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OZET

Pestisit Uygulanan Tavsanlarda Postmortem Kan ve Kemik Iliginde
Pestisit Diizeylerinin Arastirilmasi

Zehirlenmeye bagli 6lim olgularinda, toksikolojik analizlerde geleneksel olarak
kan, viicut sivilar1 ve bazi organlar incelenmektedir. Ancak gomiilen cesetlerin tekrar
incelenmesinin gerektigi olgularda, kontaminasyon ve c¢lirlime nedeniyle analiz igin
yeterli doku ornekleri elde edilememektedir. Bu durumlarda ilaglar i¢in potansiyel bir
depo olan kemik iligi alternatif bir 6rnek olarak incelenmelidir. Bu ¢alismada, akut
pestisit zehirlenmesi olusturulmus tavsanlarda; 6liimden hemen sonra ve ¢liriime sonrasi
kemik iliginde pestisit saptanabilirliginin ortaya konmasi ve kemik iliginin toksikolojik
analizinin ¢iirlimiis cesetlerdeki tanisal degerinin gosterilmesi amaclandi.

Onii¢ tavsandan altisina 110 mg/kg endosulfan, diger altisina 2500 mg/kg
diazinon gavajla mideye verildi. Bir tavsan ise kontrol grubu olarak kullanildi.
Tavsanlar 6ldiikten veya dekapite edildikten hemen sonra venéz kan, karaciger, akciger,
bobrek, beyin ve kemik iligi ornekleri alindi ve tavsanlar topraga gomiildii. Tavsan
cesetleri gomiilmeden bir ay sonra ¢ikarilarak ¢iirtimiis visseral yapt ve kemik iligi
ornekleri alindi. Serum ve doku 6rnekleri kat1 faz ekstraksiyon yontemi ile ekstrakte
edildikten sonra GC-MS cihazi ile analiz edildi. Dokularin ayrica 1sik mikroskobik
incelemeleri yapildi.

Diazinon diizey ortalamalarinin; o6limden hemen sonra alinan karaciger
orneklerinde 85,14 mg/L, kemik iliginde 71,08 mg/L, bobrekte 23,05 mg/L, akcigerde
20,95 mg/L, beyinde 19 mg/L ve serumda 0,40 mg/L olup, mezardan ¢ikarilma sonrasi
aliman ciirlimiis dokularda 3327,26 mg/L, kemik iliginde 1783,26 mg/L seklinde
stralandi@1 goriildii. Endosulfan izomer ve metabolitlerinin ortalamalarina bakildiginda;
O0limden hemen sonraki ortalamalarin, endosulfan sulfat 0,461 mg/L, endosulfan
izomerleri (alfa ve beta) 0,315 mg/L, endosulfan ether 0,14 mg/L iken, ¢iiriimiis
orneklerdeki ortalamalarin, endosulfan sulfat 0,26 mg/L, endosulfan izomerleri (alfa ve
beta) 0,242 mg/L, endosulfan ether 0,10 mg/L seklinde idi. Endosulfan ve diazinonun
dokularda karakteristik histopatolojik lezyon olusturmadigi goriildii.

Sonug¢ olarak, otopsi yapilmadan gomiilen veya mezardan c¢ikarilarak tekrar
incelenmesi gerekliliginin ortaya ¢iktigi akut pestisit zehirlenme olgularinda hem
clirimiis yapilardan hem de kemik iliginden elde edilen 6rneklerin toksikolojik analizi
ile 6liim nedeninin saptanabilecegi goriilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Zehirlenme, Pestisit, Ciiriime-Kokusma, Kemik 1ligi,
GC-MS
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ABSTRACT

Determination of Pesticides in Postmortem Blood and Bone Marrow of
Pesticide Treated Rabbits

Traditionally, forensic toxicologic analysis have been focused on the use of blood,
body fluids and certain organs, in examination of deaths due to intoxication. However,
as in exhumation cases, situations in which purefaction and contamination make proper
sampling imposible from tissues. In such cases, since bone marrow is a potential depot
for drugs, it might be useful as an altervative specimen. This study was aimed to
demonstrate determination of pesticides in postmortem and putrefied bone marrow of
pesticide treated rabbits, so as to reveal diagnostic value of toxicological analysis of
bone marrow in exhumation cases.

Out of thirteen rabbits, a dose of 110 mg/kg endosulfan was orally given through a
gavage tool to six, and a dose of 2500 mg/kg diazinon was given to six by the same
way. As a control, one rabbit was not treated with anything. Venous blood, liver, lung,
kidney, brain and bone marrow samples were taken just after spontaneous death or
decapitation of rabits. Later, rabits were buried in soil. All of them were exhumated one
month later and putrefied viscera and bone marrow were sampled. Blood and tissue
samples were underwent solvent exctraction, solid phase exctraction and analysed by
GCMS. Tissue samples were also microscobically examined.

Mean residue levels of diazinon in early postmortem samples were 85,14 mg/L,
71,08 mg/L, 23,05 mg/L, 20,95 mg/L, 19 mg/L, and 0,40 mg/L in liver, bone marrow,
kidney, lung, brain and blood respectively. Mean residue levels of diazinon in purefied
body were 3327,26 mg/L in putrefied viscera, and 1783,26 mg/L in bone marrow. Mean
residue levels of endosulfan isomers and its metabolites in early postmortem samples
were quantified as 0,461 mg/L (endosulfan sulfat), 0,315 mg/L (alfa and beta isomers of
endosulfan), and 0,14 mg/L (endosulfan ether). While they were 0,26 mg/L (endosulfan
sulfat), 0,242 mg/L (alfa and beta isomers of endosulfan), and 0,10 mg/L (endosulfan
ether) in putrefied samples. On the other hand, neither endosulfan nor diazinon caused a
characteristic hitopathological change in tissue samples.

In conclussion, cause of deaths due to acute pesticide poisoning can be determined
by toxicological analysis of samples from bone marrow and purefied viscera in
exhumation cases.

Key Words: Intoxication, Pesticide, Exhumation, Bone marrow, GC-MS
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1. GIRIS

Adli Tibbin giinliik ugrasilarinda, zehirlenmeler, 6liim nedenleri arasinda
siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Bu olgular, adli olarak kabul edilip, etken maddenin ve
miktarinin  saptanmasi, Olim nedeninin ve mekanizmalarinin aydinlatilmasi
gerekmektedir. Zehirlenmeler ¢ok degisik etkenlerle meydana gelebilmektedir ve
bunlarin 6nemli bir kismini olusturan akut pestisit zehirlenmeleri tiim diinyada 6nemli
bir mortalite sebebidir. Diinya c¢apinda, yilda ortalama 2,5 milyon ton pestisit
kullamlmaktadir. Diinya Saglik Orgiitiiniin raporlarinda, her yil yaklasik olarak 3
milyon pestisit zehirlenmesi meydana geldigi ve bu zehirlenmelerin 220.000’inin
olimle sonuglandigi belirtilmektedir. Pestisitlerin %80 gibi biiylik bir boliimiiniin
gelismis tlilkelerde kullanilmasina karsin, zehirlenme olgularinin ¢ogu gelismekte olan
veya gelismemis iilkelerde meydana gelmektedir.'

Pestisitlerin en Onemli uygulama alan1 “tarim savas ilaclar1” olarak
kullanilmalaridir ve iilkemizde tarimsal amagla yaklagsik olarak 346 pestisit aktif
maddesi igeren 1483 formiilasyon kullanilmaktadir. Pestisit kullanimi esnasinda
koruyucu 6nlemlerin alinmamasi veya hatali uygulamalar nedeniyle mesleki zehirlenme
ve Olim meydana gelebilecegi gibi, evlerde ve/veya amaci disinda kullanilmasi
durumunda da mesleki olmayan zehirlenmeler goriilmektedir. Meydana gelen
zehirlenme olgularinin cogu kaza orijinli olmasina karsin, kolay elde edilebilir olmalari
nedeniyle intihar ve cinayet amach kullamimlari da azimsanamayacak diizeydedir.'

Organik fosfatl pestisitler yiiksek akut toksisiteleri, genis etki alanlar1 ve yaygin
bir sekilde kullanilmalari, organik klorlu pestisitler de ¢evrede uzun siire bozulmadan
kalmalari, bioakiimiile olabilmeleri ve biyolojik parcalanmalarinin yavas olmasi
nedeniyle en 6nemli iki pestisit grubudur. Kullanma teknigi ve formiillerine gore insan
viicuduna dermal, inhalasyon veya oral yolla girebilirler. Lipofilik olmalar1 nedeniyle
tiim membranlardan kolayca emilirler. Bu nedenle deri, konjoktiva, akciger ve 6zellikle
de oral yoldan alindiklarinda hizla absorbe olurlar. Baslica toksik etkileri, organik
fosfatlilar i¢in kolinesteraz enzimini inhibe etmelerine, organik klorlular icin ise

norotoksik 6zelliklerine dayanr.



Genis tarim alanlart bulunan Cukurova Bolgesinde, tarim zararlilarina karsi
yaygin pestisit kullanimi s6z konusudur. Koruyucu Onlemlerin alinmamasi veya
eksikligi nedeni ile akut ve kronik zehirlenmeler olusmaktadir. Bu sekilde, akut
zehirlenme sonucunda meydana gelen 6liim olgulari, ani beklenmedik ve siipheli 6lim
olarak karsimiza g¢ikabilmekte, orijininin (kaza, intihar, cinayet) ve 6liim nedeninin
ortaya konmasi gerekmektedir. Bu tiir olgular adli vaka olarak kabul edilerek otopsi
uygulanmasi gerekmektedir. Erken postmortem donemde otopsi yapilan olgularda,
toksikolojik incelemeler icin alinan kan veya organ Orneklerinde letal dozda pestisit
tespit edilmesi ile sahsin 6liim nedeni belirlenebilmektedir. Otopsi yapilmadan gémiilen
olgularda ise, belli bir siire sonra zehirleme yolu ile 6ldiriildiigii veya kaza sonucu
maruz kaldig1 iddialar1 ortaya atilabilmektedir. Bu durumda sahsin 6liim nedeninin
saptanabilmesi i¢in, mezar agilarak (fethi kabir) otopsi isleminin uygulanmasi
gerekmektedir. Organlar ileri derecede ¢iiriimiis olsalar bile tam bir toksikolojik analizle
Olime etken faktorlerin ortaya konmasi gerekmektedir. Ciirlimenin ilerlemesiyle
beraber, yapisal biitlinliigiin bozulmas1 nedeniyle organ o6rnekleri almak imkansiz hale
gelmektedir. Bu nedenle de ¢iiriimenin ilerleyen donemlerinde dahi yapisal biitiinliiglinii
koruyan kemik ve kemik iligi dokularinda pestisit varliginin gosterilebilmesi, mezardan
cikarilan olgularda tanisal anlamda ciddi kolayliklar saglayacaktir. Yapilan
calismalarda; postmortem tavsan kemik iliginde morfin saptanabildigi, kemik yapida da
opiatlarin tespit edildigi belirtilmektedir. Ancak yapilan literatiir taramasinda kemik
iliginde pestisit diizeyinin arastirildig1 herhangi bir ¢alisma olmadigr goriilmistiir. Bu
baglamda postmortem olgularda veya c¢iirlimiis cesetlerde kemik iligi dokularinda
pestisitlerin varliginin arastirilabilecegi kanaatindeyiz.

Bu caligmada pestisit uygulanmis deney hayvanlarinda, postmortem dénemde
pestisitlerin doku ve organ dagilimlari, kemik iligi dokusunda pestisit saptanabilirliginin
ortaya konmasi ve bu verilerle tarim ilaci zehirlenmesi iddialar1 nedeniyle yapilan
otopsilerde ve mezardan ¢ikarilan olgularda 6liim sebebinin ortaya konmasi konusunda

laboratuar ¢aligmalarina katkida bulunulmasi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Adli Bilimlerin Kisa Tarihcesi ve Gelisimi

Adli tibbin tarihgesi kronolojik acgidan iki donemde ele alinmaktadir. Erken
doneme ait bilgilere; tarihi kayitlarda, bilinen ilk hukuk kurallarinda ve insanlarin kutsal
kitaplarinda rastlanmaktadir. Adli tibba ait ilk gelismelerin Mezopotamya Uygarliklari,
Babil, Hindistan, Misir, Cin, Iran, Yunanistan ve Roma’da basladig1i ve geliserek
bugiine geldigi bilinmektedir. Onaltinct yiizyil sonlarinda, adli tibbin, sistematik olarak
incelenebilen bir bilim dali olarak karsimiza c¢ikmasi ile ikinci donem baslamistir.
Ancak 19. yiizyila kadar adli tiptaki gelismeler yavas olmustur. Ondukuzuncu yiizyilin
ikinci yarisindan itibaren teknoloji ve hukuk alanindaki gelismelere paralel olarak
modern adli bilimlerin temellerinin atildig1 ve hizli bir sekilde gelistigi goriilmektedir.
Yirminci yiizyilin birinci ¢eyreginde, kriminalistik tekniklerde ¢ok yonlii gelismeler ile
tibbi baslangicin ¢ok yonlii alanlara yayildigi izlenmektedir. Bu gelismeler sonucunda
adli bilimlerin, ilk kez 1948 yilinda, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde “Amerikan
Adli Bilimler Akademisi” i¢inde organize oldugunu gortilmektedir. Adli bilimler
semsiyesi altinda; adli patoloji, klinik adli tip, psikiyatri, hemogenetik, toksikoloji,
miihendislik, odontoloji, entemoloji, antropoloji, arkeoloji, palinoloji gibi pek cok
uzmanlik alani bulunmaktadir. Tibbi alan zemininde uzmanlik dallar1 mevcut olup,
farkli uzmanlik alanlar1 adli bilimler temelinde hizmet vermektedir. Yarg: organlari,
bilim ve teknolojideki hizli gelismelere paralel olarak, adli bilimlere, gegmise gore daha
farkli ve daha ayrintili sorularla gelmektedir. Bu sorularin cevaplanmasi noktasinda,
mevcut uzmanlik dallar1 giiniimiizde yeterli olmadigindan adli bilimlerin kendi i¢inde
de alt dallara ayrilma gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.”'?

Adli tip egitimi ve hizmetleri iilkemizde 1990’Ih yillara kadar “Adli Tip” adi
altinda siirdiiriilmiis olup, daha sonraki donemde “Adli Bilimler” kavraminin kabul
edilmesi ve verilen bilirkisilik hizmetlerinin bu semsiye altinda sunulmasi gerekliligi
ortaya konulmustur. Cagimizdaki bilgi yogunlugu, teknolojik ve bilimsel gelisimin hizi
gdz Oniine alindiginda, artitk gegmisteki gibi her konuyu bilip yorumlayabilen
uzmanlarin varh@inin gecersiz oldugu agiktir. Bu nedenle etkin bilirkisilik i¢in,

uzmanlik alanlarinin artmasi ve birbirlerine destek vermeleri gerekmektedir.'*"



Giinliik adli tip uygulamalarinda en sik karsilasilan soru, adli olgu etiketi almis
Oliim olgularinin aydinlatilmasidir. Bu olgularda, 6liim mekanizmasi ve nedeni ile ilgili
yorum yapilabilmesi noktasinda otopsi, adli tibbin en 6nemli ve en sik basvurulan
uygulamasidir. Cesitli olgularda 6liim mekanizmasi ve nedeninin aydinlatilmasi otopsi
ile olanakl1 ise de sonuca ulasmak her zaman bu denli kolay olmamaktadir. Ozellikle
ani-beklenmedik stipheli o6liimler, ciddi bir sorun olusturmaktadir. Bu tir o6liimler
icerisinde belirgin makroskobik veya mikroskobik patolojilerin saptanamadigi olgular,

4121418 (4 qe .
o Olim nedeninin saptanmasinda,

kimi zaman c¢oziimsliz kalabilmektedir.
histopatolojik incelemelere ek olarak adli toksikolojik incelemeler de cok dnemli bir yer
tutmaktadir. Bir¢ok ila¢ ve zehirli madde viicutta karakteristik histopatolojik bulgu
olusturmadigindan, viicuda alinip alinmadiklar1 ancak bir takim kimyasal yontemlerle
saptanabilmektedir. Bu noktada toksikolojik analiz i¢in uygun Orneklerin segilmesi ve

saklanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.

