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UZET

Bu ¢aligmada, Organik fosforlu insektisitlerden Fenitrot-
hion ve sentetik pyrethroidlerden Tetramethrin'in albino

fareler (Mus musculus)'de serum proteinleri {izerine etki-

leri arastairilmistair.

4-8 haftalik farelere bu iki ilacin subletal dozlari (250

ppm ve 500 ppm) 13 hafta boyunca ajiz yoluyla verilmigtir.

Her iki ilag¢ uygulamasida 6zellikle Fenitrothion gru-
bunda olmak izere, doza bagaimli olarak farelerin viicut
a§1r11§1 ve yem tlketimlerinde kontrola gtre azalmaya ne-

den oldudu bulunmugtur.

Serum miktarlari bakimindan, -her iki ilacin iki dozunun
kontrol grubuna gdre, O - globulin ve 8- globulin miktar-
larinda bir dedigiklik meydana getirmedidi saptanmigtir.
Buna kargin,&zellikle Fenitrothion grubu bagta olmak lze-
re her iki ilacta doza bajimli olarak albumin miktarai

artarken, vy - globulin miktarinin azaldiyir tespit edilmigtir.

Aseton grubunun, kontrol grubuna gdre tiim bulgular baki-

mindan Snemli bir farklilik g&stermedigi saptanmlstlr.

Yapilan ¢alismalarin tiimiinde, egeyler arasinda Snemli bir

fark g&zlenmemigtir.
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SUMMARY

In this study, the effects of an organophosphorus insecticide
Fenitrothion and a synthetic pyrethroid insecticide Tetrameth-

rin on the serum proteins of albino mice were investigated.

The sublethal doses (250 ppm and 500 ppm) of these two
insecticides were applied 4-8 week-o0ld mice during 13 weeks

period.

Both of the insecticides, but specially Fenitrothion,
caused a significant dose-dependent decrease of food

intake and body weight of mice compared to controls.

There is no difference among the serum levels of

o -~ globulin and B8 - globulin of mice at treatment groups
compared to controls. While both of the insecticides,

but specially Fenitrothion have increased the serum levels

of albumin, these insecticides have decreased the serum levels

of ¥ - globulin.

There is no significant difference about the experimental

result.s obtained acetone and control groups.

In according to the experimental results, there is no

significant difference between male and female sexes.
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Bu g¢aligsmada kullanilmig, fakat tez metni iginde agiklan-

mamis bazi simgeler, agiklamalari ile birlikte agagida

sunulmugtur.

SIMGELER ACIKLAMALAR
Fy 250 mg Fenitrothion / Kg hayvan adirligi
F, 500 mg Fenitrothion / Kg hayvan agiriiga
T, 250 mg Tetramethrin / Kg hayvan adirlaiga
T, 500 mg Tetramethrin / Kg hayvan adairlig:
F5 Beginci kusak
Ig Immuno globulin
o Alfa 1 giobulin ve Alfa 2 globulin toplami
oy Alfa 1 globulin
o, Alfa 2 globulin
B Beta globulin
Y Gama globulin
n Kullanilan fare sayisi
0 Digi birey

o~ Erkek: birey



1. GIRig

Hizla artan dlinya nlifusuna karsgilik, taraimsal {iretimin
gogalén niifusa paralel artmayisi, yiyecek maddeleri agi-
sindan Snemli ag¢iklara neden olmakta, bu durum tiim insan-
11§21 ag¢lik tehlikesiyle karsi kargiya birakmaktadir. Bu
nedenle de bir ¢ok lilke ve kurulus tarimsal liretimi ar-
tirmak icgin bazi yOntemler geligtirmiglerdir. Bu ySntem-
lerden bir tanesi de {irlinlin hastalik ve zararli organiz-

malardan korunmasidir.

Glinlimlizde bilim ve teknolojinin haizla geligimi sayesinde
hastalik ve zararli organizmalarla; fiziksel (mekanik),
kimyasal, kiiltiirel, biyolojik ve entegre savagim yﬁntem—
leri kullanilarak, daha fazla {irlin elde edilmeye galigilmak-
tadir. Bu gabalarin timii, tarimsal savag ybntemleri ada

altinda toplanmaktadir.

Tarimsal savas yOntemleri arasinda kisa silirede kesin so-
nu¢ saglayan ve pestisit kullanimini gerektiren kimyasal
savag, c¢ogu ililkede oldugu gibi lilkemizde de, halen en
yaygin olarak kullanilan bir ydntem olma 6zelligini koru-
maktadir. Dis lilkeler de, taramsal savagta kullanilan
yontemler arasinda zirai ilag¢ uygulamalarinin payi % 3,5'u
ge¢mezken, lUlkemiz de % 20 gibi yliksek bir defere ulagmig-

tir (Yi1ldiz ve ark., 1980).

Yerinde ve uygun dozlarda, bilingli olarak kullanildidinda
halk sadligi ve aglikla savasta tarimsal Urlinlerin korunma-

s1 bakimindan ekonomik faydalar saglayan pestisitler, genig

Te Co
FORSEROCGRETIM EKURULE
Dokimontasyen Berkes)



bir alanda baraktiklari kalintilarla su, toprak, hava
kirlenmesine neden olarak ekolojik dengeyi bozmaktadirlar.
Ayraca bazilari segici olarak kullanildiklari canli tiiri
igin toksik olurken, bir kismi da insanlar ve difer meme-

1li hayvanlara zarar verirler.

Cesitli yollarla (yiyecek , su, solunum ve deri) viicuda
giren pestisit ve yikaim {lirlinlerinin ¢ok diigiik konsantras-
yonlarinin bile, zamanla g¢egitli organlarda birikimi so-
nucu organizmanin normal igleyigini olumsuz y&nde etkile-
yerek, istenmiyen bazi durumlarin ortaya g¢ikmasina neden

olduklara bilinmektedir.

Organik fosforlu bilegikler, tiim diinyada ve lilkemizde en
¢ok kullanilan pestisit grubu olup, kullanllmaktaiolan
pestisitlerin % 80'den fazlasini olusturmaktadirlar (Vural,
1984). Baslica toksik etki ﬁekanizmalarl, kolinesteraz
enzimini inhibe etmelerine dayanmaktadir (Ware, 1983).
gallsmamlz da kullandigimiz Fenitrothion, tiim dﬁnyada ta-
rim zararlilarina kargi yaygin olarak kullanilmakta olan
organik fosforlu bir insektisittir (Pearce, et al., 1975).
Bunun nedeni, b8ceklere kargi ¢ok yliksek etki gdster-
meleri, buna kargilik memelilere toksisite'sinin dlisiik ve
biyolojik doniliglimlinlin hi1zli olmasindan dolayidir (Miyamoto,
1964a; Vardanis and Crawford, 1964; Hollingworth, et al.,

1967; Miyamoto, 1969; Myatt, et al., 1975).

Bu &zellidine ragmen yapilan gegitli galismada, bu insekti-

sitin ve yikim iirlinlerinin insan ve bir gok deney hayvani



Uzerinde olumsuz etkilerinin oldugu saptanmigtir (Miyamoto,
1964b; Misu, et al., 1966; Myatt, et al., 1975; Lehotzky
and Ungvary, 1976; Ecobichon and Zelt, 1979; Ecobichon, et

al., 1980).

Bu caligmamizda kullandigimiz 2. insektisit olan Tetramethrin'i
iceren pestisit grubu sentetik pyrethroid'ler difer pestisit
gruplarina gdre kisa bir ge¢mige sahip olmalarina radmen,
b&ceklere kargi diiglik dozlarda bile etki gdstermeleri

ve 1gida daha dayanikli olmalari nedeniyle tiim dlinyada ve
lilkemizde hizla artan miktarlarda sebze, meyve ve kiiltiir
bitkilerindeki zararli bOceklere karsi kullanilmaktadir.
Uretici firmalar tarafindan sicak kanli hayvanlara ve in=
sanlara toksisitesinin ¢ok az oldugdu savunulan sentetik
pyrethroidLerin,bitki ve hayvanlar ile gevreye yaptiklara
olumsuz etkiler bir ¢ok ara$£1rlc1n1n yaptidr c¢alismalarla
saptanmigtir (Aldridge, et al., 1978; Wouters and Bercken
1978; Coats and Jeffery, 1979; Vijverberg and Bercken, 1979;°
Brown, et al., 1982; Coats, 1982; Gray and Rickard, 1982;
Crofton, 1984; Parker, et al., 1984; Parker, 1985; Akin,

1986; Kolankaya ve Akin, 1986).

Bu g¢aligmada yukarida kisa olarak Szelliklerini belirtti-
gimiz organik fosforlu insektisitlerden renitrothion ve
kisa bir gegmise sahip olmasina radmen, son yillarda tim
diinyada oldugu gibi lilkemizde de hizla artan bir kullanim
grafigi g¢izen sentetik pyrethroidlerden Tetramethrinin
albino farelerin serum proteinlerinde meydana getirdigi

degigiklikler aragtirilmistar.



