yagin-
¢Ozinurligli % 21,0 Dehidroklor- da ¢Ozlnurligd %0,9, Dehidro-
lanma orani O, klorlanms orani 7.

Jekil 6, DDT ve metabolitlerinin toksisite yOniinden kiyaslanmslsri,

DDD'nin Ozellikle &drenal bez lizerine etkili oldugu bulun-
mugtur. Bununla beraber higbir ndrotoksik etkisi yoktur (21). HAAG
ve grkadaglari (41) cgalismalsrainda kopek, tavsan ve ratlarda kro-
nik toksisite olugturuldugunda DDT'ye oranla dsha gz toksik oldu-
gunu bildirmiglerdir. Bu saragtiracilar norotoksisiteye rastlama-
miglardir. Bununle beraber DDD.buyﬁme hizini azaltir, yag dejene-
rggyonu olugturur ve karaciger nekrozuna neden olur,

PISHBEIN (29) terafindan civecivlerde yepilen bir aragtir-
made glinde 10 mg/kg DDT 90 glin siireyle civecivlere dietleri ile be-
raber verilmigtir., Bu slire sonunda ¢egitli dokulardgki DDT miktar-
lara kiyeslenmig ve en ylksek dliizeylerin yafilarda ve bezlerde, en
diglik dlizeylerin de gOgis kasi ve beyinde bulundugu bildirilmistir.
absorbsiyonu olasadir, Ancsk bu gekilde viicuda penetrasyonu ¢ok

azdir, Genellikle DDT ve snsloglari viicuda gastrointestinal yoldan



-49 -

girerler (65)., CAMPBELL ve WALKBER (16,87) DDT ve tirevlerinin
oral yolla alindiginda %90 inin viicude absorbe oldugu, insanlaran
gu ve yiyeceklerle ysklagik olarak glinde 0,17 mg DDT sldiklarini
pildirmiglerdir,

Son zamanlarda yepilan ¢aligmalarda insanlar tarafindan
gbsorbe edilen insektisid miktarinin g¢evredeki konsantrasyona bag-
11 oldugu kenitlanmigtir. Cogunlukles inhele edilen tozlarls alin-
d1g€1 bilinmektedir. Bu konu ile ilgili deneysel bir g¢alisma ARTHUR
ve arkadaglari (3) tarafinden yapilmigtir., Atmosfordaki pestisid
dizeyi ylksek olan bir bOlsedekl tavganlarls pestisid dlizeyi c¢ok
digik olsn bOlgedeki tavgsnlarin adipoz doku ve kan Orneklerinde-
ki pestisid miktara kergilagtirilip, inhalssyon yoluyla fazla mik-
tarda pestisid alinabileceg£i ksnitlanmigtair,

Kan dolagimi, sindirim ve solunum organlsrindski toksik
madde ysaZlards depolanir yads karacigerde detoksgifiye edilir. Ab-
sorbe edilmeyen kisim (%35) fegesle atilair, Absorbe edilen madde
kargcigerde metabolize olur. Enterohepatik sikluse girerek vicut-
tan atilisi ve etki silresi uzar. DDT ve metabolitlerinin Szellik-
le notral ysglarda depolanma yetencgi vardir (6Q). Bu depolsnms
valniz yag dokularini igermez, ofgan veya sistemlerdeki yag metar-
yallerini de igerir, Bu durum memeliler ig¢in giliglii bir korunma me-
kanizmasidir; toksik madde sirkiilesyonden hizla kaybolur, dahs ya-
vag olarak metabolizasyons ugrar ve toksik konsentrasyonun gabukes
duyarli organlara gitmesi Onlenir (73). Daha sz toksik olan DDE de
yaglarda depolanir ve suda ¢Ozunen ¢ok &z toksik olan DDA'ya donii-
glir. Bu sonuncu maddede gogunlukla idrarle gtilir, safra ve feges-
t? de bulunsbilir (56), JEWSEN ve arkadeglari (56) ratlarda radyo-
ektif DDT'nin ancak %95'ini idsntifiye edebilmigslerdir. Bunun %68'i

fegeste %26 g1 yagda ve %1,3 U idrarda bulunmugtur. GOrildiugi gibi
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DDT'nin hedef organi olan S5S'nin sinir sksonuna erigmesi yetersiz
kalmektadir, Bu durum biliylik dozlarde insenler ve memeliler igin
onemlidir,

Bazi msddeler hepatik ilag oksidasyon sisteminin sentezi-
ni stiimile eder ve bdylece kendilerinin ve bagks ilég¢larin meta-
bolizmesini hizlandirir, Bunlsra "inducing ajan® adi verilir.

DBT'de inducing ajanlerdendir, Baza iléglarln metebnlizmesinin
artmasina sebep olur. Bu ilagler; orsl eantikoaglilanlar, tolbuta-
mid, trisiklik sntidepressanler, digitoksin ve deksametazondur (76).

Organoklor insektisidler gegitli hayvanlards karscigerde
difer ilaclarin mikrozomsl oksidasyonunu ve steroidlerin hidrok-
gilagyonunu uysrmektadair, Diyetleriyle 10 ppm DDT slen digi gli-
vercinlerde ve tavuklards, DDT'nin karbonik anhidraz enzimini in-
hibe etmesi sonucu yumurts verimi szalmasi ve ywnurts kabuZunda
incelme gekillenir. Hafteda bir olmak lzere iig kez 20 mg/kg i.p.

DDT enjeksiyonunun fsrelerde fertiliteyi azalttigi anlegilmigtair,
Ayrica bu grup insektisid artiklara asndrojen, Ostrojen ve korti-
kosteroidler iizerindeki enzimetik etkiyi hizlendirdigi ic¢in hay-
ven ve inganlarda fekonditeyi durdursbildigi septanmigtir (2).

N Ayrica pestisidlerin vuéutta bulunmgsi ile memelilerde
hestaliklars kasrgi duysrligin crtebilecegi ve lstent virel enfek-
gsiyonlarin aktive olabilecegi ileri siirilmektedir (19).

Orgsnoklor insektisidlerin insanlsrda bazi tlimdrlerin in-
gsidensini srtirdigi bildirilmektedir (2,28). Buniarin kenserojen
olup olmadigi heniiz tartigma konusudur. Teratojen etkileri yok gi-
bi goriinmektedir. Buns ragmen yepilan galigmelar gtstermektedir
ki, kanser, portal siroz ve hipertensiyon olaylaranda vilcutta-
ki klorlu hidrokarbon insektisid miktari diger insanlsrs gdre yiik-

sek bulunmugtur (19).
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Glnde 2 mg/kg Dieldrin eslan kuzularde biiylime hizinin ve
vilcuttaki yag birikiminin azaldiga, plazmada vit. A dlizeyinin
diigtigii bildirilmektedir. Kopeklerde dieldrin zehirlenmelerinde
neutrophile granulocyte'lerde artme saptenmigtir (17).