2.2.Adli Toksikoloji

Tammm; Toksik maddelerin; kaynaklarini, fiziksel, kimyasal ve biyolojik
Ozelliklerini, canlilardaki biyotransformasyonlarini, biyoakiimiilasyonlarini, etki
mekanizmalarini, letal ve toksik dozlarini, analiz yontemlerini, kullanim risk 6l¢iitlerini
ele alan bilim dalina Toksikoloji denir.""’

Tarihce; Toksikolojinin ugrasi alan1 olan “Zehir” kavrami insanlik tarihi ile
yasittir. Zehirler, tarihin her doneminde, insanlarin diigmanlarint yok etmek, zaman
zaman kendilerini cezalandirmak ve totemlere kurbanlar sunmak i¢in kullanilan bir arag
olmustur. Toksikoloji hakkinda en eski yazili kaynaklar Misir papiriisleridir. Ornegin
Ebers papiriisii (M.O. 1552) birgok toksik maddeyi konu almaktadir. Eski Yunanlilar
doneminde rasyonel tibba gecis gerceklesmis ve Hipokrat (M.O. 460-315) toksik
maddeleri tip alanina dahil etmistir. Hipokrat mesleksel kursun zehirlenmesini
tanimlamus, endiistriel hijyen ve toksikolojinin temelini atmustir. Ilerleyen caglarda
Romalilar ve Araplar bir takim gelismelere kaynaklik ederek toksikolojiyi Ronesansa
hazirlamiglardir. Ronesans devri bilginlerinden Paracelsus (M.S. 1493-1541) “toksikan”
veya “toksik madde” kavraminda kimyasal bir yapmin gerekliligini 6ne slirmiis,
kimyasal maddelerin “terapotik” ve “toksik™ 6zelliklerinin belirlenmesi gerekliligi gibi

temel toksikolojik prensipleri ortaya koymustur."'



Onsekizinci ylizyil sonlarinda ve 19. yiizyil baslarinda kimya, fizyoloji, patoloji
ve klinik tiptaki gelismelerle toksik maddelerin organlarda saptanmasina yonelik ilk
adimlar atilmistir. Modern toksikolojinin kurucusu olarak bilinen, Ispanyol asilli
Mattieu Joseph Bonaventura Orfila (1787-1853) toksik maddelerin gastrointestinal
sistemden absorbe olduktan sonra birgok organda biriktigini ortaya koyarak, bu
maddelerin yanlizca mide igeriginde arastirildigr bir donemi kapatmistir. Orfila daha
sonra yazdig1 “Lecons de Medicine Legale” isimli adli tip kitab1 ile kimya ile adli tip
iliskisine dikkati c¢ekmistir. Intoksikasyon olgularida delil olarak kimyasal analiz
yapilmasi gerektigini ifade etmis ve toksik maddelerin saptanmasina yonelik bir¢cok
yontem gelistirmistir. Bu baglamda Orfila ‘“Analitik Toksikoloji” ve “Adli
Toksikoloji”nin temellerini atmistir. Adli toksikolojide, intosikasyonun hukuksal a¢idan
yorumlanabilmesi i¢in maruz kalinan kimyasal maddenin “neden-etki” iliskisinin
belirlenmesinin ¢ok 6nemli oldugu kabul edilmektedir. Bu baglamda, biyolojik
materyalden (kan, idrar ve organlar) alinan orneklerde toksik maddenin saptanmasi ve
bulunan miktarin “doz-etki” acisindan yorumlanmasi olduk¢a dnemlidir. Bu nedenle
giiniimiizde adli ve analitik toksikoloji bilimleri ¢ok yakin iliski igerisindedir.""

Postmortem Toksikolojik inceleme:

Giiniimiizde adli toksikolojinin en O©nemli ugrasi alanlarindan birisi de
postmortem toksikolojik incelemelerdir. Bu incelemelerde amag, herhangi bir kimyasal
maddenin Sliime sebep olup olmadigi veya katkida bulunup bulunmadiginin ortaya
konmasidir. Intoksikasyon 6liimlerinin ¢ogu kimyasal bir maddenin kasith veya
istemsiz (kaza) olarak fazla alinmasindan kaynaklanmaktadir. Bu olgularda otopsi ile
Olime neyin sebep oldugu, 6lim mekanizmasi, bulgularin elverdigi 6lgiide orijinin
belirlenmesi gerekmektedir. Postmortem toksikolojik inceleme, alinan orneklerde
kimyasal madde varliginin tespit edilmesi ile baslar. Daha sonra bulunan maddeyi
belirlemek i¢in dogrulayic testler yapilmalidir. Sonraki adimda yapilacak islem, uygun
6rnekte kimyasal madde miktarmin saptanmasidir.”**

Toksikolojik inceleme icin Ahman Ornekler:
Kan:
Postmortem toksikolojide incelenmesi gereken en Onemli Ornek kandir.

Geleneksel olarak biri kalpten digeri periferik venlerden olmak iizere iki ornek alinir.

Periferik kan Ornekleri, otopsiye baslanmadan o©nce femoral venlerden -elde



edilebilmektedir. Femoral venlerde ¢ok sayida kapakg¢ik bulundugundan postmortem
donemde kanin hareketi engellenir ve 6nemli miktarda kan birikir. Kasik bolgesinden
igne ile limene girildiginde yeterli miktarda kan alinabilmektedir. Bu islemde olii
katilig1 izin veriyorsa bacak kaldirilip, bacaga ve uyluga masaj yapilarak (sagma
yontemi) ornek alimi kolaylastirilabilir. Ceset, bacaklardan kan alinamayacak durumda
ise juguler (6zellikle konjestif oOliimlerde) veya subklavian venler kullanilabilir.
Otopside kalpten kan almak ig¢in, perikard agildiktan sonra, perikardiyal bosluk
temizlenmeli ve daha sonra bir siringa ile kalbin hem sol hem de sag tarafindan kan
almmalidir.

Alman kan Orneklerine koruyucu madde olarak %2 wt/vol sodyum floriir
eklenmelidir. Ornekler, kisa donem saklanacak ise (+)4°C‘de, uzun donem saklanacak
ise (-)20°C’de bekletilmelidir.?***2*

Idrar:

Bir takim toksik maddeler, idrarda, kanda oldugundan daha yiiksek miktarlarda
saptanabildigi i¢in postmortem analizler i¢in idrar alinmasi 6nemlidir. Otopsi Oncesi
veya otopsi uygulanmayan vakalar da, bir kateterle ya da suprapubik bolgeden girilen
bir igne ile idrar elde edilebilir. Otopsi esnasinda ise, pelvik ¢ukur temizlendikten sonra
fundustan bir enjektorle mesaneye girilerek ornek alinir. Mesanedeki idrar miktarinin
cok az oldugu durumlarda, mesane bir insizyon ile agilip ignesiz bir siringa ile mevcut
idrar 6rneklenebilmektedir.**?

Safra:

Safra sivisi, 6zellikle karaciger tarafindan konsantre edilip safra kesesine salinan
morfin ve klorpromazin gibi maddelerin, benzodiazepinler dahil bir¢cok ilacin ve
metabolitlerinin saptanmasi agisindan Onemlidir. Safra sivisinin kivami ¢ok koyu
oldugundan, igne ile siringaya aspire etmek yerine -kontamine olmamasma dikkat
edilerek- bir siseye dogrudan akitilmasi tavsiye edilmektedir. Yaklasik 15 ml 6rnegin
analiz i¢in yeterli oldugu ifade edilmektedir’*

Vitroz Humor:

Vitreous humor, diger viicut sivilarina gore ¢iiriimeye daha dayanikli oldugundan,
ozellikle ¢iiriimiis cesetlerde ¢ok yararlidir. Ornekleme ince igneli enjektdr kullanilarak
her iki gbzde dis kantustan girilerek ignenin ucu goz kiiresinin merkezine gelecek kadar

sokularak 2-3 ml alinir.



Bu ornekler 6zellikle glukoz, iire, iirik asit, kreatinin, sodyum ve klorid’in
tespitinde faydalidir.”**’

Mide icerigi:

Agi1z yoluyla alinan ilaglarin agir1 dozda alimina ve toksik maddelerin suistimaline
bagh Sliimlerde mide igeriginin incelenmesi énem kazanmaktadir. Icerik genis agizli,
cam veya plastik bir kavanoza direk olarak dokiiliir. Mide i¢erigi homojen olmadigi igin
6rnekleme yaparken miimkiinse tiim mide igerigi alinip analiz edilmelidir.”***

Kusmuk materyali:

Cesedin havayollarinda aspire edilmis ¢ok miktarda kusmuk olmadigi siirece
otopsilerde elde edilmesi olasi degildir. Sahsin agoni evresinde kusmasina bagli,
ambiilans calisanlar1 ve olay yeri inceleme birimleri tarafindan da cesetle birlikte
kusmuk getirilebilmektedir. Bu materyal intoksikasyon siiphesi olan olgularda uygun
sekilde toplanip incelemelidir.”

Organlar:

Her organdan minimum 50 gram almmalidir. Karaciger orneklenirken,
postmortem diflizyon ile mide iceriginin karacigeri kontamine edebilecegi hususu
gbzoniinde bulundurulup, sag lobun i¢ kisimlarindan 6rnekleme yapilmalidir. Ugucu
madde zehirlenmesinden siipheleniliyorsa, otopsi islemine baslandiktan sonra miimkiin
olan en kisa siire i¢in de organ Ornekleri alinarak, agzi kapali plastik posetlerle
laboratuara ulastirilmalidir.**%

Iskelet Kas:

Goreceli olarak homojen, elde edilmesi kolay ve kontaminasyon riski az olan bir
dokudur. Intoksikasyon olgularinda yapilan postmortem analizlerde, bir takim kimyasal
maddelerin kas doku ve kan diizeylerinin birbirine esdegerde olabildikleri saptanmuistir.
Ancak akut zehirlenmelerde dokularda bu dengenin olusmasi icin gerekli zaman
bulunmamaktadir. incelemeler i¢in ekstremite kaslarinin 6rneklenmesi daha uygundur.®

Sag:

Adli toksikolojide ¢ok uzun siiredir kullanilan bir materyaldir. Ancak sag
orneklerinde saptanan ilaglarin diizeylerinin ¢ok diisiik diizeyde (genelde pikogram
diizeyinde) olmasi gibi bazi faktorlerden dolay1 kullanimi ¢ok yaygin degildir. Sag ve

uzun tirnaklar, arsenik, civa, kursun gibi agir metal zehirlenmelerinin tespitinde tercih

edilmektedir. Tirnak ve saglarda bulunan keratin, cysteine i¢in iyi bir depodur ve kronik



arsenik ve civa zehirlenmelerinde ideal bir 6l¢iim kaynagidir. Sag¢ incelemelerinin en
onemli avantaji, ilag veya toksik maddelerin sacta uzun omiirlii olmalar1 ve sadece sagin
kesilmesi ile elimine edilebilmeleridir. Sag¢, ayn1 zamanda kronik ila¢ kullaniminda da
kullanilmaya baslanmistir. Istismar edilen ilaclarin 6nemli bir kismi sagta tespit
edilebilmektedir.***

Kemik ve Kemik Iligi:

Postmortem toksikolojik incelemelerde, kemik iligi, kemik tarafindan sikica
korundugu ve yogun bir damar agi ile iliskili oldugu i¢in travma vakalarin da, 6zellikle
kanin kontamine oldugu durumlarda, analiz edilebilecek alternatif bir doku olarak
yararli olabilmektedir. Ciirlimenin ilerleyen evrelerinde, yapisal biitiinliigiin bozulmasi
nedeniyle toksikolojik analiz i¢in uygun organ ornekleri almak gili¢clesmekte ve bu
noktada yapisal biitiinligli goreceli olarak korunmus olan kemik iligi dokusunda
inceleme yapilmasi tavsiye edilmektedir. Ozellikle tavsanlar iizerinde yapilan
caligmalarda, postmortem 24 saate kadar; trisiklik antidepresanlar, barbiitiratlar,
benzopiazepinler ve etil alkoliin kandaki konsantrasyonu ile kemik iligi konsantrasyonu
arasinda lineer bir iliski oldugu gésterilmistir.zz’24

Toksikolojide Kullanilan Bashca Yontemler”

Kromatografi, elektroforez ve spektrofotometre toksikolojik analizlerde kullanilan
temel yontemlerdir. Burada kromatografi basit sekilde ele aliacaktir.

Kromatografi:

Kromatografi ilk defa 1906 yilinda bir Rus botanist olan Tswett tarafindan
bitkilerin renk verici komponentlerinin ayrilmasinda kullanilmis olup 1931 yilinda
Kuhn ve Ledener’in g¢alismalart ile gelistirilmistir. Molekiil agirligr yiiksek olan
maddeleri ve oOzellikle proteinleri ayirma amactyla kullanilmaktadir. Kromatografi

teknikleri, ayrilmay1 saglayan kuvvetlere, hareketli fazin tiirtine ve kullanilan cihazlara

gore siniflandirilmaktadir.



Eromatografi

ey

S Eromatografisi Gaz Eromatografisi
Adsorpsiyon Partisyon i}rnn Degisimi Jel filirasyon Gaz-sm Gaz-kah

([ s1vi- kate) [s1v1-leate)
Sekil 1: Kormatografi teknikleri

S1vi Kormatografi Teknikleri

a. Partisyon Kromatografisi: Bir maddenin, birbiri ile karigmayan iki veya daha
fazla ¢oziicii arasinda dagilimina partisyon etkisi denir. Bu maddenin iki ayr1 sividaki
konsantrasyonlarinin birbirine orani partisyon katsayisi (K degeri) olup, her madde i¢in
farklidir. Bu deger esas alinarak bir karisimi olusturan maddeleri ayri1 ayri toplamak
miimkiindiir. Kagit, ince tabaka, kolon ve gaz kromatografileri prensip itibariyle birer
partisyon kromatografisidir.

b. Adsorpsiyon Kromatografisi: Bir maddenin, yiizeyindeki gerilimi azaltmak
icin, ayni ortamdaki baska bir maddeyi yiizeyine ¢ekmesi olayina adsorpsiyon denir.
Cekim giicii olan bu kat1 maddelere adsorban denir. Bu yontemle, bir takim adsorban ve
¢oOziicli maddeler kullanilarak analizler yapilir.

c. Iyon Degistirme Kromatografisi: Bu yontemde, kullanilan iyon degistirici
maddedeki iyonlar ile ¢ozeltideki aynmi yiikten iyonlar arasinda dengeli bir yer
degistirme olur. Boylece farkli iyon yiiklii maddelerin ayrimi yapilmais olur.

d. Gel filtrasyon kromatografisi: Bu kromatografi yonteminde, ayrilma molekiil
biiylikliigiine ve agirligmma baghdir. Geldeki porlara girebilecek molekiiller, porlarda
tutulurken biiyiik molekiiller porlara giremezler.

Gaz Kromatografisi

Gaz halinde olan ya da 1s1 ile gaz haline gegebilen, 1siya dayanikli maddelerin
ayristirllmasinda kullanilan modern bir yontemdir. Gaz-kat1 (gas-solid) ve gaz-sivi (gas-
liquid) olmak iizere ikiye ayrilir. Bu teknikte, bir enjektor araciligi ile kolona verilen
gaz halindeki maddeler tasiyic1 gaz ile dedektore taginir. Dedektore alinan madde bir

sinyal ile elektrometreye iletilir. Bu sinyal elektrometreden yaziciya veya kontrol



ekranina, maddenin kolonu terk ettigi ana kadar gecen siire i¢cindeki konsantrasyonunu
gosteren pikleri iceren bir grafik seklinde yansitilir.

Gaz kromatografisinin saptanmasi istenen degisik maddelere yonelik duyarliligini
arttirmak icin, alev iyonizasyon dedektorii (Flame Ionisation Detector, FID), azot fosfor
dedektorii (Nitrogen Phosphorus Detector, NPD), electron tutma dedektorii (Electron
Capture Detector, ECD) gibi dedektorler kullanilmaktadir. Gaz kromatografi cihazina
kiitle spektrometrisi eklenerek, kapsami ve duyarliligi daha genis bir dedektér (GC/MS)
gelistirilebilir.