2. GENEL BILGILER

2.1. Calismada Kullanilan Insektisit Gruplara

2.1.1. Organik fosforlu insektisitler

Pestisitlerin bu grubu, 2. Dlinya savaginin sonundan beri
¢ok etkili bir gekilde kullanilmaktadir. Diinyada ve {il-
kemizde en ¢ok kullanilan pestisit grubu olup, kullanil-
mak ta olan pestisitlerin % 80'den fazlasini olugturmak-
tadir (Vural, 1984). Insektisit ve akarisit (gsolucan ve
kenelere karsi) etkileri yliksek olan organik fosfor-
lu insektisitler baglica fosforik, tiyofosforik ve diti-
yofosforik asit esterleridir (Vural, 1984). Biyolojik
etkileri gdsteren fosfat esteri ve tiyofosfat (I), diti-
yofosfat (II), N-alkilamido tiyofosfat (III) isterlerinin
igerdikleri yapisal elemanlara gdre insektisit etki-~

leri degisir (Bkz. Sekil-1).

RO 0(S) RO S

7 lst N\
R'o/ \ON (RO)y P —— SCH,R” / \ON

RHN

(I) Fosfat (tiyofosfat) (II) Ditiyafosforik  (IIT) N-Alkil amido-
asit esteri tiyofosfat

Sekil 1- Insektisi. etkisi gbsteren baslica organik
fosfat esterlerinin yapisi (Vural, 1984'den)



Organik fosfat esterlerinden Tabun (N-dimetil etil-fosfa-
roamidosiyanidat), ilk kez 2. Diinya savaginda, kimyasal
savag araci olarak geligtirilmig ve sentezleri sir olarak
saklanmigtir. "Sinir gazi" ismi verilen bu tip bilegik-
lerin memelilere toksit oldudu gibi, insektisit &zelligi
olduu da anlagilmigs ve ilk Once TEPP (tetra etil pirofos-
fat) bu amag¢la sentez edilmigtir. Daha sontra Schrader,
1944'de daha dayanikli bir bilesik olan parathion ve ok-
sijen analogdu Paraokson'u sentez etmigtir (Vural, 1984).
Bu yildan sonrada organik fosfat esteri yapisindaki insek—

tisitlerin dretimi ve kullanimi hizla artmistir.
2.1.1.a. Organik fosforlu insektisitlerin etki mekanizmalari

Organik fosforlu insektisitler benzer kimyasal yapilya sahip-
tirler.  Solunum sistemi ve sindirim sisteminden emilebil-
digi gibi, deri yolu ile de &nemli derecede emilebilirler.
Bagslica toksik etki mekanizmalari ¢ok Onemli iki enzim olan
kolinesteraz ve asetilkolinesterazin inaktif hale getirilme-
sinden dolayidir. Bdylece sinapslarda asetilkolin'in parga-
lanmasa durur. Organizmada siirekli olarak sentezlenen ase-
tilkolin birikmeye baglar. Sonugta,"endojen asetil kolin
zehirlenmesi"” denen tablo gdriillir. Zehirlenmenin en &nemli
belirtileri, sinir sistemiyle iligkili olarak; konugma glig-
14§, reflekslerin bozulmasi, solunum felci, ¢izgili kaslar-
la iligkili olarakda kaslarda seyirme, istem disi hareketler,
¢izgili kas felgleri big¢iminde ortaya c¢ikar. Avrica, serin

proteinaz ve silfidril grubu enzimler de engellenmektedir.



Kolinesteraz ve asetilkolinesteraz organik fosforlu insek-
tisitlere ¢ok duyarlidir. Invitro deneme sonuglarina gdre,
milyarda bir yodunlukta (0,001 ppm) bile bu enzimler tamamen

engellenebilmektedir (Delen, 1980).
2.1.2. Sentetik pyrethroid'ler

Gliney Amerika ve Afrika’aa yetigen Chrysanthemum cinerariae-

folium bitkisinin g¢gigeklerinden elde edilen pyrethrum (Dogal
pyrethrin'ler) ¢ok eski zamanlardan beri depolanmig iiriin ve
ev zararlilara karsi kullanilan bir insektisittir. Maliye-
tinin yiiksek olmasi, elde edilmesinin giicliigli ve giines i1sigina
kargl dayaniksizligindan dolayi 2. Diinya savasindan sonra
pyrethrum maddesinin yapay yolla liretilme ¢alismalari sonu-

cunda sentetik pyrethroid'ler yapilmaya baslanmlstlr}

Sentetik pyrethroid'lerin ticari olarak fliretimi 1950 yilla-
rinda Allethrin ve Cyelethrin'le baslamistir (0'Brien, 1967).
Sentetik pyrethroid’'lerin tarihi, igifa dayanikli bilegikle-
rin geligtirilme tarihidir. Gerek dodal olanlarin gerekse

ilk pyrethroid'lerin 1sik altinda hizla parcgalanmasi nedeniy-~
le 1s1§a dayanikli pyrethroid'lerin geligtirilmesi yapilarain-
da bulunan hem asit, hemde alkol k&klerinin kimyasal yapisin-
da meydana getirilen dedigikliklerle gergeklegtirilmigtir.
Buglin her yeni geligtirilen pyrethroid 1gi§a biraz daha daya-

nikli olacak gekilde yapilmaktadir.

Igsida dayanikli olmakla birlikte, sentetik pyrethroid'lerin
dogada kalicailik ve birikimleri, DDT ve Organik fosforlu

bilegiklerle kargilagtirildiginda diisiik diizeyde bulunmustur



(Davies and Halub, 1980; Matsuo, 1983).

Klasik pyrethroid'lerin kimyasal yapilari, alkinilmetil-
siklopentenolan alkolleri ile siklopropan karboksilik

asit esterlerinden olugmugstur (Wouters and Bercken, 19787.
Sekil-2'de tetramethrin ve insektisit etkisi gbsteren

bazi pyrethroid'lerin kimyasal formiilleri gOriilmektedir

(Ware, 1983).

ALLETHRIN RESMETHRIN
(CH),
(CH),

Ox ) UCHO c-d
Q —l<1 QCH (CH)C=CH

CH2= CHCH: CHs (CHs)IC CH

"~ PERMETHRIN . FENVALERATE
CIQC~C~O o
C O-CH; Can
CL.C=CH
TETRAMETHRIN
(CH),
QQ_CH o c4
(CFQC=CH
Sekil 2- Tetramethrin ve insektisit etkisi gbsteren

bazi pyrethroid'lerin kimyasal formiilleri (Ware,
1983'den)



2.1.2.a. Sentetik pyrethroid'lerin etki mekanizmalari

Blitlin pyrethroid®'ler basglica, deme ve mide yoluyla b&cek-
lerin periferal ve merkezi sinir sistemine etki ederler.
Bu etki O6zellikle diiglik sicaklikta son derece kuvvetli
olmaktadir. Baslangig¢ta sinir hiicrelerini uyararak bir-
birini takip eden impuluslar meydana getirirler ve bu
durum ilerde felg'e neden olur. Bu etkiler bScedin sinir
teli aksonlarinda oldugu gibi sinaps ve ganglionlaxi:
igeren sinir geridinde de meydana gelir (Ware, 1983).
Pyrethroid'lerin sinapslarda etki ettigi yer tam olarak
bilinmemektedir. Toksik etkisinin,sinir aksonu idizerine
bloke edici etkisinden dolayi oldudu sanilmaktadir (Ware,

1983).

Pyrethroid'lerle zehirlenmenin belirtileri; asiri hareket,
titremeyle beraber, giddetli sarsintiyi takip eden felg
ve 8limdlir. Bu belirtiler b&ceklerdekinin benzeri olarak
memelilerde de ayni gekilde geligir (Wouters and Bercken,
1978). Uygulamadan sonraki dakikalar igerisinde asgiri
hareket ve titremeler g&rililmeye bagslar (Verschoyle and

Barnes, 1972; Carlton, 1977).

Pyrethroid'lerin en 6nemli 8zelliklerinden biri de bdceklere
karsi ¢ok diigslik dozlarda dahi etkili olmalarina karsilik,
sicak kanli hayvanlara ve insanlara toksisitesinin daha az

olmasidir (Miyamoto, 1976; Soderlund and Casida, 1977).

Sentetik pyrethroid'ler lipofilik &zellikte bir bilegik

olmalari nedeniyle canlilarin yad dokularinda kalmakta ve



pargalanma {lirlinlerine ayrilmaktadirlar. Pargalanma tirdn
leri de viicuttan digsari atilincaya kadar burada kalabilmek-

tedir (Elliot and Janes, 1978).

