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Giris

Benzene hexachloride (1,2,3,4,5,6 ~ hexachloro—cyclohexane)’in
stereoizomerleri icindc insektisidal nitelik gostcren baghca komponent
lindane’dir. Benzene hexachloride (BHC) bilesiminde alpha jzomer
o/ 65-70, beta izcmer %, 6-8, gamma izomer 9, 12—15, delta izomer
9, 2-5 ve epsilon izomer de %, 3-7 oramrda bulunmaktadir. Ayrica
eta ve theta izomerlerine de iz olarak rastlanmaktadir.

BHC izomerleri etki bak'mndan birbirinden ayrilmaktadir.
Memeli hayvanlarda alpha ve gamma izcmerleri santral sirur - siste-
minin giilii stimiilamdirlar, oysa beta ve delta izomerleri santral sinir
sistemi tizerine depresan etki yaparlar. Farmakolojik etkinin dogusun-
da molekiil yapisimin roli biiyiiktiir (4.5.6.7).

Lindancin LDso (topikal) degeri insckt tiirline gore 0.4-57
mg /kg arasinda oynamaktadir. BHC’in insektisidal etkinligi hemen
«Hemen salt gamma igcri§ine baghdir. Lindane, Sitophilus granarius’a

_teknikal izomer kargimindan 1.000 kez daha toksik etkidedir. Delta
izomeri ile kargilagtirildigi zaman lindane’in Macrosiphum pisi igin
%, 94, Epilachna varivestis igin % 98, Sitophilus granarius i¢in 9%, 99 ve
Heliothrips haemorrhoidalis igin de % 99.9 oraninda daha toksik oldugu
gorilur. -
- " Lindane’in emilmesi, yogunlugu ve 1siyla oranti gosterir. Esit
“dozda 35°C’da topikal uygulamada ilk 4 saatte 9%, 9o, 24°C’da ise
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ayni siire iginde 9%, 44 oraminda emilmcktedir. Topikal uygulamada
emilme hiz1 duyar, ya da direngen sineklerde degisiklik géstermemek-
tedir. Esit doz ve esit uygulamada duyar sincklerde 18 saat iginde
% 97 oraninda 6lim meydana getirir. Oysa buna kargihik direngen
sinek tiirlerinde ayn siire i¢inde 6lim gériilmemektedir (9,10,13,14).

Koransky ve arkadaglan (11) BHC’in radyoaktif alpha ve gam-
ma izomerleri ile yaptiklar: arastirmalarda, sidikle altilan CI* — label-
led bilegiklerin %, 60’mn inorganik ve %, 40’imin da organik oldugu-
nu ortaya koymuglardir. Karacigerin oksidan mikrozomal anzimleri-
nin phenobarbital ile aktivasyonu, BHC eliminasyonunu 6nemli
olgtide arttirmaktadir. Ekskresyona organik metabolitler eslik etmekte,
inorganik mectabolitlerin atilma oram ise diigmektedir. Koransky ve
arkadaslar1 (11) BHC molekiiliinde, mikrozemal anzimlerin katalize
ettigi oksidatif bir transformasyonun meydana geldigi sonucuna var-
maktadirlar. Ayn bir arastirmada yine Koransky ve arkadaglar (12)
ratlar Gzerinde yaptiklar deneylerde daha énce hayvanlara verilen
phenobarbital, phenylbutazone ve nikethamide gibi mikrozomal
anzim aktivatorlerinin  scilliroside konviilziyonlarim  yatigtirdigin
saptamglardir.  Scilliroside’in  toksisitesinin  azalmasi mikrozomal
anzimlerin ctkinligi ile ilgili goriilmcktedir.

Evcil sincklerin DDT’ye direng goéstermelerinde, DDT-dehy-
drochlorinaz anziminin yogunlugu ile diren¢ arasinda bir paralelizm
goze carpmaktadir. Ancak anzimin nasil bir meckanizma araciligr ile
DDT’den HCI eliminasyonunu katalize ederck nontoksik DDE olu-
sumunu hazirladig1- aydinlanmig degildir. DDT’ye direngen evcil
sinck tiirlerinden yahtilmig DDT-dehydrochlorinaz anzimi- lindane’a
etkimemekle beraber, lindane mectabolizmasinda da bazi anzimatik
ctkilerin rolii oldugu disiiniilmektedir. Lindane molekiiliinden HCl’in
anzimatik yolla eliminasyonunun' saglandig: - samulmaktadir (8,14,
16,18). Birgok aragtinci, lindane’in gerek duyar ve gerekse direngen
sineklerde birtakim metabolik iiriinlere degrade oldugu konusu iize-
rinde 6nemle durmuglardir. Sternburg ve Kearns (1g9) degradasyon
iriinlerinden birinin pentachlorocyclohexene oldugunu ortaya koy-
muglardir.