Gaz kromatografi kiitle spektrofotometrisi (GC/MS) yonteminde tasiyict gaz
olarak helyum kullanilmaktadir. Kromatografi isleminden sonra helyum disar1 atilip,

yogunlastirilmis 6rnek kiitle spektrometrisi kismina gegirilerek analiz edilir.
2.3. Pestisitler

2.3.1. Pestisitlerin Uretimi ve Kullanin

Tarih boyunca, insanlar, ¢evreyi ve gida kaynagi olarak kullanilan bitkilersi,
omurgali, omurgasiz hayvanlardan ve c¢esitli zararli mikroorganizmalardan koruma
cabasi igerisinde olmuslardir. Bu amagla giinlimiize kadar, genelde pestisit olarak
adlandirilan gok sayida kimyasal madde kullamlagelmistir. Milattan énce (M.O.) 1500
yillarina ait bir papiriiste bit, pire ve esek arilarina karsi pestisit hazirlanigina ve
kullanimina ait kayitlar mevcuttur. Tarihte pestisit olarak kullanilan ilk maddeler kiikiirt
ve arseniktir. Cinliler tarafindan M.O. 1000 yillarinda fumigant olarak kullanilan
stilfiirtin, 1800’11 yillarda Avrupa’da fungisit olarak kullanildigi, giiniimiizde de 6nemli
bir pestisit olarak kullanilmaya devam edildigi bilinmektedir. Onaltinci yiizyilda,
japonlar tarafindan balina yag1 ve sirke karisimi ve g¢inliler tarafindan arsenik igeren
bilesikler, onyedinci yiizyi1l sonlarinda, tiitin yapraklarindan elde edilen sivi,
ondokuzuncu yiizyilda, bakir siilfat, kire¢ gibi maddeler pestisit olarak kullanilmistir.”*
28

Modern sentetik kimya biliminde 1930°1lu yillardaki ilerlemelerle birlikte birgok
pestisit gelistirilmistir. Organik insektisitlerin 6nemli bir kismi, Almanya’da Schrader
onderliginde bir grup kimyager tarafindan sentezlenmistir. Bu madelerin son derece

toksik oldugu anlagilmis ve bunlarin bir kismi II. Diinya Savasinda nazilerin
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kontroliinde, kimyasal savas silah1 olarak kullanilmistir. Etkin kimyasal silah olan ve
sinir gazi olarak nitelendirilen Tabun ve Sarinin sentezi sir olarak saklanmustir. Schrader
1944 yilinda, daha dayanikli bir bilesik olan Paration ve oksijen analogu paraoksonu
sentezlemistir. II. Diinya savasindan sonra da organik yapidaki petisitlerin {iretimi ve
kullanimi 6nemli 6l¢iide artmustir. Pestisit kullaniminin artmasi sonucu su, toprak, hava
ve besin zincirinde kalint1 kirliligi meydana gelerek tiretim ve kullanim asamalarindaki

hatalar ile akut ve kronik zehirlenmelerde artig olmustur.'*"*®

Diinyadaki Durum

Pestisitlerin en 6nemli kullanim alanlar1 tarimsal savagimdir. Vektorlerle yayilim
gbsteren, sitma, veba, sarthumma, tifiis gibi bazi hastaliklarin kontroliinde de yer
tutmaktadir. Bu bilesikler piyasada serbest olarak satildigindan dolay:r kullanimlari
olduke¢a yaygindir. Giiniimiizde biiyiik bir kismi1 organik bilesikler olmak iizere yaklasik
1500 pestisit aktif maddesi 2000 tarim zararlisina kars: kullanilmaktadir."®

Organofosforlu bilesikler gelismekte olan iilkelerde kullanilan olan en 6nemli
pestisit grubudur ve gelecek on yilda kullanimlarimin iki kat artacagi tahmin
edilmektedir.” Organoklorlu pestisitler ise ¢evrede daha uzun siire aktif halde kalmalari,
bioakiimiile olabilmeleri ve parcalanmalarinin yavas olmasi nedeniyle daha az
kullanilmaktadir. Diinya ¢apinda, yilda ortalama 2,5-3 milyon ton pestisit kullanildig1
ve bu bilesiklerin %46’sinin herbisit, %31’inin insektisit, %18’inin fungusit oldugu
tahmin edilmektedir. Pestisitlerin %80 gibi biiyiik bir boliimiiniin gelismis iilkelerde
kullanilmasina karsin, zehirlenme olgularinin ¢ogu gelismekte olan veya gelismemis
iilkelerde meydana gelmektedir. Diinya Saghk Orgiitii raporlarinda, her yil yaklagik
olarak 3 milyon pestisit zehirlenmesinin meydana geldigi ve bu zehirlenmelerin

220.000’inin Sliimle sonuglandig1 belirtilmektedir.'****

Tiirkiye’deki Durum

Ulkemizde de pestisitlerin en 6nemli kullanim alani tarimsal savasimdir. Bu
amagla 346 pestisit aktif maddesi igeren 1483 ila¢ kullanilmaktadir. Tiirkiye’de tarim
ilact tiiketimi, 1979°dan 2002 yilina kadar gecen siirede %45 oraninda artis géstermistir.
Eldeki verilere gore lilkemizde yillik pestisit tiikketiminin %40’1 Akdeniz bdlgesinde

yogunlagsmaktadir.'%!
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2.3.2. Pestisitlerin Kimyasal Yapilari ve Genel Ozellikleri
Organofosforlu Pestisitler; Fosforik, fosfonik, fosforotioik ve fosfonotioik

asitlerin ester, amid ve tiyol tiirevleridir. Genel formiilleri sekil 2’de verilmistir.

R1
i e
\ i
ISR
/
/
R2

Sekil 2. Organik fosforlu pestisitlerin genel formiilleri

Bu pestisitlerin biiyiik ¢cogunlugu oda 1sisinda sivi formdadir. Organik fosforlu
bilesiklerin kimyasal stabiliteleri; c¢evresel kaliciliklarini, toksik etkilerini ve
kullanimlarini énemli dliide etkiler.'?**? Bolgemizde en sik kullanilan organofosfatl
pestisitlerden biri olmasi nedeniyle bu calismada akut zehirleme amaci ile uygulanan
diazinonun 6zellikleri asagida verilmistir.

Diazinonun Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri;

Diazinonun kimyasal adi, 0O,0O-diethyl 0-[6-methyl-2-(1-methylethyl)-4-

pyrimidinyl] phosphorothioate’dir. Kimyasal formiilii sekil 3’te verilmistir.

CH,CH,O
.-"'P-\
CH,CH,0" "0

=

N
] YCH{CHJ}?

H,C

Sekil 3. Diazinon’un Formiilii
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Diazinon saf oldugunda renksizdir. Teknik {iriin olarak, kahverengi tonlarinda ve
en az %95 saflikta bir sividir. Suda, oda 1sisinda ¢6ziinebilmektedir. 120°C’nin tizerinde
yikilmaya baglar ve oksidasyona kars1 hassastir. Suda ve diliie asidik ortamda yavas bir
sekilde hidrolize olur ancak bazik ortamda stabildir. Oral, dermal ve inhalasyon yollar1
ile emilip toksisite olusturabilmektedir. Maruz kalindiktan sonra viicutta oksijen
analogu olan diazoksine doniiserek kolinesteraz inhibisyonu yapar. Yapilan hayvan
calismalarinda; temel atilim yolunun idrar oldugu, oral alimdan sonra diazinonun
yaklasik 9%95-98’inin 168 saatte atilabildigi gosterilmistir. LDso’nin ratlarda, oral
alimda 300-850 mg/kg, deri temasinda 2105 mg/kg oldugu rapor edilmistir.>

Organoklorlu Pestisitler; Yapilarinda klor bulunan aromatik veya alifatik
klorluhidrokarbon bilesiklerdir. Kimyasal yapilarma gore iic gruba ayrilirlar. Bu

bilesiklerin yapisal siniflama ve genel formiilleri tablo 1°te verilmistir.

Tablo 1: Organoklorlu pestisitlerin yapisal siniflandirilmasi ve genel formiilleri.

e ——— / ™

/~\ S ~\ DDT, DDD
, o Cl—( ))—CH—( ))—Cl Dicofol
Diklorodifeniletan’lar \;_/,f \_—/,/ Perthane
L Metohoxychlor
: Methlochlor
Cl
i Aldrin, Dieldrin
Siklodien’ler \V';.."f(_‘t‘i_i?/ \ Hepatchlor
e X oA oF Chlordane
|l \ Endosulfan
oL
Cl'l
— o GO P
Siklohekzan’lar veya 2775\ 373 i HCB, HCH
Klorlu benzen’ler \)(_/ /J\ v Lindane (0a-BCH)
( i e cl N Cl
Cl

Organoklorlu pestisitler, kimyasal olarak dayanikli olmalari, yagda yiiksek, suda
diisiik coziiniirliige sahip olmalari, biyotransformasyonlarinin, parcalanmalarinin ve
viicuttan atilimlarinin yavas olmasi nedeniyle ¢evrede ve canlilarda birikerek uzun siire

1,27,34

etki gostermektedirler. Bolgemizde en sik kullanilan organoklorlu pestisitlerden
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biri olmasi nedeniyle bu calismada akut zehirleme amaci ile uygulanan endosulfanin
Ozellikleri asagida verilmistir.

Endosulfanin Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri;

Endosulfan; kimyasal adi, 6,7,8,9,10,10-Hexachloro-1,5,5a,6,9,9a-hexahydro-6,9-
methano-2,4,3-benzodioxathiepin-3-oxide olan genis spektrumlu bir insektisittir. Temel
olarak Endosulfan alfa (a,A,I) ve endosulfan beta (B,B,II) isimli iki sterioizomerden

olusmaktadir. Bu iki izomerin formiilleri sekil 4 ve sekil 5’te gosterilmektedir.

|
cl C Zl
. Cl il
o
Cl “5=0
Or"
Cl O
il o =0 Cl Cl
Sekil 4: Endosulfan Alfa Sekil 5: Endosulfan Beta

Endoslufan teknik iiriin olarak, alfa ve beta izomerlerinin 7:3 oraninda karisimu ile
elde edilip, kahverengi renkte kristaloid yapidadir. Suda yavasca hidrolize olurken,
asidik ve bazik ortamda kolayca hidrolize olmaktadir. Dilue olmamis endosulfan
sindirim sisteminden yavas bir sekilde absorbe olmaktadir. Ancak alkol, yag ve diger
¢Oziicii maddelerin varliginda hem sindirim hem de deri yolu ile emilimi hizlanir ve
artar. En Onemli toksik etkisi norotoksisiteye ikincil gelisen konviilziyonlardir.
Endosulfan metabolize olduktan sonra ¢ogunlukla oksidasyon ile “Endosulfan Sulfat”a
doniigerek idrar ve gaita ile atilir. Yapilan ¢alismalarda LD50’nin tavsanlarda, tek doz
dermal uygulamada 147-359 mg/kg, ratlarda oral uygulamada 40-110 mg/kg arasinda

degistigi belirtilmektedir."*>*7343°

2.3.3. Pestisitlerin Cevresel Yayilimi

Hava yoluyla yayilim; Pestisitler, sis-duman makineleri ve basingli kutulardan
piiskiirtme yolu ile uygulandiginda havaya yayilmaktadir. Dagilim alani, parcaciklarin
biiylikliigiine, ptskiirtilen hacime, hava akimma ve hava sicakligina gore

degismektedir.
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Su yoluyla yayihim; Pestisitlerin suya geg¢isi, evlerden, bitkilerden ve tarimsal
bolgelerden bulasma ile veya kimyasallarin dogrudan suya aktarilmasi ile
olabilmektedir.

Yiyecekler aracihi@iyla yayihim; Pestisitlerin veya uygulamalarda kullanilan
kaplarin yiyeceklerle birlikte taginmasi veya depolanmasi ile yayilim olmaktadir.
Yiyecek maddelerin kontamine olmasi ile kitlesel etkilenimler olabilmektedir.

Toprakla yayihm; Toprak yolu ile yayilim, sizma, evaporasyon, erozyon,
bitkilerce alinma seklinde olur. Sonugta; hava, su, yiyecekler ve canli organizmalar
etkilenebilmekttedir.

Evde kullamim; Pestisitlerin evde kullanilmasi, yakin c¢evre ve kapali alan
kirliligi olusturarak kazalara bagl zehirlenme riskini arttirmaktadir. Ev ortaminda kolay
ulagilabilecek bir kimyasal olacagindan intihar ve cinayet amach kullanim riski de

artacaktir.”’

2.3.4. Insanlarin pestisitlere maruz kalimi

Pestisitlere maruziyet, kaza veya kasit sonucu meydana gelebilmektedir. Pestisit
uygulamalarinda iglemin yanlis yapilmasi veya uygulama esnasinda gerekli 6nlemlerin
alimmamasi nedeni ile ciddi mesleki veya mesleki olmayan maruziyet olabilecegi gibi,

1,28,38

intthar veya cinayet amacgh kasith kullannmi da sdzkonusudur. Pestisit

maruziyetinin siiflandirilmasi sekil 6’da gosterilmektedir.
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[ Pestisit Maruziyeti 1

Kazara maruz kalim Kasitl maruziyet
(ag1z, deri, solunum) (su, hava, gida)

N N

[ Mesleki maruziyet ] [ Mesleki olmayan ] [ Intihar ] [ Cinayet ]

Kisa siire

Uzun siire

Sekil 6: Pestisit maruziyeti algoritmasi

Pestisitlere maruz kalim yollar:

Pestisitlere maruziyet; ev ortaminda, bahcede, tarlada cesitli amaglarla kullanim
esnasinda, iretim, depolama, nakil veya atilmalari durumunda bulagma yolu ile
meydana gelebilmektedir. Pestisit ambalaj ve kutularmin uygun bigcimde imha
edilmeyip ev veya calisma ortaminda kalmalari, dikkatsizlik veya kaza ile yiyecek ve
icme sularinnin kontamine olmasi maruziyet riskini arttirmaktadir. Bu maddelerin canl
organizmalara ge¢isi, oral, dermal, inhalasyon, gozler ve parenteral yollarla
olmaktadur.'*"**

a. Oral

Mesleki maruziyet genellikle kaza orijinli olup; hava yolu ile kontamine olmusg
tilkiiriiglin yutulmas: veya dikkatsiz uygulamalar sonucu is ortaminda kirlenen yiyecek
ve igeceklerin alinmasi nedeniyle meydana gelmektedir.”

Toplumdaki genel pestisit maruziyeti ise siklikla kaza (genelde ¢ocuklarda) ve
intthar orijinli olarak meydana gelmektedir. Genis tarim alanlar1 olan Cukurova

bolgesinde bu kimyasallarin kullanim1 ¢ok yaygin oldugundan elde edilmesi cok

kolaydir. Bu nedenle pestisit alimi intihar girisimlerinde siklikla tercih edilmektedir.
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Ozellikle organofosforlu pestisitler bu yolla alindiklarinda hizli bir sekilde emilip
etkilerini gosterirler. Organoklorlu pestisitler ise diliie edilmeden alinmig ise sindirim
yolu ile emilimleri yavas olur.

b. Dermal

Deri yolu ile maruziyet genelde mesleki uygulamalar esnasinda havadaki
parcaciklarin cilde yapigsmasi veya uygulama esnasinda kullanilan giysilerin kontamine
olmasi nedeniyle meydana gelmektedir. Deri biitiinliiglinli bozan yaralarin varligi, hava
sicakliginin ve nem oraninin artmasi deriden emilimi arttirmaktadir. Sonucta deri
irritasyonuna bagl bulgular veya sistemik toksisite belirtileri gelisebilmektedir.”

c. Inhalasyon

Sineklerle miicadele ve tarim zararlilari ile savas gibi solunan havada pestisit
miktarinin arttigi  durumlarda karsilasilmaktadir. Siklikla mesleki uygulamalar
esnasinda meydana gelir. Zehirlenme bulgular1, uygulamanin kapali veya acik ortamda
olmasina, pestisit aktif maddesi, formiilasyonu ve tanecik biiylikliigiine, uygulanan

metoda ve hava sartlaria bagh olarak degismektedir."

2.3.5. Pestisitlerin Toksikokinetigi

Insanlar yukarida belirtilen sekillerde pestisitlere maruz kalmaktadir. Bu toksik
maddeler canli organizmada emilim, dagilim, biyotransformasyon, depolanma ve atilim
stireclerinden gegmekte ve bu esnada etkilerini gostermektedir. Ancak, pestisitlerin
insanlardaki toksikokinetigi ile ilgili cok az veri bulunmaktadir.'”’

