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ONSOZ

Hizla artan diinys niifusu bilim adamlarini ileride dogmasa
kacinilmaz olan ag¢lik sorunu lizerinde Onemle durmaya zorlsmaktedir.
Bu sorunun ¢Oziimiindé terimsal liretimin artirilmasi ena amag olg—
rak ele glinmaktadir. Ancak tarimsal lretime olumsuz yonden etki
eden ve bunun yaninda bazi hastaliklarin vektdril durumunda bulunan
pestlerle miicadele, liretim artigini saglamakta ve bazi hastagliklar-
dan korunmada oldukga oSnemli bir faktordiir,

Pestlerle miicadelede faydalanilan ve "Pestisid" adi veri-
len maddeler, Ozellikle yurdumuzda, hig¢ dnlem alinmadan sorumsuz-
ca ve bilgisizce kullanilmaktadir, Bunun sonucunda bu maddelerle
olugan cevre kirlenmesi insan ve diger cenlilarin sagliklarini
tehdit edecek diizeye ulsgmsktadir. Bu nedenle pestisidlerle ze=-
hirlenmeler, toplum sagligi agcisindan, toksikolojinin en OSnemli
konulari arasinde olup, giincellifini korumaktadir. Diinya Saglik
Orgiitil (DSO) ve Orgiite bagla tlkelerin saglik kuruluglari pesti-
gidlerle zehirlenmeler lizerinde ¢ok sayida aragtirma yapmakta o-
lup, alinacak profilskti)z vc terapdtik onlemler ilizerinde Onemle

“durulmaktadir.

Insan sagligicyoniinden oldukge onemli olan bu konuda ba-
na ¢aligma firggti vererek bilimsel yonden konuya katkida bulun-
mam). saglayan, c¢aligmalarim sirssinda her zaman yakin ilgi ve yar-
dimlarini gordiigiim, yetigmemde biiylik emegi gegen Sayan Hocam Dog.,
Dr, Ismet DOKMECI'ye sonsuz tegekkiirlerimi, minnet ve giikran bor-
cumu belirtmek isterim. Ayrica g¢gligmalsrim sirasinda samimi yar-
dimlaraini gordiigim Ogretim Gorevlisi Dr. Necdet Dogan ve diger a-

-

gistan arkadaglgrams tegekkiirlerimi sunsaraim,



A - GIRIS

Toplumun gittik¢e artan gereksinmelerini karsilamak amaca
ile taraimsal verim ve lirinud olumsuz yonde etkileyen zararlilars
yonelik savag gittikge yogunlagmektadir, Giintimizde tarimsal galig-
malarin baglica amaci, niifus artigiyla dengeli bir gekilde besin
{iretimini gogsltmaktir. Bu nedenle pestler diye adlandirilan insan
gagligi ve taramsal ybnden zararli canlilari yok etmek ic¢in pesti~-
gidler kullanilir. Bunlardgn bOcek Oldirilici olarsek kullsnilenlar
"Insektisid™ olarak tanimlanirlar,

Diinya Saglik Orglitii'niin (DSO) raporlarina gore insan sagli-
£ini1 tehdit eden birgok hastalik vektorlerinin kontrol altina glin-
meg1 hemen tiimiiyle insektisidlere ve gevre sagligi kogsullarinin dii-
zeltilmesine bagZladar (93).

Sentetik organik insektisidlerden organoklorlar yurdumuzda
gok fazla kullanilmaktadir. Kullaniliglaraindan uzun bir siire gegse
bile etkinlikleri ve cevre saglifins zararlari devam eder, insan,
hayvan ve bitki ssg£lifini korumsk ig¢in kullanilsn bu meddelerin
vazgegllmez yararlari vaninda, gevre sagligl yonlinden ortays ¢i-
kan zararlari da olduk¢s Onemli bir toksikolojik sorun olarak go-
riilmektedir (43,66,90),

Ideal bir insektisidde aranilan en Onemli 6zellik; zarar-
lilare karsi cok toksik olmasi, buna kargilik diger cgnlilar igin
toksisitesinin bulunmamesi ya da ¢ok az olmasidar. Oysa giliniimizde
kullanilmakts olan insektisidler inssnlara ve evcil hayvanlgra kar-
g1 da zehirliyici etki gostermektedir ve toplum eagligi agisindan
onemli tehlikeler yaratmaktadir., Bir insektisidin tiretimi, formi-
le edilmesi, paketlenmesi ve uygulanmasi sirasinda birgok kigi bu

maddenin toksik etkisinde kalabilir.,
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Saglik ve Sosyal Yardim Bakanligi'ndan alinan bilgilere
gbre yurdumuzda 1966 yilinda tarim ilaglarindan 4 kigi zehirleno-
rek Olmiigtir., Bu sayi her yil artig gostererek 1974 de zehirlenme
olaylari 1680' e yiikselmig ve zehirlenmelerin 156 sinin dliimle
sonu¢landigi belirtilmigtir (19).

1976 yilinda tarimsal ilaglarla 76 zehirlenme olgusu gdriil-
migtiir ve uygulsnan tedavi sonucu 69 u iyi olarak hastaneden g¢ikae~
rilmig, 7 si Olmigtiir., Hastslarin yag ortalamasi 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 birg¢ok nedenlerden dolayi rapor edilmemig zehire
lenme olayainain olashilecegi de bir gergektir. Bundan dolsyi zehir-
lenme olaylarinin sayisinin Saglik ve Sosyal Ysrdam Bgkenligi'nan
verilerinin g¢ok ilistiinde oldugu diiglinlilebilir,

Bu gergekler, insektigidlerin yaratabilecegi g¢evre kirlen-
mesi sonucunda saglik yoniinden dogabilecek toksikolojik tehlikele-
re ¢Oziim aranmasi gmgciyla, yogun: bilimsel g¢asligmalarin yapilma-
glna ve uluslararasi kuruluglara bu ¢aligmalars katilmaya yonelt-—
migtir,

Bircok iilkede insanlarin ¢egitli dokularinde insektisid
miktari saptanmaktadir. Ornegin plazmada, siitte, idrsrda, safrada,
beyin dokusunda, ksracigerde, yag dokusunda g¢egitli insektisidle-
rin miktari aragtirilmskta ve belirli bir miktarain listinde sapta-
nan insektisidin kullanimi sinirlandirilmsktadir. Qegitli lilkele-
rin genel popililasyonda viicut dokularainda bulunan insektisid mik-

tarlari karsgilagtiralmigs ve bazi farkli deferler bildirilmigtir

(7,10,33,43,46,54,66,90,94).
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Ayrica ¢egitli besin maddelerinde bulunan insektisid mik-
tarlari saptanmigtir (64).

Ulkemizde hayvanlarin, heyvansal besinlerin, hayvan yemle-
pinin ve baliklarin orgenoklor insektisidlerle konteminasyon duru-
munu ortaya koymak igin, ilk eragtirmelar 1972 de baglamigtar (19).

Caligmamizin amscl, organoklor insektisidlerin akut toksi-
gitede olugturdugu semptomlari gozleyip, g¢egitli ilaglarla tadavi
jenemeleri yepmak, kronik toksisite durumlarinda insektisidleri
gegitli dokularda 1likid kromatografik olarak saptamektir, Ayrica
gkut toksisite durumunde organoklorlarin kaelp lizerindeki toksik

etkilerini EKG de sragtirmak suretiyle yurdumuzda oldukg¢a sinir-

12 olan bu tip ¢aligmalara bilimsel yonden katknda bulunmaktir,
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Pegtlerle savag, prehistorik devirlerden beri insanligin
en onemli sorunlari srssinda yer almigtir. Iinsanlar yiizyillardan
beri kendilerine, hayvanlarina ve bitkilere c¢egitli salgin hasta-
liklarain bulasmasinda tagiyici rol oynayan, hayvansal ve bitkisel
tiim besinlerine ortak olan pestlerle savagmak amaciyla biiylik g¢absa
gostermiglerdir, Bu gabalar ancak son yiizyil i¢indeki geligmeler
gonucunda en biiyik lrininti vermigtir. 1940' lara kadar pestlerle
savagta arsenikli, florlu bilegikler, piretrum, rotenon, nikotin
ve kilkiirtlii, bakirli kimyasal maddeler kullanilmgtir (19).

Malarya kontrolii i¢in DDBT ile yapalan sivrisinek savaginin
bagarisi insektisidlerin toplum sagliga lizerindeki Snemini en iyi sekil
yansitmaktadir., Bu amagla 200 - 250 bin ton DDT kvllanilmigtair,
Diinya c¢apindaki ilk malarya kontrol kampsnyasi DSO tarafidan ya-
pilmig ve bu kampanyanin 8 yil ig¢inde 5 milyon kiginin hayatini
kurtardigi ve 100 milyon kigiyi hastaliktan korudugu anlagilmig-
tar (93).

DDT ilk kez 1874'de hazirlanmistir. Pau’. MULLER 1936'da
“bu maddenin insektisid etkili oldugunu bulmug ve 1948'de bu bulusg
NOBEL 8diili almigtir (20,68)., DDT'nin pestisid *~lmolojisinde yay- l
gin olarak kullanimi 1946'da baglamigtir. Dieldrin (HEOD)'in for-
miilii ise birkag¢ ylizyaildan beri bilinmektedir. Ar-ak insektisid
olsrak son 20 yildan beri kullanilmsktadir (62).

Organoklor insektisidler gogunlukla insrt re stabildirler,
Suda ¢Ozlinmezler, DDT organik ¢oziiclilerde, mineral, bitkisel ve
hayvansal yagZlarda ¢ozinir (15)., Dieldrin alifatik ¢dziiciiler di-
-élnda diger organik c¢oziiclilerde ¢Ozlinlir., Lindan da organik ¢ozii-

ciilerde ¢oOzinlir, Bu Ozellikler organoklor inge'' “eidlerin cgevrede
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uzun slire kalmssini, insan ve hayvenlarin yaglarinda ve difer doku~
1arinda toplanmesini ssglar (55),

Sularda slispansiyon halinde, organik msddelerde, sediment-
lerde, g¢amurda, glirime kalintilarinda ve planktonlarda organoklor-
lar saptanmigtir. Toprakta da uzun zaman kalasbilir. Uygulamadsn
15 y1l sonrs bile topragin 10 - 15 cm derinliginde DDT ve Dieldrin
saptanmigtir, Hayvanlara deneysel olarak insektisid yedirilmesinin

durdurulmasindan sonra 20 haftsdan daha uzun bir sire rezidiler wvii

cut yaginda kalabilmektedir (19).

