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DDT’nin ETKISI UZERINDE ARASTIRMALAR
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DDT, 1,1-bis-(p—chlorophenyle)—2,2,2—trichloroethane klorlu
hydrokarbonlarin prototipi olup ilk kez 1874 yilinda sentez yoluyla
elde edilmisgtir. Oysa insektisidal 6zelligi ancak 1939 yilinda Paul
Miiller tarafindan agiklanmigtir. Farmakodinamik inscktisid alaninda
bilgimizin gergckten genislemesine yararli katkilarda bulunmug
olan DDT, &teki insektisidlere oranla durul bir insektisiddir. Irasal
zehirlenme belirtilerinin nedeni olarak goézitken bu 6zdegin simdiye-
dek etki bicimini acikliyacak 6zel bir sistem saptanamamugtir. Boyle
olmakla beraber, DDT bugiinkii zararli insektleri denetleme anla-
yisina, simdiki sinirlarn iginde de olsa, s6z gétiirmez, yerinde ve gegerli
yenilikler getirmis, devrim yapmig bir inscktisid irasini  tagimaktadar.
Insekt farmakolojisinde kalintisal insektisid olarak DDT, esi goriil-
memig 6zelliklere sahiptir. Bir¢ok direngen insekt biotiplerinin goriil-
miily olmas1 bile DDT tzerine ger¢ek golgeler digirmekten uzak
kalmagtar.

DDT konusunda varilan agamalari gézden gecirip simdiki du-
rumuna deggin baz1 gercekleri deneylerle ortaya koymak bu ¢als-
manin en onde gelen amaci olmustur.

DDT metabolizmast :

Oncopeltus  fasciatus uzerindcki deneyler DDT’nin  gabucak
Schechter-Haller testine yanitta bulunmayan irinlerc metabolize
oldugunu gostermistir**. DDT ve 2,2- bis—(p-chlorophenyl)
1,1-dichloroethylene (DDEY’in memclilerdeki metaboliti di-(p-
chlorophenyl)-acetic acid (DDA) saptanamamigtur. Periplaneta ame-
rican’da DDT’nin DDE’e ve bagka iriinlere metabolize oldugu
ortaya konmug, fakat Schechter-Haller testine cevap alinamamagtir*®,
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Epilachna varivestis larvalarinda DDT’nin DDFE’e gevrildigi, Argyro-
taenia velutinana larvalarinda metabolize olmayan DDT’nin hizla
atildig1 ve Melanoplus differentialis’de DDE metabolitinin bulundugu
saptanmigtir?®4 3t

Perry ve Hoskins DDT’nin toksik olmiyan analoglarinin istiin
DDT synergisti olduklarim gostermiglerdir’®® Gergekte synergist
ozdekler DDT’nin etkinligini ¢ogaltmamakta, ancak anzim inhibe
edici 6zelliginde olduklar1 igin DDT-dehydrochlorinaz anzimini
inhibe ederek dolayli bir etki yapmaktadirlar??19.23.43,

Direngen cvcil sineklerde DDT-synergist kombinasyonuna kars
DDT-dehydrochlorinaz diizeyi salt DDT’ye olandan daha yiiksek
olarak saptanmistir. I¢ DDT ve DDE cn yogun olarak kiitikiilde
bulundugundan kiitikiiliin hypodermisi metabolizmanin olugtugu

yer sayilmaktadir?!22.27.29.46,

DD T nin etki lokusu :