2.2. Serum Proteinleri ve Uzellikleri

Kan, ekstraselliler bir sivi ortamdan ve bu ortam iginde
bulunan &zellesmig hilicrelerden olugmaktadir. Canli viicu-
dunda kan devamli hareket halinde oldudundan kan hiicreleri
plazma igerisinde dagilmig halde bulunurlar. Kan viicuttan
digari alindidinda, pihtilagmayi Onleyici bir madde ile
karigtirirsak pihtilagmaz, sivi halde kalir. Pihtilasmasi
O6nlenmig kani santrifiije ederek hiicreleri ayirirsak geri-

de kalan sarimtirak sivi plazma'dir. Pihtilagmaya terkedi-
len kanda pihtinin sikismasi sonucu, pihtidan ayrilan sarim-

tirak sivi ise serum'dur (Noyan, 1980).

Kan plazmasinin % 901 sudur. Plazma proteinleri 100 gram
kanda 7 gram kadardir ve bunun % 93'unii serum proteinleri

olugturmaktadir. Bunlar serum albumin'i ve serum globulinleridir.
2.2,1 Serum albumin'i

Serum albumin'i, kan plazmas1n1n en Onemli proteinidir.
Insan serumundaki miktari 4.5 g,dir. Molekilil adarliga
69.000 dir. Albumin molekiilii 38 A® ¢apinda ve 150 A°
uzunlugunda asimetrik bir molekiildlir (White, et al., 1968).
Serum albumint oldukg¢a hoimojen bir maddedir, yani globulin-

ler gibi bir ¢ok fraksiyondan meydana gelmemigtir.

Kan plazmasinin osmotik basincini salayan en Snemli prote—

ini serum albuminidir. Kan hacminin dengelenmesinde, normal
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damar gartlarinda damar igi ve digi sivisinin diizenlenme-
sinde rol oynar. Ilag, @igment, katyon, anyon vb., mad-
delerin taginmasinda rol oynayan albumin, nisbeten ¢dzlinme-
yen globulinlerin g¢8zilinmesine ve dengelenmesine de yardim

eder (Gelman Instrument Company, 1975).
2.2.2. Serum globulinleri

Kan plazmasinin en &nemli proteinlerinden biri de serum
globuliﬂleridir. Insan serumundaki miktari 2.2, g., mol. agirlaga
150.000-190.000 arasinda degigmektedir. Bunlar osmotik

basinci sadlama bakimindan, ikinci derecede Snemli olan
proteinlerdir. Ayrica gama globulinler:viicut savunmasinda

da rol oynarlar.

Serum globulinleri, elektroforez ile bir kag¢ fraksiyona
ayrilir. Bunlar alfa, beta ve gama fraksiyonlaridair.
Bunlarin molekiil agirliklari hemen hemen birbirinin ayni
olup, izoelektrik noktalari 5,05-5,02 ve 6'dir. Bunlardan
bagka Alfa 1, Alfa 2 ve Beta 1, Beta 2 gibi alt fraksiyon-

larida vardir (Gelman Instrument Company, 1975).
2.2.2.a. Alfa 1 globulin

Globulinlerin en kiiglik fraksiyonudur. Cegitli proteinlerin
(alfa l-antitripsin, alfa l-asit glikoprotein ve alfa l-lipo-
protein) heterojen bir karigsimidir. Serumdaki miktarinain
artigyr patolojik y®nden 6nemlidir (Gelman Instrument Company,

1975).
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2.2.2.b. Alfa 2 globulin

Immunoelektroforez ile belirlenebilen yaklagik 12 kompo-
nentin ¢godunun heterojen olduju g¥riliir. Bu komponentlerin
en Onemlileri ve bunlarin molekilil afirliklari gdyledir;
alfa 2 - makroglobulinler (5-20 milyon), haptoglobulinler
(85.000) ve seruloplazmin (160.000). Bunlarin da sSerumda ki
miktarlarainin artigi patolojik ydnden Snemlidir (Gelman

Instrument Company, 1975).
2.2.2.c. Beta globulin

Bunlarda g¢egitli proteinlerin heterojen bir karigimidir.
Onemli komponentler ve onlarin yaklagsik molekiil agirliklari
sbyledir; beta lipoprotein (320.000), transferrin (90.000),
hemopexin (80.000), plazminojen (143.000) tamamlayici kompo-
nentler (75.000), beta 2 - glikoprotein (40.000) dir (Gelman

Instrument Company, 1975).
2.2.2.d. Gama globulin

Immunoglobulin (Ig) diye adlandirilan proteinleri igerirler.

Ig tiirlerine serumdan baska, ekstravaskililer sivilarda, ekzokrin
sivilarda, bazi lenfositlerin ylizeylerinde de rastlanir. Bugiin
IgG, IgA, IgM, IgD ve IgE diye adlandirilan beg Ig tip'i
bilinmektedir.

Insan viicudundaki immun mekanizma baglica iki sistemden mey-
dana gelmigtir. Bu sistemlerden biri hiicresel sistem digeri
ise humoral (sivisal) sistemdir. Humoral sistemin esasini

viicut sivasinda bulunan antikorlar veya yukarida belirttigi-~

miz Ig'ler teskil eder (Aras ve Ergen, 1975).
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Ig'ler antikor aktivitesi g&steren ve belirli kimyasal
yapisi olan hayvansal kaynakli proteinlerdir. Elektro-
foretik hareketleri dolayisiyla gama globulinler olarak-

ta bilinmektedirler (Aras ve Ergen, 1975).
2.2.3. Serum proteinlerinin elektroforetik hareketi

Buglin serum protein elektroforezi éH'l 8,6-8,8 olan bar-
biton-asetat tamponu ve iyonik glicli 0,07 éian selililoz

asetat geritleri kullanilarak yapllmaktadlr.

Seliiloz asetat geritleri tamamiyla homojen bir maddeden
yapilmig olmasi nedeniyle proteinleri minumum miktarda
tutar. ' Bu nedenle de bantlar daha net gekilde g8rilir.
Halbuki bunlar kagdit elektroforezinde genig bSlgeler ha-
linde list liste yigdinaklar olusturduklarindan ag¢ik bir
sekilde gbriilmezler. .iSeliiloz asetat'in diger bir Ustin
145l de ayrilmanin hizli olmasi ve az miktarda ki maddenin
dahi ayrilmasini yapabilmesidir. Buglin kagit eletroforezi
ile ¢ok iyi ayrilamayan bazi serumlar (fare ve sigan se-
rumlari gibi) seliloz asetat elektroforezi ile bagarila

bir gekilde ayrilabilirler (Aras ve Ergen, 1975).

Seliiloz asetat geritleri lizerinde elektroforezden sonra
beg serum protein bandi olugur. Bunlar albumin, alfa
l1-globulin, alfa 2-globulin, beta globulin ve gama globulin

bandlaridir (Sekil 3) (Gelman Instrument Company, 1980'den),
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Katdt — O U D -+ Anot
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Alfa-2Globulin
Uﬁﬁgga eta Globulin

Gamma Globulin

Sekil 3- Seliiloz asetat geridi dizerinde serum protein

bandlarinin olugumu (Gelman Instrument Company,
1980'den)

Bu sistemde en hizli hareket eden ve anota en vakin bulu-
nan band albumin bandidir. Albumin'in izoelektrik nokta-
s1 4.7'dir. Bundan dolayi pH'a 8,6-8,8 olan barbiton-asetat
tamponunda anota dodru hizla hareket eder. Anota: yakan
ikinci band ve en kiiglik band alfa 1 globulin bandidir.
Anottan sonra 3. ve 4. band alfa 2 globulin ve beta glo-
bulin bandlaridir. En yavag hareket eden ve katota

yakin band gama globulin bandaidir.
2.2.4. Serum protein elektroforezinin kliniksel Snemi

Serum protein elektroforezinin kliniksel ®nemi, protein-
lerin tek tek nisbi konsantrasyonlarindaki de§isiklikleri

kisa silirede saptamaya yarayan kolay bir ySntem olmasindan
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dolayadir. BOylece standart Srneklerden sapmalarda belirli
hastalik devrelerinin izlenilmesine olanak verir, hatta da-
ha Once yapilmis olan testlerin ispatlanma51na kaynak tegkil

eder (Sartophor Methods, 1985).

Elektroforetik ayirim y8ntemleri protein metabolizmasi ve
sentezinde ki (hipogama globulinemi ve albunemi gibi) dii-
zensizlikler hakkinda bilgi verir. Ozellikle mikrobiyal
hastaliklarin, karacier ve bSbrek ile ilgili rahatsizlik-
larin ve de miyelom tiirlerinin teghisinde yararlinilan

Snemli bir y&ntemdir (Sartophor Methotds, 1985).

Hastalik g¢egitlerine g8re serum proteinlerinde gdriilen
degigiklikler Cizelge 1'de (Gelman Instrument Company,
1975'den) gOsterilmigtir.