Dieldrin'in yemlerle birlikte siirekli e@linmasi hayvanlar-
da kronik zehirlenmelere yol ac¢maktsdir. Sigirlsr 2,66 mg/kg dield-
rin'e 12 hafta siire ile direng¢ gostermiglerdir (14). Glinde 4 mg/kg
dieldrin alan kuzulsr 10'uncu haftede Slmiigtir (25). Dieldrinli
pamuk tohumu kiispesi yiyen sigirlarde 10 glin sonre toksik etki
gorilmigtir (35). Kopeklerde 25-50 ppm dieldrin 30-90 giinde Olii-
me sebeb olmesina kargin, tavganlsr 40 ppm, ratlsr 100-200 ppm
dieldrin‘e iki yil deyanabilmigtir (52).

LUKIC ve srkedsglari (63) ratlere 60 glin siire ile hergin
diet ile beraber 40 mg/kg DDT vermigler ve belirgin bir toksik
etki olmedaigani bildirmiglerdir.

Insektisid rezidiillerinin en Snemli tehlikesi, dofsdaki
biyolojik dengeyi &lt list etmesidir. Bu durum yelniz karalerda
degil denizlerde de 88z konusudur; Glnki bu meddeler tim gevreyi
olumsuz yonde etkilemektedir., Denizlerde balik yasami ig¢in zorun-
lu olan zooplenkton, fitoplenkton ve oksijenle 1lgili zararli et-
kileriyle ve dogruden beliklardeki toksisiteleri sonunda balik
popiilasyonunda azalmslsr olmektadir (19).

Kuglarda DDT ile yapilen arsgtirmslarde, tiroid veyas pa-
retiroidin inhibisyonu, intestinel kslsiyum absorbsiyonu, sinir
sistemi uyarilmasi sonucu erken yumurtlama, hepsatik enzimlerin
indiiksiyonu, kireglenme igin gerekli steroidlerin metgbolize ol-
mes1, hormonal denge septanmigtir (11). Bu degigmeler DDT'nin
miktari, metebolizmssi, depolanmesi, uygulcma sliresi, yag, cin-

giyet ve tiirlere gore farklilik gstermektedir (60,88).



O¢genoklor insektisidlerle akut entoksikasyonlards genel-
likle semptomlar synidir. Akut entoksikesyonlaran tedavisinde nar-
kotik, sedatif veya hipnotikler vazgeg¢ilmez ilag¢lardir, Tedsvide
en ¢ok Luminsl veys Nembutal kullanilir (4,5,71). Endrin zehir-
lenmelerinde Nembutal+Buscopen kombinesyonunun tek bagina Nem-
butel tedavisinden daha etkili oldugu gosterilmigtir. CAN tara-
findan yapilan deneysel galigmelarda gldrin ve heptachlor ile
zehirlenen kopeklerin tedavisinde pentobarbital-Ng tedavisi, di-
ger kombine tedavilerden dahs bagaraili sonuclar vermigtir (17).

Orgenoklor insektisitlerle zchirlenmelerin tedavisinde
Atropin ve gangilon bloke edicilerin endikasyonunun olmedigi bil-
dirilmigtir., Bu entoksikasyonlerds santral analeptiklerQCardiazol,
Coramine, Cafeine, Amphetemine v.s.) kesinlikle kontrendikedir.
Bunlgr uyarici etkileriyle konviilgiyonlari glglendirirler (5).

Endrin zehirlenmelerinin tedavisinde pentoberbital Na-+
Buscopan kombinasyonunu diger kombinagyonlars kiyasle daha baga-
riliy kullsnmiglardir. Letal dozun 15 kati endrin ile zehirlenen
kopek dahi kurtsrilebilmigtir. Pentoberbitel #at'un santral se-
datif etkisi yaninds Buscopan'in paerssimpstolitik etkileri ile
tedaviyve katkisi oldufu kenisins varilmigtir (17).

Organoklor insektisidlerle zchirlenmelerin tedavisinde
trankilizan ilsg¢lsrden istenilen sonug alinememektadir, Baza
aragtiriciler trankilizanlarin barbitirstlarls kombine olsrsk
kullanilmasini Onermiglerse de, pareziye yol ag¢tiklari igin sakin-
call egorilmiigtir (5).

Organoklor insektisid zehirlenmeleri sirasinde vaskiiler
rezistans srtar, ksn basinci yilkselir, solunum ve dolsgim yetmez-
likleri olegcagindsn

kgn sivisini artirmakten kaginmak gerekir

(5). Endrin zehirlenmelerinde bredikerdi ile beraber sistemik hi-
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pertansiyon bildirilmigtir, wndrin uygulamasaindan 30 dakika son-
rs kerdiek atimin srttiga kesnitlanmigtir (51).

Orgenoklor insektisidlerin kardiovaskiiler etkilerini in-
celeyen aragtiricilar, bu insektisidlerin ksrdiovsaskiiler etkile-
rinin daha ¢ok santral uysraimlera bagli oldugunu, direkt perifer
uyarimlarin dnemsiz oldugunu bildirmiglerdir (17).

JEYARATNAM ve arkadsglari (57) yaptiklara ¢aligmelards
normal olsrsk kalp a8tim sayisi 478 olen ratlarda DDT verildikten
gonre atim gayisi 469 olmugtur. Normsl rstlards PR intervsli 47.2
msn ve QRS intervali 16,5 msn olmesine ksrgain DDT 1li ratlards PR
intervali 16.5 msn ve QRS interveli 17 msn olarsk bulunmustur.
Tavganlarda yapllan denemelerde ise BKG bulgulara g¢dyle bulunmug-
tur; Normal dietli tsvganlarda PT interveli 75,0 msn QRS interva-
1i 36.0 msn oldufu halde DDT 1i olenlsrda PT 79. msn, QRS inter-
vali 39 msn, kelp stim seyisi ise normel olanlarda 280 vurum/dak,
DDT 1i tevgenlsrda ise 295 vurum/dek olarek bildirilmigtir,

Organoklor insektisidler kelpte miyokard liflerini duyar-
11 kilar, ventrikiiler fibrilasyona neden olur. Izole kalp kasin-

. da yepilen galigmelerda DDT nin kalp kesinin kagsilebilme yetenegZi-
ne etki etmedigi kanitlanmigtir. Insanlcrde kiiglik dozlarda kar-
diotoksik etkilerin bulunmedigi bildirilmigtir. Deney hayvenla-
rindeki DDT dilzeyi insenlarda bulunanlerden 100 kati fazla oldu-
gundan bu sonuglarin bulunmssi olasilidir (57). Bu nedenle kar-
diyak fonksiyonla i1lgili ¢aligmelar, meslckleriyle ilgili her giin
insektisidlerle kargi kargiye olen insenlsrdsg yspilmalidir.