DDT’nin Periplaneta americana’min ¢evresel duyu organlarina
‘uygulanmas ile bu organlarda bir diizensizlik géze garpar. Bunun ne-
deni tipik olarak afferent ctkinligin normal ornegi yerinc gegen
itkilerin generasyonudur’®#*. Gangliyonlara gelen affcrent itkiler
buradan eksiksiz olarak bir refleks arki araciigr ile hypermotor
etkiyi motorik liflerc aktarirlar. Izole cdilmig santral sinir sisteminin
DDT’ye tepkisiz kaligt bu savi giiglendirmektedir. Fakat bazi aras-
tincilara gore DDT’nin etki lokusu bagtadir, ¢linkii basa yakin
labella’ya uygulanan DDT dozlan ayaklara uygulanandan daha
etkili olmaktadir. Bu durum bagta ve basin i¢ dokusunda biiyiik sa-
yida duyu organlarmin yerlestigini gostermektedir. Cevresel duyu
organlari ancak DDT’nin igscl taginmasindan sorumludur. Musca
domestica’da labellar chemo-reseptorlarin. DDT’ye bir hayli duyar
oldugu da bilinmektedir. DDT’nin direngen musca domestica’da basa
uygulanimi ile duyar Musca domestica’daki uygulanimi ayrimh
sonuglar vermistir. Duyarlrktaki bu ayrim dogal olarak detoksikas-

yonun bir sonucu sayilmaktadir 1228414,

DD T ’nin etkisi iizerine wstmin etkisi :

11k kez Musca domestica’min asagi 1sida daha ¢ok DDTnin etkisi
altinda kaldig1 saptanmugtir 2°. Periplaneta americana ile Aedes aegypti ve
Calliphora erythrocephala larvalarinda da c§ durumla karsilagilmigtir 1432
51 Tlk bakigta olumsuz 151 koeffisienti DDT’nin diigiik 151da kiitikiilde
daha ¢ok toplanmasinin bir sonucu sayilmistir. Fakat daha sonraki
deneylerde kiitikiiliin injcksiyon yapilirken gegildigi zaman da olum-
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suz 1s1 koeffisientinin gorilmesi, 1sinin bazi fizyolojik sistemin DDT’ye
karst intrinsik duyarhigr izerinde etkili olabilecegini disundirmiis-
tiir 615,126, Nitekim Munson ve arkadaslarina gore sinir sistemini
saran lipidler elemental olarak konstant durumdadirlar?®?. Oysa
neutral yag ve serbest yag asidleri degisimleri 1simin etkisi altindadir.
Periplaneta americana’da total insckt yagr i¢in iyot sayisi 27°C’dan
yukar1 dereccde diigmcktedir. Digiitk 1sida tutulan hamambocck-
lerinde lipid sistecmler yiksek doymamighk degerdir. Fakat lipid
sistemler agirt derecede doymus duruma gegince de artik gelen
DDT’yi etki lokusuna yoneltmekten geri kalmamaktadir. Sonug
olarak 1sinin bu kogulu zorladig santimaktadir. Otc yandan zehirlen-
mede agir1 belirtilerin  goruldigi sirada Periplaneta americana’nin
hemolymphe’undec birtakim toksinlerin bulundugu da ortaya konmus-
tur *3,

~Anzim inhibisyonu :

DDT’nin gesitli anzim sistemleri {izerine etkisini éngéren ¢alig-
malar kesin bir sonug vermemistir. Bir ara cytochrom oxidaz iizerine
etkidigi ileri siiriilmiis 1se de, bunun benzeri etkiler DDT’nin toksik
ozellikte olmiyan tirevleri ile de goériilmektedir *.'%2¢. Her nckadar
hamamboceklerinde prostrat evrede, gangliyonlarda degil de sinir
eklentilerinde acetylcholine artigi saptanmug ise de, Tobias, Kollros
ve Savit bir yandan, Richards ve Cutkomp da 6te yandan DDT’nin
cholinesteraz Uzerinde inaktive edici etkisinin olmadigini agikga
saptamig ve tamtlamuglardir?’.*?3%. Karbonik anhydraz uzerine
inhibitdr etkist DDT’den yana yazilacak bir deger niteliginde degildir.
Glutamik ve succinik dehydrogenaz, hcxokinaz, aldolaz, cholin
oxidaz ilc adcnosin triphosphataz anzimleri tizerinde inhibitris etkisi
yoktur. Yiksck yogunlukta succinoxidaz anzimini inhibe etmesi
de onemli degildir, ¢inki DDT’nin toksik olmiyan analoglar: da
esit ctkiyi yapmaktadirlar?s3.2,

