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Giriş

DDT, I, i -bis-(p-chlorophenyle)-2,2,2-trichloroethane klorlu
hydrokarbonların prototipi olup ilk kez i 874 yılında sentez yoluyla
elde edilmiştir. Oysa insektisidal özelliği ancak i939 yılında Paul
Müller tarafından açıklanmıştır. Farmakodinamik insektisid alanında
bilgimizin gerçekten genişlemesine yararlı katkılarda bulunmuş
olan DDT, öteki insektisidlere oranla durul bir insektisiddir. Irasal
zehirlenme belirtilerinin nedeni olarak gözüken bu özdeğin şimdiye-
dek etki biçimini açıklıyacak özel bir sistem saptanamamıştır. Böyle
olmakla beraber, DDT bugünkü zararlı insektleri denetleme anla-
yışına, şimdiki sınırları içinde de olsa, söz götürmez, yerinde ve geçerli
yenilikler getirmiş, devrim yapmış bir inscktisid ırasını taşımaktadır.
İnsekt farmakolojisinde kalıntısal insektisid olarak DDT, eşi görül-
memiş özellikleresahiptir. Birçok direngen insekt biotiplerinin görül-
müş olması bile DDT üzerine gerçek gölgeler düşürmekten uzak
kalmıştır.

DDT konusunda varılan aşamaları gözden geçirip şimdiki du-
rumuna değgin bazı gerçekleri deneylerle ortaya koymak bu çalış-
manın en önde gelen amacı olmuştur.

D D T metabolizması:

Oncopeltus fasciatus üzerindeki deneyler DDT'nin çabucak
Schechter-Haller testine yanıtta bulunmayan ürünlere metabolize
olduğunu göstermiştir4,39. DDT ve 2,2- bis-(p-chlorophenyl)
ı,ı-dichloroethylene (DDE)'in memelilerdeki metaboliti di-(p-
chlorophenyl)-acetic acid (DDA) saptanamamıştır. Periplaneta ame-
ricana'da DDT'nin DDE'e ve başka ürünlere metabolize olduğu
ortaya konmuş, fa,kat Schechter-Haller testine cevap alınamamıştır40•
----_ .... _--- -
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Epilachna van'vestis larvalarında DDT'nin DDE'e çevrildiği, Argyro-
taenia velutinana larvalarında metabolize olmayan DDT'nin hızla
atıldığı ve Melanoplus diJJemıtialis'de DDE metabolitinin bulunduğu
saptanmıştır26.4451 .

Perry ve Hoskins DDT'nin toksik olmıyan analoglarının üstün
DDT synergisti olduklarını göstermişlerdir'35 Gerçekte synergist
özdekler DDT'nin etkinliğini çoğaltmamakta, ancak anzim inhibe
edici özelliğinde oldukları için DDT -dehydrochlorinaz anzimini
inhibe ederek dolaylı bir etki yapmaktadırlar2,3,19,23,43.

Direngen evcil sineklerde DDT -synergist kombinasyonuna karşı
DDT-dehydrochlorinaz düzeyi salt DDT'ye olandan daha yüksek
olarak saptanmıştır. İç DDT ve DDE en yoğun olarak kütikülde
bulunduğundan kütikülün hypodermisi metabolizmanın oluştuğu
yer sayılmaktadır21,22,27.29,46.

DD T'nin etki lokusu:

DDT'nin Periplaneta americana'nın çevresel duyu organlarına
uygulanması ile bu organlarda bir düzensizlik göze çarpar. Bunun ne-
deni tipik olarak afferent etkinliğin normal örneği yerine geçen
itkilerin generasyonudur3s,48. Gangliyonlara gelen affcrcnt itkiler
buradan eksiksiz olarak bir refleks arkı aracılığı ile hypermotor i '