Glvercinlerde Dieldrin'in % 50 gi 47.2 ginde elimine edil-
migtir (78). Gebelik doneminde Dieldrin alan evecil hayvanlarin yag
dokularinda 1 yal siire ile dieldrine rastlanmigtir (13).

Bu bilgiler organoklar insektisidlerin absorbsiyonlarinin
belli bir siliregcte olugtugunu gostermektedir. Bu depolanmalarls be-
raber fiziksel degigmeler olmsdigi bildirilmigtir. Bu degerler, in-
sektisidin bir tarsftan absorbe olurken, bir tarsftan da metgboli-
ze oldugunu gdstermektedir, Orgenizmada yliksek dlizeylerde insekti-
sid bulundugu zamen, yipratici bir hastalik veya aglik (6liime kadar
giden) gibi yaglari mobilize eden durumlarda insektisid kan dolagi-
hlﬂd& artarak, hedef organlarina ulagabilir, Eger atilim bloke edi-
lirse kands dshs yilksek konsantrasyonlarda bulunabilir (24),

Tirkiye'de yaspilan aragtirmalar sonucunda, g¢egitli iller-
den elde edilen hayvansal besinlerde ortalama organoklor insekti-

gid artigi dlizeyleri gu miktsrlards sgptanmigtir:

Sigir bbbrek yaglarainda 3,7 mg/kg
Tereyaglarinda 3,5 mg/kg
- Beyaz peynirlerde 1,0 mg/kg
Stitte 0,1 mg/kg

Bu toplam insektisid artiklari ig¢inde en ¢ok rastlanan ve

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



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

DSO ve FAO tarafindan organokldr insektisidler ig¢in belir-
lenen ve insanlsran bir glinliik besinleriyle slmalarinda sakincs
olmadigi bildirilen oranlsr agagida gosterilmigtir (1).

DDT 0,01 mg/kg/glin

Lindan 0,0125 mg/kg/glin

Dieldrin 0,00001 mg/kg/glin

Metgbolizmalari ve gtilimlsri yavagtir, ekonomik zehir ola-
rak taninirlsr. Bu nedenle insanlar lizerindeki etkilerinin dikka-
te glinmalari gerekir., Cegitli g¢eligmalarda insan sagligi lizerin-
deki zararli etkileri saptanmigtir., Bununla beraber, az bir miktar
DDT absorbe edilince zararli etkiler olugmasdigi kanitlanmigtir (47,
54). ORTLELEE'ye gtre meslekleri ile ilgili olarak hergiin gok mik-
tarda DDT absorbloyan kigilerde zararli etkiler goriilebilir (72).
Bu kigilerde toplanan insektisid miktari genel popililasyondan fark-
lidar. Bu durumda olugabilecek tehlikeler genig Olglide aragtiril-
maktadair (77). Ornegin, Amerika Birlegik Devletleri'nde yapalan
aragtirmalerda genel poplilasyonda viieut yaginda 2-7 ppm, Fransiz
poplilasyonunds 1,7 ppm meslekleri ile ilgili siirekli DDT ile kar-
gi1lasgsan kisilerde ise DDT miktari 122-648 ppm olarak saptanmigtir
(92). Hayes ve arkadaglari 6 goniillii kigiye giinde 35 mg DDT ver-
migler ve 1 yil sonra yag dokularinda 234 ppm DDT saptamiglardir
(47). Viicut dokularinda insektisid depo edilen kigilerde bazan
10 mg/kg tek doz ile toksikolojik belirtiler goriilebilir (24).

Organoklor ingektisidler gegitli fomiillerde h321r1an1r.

En ¢ok toz, slispensiyon, ¢Ozelti ve serosolleri kullanilir. Ev
ha%erelerine kargi kullsnilan preparatlarda genellikle insektisid-
ler karigim halinde bulunurlsr.

DDT'nin % 95'i p,p ve % 5 i 0,p" izomeri kerisimidir. p,p
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igzomeri en etkili insektisid ozelliktedir,

Cl C Cli

p.p'= DOT

Sekil 1: p,p - DDT'nin kimyasal formiilii

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

Dicophane; Pentaclorin; Gessrol; Neocid adlgriyla bilinir,

Cl
. (of|
(6]
Cl
(o]

Dieldrin

= Sekil 2: Dieldrin'in kimyasal formiili

Dieldrins 3,4,5,6,9,9-Hexachloro~la,2,29,3,6,6a,7,7a~
octahydro-2,T7y 3,6-Dimethanonaphth (2,3-b) oxirene;5,8-dimet-



hanonaphthalene; HEOD, Octalox adlariyla bilinir, Dieldrin Aldrin'
in epoksit gekli olup, Aldrin'in peroksitlerle ve perasitlerle ok-

gidasyonu ile elde edilir, Cyclodien grubu insektisidlerdendir,

Cl Cl
cl Cl
Cl Cl

Lindan

9ekil 3: Lindan'ain kimyasal formiili

Lindane; l.x ,2ex ,3[5 9 42X 4,50, 6]‘." ~Hexachlorocyclohexane;
HCH; Gamma penzene hexachloride; Gammexsne; Gamma-BHC gdlariyla
bilindir, |

Organoklor insektisidler i¢inde en toksik oleni Dieldrindir.
Sonra Lindan gelir, DDT'nin toksisitesi ise digerlerine oranla ol=-
Qukea diigiiktiir, |

DDT hemen hemen biitiin bbcekler, memeliler ve insanlar ig¢in
benzer toksik etkiler gbsterir (20), Iakat tiirler srasinda duyar-
l1lik farki vardair. Ilk kez 1947' de sineklerde DDT ye rezistans
olugtugu saptanmig, daha sonraki yillarde da sinekler, sivrisinek-
ler ve bbcekler ilizerinde de rezistans olugtugu gbzlenmigtir (74).

Bocekler insektisidleri yiyecekleri ile beraber ag1zdan a-
labilirler veya vilcutlarini Orten kitinden absbrbe edebilirler, Bag-

lica erek, viicudun alt yliziinde bulunan periferik sinir sisteminin

bulundugu dokulardir (84). Boylece temas insektisidi olan organo-
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klorlar akkif olabilecek dozde organa erisebilirler, Temas ettikle-
ri veya bunu yiyen insektlerin sinir gistemini, sinir hiicresinin
membran permeabilitesini bozmak suretiyle Once uyarir, sonra felg
ederler (37).

Artropoda ve amfibien aksonlsrinde yapilan g¢aligmalarde
insektisidin sinir membranina etkiyerek onun stabilizasyonunu boz-
dugu gbsterilmigtir, DDT, membrenda lesitin ve fosfolipidlerle
kombine olarak bulunmugtur. Ayni zamanda membraen ATP asini inhibe
ettikleri bildirilmistir (8).

Memelilerde az miktarda deriden ve intestinal duvardan ab-
sorbe edilirler. Hedef orgeninin sentral sinir sistemi olma olasi-
111 dahag azdir (20). FPakat noromiiskiiler sisteme giren DDT, belli
bir derecede etki edebilir (44). Retlarda toksik etkilerin beyinde
bulunen DDT miktsri ve bir veya birkac¢ defads verilen miktara bsg-
11 oldugu bildirilmistir (23).

Memelilerde akut toksisite olugturan dozlar tablo 1 de

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

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

] Tirler DDT mg/kg Lindan mg/kg Dieldrin mg/kg'

Fare 150-250 86 46~T75
Rat 150-250 88-91 46 ‘
Kedi 150-300 300-500 |
Kopek 150-~300 100 60-80
Kobay 300~500 L2 25
Tavgan 300~500 200 15
Maymun 200

s Inek 300 25
Koyun 1000 50-75
Kegi 1000
Insan 500 10
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Buylik eveil hayvanlarin orgenoklor insektisidlerin akut
tokgik dozlarina laboratuar hayvanlarindsn dahg fazla direngli ol-
dqugu bildirilmigtir (52). Ayrica erkek hayvanlarin digilerden da-
ha az direncli oldugu (60) ve yavrularain erigkinlerden dehs az du-
yarly oldugu kanitlanmigtir, Ornegin DDT'nin LDBO degeri yeni dog-
mug ratlsrda 4 g/kg, 10 glinlik olanlarda 728 mg/kg ve 14-16 glin-
lilkklerde 437 mg/kg, erigkin ratlsrda ise 150-250 mg/kg oldugu bil-
dirilmistir (53). Aksine Dieldrin'in geng¢ hayvanlarda erigkinler-
den daha toksik oldugu bulunmugtur (52).

Zayi1f hayvanlarda insektisidlerin hayati dokularda ve gi-
nir sistemi iginde birikmesi nedeniyle fazla yagli olan hayvanla-
rin dsha az duysrli oldugu ve yetersiz beslenenlerle, kiiglik olan-
larin daha duysrli oldugu bildirilmigtir (20,36,73). Absorbsiyo-~
nun fazlaligi ve genigligi kader detoksifiye olma, depolanma ve
atilabilme yetenekleri de akut toksisite ile direkt olarak ilgili-
dir, DDT'nin letal dozu intraventz uygulamada 50 mg/kg kadardir,
bununls birlikte yagla ¢bzeltileri iyi dagilmaz ve skciger kapil-
lerleri, karaciger ve dalakta tutulma olssiligi verdir (45). Be-
lirgin toksik dozun i.v. olarak veriliginde, bir¢ok bilinmeyen me-
tabolitlerin olusmasiyla etki ¢ok gabuk goriiliir (95). |

Ingiltere'de LWUNTER ve arkadaglarinin (54) yaptigi bir ga-
ligmaya gOre insanlarin vicut yaglarinda DDT ve Dieldrin miktarls-
r1 ssptenmig ve erkeklerde insektisid diizeyleri kadinlardakinden
daha yliksek bulunmugtur, fakat iki syrai bOlgede yapilan sragtirma-
da insektisidle kargilagsms miktarlari degigik olabileceginden sek-
se begli Onemli bir fark olmadigl gbsterilmigtir,

- Organoklor insektisidlerle yapilan bagka bir aragtirmada
y&& sindirimi, proteinleri kullsnms ve besinlerin total sindirile-

bilme dzelliklerine ctkileri arsgtirilmigtir. Bu g¢aligmada Lindan
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10 mg/kg dozunda ve DDT ile Dieldrin de 0,5 ve 10 mg/kg dozlaran-
ds ratlara diet ile beraber 3 ay sire ile verilmigtir. 0,5 mg/kg
DDT, yag sindirimini szaltmig, 10 mg/kg verilen railards daha bli-
yik bir azalms gozleamigtir., Dieldrin de buna benzer etkiler gis-
termigtir, Ancsk Lindsn'in yag sindirimine etki etmedigi ssptan-
mistir (86).