Emilim (Absorbsiyon); Pestisitlerin 6nemli bir kismi sindirim sisteminden
kolayca emilmektedir. Organofosforlu pestisitler lipofilik olup, iyonize olmadiklar1 igin
oral ve inhaler alim sonrasi kolayca emilirken, organoklorlu pestisitler 6zellikle yagda
¢Oziiniip viicuda alindiktan sonra daha kolay emilir. Deri yolu ile emilim yavas
olmasma karsin uzun silireli maruziyetlerde ciddi zehirlenmeler goriilebilmektedir.
Deriden emilim; kisinin hijyenine, maruziyet siiresine, maruz kalinan deri bolgesinin
kalinligina, deride yara varligina, hava sicaklifina ve nem oranina, pestisitin
formiilasyonu, molekiil biiyiikliigiine ve lipofilitesine 6nemli 6l¢iide baglidir.***°
Dagilim; Pestisitler, emildikten sonra siklikla yag doku, karaciger, bobrekler ve

tiikiiriik bezlerine gegerler. Sindirim sisteminden emilim lenfatik sistemden ¢ok portal

ven aracilig1 ile karacigerlere olmaktadir.
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Biyotransformasyon; Dokuya gecen pestisitler cesitli sekillerde metabolize
olarak biyotransformasyona ugrarlar ve sonugta bir kismi detoksifiye olurken bir kismi
da daha toksik bilesiklere doniiserek aktif hale gelirler.

Organoklorlu pestisitlerin bir kismi1 sitokrom P-450 izoformlari, endoperoksidaz
sentaz gibi ¢esitli enzimlerin etkisi ve katalizorliigiinde epoksidasyona ve oksidasyona
ugrayarak daha etkin metabolitlerine doniisiirler. Siklodien grubu (endosulfan vb.)
insektisitlerin karacigerde metabolize olmas ile bir dizi deklorine ve hidroksile bilesik
olusmaktadlr.39 Endosulfan biyotransformasyon sonucunda, endosulfan sulfat, ether,
diol ve lacton metabolitlerine donlismektedir (sekil 7).

Fosfat bilesikleri disindaki organofosforlu insektisitler (diazinon vb.) flavin igceren
mono-oksijenaz enzimi ile P-450 izoformlar1 yardimiyla oksidatif desiilfiirasyona
ugrayarak aktif oxon metabolitlerine doniislirler. Diazinon bu yolla diazoxon,
hidroxydiazinon ve hidroxydiazoxona doniismektedir. Bu bilesikler ayni zamanda
sitokrom P-450 yardimiyla oksidatif dealkilasyon, dearilasyon, halka hidroksilasyon,
oksidasyon, deanimasyon ve benzeri reaksiyonlar ile aktif olmayan metabolitlere

déniisiirler (sekil 8).*
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Sekil 7: Endosulfanin biyotransformasyonu
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Sekil 8: Diazinonun biyotransformasyonu

Eliminasyon; Biyotransformasyon sonucu olugsan metabolitlerin bir kismi1 ¢esitli
dokularda depolanirken bir kismu1 da siklikla idrarla daha nadir olarak feges ve solunum
yolu ile viicuttan atilirlar. Yapilan ¢alismalarda diazinonun oral alimdan sonra hizli bir
sekilde biyotransformasyona ugrayip cogunun birka¢ giinde idrarla atildigi ifade
edilmektedir. Endosulfan metabolizasyon sonucu oksidasyon iiriinleri olan sulfat, eter
ve alkol tiirevlerine doniiserek idrar ve feges ile atilir. Literatiirde endosulfan sulfatin bir
kisminin yag dokuda depolandigi ve endosulfan alimindan sonraki ilk 27 giinde bu

metabolitin viicut dokularinda saptanabildigi bildirilmektedir.**~*

2.3.6. Pestisitlere Bagh Zehirlenmeler

Epidemiyoloji; Yogun ve bilingsiz pestisit kullanimi nedeniyle gida
maddelerinde, toprakta ve suda kullanilan pestisit veya metabolitleri birikebilmektedir.
Bu asamada diger canlilar ve insanlar lizerinde olumsuz etkileri goriilebilmektedir. Bu
durum ilk olarak 1948 ve 1951 yillarinda insan viicudunda organik klorlu pestisitlerin
kalintilarinin saptanmasiyla fark edilmistir.”® Pestisitlere ¢esitli sekillerde maruz kalim

nedeniyle akut ve kronik zehirlenmeler, dolayisi ile basit etkilenimden 6liime kadar
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cesitli durumlar meydana gelebilmektedir. Pestisitlerin %75-80 gibi biiyiikk bir
boliimiiniin gelismis llkelerde kullanilmasmna karsin, zehirlenme olgularinin ¢ogu
gelismekte olan veya gelismemis iilkelerde meydana gelmektedir. Diinya Saglik Orgiitii
raporlarinda, her yil yaklasik olarak 3 milyon pestisit zehirlenmesi meydana geldigi ve
bu zehirlenmelerin 220.000’inin 6liimle sonuglandigi belirtilmektedir.'**** Yine
Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére 1990 yilinda pestisit zehirlenmelerine bagl
Olimlerden 798.000’inin intihar orijinli oldugu, bu rakamin 2000 yilinda sadece
Giineydogu Asya ve Bati Pasifik’te 500.000’¢ vyiikseldigi ifade edilmektedir.*’
Ulkemizde 1950’1i yillarda Giineydogu Anadolu’da, 1963 yilinda Bursa’da meydana
gelen ve Diinya’nin da ilgisini ¢eken birgok akut ve kronik pestisit zehirlenmesi
epidemik tarzda meydana gelmistir. Giiniimiizde pestisit zehirlenmesinin 6zellikle kirsal
kesimde sik¢a tercih edilen bir intihar metodu oldugu bilinmektedir. Genis tarim
alanlarina sahip olan Cukurova bdlgesinde gerek mesleki maruziyet gerekse intihar

orijinli pesisit zehirlenmeleri ¢ok sik goriilmektedir.'

Pestisitlerin Toksisitesi

a- Etki Mekanizmalari;

Norotoksisite:

Organoklorlu bilesikler; norotoksik etkileri ile sinir iletimini bozmakta ve
ozellikle beyin iizerinde toksik etki gostermektedir. Bu noktada en 6nemli etki alani
sinapslardir. Ayrica Endosulfan, dieldrin ve endrin benzer bir mekanizma ile GABA
reseptor ionofor kompleksinin pikrotoksin baglanma noktasina baglanmaktadir. Yapilan
calismalarda bu baglanma derecesi ile akut toksik etkiler ve konviilziyon arasinda
korelasyon olabilecegi belirtilmektedir. Endosulfan ayrica seratonerjik sistemi
etkileyerek saldirgan davranig 6zelliklerini arttirmaktadir. Kan basincinda artig, gecici

1,25,39 . .
227 Endosulfanin temel ekti mekanizmasi,

hipotermi izlenebilen diger bulgulardir.
konviilziyon olusturan santral sinir sistemi stimulasyonudur.

Organofosforlu bilesikler; toksik etkilerini kolinesteraz ve psddokolinesteraz
enzim inhibisyonu yaparak ger¢eklestirirler. Bu bilesiklerin tiyoesterleri “okso” (P=0)

haline doniistiikten sonra inhibitdr 6zellik kazanirlar. Bu nedenle Tiyoester (P=S) bag1

20



iceren ilaclarin ektin olabilmesi i¢in P=0O’ya donilismelidir. Organofosfatli ajanlar bu
noktada etki sekillerine gore iki tipe ayrilirlar.'*"*%%*

1) Direk etkililer; P=O yapisinda olduklarindan aktivasyona ihtiya¢ duymadan
dogrudan kolinesterazi inhibe eden sarin, tabun gibi sinir gazlar1 ve tetraetil pirofosfat
(TEPP), diklorvos (DDVP) gibi insektisitler bu gruptandir.

2) indirek etkililer; P=S iceren bilesiklerdir. Biyotransformasyon sonucunda
P=0 doniisiimii ile aktive olarak asetilkolin esterazi inhibe ederler. Diazinon, bir oksijen
analogu olan “diazoxon”a doniistiikten sonra kolinesteraz inhibisyonu yapan indirek
etkili bir maddedir.

Bu asamada sinaps araligindaki asetilkolin yikilamayacak ve postsinaptik aksiyon
potansiyeli artmaya devam edecektir. Organofosfatli bilesikler asetilkolinesteraz
enziminin aktif kismina karbamatlara gére daha kuvvetli bir sekilde baglanirlar. Bu
baglanma irreversible oldugu i¢in sinaptik fonksiyon yeni asetilkolin yapimindan -
birka¢ hafta- sonra diizelmektedir. Asetilkolinin asir1 birikimi; merkezi sinir sistemi
kolinerjik iletimi, somatik sinirler, otonomik gangliyonlar, parasempatik sinir uclar1 ve
yer yer sempatik sinirleri uyarir ve ilerleyen donemde felce yol agar.?>2*44

Immunotoksisite:

Organofosforlu pestisitler asetilkolinesteraza ek olarak immiin sistem ve
kompleman aktivasyonunda ©Onemli rol oynayan serin hidrolazlari da inhibe
edebilmektedir. Bu direk etkinin yaninda kolinerjik cevaplara ikincil olarak indirek
immiinotoksisite de meydana gelmektedir. Bu mekanizmalarla immiin sistem
elemanlarinda yapisal ve fonksiyonel bozukluklar olusmaktadir.*®

Mutajenezis:

Yapilan ¢aligmalarda pestisitlerin bir kisminin mutajenik etkileri ile kromozom
bozukluklarina neden oldugu saptanmistir. Endosulfanin CYP3A indiiksiyonu DNA
bozukluklarina sebep olmasma karsin karsinojenik Ozelliginin net bir sekilde
aciklanamadig ifade edilmektedir.”

Serbest radikaller:

Pestisidlerin toksisitelerinde Onemli rol oynarlar. Pestisidler, oksidatif strese,
serbest radikal {iretimine, antioksidanlarda degisime yol acgabilirler. Pestisit
zehirlenmelerinde  mekanizmalardan  biri  de lipid peroksidasyonudur.”’” Bu

mekanizmalarla agiga ¢ikan serbest radikallerle hiicre zarlari, DNA, RNA gibi yapilarda
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hasar meydana gelir. Bu durum, pestisidlerin parankimatdz organlar, kaslar, sinirler ve
benzeri yerlerde neden olduklar hasarin temel nedenleri arasinda yer almaktadir.*®

DDT ve metoksiklorun oksidatif stres ve lipid peroksidasyona neden oldugu
bildirilmektedir. Metoksiklorun ayrica erkek iireme sistemi lizerindeki olumsuz etkileri
gosterilmistir ve bu etkilerin spermlerde antioksidan koruyuculugun azalmasina bagh
oldugu ifade edilmektedir.*>° Yapilan calismalarda DDT ve lindamin gibi bir takim
pestisitlerin  immunotoksik etkilerinde serbest radikallerin sorumlu oldugu
gosterilmistir.”' Endosulfan ile dieldrinin de oksidatif strese yol agtig1 bildirilmektedir.
Oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu sonucunda artan malondialdehit diizeyi
endosulfan hasarinin 6nemli bir gostergesidir. LDsy” nin altindaki dozlarda bile

endosulfan, miyokard hiicrelerini etkiler.”*?

b- Toksik Degerler ve Toksisiteyi Etkileyen Faktorler;

Detayli bir literatiir incelemesi yapildiginda pestisitler i¢in belirlenen toksik
degerlerin ve letal dozlarin ¢ok genis bir aralikta degistigi gézlenmektedir.

Endosulfan i¢in toksik degerler; yapilan literatiir taramasinda insanlar i¢in net
toksik degerler belirtilememekle beraber, memeliler i¢in LDsy degerleri 0,4-5 g/kg
arasinda degismektedir. Oral tek doz alimda ratlar i¢in, LDsy 40-50 mg/kg dir. Tek doz
dermal maruz kalimda ise ratlar i¢in LDsy 130-681 mg/kg, tavsanlar i¢in ise 147-359
mg/kg olarak belirlenmistir. Yapilan calismalarda 5 mg/kg/giin diizeyinde iki yillik
kronik oral alimda ratlarda kanser insidansinin artmadigi, 0,1-2,5 mg/kg/giin ile kronik
maruziyetin li¢ nesil boyunca ne yavrularin ne de ebeveynlerin liremeleri iizerinde
herhangi bir yan etki olusturmadigi belirtilmistir.*>-

Diazinon icin toksik degerler; Insanlar icin toksik degerler net olmamakla birlikte
LDsp nin S5Smg/kg’1n altinda oldugu tahmin edilmektedir. Ratlarda oral alimda LDso 300-
1250 mg/kg arasinda degisirken, dermal maruziyette LDsy 2150 mg/kg civarindadir.

Toksisiteyi etkileyen faktorler; Kullanilan petsisin; tiiri, formiilasyonu, suda-
yagda coziinebilme 6zelligi, direk veya indirek etkili olmasi, metabolitlerinin toksik
olup olmamasi, viicuda giris yolu, biyolojik yar1 dmrii, viicutta depolanabilme 6zelligi,

maruz kalan bireyin biyolojik 6zellikleri vb. gibi faktorler toksisiteyi etkilemektedir.
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c- Klinik Etkiler;

Akut Etkiler: Pestisitlerin erken déonem etklileri viicuda alinma yolu ve emilim
diizeyine bagli olarak hafif irritasyonlardan 6liime kadar degismektedir.

Organoklorlu insektisitlerin akut etkileri, toksik ajan alindiktan yaklasik 30-60
dakika sonra bulant1 ve kusma ile baslar. Ilerleyen zamanda tremor, dilde ve dudaklarda
uyusma, solunum depresyonu, kas fasikiilasyonlari, hareket bozukluklari, tonik klonik
konviilziyonlar meydana gelmektedir. Ayrica miyokardin katekolaminlere duyarliligini
arttirarak aritmilere neden olabilmektedir. Postmortem incelemelerde histopatolojik
olarak karaciger nekrozu, tubuluslarda hiyalen dejenerasyonu, beyinde minimal
histopatolojik bozukluklar, petesial kanamalar ve akciger 6demi goriilebilmektedir.
Buna benzer olarak sinir sistemi stimulani olan endosulfanin da hafif akut etkileri
arasinda, basagrisi, biling bulanikligi, bulanti, kusma, istah kaybi, bacaklarda giicsiizliik,
uykusuzluk, motor hipereksitabilite ve gecici sagirlik bulunmaktadir. Daha siddetli
olarak konviilziyonlar ve 6liim goriilebilmektedir.

Organofosforlu insektisitlerin hafif zehirlenmelerdeki temel etkileri kolinerjik
ndronlar tarafindan serbest hale getirilen asetilkolinin yikilmasini engellemeye ikincil
ortaya ¢ikan nikotinik ve muskarinik etkilerdir. Daha siddetli zehirlenmelerde bunlara
ek olarak merkezi sinir sistemi belirtileri de ortaya ¢ikmaktadir.

i. Muskarinik etkiler; diiz kas miyonoéral kavsaklarinda, dis ve i¢ salgi
bezlerinde meydana gelmektedirler. Sekresyonlarda artig, terleme, bronsial
bezlerde sekresyon artis1 ve buna bagl akciger 6demi, gastrointestinal salgilarda
ve barsak peristaltizminde artis ve bunlara bagli kusma, ishal ve kolit, gozde
miyozis ve akomodasyon bozukluguna bagli gorme bozuklugu meydana gelir.

ii. Nikotinik etkiler; iskelet kasi miyondral kavsak, otonomik
ganglionlarda olusan etkilerdir. Kas fasikiilasyonlari, kramp, arefleksi, siddetli
zehirlenmelerde felg durumu, hipertansiyon, tasikardi, solunum kaslarinin
etkilenmesi nedeniyle solunum sikintis1 veya depresyonu goriilebilir.

iii. Merkezi sinir sistemi belirtileri; Ajitasyon, huzursuzluk, tremor,
deliryum, psikoz, ataksi, bas agrisi, koma, solunum merkezi depresyonu,

diyafragma felci ve buna bagli 61iim meydana gelebilir.
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Akut alerjik veya subakut deri irritasyonu veya temas dermatitleri goriilebilir.
Solunum ve kardiyovaskiiler hastalifi veya alerjik biinyesi olan bireyler pestisitlere
daha duyarlidir ve etkilenim diizeyleri daha siddetlidir.'**>%>*

Kronik Etkiler: Pestisitlerin kronik etkileri bu toksik ajanlarin viicutta
birikebilmeleri, atilimlarimin  uzun slirmesi, irreversible reaksiyonlara neden
olabilmeleri, uzun siireli ve/veya tekrar eden maruz kalim sonucu meydana gelmektedir.
Ozellikle endosulfanin da dahil oldugu siklodien grubu insektisitlerin kronik etkileri
arasinda psikolojik bozukluklar, EEG patern degisiklikleri, gérme bozukluklari,
sinirlilik, irritabilite ve spermatogeneziste durma bulunmaktadir. Cesitli kanserler,
kisirlik, teratojenite, gecikmis noropatiler, immiinolojik bozukluklar, mental ve
psikiyatrik problemler karsilasilabilen kronik etkilerdendir.