etkiyi motorik liflere aktarırlar. İzole edilmiş santral sinir sisteminin
DDT'ye tepkisiz kalışı bu savı güçlendirmektedir. Fakat bazı araş-
tırıcılara göre DDT'nin etki lokusu baştadır, çünkü başa yakın
labella'ya uygulanan DDT dozları ayaklara uygulanandan daha
etkili olmaktadır. Bu durum başta ve başIn iç dokusunda büyük sa-
yıda duyu organlarının yerleştiğini göstermektedir. çevresel duyu
organları ancak DDT'nin içsel taşınmasından sorumludur. Musca
domestica'da labellar chemo-reseptorlarm DDT'ye bir hayli duyar
olduğu da bilinmektedir. DDT'nin direngen musca domestica'da başa
uygulanımı ile duyar Musca domestica'daki uygulanımı ayrımlı
sonuçlar vermiştir. Duyarlıhaki bu ayrım doğalolarak detoksikas-
yonun bir sonucu sayılmaktadır 12,28,41,45.

DDT'nin etkisi üzerine ısının etkisi:

lık kez Musca domestica'nın aşağı ısıda daha çok DDT'nin etkisi
al tında kaldığı saptanmıştır 20. Periplaneta americana ile Aedes aegypti ve
Calliphora eıythrocephala larvalarında da eş durumla karşılaşılmıştır 14,33,
51. İlk bakışta olumsuz ısı koeffisienti DDT'nin düşük ısıda kütikülde
daha çok toplanmasının bir sonucu sayılmıştır. Fakat daha sonraki
deneylerde kütikülün injeksiyon yapılırken geçildiği zaman da olum-
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suz ısı koeffisientinin görülmesi, ısının bazı fizyolojik sistemin DDT'ye
kaqı intrinsik duyarlığı üzerinde etkili olabileceğini düşündürmüş-
tür 6,15,16,26. Nitekim Munson ve arkadaşlarına göre sinir sistemini
saran lipidler elementalolarak konstant durumdadırlar 32. Oysa
neutral yağ ve serbest yağ asidleri değişimleri ısının etkisi altındadır.
Periplaneta americana'da total İnsekt yağı için iyot sayısı 2 tC' dan
yukarı derecede düşmektedir. Düşük ısıda tutulan hamamböcek-
lerinde lipid sistemler yüksek doymanuşlık değerdir. Fakat lipid
sistemler aşırı derecede doymuş duruma geçince de artık gelen
DDT'yi etki lokusuna yöneltmekten geri kalmamaktadır. Sonuç
olarak ısının bu koşulu zorladığı sanılmaktadır. Öte yandan zehirlen-
mede aşırı belirtilerin görüldüğü sırada Periplaneta americana'nın
hemolymphe'unde birtakım toksinlerin bulunduğu da ortayakonmuş-
tur 45 •

. Anzim inhibisyonu:

DDT'nin çeşitli anzim sistemleri üzerine etkisini öngören çalış-
malar kesin bir sonuç vermemiştir. Bir ara cytochrom oxidaz üzerine
etkidiği ileri sürülmüş ise de, bunun benzeri etkiler DDT'nin toksik
özellikte olmıyan türevleri ile de görülmektedir 5,15,26. Her nekadar
hamamböceklerinde prosfrat evrede, gangliyonlarda değil de sinir
eklentilerinde acetylcholine artışı saptanmış ise de, Tobias, Kollros
ve Savit bir yandan, Richards ve Cutkomp da öte yandan DDT'nin

, cholinesteraz üzerinde inaktive edici etkisinin olmadığını açıkça
saptamış ve tanıtlamışlardır 37,49 50. Karbonik anhydraz üzerine
inhibitör etkisi DDT'den yana yazılacak bir değer niteliğinde değildir.
Glutamik ve succinik dehydrogenaz, hexokinaz, aldolaz, cholin
oxidaz ile adenosin triphosphataz anzimleri üzerinde inhibitris etkisi
yoktur. Yüksek yoğunlukta succinoxidaz anzimini inhibe etmesi
de önemli değildir, çünkü DDT'nin toksik olmıyan analogları da
eşit etkiyi yapmaktadırlar26,33,42,