Hayvanlerda ve insanlarda akut toksisitenin Ozellikle si-~
nir sistemini etkiledifi kenitlanmigtar (40). Bu etkiden dolaya
olugan scmptomlar giderek giddetlenen huzursuzluk, bagairisi, ig-
tahsizlik, bulsnti, kusme, hipereksitabilite ve bunun sonucunda
agiri dermansizlik, parestezi, kas fibrilssyonu, tremor, solunum
diizensizlikleri, konvilsiyonlar, ventrikiler fibrilasyon ve koma-
dan Oliime kadar giden durumlar bildirilmigtir (30).

DDT 100 mg/kg dozunda ratlara verildiginde 4 saat sonra
toksik semptomlsr olugmug ve 8 gpast sonrs maksimuma erigerek, 12
saat sonra azalmig ve 24 saat iginde de kaybolmugtur. Doz 300 mg/
kg olduﬁﬁ zeman ratlarin gogu 24 sast ig¢inde Blmig, ysgayenlarde
ise tremorlsr 24 ssatten sonra bile zamen zamen fekrarlanmig ve

_yavag yavag ezslmigtir (53). 600 mg/kg dozunda verilen DDT 5-7
saat icinde Blime neden olmugtur (49).

Hdorotoksik etkiler, insektisidin sinapslardan gok sinir
aksonlarina etkisiyle ortays g¢ikar (8l). GUNTER ve srkadaslari (38)
Vander Waals baglariyla sikica bailandiklari sinir proteinlerinin
insektigidin toksik etkisiyle c¢Oktiiglini bildirmektedirler.

HULLINS (67) ise DDT'nin toksik etkisinin: DDT'nin mole-
kiiller i¢ine girerek membrsn stabilizani gibi rol oynayip, iyonik
sdifflizyonun tem yepilmesini engelledigini bildirmistir. NARAHASHI
ve YAMASAKI (69); DDT hiicre permeabilitesini bozarak XK' iyonunun

digari c¢rkmesinil engelleyip, negatif potensiyelden sonrski slireyi
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uzetarak, zehirlenme ile bir’ikte sinir instabilitesine neden ola-
pilecegini agiklamiglsrdir.

Bagks bir asragtirmads (59) DDT verilmesinden sonra motor
terminel plaklards asetilkolin birikiminden dolayi motorik irri-
tabilite artigi oldugu bildirilmektedir,

Dieldrin lUzerinde yspalan caligmalsrds, ratlarda beyin
ganglion hiicrelerinde butyro betaine, croton betaine ve carni-
tin'den ibaret ii¢ Co-enzim A esterinin scife ciktigi ve mitokon-
dilerin zedelendigil gOriilmiigtiir, SOzl edilen lig Co-engzim A esteri-
nin konviilsan etkisi oldugu bilinmektedir (17).

Organoklor insektisidler kronik toksisitede hepatotoksik
etkiler olugturur, Hayvanlarda bu konudseski g¢alismalardse hiyalin
dejeneragyonu ve karacigerin foksl nekrozu bildirilmigtir. ladde
periyodik olarsk slindifinda karaciger Uzerindelki etkiler dahs
nemlidir, SARETT ve arksdagleri (80) ratlara glinde 50 mg/kg orsl
yolls DDW vermigler, karscigerin buyidiglini ve total lipitin %50
grttigini bildirmiglerdir. Bu artig dsha ¢ok fosfolipidlerde ol-
makted r, Su veya glikojen miktarinds artma yoktur. Diger bir ga-
ligma OSHITH ve arkadaslsri (82) tsrafindan yapilmistir; Tavgan-
lars % ay slireyle glinde 50 mgfkg DDT verilmis ve benzer etkiler
gaptanm gtir, Dozda ve uygulsgma siiresinde artma oldugunda ksraci-
Eerde daha bliyik nekrotik resksiyonlar gorilmigtir (2).

DALE ve arksdaglari (23) retlsrda skut zehirlenme belir-
tilerinia direkt olarak DDT'nin beyin konssntresyonu ile ilgili
oldugunu gstermiglerdir,

. Beyin konssntrssyonu saglikli ratlarda 50
ppm ve mayif ratlarde 20 ppmi gectiginde Oliumle sonuglanmigtix
(39},

DDT tek bir doz yads tekrarlanan kiigiik dozlar geklingde

uygulanﬂ%ga beyindeki konsantrasyonu 0liim dururunds birbirine
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yakindir (22).

DDT'nin kronik etkisi ve ¢egitli dokulardaki diizeyleri ile
11gili bix galigma Ffarclerde gergeklegtirilmigtir, Glnde 10 mg/kg
pDT dietleri ile beraber verilmig ve higbir toksik semptom gbzlen-
memigtir. 2 ay sonra kanda 14.0 ppm, beyinde 26,4 ppm ve yag doku-
sunde 217.5 ppm septanmigtir (27). Bu konu ile ilgili olarsk BACS-
TROM ve arksdaglari (6) radyoasktif maddelerle igaretlenmig DDT ve
Dieldrin ile ysptiklsri ¢sligmslsrinde DDT ve Dieldrin’i gebe fa-
relerin beyin ve lledulla spinalis'lerinde yliksek konsantrasyonlsr-
da bulmuglardir. En ylksek konsantrasyon gri maddede bulunmugtur.
DDT ve Dieldrin'in ndtral ysgds daha kolay ¢ozlindiigii bildirilmig-
tir (34).

Farelerde DDT ile yapilan deneysel bir sragtirmsda farele-
re 1400 mg/kg subkiiten DDT verilmig ve olum olugtuktan sonras gegit-
1i dokulasrda DDT dizeyleri saptanmigtir. Beyinde 46 ppm ve adipoz
dokuda 1656 ppm bulunmugtur. Bu arsgtirmeds DDT veriliginden 24
sagt sonra beyinde 28 ve adipoz dokudas 1033 ppm olmasina kargin 48
saat sonra beyinde 43 ve adipoz dokuda 1465 ppm bulunmugtur (39).
Bagka bir aragtirmﬁda ise pp'DDT ratlara 150 mg/kg dozda oral yol-
ia verilmig ve Slumden sonrs beyinde ortalama 737 ppm ve adipoz
dokuda da 361 ppm, plazmada ise 685 ppm saptanmigtir (23),

Insevtisidlerin kronik toksisitesi ile ilgili ©nemli bir
sragtirme LILLIE ve arkadaglari (61) tarafinden yapilmigtir; fokal
kergciger nekrozu ile ilgili bulgular (koagiilatif nekroz ve hiyalin,
hidropik ve yag dejenerasyonu), dalak pulpasi hemosiderozisi ve fo-
kal kronik nefrit bildirilmigtir. Kslp, bUbrek, sdrenal bezler ve
355 dahil birgok orgesnlarda DDT artiklarins restlanmigtir, Sinir
hilcrelerinin yaZ dejenerasyonu kedilerde gtsterilmigtir (24).

Viicuda slinan insektisidlerin siit ile de ataildigr kanitlan-
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migtir. Ayrica vilcutta tutulan DDT ve slitle atilan DDT miktarlara

= 54 .

gigara igenlerde daha fazla diizeylerde saptanmigtir (12). Viicutta
insektisidlerin alikonmalarinin diet ile de ilgili oldugu ksnit-

1anmigtir. Ysg orani fazla olsn dietle alinan insektisidin viicut-
tg daha fazla tutuldugu bildirilmistir (90).

Yaglar ve yag eriticileri barsskts DDT'yi eritirler ve do-
kular tarsfindan emilmesini ¢ogeltirlar. WARE ve arkadaglari (89)°
nin yaptigi asragtirmglsrds ds bu durum ksnitlanmigtir.

DDT'nin metabolik degigmeleri ile ilsili ©nemli caligmalar
PETERSCON ve ROBINSON (75) tsrafindan ratlarda gefgekleatirilmis-
tir. Eliminasyonun son basamsgine gelinceye ksdar gegen bgsamak-

lar ayraintila olarsk agiklanmigtir. Bu basameklar gu gekilde gbs-

terilebilir:
H
|
Cl ? €l ————am ClI

Cl-? (o] -c—- Cl
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' pp- DDE

PP-poT

Sekil 4. pp'-DDT'nin p,p'~-DDE'ye biyodegredssyonu (PETERSON ve
ROBINSON'a gore) (75).

DDT'nin DDE'ye doniglimii belli bir miktarda olur, dshe son-
ra bu degisim yeterli gOriilmemis ve DDD'den DDA'ys kadsr degigimi

aglklsnmigtair.
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Sekil 5, p, p' DDT' nin DDA' ys biyodegredasyonu (75).
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Dazi hayvsnlar DDT sldiklsri zaman,DDT dehidroklorine aga-
mesl ile az bir miktsr DDE'ye donliglir veya bu lrin hi¢ olusmaz,
OrnegZin bazi maymunlards DDE olugsmaz. Bu nedenle hayvanlasrdaki
galigmalari insanlara uygularken ¢ok dikkatli olmaladar, Tlging
pir durum da; DDT'ye genetilt olarak rezistans olugmug bazi bo-
ceklerde dehidroklorlanma yetenegZinin artmis olmasidir (24).

Daha sonraki g¢sligmalarda DDT'nin metabolik degigikliginin
psp' DDT ve o,p'-DDT ile ilgili oldugiu agiklanmigtir. KLEIN ve ar-
kadaglara (58); ratlar o,p' DDT aldaklarinds karscigerde p,p' IDD
mikterinin arttiffini ve p,p'-DDT'nin yaglarda depolandigini gds-
termiglerdir, Bu invivo izomerik transformasyon bulgulsri goster-
mektedir ki dshs az toksik veye dahs ¢ok toksik meddelerden olu-
gan metabolitler metsbolizms orteminda kslarlsr. o,p'~DDT'nin p,
p'-DDT izomerine donligmesi ile 1l~2ili olarsk DALE ve arkasdaslara
(23) yaptiklari galigmalsrda bu durumun insanlerda olugmadigi o-
lasiligani ortsya atmiglardar,

WOOLLEY ve arkadaglari (96) DDT ile yaptiklari galigmelsr-
da anngrat diet ile 1oorg/g DDT s31dig&1 zamsn siit ile gtilan artik-
larin 92,4 ppm p,p' DDT, 1,1 ppm p,p' DDD ve 5,6 ppm p,p'-DDE ol~- .
dugunu saptamiglardir., Ayrica plazmada 1,4 ppm, yagda 1021 ppm ve
beyin sapinds 3,6 ppm bulunmugtur.