Brown (2) simdiye kadar 60 arthropod tiiriinde insektisidlere kars:
direng gorildigini bildirmektedir. Bu insektlerin yarisindan ¢ogu
DDT ve analoglarina diren¢ géstermektedir. Lindane, chlordane,
dicldrin gibi ¢ok klorlu aromatiklere direng gosterenler 1/g oraninda-
dir. Dieldrin’e direngen Anopheles gambiae’de direng monofaktorial
oldugu halde, lindane’a direngen Musca domestica ve chlordane’a di-
rengen Blattella germanica’da ise polyjenik karakterdedir.
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~ Busvine (3) DDT, ya da klorlu aromatikler kategorisindc bulunan
insektisidlerden her hangi birine karg bir insektin direr¢ kazanmasi-
nin az ok bu kategoride bulunan 6teki iiyeleri de kapsamt igine ala-
cagimi belirtmektedir. Nitekim gerek yetigkin sincklerin ve gerekse
larvalarinin lindanc’a direng kazanmalan halinde bunlarin daha az
da olsa chlordane, toxaphcne ve dieldrin’e de direng gosterdikler:
gérillmiig ve saptanmig durvmdadir (1). Ancak ne var ki direng sinek
soylarina gore genis olgiide degismektedir. Brown (2) laboratuvar
sinekleri ile Bellflower soyunu kargilagtirdig: zaman, ikincilerin lin-
dane’a 8 kez daha direngli olduklarini gérmiigtir.

Simdiye kadar gesitli iilkelerde BHC ve lindane’a direng goster-
dikleri saptanan insekt tiirleri Anthonomus grandis, Triatoma infestans,
Cimex lectularius, C.hemopterus, Ctenocephalides felis, Boophilus decoloratus,
B.microplus, Argas columbarum, Aphis gossypii, Musca domestica, Psychoda
alternata, Aedes sollicitans, A.taeniorhynchus, A.quadrimaculatus, Leptocera
hirtula, Culex moletus, C.quinquefasciatus, C.tarsalis, Chrysomyia putoria,
Anopheles gambiae, Glytotendipes paripes ve Drosophila melanogaster’dir.

Materyal ve Metot

Direngen evcil sineklerde lindane’m metabolik seyrini izlerken
ayrintilart agagida gosterilen dencyler yapilmustir.,

26 evcil sinek (Musca domestica Linn.) alinarak lindane’n ethyl
alkol icindeki ¢ozeltisinden her bir sinege 5 mikrogram lindane diige-
cek bicimde topikal olarak uyguland. Sincklere hafif COz2 ile anestezi
yapildiktan sonra lindane ¢ozeltisi mikrometre ile yénetilen ayarli
bir tiberkiillin ignesi yardimiyla verildi. Uygulama mesonotuma
yapildi. Sinekler 250 mUlik bir cam balon igine konarak balonun agzi
scyrek dokunmug bir tiilbentle sarihp baglandi. Beslenmeleri igin
recel suyuna batirilmg bir parga pamuk tiilbentin tizerine birakildi.

48 saat sonra sinekler iki kez 10 ml eterle iyice galkanarak yikand.
Yikantt eteri ahmip altildi. Eterin sineklerin tzerinden biitiiniiyle ug-
mas igin bir siire bekletildi. Daha sonra sinekler 50 ml’lik dibi yuvar-
lak bir cam balona aktarilarak iizerine 10 ml asetik asid kondu. Ba-
londaki icerik bir cam qubukla kargtirihp tiirdesligi saglandiktan
sonra lizerine 1 gr elenmis toz ¢inko ve 2 gr da malonik asid katildi,
Dechlorinasyon ve nitrasyon igin balon Schechter-Hornstein aygitina
bagland1 (6,17).

Nitrasyon igin 1: 1 oraminda tiiten nitrik asidle siilfirik asid ka-
ngimu kullanildi. Nitrasyon siiresinin bitiminde nitrik asidli ¢dzclt
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125 ml oylumundaki ayirma hunisine aktarldi. Huninin muslugu
suyla 1slatildi. Burada, ¢ok az da olsa yag kullanilmas: yanilgilara yol
agmaktadir. 50 ml su katillarak nitrik asidli ¢ozelti sogutuldu. Huni
soguduktan sonra lizerine 50 ml eter eklenerek birkag dakika siireyle
6zenle ¢alkandi. Aynlan su kati alinip atildiktan sonra hemen 9%, 2
NaOH ¢ozeltisi ile kalintisal asid neutralize edildi. Kisa bir siire yavag
yavas calkandiktan sonra NaOH ¢ozeltisi de alimp atildi. Eterin suyu-
nu ¢ekmek ve kurulagtirmak igin huniye doymus NaCl ¢ozeltisi kati-
larak balondaki igerik siddctli olarak calkandi. NaCl ¢ozeltisi tiim
olarak eter katindan ayrldiktan sonra alinip atildi.