Insektisidlerin insan dokularinda ve deney hsyvanlarinda

“septanmasi genellikle kromatografik yontemlerle yapilmektadir (3,
T49,18,26,29,32,32,39,48,70,77)s

Kromatogrefi temel ilke olaerek nimune bilegenlerinin iki
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farkli faz arssinda degilim uvengeleri farklsrina deyanir, Bu faz-
larden biri, bir gaz veya sivi olabilen " hsreketli faz", digeri
bir sivi veya kati olasbilen " sabit fez" dir. Ornefiin: bilegen-
leri ssdece hareketli faz ig¢inde olduklari zasman kromatografik
sistemi gegerler, Bir bilegenin kromstogrefik sistem ig¢indeki sii-
riiklenme hizi, dsgilim dengesinin bir fonksiyonudur. Sabit fazda
dagilimi fszla olenlar, hareketli fazde dagilimi fazla olanlsrdan
dahe yavag siriiklenirler. BOylece dagilim dengesi farklerindan do-
gan farkli sliriiklenme hizlari eyrilmayls sonuglanir, GOriildugi gi-
bi krometografik yOntemler eses olewek ayirim yontemleridir. Bu-
nunls birlikte birgogu ile kelitetif ve kesntitetif tayinler de
vapilabilir, Genel anlemi ile "givi krometografisi® (LC) heareket-
1i fazin bir sgivi oldugu herhengi bir krometografi geklidir.

Geleneksel kolon kromatografisi, ince tebaks ve kegit
krometografileri ve modern ylksek basinc¢li sivi kromatografisi,
LC'nin degigik gekilleridir (83). Modern "Yiksek Besaingli Likid
Kromatografisi® (UPLC) kompleks kimyssal ve biyolojik karigaimlea-
rin syrilmesa: ile kalitetif ve kantitatif yOnden snslizler ig¢in
kullanilgn son derece gligli bir krometogrefi teknigidir., HModern
HPLC ile bu geleneksel gekiller srssaindaki fark ise arag, gereg,
teknik ve kuram syrintilerindadir. Bununls birlikte HPLC, kolay-
lik, kesinlik, hiz ve en zor ayrimlsri gergeklegtirebilme lstiin-
liiklerine sehiptir (50).

Ozellikle teorik slandeki geligmeler modern likid kroma-
tografinin geligmesinde Onemli rol oynamigtir, Tim lUstlinliiklerine
ragmen HPLC teorisi GC teorisinden pek de farkla degildir.

HPLC ayiramlari ¢dzinlirlik ilkesine deyesnir. Hereketli
fazin bilegiminin degistirilmesi olesilagi vardir ve bu, ayril-

mada blylik degigmelere sebep olur. Bu nedenle biyolojik makromo-



lekiilleriu ve iyonik bilesikierin, dayeniksiz dogel bilegiklerin
gnelizleri HPLC ile yspilabilir. OrneZin proteinler, niikleik asit-
ler, polisskkaritler, polsr bilegilkler, bitki pigmentleri, ddrsr,
slit ve difer biyolojik savailar, ilagler, pestisidler, purinler,
boyelsr, ylzey aktif sjanlar, steroidler vitaminler, sentetik po-
limerler, sntioksidenler, poliniikleer arometik bilegikler gibi
(50,26).

HPLC ¢ok hizli geligme gdsteren modern bir laborstuar tek-
nigidir. Farmesotik bilimlerin gegitli alenlarindeki genig kulla-
nimi sedece hizlalaZi, ckonomik olugu nedeniyle degil, syni za-
msnde yliksek dogruluk ve tekrarlenebilme yetenegi nedeniyledir.
HPLC ile g¢ok defisik Gzellikte madde ile g¢aligilabilir., Ornekle-
ri hazirlamak koleydir., FarmesStik ilac¢ gsekilleri basit bir ¢Ozel-
ti haline getirilip siliziildikten sonra, biyolojik savi ¢rnekleri
ise proteinsizlegtirme igleminden sonrs slete enjekte edilebilir,
1-2 pl gibi duglik Srnek hecimleri ile ¢aligalebilir. Duyarlik gok
yiksektir, Aneliz siuresi birksg¢ dekike ile ysrim saat arasinda-

dir (50),
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HPLC gemssi gekil 7 de gorilmektedir, Hereketli faz kolo-
na pompslasnirken, Ornek ¢ozelti bir mikroenjektdr yardimiylas, ken-
diliginden kapansn elastik bir diyaframdan hareketli faz igine
enjekte edilir. Hareketli fazin akig hizi 0.1-9.9 ml/dakiksdair,
Basing 600-6000 psi olabilir. Enjekte edilen ornek hacmi 1-2 pl
den 1-2 ml ye kadar degigebilir. Kolonler genellikle 10-60 cm
uzunlugunda ve 5 mm i¢ gaptedir. Yiiksek basincea dayanikli paslan-
mez gelikten yapilmigtir,

Sisteme enjekte edilen Ornegin bilegenleri kolonu geger-
ken bandler helinde syrilirlsr., Ayrilmig olsrek kolondan g¢iken
ornek bilegenleri bir veys birden fazla detektOrden gegerler. En
¢ok kullenilsn detektorler refrsktif indekste degigiklik veys sa-
bit bir UV delga boyunds absorbsiyon esasine dsysnirler., Detekto-
rin sinyelleri bir yazici (recorder) ile taban ¢izgisinden (base-
line) sepme geklinde kaydedilir. Pikin bsglangi¢ noktasine oranla
yeri, bilegene Ozgldiir. Pik yliksckligi veye pik slani Ornekteki bi-

legen miktarlarainin olglsiidir (50).
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C ~ MATERYEL VE METOD

Deneylerimizde erkek digi ayirmaksizin ortalsms agirliklae-
r1 1.5 + 0.2 kg olen Swiss elbino tiirii tavganlar kullsndik. Deney-
lerimizin birinci boliimi olan akut toksisite aragtirmalsrinda 39
ve ikinci bolum olan kronik toksisite aragtirmalearinda 15 tavsan
kullanilda.