Etkinin fizikseL, yö.nü

DDT'nin özel inhibitör etkiden yoksun oluşu, DDT etkisinin
membran geçirgenliği ile ilişkisi olabileceği ve DDT ile analogu
insektisidlerin divalan katiyanların durullaştırıcı etkisi ile çatışarak
sinirleI'in lipoproteinsel yüzeylerinden emilebileceği düşüncesine yol
açmıştır. Lauger ve arkadaşları, lipidleri eriten özdeklerin hydropho-
bik özelliklerini göz önüne alarak lipid membranın dissolüsyonu so-
nunda DDT ile zehirlenmeye özgü belirtilerin ortaya çıktığı gö-
rüşünü savundular18 Bu konuda Mullins, küçük çaptaki molekül ve
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iyonların bir yandan öbür yana geçmelerine engel olmıyacak biçimde
diziler meydana getiren silindirik lipoprotein moleküllerinden yapıl-
mış kafes biçiminde bir membran tasarlarT\aktadır. Membran kafes-
lerinin ara boşluklarına giren bir yabancı molekül thermodinamik
etkinliği ile orantılı narkotik bir etki meydana getirir. Ara boşlukta
kalan bu yabancı molekül kendisini çevreliyen üç lipoprotein mole-
külünde bir biçim bozukluğu yapar. Bu koşullar içinde membran
geçirgenliği üzerinde geçici bir zarar verilerek depressif bir etki elde
edilir. Uygun ve düzenli bir biçimde dağılmış bulunan çekici güçler,
yabancı molekülün ara boşlukta kolaylıkta yön almasını sağlıyan
bellibaşlı etkenlerdir. DDT molekülünde bulunan ve özel noktalara
bağlandığı sanılan beş klor atomu, tıpkı benzene hexachloride
(BHC)'de olduğu gibi London-van der Waals güçlerinin gruplar
yaparak mol?kül çevresinde kümelenmesini sağlars,24,3o,Jl.

Materyal ve Metot

DD T etki yô'nünden olumsuz ısı koeffisienti gösterir:

Dört hamamböceği alınarak (Periplaneta americana Linn.)
bunlara i mikrolitre dioxan (I -,4-dioxane) içinde critilmiş 25 mikro-
gram DDT injekte edildi. İnjeksiyon bir mikrometre aracılığıyla
devinimi ayarlanabilen tüberkülin iğnesi ile mesoco,xacoria içine
yapıldı. İnjeksiyondan hemen sonra hamamböcekleri i 5°C ısı dere-
cesinde olan bir kabineye alındı. On dakika sonra belirtiler gösterip
göstermedikleri sürekli olarak denetlendi. Gözlem altında tutulan
böceklerin otuz dakika sonra zehirlenme belirtileri gösterip prostrat
duruma geçtikleri saptandı. Prostrat duruma geçen böcekler on da-
kika sonra bu kez 35°C ısı derecesinde olan başka bir kabineye alındı.
Elli dakika sonra zehirlenme belirtilerinden kurtuldukları saptandı.

Prostrasyon DDT'nin yerel etkisi ile ilgilidir:

Yine dört hamamböceği alınarak (Periplaneta amerıcana
Linn.) bunlara i mikrolitre dioxan içinde eritilmiş 50 mikrogram
DDT injekte edildi. İnjeksiyon son abdominal segment ile bunun
yanındaki segment arasındaki intersegmental membran içinden
geçilerek iğnenin ucuna abdominal segment yönü verildikten sonra
son abdominal segment içine yapıldı. Abdomenin bu. bölgesinde bir
yağ birikintisi bulunur ki, DDT'nin kan yolu ile bütün vücut içine
yayılmasına engelolur. Otuz altı dakika sonra cerciden orijinini
alan duyu sinirleri DDT'nin etkisi altında kaldığından böceğin prost-
rat durumuna geçtiği görüldü. Prostrat durumuna geçer geçmez ilk
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iki hamamböceğinin birinci ve ikinci abdomen segmentleri hizasından
ventral sinir kirişleri kesildi: Böeekler prostrasyondan kurtuldular.
Son iki hamamböeeğinden birine dekapitasyon ötekine de mesot-
horasik transeksiyon yapıldı. Prostrasyonun ortadan kalkmadığı
görüldü. Bu gözlemler, DDT'nin fatal etkisinin görülmesi için in-
sektin duyar bölgelerinin etki altında kalmalarının yeter olduğunu
göstermektedir.