Gizelge 1- Hastalik gegsitlerine gbre serum proteinlerinde

gdriilen degigiklikler (Gelman Instrument Company,

1975"den)

—
Hastaliklar AIBUMIN o P B Y
Siroz ¥ N N N 4
Viral sarilik ' N,+ N N fgﬁﬁ
Bakteriyal tiberkiiloz | N, ¢ N N Yo%
Nefrotik sendrom N PR N Bo N.. ,&4_
Habis Tlmor ¥ 4 4 N. N O
Kan kanseri. N+ N. 4 N A
Hemolitik anemi N, ¥ N N, N . +4ﬁd
Mﬁlthﬂ.nuyehmn ¢ N. N N, 4 ‘N,%ﬂ
N= Normal
4= Artma



2.3, Pestisitler ve Serum Proteinleri

Herhangi bir yolla canli viicuduna giren pestisit ve

pestisit benzeri kimyasal maddeler, etki yerlierine kan
dolagimi ile taginirlar. Daha 6nce de belirttigimiz gibi

bu tasinma kandaki serum proteinleri ile saglanmaktadair.

Geri ddniliglimli olarak ¢egitli serum ve yapisal brotein—

lere baglanan pestisit'ler, to?lam serum protein (&zel-
likle y - globulin) miktarinda azalmaya neden olarak canla
bagigiklaik sistemini zayiflatirlar (Shtenberg and Dzhunusova,
1968; Ercegowich, 1973; Street and Sharma, 19755 Devens,

et al., 1985; Bernier, et.al., 1987).
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3. GEREGC VE YONTEM
3.1. Gereg

3.1.1. Fareler

Caligmamizda, H.U. Fen Fakiiltesi Biyoloji B6liimli deney
hayvanlari laboratuvarinda yetigtirilen Beytebe bopulas—
yonuna ait F5 dsli albino fareler (Mus musculug) kullanil-
di. Fareler 6zel bir yem fabrikasinin lirettigl Palet yem

ve ¢esme suyu ile beslendi.

3.1.2. Kullanilan insektisitler

3.1.2.a. Organik fosforlu insektisit: Fenitrothion

Aktif madde orani % 95 olan Fenitrothion daha ¢ok Sumithion
olarak bilinen, orta derecede, buharla etkili olan bir in-
sektisit tir. Kimyasal adi 0,0-dimethyl O-(4-nitro-m-toyl)

phosphorothioate olup, ag¢ik formii}li agagidaki gibidir.

CHO 7§
—>P-o0 NO,

CHO

Teknik madde olarak sari renkte bir saividir. Godu zarar-
liya karsi etkilidir. Orne§in delici, emici ve ¢igneyici

agiz tipinhe sahip b&cekler (The Pesticide Manual, 1983)
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3.1.2.b. Sentetik pyrethroid: Tetramethrin

Aktif madde orani % 92 olan Tetramethrin'in kimyasal ada
"3,4,5,6-tetrahydrophtalimidomethyl chrysonthemate" veya
"N- (hydroxmethyl)-l~-cyclohexene - 1, 2-dicarboximide 2,2
~dimethyl-3-(2-Methylpropenyl) cyclopropanecarboxylate'

dir," Ac¢ik formullli asagidaki gibidir.

TETRAMETHRIN

(CH),
PR
A
© (CH)C=CH

Teknik madde olarak, ag¢ik sari renkte, kristal yapadadir.

Tropik 1isilara dayaniklidir ve normal depolama kogullarin-
da bozulmaz. Tetramethrin ve izomerleri hamamb&ceklerine
karasineklere, sivrisineklere ve diger halk sagligina za-

rarli organizmalara karsgi ¢ok etkilidirler (The Pesticide
Manual, 1983). Etki gligleri Pyrethrin ve Allethrin-

den daha fazladir. Sineklere karsgi pyrethrinden besg kat

daha fazla etkilidirler (Matsumura, 1985).

Her iki ilacin saf aktif maddeleri Refik Saydam Hifsisihha

Enstitiisii'nden temiff edilmigtir.

3.1.3. Diger geregler

3.1.3.a. Serum protein elektroforez seti

Serum 8rneklerinin analizi i¢in, selliloz asetat elektroforez

seti (Sartorius GmbH-SM/SE/8.84 E) kullanilmistir.
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3.1.3.b. Elektroforezde kullanilan maddeler

Barbiton-asetat tamponu(pH 8,6-8,8): 6,5 g sodyum asetat,
8,87 g barbiton sodyum ve 1.13 g barbiton bir miktar distile

suda eritilmisg ve bir litreye tamamlanarak kullanilmigtir.

Seliiloz asetat seritleri: Ebatlari 2,5x12 cm, 2,5x15 cm,
2,5%x18 cm, 5,0x18 cm ve 5,0x20 cm dir. -‘Kalinliklari 120
mikrondur. Su, alkol, eter ve birgok hidrokarbonda erimez-

ler. Ancak fenol ve asetonda erirler.

Boyama soliisyonlarai:
Ponceau S

Amido black

Yikama soliisyonlari:

% 5'1ik asetik asit

Seffaflagtirma solﬁsyonlarlz.

Dioksan/isobutenol veya aseton/tetrahydrofuran

3.2. Yéntem

3.2.1. Gevre kosullarai

GCaligmalar 6x3x3 metre boyutlarinda H.U. Fen Fakililtesi
Biyoloji BOliimii deney hayvanlari laboratuvarlarinda
bulunan bir odada yapirlmistir.13 haftalik deney siiresince
fotoperiyod 8-10 saat agik, sicaklik 25 1°c ve nisbi nem

% 65t 1 olarak ayarlanmigtair.
3.2.2. Fareleri gruplandirma ve igaretlendirme

Caligmada kullanilan fareler 4-8 haftalik olup, adirliklari
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19-27 g arasindadir. Farelerin beslendigi kafeslerin
ebatlari 10x16x36 cm ve cam dan yapilmigtir. Fenitrot-
hion ve Tetramethrin'in subletal farkli iki dozu farelere
uygulanmig, her doz igin digi ve erkeklerden olugan 6

fare kullamlmgkir. Ciftlegmeyi 8nlemek igin disi ve erkek
fareler ayri ayri kafeslere konulmug, bir kafeste en faz-
la 3 fare bulundujundan her doz igin 2 kafes kullanilmigtir.
Kontrol ve aseton gruplari igin her kafese ayni cinsiyet-
te 3 fare konulmugtur.Toplam 12 fare'de laboratuvarda ye-

dek olarak deneye alinmigtair (Cizelge 2).

Cizélge 2- Deney Plani

' A Kafesteki  Kafesteki Toplam Kafes Yedek

Gruplar Doz g ngare say. O> Fare say. Fare Sayisi grup
Fenitrothion 290 Tl 3 F 2 2

500 mg/kg 3 3 2 2
TetmmmihrhszOIkag 3 3

500 mg/kg 3 3 6
Aseton - 3 3 6 2 2
Kontrol - 3 3 6 2 2

Deneye alinan farelerin haftalik a&irlik tartimlarinda birbir-
leriyle karistirilmamasi igin, kuyruk ve kulaklari kesildikten

sonra numaralandi (Wilson and Warkany, 1965: Akay'dan 1984).
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3.2.3., Toksisite deneyleri

Galigmada, Fenitrothion ve Tetramethrin'in 250 ve 500 mg/kg
olmak lizere farkli iki subletal dozu denendi. Her iki insek-
tisit'in saf aktif maddeleri asetonda ¢&ziilerek gerekli doz-
lar hazirlanmg ve farelere agirliklarina gdre herqglin yemlerine
toplam O,1 ml ilag emdirilerek adiz yoluyla verilmigtir.  Haftalik
hazirlanan yemler soduk ve karanlik bir odada saklanarak
asetonun ugmasi saglanmmigtix.
3.2.4. Farelerin viicut agirliklari ve yem tiiketimleri ile
ilgili incelemeler
Fareler 13 hafta boyunca g¢aligmanin ilk giinlinden itibaren
haftada birkez a¢ olarak tartilarak agirliklarinda ki degigik-

likler saptammigtar.