Insektisid maddelerle (DDT, Lindan, Dieldrin) yspilan skut
toksigite ¢aligmalarinda her doz 20 ml zeytinyagi icinde eritile-
rek bir sonda arsciligi ile oral olarsk verilmig ve ortays c¢ikan
semptomlar 8 ssat devamli gozlenmigtir,

Intravensz akut toksisite deneylerinde Nembutalle (40 mg/kg)
uyutulmug hayvenlara 3 mg/ml DDT, 1.5 mg/ml Linden, 0.75 mg/ml kon-
sentrasyondas Dieldrin soliisyonlari 0.5 ml/dek hizle devamli perfiiz-
yon pompasi ile hsyvanlasra verildi,

Kronik toksisite deneylerinde ingektisidler hayvanlarin
glinliik yemlerine 20 mg/kg DDT, 15 mg/kg Lindsn ve 10 mg/kg Dield-
rin olacek gekilde eklenmigtir.

Deneylerimizde kullandigimiz insektisid standartlsri Dlin-
y& Seglik Orgiitiinin Londra Laboratus rindsn® " saflanmistir.,

I- AKUT TOKSISITE LENEYLERI~ Bu grupta gergeklegtirdifimiz deney-
leri 5 gruba syirdik.

a) Kontrol grubunde yliksek dozde oral olerak DDT (600 mg/kg)
verilerek tavganlarda semptomlarin baslams siresi, orteys cikiga
ve Oliim siiresi saptandi. Benzer deneyler Linden (400 mg/kg) ve
Dieldrin (150 mg/kg) ile yapilda,

b) Bu grupte oral yolle birinci grupta oldugu gibi akut

-

AWHO Intefngtlonul La boramorv for BlOlOﬂlCul utundqrdu, Notlonoj
Institue for Biologicel Standerds aind Lonttol Holly Hill, Hamp-
stead, Lordon, WW3 6RB, Englend.,
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toksisiteye sokulmug hayvanlare, intoksikasyon semptomlsranin
baglemasinden sonrs, i.v.olarak 0.5 mg/kg Atropin verilerek g&-
riilen degigiklikler kontrol grubuyla kargilagtirilda.

¢) Akut toksisiteye sokulmug hayvanlarda semptomlarin or-
taye ¢ikmesindan sonrs i.v. olarak Nembutal (30 mg/kg) vererek,
Nembutal'in terepdtik etkisini kontrol grubuyle kergilagtirmeli
olersk etid ettik.

d) Deneylerimizin bu bolimiinde intoksikasyon gsemptomlari-
nin Nembutsl (20 mg/kg) + Buscopan (2 mg/kg) kombinssyonuyla ezal-
masinli kontrol srubuyls kargilagtirdik,

e) Bu grupta Nembutalle (40 mg/kg) uyutulmug hayvenleards
EKG ve arteriyel kan bgsinci perametreleri alinerak intravenoz
yolla insektisid mzddeler verilerek ortays ¢iken degigiklikler

etiid edilmigtir,

II- XKRONIK TOKSISINE DENEYLERI- Yukarids belirtildifi gibi yemle-
rine degigik oranlsrda insektisid eklenerek 3 &y siirede kronik
toksisiteye sokulan hayvanlerdsn 1-2 ml kan alinarsk plazmada,
dehe gonrs Oldirilip vicudun gegitli yerlerinden elinan yeg do-
kusunda ve beyinde 1likid kromatograll teknifi ile insektisid ta-
yini yespailda,

Likid kromatografik ken aenslizlcrinde, kan plazmesi gant-
rifiije edilip ayrildiktan sonrs H2804 konup, iyice ¢alkelsandi, n
Hekzen ile ekstrakte edilerek milipore siizgec¢den siliziiliip, 1likid
kromatografi aygitine (Waters sssocietes) 10-100 Pl mikterlarda
enjekte edildi.

Yag dokusu ve beyinden alinen meteryalin enclizlerinde,
doku anhidrit NaQSO4 iginde ezildikten sonra n Hekzen ile eks-
trakte edildi. Kends oldufu gibi milipore slizgegden siliziilerek

10~100 Fl mikterlaranda aygita enjekte edildi,



Kan, beyin ve yog dokusu insektisid oranlari, dahs Once

standart ¢ozeltilerle elde edilen kromstogzramlarle kargilagtira-

larek nicelik septemesi yepilmistair. Agcgideki tablodes deneyleri-

mizde yerarlendigimiz likid krometografi cygitiyle ilgili gelaigms

kogullgria gosterilmistir.

Tablo 1ll:

HPLC!

de ¢aligms kogullara

. e e Ep—
Insektisid Yazici hiza UV duyarlalifa ¢oziucU hiza | Alnikonmg za-
man1 (saniye,
DDhT 0.25 cm/dak Qs L 1 ml/dek 288
1= s N, T S LIS, o
Lindan 0.25 cm/dak 0.1 1 ml/dak 2hg
b mmen s ——a - e e S SE sl
Dieldrin 0.25% cm/dak 0.1 1 ml/deak 768
s | SR,
Kolon: Corasil

Detektor: UV, dalgs boyu 254 nm

GOzlici: n Hekzen

| Sekil
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D - BULGULAR

1- Akut Toksisite

Tavganlarda insektisidlerle akut toksisite olusturup, or-
taye ¢ikacgk semptomlari saptamek amaciyla bu maddelerin %é%&@
dozlarinin iki kstina yaklegik miktarlari verildi., Ortsya ¢ikan
semptomlarin bsglamasi ve Olim siireleri hayvanlasrin agirliklari-
na ve kondisyonlarina bagli olarek ferklilik gOstermekle beraber,
ekut toksisite durumunde ortaya ¢ikan semptomlar birbirine ben-
ziyordu,. )

Glrbliz ve yag dokusundan zengin tavganlarda semptomlarin
daha ge¢ bagledigi ve Oliim olayinin daha geg¢ olugtufgunu gdzledik,
Deneylerin timini erigkin tavsanlarde yaptigimiz icin taveanlara
yag gruplaraine gore ayirmedik. Fakat deneylerimizde kullandigimiz
geng eri kinlerin normsl eriskin olanlars ovgnle insektisidleres
dehe direncli oldugu goriildii,