DD T ile zekidenen bir insektin kanı prolinden .yoksundur:

DDT ile zehirlenen ve henüz prostrat evreye geçmiş bulunan
dört hamam-böeeği alınarak (Periplaneta americana Linn.) ağız-
larının kapatılması ereğiyle başaşağı tutularak critilmiş parafin içine
daldırıldı. Duyargaları birkaç milimetre uzunlukta kalacak biçim-
de kesildi. Coxa hizasından ayakları kesilerek ayrıldı. Gene başaşağı
gelecek biçimde santrifüj tüpüne kondu ve on dakikasüre ile dön-
dürüldü.Bu işlemiyapmakla böceklerden maksimum miktarda kan
toplamak olanağı elde edildi.

İçinde böcek kanı bulunan tüpler vakuum desikatör içinde bir
gece bırakıldı. Bu işlem kanın su kısmını çekmek için yapıldı. Kurutul-
muş kan üzerine i /2 ml mutlak ethyl alkol kondu. Kandaki prolin
(pyrrolidine-2-carboxylic acid, C5H9~oz) 'in ethyl .alkole geçmesi
için ince bir cam bagetle iyice karıştırıldı. Prolin ve ve hydrox-
yprolin (4-hydroxy-pyrrolidine 2-.carboxylic acid, CsH9No3) ethyl
alkolde kolay ve çabuk eriyen heterocyclik ve neutral amino asidlerdir.
Oysa proteinler erimez ethyl alkolde. Her nekadar birkaç anıino
asid daha ethyl alkolde erirse de bunların erirneleri çok hafiftir.
Böylece nice! prolin tayinini karıştıracak, ya da zorlaştıracak öğeler
çözeltiden uzaklaştırılmış ve arı, bir çözelti hazırlanmış oldu. İki
tüpte görülen bulanıklık tüplerin yeni baştan santrifüje edilmesi
ile dip te bir pelet biçiminde toplanması sağlanarak ortadan kaldırıldı.

Çözeltiler Jıir pipet yardımı ile kromatoğrafik kağıda damlatıldı
Çözeltinin kağıda yavaş yavaş damlatılmasının büyük önemi vardır.
Her damla damlatılmadan önce, bir önce damlatılan damlanın büs-
bütün uçmasıgerekir. Çözelti damlatılırken damlaların, çapı bir
santimetreyi aşmıyacak bir alan içine düşmesine özellikle özen gös-
terildi.

Ethyl alkol çüzeltisinin kağıdadamlatılması işi bitince, eritici
sistem olarak tert butanol (7o)--formik asid (15)- su (ıs) ihtiva
eden kromatoğrafik bir tüpe asılarak assendan bir kromatoğram
meydana getirildi. Eriticinin. aşağı yukarı kağıdın üst kenarından
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olmak üzere 5--1.25 santimetrdik bir uzaklık kalacak biçimde yukarı
çıkmasına dikkat edildi. Sonra eritici düzeyi işaretlenerekeriticinin
uçması için kağıtlar bir yanı açık bi'r kutu içinde askıda bırakıldı.
Eriticiler uçtuktan sonra kağıtlara hafifçe isatin (2-,3 indolinedione)
çözeltisi ile püskürtmeler yapıldı. Bu anda kağıt üzerinde belirgin mavi
lekeler görüldü. Sonra seyreltik hydroklorik asidie püskürtmeler ya-
pılarak bütün lekelerin dekolorizasyonu yapıldı. Bu püskürtmeden
proline bağlı olarak ortaya çıkan lekeler etkilenmez. Oysa deneyimizde
ayrılsız bütün lekelerin silindiği görülmüştür. Bu da DOT ile zehir-
lenmenin çok ırasal özelliklerinden birini teşkil eder.