Yem tiiketiminde!'gbriilen dedigiklikleri saptamak igin, calig-
maya baglamadan Once, fare bagina glinliik olarak tiiketilen

yem miktari belirlemmig, buna g8re, g¢aligmanin ilk giinlerin-

de yas ve agirlik bakimindan kiiglik olan farelere (19-21 g

ve 4-5 haftalik) glinde 223 , daha biylik (21-24 g ve 6-8
haftalik) olanlara ise glinde 4-5 adet yem verilmigtir. Caligma-
nin ilerliyen glinlerinde kontrol ve aseton grubunun yem mik-
tarlara glinde 1-2 adet artirilirken, dier bazi deney grup-
larinda, yem tiiketiminin dligtiigli gbrlilerek, yvem sayisida

buna g®re azaltilmgtir.Tim gruplardaki fareler her giin kont-

rol edilerek az besin alanlar tespit edilmigtir.
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3.2.5. Farelerden kan alma ve serum'un elde edilmesi

13 haftalik calisma sonunda fareler eter ile bayiltilarak
kalplerinden lcc'lik insiilin enjektdrleri ile 0,5-lcc ara=-
sinda kan ¢ekilmigtir.Kan Srnekleri Durheim tﬁblerine kona-
rak 20-25°C'de 45 dakika pihtilasmaya birakildiktan son-
ra sojutmali santriffijde 7000-7500 rpm'de 15 dakika sant-
rifij edilmigtir.Santrifiij edilen kan &rneklerinden yaklasgik
20-30 puf (mikrolitre) serum elde edilmig veé bunlar elektro-
forez yapilana kadar -20°C'1lik so§utucuda saklanmlstir.
3.2.6. Seliiloz asetat elektroforez ytntemi ile serum
proteinlerinin analizi
Serum proteinlerinin belirlenmesi ig¢in Kohn (1957)'in
geligtirdigi, selliloz asetat elektroforez y&ntemi kullanil-

nuﬁnrx(Aras ve Ergen, 1975).

Asadidaki g¢gizelge 3'de bu y&ntemin yapiliginin kisa bir

Ozetl gbsterilmigtir.

Gizelge 3- Seliiloz asetat elektroforezinin yapilisinin Ozeti

Tampon Barbiton-asetat tamponn
Serum 6rneklerinin Her selliloz asetat geridine 10
tatbiki serum (5pf) 8rnedi tatbik edilir
Voltaj 220V
Siire 25 dakika

Amper 5-9 mA
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Boyama Ponceau S Amido black
10 dakika 5 dakika
Yikama % 5'1ik asetik asit
3x5 dakika
Dehidrasyon Metanol
5 dakika
Seffaflastirma dioksan/isobutanol veya
aseton/tetrahydrofuran
3 dakika
Kurutma 80°C'de 10 dakika

Kuru ve geffaf selliloz asetat geritlerinin dederlendiril-

mesi densitometre kullanilarak yapllmlstlf.

3.2.7. Istatistiksel sonuglarin dederlendirilmesi

Serum proteinlerine g®re; dozlar arasinda, egseyler arasin-
da, hem doz hemde ¢€5ey faktdrlerinin etkisi altindaki
gruplari karsilagtirmak amaciyla "iki v&nli Varyahs Analizi"

uygulanmigtir.

Doz, egey ~ veya egey - doz etkisi altindaki grup-
lar arasinda anlamli farklilik saptandi§i zaman farkli

olan grup veya gruplari tesbit etmek amaciyla DUNCAN testi

uygulanmigtir.
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4. BULGULAR

4.1. Farelerin Viicut Agirliklarinda ve Yem Tiiketimlerinde
GOrililen Degigiklikler

4.1.1. KRontrol grubu

Bu gruptaki fareler 13 hafta boyunca palet yem ve gegme
suyuyla beslendiler. (Caligmaya baglanildi§a gilinden 13.
haftanin sonuna kadar agirliklari her hafta tartilarak
bliylime ve geligmeleri g®zlenmigtir. Viicut agirlaigar, fare-
lerin tilimlinde her hafta artig g¥8stermigtir. Toplam viicut
agirlik ortalamalari, digi fareler igin 20,05 g.iken, 13.- .
hafta sonunda 28,82 g.'a ylikselmistir. Ortalama agirlik
artigy 8,77 g.'drr ( Bakiniz Cizelge 4). Erkek

farelerin 1. glin adirlik ortalamalari 21,29 g. iken 13.
hafta sonunda 30,37 g.'a ylikselmistir. Ortalama agirlik

artigi 9,08 g.'dar (:Bakiniz Cizelge 4).

Galigmanin ilk dort -haftasinda fare bagina gilinde 2-3
adet palet yem verilmigtir. Daha sonraki haftalarda bu

sayl Once 4'e, daha sonra ise 5'e ylikselmigtir.
4.1.2, Aseton grubu

Bu gruptaki farelerin yemlerine,:zaseton emdifildikten sonra,
asetonun ugmasi igin bir hafta bekletildi. Daha sonra bu
yemler farelere giinlilk olarak verildi. Bu gruptaki farele-
rin toplam viicut agirlik ortalamalari disi fareler igin 1.
ginde 19,26 g. iken, 13. hafta sonunda 27,58 g.'a ylikselmig-

tir. oOrtalama agirlik artisi 8,32 g.'dir ( Bakiniz Gi=.
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Zelge 4). Erkek farelerin 1. giin agirlik ortalamalari
21.85 g. iken 13. hafta sonunda 30,43 g."'a ylikselmisgtir.

Ortalama agirlik artisi 8,58 g. dir (Bkz. Qizelge 4 ),

Farelere verilen yem sayisi ve tiiketimi, kontrol grubunda-

kinin aynisaidir.

Aseton grubu farelerle, kontrol grubu fareler arasinda
bliylime ve besin tiiketimi bakimindan 6nemli bir fark g8zlen-
memigtir.

GCizelge 4- Kontrol ve aseton grubu farelerin haftalara gbre
dagilan ortalama viicut agirliklari (gram).

DOZ | KONTROL, . ASETON . . ... ..
0 o> : 0 O
+ . + o
7 AMAN % x sx* X * sX X Es¥ % + S%

Baglangig 20.05 * 2,50 21.29 * 2,26 19.26 +£.1.70 21.85 *+ 1.16

1. Hafta |21.55 % 2,13 = 22,40 # 277  19.97.% 1.92 . 22.60 % 1.23

2. Hafta |22.22*1.14 23.35 #1.15  20.15 + 1.33 23,82 * 1,04

3. Hafta |23.67 *2.92  24.42 * 2,13 20.84 % 2,67 = 24.45 % 2.78

4. Hafta [23.70 *+ 1.62  24.98 + 2,05  21.09 % 1.72  24.91 # 2.96

5. Hafta |24.35 % 1,22 25,73 £ 0.15 22,62 # 1,13 25,35 + 2,21

6. Hafta |24.89 *2.33 26,54 # 1.22 22,98 + 2,15 25,93 % 1.13
7. Hafta |25.38 2,77  27.48 + 2,91  23.42 + 2,83  26.31.% 1.93
8. Hafta |25.76 *+ 2,10  27.74 # 2.05  24.00 + 2,15. . 26.89 *.0.65

9. Hafta |26.43 £2.11  28.35 * 3,55 24,51 % 3,21 . .27.70 *.0.33

10. Hafta |26.95 * 3.98  28.86 + 3.73 24,95 + 3,32 28,13 # 0.72

11. Hafta |27.18 + 3.31  29.43 * 3,21  25.11 # 2,71 . 28.55 * 0,55

12. Hafta |27.97 + 2.42 29,91 * 3.15  26.22.%+ 1.75 29,77 % 1.16

13. Hafta |28.82 +1.93 30,37 # 3,35 27,58 +1.44  30.43 + 1.34

* Ortalama * Standart hata



25

4.1.3. Fenitrothion uygulamasi

4.1.3.a. F1 grubu

250 ppm Fenitrothion uygulanan farelerin toplam viicut adir-
lik ortalamalari, digi fareler igin 1. giinde 19,87 g. iken,
13. hafta sonunda 23,69 g.'a ylikselmigtir. Ortalama agrr-
lik artasi 3.8l g.'dar ( Bakiniz Gizelge 5). Erkek
farelerin 1. glin agirlik ortalamalari 21.00 g. iken 13.
hafta 25,55 g.'a ylikselmigtir. Ortalama agirlik artigi
4,55 g.'dir ( Bkz. Gizelge 5).

Fenitrothion asetonda ¢&zlildiikten sonra gerekli doz hazir-
lanarak yemlere emdirilmig, yemler asetonun ugmasi ig¢gin bir
hafta bekletildikten sonra farelere agiz yoluyla verilmig-
tir. callsmanln 7. haftasina kadar farelere, giinde 2-3
adet palet yem verilmig, dahé sonraki haftalarda farelerin
yemliklerindeki yemleri tilkketmedikleri g8riilerek bu sayi

1-2 adet'e dliglirtilmiigtiir.

Bu grupta yer alan fareler, ortalama agirlik artigi bakimin-
dan kontrol grubu fareler ile kargilastiraildiginda aradaki

fark istatiksel agidan &nemli bulunmugtur.