Sistemik Etkilenim: Sistemik etkilenim hem akut hem de kronik klinik tabloyu
icermektedir.

i. Solunum sistemi; Organoklorlu pestisitlerle siddetli zehirlenmelerde
uzamis konviilziyon siireci ve merkezi solunum sistemi etkilenimi
goriilebilmektedir. Organofosforlu pestisit zehirlenmelerinde solunum yollarinda
salg1 artig1, bronkokonstriiksiyon ve akciger 6demine bagli solunum yetmezligi
olabilecegi gibi, temel ve yardimci solunum kaslarinda felg, merkezi solunum
depresyonuna ikincil solunum durmasi ve 6liim meydana gelebilir.

ii. Kardiyovaskiiler sistem; Organofosforlu bilesiklerin etkisi ile
hipertansiyon ve tagikardi (nikotinik mekanizma) goriilebilir. Nadiren aritmiler,
kalp bloklar1 ve bunlara ikincil kardiak arrest geligebilir.

iii. Kas-iskelet sistemi; Organoklorlu pestisit zehirlenmelerinde merkezi
sinir sistemi uyarilmasi ile gelisen tonik klonik konviilziyonlara bagli kas yikimi
gelisebilir.  Organofosforlular da ise Onlenemeyen postsinaptik aksiyon
potansiyeli artis1 nedeniyle iskelet kaslarinda fasikiilasyonlar, giigsiizliik ve felg
goriilebilir. Diiz kaslarin uyarilmasi sonucu bronkospazm, mide kramplar1 vb.
meydana gelebilir.

iv. Gastrointestinal sistem; Organofosfatli bilesiklerin kolinesteraz
inhibisyonuna bagli, bulanti, kusma, ishal, gecici anal inkontinans meydana
gelebilir. Organoklorlu insektisit zehirlenmelerinde akut evrede bulanti ve

kusma goriilebilir. Pestisit zehirlenmelerinin 6nemli bir kisminda gegici
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karaciger hasar1 olabilmektedir. Oliimciil olmayan yiiksek dozda organoklorlu
pestisit maruziyetinde subakut veya kronik donemde hepatosit hipertrofisi,
inkliizyon cisimcikleri, sentrilobiiler nekroz izlenebilir. Daha yiiksek dozlarda
karaciger tiimdr insidansinda artis meydana gelebilmektedir.

v. Deri; Deri, insektisit maruziyetlerinde siklikla etkilenen bir bolgedir.
Irritasyon, temas dermatiti, terleme, kronik donemde deri dokiintiileri
goriilebilmektedir.

vi. Goz, Kulak ve Burun; Akomodasyon bozuklugu, miyozis veya
midriyazis nedeniyle gérme bozuklugu, gecici sagirlik, burun sekresyonlarinda
artis, burun tikaniklig1 goriilebilmektedir.

vii. Urogenital sistem; Yapilan hayvan calismalarinda 6zellikle
organoklorlular basta olmak iizere insektisitlerin, kronik maruz kalimlarda testis
boyutlarinda kii¢iilmeye, azospermiye, oligospermi ve buna bagli kisirliga neden
olabildigi gosterilmistir.

Yapilan bir takim c¢alismalarda insektisitlerin hayvanlarda dogum
defektlerine neden oldugu gosterilmistir. Amerika’da tarim iscilerinin
cocuklarinda dogumsal ekstremite defektleri oraninin normal populasyondan

373336 petisitlerin - bir  kisminin

daha yiikksek oldugu belirlenmistir.
(organofosforlular)  plasentayr  gecebildigi gercegi  goz oniinde
bulunduruldugunda 6zellikle birinci trimestrda pestisitlere maruz kalimin riski
arttiracagi ifade edilmektedir. Ancak yapilan calismalar, pestisitlerin dogum
defektlerine neden olup olmadigina ve mekanizmasina net bir agiklama
getirememektedir.’’"*

viii. Sinir sistemi;

Merkezi sinir sistemi belirtileri kolinesteraz inhibisyonu, seratonerjik
mekanizma ve GABA reseptor etkilenimi sonucunda meydana gelmektedir. Bu
belirtiler, bag donmesi, bas agrisi, tremor, hipotermi, uyku diizensizligi, ataksi,
konusma bozukluklari, solunum baskilanmasi, konvulziyondur. Sinirlilik hali,
davranis degisiklikleri, depresyon, bellek problemleri, psikoz tablosu gibi
noropsikiyatrik belirtilerde meydana gelmektedir. Bu belirtilerin ortaya ¢ikmasi
zehirlenmenin siddeti ile ilgili olup, tiim belirtiler hem akut hem de kronik

zehirlenmelerde gériilebilmektedir.”7->%
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Periferik sinir sisteminde kas fasikiilasyonlar1 seklinde hafif belirtiler
olabilecegi gibi, uzun ve genis capl lifleri tutan gecikmis ndropati gibi kalic1 ve
ilerleyici  olabilmektedir. =~ Zehirlenmeden yaklasitk 2-4 hafta sonra
demiyelinizasyona bagli kas zayiflig1 geliserek felce neden olmaktadir. Yapilan
caligsmalarda, organofosforlu bilesiklerin insanlarda tavuklara gére daha yiiksek
oranda felce neden oldugu gosterilmistir. Bu gecikmeli noropati oncelikle daha
hassas olan alt extremitelerde baslar, daha sonra ayaklarda yanma, ignelenme,

zayiflik ve ataksi gelisir ve ndropati iist ekstremetelere de geger.>>%7:01:62

d- Pestisit Zehirlenmelerinde Tanisal Yaklasim;

Akut pestisit zehirlenmelerinde en etkili, en hizli ve en ucuz tan1 metodu uygun
bir anamnez alinmasidir. Zehirlenme stiphesi ile gelen olgularda eger alinan pestisit tiirii
oykii ile belirlenemiyorsa detayli analizler yapilmasi zorunludur. Oliim &ncesinde kan,
idrar gibi viicut sivilari, O6lim sonrasinda da viicut sivilarmin veya dokularin
toksikolojik analizleri ile tan1 konabilmektedir.

Organofosforlu bilesiklerle 6zellikle hafif ve orta derecedeki zehirlenmelerde tani
konulmasi zordur. Bu durumda, bu bilesiklerle zehirlenmeyi ortaya koymak igin
erisrositlerdeki  asetilkolinesteraz veya plazma psddokolinesteraz — diizeylerine
bakilmalidir. Serum kolinesteraz aktivitesindeki azalma ile belirtilerin siddeti paralellik
gostermektedir. Organofosforlu pestisitlerle meydana gelen akut zehirlenmelerde, klinik
belirtiler serum kolinesteraz diizeyinin %50’den fazlasinin inhibisyonunu takiben
belirgin bir sekilde ortaya cikar. Cok diisiik siddetli zehirlenmelerde kolinesteraz
diizeyleri %10 kadar azalirken, hafif veya orta siddetteki zehirlenmelerde %10-50
oraninda bir azalma ve buna ikincil orta siddette klinik belirtiler meydana gelir. Erken
cocuklukta ve gebeligin erken donemlerinde kadinlarda kolinesteraz seviyeleri
normalden disiiktiir. Bundan dolay1r bu donemlerdeki zehirlenmelerde daha diisiik
dozlarda daha siddetli belirtiler goriilmektedir.2*-**¢64

Kronik zehirlenmelerde, kiiciik dozlara tekrarli maruz kalmalarda kolinesteraz
diizeyi yavas yavag azalir. Bu durumda goriilen hafif belirtiler 6nemsenmemektedir. Bu
olgularda meydana gelen akut zehirlenmelerde, kolinesteraz seviyelerinin ve klinik

belirtilerin dogru yorumlanmasi i¢in pestisit maruziyet dykiisii sorgulanmalidir.
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Pestisitlerin 6nemli bir kismi hizli bir sekilde biyotransformasyona ugrayip
metabolitlerine doniiserek viicuttan idrar veya gaita yolu ile atilmaktadir. Bu durumda
yapilacak olan idrar analizleri ile tan1 konabilmektedir. Bu nedenle idrar analizleri,
kronik maruz kalim tamsinda ve biyolojik takipte yararlidir.**%7°

Histopatolojik Incelemeler ve Parankimatéz Organ Etkilenimi; Pestisit
zehirlenmeleri sonucu meydana gelen 6liim olgularinda yardimci tani araglarindan biri
de histopatolojik incelemelerdir. Yapilan ¢alismalarda, deneysel akut pestisit
zehirlenmesi olgularinda saptanan histopatolojik degisimlerin nonspesifik oldugu
belirtilmektedir. Literatiirde fosfin, endosulfan, metil paration, methamidophos ile
deneysel olarak rat ve baliklarda gerceklestirilen akut letal veya subletal zehirlenme
olgularindan alman doku orneklerinin H+E boyali preparatlarinda saptanan 1s1k
mikroskobik histopatolojik degisimler asagidaki gibidir.”""”

Karaciger; Siklikla portal 6dem, portal vaskiiler yapilarda dolgunluk, siniizoidal
mesafelerde dolgunluk, hepatositlerde vakuolizasyon saptanirken, daha nadir olarak
hepatositlerde niikleer fragmentasyon, hepatosit nekrozu, hipertrofisi, ¢ekirdeklerde
piknozis ve subkapsiiler hemoraji izlendigi belirtilmektedir.

Bobrek; Tiibiillerde ve tiibiil aralarinda eksiidasyon, daha nadir olarak ta tiibiiler
ve glomeriiler nekrozis izlendigi ifade edilmektedir.

Dalak; Nekrozis ve beyaz pulpada daha yogun izlenen ekslidasyon meydana
gelebildigi belirtilmektedir.

Beyin; Yapilan calismalarda akut pestisit zehirlenmelerinde beyinde herhangi bir
histopatolojik degisim izlenmedigi belirtilmektedir.

Testis; Tiibilil hiicrelerinde vakuolizasyon, tiibiillerde dejenerasyon ve atrofi,

tiibiiller aras1 mesafede artis ve piknozis meydana gelebilmektedir.

e- Tedavi;

Akut pestisit zehirlenmelerinde etkin bir tedavinin en énemli sart1, 6ykili ve/veya
toksikolojik analizlerle maruz kalinan bilesigin ne oldugunun ortaya konmasidir.
Pestisitlerin toksikokinetiginin ve biyotransformasyonun iyi bilinmesi, uygun erken
miidahalenin yapilmasi, maddenin emiliminin dnlenmesi ve uygun antidot kullanim1 da

tedavi etkinligini arttiran 6nemli hususlardir.'?"*
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Tim pestisit zehirlenmelerinde erken miidahalenin en Onemli basamaklar
dekontaminasyon, emilimin engellenmesi, eliminasyonun arttirilmasi ve varsa spesifik
antidotun verilmesidir.

Dekontaminasyon; Akut zehirlenmelerde sahis Oncelikle kontamine ortamdan
uzaklagtirilir. Bulagik giysiler ¢ikarilarak rahat bir ortamda oturtulur. Varsa kontak lens,
gozliik ve diger aksesuarlar ¢ikarilir. Tirnaklarim alti yikanr.*

Emilimin Engellenmesi; Deri yolu ile maruz kalimda yikama Onemlidir.
Yikamada en uygun sivi sudur. Alkol gibi pestisitlerin ciltten absorbsiyonunu
arttirabilen maddeler kullanilmamalidir. Oncelikle biitiin viicut soguk su, yesil sabun
veya nongermisidal sabun ile yikanmalidir. Oral yolla meydana gelen zehirlenmelerde
gastrik lavaj ya da mide aspirasyonuyla mide bosaltilir. Gastrik bosalmadan sonra yavas
yavas aktif komiir verilir, tuzlu pirgatiflerle mide-barsak sistemi bosaltilir.
Absorbsiyonu arttiran siit, alkol ve yagh piirgatifler verilmemelidir.'**

Akut Endosulfan Zehirlenmelerinde Tedavi; Tiim pestisit zehirlenmelerinde
oldugu gibi; tedavide ilk olarak vital bulgularin kontrolii, dekontaminasyon ve emilimin
engellenmesi islemleri uygulanmalidir. Bir¢ok mekanizma ile meydana gelebilen
solunum problemleri nedeniyle solunum destegi verilerek yeterli oksijenizasyon
saglanmalidir.**°

Bilesik oral yolla alinmis ise 2-4 litre musluk suyu ile gastrik lavaj yapildiktan
sonra 30 g sodyum siilfat ve 250 ml su karisimi ile tuzlu piirgatif uygulanmalidir.
Organoklorlu pestisitlere 6zgii bir antidot yoktur. Hiperaktivite, tremor ve konviilziyon
gibi belirtilerin kontrol altina alinmasi i¢in barbiitiratlar (tercihen fenobarbital i.m. yolla
0,1-0,2 g veya pentobarbital) veya diazepam kullanilir. Ayrica dort saatte bir 10 ml
%10’luk kalsiyum glukonat enjeksiyonu yapilabilir.'~**°

Yagl piirgatifler, epinefrin, diger adrenerjik ilaglar, santral sinir sistemi uyaricilari
ve alkol, siit gibi pestisitin  emilimini kolaylastiran maddeler kesinlikle
kontrendikedir.***

Akut Diazinon Zehirlenmelerinde Tedavi; Rutin stabilizasyon asamalarini
takiben, zehirlenme oral yol ile meydana gelmis ise %35’lik sodyum bikarbonat
kullanilarak hizli gastrik lavaj yapilmalidir. Orta ve agir zehirlenme olgularinda

solunum destegi yapilmasi ¢ok Onemlidir. Kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri,

elektrolit dengesi, arteryel kan gazlarimin kontrol edilmesi Onemlidir. Hasta koma
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tablosunda ise %50 dekstroz i¢cinde 100 mg tiamin ve 2 mg nalokson verilmeli ve ritm
bozukluklarinin takibinde elektrokardiyografi kullanilmalidir. Konviilziyon varsa
6nlenmesi i¢in diazepam kullamlabilir," %3234

Organofosforlu bilesiklerin muskarinik etkilerini ve santral sinir sistemi
belirtilerini antagonize etmek i¢in kullanilan en etkin farmakolojik antidot atropindir.
Orta ve agir zehirlenme olgularinda baslangicta 2-4 mg “atropin siilfat” i.v. veya i.m.
yolla verilir. Bu islem atropinizasyon belirtileri (deride ve mukozalarda kuruluk,
midriyazis, tagikardi vb..) ortaya ¢ikana kadar 5-10 dakikada bir 2 mg dozda atropin
stilfat enjekte edilmelidir. Atropinizasyon birka¢ giin siirdiiriilmelidir. Ancak atropin
iskelet kaslarindaki paralizilere ve solunum depresyonu iizerine etkili degildir.**~*