Insan dokulsri, kan ve idrsrinin kimyasal analizinde DDD,
DDA ve DDE'nin metabolik Uriinlerinin bulunugundan bu yana, bunlar-
lag ilgili toksisite Onem kazanmistir, Toksisitede molekiiler degi-
gikliklerin etkisi ve analoglarin toksisitelerinin teyini Van
Oettinger ve Sharpless (85) ve ayni yillarda SMITH ve arkadaglari
(82) tarafaindan galigilmigtir., Dasha sonra srsgtiricilar DDT'nin
hepatotoksik etkilerini ksrakteristik norotoksik belirtilerini,

akut ve kronik toksisitesini sragtirmiglardir, Toksisitenin mole-
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kiiliin halojen mikterana bagli oldugunu ve muddelerin kismen deklor-
lanmasiyla olugan eter kopriiniin nontoksik ©zellik tegidigini be-
lirtmiglerdir,

Vean Oettinger ve SHARPLESS (85) DDT'nin karakteristik etki-
sinin yalniz trikloretan grubuns bagli olmayip, fenil halkasinda-
ki para pozisyonundalki hidrojenin halojenle giibstitiie olmasina

bagli oldugunu kenaitlamiglardir, Ayni zamanda hizli dehidroklor-

.....

Ll

ile'ilgili oldugunu sg¢iklamiglardir, Deney hayvanlarinda DDT nin
major metabolik liriinlerinin daha &z akut toksisite gbsterdigi ve
biyodegredasyonda DUT'nin ndrotoksik Ozelliklerinin azsldigi Van
Oettinger ve Sherpless (85) terafindan sgafidski Orneklerle bil-

dirilmistir (Sekil 6).

| i
Cl (o (of Ci c Ci
| i :

ek cl—c —cl
- ' .
!
cl H
PP -pDT p.p- DDO

LDgy, (Fare)- 200 mg/kg Sinir sis- LDy, (Fare)-1000 mg/kg, Sinir

temi belirtileri, zeytinyaginda gistemi belirtileri yok. Zey-
gozlinlirliigli; %10,5; dehidroklor- tinyaganda ¢Oziinirligi % 8,0

lanme orani -12,515. Dehidroklorlanma orani -4035,
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LD50 (Fare)-700 mg/kg sinir sis- LDBO (Fare) 600 mg/kg sinir

temi belirtileri yok. Z.yaginda gistemi belirtisi yok. Z.ysgin-
¢ozlinurligi % 21.0 Dehidroklor- da ¢Ozuniirligi %0,9, Dehidro-
lenma orani O, klorlanms orani 7.

Sekil 6, DDT ve metsbolitlerinin toksisite yoniinden kayaslanmslsri,

DDD'nin ozellikle adrenal bez lizerine etkili oldugu bulun-
mugtur. Bununla bersber higbir norotoksik etkisi yoktur (21). HAAG
ve arksdaglari (41) gaslismalsrinda kopek, tavsan ve ratlarda kro-
nik toksisite olugturuldugundea DDT'ye oranla dsha az toksik oldu-
gunu bildirmiglerdir. Bu aragtiricilar norotoksisiteye rastlama-
miglardir. Bununla beraber DDD.buyﬁme hizini azaltir, yag dejene-
rgsyonu olugturur ve karaciger nekrozuna neden olur.

FISHBEIN (29) tersfindan civeivlerde yspilen bir sragtir-
nade glinde 10 mg/kg DDT 90 glin slireyle civeivlere dietleri ile be-
raber verilmigtir. Bu silire sonunda c¢egitli dokulardski DDT miktar-
lara kiyeslenmig ve en yliksek diizeylerin yaglarda ve bezlerde, en
diglik diizeylerin de gbgis kasi ve beyinde bulundugu bildirilmistir.

LDT organik g¢ozilicilerde ve ysflarda ¢Uzindiiflinde deriden
abgsorbsiyonu olasidir, Ancak bu gekilde viicuda penetrasyonu ¢ok

azdir. Genellikle DDT ve snaloglari viicuda gastrointestinsl yoldan
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girerler (©65). CAMPBELL ve WALKER (16,87) DDT ve tiirevlerinin
oral yolla alindiginda %90 inin vicude absorbe oldugu, insanlaran
gu ve yiyeceklerle ysklagik olarak glinde 0,17 mg DDT gldiklarina
pildirmiglerdir,

Son zamanlsrda yepilen caeligmslarda insanlsr tarafindan
absorbe edilen insektisid mikterainin gevredeki konssntresyons bag-
11 oldugu kanmitlsnmistir. Cogunluklsz inhsle edilen tozlarls alan-
d2€1 bilinmektedir. Bu konu ile ilgili deneysel bir ¢aligms ARTHUR
ve arkadaglari (3) terafinden yspilmigtair., Atmosfordaki pestisid
diizeyli yliksek olan bir bblgedeki tavgsnlarla pestisid diizeyi gok
diiguk olsn bOlgedeki tavganlarin adipoz doku ve kan Orneklerinde-
ki pestisid miktari kergilsgtirilip, inhalasyon yoluyla fazla mik-
tarda pestisid alinabilecegi ksnitlanmigtair,

Kan dolagimi, sindirim ve solunum orgsnlsrindski toksik
madde yaflarde depolanir yads karaciferde detoksifiye edilir, Ab-
sorbe edilmeyen kasim (%35) fegesle atilir, Absorbe edilen madde
karacigerde metabolize olur. Enterohepatik sikluse girerek vicut-
tan atiliga ve etki sliresi uzsr., DDT ve metabolitlerinin Gzellik-
le notral ysglsrds depolanma yetencgi verdir (60Q). Bu depolsnma
yalniz yag dokularini icermez, ofgan veya sistemlerdeki yag meter-
yallerini de igerir. Bu durum memeliler ig¢in gligli bir korunma me-
kanizmasidir; toksik madde sirkiilasyondsn hizls kaybolur, daha ya-
vag olarak metabolizasyons ugrsr ve toksik konsentrasyonun gabukga
duyarli organlara gitmesi Onlenir (73). Daha az toksik olan DDE de
yaglarda depolanir ve suds ¢Ozinen ¢ok az toksik olan DDA'ys donii-
gsiir. Bu sonuncu maddede gogunlukla idrarle atilir, safra ve feges-
ﬁ? de bulunsbilir (56)., JENSEN ve arkadeglari (56) ratlarda radyo-
gktif DDT'nin ancek %95'ini idantifiye edebilmiglerdir. Bunun %68'i

fegeste %26 g1 ysgde ve %1,3 i idrarda bulunmugtur. Gorildigi gibi



DDT'nin hedef organi olan S88'nin sinir aksonuns erigmesi yetersiz
kalmektadir, Bu durum biliylik dozlardes insanler ve memeliler igin
Onemlidir,

Baz1i maddeler hepstik ila¢ oksidasyon sisteminin sentezi-
ni stiimile eder ve bdylece kendilerinin ve bagks ilég¢larin meta-
bolizmesini hizlandirair., Bunlara "inducing ajan™ adi verilir.

DDT'de inducing ajanlerdendir, Bazi ilaglaran metebnlizmasinin
artmasing sebep olur., Bu ilagler; orsl entikoaglilanlar, tolbuta-
mid, trisiklik sntidepressanlsr, digitoksin ve deksametszondur (76).

Orgenoklor insektisidler ¢egitli hayvanlards karscigerde
difer il8c¢larin mikrozomal oksidasyonunu ve steroidlerin hidrok-
gilasyonunu uysrmektadir, Diyetleriyle 10 ppm DDT slsn digili gii-
vercinlerde ve tevuklards, DDT'nin karbonik anhidraz enzimini in-
hibe etmesi sonucu yumurts verimi gzalmesi ve ywmrta kabuZunda
incelme gekillenir. Haftedag bir olmsek lizere lig¢ kez 20 mg/kg i.p.

DDT enjeksiyonunun farelerde fertiliteyl azalttigir anlagilmigtir,
Ayrica bu grup insektisid artiklari asndrojen, dstrojen ve korti-
kosteroidler lzerindeki enzimetik etkiyi hazlendirdigi ig¢in hay-
ven ve insanlarda fekonditeyi durdurebildigi ssptanmigtar (2).

i Ayrica pestisidlerin vuéutta bulunmasi ile memelilerde
hestaliklsra karsi duysrligin crtebilecegl ve latent virel enfek-
giyonlaran aktive olaebilecegi ileri siirtilmektedir (19).

Orgenoklor insektisidlerin insanlerds bazi tlmdrlerin in-
gidensini grtirdigi bildirilmektedir (2,28). Buniarain kenserojen
olup olmadigi heniz tartigms konusudur., Teratojen etkileri yok gi-
bi goriinmektedir., Buna ragmen yepilan galigmelar gistermektedir
ki, kanser, portal siroz ve hipertansiyon olaylaranda viicuttsa-
ki klorlu hidrokarbon insektisid miktari diger insenlsre godre ylk-

sek bulunmugtur (19).
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Glinde 2 mg/kg Dieldrin elan kuzularde biiylime hizinin ve
vicuttaki yag birikiminin azeldigir, plazmsda vit. A diizeyinin
diigtligi bildirilmektedir. Kopeklerde dieldrin zehirlenmelerinde
neutrophile grasnulocyte'lerde artms saptenmigtair (17).

Dieldrin'in yemlerle birlikte siirekli alinmasi hayvenlar-
de kronik zehirlenmelere yol ag¢maktadir., Sigirlsr 2,66 mg/kg dield-
rin‘e 12 hafta slire ile direng gtstermiglerdir (14). Glnde 4 mg/kg
dieldrin glan kuzular 10'uncu haftede Slmiigtir (25). Dieldrinli
pamuk tohumu kiispesi yiyen sigairlards 10 glin sonre toksik etki
gorilmigtir (35). Kopeklerde 25-50 ppm dieldrin 30-90 giinde ©lii-
me sebeb olmesine kargin, tavganlsr 40 ppm, ratlsr 100-200 ppm
dieldrin'e iki yil deyanabilmigtir (52).

LUKIC ve srkedaglari (63) ratlare 60 gln stire ile hergiin
diet ile beraber 40 mg/kg DDT vermigler ve belirgin bir toksik
etki olmedigaini bildirmiglerdir.

Insektisid rezidiillerinin en onemli tehlikesi, dofedaki
biyolojik dengeyi slt list etmesidir. Bu durum yelniz karalsrda
degil denizlerde de 88z konusudur; Glinki bu meddeler tiim cevreyi
olumsuz yonde etkilemektedir. Denizlerde bslik yasami ig¢in zorun-
lu olan zooplenkton, fitoplenkton ve oksijenle ilgili zararli et-
kileriyle ve dogruden belaklsrdeki toksisiteleri sonunda bglik
populasyonunde azalmeler olmektadir (19).