Etkinin fiziksel yoni

DDT’nin &zel inhibitor etkiden yoksun olugu, DDT etkisinin
membran gegirgenligi ile iligkisi olabilecegi ve DDT ile analogu
insektisidlerin divalan katiyonlarin durullastirict etkisi ile catisarak
sinirlerin lipoproteinsel yiizeylerinden emilebilecegi diisiincesine yol
agmugtir. Lauger ve arkadaglars, lipidleri eriten 6zdeklerin hydropho-
bik &zelliklerini g6z ©6niine alarak lipid membramn dissolisyonu so-
nunda DDT ile zehirlenmeye o6zgii belirtilerin ortaya qktigy go-
riisiinii savundular'® Bu konuda Mullins, kiigiik ¢aptaki molekiil ve
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iyonlarin bir yandan 6biir yana ge¢melerine engel olmiyacak bigimde
diziler meydana getiren silindirik lipoprotein molekiillerinden yapal-
mig kafes bigiminde bir membran tasarlamaktadir. Membran kafes-
lerinin ara bosluklarina giren bir yabanca molekiil thermodinamik
etkinligi ile orantili narkotik bir etki meydana getirir. Ara boglukta
kalan bu yabanci molekil kendisini gevreliyen g lipoprotein mole-
kilinde bir bigim bozuklugu yapar. Bu kosullar i¢inde membran
gecirgenligi tizerinde gegici bir zarar verilerek depressif bir etki elde
edilir. Uygun ve diizenli bir bigimde dagilmig bulunan gekici giigler,
yabanct molekiiliin ara boglukta kolayhikta yon almasim sagliyan
bellibash etkenlerdir. DDT molekiiliinde bulunan ve 6zel noktalara
baglandigi sanilan beg klor atomu, tipki benzene hexachloride
(BHC)’de oldugu gibi London-van der Waals giiglerinin gruplar
yaparak molckiil gevresinde kiimelenmesini saglar®243031,

Materyal ve Metot

DDT etki yoniinden olumsuz 151 koeffisienti gosterir:

Dért hamambécegi alinarak (Periplancta americana Linn.)
bunlara 1 mikrolitre dioxan (1-,4-dioxane) i¢inde critilmig 25 mikro-
gram DDT injekte -edildi. Injeksiyon bir mikrometre aracihigiyla
devinimi ayarlanabilen tiiberkiilin ignesi ile mesocoxacoria igine
yapildi. Injeksiyondan hemen sonra hamambécekleri 15°Cisi dere-
cesinde olan bir kabineye alindi. On dakika sonra belirtiler gosterip
gostermedikleri sirekli olarak denetlendi. Goézlem altinda tutulan
boceklerin otuz dakika sonra zchirlenme belirtileri gésterip prostrat
duruma gectikleri saptandi. Prostrat duruma gegen bécekler on da-
kika sonra bu kez 35°C 151 derecesinde olan bagka bir kabineye alind:.
Elli dakika sonra zehirlenme belirtilerinden kurtulduklar: saptandi.

Prostrasyon DD T’nin yerel etkist ile ilgilidir :

Yine dort hamambocegi alinarak (Periplaneta americana
Linn.) bunlara 1 mikrolitre dioxan icinde eritilmig 50 mikrogram
DDT injekte edildi. Injeksiyon son abdominal segment ile bunun
yanindaki segment arasindaki intersegmental membran iginden
gegilerek ignenin ucuna abdominal segment yonii verildikten sonra
son abdominal segment igine yapildi. Abdomenin bu. bélgesinde bir
yag birikintisi bulunur ki, DDT’nin kan yolu ile biitiin viicutigine
yayilmasina engel olur. Otuz altt dakika sonra cerciden orijinini
alan duyu sinirleri DDT’nin ctkisi altinda kaldigindan bécegin prost-
rat durumuna geqtigi gorildi. Prostrat durumuna gecer gegmez ilk
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iki hamambéceginin birinci ve ikinci abdomen segmentleri hizasindan
ventral sinir kirigleri kesildi: Bocekler prostrasyondan kurtuldular.
Son iki hamambéceginden birine dekapitasyon oOtekine de mesot-
horasik transeksiyon yapildi. Prostrasyonun ortadan kalkmadig:
gorildi. Bu gozlemler, DDT’nin fatal etkisinin goérilmesi igin in-
sektin duyar boélgelerinin etki altinda kalmalarimin yecter oldugunu
gostermektedir.