Asetilkolinesteraz enziminin reaktivasyonu i¢in 2-PAM (pralidoksim,1000mg),
toxoformin (toxogonin,250mg) ve obidoksim gibi oksim bilesikleri kullanilmaktadir.
Pralidoksim, asetilkolinesteraz enzimine baglanmis olan organofosforlu molekiilii
koparir. Zehirlenmenin ilk 24-48 saatinde pralidoksim uygulamasina baslanmamasi
halinde kolinesterazlar irreversible olarak inhibe olur. Literatiirde zehirlenmenin 2-5.
giiniinde baglanan pralidoksim uygulamasi ile tam iyilesen olgular da oldugu ifade
edilmektedir. Toksoformin, atropin uygulamasindan sonra 200-300 mg, obidoksim ise
250-500 mg dozunda i.v. veya i.m. yolla baslanmalidir. Oksim bilesikleri serebral
kolinesterazlar1 etkilemedigi i¢cin agir akut zehirlenmelerde ortaya cikan santral sinir
sistemi bozukluklar1 iizerine etkili degildirler.**=*
Organofosforlu bilesiklerle zehirlenme olgularinda morfin, barbiitirat, diger

trankilizanlar, tiim santral sinir sistemi uyaricilari, teofilin gibi antifosfodiesterazlar ve

siiksinilkolin gibi néromiiskiiler bloke edici ilaglar kesinlikle kontrendikedir.

f- Prognoz;

Akut pestisit zehirlenmelerinde erken miidahale ¢ok dnemlidir. Uygun tedavi ile
akut donem belirtilerinde diizelme olan olgular genelde sorunsuz bir sekilde
iyilesmektedir. Prognozu etkileyen en 6nemli faktorler alinan insektisidin toksisitesi,
dozu, maruz kalim sekli ve tedavi baslanip baslanmadigidir. Her hangi bir tedavi
almayan olgular genelde zehirlenmenin ilk giinii icinde, yetersiz tedavi alanlar ise

yaklagik 10 giin icerisinde 8lmektedirler,'-*>2728-32-34-36
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Organoklorlu insektisitlerle meydana gelen siddetli zehirlenmelerde uzun siireli
generalize konviilziyonlara ikincil kalic1 anoksik beyin hasar1 ve buna bagl 6liim
meydana gelebilmektedir. Organofosfat zehirlenmelerinde ise trakeobronsial salgi artisi,
bronkokonstriiksiyon, kas felcleri ve zayifliklar1 ve solunum merkezi etkilenimi
nedeniyle solunum yetmezligi gelisebilmektedir. Bu olgulara yeterli ventilasyon destegi

verilmediginde uzamis anoksiye bagh 6liim ka¢inilmazdir,'*"=23%3°

Oliim nedeninin saptanmasi, feth-i kabir (mezar acma) ve giinlik
uygulamalarda yasanan sorunlar;

Adli Tip Uzmanlariin sayisal eksikligi ve iilkemiz genelinde dagiliminin iyi
olmamasi nedeniyle; adli amach degerlendirmeler, konunun uzmani olmayan hekimler
ile yapilmak zorunda kalinmaktadir. 1923 yilinda 554 olan hekim sayisinin 2007 yilinda
105.000 civarmna ulasmasina karsin; yeterli sayida adli tip uzman yetistirilememistir.”®
Bu noktada, adli tip uzmanligini gerektiren adli 6lii muayenesi ve otopsi gibi islemler
Adli Tabip sorumlulugu verilen saglik ocagi hekimlerine yaptirilmaktadir. Bu baglamda
olas1 hatali ve eksik degerlendirmeler nedeniyle cevaplanamayan sorular ya da daha
sonra ortaya atilan iddialar nedeniyle mezar agilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.”””® Olim
nedeni belirlenmeden gomiilen bir olgunun mezardan c¢ikarilarak 6liim nedeninin
ve/veya Olime katkida bulunan faktorlerin ortaya konmasi ve varsa iddialarin
cevaplanmasi i¢in mezar agma islemi kaginilmazdir. Bu islem ile ilgili diizenlemeler,
Ceza muhakemesi Kanunu madde 87/4 de tanimlanmaktadir.” Mezarda kalma siiresinin
uzadig1 olgularda o6lim nedeni ve mekanizmasinin belirlenmesi giiclesecektir.
Bolgemizde yapilan bir ¢alismada mezardan ¢ikarilan olgularin yaklasik %62’sinde
6lim nedeninin saptanamadigi belirtilmektedir.*® Bu tiir olgularda ¢iirime ve dis
faktorler nedeniyle yaygin doku harabiyeti meydana geldiginden, histopatolojik tani
araclar1 ancak postmortem erken dénemde kullanilabilmektedir. Zehirlenmelere bagl
Olimlerde organlar ileri derecede ciirlimils olsalar bile tam bir toksikolojik analizle
Olime neden olan ajanlar belirlenebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda; ¢iirlimiis visseral
yapilarda bir¢ok toksikolojik ajanin goriilebildigi, tavsan kemik iliginde morfin
saptanabildigi, kemik yapida da opiatlarin tespit edildigi belirtilmektedir.*'** Ancak
literatiirde kemik iliginde pestisit diizeyinin arastirildigi ve organ dagilimlarinin kemik

iligi diizeyleri ile karsilastirildigi bir c¢alisma bulunmamaktadir. Bu baglamda
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postmortem erken donemde veya ciirlimiis cesetlerde kemik iligi dokularinda
pestisitlerin varliginin arastirilabilecegi diisiiniildii.

Bu calisma ile kemik iligi dokusunda pestisit saptanabilirliginin ortaya konmasi
ile tarim ilac1 zehirlenmesi iddialar1 nedeniyle mezardan ¢ikarilan olgularda 6lim
sebebinin ortaya konmasi ve belirlenen uygun yontemin adli toksikoloji laboratuarinda

uygulamaya konmasi planlandi.

31



3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, deneysel bir hayvan caligmasi olmasi nedeniyle 6ncelikle Cukurova
Universitesi Tibbi Bilimler Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi Etik Kurulundan
onayl alinmistir. Calismanin gercgeklestirilebilmesi i¢in TF2006LTP3 no’lu proje
onerisine Cukurova Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi biitcesinden
parasal destek saglanmistir.

Genis tarim alanlart bulunan Cukurova Bolgesinde, tarim zararhilarina karsi
savasta siklikla tercih edilen endosulfan (organoklorlu pestisit) ve diazinon
(organofosforlu pestisit) kullanildi. Deney hayvanlarinda akut intoksikasyon
olusturuldu. Deney hayvanlar oldiikten veya dekapite edildikten hemen sonra kan,
kemik iligi ve organ 6rnekleri alind1 ve cesetler temiz bir beze sarilarak geride birakilan
ekstremite yukar1 gelecek sekilde, bir metre derinligindeki mezarlara gomiildii ve
tizerleri 50 cm toprak ile Ortiildii. Postmortem birinci ay sonunda gomiildiigli yerden
cikarilan tavsanlarda kemik iligi ve ¢iirlimiis visseral yapilardan 6rnekler alindi. Alinan
orneklere ekstraksiyon islemi uygulanarak, Anabilim Dalimiz Adli Toksikoloji
Laboratuarinda bulunan Gaz Kromatografi Kiitle Spektrometri cihazi ile toksikolojik
analizleri yapildi. Ayrica akut pestisit zehirlenmesinin dokularda meydana getirdigi
yapisal ve histopatolojik degisikliklerin degerlendirilebilmesi i¢in alinan organ 6rnekleri

mikroskobik olarak incelendi.

3.1. Deney asamasi ve akut zehirlenme modeli

Akut zehirlenme modeli olusturmak icin, deney hayvani olarak ortalama 2,5 kg
agirliginda olan Yeni Zelanda tiirii 13 adet tavsan kullanildi. Bu tavsanlar 6 (Endosulfan
grubu), 6 (Diazinon grubu) ve 1 (kontrol grubu) olarak {i¢ gruba ayrildi.

Literatiir taramasi1 yapilarak belirlenen letal dozda etken madde iceren c¢ozeltiler
hazirland1. Birinci gruba 100 mg/kg endosulfan, ikinci gruba ise 2500 mg/kg diazinon
gavaj yontemi ile dogrudan mideye verilerek akut zehirlenme olusturuldu. Zehirlenme
sonucu dlen tavsanlardan organ ve doku &rnekleri alindi. Olmeyen tavsanlar iki saat
sonra dekapite edilerek ayni isleme tabi tutuldu. Ornekleme isleminden sonra tavsanlar

beze sarilarak her hangi bir isleme tabi tutulmayan ve tarim i¢in kullanilmayan bir alana
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acilan mezara gomiildii. Gomme isleminden bir ay sonra tavsanlardan ¢iiriimiis visseral
yapilar ve kemik iligi 6rnekleri alindi.

Alnan doku ornekleri ve saklama kosullari;

Biitiin tavsanlardan postmortem ilk anda vendz kan, karaciger, akciger, bobrek ve
beyin Ornekleri alindi. Ayrica kemik iligi 6rnegi elde etmek icin her tavsandan sag arka
ve On ekstremiteler alindi. Kemik yapilar ¢evre kas dokudan tamamen arindirildiktan
sonra kesilip kiirete edilerek kemik iligi elde edildi.

Mezardan ¢ikarilan tavsanlarda ciirlime nedeniyle organlar ayirt edilemedigi igin,
clrlimiis visseral yapilar Orneklendi. Alinan kemik yapilar ¢lirimiis kas ve diger
yapilardan arindirildiktan sonra kesilip kiirete edilerek kemik iligi elde edildi.

Kan ornekleri; Tavsanlar oldiikten sonra sag kalpten alinan 8’er cc vendz kan
ornegi heparinle yikanmis diiz cam tiiplere aktarildi. Bu ornekler daha sonra 3500
devirde 10 dakika santrifiij edildikten sonra serum kismu farkli bir tiipe alinarak
ekstraksiyon agsamasina kadar (—)20° de muhafaza edildi.

Organ ornekleri; Her bir tavsandan karaciger, bobrek, beyin ve akciger drnekleri
alindi. Her organ Orneginin bir kismi histopatolojik inceleme i¢in %10’luk formalin
tespitine alinirken kalan organ pargalar1 toksikolojik analiz i¢in herhangi bir madde ile
muamele edilmeden -diiz kaplarda- ekstraksiyon asamasina kadar (—)20° de muhafaza
edildi. Yukarda anlatilan sekilde elde edilen kemik doku 6rnekleri de toksikolojik analiz

icin ekstraksiyon asamasina kadar (—)20° de saklandi.

3.2. Toksikolojik Analiz
3.2.1.Deneylerde kullanilan malzemeler
3.2.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler
Basudin (630gr/L Diazinon etken madde igerikli),
Thiodan WP 35 (%32,9 Endosulfan etken madde igerikli),
Diazinon standardi (Dr. Ehrenstorfer, reference standarts),
Alfa endosulfan, beta endosulfan, endosulfan sulfate, endosulfan
ether standartlar1 (Dr. Ehrenstorfer, reference standarts),
Diazinon internal standardi; Fenthion (Dr. Ehrenstorfer, reference

standarts),
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Endosulfan ve metabolitleri icin internal satandar; Aldrin (Dr.
Ehrenstorfer, reference standarts),

n-Hekzan (Merck),

Etil asetat (Merck),

Metanol (Merck),

Distile su,

HCI (1Normal),

Cg ekstraksiyon kartusu (500 mg/ 3ml Agilent AccuBOND II ODS),

Membran filtre (0,45 um, PTFE minisart SRP15),

Sodyum siilfat (Merck).

3.2.1.2. Kullanilan arac ve gerecler
Gaz Kromatografisi Mass Spektrometri (Agilent 6890 N GC, 5973
MS),
Kapiler Kolon (HP-5MS, 0,25mm x 30m x 0,25 um),
Hassas terazi (Mettler-Toledo),
Vorteks (Elektromag M16),
Santriflyj (5500 devir/dak. — Hettich Universal 30F),
Kati- s1v1 ekstraksiyon manifoldu (Agilent),
Siringa ( Hamilton),
Helyum gaz1 ( %99.99 yiiksek saflikta),
Azot gazi,
Tipler (Vacutainer B-D, 10 ml’lik diiz cam tiip),
Vial (Agilent).

3.2.1.3. Coziicii sistemi
Diazinon ekstraksiyonunda; Hekzan,

Endosulfan ekstraksiyonunda; Etil Asetat.

34



3.2.2. Gaz Kromatografi ve Calisma Sartlan

Diazinon analizi;

Kolon : HP-5MS 0,25 mm x 30m x 0,25 pm
Tastyic1 gaz : He 1ml/dak

Kolon akis hiz1 : 1 ml/dak

Enjeksiyon sicakligi :250°C

Enjeksiyon hacmi :1pul

Calisilan mod : Scan

Uygulanan metod

: Pulset splitless

Sicaklik Programi;

Bagslangi¢ 1sis1 Artis diizeyi Hedef 1s1 Stire

50 °C - - 2 dak
20 °C/dak 220 °C 1 dak
2 °C/dak 240 °C 1 dak
10 °C/dak 280 °C 2 dak

Endosulfan analizi;

Kolon : HP-5MS 0,25 mm x 30m x 0,25 pm
Tastyic1 gaz : He 1ml/dak

Kolon akis hiz1 : 1 ml/dak

Inlet sicaklig : 250 °C

Enjeksiyon hacmi :1pul

Calisilan mod : Scan

Uygulanan metod : Pulset splitless

Sicaklik Programi;

Baslangi¢ 1sis1 Artis diizeyi Hedef 1s1 Siire

50 °C - - 2 dak
10 °C/dak 200 °C 1 dak
2 °C/dak 240 °C 1 dak
10 °C/dak 280 °C 2 dak
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3.2.3. Geri Kazamim (Recovery) calismalar

Biitiin toksikolojik analizlerde oldugu gibi, pestisitlerin de kan ve dokudan
ekstraksiyonunda geri kazanim oranlarimin belirlenmesi ¢ok onemlidir. Geri kazanim
orani, analit igeren bir Ornegin saflastirmasi sonrasinda, istenmeyen bilesenlerin
uzaklagtirmis oldugu sivida saptanabilen analit oranidir. Bu oran hangi ekstraksiyon
metodunda daha fazla ise analiz i¢in o tercih edilmektedir. Ciinkii ekstraksiyon sirasinda
aranan madde kaybedilirse analizlerde saptanacak miktar azaltilmis olacaktir.
Literatiirde hemen her pestisit icin farkli bir veya birka¢ ekstraksiyon metodu
bulunmaktadir. Bu c¢alismada hem organofosforlu hem de organoklorlu pestisit
caligmalarinda kullanilan yontemlerden birkagi tekrarlandi. Geri kazanim oranlarinin
artmasi i¢in zaman zaman baz1 basamaklarda modifikasyonlar yapildi. Bu
modifikasyonlarda geri kazanim oraninin arttirilmast yaninda kullanilan kimyasal
madde miktarinin da azaltilmas: amagland1 ve en uygun metot segildi.***

Hem edosulfan hem de diazinon analizlerinde, kat1 faz ekstraksiyonu (solid phase
extraction, SPE) yontemi, sivi-sivi ekstraksiyon (liquid-liquid extraction, LLE)
yontemine gore; kullanilan kimyasal miktarinin az olmasi, daha kisa siirede

uygulanabilmesi ve daha yiiksek geri kazanim oranina sahip olmasindan dolay1 tercih

edildi.®* ¥

Diazinon geri kazanim ¢alismasi;

Herhangi bir toksik veya farmakolojik bilesik verilmeden dekapite edilerek
oldiiriilen (blank) tavsandan calisilacak Ornekler alindi. Doku ve organ ornekleri
homojenize edildikten sonra, daha dnceden hazirlanan 10 ppm stok diazinon standart
sollisyonundan 1 ppm eklenerek belirlenen metot ile ekstraksiyon iglemi yapildi. Bu
sekilde bes O6rnegin analizi yapilarak geri kazanim oraninin %93-100 arasinda degistigi
saptandi.

Endosulfan ve metabolitleri icin geri kazanim calismasi;

Blank tavsandan alinan doku ve organ ornekleri homojenize edildikten sonra,
daha onceden hazirlanan 10 ppm stok endosulfan ve metabolitlerinin (endosulfan ether,
endosulfan sulfate, beta ve alfa endosulfan) karisiminin standart soliisyonundan 1 ppm

eklenerek endosulfan icin belirlenen metot ile ekstraksiyon islemi yapildi. Bu sekilde
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bes Ornegin analizi yapilarak, geri kazanim oraninin %85-100 arasinda degistigi
saptandi.