Kuglerda DDT ile yapailan aregtirmalsards, tiroid veys pa-
retiroidin inhibisyonu, intestinsl kalsiyum absorbsiyonu, sinir
gistemi uyarilmasi gsonucu erken yumurtlama, hepstik enzimlerin
indliksiyonu, kireglenme ig¢in gzerekli steroidlerin metabolize ol=-
mesi, hormonsl denge septanmigtir (11). Bu degigmeler DDT'nin
miktari, metsbolizmssi, depolenmesi, uygulams siiresi, y&g, cin-

giyet ve tlirlere gdre farklilik gdstermektedir (60,88),
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O¢ganoklor insektisidlerle akut entoksikasyonlerds genel-
likle semptomlar synidir. Akut entoksikesyonlerain tedavisinde nar-
kotik, sedstif veya hipnotikler vazgec¢ilmez ilsg¢lardair. Tedsvide
en ¢ok Luminel veya Nembutal kullanilir (4,5,71). Endrin zehir-
lenmelerinde Nembutal+Buscopan kombinesyonunun tek bagina Nem-
butal tedavisinden daha etkili oldugu gbsterilmigtir. CAN tara-
findan yapilen deneysel gglismelarda eldrin ve heptachlor ile
zehirlenen koOpeklerin tedavisinde pentobarbital-Na tedavisi, di-
ger kombine tedavilerden dshs bagarili sonug¢lar vermigtir (17).

Organoklor insektisitlerle zehirlenmelerin tedavisinde
Atropin ve gangilon bloke edicilerin endikasyonunun olmedigal bil-
dirilmigtir., Bu entoksikasyonlerda santral analeptikleriCardiazol,
Coramine, Cafeine, Amphetemine v.s.) kesinlikle kontrendikedir.
Bunlsr uyarici etkileriyle konviilsiyonleri glglendirirler (5).

Endrin zehirlenmelerinin tedavisinde pentobarbital Na+
Buscopsn kombinasyonunu diger kombinasyonlars kiyssle dahe bega-
rili kullsnmiglardir. Letal dozun 15 kati endrin ile zehirlenen
kopek dahi kurterilebilmigtir. Pentoberbital Ha"tun santrsl se-
datif etkisi yeninds Buscopan'in peresimpstolitik etkileri ile
tedaviye kstkisa oldufu kenieins verilmigtir (17).

Orgenoklor insektisidlerle zchirlenmelerin tedavisinde
trankilizsn ilag¢glsrden istenilen sonug¢ alinamemektedir, Bazi
gragtiricilegr trankilizenlarain barbitiretlarls kombine olarsk
kullanilmasini Onermiglerse de, pareziye yol ag¢tiklari igin sskin-
celi gorilmigtiir (5).

Orgenoklor insektisid zehirlenmeleri sirasinde vaskiiler
rezistans srtar, kan basinci ylikselir, solunum ve dolagim yetmez-
likleri olecagindcn |

kan sivisini artirmakten kaginmak gerekir

(5). Endrin zehirlenmelerinde bredikerdi ile beraber sistemik hi-
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pertansiyon bildirilmigtir, mndrin uygulamasaindan 30 daskika son-
ra kerdisk atimin srttigar kenitlanmigtir (51).

Orgenoklor insektisidlerin kaerdiovaskiiler etkilerini in-
celeyen aragtiricilar, bu insektisidlerin kardiovaskiiler etkile-
rinin deha g¢gok santral uysrimlsrs bagli oldugunu, direkt perifer
uyerimlarin Onemsiz oldufunu bildirmiglerdir (17).

JEYARATNAM ve arkedsglari (57) yvaptiklarys c¢aligmelards
normsl olarsk kalp atim sasyisi 478 olan ratlgrda DDT verildikten
gsonre &tim gayisi 469 olmugtur. Hormal retlarde PR intervali 47.2
msn ve QRS interveali 16,5 msn olmesine kergin DDT 1i rstlards PR
interveli 16.5 msn ve QRS interveli 17 msn olarek bulunmugtur,
Tavganlerda yapillan denemelerde ise BKG bulgulari gdyle bulunmug-
tur; Normal dietli tavganlarde PT intervoli 75,0 msn QRS interva-
1i 36,0 msn oldufu halde DDT 1li olenlasrds PT 79, msn, QRS inter-
vali 39 msn, kelp atim seyisi ise normel olanlarda 280 vurum/dsk,
DDT 1i tavgsnlards ise 295 vurum/dek olarsk bildirilmigtir,

Organoklor insektisidler keslpte miyoksrd liflerini duysr-
11 kilar, ventrikiiler fibrilasyona neden olur. Izole kalp kasin-

. da yspilen galaigmelerdsa DLT nin kelp keésinin kesilebilme yetenegi-
ne etki etmedigi ksnaitlanmigtir, Insenlarde kiigiik dozlards kar-
diotoksik etkilerin bulunmsdizi bildirilmigtir. Deney hayvenla-
rindeki DDT diizeyi insenlards bulunanlsrden 100 kati fazla oldu-
gundan bu sonug¢larin bulunmssi olasalidir (57). Bu nedenle kar-
diyak fonksiyonle ilgili ¢aligmelar, meslckleriyle ilgili her gin
insektisidlerle kargi kargiye olen inssnlsrds yspilmelidair,

Insektisidlerin insan dokularanda ve deney hayvanlaranda

“saptanmasi genellikle kromatografik yontemlerle yapilmektadir (3,
T19:18;26,29,32432;39,48,70;T7)«

Kromatogrefi temel ilke olarek nimune bilegenlerinin iki
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farkli fuz arssindas degilam uengeleri farklarina deyanir. Bu faz-
larden biri, bir gaz veya sivi olabilen " hsreketli faz", digeri
bir siva veys keti olabilen " sabit fez" dir., Ornefin: bilegen-
leri ssdece hareketli faz ig¢inde olduklari zaman kromatografik
sistemi gegerler, Bir bilegenin kromatogrefik sistem ig¢indeki sii-
riilklenme hizi, degilim dengesinin bir fonksiyonudur. Sabit fazda
dagilimi fszls olenlar, harecketli fazde dagilimi fezls olanlardan
dahe yavag silirtiklenirler, Boylece dagilim dengesi farklerindan do-
gan ferkli siiriklenme hizlsri eyrilmeyla sonuglanir. GOrildiugi gi-
bi kromatografik yontemler eses olavak ayirim yontemleridir. Bu-
nunle birlikte birgofu ile kslitetif ve kantitetif teyinler de
vapilebilir, Genel snlemi ile "sivi kromstografisi’ (LC) hereket-
1i fazin bir givi oldugu herhengi bir krometografi geklidir,

Geleneksel kolon krometografisi, ince tebaks ve keZit
krometografileri ve modern yliksek basingli sivi kromatografisi,
LC'nin degigik gekilleridir (83). Modern "Yuksek Besingli Likid
Kromgtografisi® (UPLC) kompleks kimysssl ve biyolojik karigimle-
rin ayrilmgsi ile kalitatif ve kantitatif yonden enzslizler ig¢in
kullanilan son derece gliglii bir krometografi teknigidir. Hodern
HPLC ile bu geleneksel gekiller srssindski fark ise arag, gereg,
teknik ve kuram ayrintailerindadir, Bununla birlikte HPLC, kolay-
lik, kesinlik, hiz wve en zor ayramlari gergeklegtirebilme iistiin-
liiklerine sahiptir (50).

Ozellikle teorik slandeki geligmeler modern likid kroma-
tografinin geligmesginde Onemli rol oynocmigtir, Tim lstinliklerine
ragmen HPLC teorisi GC teorisinden pek de farkli degildir.

HPLC ayiraimlari ¢ozintirluk ilkesine deysnir. Hereketli
fazin bilegiminin degigtirilmesi olesiligi vardir ve bu, ayril-

mada bliylik degismelere sebep olur. Bu nedenle biyolojik makromo-~



lekiilleriu ve iyonik bilegikierin, dayeniksiz dogel bilegiklerin
enelizleri HPLC ile yspalabilir, OrneZin proteinler, niikleik asit-
ler, polisskkegritler, polar bilegikler, bitki pigmentleri, idrar,
sliit ve difer biyolojik savilar, ilag¢ler, pestisidler, purinler,
boyelar, ylizey aktif ajanler, steroidler vitaminler, sentetik po-
limerler, esntioksidenlar, poliniikleer arometik bilegikler gibi
(50,26) .

HPLC ¢ok hizli pgeligme gbsteren modern bir laborstuar tek-
nigidir. Farmesdtik bilimlerin gegitli slenlarindaki genig kulla-
nimi sedece hizlilagZi, ekonomik olugu nedeniyle degil, ayni za-
mande yiiksek dogruluk ve tekrarlaenebilme yetenegi nedeniyledir.
HPLC ile gok defisik O6zellikte madde ile ¢aligilabilir, Ornekle-
ri hazirlsmak koleydir. Farmest6tik ilgc¢ gekilleri basit bir ¢dzel-
ti haline getirilip siiziildukten sonre, biyolojik savi ¢rnekleri
ise proteinsizlegtirme igleminden sonrs slete enjekte edilebilir,
1-2 pl gibi duglk Ornek hecimleri ile g¢alagilabilir. Duyarlik ¢ok

yuksektir, Aneliz slUresi birksg¢ dekike ile ysrim ssat arasinda-

dir (50).
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HYLC gemasi gekil 7 de gorilmektedir, Hereketli faz kolo-
na pompalsnirken, Ornek ¢bzelti bir mikroenjektdr yardimiyls, ken-
diliginden kapansn elastik bir diyaframden hareketli faz dicine
enjekte edilir, Haereketli fazin skig hiza 0.1-9.9 ml/dskiksdar,
Basing 600-6000 psi olasbilir. Enjekte edilen Ornek hacmi 1-2 pl
den 1-2 ml ye kadar degigebilir. Kolonler senellikle 10-60 cm
uzunlugunda ve 5 mm i¢ c¢aptedir. Yiksek basinca dayenikli paslan-
mez g¢elikten yapilmigtar,

Sigteme enjekte edilen Ornegin bilegenleri kolonu geger-
ken bendlar helinde ayralirlsr. Ayralmig olsrsk kolondan g¢ikan
Ornek bilegenleri bir veys birden fazla detektdrden gegerler, En
cok kullenilsn detektorler refraktif indekste degisiklik veye sa-
bit bir UV delgas boyunda absorbsiyon esasins daysnirlsr. Detekto-
rin sinyelleri bir yazici (recorder) ile taben g¢gizgisinden (base-
line) sepme geklinde ksydedilir, Pikin bsglangi¢ noktasina oranla
yeri, bilegene Ozglidlir. Pik yliksekligi veys pik slani Ornekteki bi-

legen miktarlarinin olciisiidir (50).
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C - MATERYEL VE METOD