DDT ile zehirlenen bir insektin kamw prolinden yoksundur:

DDT ile zehirlenen ve heniiz prostrat evreye gegmis bulunan
dért hamam-boécegi alinarak (Periplaneta amcricana Linn.) agiz-
larinin kapatilmas: eregiyle bagasag: tutularak eritilmig parafin iginc
daldirildi. Duyargalar: birka¢ milimetre uzunlukta kalacak bi¢im-
de kesildi. Coxa hizasindan ayaklan kesilerck ayrildi. Gene bagagag:
gelecek bigimde santrifiij tiipiine kondu ve on dakika siire ile dén-
diiriildi. Bu iglemi yapmakla béccklerden  maksimum miktarda kan
toplamak olanag elde edildi.

I¢inde bécek kant bulunan tiipler vakuum desikatér iginde bir
- gece birakildi. Bu iglem kanin su kismini ¢ekmek igin yapildi. Kurutul-
mug kan iizerine 1 /2 ml mutlak ethyl alkol kondu. Kandaki prolin
(pyrrolidine-2-carboxylic acid, C;HyNo,)’in ethyl alkole gegmesi
icin ince bir cam bagetle iyice kariguirildi. Prolin ve ve hydrox-
yprolin (4-hydroxy-pyrrolidine- 2-carboxylic acid, C;H,No,) ethyl
alkolde kolay ve cabuk eriyen hetcrocyclik ve neutral amino asidlerdir.
Oysa proteinler erimez ethyl alkolde. Her nekadar birkag amino
asid daha ethyl alkoldc erirse de bunlarin erimeleri ¢ok hafiftir.
Boylece nicel prolin tayinini karigtiracak, ya da zorlagtiracak 6geler
cozeltiden uzaklagtirilmig ve ari, bir ¢ozelti hazirlanmig oldu. Iki
tiipte gorilen bulamklik tiiplerin yeni bagtan santrifije edilmesi
ile dipte bir pelet bigiminde toplanmasi saglanarak ortadan kaldirildi.

Cozeltiler hir pipet yardimi ile kromatografik kagida damlatilds
Cozeltinin kagida yavag yavag damlatilmasinin biiyiik 6nemi vardir.
Her damla damlatilmadan énce, bir 6nce damlatilan damlanin biis-
biitiin ugmas1 gerekir. Cozelti damlatilirken damlalarin, gap1 bir
“santimetreyi agmiyacak bir alan i¢ine diigmesine 6zellikle 6zen gos-
terildi.

Ethyl alkol ciizeltisinin kagida damlatilmas: igi bitince, eritici
sistem olarak tert butanol (70)-formik asid (15)— su (15) ihtiva
eden kromatografik bir tipe asilarak assendan bir kromatogram
meydana getirildi. Eriticinin-asag1 yukari kidgidin iist kenarindan
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olmak iizere 5-1.25 santimetrelik bir uzakhk kalacak bi¢imde yukar:
cikmasina dikkat edildi. Sonra eritici diizeyi isaretlencrek eriticinin
u¢masi igin kagitlar bir yam agik bir kutu iginde askida birakildi.
Eriticiler ugtuktan sonra kagitlara hafifce isatin (2-,3 indolinedione)
gozeltisi ile piiskiirtmeler yap:ldi. Bu anda kagit iizerinde belirgin mavi
lckeler goriildii. Sonra seyreltik hydroklorik asidle piiskiirtmeler ya-
pilarak biitiin lekelerin dekolorizasyonu yapildi. Bu piiskiirtmeden
proline bagli olarak ortaya ¢ikan lckeler étkilenmez. Oysa deneyimizde
aynilsiz bitiin lekclerin silindigi goriilmustir. Bu da DDT ile zehir-
lenmenin ¢ok 1rasal dzelliklerinden birini teskil eder.