3.2.4. Ekstraksiyon Yontemleri

Diazinon grubu serum ekstraksiyon yontemi; Yukarida anlatildigi gibi elde
edilip saklanan serum ornekleri derin dondurucudan c¢ikarilarak oda isisina gelmesi
saglandi. Kati-sivi ekstraksiyon manifoldu hazirland1 ve C;g ekstraksiyon kartuslar
manifolda yerlestirildi. Daha sonra kartuslar 2 ml metanol ve 2 ml distile su ile
sartlandi. 1 ml serum 6rnegi kartustan yavasca gecirildikten sonra eliient 3 ml n-hekzan
ile temiz bir cam tiipe alindi. Alinan eliient viallere konulup azot gaz1 altinda 0,25 ml’ye
kadar kurumaya birakildi. Ornek n-hekzan ile 0,5 ml’ye tamamlanip, internal standart
katilarak GC-MS’e verilmeye hazir hale getirildi. Diazinon analizi i¢in serum

ekstraksiyon algoritmasi sekil 9’de gosterilmektedir.
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Serum Ekstraksivonu (Diazinon)

C;5 kati-s1v1 ekstraksiyon kartusu

Sartlandirma; 2 ml metanol —~

Sartlandirma; 2 ml distile su Hafif

— Vakum
Etkisi

1 ml serum kartustan gegirilir.

Eliient; 3 ml n-hekzan ile yavas¢a alinir.

Azot maruziyeti ile 0,25 ml’ye kadar kurumaya birakilir.

n-hekzan ile 0,5 ml’ye tamamlanir.

Fenthion (internal standart) katilarak cihaza verilir.

Sekil 9: Diazinon icin serum ekstraksiyon algoritmasi

Diazinon grubu icin doku ekstraksiyon yontemi; Diazinon ekstraksiyonu i¢in
Barr ve ark. tarafindan birgok pestisitin ekstraksiyonunda kullanilan yontem ve Elsifary
ve ark. calismasinda ¢iirlimiis visseral yapilardan diazinon ekstraksiyonu i¢in kullandigi
yontemler modifiye edildi.*'**

Yukarida anlatildigi gibi elde edilip (-)20 °C muhafaza edilen dokular
pargalanarak homojenize edildi. Daha sonra 1 g doku diiz cam tiiplere alindi. 2 ml n-
hekzan katilarak vorteksle 5 dakika homojenizasyon saglandiktan sonra 3500 devirde
10 dakika santrifiije edildi. Ust faz temiz bir cam tiipe aktarildi ve buraya kadar olan
islem 2 ml daha n-hekzan dahil edilerek ikinci kez tekrarlandi. Alinan iist fazin kirli
olmas1 durumunda clean up islemi yapildi. Ust fazda az miktarda tortu olmas: halinde

ise clean up yerine faz membran filtreden gegirilerek temizlendi. Elde edilen materyal

viallere konulup azot gazi altinda 0,25 ml’ye kadar kurumaya birakildi. Kalan miktar n-
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hekzan ile 0,5 ml’ye tamamlanip, internal standart katilarak GC-MS’e verilmeye hazir
hale getirildi. Diazinon analizi i¢in clean up islemi sekil 10°da, doku ekstraksiyon

yontemi sekil 11°de gosterilmektedir.

Clean up yontemi (Diazinon)

C;3 kati-s1v1 ekstraksiyon kartusu

Sartlandirma; 2 ml metanol —~

Sartlandirma; 2 ml distile su Hafif

L | Vakum
Etkisi

Dokulardan elde edilen tist faz kartustan gegirilir.

|

Eliient; 3 ml n-hekzan ile yavas¢a alinir.

Azot maruziyeti ile 0,25 ml’ye kadar kurumaya birakilir.

n-hekzan ile 0,5 ml’ye tamamlanir.

Fenthion (internal standart) katilarak cihaza verilir.

Sekil 10: Diazinon icin doku clean up yontemi
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Doku ekstraksivonu (Diazinon)

Doku parcalanarak homojenize edilir.
1 g homojenat diiz cam tiipe alinir.

2 ml n-hekzan eklenir.

l

Vorteksle homojenizasyon; 5 dakika 2 kez
tekrar

edilir
Santrifiij; 3500 devirde 10 dakika

l

Ust faz diiz cam tiipe alinr.

/\,

Kirli ise Az miktarda tortu mevcut ise
Clean up Membran Filtre

\/

Temiz homojenat
Azot maruziyeti ile 0,25 ml’ye kadar kurumaya birakilir.
n-hekzan ile 0,5 ml’ye tamamlanir.
Fenthion (internal standart) katilarak cihaza verilir.

Sekil 11: Diazinon icin doku ekstraksiyon algoritmasi
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Endosulfan grubu serum ekstraksiyon yontemi; Yukarida anlatildigi gibi elde
edilip saklanan serum Orneklerinin derin dondurucudan ¢ikarilarak oda 1sisina gelmesi
saglandi. Kati-sivi ekstraksiyon manifoldu hazirland1 ve Cg ekstraksiyon kartuslari
manifolda yerlestirildi. Daha sonra kartuslar 2 ml metanol ve 2 ml distile su ile
sartland1. 1 ml serum 6rnegi kartustan yavasca gecirildikten sonra eliient 3 ml etil asetat
ile temiz bir cam tiipe alindi. Alinan eliient viallere konulup azot gazi altinda 0,25 ml’ye
kadar kurumaya birakildi. Ornek etil asetat ile 0,5 ml’ye tamamlanip, internal standart
katilarak GC-MS’e verilmeye hazir hale getirildi. Endosulfan analizi i¢in serum

ekstraksiyon algoritmasi sekil 12°de gosterilmektedir.

Serum Ekstraksivonu (Endosulfan)

Cis kati-s1v1 ekstraksiyon kartusu

Sartlandirma; 2 ml metanol —

Sartlandirma; 2 ml distile su Hafif

L | Vakum
Etkisi

1 ml serum kartustan gegirilir.

Eliient; 3 ml etil asetat ile yavagca alinir. —

Azot maruziyeti ile 0,25 ml’ye kadar kurumaya birakilir.

Etil asetat ile 0,5 ml’ye tamamlanir.

Aldrin (internal standart) katilarak cihaza verilir.

Sekil 12: Endosulfan icin serum ekstraksiyon algoritmasi
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Endosulfan grubu icin doku ekstraksiyon yontemi; Endosulfan ekstraksiyonu
icin; International Atomic Energy Association (IAEA) tarafindan 1998 yilinda
tanimlanan, bir¢ok arastirmaci tarafindan gesitli basamaklar1 degistirilerek uygulanan

yontem esas alinarak bir yontem gelistirildi.***"

Yapilan en 6nemli modifikasyon,
kullanilan kimyasal miktarini arttiran ve uygulama siiresini her 6rnek icin yaklasik 8
saat uzatan Soxhlet basamaginin ¢ikarilmasi idi.

Literatiirde, pestisit ekstraksiyonlarinda kimyasal homojenizasyon amaciyla hem
silfiirik  asitin = (H,SO4) hem de hidroklorik asitin  (HCl) kullanilabilecegi
belirtilmektedir. Baz1 ¢aligmalarda doku ekstraksiyonunda endosulfan izomerlerinden
“endosulfan diole” doniisimii hizlandiracagr igin siilfiirik asit yerine HCI
kullanilmasinin daha uygun olacagi bildirilmektedir. Bu nedenle ¢calismamizda kimyasal
homojenizasyonu saglamak i¢in siilfiirik asit yerine 1N HC1 kullamild1.”"*?

Yukarida anlatildig: gibi elde edilip -20 °C muhafaza edilen dokular pargalanarak
homojenize edildi. Bir gram doku diiz cam tiiplere alinarak iizerine 0,3 gram sodyum
stilfat dahil edildi. Sodyum siilfat doku igerisine homojen olarak dagilana kadar
vortekslendi. Daha sonra kimyasal homojenizasyon i¢in 0,4 ml 1N HCI konularak tekrar
vortekslendi. 2 ml etil asetat katilarak vorteksle 5 dakika homojenizasyon saglandiktan
sonra 3500 devirde 10 dakika santrifiij edildi. Ust faz temiz bir cam tiipe aktarildi ve
buraya kadar olan islem 2 ml daha etil asetat dahil edilerek ikinci kez tekrarlandi.
Alinan iist fazin kirli olmasi durumunda clean up islemi yapildi. Ust fazda az miktarda
tortu olmasi halinde ise clean up yerine faz membran filtreden gegirilerek temizlendi.
Elde edilen materyal viallere konulup azot gazi altinda 0,25 ml’ye kadar kurumaya
birakildi. Kalan miktar etil asetat ile 0,5 ml’ye tamamlanip, internal standart katilarak

GC-MS’e verilmeye hazir hale getirildi. Endosulfan analizi i¢in clean up islemi sekil

13’de, doku ekstraksiyon yontemi sekil 14’de gosterilmektedir.
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Clean up vontemi (Endosulfan)

Cis kati-s1v1 ekstraksiyon kartusu

Sartlandirma; 2 ml metanol —~

Sartlandirma; 2 ml distile su

=

Dokulardan elde edilen iist faz kartustan gegirilir.

Hafif
Vakum
Etkisi

|

Eliient; 3 ml etil asetat ile yavasca alimir.

Azot maruziyeti ile 0,25 ml’ye kadar kurumaya birakilir.

Etil asetat ile 0,5 ml’ye tamamlanir.

Aldrin (internal standart) katilarak cihaza verilir.

Sekil 13: Endosulfan icin doku clean up yontemi
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Doku ekstraksivonu (Endosulfan)

Doku parcalanarak homojenize edilir
1 g homojenat diiz cam tiipe alinir.

03g Naz|SO4 katilir.

Vortekslenir ¢ ]
0,4 ml lNlHCl katilir.
Vortekslenir ¢
2 ml etil asetat eklenir.
Vorteksle homojenizasyon; 5 dakika 2 kez
1 tekrar
edilir
Santrifiij; 3500 devirde 10 dakika
Ust faz diiz cam tiipe almur.
Kirli ise Az miktarda tortu mevcut ise
Clean up Membran Filtre

Temiz Iomoj enat
Azot maruziyeti ile 0,25 ml’ye kadar kurumaya birakilir.
Etil asetat ile 0,5 ml’ye tamamlanir.
Aldrin (internal standart) katilarak cihaza verilir.

Sekil 14: Endosulfan icin doku ekstraksiyon algoritmasi
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3.2.5. Kalibrasyon Egrilerinin Hazirlanmasi

Diazinon; 100 ppm’lik stok diazinon standart ¢6zeltisinden 10 ppm’lik calisma
¢Ozeltisi hazirlanarak 6 farkli konsantrasyonun (4 pg/ml, 2 pug/ml, 1 pg/ml, 0.5 pg/ml,
0.250 pg/ml, 0,125 pg/ml) analizi ile kalibrasyon egrisi ¢izilmistir. Korelasyon
katsayis1 0.998 olarak hesaplandi. Kalibrasyon grafigi Sekil 15°de verilmistir.

8 ] w » - w
TR FEREY FEREE FEEEE T

Sekil 15: Diazinon kalibrasyon egrisi

Endosulfan ve Metabolitleri; 100 ppm’lik stok endosulfan ve metabolitleri
karisim standart ¢ozeltisinden 10 ppm’lik c¢alisma c¢ozeltisi hazirlanarak 7 farkh
konsantrasyonun (4 pg/ml ve 0,175 pg/ml) analizi ile kalibrasyon egrisi ¢izilmistir.
Endosulfan ve metabolitleri i¢in ¢izilen kalibrasyon grafikleri Sekil 16, 17, 18 ve 19’da
verilmistir. Korelasyon katsayilari;

Alfa endosulfan 0.998,

Beta endosulfan 0,999,

Endosulfan ether 0,996,

Endosulfan sulfate 0,999 olarak hesaplandi.
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Alfa ¥ndosulfan
Response Ratio

10+ A

1 2 3 4 5
Amount Ratio

Resp Ratio = 2.04e+000 * Amt - 3.09%e-002
Coef of Det (r~2) = 0.998 Curve Fit: Linear

Method Nam c: 1 N FAN.M
Calibration Table Last Updated: Tue Jul 31 16:06:2% 2007

Sekil 16: Alfa Endosulfan kalibrasyon egrisi

Beta Endosulfan
Response Ratio

T T T T T
3
Amount Ratio

Resp Ratio = 1.25e+000 * Amt - 5.46e-002
Coef of Det (r*2) = 0.999 Curve Fit: Linear

Hethod Hame: C:\MSDCHEM\1\METHODS\ENDOSULFAN.M
Calibration Table Last Updated: Tue Jul 31 16:06:25 2007

Sekil 17: Beta Endosulfan kalibrasyon egrisi
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Endosulfan Ether
| Response Ratic

100+

90 ;

B0~ #

70-

60—

50

30+

204

T T T T
z 3
Amount Ratie

Resp Ratio = 1.9%e+4001 * Amt + 1.20e+000
Coef of Det (r~2) = 0.996 Curve Fit: Linear

Method Mame: C:\MSDCHEM\1\METHODS\ENDOSULFAN.M
Calibration Table Last Updated: Tue Jul 31 16:06:25 2007

Sekil 18: Endosulfan Ether kalibrasyon egrisi

Endosulfan Sulfate
Responae Ratic

5 .

o v T T T T T
3
Amount Ratic

Resp Ratio = 1.91e+000 * Amt - 3.59%e-001
Coef of Det (r*2) = 0.999 Curve Fit: Linear

Mothod Name: C:\MSDCHEM\1\METHODS\ENDOSULFAN.M
Calibration Table Last Updated: Tue Jul 31 16:06:25 2007

Sekil 19: Endosulfan Sulfate kalibrasyon egrisi
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Kontrol grubundan alinan doku 6rneklerine hem diazinon hem de endosulfan

ekstraksiyon yontemleri uygulanarak analiz edildi.

3.3. Histopatolojik Inceleme
3.3.1.Kullanilan malzemeler
3.3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler
Eosin-Phloxine (Merck),
Alkol (Merck),
Ksilol,
Formaldehit (%10’luk tampon),
Entellan (Merck),
Parafin (Merck).
3.3.1.2. Kullanilan arac ve gerecler
Leica 1020 doku takip cihazi,
Leica EG 1160 Blok dokme cihazi,
Leica CV 5030 Histokimyasal boyama sistemi,
Leica ST 5020 preparat hazirlama sistemi,

Leica RM 2125 RT mikrotom.

3.3.2. Histopatolojik preparatlarin hazirlanmasi

Histopatolojik olarak incelenmek {izere alinan beyin, karaciger, akciger ve bobrek
dokular1 dncelikle %10’luk tampon formaldehit igerisinde tespit edildi. Kesitlerin takip
islemleri Leica TP 1020 doku takip cihazi ile yapildi. Takip isleminden sonra 6rnekler
parafin bloklara gomiildii. Bloklardan 5 pm kalinliginda kesitler alindi. Kesitler, etiivde
deparafinize edildikten sonra Leica cihazlarinda H+E ile boyand:1 ve incelenmeye hazir
preparat haline getirildi. Histopatolojik inceleme bir patolog tarafindan yapildi.

3.3.3. Histopatolojik bulgularin derecelendirilmesi

Yapilan 151k mikroskobik incelemede saptanan bulgular asagidaki gibi

derecelendirildi.
Derece 0(-): Yok, Derece II(++): Orta,
Derece I(+): Halfif, Derece III(+++): Siddetli.
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4. BULGULAR

4.1. Toksikolojik Analiz Sonuclar:

Ortalama agirliklar1 2500 g olan 13 adet Yeni Zelanda tiirii tavsandan 6’sinda
endosulfan, 6’sinda diazinon etken maddesi igeren ticari tarim ilaglar1 ile akut
intoksikasyon modeli olusturdu. Bir tavsan ise herhangi bir kimyasal maddeye tabi
tutulmadan dekapite edilerek oldiiriildii.