Deneylerimizde erkek digi ayirmaksizin ortslema agirlikle-
r1 1,5 ¥ 0.2 kg olan Swiss elbino tiiri tavganlar kullsndik. Deney-
lerimizin birinci bolimi olan akut toksisite aragtirmelarinda 39
ve ikinci DbBlum olen kronik toksisite aragtirmslarinda 15 tavgan
kullanilda,

Insektisid maddelerle (DDT, Lindan, Dieldrin) yspilan skut
toksigite ¢aligmalarinda her doz 20 ml zeytinyagil ig¢inde eritile-
rek bir sondas arscilifgi ile orsl olarsk verilmis ve ortays ¢ikan
gsemptomlar 8 sagt devamli glzlenmigtir,

Intravenoz akut toksisite deneylerinde Nembutalle (40 mg/kg)
uyutulmus hsyvenlara 3 mg/ml DDT, 1.5 mg/ml Linden, 0.75 mg/ml kon-
santrasyonda Dieldrin soliisyonlari 0,5 ml/deck hizle devamli perfiiz-
yon pomp&si ile hayvanlsra verildi,

Kronik toksisite deneylerinde insektisidler hayvanlarin
glinlitk yemlerine 20 mg/kg DDT, 15 mg/kg Linden ve 10 mg/kg Dield-
rin olacsk gekilde ceklenmigtir,

Deneylerimizde kullandiiimiz insektisid standartlari Diin-
ya Saglik Orgiitiiniin Londra Laborgtuarlndanﬁ saglanmgtir,

i— AKUT TOKSISITE LENEYLERI~ Bu grupta gergeklegtirdifiimiz deney-
leri 5 grubas gyirdik,

a) Kontrol grubunde viiksek dozde oral olarsk DDT (600 mg/kg)
verilerek tavganlards gemptomlarin baglams slresi, orteays c¢ikisa
ve ©liin siiresi saptandi. Benzer deneyler Linden (400 mg/kg) ve
Dieldrin (150 mg/kg) ile yapildi.

b) Bu grupts oral yolls birinci grupts oldugu gibi akut

N .

RWHO Internstional Laboratory for Biologicsl Standsrds, Netional
Institue for Biologicel Standerds &ind Control, Holly Hill, Hamp-
stead, Lordon, NW3 6RB, IEngland.
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toksigiteye sokulmug hayvanlare, intoksikssyon semptomlsrinin
baglamesinden sonrs, i.v.olerak 0.5 mg/kg Atropin verilerek gt-
riilen degigiklikler kontrol grubuyle kargilastairilda.

c) Akut toksisiteye sokulmug hayvenlarda semptomlarin or-
teya ¢ikmesindan sonre i.v., olarsk Nembutal (30 mg/kg) vererek,
Nembutal'in terepotik etkisini kontrol grubuyls kergilagstirmala
olerak etiud ettik,

d) Deneylerimizin bu bdliumiinde intoksikssyon semptomlsri-
nin Nembutsl (20 mg/kg) + Buscopen (2 mg/kg) kombinssyonuyls azal-
masinl kontrol srubuyls kargilagtirdik.

e) Bu grupta Nembutalle (40 mg/kg) uyutulmug hayvenlarde
EKG ve grteriyel kan basinci perametreleri alinersk intravendz
yollas insektisid msddeler verilerek ortays g¢iken defigiklikler

etild edilmigtir.

II- XKRONIK TOKSISITE DENEYLERI- Yukaride belirtildifi gibi yemle-
rine degigik orasnlsrda insektisid eklenerek 3 gy siirede kronik
toksisiteye sokulan hayvanlerdan 1-2 ml kan alinarsk plazmeda,
dehe sonrs oldiirtilip vilcudun gegitli yerlerinden slinaen yag do-
kusunda ve beyinde likid kromatografi teknifi ile insektisid ta-
- yini yepailda,
Likid kromstografik kan anclizlcrinde, kan plazmesi sant-
rifiije edilip ayraildakten sonrs H2804 konup, iyice g¢galkelandi, n
Hekzen ile ekstrakite edilerek milipore silizgecden sitiziiliip, 1ikid
kromatografi sygitinc (Weters sssociastes) 10-100 Pl mikterlarda
enjekte edildi,
Yag dokusu ve beyinden alinsn meteryalin snclizlerinde,
doku anhidrit Na2804 iginde ezildikten sonreg n Hekzen ile eks-
‘trakte edildi. Kaenda oldufu gzibi milipore slizge¢den siiziilerek

10~100 Fl miktarlaranda aysita enjekte edildi.



Kan, beyin ve yag dokusu insektisid oranleri, dahs Once

stendart gbzeltilerle elde edilen kromatosramlerle )

larsk nicelik s

a8y

g1ilastirai-

cptemesl yapilmigtar, Agagadeki tablode deneyleri-

mizde yerarlendigimiz likid krometografi aygitiyla ilgili g¢clagms

kogullerl gtsterilmigtir.

Teblo 1l1: HPLC' de g¢aligme kogullara

—

Insektisid Yazici hiza

UV duyarlailaga

S

Gozicll haiza

ey i e

Alakonme za-
manl (saeniye,

(R PN W— PEIESE—— ———— PP ——
DDT 0.25 cm/dak Ol 1 ml/deck 288
e T o R s R e T .
Lindan 0.25 cm/dak 7 4 1 ml/dak 258
Dieldrin 0.25 cm/dak Ol 1 ml/dsk 768
Kolon: Corgsil
Detektor: UV, dalgs boyu 254 nm

Gogliclis n Hekzen
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D - BULGULAR

1- Akut Toksisite

Tavganlarda insektisidlerle akut toksisite olugturup, or-
taye c¢ikacak semptomlari saptemak ameciyla bu maddelerin gét&@
dozlarinin iki kstina yaklegik miktarlsri verildi, Ortayas ¢ikan
semptomlarin baglemesi ve O0lim glireleri hayvanlsran agairliklari-
ne ve kondisyonlarins bagli olarek ferkliliak gOstermekle bersgber,
ekut toksisite durumunde ortaya g¢ikan semptomlar birbirine ben-
ziyordu, _

Glirbiiz ve yag dokusundan zengin tavganlarda semptomlarin
daha ge¢ bagledigi ve 8lim olayinin dsha ge¢ olugtufunu gbzledik,
Deneylerin tiiminu erigkin tavsanlsrde ysptigimiz ig¢in taveanlara
yag gruplarine gore ayirmsdik. Pekat deneylerimizde kullandigimiz
geng eri kinlerin normel erigkin olgnlsrsg ovanla insektisidlere
dahe direngli oldugu goriildii.

Akxut intoksikasyona sokulmug heyvanlerde Once korkaklik
ve Urkeklik, Ozellikle ses ve dokunma geklindeki uysrimlara kar-
g1 gsira duyaerlilik (irkilme ve sig¢rama hareketleri) goriildii,
Yelenmo ve esneme hareketleri ile bereber, dudakler, burun kanet-
leri ve goz kepsklarinda fasikillaegyonlar gOriildi. Once boyun
kaslarinde baglaycn, sonre bilitlin vicuda yayilen titremeler gok
belirginlegti (tetanik konviilsiyonler). Salye skintisi, dig gi-
cirdatmalsri, bog ¢igneme haereketleri, miksiyon ve defekssyon,
golunum giligliigii, bagl One egip arke syaklara ile sigramelar go-
riildi. Konviilsiyonler biitiin iskelet keslarine ysyildaktan sonra
hayvan sirtiistii yere dligtil ve eyakleri ile pedel hareketleri gek-
Yinde ¢irpainmsys bagledi. Bu sirade bagil ssge sola garpms ve SoO-
lunum dahe da gliclegerck zehirlenme semptomlarinin., epileptik

nébetlere benzeyen bir tablo olugturdugunu gozledile,



Akat insektisid intoksikasyonuns sokiugumuz hsyvanlarda

elde ettigimiz bulgular agagide belirtilmigtir.

a) KONTROL ARUBU: Letsl dozun ysklagik iki

kata miktards

DDT verdigimiz tavganlarde semptomlar ortalama 23 ¥ 5 dakiks

gonra gorlildii ve hayvanler ortelama 44 + 7 dakiks

Lindsn verdigimiz tevgenlarde semptomlsr ortalams

gonrs ©Oldi.

28 ¥ 8 dekika-

da goriildi ve ortalema 66 + 11 dekike sonre 8lim olugtu. Dield-

rin verilen tavganlards ise semptomlarain baglsme sliresinin ortg-

leme 25 + 6 dskiks ve 6liim siliresininde ortglame 63 F 15 dakiks

oldugu saptandi. Bu gruple ilgili bulgular Tablo IIL de gbste-

rilmigtir,

Teblo III

: Akut toksisite olugturulan tevsga larda semp-

tomlarin baglemz ve Olum sireler’ (ortalams)

Insektisid Dozu Sernptomlarin bagle - 0l im sﬁresi(daki
2XLD (mg/Kg) | ma siiresi (deak)
DDT 600 23 ¥ 5 44 ¥ 7
s Eamamnee .
Lindan 400 28 I 8 66 + 11
Die%drin 150 25 ¥ 6 63 ¥ 15
. P PP —— simie PR - _— =

b) INSEKTISID + ATROPIN GRUBU: Bu grupteki tavsanlara,

birinci gruptekilerle ayni dozlarde inscktisidleri agZiz yolun-

den sondg ile verdikten sonre Atropin ile btedavi denemeleri yap-

tik, Semptomlerin baglemesinden sonra 0,5 mg/kg Atropini kulgk

vensegindan verdik. DDT verilen tevganlards semptomler ortelsma

19 ¥ 8 dekika sonra bagledi. Tevganlarden birisinde, Atropin

-

verildikten sonra scemptomlarda belirgin bir degigme olmedi ve

tavgan 40.dakikede ©1ldil. Diger tavganlerde ise 5-8 sagt sonundg
W



iyilegme gozlendi.

gizdi, fakat bu slre sonunda hayvanlar tamamen normale dondi.

Linden ile

Tavgenlar 2-3 gln hasts gibi durgun ve hareket-

ekut toksisite olugturdugwmuz tavganlards semp-

tomlar ortaleme 26 ¥ 6 dakika sonra bagladi. Atropin verdifimiz

zeman taveanlarden

birisinde semptomlar giderek ezeldi ve 3.glin

gonunds temamen iyilesti. Diger tavgsnlsr ise ortalams 720 daki-

ka sonra oldi.