Akut intoksikasyona sokulmug heyvanlarda Once korkeklik
ve Urkeklik, Ozellikle ses ve dokunma geklindeki uyeraimlsra kar-
g1 agira duysrlilik (irkilme ve sigrama hareketleri) goriildu,
Yelenme ve esneme areketleri ile bereber, dudaklar, burun kanet-
ler: ve g0z kspeklarands fasikilssyonlar goOrildii. Once boyun
kaslarinde baglseyan, sonre bltin viicuda ysyilan titremeler gok
belirginlegti (tetanik konviilsiyonler). Selye ekintisi, dig gi-
cirdatmalari, bog ¢ifneme hercketleri, miksiyon ve defekasyon,
solunum gligliigii, bagi One egip arke aysklari ile sigramelar go-
riildii. Konviilgsiyonler bltiin iskelet keslsrina ysyildiktan sonra
hayvan sirtiisti yere diigtl ve eyaklsri ile pedal hareketleri gek-
Yinde ¢airpanmsys baglsedi. Bu sirade bagi ssga sola garpms ve so-
lunum dahe da gliglegerck zehirlenme semptomlarinin, epileptik

nébetlere benzeyen bir tablo olugturdugunu xgozledile,



Akat insektisid intoksikssyonuns

elde ettigimiz bulgular agagide belirtilmigtir.

a) KONTROL GRUBU: Letsl dozun ysklagik iki

sokiugumuz hsyvanlarda

keti1 miktards

DDT verdigimiz tavganlards semptomlar ortalama 23 ¥ 5 dakika

sonre goriildi ve hayvanlar ortelama 44 + 7 dakiks

Linden verdigimiz tevganlarde semptomlsr ortalama

gonra oOldi,.

28 ¥ 8 dekika-

da gbrildi ve ortalsma 66 + 11 dekike sonra 8liim olugtu. Dield-

rin verilen tavganlards ise semptomlarain bagleme siiresinin orts-

lems 25 + 6 dgkika ve 8liim sliregininde ortelamsz 63 ¥ 15 dakiks

oldugu saptandi. Bu grupls ilgili bulgular Tablo IIT de giste-

rilmigtir.
Teblo IIL
Insektisid Dozu

——— e

2XLD (mg/Kg)

e

-~ et e -~

senptomlarin hagle -
(dek)

Ll T L M

ma siiregi

[ e e

=N

: Akut toksisite olugturulan tavga larda semp-

e )

01 im suresi(dak*

-ty e

44 ¥ 7

-

66 11

DDT 600 23 ¥ 5
“‘-. e |~A~<~04 e -d—;‘ B R R A
Lindan 400 28 -+ 8
— e e o B S s S A oo Sl
Die;drin 150 25 ¥ 6
| \‘-——-. P —— SR = S e W e AN T S R A 0 R 3B

63 + 15

]

b) INSEKTISID + ATROPIN GRUBU: Bu grupteki tavsanlara,

birinci gruptekilerle ayni dozlarde insektisidleri afiz yolun-

den sonde ile verdikten sonre Atropin ile tedavi denemeleri yap-~

1k, Semptomleran bgglemesinden sonra 0,5 mg/kg Atropini kulsk

vengsindan verdik. DDT verilen tevganlsrda semptomler ortelama

19 ¥ 8 deskika sonra bagladi., Tevganlarden birisinde, Atropin

-

vVerildikten sonra semptomlarda belirgin bir degigme olmadi ve

tavgan 40.dakikede 61ldil. Difer tavsanlarde ise 5-8 saat sonunds



iyilegme gozlendi. Tavgenlar 2-3 gln hasta gibi duvrgun ve hareket-
gizdi, fakat bu slire sonunde hsyvanlsr tsmamen noruale dondil,

Lindan ile ekut toksisite olugturdugumuz tevganlarde semp-
tomlar ortalame 26 ¥ 6 dakika sonra bagladi. Atropin verdigimiz
zeman tavganlarden birisinde semptomlsr giderek azasldi ve 3.glin
gsonunds tamamen iyilesti. Difer tavgsnlar ise ortalama 720 daki-
ke sonra oldu.

Dieldrin ile gkut toksisite olugturdugumuz tevganlarde
gsemptomlar ortalems 23 + 9 dekika sonre bagledi. Atropin verilen
tavganlgrdan birisinde semptomlar hgfifledi ve 2-3 giin sonre iyi-
legti, Diger tevganler ise ortalama 45 dskike sonre 6ldi. Bu grup-

la ilgili bulgulsr teblo IV de gOriilmektedir,

Teblo IV: Akut toksisite olugturulan tavgar'arda semptom-
lar begladaiktan sonra Atropin verilen grupts

elde edilen sonug¢lar,

I S R I v i pes “
! Insektisid Doz !Semptomlarln bagla~- Iyilegen | Olen | Oliim

~ # Yeop o 1) Ao o 1o SliI’OSi
‘ 2xLD(mg/kg) | lama stiresi (dak.) (dek. )
l“\-t..__‘ e s e A R oA 442 ke e T I e N R T 2 R A Il e s ) TR
' | _
' DDT 600 19 + 8 2 1 40
R i -
l Lindsn 400 20 + 6 1 2 720
T\.‘ et e . e ] I e e U e L — e e P T Bl e A .._.Jb.. e T ‘._._,..L‘_,.___..__Jh____.._..—_v;_‘q
| Dieldrin 150 23 + 9 1 2 45
. SIS TSTY-S (JO. s IR, PPy, oo SR,

c) INSEKTISID + WEMBUTAL GRUBU: Yeklegik olarak letal dozun 2
it1 miktarlerindes insektisidleri vererck skut toksisite olugturdugumuz
ﬁvgaﬂiara Nembutel ile tedavi denemeleri yaptik.

DDT ile askut toksisite olugturdugumuz tavganlerds semptomlar

“talema 19 ¥ 5 dskikeda baglsdi. Nembutal verdikten sonra semptomlar-




da belirgia derecede szelma oldu, uyugukluk ve yari uyku hali 5-6
saat devem etmesine kargin sonugte hepsi de iyilegti. Linden veri-
len tavganlerds dc benzer sonugler gozledik, Dieldrin verilen tav-
sanlardae semptomler ortelems 30 ¥ 7 dskikada bagledi. Nembutal
verildikten sonra tavgenlerden birisi 4.glin 6ldii. Digerleri ise
2-3 glin uyusuk bir helde kelmasinas regmen sonugte iyilegtiler,

Bu bulgulsrle ilgili sonug¢lar Tablo V- de gbsterilmigtir,

Tablo V: Nembutel ile tedsvi edilen tsvganlara iligkin

bulgulsr,
it e ATl A e A A e RS s S B
Insektisid Doz Semptomlarin Iyilegen { Olen |Oliim |
2xLD mg/kg | baglame slire- stiresi
si (dak.) (glin)