Eter ¢ozeltisi 125 ml oylumundaki erlenmeyer sigesine alindi.
Agagi yukari oylumu 1 ml’ye digiinceye kadar su banyosunda ugurul-
du. Geri kalan eter kalintis1 sa¢ kurutma aygit1 ile ik hava akimiyla
uguruldu.

Sisedcki kuru kalinti 0.1 ml asetonda eritilip ¢ézelti filtre kagida
iizerine serpildi. Filtre kagid: iizerine ayrica eterdeki 9%, 5 pamuk
yag cozeltisi (duragan eritici) ile piskiirtmeler yapildi. Sonra bekle-
tilmeksizin cabucak iginde 3: 1 oraminda su ve methanol (degisken
critici) karigimi bulunan chromatografik tiipc alindi. Eritici diizcyinin
asagi yukar1 20 cm yiiksclmesine kadar bir siire bekletildi. Eritici ug-
tuktan sonra kagit uzerinc 9, 1 sodyum polysiilfid ¢oézeltisi ile piis-
kiirtmeler yapildi, Yer yer portakal saris: ve erguvan renginde lekelerin
belirdigi goriildi. Sodyum polysiilfid ayirac ile dinitrobenzene er-
guvan rengi ve dinitro-chloro-benzene de portakal sarist rengini olus-
turmaktadir.

Tartisma

Lindane ile BHC’in alpha ve delta izomerleri direngen evcil
sineklerde duyar sineklere oranla daha ¢abuk metabolize olmakta-
dir (15). Baz1 arastiricilar, metabolik ara iiriin olarak trichlorobenze-
ne’in meydana geldigini ileri siirmiiglerdir. Sternburg ve Kearns (19)
lindane metabolizmasinda pentachlorocyclohexene’in ara 6zdek
oldugunu kesin bir bi¢imde ortaya koymuslardir. Pentachlorocyclo-
hexene pargalandiktan sonra suda criyen bilcsiklere gevrilerek canlh
yapidan uzaklagtinlmaktadir.

Lindane determinasyonunda g¢ok kez Schechter-Hornstein yén-
teminden yararlamulmaktadir (6,16,17). Bu yéntemde lindanc énce
henzene’e dechlorine edilmekte, sonra da benzene nitrasyon yoluyla
dinitrobenzene’e doniistiirilmektedir. BHC’in salt beta izomeri dec-
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hlorinasyona dayanikli bulunmaktadir. Dinitrobenzene potasyum
hydroxid kargisinda mcthyl ethyl ketonla renkli bir bilegik vermekte-
dir. Pentachlorocyclohexene ¢inko ile dechlorine edildigi zaman énce
chlorobenzene mcydana gelir, nitrasyonla dinitro-chloro-benzene’e
cevrilir. Chromatografik olarak lindane ile pentachlorocyclohexene’i
birbirinden separc etmek olanakli degildir. Ancak deneyimizde oldu-
gu gibi dechlorinasyon ve nitrasyon sonunda elde cdilen son iriinden
bunlar birbirinden ayrilabilmektedirler.

Ozet

Direngen evcil sincklerde, lindane metabolizmasinda pentachlo-
rocyclohexene ara 6zdek olarak ortaya ¢ikmaktadir. Lindane’in detok-
.sifikasyon mekanizmasi yalmz bir tek molekiill HCI eliminasyonunu
kapsamaktadir. Dechlorinasyon ve nitrasyon sonunda lindane dinitro-
benzene’e ve pentaghlorocyclohexene de dinitro-chloro-benzene’e
doniigmektedir. Budurum, dinitrobenzene’in-sodyum polysiilfid ayi-
raci ile tepkimesi sonunda erguvan rengi ve dinitro-chloro- benzcnc in
de portakal saris: rengi vermesiyle tanitlandu.

Résumé

Métabolisme du Lindane chez les Mouches
" Domestiques Résistantes

Le pentachlorocyclohexene cst un intermédiaire dans le méta-
bolisme du Lindane. Il n’a pas été possible de séparer chromatograp-
higuement le Lindane du pentachlorocyclohexene; mais il est possible
de séparer les produits qui suivent la déchlorination et la nitration.
Par ce traitcment le Lindanc est converti en dinitrobenzene et lc pen-
tachlorocyclohexene est transformé en dinitro-chloro benzene.

La solution de polysulfure dc¢ sodium produit une couleur po-
urpre comme suite a la réaction.au dinitrobenzene, et une cou-
leur orange, a la réaction au dinitro - chloro - benzene. -
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