4,1.3.b. Fy Grubu

Bu grupta yer alan farelerin tilimlinde, vﬁcu£ agirligi bakai-
mindan 6. haftaya kadar artis gbzlenmig, fakat bu artis

kontrol ve aseton grubuna gdre ¢ok yavag bulunmugstur. Bu
haftadan itibaren viicut agirli§i farelerin tiimlinde diigmeye

baglamig, bu diiglis galigmanin sonuna kadar devam etmigtir.
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Haftalik tartaimlar sonunda toplam viicut adirlik ortalama-
lari, digi fareler igin 1. gilinde 21,34 g. iken, 13. hafta
sonunda 21,25 g.'a dligmiistlir. Ortalama agirlik dligligii

1.09 g.' dif  ( Bakimiz Qizelge 5). Frkek farelerin

1. glin agirlik ortalamalari 23,27 g. iken 13. hafta senun-

da 21.82 g.'a diismigstiir. Ortalama adirlaik dligligi 1,45 g.'dir

(Bkzz Cizelge 5)

Bu grupta yer alan farelerin, g¢aligma Oncesi yapilan gdzlem
sonunda fare basina glinde 4-5 adet yem tilikettikleri saptan-
migtir. Bundan dolay:i g¢aligmanin ilk ddrt haftasainda fare
bagsina glinde 4-5 adet ilagli yem verilmig, bu haftadan son-
ra yem sayisi &nce 3-4'e, daha sonralari 2-3'e caligmanin

son glinlerinde ise l'e kadar indirilmigtir.

Ortalama agirlik artigi bakimindan F5 grubu farelerle, kont-

rol grubu fareler karsilastirildiginda aradaki fark onemli

bulunmugtur.

4.1.4., Tetramethrin uygulamaszi

4.1.4.a. Ty grubu

250 ppm Tetramethrin uygulanan farelerin toplam viicut agirlaik
ortalamalari, digi fareler igin 1. glinde 20.65 g. iken, 13.
hafta sonunda 25,54 g.'a yiikselmigtir. Ortalama adirlik
artigi 4,89 g. dair ( Bakiniz Cizelge 6).° Erkek farele-

rin i. glin agirlik ortalamalari 22,87 g. iken 13. hafta
sonunda 27,47 g.'a ylkselmigtir. Ortalama adirlik artigyi

4,60 g.'dir (Bkz. Gizelge 6).
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Galigmanin baglangicandan sonuna kadar fare bagina her glin

2-3 adet ilagl:i yem verilmisgtir.

Bu uygulamada yer alan fareler, ortalamaajirlik artigi
bakimindan kontrol grubu fareler ile karsilastiraldidinda

aradaki fark Snemli bulunmugtur.

4.1.4.a.ii‘T2 Grubu

500 ppm Tetramethrin uygulamasinda farelerin viicut agirli-
indaki artis disi farelerde 13. haftanin sonuna kadar stir-
. miig erkek farelerde ise son haftaya kadar sliren artig en
son haftada azda olsa bir diiglis gb&stermigtir. Viicut agir-
llélndéki artig kontrol grubuna gbre oldukga yavastir,
Farélerin viicut agirlik ortalamalari, digi fareler igin

l. glinde 22,32 g. iken, 13. hafta sonunda 25,87 g.'a yiik~-
selmistir. Ortalama agirlik artisi 3,55 g.'dir (Ba-
kiniz Qizelge 6 ). Erkek farelerin 1. giin ajirlik ortala-
malari 23,52 g. iken, 13. hafta sonunda 26.19 g.'a yliksel-
migtir. Ortalama agirlik artaisi 2,67 g.'dir ((Bakiniz -
Gizelge 6).

Caligmanin baglangigdan 8. haftaya kadar farelere glinde 4
adet ilagli yem verilmig; .bu sayi 8nce 3'e son haftada ise

2'ye indirilmigtir.

Bu uygulamada yer alan fareler ortalama adirlik artisa
bakimindan kontrol grubu farelerle karsilagtirildiginda

aradaki fark istatiksel agidan &nemli bulunmusgtur.
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4.2, Serum Proteinleri 1lle Ilgili Bulgular

13 haftalik ¢aligma siiresi sonunda seliiloz asetat elektro-
forez yb6ntemi ile saptanan serum protein miktarlari Gizelge
7'de gbsterilmigtir. Buna gdre tiim gruplarda, serumdaki
albumin, a = globulin, B - globulin ve y - globulin dlizeyi baki-
mindan digil ve erkek fareler arasinda 8nemli bir fark bﬁlun-
mami$, bu nedenle de gruplar arasinda yapilan kargilagtirma-
larda egey farki gdzodniine alinmamigtir. Buna gdre yapilan
dederlendirme sonunda serum protein miktarlari bakimindan
kontrol grubu ile aseton grubu arasinda Snemli bir fark
bulunmazken, dijer gruplarda, kontrol grubuna gdre o - glo-
bulin ve B - globulin miktarlarinin dedismedigi, bunun yanin-
da albumin miktarinin-artarken, y- globulin miktarinln azal-

didr bulunmustur.

Gizelge 7, 3 farenin (digi ve erkek fareler ayri ayri)
Gizelge 8, ise 6 farenin (disi ve erkek farelerin toplami)

Serum protein miktarlarinin ortalamasi alinarak hazairlanmigtar.

4,2,1. Kontrol Grubu

Bu grubun digi ve erkek fareleri, serum protein miktarlara
bakimindan karsilagtirildigandap aralarinda istatistiksel
agidan Snemli bir fark bulunmamigtir (P> 0.05) (Bkz. Cizelge 7).

4.2.2. Aseton Grubu

Yine Aseton grubu digi ve erkek fareleri arasinda serum bro-
tein miktarlari bakimindan istatistiksel agidan Snemli birzfark

bulunmadigi saptanmistir (P> 0.05) (Bkz. GCizelge 7).
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Kontrol grubu farelerle, bu grup fareler arasinda yapilan
kargilagtirma sonucunda ise aradaki farkin &nemsiz oldugu

bulunmustur (P> 0.05) (Bkz. Cizelge 8).

4.2.3. Fenitrothion Uygulamasai

Bu uygulamada yer alan F, ve F, grubu farelerde, serum pro-
tein miktarlari bakimindan egeyler arasindaki farkin Snemli
olmadigi gdzlenmigtir (P> 0.05) (Bkz. Cizelge 7). Bu neden-

lede kargilagtirmalarda egsey farki gdzdniine alinmamigtlir.

4.2.3.a. Fl Grubu

Fy grubu fareler, kontrol grubu fareler ile kar$11a§t1r11d1—
ginda, o - globulin ve B - globulin miktarlarai bakimindan iki
grup arasindaki farkin &nemsiz (P> 0.05), buna karsin albu-
min miktarindaki artisin (P X 0.05) ve y- globulin miktarain-
daki azaligin (P<0.0l1), kontrol grubuna gdre, istatistiksel

agidan dnemli oldugu bulunmugtur (Bkz. Cizelge 8).

4.2,3.b. F2 Grubu

Yine F2 grubu fareler, kontrol grubu fareler ile kargilagtairil-
diginda, a - globulin ve B - globulin miktarlari bakimindan iki
grup arasindaki farkin &nemsiz (P> 0.05), buna kargin albumin
miktarindaki artisin (P <0.0l1) ve y- globulin miktarindaki aza-
ligin (P<0.0l), kontrol grubuna gdre,istatistiksel agidan Bnem-

1i oldugu saptanmigtar (Bkz. Cizelge 8).



32

Fenitrothion uygulanan gruﬁlar kendi aralarainda karsilastai-
rildiklarinda ise, o - globulin ve 8- globulin ‘iktarlara
bakimindan F; ve F, grubu arasindaki farkin Snemsiz (P > 0.0 5),
hunun yanainda F2 grubuna ait albumin miktaraindaki artigan
(P<0.0l) ve y~- globulin miktarindaki azalisin (P < 0.0l) ista-

tistiksel agidan &nemli oldugu bulunmugtur (Bkz. Qizeldge 8).

4.2.4. Tetramethrin Uygulamasa

Yine bu uygulamada yer alan Tl ve T, grubu farelerdede , serum
protein miktarlari bakimindan egeyler arasinda Snemli bir fark
bulunmamig (P> 0.05) (Bkz. Gizelge 7), bu nedenlede kargirlag-
tlrmalarda esey farki yg&zdniine alinmamistarr.

4.2.4,a. T, Grubu

1
Tl grubu fareler ile kontrol grubu fareler arasinda albumin,

a - globulin ve B - globulin miktarlari bakimindan &nemlil (P> 0.05)
bir fark olmadi§i, buna kargin vy - globulin miktarindaki azaligin

(P<0.01) &nemli oldudu bulunmugtur {(Bkz. Cizelge 8).

4.2.4.b. T2 Grubu

Yine bu grubun fareleri, kontrol grubu fareler ile kargilagtiril-
diginda albumin, o -~ globulin ve B - globulin miktarlari bakimindan
iki grup arasindaki farkin Onemsiz (P> 0.05), buna kargin y - glo-
bulin miktaraindaki azalisin (P< 0.0l1), 6nemli oldudu saﬁtanmlstlr.
(Bkz. Cizelge 8).
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Tetramethrin uygulanan T, ve T, grubu kendi aralarinda kar-
silagtairildiginda ise albumin, o - globulin ve B - globulin
miktarlari bakimindan T, ve T, grubu arasindaki farkin Onem-
siz (P> 0.05) olmasina ragmen, T, grubuna ait y - globulin
miktarindaki azalisin istatistiksel agidan &nemli oldugu

bulunmustur (Bkz. Cizelge 8).