DDT 600 19 ¥ 5 3 - —
s G e S e e el e fam e

Linden 400 25 + 7 3 - -
e i i i asempsir n EA op h HE m AATA stp  mercat i

Dieldrin 150 30 ¥ 7 2 ~ L 4

d) INSEKTISID + (BUSCOPAN + NEMBUTAL) GRUBU: Inscktisidlerle
vyaklegaik olsrak letal dozun 2 kati mikterlerinds verilerek ekut tok-
Sisite olugturulen tevgenlarde semptomlarin beglemesinden sonra Nem-
butel (20 mg/kg) + Buscopan (2 mg/kg) verdik, Ug insektisid grubunda-
da tedavi gok iyi sonuglandi., Yelniz Dieldrin verilen bir tavgands
Vembutel + Buscopan kombinacsyonu verildikten sonra semptomlar hafif-
ledi, hayven sakinlesti, fakat 4. ssatte sigrams ve titremelerle bera-
ber konviilsiyonler tekrer bagladi. Nembutel + Buscopan dozunu tekrar-
ladlk. Heyven 2-3 giin durgun ve uyuguk durmesine regZmen bu sireden

Sonrg temamen iyilegti. Bu sonug¢lere iligkin bulgular tablo V1 da

Wsterilmistir.
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Tawlo V1 ¢ Nembutal + Buscopan kombingsyonu ile tedavi

edilen tevgenlsre iligkin bulgulsr

e R e o

= I - ) = ] 1
Insektisid Doz Semptomlarin beglamsg Iyilegen Olen '
LDX2 t stiresi(dck.)ortaleme | Tavgen Tavgan

- SRR e

e i Rl e e R e e

DDT 600 mg/kg | 23 ¥ 5 3 -

R S -.‘..J_-_J-:_j_.nx...t,._.._» DRSS e —— AA_.T._._ PP eep—
Linden 400 mg/kg 27 + 8 3 -

a == .._:..,,L S _. e ;_-v ol — cJ;L_;- T 20t - - s T m_._m_T
Dieldrin | 150 mg/kg 33 + 9 3 -

e o A1 ,.d.l.‘_».,‘.,m_.&a____..__- A P A el i .._AL NSt WS —

e) INTRAVENOZ AKUT TOKSISITE GRUBU: Tavganlerde orgaenoklor
insektisidlerle gkut toksisite olugturdugumuz durumlarde, bir po-
ligrsf (nihon,. kohden)ar&olllél ile gldigimiz BKG ve kan basincin-
da degigiklikler gOzledik., Devemla perflizyon ile DDT verilen tev-
ganlardan ortalame 34. dekikada pretoksik devre gizlendi., Ortals-

ma 43 dekike sonrs heyvenler solunum durmassi ile ©ldi.

Sekil ‘9 Poligrafta EKG ve kan basinci alinmasi
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Linden ile yepilan denemelerde kelp atim seyisainds azal-.
ma olmesing kergin, kan basincindeki dugme dsha az belirgindi. Tav-
genler ortelems 47 dakike sonra pretoksik devreye girdi ve ortala-
ma 63 dekiks sonrs solunum durmesiyla ©ldi,

Dieldrin verilen tavgonlsrda ortelema 47 dekike sonra
pretoksik devre gfzlendi ve hcyvenler ortalsme 57 dekikas sonre
solunum durmesi ile Oldii.

Her 3 insektisidle yapilen denemclerde de toksik devrede
ventrikiiler fibrilasyonla berasber bradikerdi ve kan basincinda
diigme gbzlendi,

Bu denemelerle ilgili bulguler Teblo V11 de goriilmektedir.

Tablo V1l: DDT, Linden ve Dieldrin i.v. verildiginde orta-

lema kelp ataim sayisi ve arteriyel kan besinci

bulgulara
S Gozlenen ’ . o . _
Insektisid  — Kontrol Pretoksik Toksik Letal
e Mt 265 B8 250 93
DDT BEFLBL
Ortalama artes
riyel ken ba- 8545 69 19 0
B sinci ‘
Lindan e 250 238 237 132

geyisi

Ortalema ar-

teriyel kan
baginca 81 76 [ 0

Kelp ataim - s
sayisi 27245 247 258 149,5

Dieldrin sisiama ars

teriyel kan
basinci 86 73.5 40 0

e ST S—— P —

-

Bu denemelerle ilgili kan basinci ve EKG bulgulesrini
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gosteren birer Srnek vekil 10, 11 ve 12 de gosterilmigtir,
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Sekil 1d: Tinden ile akut toksisitede BKG ve ken basinca




Sekil 13: Dieldrin ile akut toksisitede EKG ve kan basinca

11- Kronik Toksisite ‘

BULGULAR: Glinde 20 mg/kg DDT, 15 mg/kg Lindan ve 10 mg/kg
Dieldrin 3 ay stire ile taovganlsrain yemeklerine karaigtirilarsk ve-
rildi., Her insektisid ig¢in 5, toplem 15 tevgan kullenilda, 3 sy-
lik silire ig¢inde heyvenlaxr gbzlenerek ortaye ¢iken semptomlari ve
éénel durumleri hekkinda repor dizenlendi. DDT ve Dieldrin veri-
len tavgenlerin birer tenesinde ycklagik 1 ey sonrs deride ve mu-
kozalarda vezikiilli dermetit olugtu. Bu cilt ve agiz mukozasi
lezyonlera klinik olersk virlitik dermetit ve stomatit olarek ta-
nimlendi, Dieldrin verilen tevganlerden birisi ise 36, glinde has-
telandi,durgunlegti, igtahi gzgldi ve 58. gilin ¢1dil, Bunun digin-~
daki diger tavganlarde belirgin degigiklikler gbzlenmedi. Bung

iligkin bulgular Teblo V111l de gOriilmektedir,
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Teblo V11l1l: Kronik tcxksisite olugtuiulan tavganlards

-

¢lde edilen sonuglar

Insektisid Hestalanen Ortaya c¢ikan Semptom ¢ikig O0liim silire-
cinsi tavgan say. semptomler stiresi (glin) si (glin) !
. |
T Vezikullu der- - T ;
DDT matit,stometit 45 - :
Lindan - - - ,
. !
q ; Vezikilld der-
Dieldrin matit,stometit| 2O -
Genel durum -
bozuklugu 36 58. glin
U¢ sy sonra hayvanlsrain kulak venesindan 1-2 cc kan ali-

narek plazmelarindc ve tevganleri oldlirdikten sonra viicut yagle-

rinda ve beyinde metod boliminde snletilan yOntemle insektisid

miktari septandi,

g) DDT verilen tovganlarda ken plezmalerinda ortalema

17 ¥ 1 ppm, beyin dokulerands 34 + 3 ppm, yaf dokulerinde 1227+13

ppm DDT totel olerek ssptandi. Buns iligkin bulguler Teblo IX ds

zOsterilmigtir,

b) Linden verilen tavgenlerde kan plezmelarande 13+3 ppm,

beyin dokularande 26 ¥ 2 ppm ve yef dokulgrinde 1161 + 30 ppm

Linden septendi. Bu deferlerle ilgili bilgiler Tablo IX da gds-

terilmigtir,

c}Dieldrin verilen tevgenlerin ken plezmelsarinda 10 + 1 ppm,

beyin dokulsrainds 22 ¥ 1 ppm, yag dokulerande 1014 + 44 ppm Dield-

rin sgptenmigtir, Buna iligkin bilgiler Teblo IX mBa gOsterilmig-

i

-
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DDT (20 mg/kg/glin), Linden (15 mg/kg/glin) ve

Dieldrin (10 mg/kg/glin) verilen tavganlsarda

saptananinsektisid miktarlari.