DD T santral sinir sisteminden geçen itkileri kamçılar:

DDT ile zehirlenmiş ve zehirlenmenin çeşitli evrelerinde bulunan
iki hamamböceği (Periplaneta amerİcana Linn.) alınarak bunların
kanat ve ayakları kesildi. Sonra ventral yüzü üstte kalacak biçimde
bir balmumu yüzeyine iğne ile tutturuldu. Ventral sinir kirişini
açığa çıkarmak için kütikül üzerine transversal bir kesi yapıldı.
Kiriş birkaç milimetre vücut boşluğundan dışarı çekilerek altına bir
çift elektrod kondu. Deneyin bu bölümü nem odasında ön a~plifi-
kasyon kullanılarak oseilliskop yardımı ile sonuçlandırıldı. Oscilliskop
üzerinde normal hamamböceğinin görünüsü ile bunların sinirsel
görünüleri karşılaştırıldı.

Tartışma ve Sonuç

DDT'ye duyar insektlerin aşağı ısı derecesinde yüksek ısıya oranla
'daha çabuk DDT ile zehirlendikleri bir gerçek olarak ortadadır.
Bu olay ilk kez DOT'nin püskürtülerek değinme insektisidi olarak
uygulanması sırasında eveil sinekler üzerinde gözlemlenmiştir.
. Daha sonra da Blatiella germanica (Linn.,), Tribolium castaneum (Hbst.),
Apis mellifera (Linn.), Aedes aegypti (I-inn.), Calliphora erythrocephala
(Meig.) Melophagus ovinus (Linn.) ve Periplaneta -arnericana '(Linn.)
üzerinde yapılan deneyler buna koşut sonuçlar vermiştir 4,14,43,SI.

Vinson ve Kearns Periplaneta americana (Linn.) 'da injeksiyon
yoluyla DDT'nin LOso dozunun i 5°C'da 2-3 gamma /gr. olduğunu,
oysa 35°C'da bu dozun 20-25 gamma /gr'a çıktığını saptamışlardır.
Topikal uygulamada bu dozlar sırayla 15°C'da 5-10 gamma/gr
ve 35°C'da da 75-100 gamma/gr'dırsı•

Deneylerimizde 25 mikrogram /insekt DDT mesocoxaeoria içine
injekte edildikten sonra i 5°C'da tutulan hamamböeeklerinde yarım
'saa.t içinde zehirlenme belirtilerinin başladığı, bir süre sonra 35°C'a
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taşındıkları zaman da belirtilerin ortadan kalktığı görülmüştür.
Yeniden j saC'da alırimalar'j ile zehirlenme belirtileri yeni baştan or-
taya çıkmıştır.

Zehirlenen hamamböceklerinde ayakların aşırı gerilmesi, uya-
rılara karşı aşırıtepki, sırtüstü düşüş, gittikçe artan baş-vücut .-ayak
titremeleri, ileri evrede kalıntısa! izole çırpınışlar ve paralizi saptan-
mıştır. Ayrı ayrı iki hamamböceğinde yapılan dekapitasyon ve
mesothorasik transeksiyon ile titremeler durmamıştır. Paralizi en
devinimli organlarda en son biçimlenmiştir.

DDT ile zehirlenme DDTnin özelleşmiş organlara etkisi ile
meydana gelmektedir. Bu özelliği hamamböcekleri üzerinde serkal
sinirlere DDT uygulamakla gösterdik. Serkal sinirlere DDT uygu-
lanması ile başgösteren zehirlenme belirtileri ventral sinir kirişi
abdominal segmentler hizasından kesilerek ortadan kaldırıldı.
Şimdiye kadar bilinen bileşiklerin en apolar örneklerinden biri
karakterini taşıyan DDTnin sinir lipidlerine bağlandığı sanılmak-
tadır 13,32,36,40. Sinire giren DDT dozu dış DDT yoğunluğu ile oran tı-
lıdır. Zaman bakımından ise iç ve dış diffüzyon kuralına bu ise ki-
netik kurallara göre oluşmaktadır 25.