4.2.5. Fenitrothion ve Tetramethrin gruplarinin serum protein

miktarlari bakimindan kargilastirilmasi

Galigmada kullanilan ilaglarin Fl, F, ve Tl' T2 gruplarsi,
serum protein miktarlari bakimindan birbirleriyle kargilasg-
tlrlldlklarlnda Fl-Tl, Fl-Tz, F2-Tl ve F,-T, gruplari ara-
sinda o - globulin ve B - globulin, ayrica Fi=Tqs Fl-;T2 grup-
lary araslnda ise albumin miktari bakimindan istatistiksel
acidan tnemli bir fark olmadiél saptanmigtir (P > 0.05) (Bkz.
GCizelge 8).

Bunun yaninda F2—Tl, F2--T2 gruplari arasinda, albumin mik-

tarimin F, grubundaki artigi (P<0.0l1) ile F;-T,, F;-T

1 -2
F,-T, ve F,-T, gruplara arasinda, Y- globulin miktarinain
F, ve F, gruplarindaki azaligi (P <0.0l) istatistiksel

agidan Snemli bulunmustur (Bkz. Cizelge 8).



34

vIRy JIEPULIS T BWRTEII0

*
(€ =u)
GT6°T1+008°9 | 00T €+00% " ¥T| TOL TFEE6°9T | L89°GFLIB TY | ZE8"0FEEY"L | OT9°0FEE6°ET | LGL 6FEEE LT | 265 6FEEE"TY z
, ‘ 4 (€ =u)
88Z°0FL9L"8 thm.Hﬂoom.mH 266°7F00T LT | 065 EFEE6°LS | 9GL"0FLI¥"6 | GOT°TFOC0 ST | LOE TFEEE LT | ST8 EF00Z°8S 5
, (€ =u)
056°0FLOY"€ | SEO"GFEES GT| CET'9FEET VT | 00 ¥FLIL 99 | 00T°0F00Z°¥ | LOT ZTFOOT"ZT | 8T H¥00S ST | ¥OE"€¥00Z°89 3
: A .. 1 . (€ =)
60L°0FL9V"°S { STV"0FL96°ET| ¥86°0F00%° ST |.05G "TFLIT"S9 | €56°07006°G | BLL TFEEY'ST | EG¥°9FEE9"8T | 888" EFEER " 6S Tz
5 g (€ =u)
€CL°0FL9S OT| ‘€OL TFEEE VT | OST ZFEEY LT | €2T95L99°9S | 00Z*0F00T TT| €9% TFEE9 ST | LET ZF006°LT | 00L"TFLIE"SS NOIZASY
SEV*0F008°TT| 000 T¥00T"¥1{ 0%0" T+EEB"ST | ‘¥09°T7L92°8S | 809 07007 TT | 882 OFEET ¥T | ¥92"0700Z°9T | 00S°07002°8S | TOIINONM
Xs ¥ X X5 F X Xs ¥ X XS ¥ X X5 FX X F X BF X =5 F X “dmD
urngoTb-A M”aaaunoqmrm .anﬂﬂsnoqmua, UUNATY | urTngoTb-A | urmneetb-g | urmdorh-o Unnary
: * 109
PICHIR:ICH I81Qr WOYAES

(TzTTRUR SueAlea NTuUQRA TIT) ._”nm.mnw,..@mv v.n,o.n.\w.m.ﬁ.&..nn.mu ututaoTureloxd wnidss o21Qb oxeThesy -, 9bT9zTd




38

e3ey 3IepUBIS F BWRTERIIO
#*

(9 =u)
g9e"T ¥ LTIT"L VTO0°C # LOT ¥%T VLZ°9 7 EET LT 8G0°L x 009°19 NB
‘ ‘ (9. =u)
O¥9°0 # LTIT 6 9TI8°T ¥ 009°GT T8% "€ ¥ LTT LT LTE"E x L90°8S HB
(9 =u)
GTL°0 F €€8°€¢ 7L8°€ F LI8 €T LEL % + L98° VT 0LV € 7 €8%° L9 Nm
(9 =u)
88L"0"F €89°C CLY'T 7 008° %1 267 ¥ LTO°LT Zv6°€ ¥ 00S8°29 Hm
(9 =u)
8LG°T # €€8°0T 68S°T 7 €86 9T PE6°T ¥ L99°LT 9€2°C ¥ LT0° 99 NOLASY
T26°0 # 009°TT 866°0 3 LTT ¥T 80L°0 3 LTO0°9T €90°T  €€T°8S TOY LNOX
— T mie AW =N 4X5 7 X AVIanTD
utTngoh-A utTTngoTh-g uTTngoTh-» UTUNMgTY ——

(TzTTeUR suekaea NTUQA TIT)
TI9TIOHOpP TOTARTWTIUR] UTUTIOTUTS30Xd wnieos uepewlo TTHeq 2a9TAoSE -g 9HTozZTd




36

5. TARTISMA

Organik fosforlu bilegsiklerin ve sentetik pyrethroid'lerin
tarimsal liretimin artiralmasi amaciyla, zararli organizma-
lara karsgi kullanilmasindan bu yana, bir ¢ok aragtirici bu
tlir bilegiklerin insanlar ve diger yararli organizmalara
olumsuz etkilerinin olabilecedi amaciyla, deney hayyvani
olarak fare ve sig¢an kullanarak bir c¢ok c¢aligma yaﬁmlslar—
dir (Maisu, et al., 1966; Wouters and Bercken, 1978; Barnet,
et al., 1980; Ecobichon, et al., 1980; Akay, 1984). Yapi-
lan galigmalarda ilag¢lar ¢egitli yollarla deney hayvanla-
rina verilmigtir (Akay, 1980; Ecobichon, 1980; Casale, et
al., 1982; Akay, 1984; Caglar, 1987; Emir, 1987). Bu galig-
mada da kullanilan ilaglar asetonda ¢&ziildiikten sohra; fare-

lerin yemlerine emdirilerek agiz yoluyla verilmisgtir.

Serum proteinlerinin tayin edilmesinde bir ¢ok yantem kul-
lanilmasina ragmen, fare ve sigan serumlari gibi iyi ayrail-
mayan serumlarin analizinde, seliiloz asetat elektroforezi
kullanilan en uygun yontem olarak saptanmis oldudundan
(Aras ve Ergen, 1975), bu ¢galigmada da fare serumlarinin
analizi, seliiloz asetat elektroforez ydntemi kullanilarak

yapirlmigtir.

Bu galigmada kullandigimiz ilag¢larla ilgili olarak ¢egitli
deney hayvanlari ile daha Once yapilan bir g¢ok ¢aligmada, I
bizim bulgularimiza paralel olarak bu tiir bilegiklerin, hay-
vanlarain viicut agirliginda ve besin tliketiminde azalmaya

neden olduklari saptanmlstlr.



Misu ve ark. (1966) 90 glin boyunca 500 bpm Fenitrothion
ile beslenen siganlarain, viicut agirlidi ve besin tiiketim-
lerinin 8nemli derecede azaldigini, testis ve beyin agir-
liklarinain viicut adirligaina oranla arttidini, Ecobichon
ve ark. (1980) 60 hafta 10 ppm Fenitrothion ile beslenen
si¢anlaran viicut agirliginin 20. haftadan itibaren dlig-
meye bagladigini rapor etmiglerdir. Salibian ve Fichera
(1981) sentetik pyrethroid'lerden Decis'in aktif maddesi
olan Deltamethrin'in 0.063, 0.0125, 0.500, 1.000 ve 2.000
ppm dozlarini baliklara uygulamislar ve baliklarin viicut
agairliginda azalma oldugdunu bulmuglardir. Yine sentetik
pyrethroid'lerden Decis'in 2.5, 12.5 ve 25 ppm, Sumicidin’
in 20,100 ve 200 ppm dozlarinin, 60 giin boyunca Broiler
irki civcivlere uygulanmasi sonucunda, civcivlerin viicut
a§1r11§inda doza bagimli olarak azalma oldugu Akin (1986)
tarafindan yapilan aragtirma da sabtanmlstlr. Yaptigimiz
calisma sonunda, albino farelere 12 hafta boyunca uygu-
ladigimiz Fenitrothion ve Tetramethrin'in daha &nce belir-
tilen galismalara paralel olarak tilim deney gruplarlnda,
kontrole g8re genellikle insektisit'e ve doza bagimla
olarak farelerin viicut agirliginda ve yem tiiketimlerinde
azalmaya neden oldugu, bu durumunda, farelerin geligimini
olumsuz y6nde etkiledigi g&zlenmigtir. Ortalama agirlak
artigi bakimindan tiim gruplarda digi ve erkek bireyler
arasindaki fark Onemsiz bulunmug, gruplar arasinda bir
kargilagtirma vapildiginda, Fenitrothion uygulananAFl ve