Insektisid Kan (ppm) Beyin (ppm) N Yag (ppm)
DDT 17 ¥ 1 34 ¥ 3 1227 ¥ 13A |
Lindan 13 ¥ 3 26 F 2 e ‘11617$ 30
Dielzlrin 10 ¥ 1 i 22 # 1 1;054 + 44

- L. - —

Bu denemelerle ilgili bulgulari gosteren HPLC'de elde
1

ettigimiz piklere birer Ornek gekil,14,15,7

(e =

de gosterilmigtir,

Sekil 13; HPLC'de DDT Ornek pikleri,

.




|||||

4 j“l'.

Sekil }4 HPLC'de Linden drnek pikleri.

Sekil 15 ! HPLC'de Dieldrin ornek pikleri,




-
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E- TARTISMA

DDT, Linden ve Dieldrin'in letsl dozlerinin yaklagik ola-
rak iki ketine yekin mikterlarini® verdifimiz tavgenlarden canli
efirligir fezle olenlerds intoksikesyon semptomlarinin dehs ez gid-
detli olmssi, buna kergilik kiglik yapili ve canli agirligi dliglk
olan tavganlerde direng dugikligu COUNCIL (20), GLEASON ve erka-
deslera: (36) ve PARKER (73)inde belirttigi gibi yeg dokusundan
zengin olan orgenizmalerda kaendecki insektisid konsantrasyonu dii-
slik oldugunden bu gibi hayvenlarde zehirlenme belirtileri dehe
gz giddetli seyretmektedir,

DAVIES (24), HRIDINA ve arkedaglari (53) nin ¢gligsmala-
rinden enlasildigina gdre g¢egitli deney hayvanlerinde Dieldrin'in
toksisitesi DDT ve Lindan'a orsnle dahs yiuksektir. Bu g¢cligmamigz-
da d& Dieldrin'le aku@yoksisite yapirlan heyvenlerde sempitomlarin
daha giddetli ve erken ortaye ¢iktigini saptcdaik. Ayni zcmenda le-
tal etki de erken olusmektadir. Deneylerimizde kullendifimiz erig-
kin tevgenlerdan geng olanlarin insektisitlere kergi dshe direng-
1i olduklerini gdzledik. Bu bulgu HODGE ve arkedeglerainin (52)
bulgulariyle uyugmaktadir,

DDT, Linden ve Dieldrin'le ekuttoksisite olugturdugumuz
33 tavgande ortaye ¢iken hiper sensibilite benzeri semptomler
(Urkeklik, egiri duysrlilik, fesikilesyon, hiperselivasyon, solu-
num gligliigll) birbirinden ferksizdir., Klorlu insektisidlerin ndro-
toksik etkilerinin mekanizmesi heniiz tam olerek snlegilamamekla
beraber (5) temelde bu etkilerin, CAN (17)'inde belirttigi gibi
santral etkiyle olugmesi olasidir. Qlinku klorlu insektisidler
genglion hiicrelerinde hiicre ig¢i metebolizmdyi bozduklari bilin-
mektedir., Dieldrin iizerinde yepilen celigmeler ds beyin genglion

hicrelerinde gema butirobetein, kroton betain ve kernitin'den
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olugen ili¢ ko-enzim A esterinin ag¢ige c¢iktigi ve mitokondrilerin
zedelendigi gosterilmigtir, ve bu ig¢ ko-enzim A esterinin konviil-
san etkili oldugu bilinmektedir (17).

Tedavi grubunu olugturen tevgenlare DDT, Lindaen ve Dield-
rin verildikten sonre semptomleri ortedan keldirmek ic¢in i.v. yol-
le verilen Atropin (0.5 mg/kg) in kesin terspdtik etkili olmediga
ancak semptomlerda geg¢ici bir czclmsye scbep olmasi Atropi'nin
organoklor insektisidlerle ekut zehirlenmelerde cntidot olarck
fezla etkili olmsdifi orteya c¢ikmistir, AYTUG ve srkedeglari (5)
ve CAN (17) benzer bulguler septemiglerdir. Bune kergilik eyni in-
sektisidlerle zehirlenen hayvenlerde ctropin yerine kullendigimiz
Nembutal (30 mg/kg) in dehe iyi sonug¢ler vermesi orteys g¢ikan
semptomlerin dche ¢ok santrel etkili olmesi olesiligini gliglendir-
mektedir. Nembutal - Buscopaen kombinesyonu ile tedavi ettigimiz
zehirlenme olgulerinde tedavi oreninin dehe yiksek olmesi Nembu-
tel'in sentrel depresyon etkisiyle Buscopen'in peregimpatolitik
etkilerinin bir esraye gelmesi zehirlenme semptomlarinin dcha ge-~
nig 6l¢iide kontrol gltine clmesini scflemektedar,

Her ii¢ insektisid’de I1.V. skut toksisite yeptifiimiz tev-
ganlarde goriilen kan basinci digmesi ve bradikardik etkinin direkt
olersk demer diiz keslarine ve miyokerd ilizerine insektisidlerin dep-
resif etkilerinden ileri geldigi disiinlilebilir. AYTUG ve crkedag-
lerinin (5) galigmalerande belirttikleri orgenoklor insektisidle-
rin parasempetomimetik etkilerinde orteyas ¢iken hipertansiyon ve
bredikerdide glphesiz kstkileri vardair,