DDT santral sinir sisteminden gegen itkilert kamgilar :

DDT ile zchirlenmis ve zehirlenmenin gesitli evrelerinde bulunan
iki hamambocegi (Periplaneta americana Linn.) alinarak bunlarin
kanat ve ayaklari kesildi. Sonra ventral yiizii Usttc kalacak bigimde
bir balmumu vyiizeyinc igne ile tutturuldu. Ventral sinir kirigini
agiga ¢ikarmak igin kiitikiil iizerine transversal bir kesi yapildi.
Kirig birka¢ milimetre viicut b0§lugundan digsan gckilerek altina bir
cift elektrod kondu. Deneyin bu bélimii nem odasinda 6n amp11f1-
kasyon kullanilarak oscilliskop yardimu ile sonuglandirildi. Oscilliskop
iizerinde normal hamambéceginin goriiniisii ile bunlarin sinirsel
goriiniileri kargilagtinidi.

Tartigma ve Sonug

DDT’ye duyar insektlerin asagi 1s1 derccesinde yiiksek 1stya oranla
‘daha ¢abuk DDT ile zehirlendikleri bir gergek olarak ortadadir.
Bu olay ilk kez DDT’nin piiskiirtillerck deginme insektisidi olarak
uygulanmas1 sirasinda cvcil sinekler - lizerinde gbzlemlenmigtir.
" Daha sonra da Blattella germanica (Linn.,), Tribolium castaneum (Hbst.),
Apis mellifera (Linn.), Aedes aegypti (Linn.), Calliphora erythrocephala
(Meig.) Melophagus ovinus (Linn.) ve Periplaneta =americana "(Linn.)
iizerinde yapilan decneyler buna kosut sonuglar vermigtir 4144331,

Vinson ve Kearns Periplaneta americana (Linn.)’da injeksiyon
yoluyla DDT’nin LDy, dozunun 15°C’da 2-3 gamma /gr. oldugunu,
oysa 35°C’da bu dozun 20-25 gamma/gr’a gikugini saptamglardir.
Topikal uygulamada bu dozlar sirayla 15°C’da 5-10 gamma/gr
ve 35°C’da da 75-100 gamma/gridir*'.

Dcneylerimizde 25 mikrogram /insckt DDT mesocoxacoria iginc
injekte edildikten sonra 15°C’da tutulan hamambéceklerinde yarim
‘saat icinde zehirlenme belirtilerinin bagladig, bir siire sonra 35°C’a
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tapndiklart  zaman da belirtilerin ortadan kalkugr goériilmugtir.
Yeniden 15°C’da alinmalari ile zehirlenme belirtileri yeni bagtan or-
taya cikmigtir. ‘

Zchirlenen hamamboccklerinde ayaklarin asin gerilmesi, uya-
rilara karg agir: tepki, sirtiistii diiglis, gittikge artan bag-viicut.-ayak
titremeleri, ileri evrede kalintisal izole cirpiniglar ve paralizi saptan-
mugtir. - Ayri ayr1 iki hamambéceginde yapilan dekapitasydn ve
mesothorasik transeksiyon ile titremeler durmamugtir. Paralizi en
devinimli organlarda en son bigimlenmistir.

DDT ile zchirlenme DDT’nin  6zelleymiy organlara ctkisi ile
meydana gelmektedir. Bu 6zelligi hamambécekleri iizerinde serkal
sinirlere DDT uygulamakla gosterdik. Serkal sinirlerc DDT uygu-
lanmas: ile baggosteren zehirlenme belirtileri ventral sinir Kkirigi
abdominal segmentler hizasindan  késilerck ortadan kaldinld.
Simdiye kadar bilinen bilesiklerin en apolar &rneklerinden biri
karakterini tagiyan DDT’nin sinir lipidlerine baglandigi samlmak-
tadir 332364° Sinire giren DDT dozu dig DDT yogunlugu ile oranti-
hdir. Zaman bakimindan ise ig ve dig diffiizyon kuralina bu ise ki-
netik kurallara gore olugmaktadir 2