F, gruplarinin, Tetramethrin uygulanan Tl,ve T, gruplarlna
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gdre viicut agirligi ve yem tliketimi bakimindan daha fazla
etkilendigi tespit edilmigtir. Ozellikle F, grubundaki
farelerin diger gruplara g8re daha fazla etkilendidi, ¢alig-
ma sonunda ki vicut agirligi ortalamasinin, ¢aligmanin ilk
glinlinde ki vilicut agirligr ortalamasindan daha dligiik olma-
sindan ve bagslangig¢da ki yem tiikketiminin fare bagina glinde 4-5
adet olmasina ragmen, g¢alismanin sonlarina dodru bu mikta-
rin l'e kadar diismesinden anlagilmigtair. Insektisit uygu-
lanan farelerin viicut agirliginda ki azalisin nedeni, 8zel-
likle buharla etkili bir insektisit olan Fenitrothion ile,
mTetramethrin'in tad ve kokusunun fareler tarafindan bedenil-
memesi; bu durumun ise farelerde, igtahsizlik meydana geti-
rerek, yem tiiketiminin azalmasina yol actigindan dolayi
oldugu sanilmaktadir. Ayrica sinapslarda asetilkolin biri-
kimine bajli olarak, yutma kaslarinda ki bozukluk yem tiike-
timinin azalmasina neden olabilir. Asetilkolin esteraz in-
hibitdrli olan Fenitrothion'un yliksek dozu olan F, grubunda,

bu etkinin daha fazla g&riilmesi bundan kaynaklanabilir,

Yaptigimiz galisma sonunda, aseton'un farelerin viicut
agirligy, yem tiiketimi ve serum proteinleri lizerine hig

bir olumsuz etkisinin olmadigi gSriilmiistiir.

Fenitrothion ve Tetramethrin'in albino farelerde, serum
proteinleri lizerine etkileriyle ilgili, herhangi bir g¢alig-
ma bulunmadigindan, bu konudaki bulgularimizin sonug¢lari,

diger pestisitlerle yapilan galigmalarin sonug¢lariyla kar- :

silastirilmis ve benzer sonuglar elde edilmigtir.
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Yabtlﬁlmlz ¢aligma sonunda, Fenitrothion ve Tetramethrin'in
serum albumin ve y- globulin miktarinda neden olduju dedigik-
1igin istatistiksel agidan &nemli oldugu, a - globulin ve B - glo-
bulin miktarinda ki de§igikligin ise istatiksel agidan Snem-
siz oldu§u saptanmigtir. Ila¢ uygulanan farelerda dozu ve
ilaca bagimli olarak serum albumin miktarinda artig, bunun
aksine y~- globulin miktarinda azalma g&zlenmigtir. Serum
albumin miktarainda ki artma buna bajli olarak y - globulin
miktarindaki azalma.-F2 grubunda diger gruplara gdre daha
fazla bulunmugtur. Wassermann ve arkadaglari (1972) "in
klorluhidrokarbonlu insektisitlerden Dieldrin ve Gama BHC

ile yaptiklari g¢alaisma, bu bulgularimizi destekler nitelik-
tedir. Bu aragtairicilar erkek tavganlara Salmonella typhi
enjekte edildikten sonra, serum y- globulin miktarinin art-
tigini, hayvanlara Dieldrin ve Gama BHC uygulamasindan son-
ra ise y - globulin miktarinin azaldigaini, bunun aksine se-
rum albumin miktarinin arttidini tespit etmiglerdir. Yine
benzer bir galigma Street ve Sharma (1975) tarafindan DDT

ve Arochlor 1254'le yapilmig, bu ilaglarin subletal dozla-
riyla, 4 hafta boyunca beslenen tavsanlarda, serum y - glo
bulin miktarinin azaldagaini bulmuslardir. Ayni aragstiricilar
bu caligmada, ister dogrudan, isterse dolayli yoldan (pestisit
uygulanmasindan 8nce hayvanin badigiklanmasi) olsun, her iki
durumda da pestisitlerin immiin baskilayici etkilerinin ayna
oldugunu belirtmiglerdir. Bizim yaptidimiz g¢aligmada da
farelere ilag uygulamasindan 8nce her hangi bir bagigiklama

yapilmamig, fakat yukaraidaki g¢aligmaya benzer olarak ilag



uygulanan tiim gru?larda kontrol grubuna gdre, serum y - glo-

bulin miktaranda azalma oldugu saﬁtanmlgtlr.

Yine bir ¢ok aragtaricinin pestisitlerin deney hayvanla-
rinda badigiklik sistemi lizerine etkileri ile ilgili ¢alig-
malar da, serum Y- globulin miktari bakimindan elde ettik-
leri sonug¢lar, bizim bulgularimizla barelellik gbstermek~
tedir. Bu ¢aligmalari, kisaca O8zetliyecek olursak,
Bolkhovitianova ve Kogan (1969), 200 ppm Carbaryl uygula-
nan siganlarda, tetanos antitoksinine kargi serum y - glo-
bulin miktarinda azalma oldugunu bulmuglardir. Klimova
(1971) Heptaklor uygulanan siganlarda yine ayni sekilde
serum y -~ globulin miktarinda azalma oldufunu belirtmigtir.
Wasserman ve arkadaglara (1971)'an yaptiklari bagka bir
¢aligmada, salmonella ve koyun kirmizi kan hlicrelerine
karsi bagigsiklanmig 31 tavgani, 38 gilin boyunca p,p-DDT ile
beslemigler, bu slire sonunda tavsanlarda immiin cevabin
zayifladigini, yine ayni caligmada, yalnizca Salmonella
agsilanmig tavsanlarla p,p-DDT ve Salmonella ya maruz
kalmis tavsanlar karsilatirildiginda p,p-DDT ve Salmonella
grubunda toplam serum Y - globulin miktarinin Snemli derece-
de azaldigini bulmuglardair. Sentetikfﬁyrethroid'lerden
Cypermethrin'in tavsan badigiklik sistemi {izerine etkile-
ri ile ilgili_gallsmada Desi ve arkadaglari (1985) bu
ilacin doza anlmll olarak serum antibodi titresinde azal-

maya neden oldugunu bulmuglardir.
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Goriildligi gibi baska pestisitlerle elde edilen bulgular,
Fenitrothion ve Tetramethrin ile yaptigimiz galigsma sonun-
da elde ettigimiz bulgular:r desteklemektedir. Buna gbre
genel olarak pestisitlerin diiglik dozlarinin bile sadece
farelerin viicut agirligdinda ve yem tilketiminde azalmaya
neden olmayip, serum albumin ve y=- globulin miktarinda da
degigiklige neden oldugu gSriilmektedir. Bu defisgiklik
6zellikle, canli viicudunda humoral badisiklikla ilgili
olan serum ¥y - globulin miktarinin azalmasi bakimindan gok

Onem tasimaktadair.

Devens ve ark. (1985), pestisitlere maruz kalan canlilarda
herhangl bir zehirlenme belirtisi gdriilmese bile, bafigiklik
sisteminin baskilanabilecedini, bunun da viral, bakteriyal
ve dider bulasica hastaliklara yakalanma tehlikesini artara-
bilecedini, ayrica bagisgiklik sisteminin baskilanmasinin,
tlimdr gelisimini kontrol etmesi bakimindan &nemli oldugunu

ileri slirmektedirler.

Glinllik yasamda insanlar, dogrudan pestisitlerin 8ldiiriicii
dozlarina maruz kélmasalarda, ¢egitli yollarla (yiyecek,
su, solunum ve deri) vlicuda giren pestisit ve yikim Uriin-
lerinin ¢ok diisiik konsantrasyonlarinin bile, uzun zaman
sliresinde ¢esitli organlarda birikimi sonucu, organizma-
nin normal isleyigini olumsuz y8nde etkiliyebilecek kon-
santrasyona ulasaﬁilece§i gbzdnilinde tutulmalidir. Bu

nedenle diger geligmig lilkelerin de yapmig oldudu gibi
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pestisit kalintilarinin olugturabilece§i kronik zehirlen-
melerden korunmak amaciyla pazarda satilan lirlinlerin, iger-
dikleri kalintilar agisinda kontrol altainda tutulmalari

ve ilag¢ kullanilmasini kisitlayica Snlemler alinmasi
gerekir. Yoksa, bilingsiz ve agiri dozda zirai ilag¢ kulla-

nilmakta olan lilkemizde, bu 6nlemler alinmazsa halk saglifi=

nin ne kadar tehlike iginde oldugu ortadadir.
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