DDT, Linden ve Dieldrin tevgenlerin glinliik yemlerine koti-
larck olugturulen kronik toksisite ¢aligmelerindec yaptifimiz ane-
lizlerde insektisidlerin en ¢ok yag dokusunde dehe sonre beyin ve

gz miktsrds de kande bulundugu saptenmigtir., BACKSTROM ve arkedag-



ler: (6) insektisidlerin en fezla yeg dokusunde depolendigini, ati-
limlerainin ¢ok yavaeg oldugunu ve Dieldrin ve metabolitlerinin saf-
ra ile elimine oldugunu bildirmektedirler. DOKMECI (27) de fare-
lerdeki geligmelarande DDT'nin en g¢ok yag dokusunde sonra siresiy-
ls beyin ve kends biriktigini bildirmiglerdir, LINORSTROM ve ar-
kedaglar: (62) viicutteki insektisidlerin karacifer enzimleri tara-
finden yikildigini gostermiglerdir,

Bizim bulgulerimize gdre, DDT, Linden ve Dieldrin'in yag
dokusu, beyin ve kan birikim miktarleri verilen insektigid miktar-
lari gtz Online elainerak kergilegtirildiginda, dokulerds en fazle
depolanan insektisidin Dieldrin oldugu enlegilmektedir, Bu bulgu-

muz Dieldrin'in vicutten etilimininds yeves oldufunu gdstermekte-

h

dir. BACKSTROM (6) un gebe farelerde yeptigi gcligmalerde elde
edilen sonuglagga bizim bulgulcrimizi desteklemektedir,

Likid krometogrefi ile ¢claigtigimiz gertlsrde DDT, ile tek
pik elde edilmigtir. Oyse DDT viieutte metcbolize olup DDE ve DDD
¢ibi metabolitleri ile birlikte depolanir. DDT cyni yerde pik ver-
mekte ye de Ornekleri hazirlcme sirssinda DDT, tek bir metabolit
sekline doniigmektedir. Bu durumds elde ettigimiz pik, totgl DDT
ve metcbolitlerinin mikterini yensitmektadir, DOLPHIN (26) in insan
glitinde 1ikid kromgtograli eygiti ile yaptigi DDT mikterini septa-
me aregtirmesinde de DDT metebolitlerine a&it ¢aligma gertlarinan
6zelligine gbre bezen tek bszen ayrr ayri 2 pik elde edilmigtir,
Buna kergin gez krometografi yontemi ile yepilan tlm ¢eligmalarde
DDT ve metsbolitlerinin pikleri ayri eyri c¢lde edilmigtir (3,29,

39), Likid ve gez krometografilerde elde edilen sonug¢lerain ferkla

-

oluglari, 1likid krometogrefi asysitinda kullanilen kolonun 0zellik-

lerine ba@lenmektedir.
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Kronik intoksikasyon denemelerinde bazi tavganlarda
goriilen cilt ve afiz mukozalarindaki vezikiillii legyonlar
direnglerinin azaldagfini gdstermektedir. CEYLAN (19) in aras-
tirmalarinda da buna benzer viriitik durumlar ortaya ¢ikmig-
TAr.

Sonu¢ olarak kronik intoksikasyon olugturulan tavgan-
larda DDT,Lindan ve Dieldrinin en c¢ok yag dokusunda daha son-
ra beyin ve kanda biriktikleri saptandi, Dieldrin'in viicuttan
atilnma oraninin en az ve atilim silircginin en uzun olmasina
kargin DDT'nin daha kisa slirede atildigi ve metabolize oldufu
anlagildi.

Akut ve kronik insektisid zehirlemmelerinin Sliime ka-
dar varan tehlikeli belirtilere yol agtigi,yag dokusu beyin
ve kanda bu maddelerin uzun silire kalabildigi ve toplumda sorum-
suz ve bilgisizce insektisid kullanllmasf«%aéllk yoniinden bii-
yiik tchlikeler yaratabilecegi s8ylenebilir. Bu nedenle insek-
tigidlerin kullanimlari sinirlandirilmoli ve Onlem alinarak

kullanilmaladird
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Organoklar inscktisidleric akut ve kronik cntok-
gikasyonlarda olugan belirtileri,bu durumlarda uygulanacak
en iyi tedaviyi saptamak,akut entoksikasyonlarda kan basinci
ve BKG degigikliklerini incelemek,kronik entoksikasyonlarda
bu maddelcrin dokularda biriken miktarini likid kromatografi
yontemi ile saptamak amaciyla bu ¢aligmayi planlayarak ger-
¢ceklegtirdik Akut entoksikasyonlarda glirbiiz olanlarin daha
direncli oldugunu,en belirgin ve tehlikeli semptomun konviil-

siyonlar ve sgolunum yetmezligi oldugunu saptadik.

Akut zechirlcnmelerde Atropin'in tecdavi edici etkisi-
nin ¢ok az, Nembutal'ain ileri derecede fazla,Nembutal-Busco-
pan kombinasyonunun ige en iyi oldugunu saptadik. EKG ve kan
basincina etkilerinin ancak yiiksek dozlarda olugtugunu gdz-
ledik.

U¢ ay siire ile yemlerine insektisid karigtirarak
kronik entokgisite olugsturulan tavganlarda vicut direnci-
nin kirildigi anlagildi. Kan,béyin ve yaf dokusunda 1likid
kromatografik analizler yapildiginda bu maddelerin en fazla

yag dokusunda en az da kanda biriktigil saptandi.
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RESUME

Nous avons réalisé ce travail afin de detcrminer les
symptomes de l'intoxication aigue et chronique des organochlorées,
le traitement lc meilleur; étudier la pression artérielle et
lesg modifications d' ECG lors d'intoxication chronique et enfin
détecter les résidus tissulaires de ces substances insgécticides

par le méthode de chromatographie liquide.

Nous avons vue que,au cours de 1l'intoxication aigue,
leg lapins robustes sont plus régistant a 1l'intoxication aigue
et les gymptomes les plus significant et dangereuse gont les

convulsions et 1l'insuffigsance respiratoire.

L'effet thérapeutique de 1'atropine dans l'intoxication
aigue est tres peu,tandis que le nembutale agit tout scul
beaucoup micux que le nembutale., Par contre,le combination
de Buscopan + Nembutale donne une résultat therapeutique

excellent.

On a constaté que le DDT,le Lindane et le dicldrine

ne manifestent lcurs effets sur 1'ECG ct la pression artérielle

-
’

que dans les consantrotions élévécs.,

Nous avons obsgervé unc diminution de résistance corporelle,
# b . . . . 03 .
chez leg lapins duees a l'intoxications chroniques en administrant
les substances insécticides dans leurs aliments pendant le

période de 3 mois.

D'apres nos résultats obtcenus par 1l'analyse chromato-
graphique liquide,ccs substances organochlorés s'accumulent

dans lo tissu lipidique.
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