Dieldrin ile egkut toksisite olugturdufumuz tevsanlarde

semptomlar ortelems 23 ¥ 9 dekika sonre bagledi. Atropin verilen

tavgenlerdan birisinde semptomler hafifledi ve 2-3 giin sonre iyi-

legti., Diger tavganler ise ortalams 45 dekike zonre 6ldil, Bu grup-

lg ilgili hulgulsr tablo IV de gorilmektedir,

Teblo IV: Akut toksisite olugturulaen tavgarnlsrda semptom-

lar bagladaktan sonrs Atropin verilen grupte

elde edilen sonuglar,

k Insektisid Dow

1 2xLD(mg/ke)
1""..._._ PR——— - r—— i

i -

! DDT 600

r‘ Lindan 400

‘ Dieldrin 150

S

“talema 19 T

-—

i I
Olen

® SR Sy -—

ity

ISemptomlarln bagle- | Iyilegen 0liim
T 1 sliregi
lama siresi (dak.) (aek,)
19 ¥ 8 2 i 40
20 + 6 i 2 720
- ._1 FUrp— ......,-‘—.-5._-\.._ P — PRS- ——
23 + 9 i § 2 45

¢c) INSEKTISID + WEMBUTAL GRUBU: Yesklesik olarak letal dozun 2

“Vgaiflara Nembutsl ile tedavi denemeleri yaptik.

“t1 miktarlerinda insektisidleri vererek skut toksisite olugturdufumuz

DDT ile skut toksisite olugturdugumuz tavsanlerds semptomlar

B

dokikede beglsdi. Nembutel verdikten sonre semptomlar-
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da belirgia derecede szelma oldu, uyusukluk ve yari uyku hali 5-6

saat devem etmesine kargin sonugte hepsi de iyilegti. Linden veri-

len tevganlerda dec benzer sonugler gdzledik, Dieldrin verilen tav-

sanlarde semptomler ortsleme 30 + 7 dakikada bsgledi. Nembutal

verildikten sonre tevgenlerden birisi 4.glin 61ldii, Digerleri ise

2-3 glin uyuguk bir helde kelmasina regmen sonugte iyilegtiler,

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

Tablo V: Nembutel ile tedovi edilen tevganlsra iligkin

T —

bulgulsr,
s o e USRS P RE VR SPLET
Insektisid Doz Semptomlarin
2xLD mg/kg | baglame silire-
ai (dak.)
DDT 600 19 ¥ 5
Linden 400 25 + 7
Dieldrin 150 30 ¥ 7

e I et SETIP S

e R SRR T S -

d) INSEXTISID + (BUSCOPAL + REMBUTAL) GRUBU: Inscktisidlerle

yaklegik olsrak letsl dozun 2 kati miktsrlerinda verilerek gkut tok-

Sisite olugturulen tavganlarde semptomlarain beglemesindan sonra Nem-

butel (20 mg/kg) + Buscopan (2 mg/kg) verdik. Ug insektisid grubunda-

da tedavi g¢ok iyi sonuglandi. Yelniz Dieldrin verilen bir tavsends

Nembutel + Buscopan kombingsyonu verildikten sonra semptomlar hefif-

1edi, heyven sekinlegti, fakat 4, scatte sigrame ve titremelerle bera-

bep konvilsiyonler tekrer bagladi. Nembutel + Buscopan dozunu tekrer-

ladik. Heyven 2-3 giin durgun ve uyuguk durmesine reZmen bu slreden

Sonrg temamen iyilegti. Bu sonug¢lere iligkin bulgulgr teblo V1 da

Wsterilmigtir.

I e SH AR I — .-..‘_.q_a-—--ll'—--—-‘-&-T
Iyilegen | Olen | Oliim
suresi
(glin)
3 - -
AT, P
g = -
B R Lis W=t s
2 - L 4
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Tevlo V1 : Nembutal + Buscopan kombinssyonu ile tedavi

edilen tevgenlare iligkin bulgulsr

T s ” -
Insektisid Doz ]Uemptomlarln beglamg Iyilegen Olen ’
LDX2 t siiresi(dsk. )ortalema Tavgen Tavean
e e T T T - e
DDT 600 mg/kg | 23 ¥ 5 3 -
T B L T B S
Linden 400 mg/kg 27 + 8 3 -
T e e e e T e e
Dieldrin | 150 mg/kg 33 % 9 3 -
B T S B L S — ._JL__. IRy S e S D | e

¢) INTRAVENOZ AKUT TOKSISITE GRUBU: Tavganlarda orgsnoklor
insektisidlerle akut toksisite olugturdugumuz durumlsrde, bir po-
ligraf (nihon. kohden)araciligi ile aldifimiz EKG ve ken besincin-
da degigiklikler gGzledik., Devemla perfiizyon ile DDT verilen tav-
genlerdan ortelame 34. dekikade pretoksik devre gzlendi., Ortala-

ma 43 dekike sonrg heyvenler solunum durmesi ile Oldu.

Sekil ‘9 . Poligrafta EKG ve ken basinci alinmasi
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Linden ile yepilen denemelerde kelp atim seyisainds azal-,

ma olmesine kergin, kan basaincindeki dugme deha gz belirgindi. Tav-

genlar ortalema 47 dakike sonra pretoksik devreye girdi ve ortala-

ma 63 dekika sonra solunum durmesiyla ©ldii,.

Dieldrin verilen tevganlgrds ortelema 47 dekike sonra

pretoksik devre gbzlendi ve hcyvenler ortalsme 57 dekiks sonre

solunum durmesi ile ©ldii,

Her 3 insektisidle yapilen denemclerde de toksik devrede

ventrikiiler fibrilasyonls bersber bradikerdi ve kan basaincinda

digme gdzlendi,

Bu denemelerle ilgili bulgular Tablo V11 de goriilmektedir,

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

lems kalp etim sayisa ve crteriyel kan besinca

bulgulsra

FIR— PRS- ——

Insektisgid

GOzlenen - : <
Peremetreler Kontrol Pretoksik Toksik Letal

DDT

.

Kalp staim .
sey1el 265 25345 250 93

Ortalama artes
riyel ken ba- 8545 69 19 0
sinci :

R — P ——

Lindan

Kalp atim
Sey1s1 250 238 237 132

Ortalzma ar-

teriyel kan
basinca 81 76 71 0

-t S

Dieldrin

Kelp gtam
say1s1 27245 247 258 149.5

[Ortelema ar—

teriyel kean
basinci 86 T3e5 40 0

TSR : -

Bu denemelerle ilgili ken bgsinci ve BEXKG bulgulerina
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gosteren birer Srnek Jekil 10, 11 ve 12 de gosterilmigtir.

Sekil 12: Tinden ile skut toksisitede EKG ve ken basinci
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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 gy siire ile tavganlarin yemeklerine karagtirilarsk ve-
rildi, Her insektisid ig¢in 5, toplem 15 tevgen kullenildi, 3 ay-
lak silire ig¢inde heyvenlar gozlenerek orteye g¢iken semptomleri ve
éénel durumleri hekkainde repor dilizenlendi., DDT ve Dieldrin veri-
len tavgenlerin birer tenesinde ycklegik 1 ey sonra deride ve mu-
kozalarda vezikiillu dermetit olugtu. Bu cilt ve agiz mukozasi
lezyonlari klinik olarsk viriutik dermatit ve stomatit olarek ta-
nimlendi, Dieldrin verilen tevganlerden birisi ise 36, glinde has-
telandi,durgunlegti, istshi czaldi ve 58, glin ©ldi. Bunun digin-
deki diger tavgenlarde belirgin defigiklikler gozlenmedi. Buna

iliskin bulgular Tablo V11l de goriilmektedir,
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Teblo V11l1l: Kronik tciksisite olugtuirulen tevganlerds

- m——

¢lde edilen sonuglar

./-' =
Insektisid | Hastalanen | Ortays ¢iakan Semptom ¢ikig | Olim slire-
cinsi tavgan say. semptomler sliresi (giin) si (giin) |
. |
R il Vezikulll der- S
DDT & matit,stomatit 45 - .
Lindan - - - -
e 1 | vezikulld der-| .,
, : eziklilli der-
Rielawdn - matit,stomstit 28 -
L
Genel durum -
bozukluZu 36 B gun
U¢ ay sonra hayvenlaran kulak venesindan 1-2 cc ken ali-

nerek plezmelarindc ve tevgenleri oldlrdiikten sonra viicut yagle-

rinda ve beyinde metod bolimunde enletilan yOntemle insektisid

miktari: septsndi,

&) DDT verilen tovganlerda ken plezmalerinda ortalame

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

ppm DDT totsl olersk sesptandi. Buns iligkin bulguler Teblo IX ds

pisterilmigtir,

b) Linden verilen tgvgenlerds kan plezmelcrinde 13+3 ppm,

beyin dokulerinde

26 ¥ 2 ppm ve yef dokularinde 1161 + 30 ppm

Linden septendi. Bu degerlerle ilgili bilgiler Tablo IX da gos-

terilmigtir.

LjDieldrin verilen tevgenlerin ken plezmelsrinda 10 + 1 ppm,

beyin dokulsrande 22 ¥ 1 ppm, ya& dokulerands 1014 + 44 ppm Dield-

rin saptenmigtir, Buna iligkin bilgiler Teblo IX #a gosterilmig-

iy,



Teblo IX : DDT (20 mg/kg/glin), Linden (15 mg/kg/glin) ve
Dieldrin (10 mg/kg/glin) verilen tavganlarda
aaptanaq%nsektisid mikterlari.

Insektisid Kan (ppm)‘ Beyi;-kppm) Ysg (ppm) |
DDT 17 ¥ 1 -34 $J;‘ ) 1227 ¥ 13
Lindan i3 ¥ 3 26 ¥ 2 i ' 1161 ¥ 30
Dieldrin 10 ¥ 1 n 22 ¥ 1 1054 ¥ 44

Bu denemelerle ilgili bulgularai gosteren HPLC'de elde
i s 3
ettifimiz piklere birer Srnek sekil 14,15, de gosterilmigtir.

Sekil 13; HPLC'de DDT Ornek pikleri,
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Sekil }4 HPLC'de Linden drnek pikleri.