DDT ile zchirlenmis insektin kaninda prolin diizeyi ya ¢ok
agagidadir, ya da proline hi¢ rastlanmaz. Disiik 1sida zehirlenmis
hamambéoceklerinde bu gériinii 6zellikle tipiktir. Zehirlenme be-
lirtileri gosteren hamambdcekleri yiiksek 1s1ya alimirlarsa prolin diizeyi
onarilmaktadir. '

DDT ile zehirlenmis insektlerde santral sinir sisteminden gegen
irasal itki (impuls)’ler goriliir. Santral sinir sistcminde goriilen bu
itkilerin nedeni, sinir sisteminin duyu (sensorik) sinirleri ile sona
* cren organlarin DD T nin etkisi altinda kalmasidir. Welsh ve Gordon
DDT ve analogu toksik bilegiklerin sinir aksonuna etkimekle bir tek
stimulusun uzun siiren itkilerin olusumuna yol ag¢ugim belirtmis-
lerdir®2. Sinir aksonuna DDT’nin etkimesiyle bu aksonun innerve
cttigi kaslarda tetanik kasilmalar baggostzrir

Gerek memeli hayvanlarda ve gerekse insektlerde olsun, deney-
lerimizin de dogruladig1 gibi, DD T nin etkisi santral sinir sistemine
yonelmig durumdadir! 72100151734 - Elektrofizyolojik ~ gozlemler de
katiyonlarin, ozellikle dc potasyum katiyonunun, taginmasinin bloke
cdildigini ortaya koymustur. $imdiye kadarki varsayimlarin hepsinde,
DDT molekiliiniin sinir komponentine girdigi, ya da onunla bag-
landig ortak bir fikir olarak ileri siiriilmiigtiir®*°*2**. Fakat DDT’nin
iyon taginmasi olayinda nasil engelleyici bir rol oynadigi konusu
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agiklanmamgtir. Son olarak, Matsumura ve O’Bricn’in hamam-
" bécekleri iizerinde yaptiklari deneylerin sonuglarina gore DDT
sinir aksonunun bir komponenti ile charge-transfer tipte bir
kompleks meydana getirerek taginma izerinde etkili olmaktadir.
Charge-transfer kompleks olusumu daha 6nce Szent-Gydrgy’i’nin
de degindigi bir konudur*# . Béylcce sorunun ¢éziimii DDT ile
zchirlenmelerde goriilen sinirsel etkinlik sapmasinin bununla ilig-
kisinin aydinlatilmasina bagh kalmaktadir.

Ozet
<

DDT’nin olumsuz 1s1 kocffisienti gosterdigi, DDT ile zehirlen-
mis insektlerde santral sinir sisteminden gecen karakteristik im-
pulslarin ortaya ¢iktigi, DDT ile zehirlenmenin DDT’nin duyu si-
nirleri ilc sona eren organlara etkimesiyle meydana gelebilecegi ve
DDT ilc zehirlenmis insckt kanimin ncutral bir amino asid olan pro-
linden yoksun bulundugu hamambocekleri lizerinde deneylerle
gosterildi.

Riassunto

Ricerche sull’ Azione della DDT

I sistemi specifici su i quali la DDT causa intossicazioni caratte-
ristiche non sono ancora conosciuti. Abbiamo, tuttavia, certe _cohosc-
enze sulla sua azione sugl’insctti. I fatti segucnti che sembrano
particolarmente caratteristici di intossicazioni prodotte alla DDT
sono stati dimostrati di modo sperimentale su i lasche.

— La DDT ha un coefficicnte negativo di azione secondo la
temperatura. ' '

— Glinsetti intossicati alla DDT hanno delle serie di impulsi
caratteristiche che passano per il sistcma nervoso centrale.

— L’intossicazione alla DDT “puo essere prodotta per ’azione
dclla DDT sugli organi sensoriali.

— Il sangue degl’insctti intossicati alla DDT, sotto temperaturc
basse, presente la caratteristica mancanza di prolina.
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