DDT ilc zehirlenmiş insekti n kanında prolin düzeyi ya çok
aşağıdadır, ya da proline hiç rastlanmaz. Düşük ısıda zehirlenmiş
hamamböceklerinde bu görünü özellikle tipiktir. Zehirlenme be-
lirtileri gösteren hamamböcekleri yüksek ısıya alınırlarsa prolin düzeyi
onarılmaktadır.

DDT ile zehirlenmiş insektlerde santral sinir sisteminden geçen
ırasal itki (impuls)'ler görülür. Santral sinir sisteminde görülen bu
itkilerin nedeni, sinir sisteminin duyu (sensorik) sinirleri ilc sona
eren organların DDTnin etkisi altında kalmasıdır. Welsh ve Gordon
DDT ve analogu toksik bileşiklerin sinir aksonuna etkimekle bir tek
stimulusun uzun süren itkilerin oluşumuna yol açtığını belirtmiş-
lerdirs2• Sinir aksonuna DDT'n!n. etkimesiyle bu aksonun innerve
ettiği kaslarda tetanik kasılmalar başgöst,~rir

Gerek memeli hayvanlarda ve gerekse insektlerde olsun, deney-
lerimizin de doğruladığı gibi, DDTnin etkisi santral sinir sistemine
yönelmiş durumdadıı.I,7,9.1o,II.IS.17,34• Elektrofizyolojik gözlemler de
katiyonların, özellikle de potasyum katiyonunun, taşınmasının bloke
edildiğini ortaya koymuştur. Şimdiye kadarki varsayımların hepsinde,
DDT molekülünün sinir komponentine girdiği, ya da onunla bağ-
landığı ortak bir fikir olarak ileri sürülmüştür3,3o,32,33. Fakat DDTnin
iyon taşınması olayında nasıl engelleyici bir roloynadığı konusu
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açıklanınamıştır. Son olarak, Matsumura ve ü'Brien'in hamam-
. böceklcri üzerinde yaptıkları deneyler;n sonuçlarına göre DDT-
sinir aksonunun bir komponenti .ile charge-transfer tipte bir
kompleks meydana getirerek taşınma üzerinde etkili olmaktadır.
Charge-transfer kompleks oluşumu daha önce Szent-Cyörgy'i'nin
de değindiğ! bir konudur24,2547. Böylece sorunun çözümü DDT ile
zehirlenmelerde görülen sinirsel etkinlik sapmasının bununla iliş-
kisinin aydırilatılmasına bağlı kalmaktadır.

Özet
(o

DDT'nin olumsuz ısı kodfİsienti gösterdiği, DDT ile zehirlen-
miş insektlerde santral sİnir sisteminden geçen karakteristik im-
pulsların ortaya çıktığı, DDT ile zehirlenmenin DDT'nin duyu si-
nirleri ile sona eren organlara etkimesiyle meydana gelebileceği Ye
DDT ile zehirlenmiş insckt kanının neutral bir amino asid olan pro-
linden yoksun bulunduğu hamamböcekleri üzerinde deneylerle
gösterildi.

Riassunto

Ricerche sun' Azione della DDT

i sistemi specifici su i quali la DDT causa intossicazİoni caratte-
ristiche non sona ancora conosciuti. Abbiamo, tuttayia, certe conosc-
enze sulla sua azione sugl'insctti. i fatti seguenti che sembrano
particolarmente caratterİstici di intossicazioni pradotte alla DDT
sona statidimostrati di modo sperimentalesu i lasche.

- La DDT ha un coeffİciente negatiyo di azione secondo la
temperatura ..

- Cl'insetti İntossicati alla DDT hanno delle serie di impulsi
caratteristiche che passano per il sistema neryoso centrale.

- L'intossicazione alla DDT 'puo essere prodotta per l'azione
dclla DDT sugli organi sensoriali.

- il sangue degl'insctti intossicati alla DDT, sotto temperature
basse, presente la carattcristica mancanza di prolina.
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