Sekil 15 ! HPLC'de Dieldrin ornek pikleri,
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E- TARTISHA

DDT, Linden ve Dieldrin'in letsl dozlarinin yaklegik ola-
rak iki katins yekin mikterlarini™ verdifimiz tavgenlerden canli
egirlagi fezle olecnlerds intoksikesyon semptomlarinin desha az gid-
detli olmesa, buns kergilik kiiglik yapili ve canli agirligi dlglik
dagler: (36) ve PARKER (73)inde belirttifi gibi ye& dokusundan
zengin olan orgenizmalerdc kendcki insektisid konsantrasyonu di-
slik oldugunden bu gibi hayvenlarde zehirlenme belirtileri deshe
22 giddetli seyretmektedir,

DAVIES (24), HRIDINA ve arkedoglari (53) nan ggligmals-
rindaen enlsgildigina gore gegitli deney hayvanlerinde Dieldrin'in
tokgisitesi DDT ve Lindan'e oranle dahs ylksektir. Bu g¢eligmamiz-
da de& Dieldrin'le akuqﬁoksisite yaéprlan heyvanlerde semptomlerain
daha giddetli ve erken orteye ¢iktigini saptsdik. Ayni zomenda le-
tal etki de erken olugmektadir. Deneylerimizde kullendifimiz erig-
kin tevgsnlerden geng olenlerin insektisitlere kergi dshe direng-
1i olduklerani gbzledik. Bu bulgu HODGE ve arksdeglorinin (52)
bulgulsrayle uyugmaktadir,

? DDT, Linden ve Dieldrin'le akugtoksisite olusturdugumuz
33 tevgande orteya ¢iken hiper sensibilite benzeri semptomlsar
(irkeklik, egari duysrlilik, fesikillesyon, hiperselivgsyon, solu-
num gligliigii) birbirinden ferkesizdir, Klorlu insektisidlerin ndro-
toksik etkilerinin mekanizmesi heniiz tam olasrask snlegilememekla
beraber (5) temeclde bu etkilerin, CAN (17)'inda belirttigi gibi
santral etkiyle olugmesi olgsidir. (lnku klorlu insektisidler
genglion hiicrelerinde hiicre ig¢i metsbolizmdyi bozduklarai bilin-

“mektedir. Dieldrin lizerinde yepilcn geligmeler da beyin genglion

hiicrelerinde geme butirobetain, kroton betain ve kernitin'den
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olugen ii¢ ko-enzim A esterinin ag¢ife ¢iktifi ve mitokondrilerin
zedelendigi gdsterilmigtir, ve bu ii¢ ko-enzim A esterinin konviil-
san etkili oldufu bilinmektedir (17).

Tedavi grubunu olugturen tevgenlara DDT, Linden ve Dield-
rin verildikten sonre semptomleri ortedan ksldirmek ig¢in i.v. yol-
le verilen Atropin (0.5 mg/kg) in kesin terepOtik etkili olmediga
ancak semptomlerda geg¢ici bir azclmeye scbep olmgsi Atropi'nin
organoklor insektisidlerle ckut zehirlenmelerde gntidot olerck
fezla etkili olmedaZi orteye c¢ikmistir., AYTUG ve arkedeglari (5)
ve CAN (17) benzer bulguler septemiglerdir. Bune kergilik eyni in-
gektisidlerle zehirlenen heyvenlerds gtropin yerine kullsndigimiz
Nembutel (30 mg/kg) in dghe iyi sonugler vermesi orteya gikan
semptomlerin dche gok santrel etkili olmesi olesiligfaini gliglendir-
mektedir. Nembutasl - Buscopen kombinesyonu ile tedavi ettigimiz
zehirlenme olgulerinde tedavi orsnainin dehc yilksek olmesi Nembu-
tel'in sentrel depresyon etkisiyle Buscopen'in pegregimpstolitik
etkilerinin bir eraye gelmesi zehirlenme semptomlerinin dshe ge-
nig Sl¢ilide kontrol gltine clmesaini saflemektedir,

Her ii¢ insektisid’de I.V. skut toksisite yeptifiamiz tav-
ganlarde gOriilen kan basinci digmesi ve bradikardik etkinin direkt
olerak demer dliz keslorinc ve miyoksrd lizerine insektisidlerin dep-
resif etkilerinden ileri geldigi diginiilebilir, AYTUG ve crkedag-
lerinin (5) ¢aligmelerande belirttikleri orgenoklor insektisidle-
rin parasempetomimetik etkilerinde ortsys ¢iken hipertansiyon ve
bradikerdide giphesiz katkilera veardir.

DDT, Linden ve Dieldrin tavgenlearin glinliik yemlerine koti-
largk olusturulan kronik toksisite g¢glagmalerinde yaptifimiz sns-
lizlerde insektigidlerin en g¢ok yeg dokusunde dehe sonrs beyin ve

az mikterde de kanda bulundufu saptanmigtir. BACKSTROM ve arksdag-

|



=43 -

leri (6) insektisidlerin en fezla ysg dokusunde depolendigini, ati-
lamlerinin ¢ok yavag oldugunu ve Dieldrin ve metabolitlerinin saf-
re ile elimine oldufunu bildirmektedirler., DOKMECI (27) de fare-
lerdeki cgelagmelarinde DDT'nin en g¢ok yag dokusunde sonra siresiy-
le beyin ve kends biriktigini bildirmiglerdir. LINORSTROM ve ar-
kedaglari (62) vicutteki insektisidlerin ksracifer enzimleri tara-
findan yikildaginia gostermiglerdir,

Bizim bulgulcrimizs gore, DDT, Linden ve Dieldrin'in yag
dokusu, beyin ve kan birikim mikterleri verilen insektisid milctar-
lari gtz Oniine elanerak kergilegtirildiginda, dokulerde en fazle
depolgnan insektisidin Dieldrin oldugu snlegilmektedair, Bu bulgu-
muz Dieldrin'in vicutten stilimininda yeveg oldufunu gostermekte-
dir. BACKSTROMK (6) un gebe farelerde yeptifi ccligmelards elde
edilen sonuglaﬁge bizim bulgulcrimizi desteklemektedir,

Likid krometogrefi ile ¢clistigimiz gertlarde DDT, ile tek
pik elde edilmigtir. Oyse DDT viieutte metebolize olup DDE we DDD
zibi metabolitleri ile birlikte depolanir. DDT syni yerde pik ver-
mekte yg de Ornelkleri hazairlcome sircsinde DDT, tek bir metgbolit
sekline dontigmektedir. Bu durumds elde ettigimiz pik, totsgl DDT
ve metcbolitlerinin mikterainil yensitmektsdar, DOLPHIN (26) in inssn
giitinde likid kromatografi cygarti ile ysptaga DDT mikterini septa-
me gregtirmesinde de DDT metebolitlerine it g¢aligma gertlarinin
6zellifine gore bezen tek bozen ayri gyri 2 pik elde edilmigtir,
Buna kergin gez krometografi yontemi ile yepilsn tlm ¢eligmslarda
DDT ve metsbolitlerinin pikleri ayri ayri elde edilmigtir (3,29,
39), Likid ve gez krometografilerde elde edilen sonuglerin fgrkla
oluglara, likid krometogrefi gysitindsa kullenilsn kolonun Szellik-

lerine baglenmaktedar.
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Kronik intoksikasyon denemelerinde bpazi tavganlarda
goriilen cilt ve agiz mukozalarindaki vezikiillii lesyonlar
direnglerinin azaldafini gostermektedir. CEYLAN (19) ain arasg-
tirmalarinda da buna benzer virlitik durumlar ortaya ¢ikmig-
tar.

Sonu¢ olarak kronik intoksikasyon olugturulan tavgan-
larda DDT,Lindan ve Dieldrinin en ¢ok yag dokusunda daha son-
ra beyin ve kanda biriktikleri saptandai, Dieldrin'in wviicuttan
atilma oraninin en az ve atilim siircginin en uzun olmasgina
kargin DDT'nin daha kisa silirede atildafl ve metabolize oldufu
anlagilda.

Akut ve kronik insektisid zehirlenmelerinin 6liime ka-
dar varan tehlikeli belirtilere yol agtigi,yag dokusu beyin
ve kanda bu maddelerin uzun slire kalabildigi ve toplumda sorum-
suz ve bilgisizce insektisid kullanllmasfwgaﬁllk yoniinden bli-
yik tchlikeler yaratabilecefi sGylenebilir. Bu nedenle insek-
tigidlerin kullanimlari sinirlandirilmell ve Onlem alinarak

kullanilmaladirb
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Organoklar inscktisidlerlc akut ve kronik entok-
sikagyonlarda olugan belirtileri,bu durumlarda uygulanacak
en iyi tedaviyi saptamak,akut entoksikasyonlarda kan basinci
ve EKG degigikliklerini incelemek,kronik entoksikasyonlarda
bu maddelcerin dokularda biriken miktarini 1likid kromatografi
yontemi ile saptamak amaciyla bu g¢galigmayi planlayarak ger-
¢eklegtirdik Akut entoksikasyonlarda glirbiiz olanlarin daha
direngli oldugunu,en belirgin ve tehlikeli semptomun konviil-

giyonlar ve solunum yetmezligi oldugunu saptadik.

Akut zehirlenmelerde Atropin'in tcdavi edici etkisi-
nin ¢ok az, Nembutal'in ileri derecede fazla,Nembutal-Busco-
pan kombinasyonunun ise en iyi oldugunu saptadik. EKG ve kan
basincina etkilerinin ancak yiiksek dozlarda olugtufunu gdz-
ledik.

¢ ay siire ile yemlerine insektisid karigtirarak
kronik entoksigite olusturulan tavganlarda vicut direnci-
nin kirildigi anlagildi. Kan,béyin ve yag dokusunda likid
kromatografik analizler yapildiginda bu maddelerin en fazla

yag dokusunda en az da kanda biriktifi saptanda.



RESUME

Nous avons réalisé ce travail afian de determiner les
synptomes de l'intoxication aigue et chronique des organochlorées,
le traitcment le meilleur; étudier la pregsion artérielle et
les modifications d' ECG lors d'intoxication chronique et enfin
détecter les régidus tissulaires de ces substances insécticides

par le méthode de chromatographie liquide.

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

convulsions et 1'insuffissance respiratoire.

L'effet thérapeutique de 1'atropine dans 1l'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 diecldrine
ne manifestent lcurs effets sur 1'ECG ot la pression artérielle

que dans lesg consantrotions élévées.

Nous avons obgervé unc diminution de résistance corporelle,
chez les laping duées a 1l'intoxications chroniques en administrant
les substances insécticides dans leurs aliments pendant le

période de 3 mois.

D'aprés nog résultats obtenus par l'analyse chromato-
graphique liquide,ces substances organochlorés s'accumulent

dans lc tissu lipidique.
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