Akut zehirlenme asamasinda klinik gozlem bulgulari;

Akut endosulfan zehirlenmesi olusturulan tavsanlarin bes tanesinde, toksik
maddenin verilmesinden ortalama 47,6 dakika sonra generalize tonik klonik
konviilziyonlarin basladig1 ve ortalama 56,4 dakika sonra oldiikleri gézlendi. Olmeyen
bir tavsan ise uygulamadan iki saat sonra dekapite edildi. Diazinon ile zehirlenen
tavsanlarda uygulamadan ortalama 60 dakika sonra hareketlerinde yavaslama oldugu ve
uyarilara refleks yanitin azaldigi dikkati ¢ekti. Ancak endosulfan uygulamasinin aksine
sadece bir tavsanin uygulamadan 75 dakika sonra 6ldiigii dikkati cekti. Olmeyen bes
tavsan ise 2 saat sonra dekapite edildi.

Diazinon uygulanan grubun analiz sonuclari;

I ppm Diazinon standardi ve fenthion internal standardinin pik ozelliklerini
gosteren analiz penceresi ve kiitle spektrometri iyon penceresi sekil 20 ve sekil 21°de

gosterilmektedir.
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Sekil 21: Diazinon kiitle spektrometri iyon penceresi
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2500 mg/kg ile deneysel akut diazinon zehirlenmesi olusturulan alti adet
tavsandan oOliimden hemen sonra alinan serum oOrneklerinde, GC-MS ile yapilan
analizde saptanan diazinon diizeylerinin 0,14 mg/L (ppm) ile 0,75 mg/L arasinda
degistigi ve ortalamasinin 0,40 mg/L oldugu saptandi. Organ analizlerinde en yiiksek
Diazinon diizeyi ortalamasi 85,14 mg/L ile karacigerde saptanirken, beyin ortalamasinin
19, akcigerin 20,95 ve bobrek ortalamasinin 23,05 mg/L arasinda degistigi dikkati ¢ekti.
Serum analizlerinden birinin (serum-2) piki 6rnek olarak sekil 22°de, serum ve organ
dagilimlar tablo 2°de, organlarin diazinon seviyelerinin ortalama dagilimlar1 sekil 23°te

gosterilmektedir.
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Sekil 22: ikinci tavsanin serum diazinon piki
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Tablo 2: Diazinonun serum ve organ dagilimlar:

Diazinon diizeyi (mg/L)
Tavsan no Serum Karaciger | Akciger Bobrek Beyin

1 0,48 82,9 20,8 21,7 20,3
2 0,75 69,8 18,2 24,2 20,7
3 0,14 92,14 22,3 20,9 19,2
4 0,35 94,7 19,6 23,6 17,4
5 Saptanamadi 73.5 21,2 25 19

6 0,28 97,8 23,6 22,9 17,4

Oliimden hemen sonra alinan kemik iligi 6rneklerinde diazinon diizeyleri 12,57
mg/L ile 117,82 mg/L arasinda degisirken, c¢iliriime sonrast almman kemik iligi
orneklerinde ise diazinon diizeyleri 536,07 mg/L ile 3515 mg/L arasinda degismekte idi.
Mezardan c¢ikarilan tavsanlarin batin igerisindeki ¢iirlimiis organlarindan alinan
orneklerde diazinon diizeyleri 1160,57 mg/L ile 3939 mg/L arasinda degismekte idi.
Kemik iligi ve ¢liriimiis batin ici yapilarda saptanan diazinon diizeyleri ve ortalamalari

tablo 3’te, ikinci tavsanin 6liimden hemen sonra alinan kemik iligi piki sekil 24’te

Serum Beyin

Akciger

Bobrek

Karaciger

Sekil 23: Organlarin ortalama diazinon dagilimi (mg/L)

gosterilmektedir.
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Sekil 24: ikinci tavsanin postmortem kemik iligi diazinon piki

Tablo 3: Diazinonun kemik iligi 6rnekleri ve ciiriimiis yapilardaki diizeyleri

Diazinon diizeyi (mg/L)
Postmortem ilk | Feth-i Kabir | Ciiriimiis

Tavsan no Kemik iligi Kemik iligi | yapilar

1 117,82 2137 3706

2 67,36 2035 1160,57

3 55,76 3515 3835,02

4 12,57 536,07 3939

5 78,18 769,02 3441

6 94,84 1707,49 3882
Ortalama 71,08 1783,26 3327,26
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Endosulfan uygulanan grubun analiz sonuglari;
1 ppm Endosulfan standart karisiminin ve aldrin internal standardinin retansiyon
zamanlarim1 ve pik Ozelliklerini gosteren analiz penceresi ve endosulfan izomer ve

metabolitlerinin kiitle spektrometri iyon pencereleri sekil 25, 26, 27, 28, ve 29’da

gosterilmekdir.
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Sekil 25: 1 ppm endosulfan standart karisimi pikleri ve retansiyon zamanlari
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Sekil 26: Alfa Endosulfan kiitle spektrometri iyon penceresi
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Sekil 27: Beta Endosulfan kiitle spektrometri iyon penceresi
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Sekil 28: Endosulfan Etherin kiitle spektrometri iyon penceresi
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Sekil 29: Endosulfan Sulfatin kiitle spektrometri iyon penceresi
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110 mg/kg ile deneysel akut endosulfan zehirlenmesi olusturulan alt1 adet
tavsandan alinan Orneklerde GC-MS ile yapilan analizlerde saptanan endosulfan
izomerleri ve metabolitlerinin serum, karaciger, akciger, bobrek, beyin, 6liim sonrasi ilk
kemik iligi, mezar agma esnasinda alinan kemik iligi ve ¢lirlimiis batin i¢i yapilardaki

dagilimlari tablo 4 ve 5’te gosterilmektedir.
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Tablo 4: Endosulfan izomer ve metabolitlerinin serum ve organ dagilimlar: (mg/L)

Serum Karaciger Akciger Beyin Bobrek
Tavsan
No AE |BE | EE | ES| AE | BE| EE | ES | AE | BE | EE | ES | AE | BE | EE | ES | AE | BE EE | ES
1 - - - 1015012078 | 0,04 - - - 0,46 | 0,16 005 | - |021]029]002]| 007 | 003 -
2 - - 0,01 | 0,56 | 0,16 | 0,19 0,01 1,40 - - H.D.A. - 0,02 - 0,11 | 0,19 | 0,09 - 0,05 0,10
3 - - 0,02 | 2,77 | 0,35 | 0,86 | H.D.A. | 0,08 - 0,12 0,27 - 0,02 - 0,21 | 0,39 | 0,04 | 0,08 0,01 0,11
4 - - - 1,19 | 1,76 | 6,45 0,07 2,24 - 0,10 | HD.A. | 0,27 - 0,05 | 0,22 | 0,12 | 0,04 - 0,01 0,26
5 - - 0,01 | 1,18 | 0,29 | 0,13 0,03 0,24 | 0,02 - 0,28 0,13 - - 0,42 | 0,34 | 0,07 - HD.A. | 0,31
6 - - 0,02 | 0,15 - 0,49 0,10 - - - 0,46 - 0,03 - 0,37 - 1,09 - H.D.A. -
AE: Alfa Endosulfan BE: Beta Endosulfan HDA: Hesaplama Diizeyinin Altinda

EE: Endosulfan Ether

ES: Endosulfan Sulfate
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Ikinci tavsandan alinan karaciger 6rneginde endosulfan izomer ve metabolitlerinin

pikleri ve retansiyon zamanlar1 sekil 30’da gosterilmektedir.
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Sekil 30: Tkinci tavsanmin karaciger 6rnegi endosulfan grubu pik ve retansiyon zamanlar

Tablo 5: Endosulfan izomer ve metabolitlerinin kemik iligi ve ciiriimiis yapilardaki dagilimlari

(mg/L)
Postmortem ilk Fethi kabir P

Kemik iligi Kemik iligi Ciirlimiis visseral yapilar
AE | BE EE ES AE BE EE ES | AE BE EE ES

Tavsan
1 - | - |HDA|O0,15]0,15]|091| 0,04 - 10,10 0,03 | HD.A. | -
2 - | - |HD.A|0,14]0,02|0,22| 0,02 - 1039 - - 0,26
3 - | - |HDA|015| - | - | 024 |- | - [005 HDA.| -
4 - | - |HDA| - (028| - |HDA.| - 1035|050 0,19 -
5 - - - 1012]002| - |HDA.| - |002| - |HDA.| -
6 - - |HD.A|0,15] - |0,07 HD.A.| - {044 - 0,02 -
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Endosulfan izomer ve metabolitlerinin serum, karaciger, akciger, bobrek, beyin,
Oliim sonras1 ilk kemik iligi, mezar agma esnasinda alinan kemik iligi ve ¢iirtimiis batin

ici yapilardaki ortalama diizeyleri tablo 6 ve 7°de gosterilmektedir.

Tablo 6: Endosulfan ve metabolitlerinin serum ve organlardaki ortalama diizeyleri

Ortalama Endosulfan Diizeyleri (mg/L)
Alfa Beta Endosulfan | Endosulfan

Doku Endosulfan | Endosulfan Ether Sulfate
Serum - - 0,015 1,00
Karaciger 0,54 1,48 0,05 0,99
Akciger 0,02 0,11 0,36 0,18
Bobrek 0,22 0,075 0,025 0,20
Beyin 0,03 0,05 0,25 0,26

Tablo 7: Endosulfan ve metabolitlerinin kemik iligi 6rnekleri

ve ¢iiriimiis yapilardaki ortalama diizeyleri

Ortalama Endosulfan Diizeyleri (mg/L)
Alfa Beta Endosulfan | Endosulfan
Doku Endosulfan | Endosulfan Ether Sulfate
Pm-Ki - - H.D.A 0,14
Fk-Ki 0,11 0,4 0,10 -
CVY 0,26 0,20 0,10 0,26

HDA: Hesaplama Diizeyinin Altinda

Pm-Ki: Postmortem ilk anda alinan kemik iligi

Fk-Ki: Ciirlimiis cesetten alinan kemik iligi
CVY: Ciirtimiis visseral yapilar
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4.2. Histopatolojik inceleme sonuclari

Yapilan histopatolojik incelemelerde endosulfan uygulanan tavsan grubunda daha
yogun belirtiler izlenmekle beraber biitiin olgularda degisik derecelerde, vaskiiler
yapilarda dolgunluk, taze eritrosit ekstravazasyonlari, taze kanama, Odem gibi
nonspesifik histopatolojik bulgularin mevcut oldugu dikkati ¢ekti. Endosulfan
uygulanan grubun akcigerlerindeki patolojik bulgularin daha yogun ve daha siddetli

oldugu goriildii. Akcigerde izlenen histopatolojik bulgular tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8: Pestisit uygulanan tavsanlarda akciger histomorfolojik bulgulari

Pestisit Tavsan Akciger Histomofrolojisi
Ad1 No VYD Odem TEE PITK
1 +++ + - +*
2 +++ + - +++
=
o]
= 3 ++ - + ++
-
g
= 4 +++ - +++ +
=
=
5 +++ + - -
6 ++ + +++ -
1 ++ - ++ -
2 + + + -
=
.g 3 ++ - - +
N
S 4 + - ++ -
=
5 ++ - + -
6 +++ - + -
*: Subplevral alanda taze kanama Derece 0(-): Yok
VYD: Vaskiiler yapilarda dolgunluk Derece I(+): Hafif
TEE: Taze eritrosit ekstravazasyonlari Derece lI(++): Orta
PITK: Parankim igerisinde taze kanama Derece III(+++): Siddetli
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Her iki grubun bobreklerinde en sik izlenen patolojik bulgu vaskiiler yapilarda
dolgunluk idi. Parankim igerisine taze kanama izlenmemekle beraber endosulfan
uygulanan gruptan ii¢, diazinon uygulanan gruptan bir tavsanda renal kalikslerde taze
kanama oldugu dikkati cekti.

Karacigerde nonspesifik degisiklikler yogunlukta olup bulgular tablo 9’da

gosterilmektedir.

Tablo 9: Pestisit uygulanan tavsanlarda karaciger histomorfolojik bulgular:

Pestisit | Tavsan Karaciger Histomofrolojisi
Adi No VYD | SMD | TEE | PITK | Vakuolizasyon
1 +++ + + + +
2 ++ + + - -
=
L; 3 +++ ++ + ++* +++
2]
-§ 4 +++ + - +* e
- 5 ++ ++ - - +
6 +++ - + +* -
1 + - + +%* -
2 + + - +* -
g 3 + - - - -
=
IS
8 4 +++ + + ++ +
=
5 ++ - - ++ -
6 +++ ++ ++ +++ -

* . Subkapsiiler taze kanama

VYD: Vaskiiler yapilarda dolgunluk
SMD: Sinuzoidal mesafelerde dolgunluk
TEE: Taze eritrosit ekstravazasyonlari
PITK: Parankim igerisinde taze kanama

Derece 0(-): Yok
Derece I(+): Hafif
Derece II(++): Orta
Derece II(+++): Siddetli
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Endosulfan uygulanan grupta beyin bulgularinin daha sik ve siddetli oldugu
gozlendi. Her iki grupta da parakim igerisinde taze kanama izlenmedi. Beyinde izlenen

bulgular tablo 10’da gosterilmektedir.

Tablo 10: Pestisit uygulanan tavsanlarda beyin histomorfolojik bulgular:

Pestisit | Tavsan Beyin Histomofrolojisi

Adt No VYD | TEE | SAK | Odem
1 +++ - + +
2 ++ +* - +

g

E 3 +++ +4* + -

w2

-§ 4 -+ - - ot

- 5 ++ - - +
6 +++ - - +
1 ++ - - +
2 + - - -

E 4 ++ - - -

a
5 + - - +
6 ++ - - -

*: Meningeal mesafede TEE

VYD: Vaskiiler yapilarda dolgunluk
TEE: Taze eritrosit ekstravazasyonlari
SAK: Subaraknoidal taze kanama
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Derece 0(-): Yok
Derece I(+): Hafif
Derece II(++): Orta
Derece ITI(+++): Siddetli



Yapilan histopatolojik incelemelerde saptanan bulgu O6rnekleri asagidaki

sekillerde gosterilmektedir.

Sekil 32: Endosulfan, 2. olgu, Akciger parankiminde kanama. X 350 H+E
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Sekil 34: Endosulfan, 3. olgu, Karaciger, vakuolizasyon. X 475 H+E
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Endosulfan, 4. olgu, Karaciger, subkapsiiler taze kanama. X 350 H+E

Sekil 35:

taze kanama. X 475 H+E

olgu, Karaciger,

Endosulfan, 4

Sekil 36:
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Sekil 37: Endosulfan, 2. olgu, Bobrek, Kaliksiyel kanama. X 150 H+E

Sekil 38: Endosulfan, 3. olgu, Beyin, meningeal mesafede taze kanama. X 350 H+E

67



Sekil 39: Diazinon, 1. olgu, Akciger, taze eritrosit ekstravazasyonlari. X 475 H+E

Sekil 40: Diazinon, 4. olgu, Karaciger, subkapsiiler taze kanama. X 350 H+E
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Sekil 41: Diazinon, 1. olgu, Bobrek, kaliksiyel kanama. X 350 H+E

Kontrol grubu; Kontrol grubundan alinan 6rneklerin toksikolojik analizinde
herhangi bir toksik maddeye rastlanmadi. Dokularin histopatolojik incelemelerinde ise

vaskiiler yapilarda yer yer hafif dolgunluk diginda 6zellik izlenmedi.
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S. TARTISMA

Adli Tibbin giinliik ugrasilarinda, zehirlenmeler, 6liim nedenleri arasinda siklikla
karsimiza ¢ikmaktadir. Zehirlenmeler ¢cok degisik etkenlerle meydana gelebilmektedir
ve bunlarin 6nemli bir kismini olusturan akut pestisit zehirlenmeleri tiim diinyada
onemli bir yer tutmaktadir. Diinya Saglk Orgiitii raporlarinda, her y1l yaklasik olarak 3
milyon pestisit zehirlenmesi meydana geldigi ve bu zehirlenmelerin 220.000’inin
6liimle sonuglandig: belirtilmektedir.'?

Genis tarim alanlart bulunan Cukurova Bolgesinde, tarim zararlilarina karsi
yaygin pestisit kullanimi s6z konusudur. Koruyucu onlemlerin alinmamasi veya
eksikligi nedeni ile akut ve kronik zehirlenmeler olugsmaktadir. Zehirlenme sonucunda
meydana gelen 6liim olgulari, adli vaka olarak kabul edilerek, otopsi islemi ile 6lim
orijininin ve Olim nedeninin ortaya konmasi gerekmektedir. Ancak adli tip uzmani
azlig1 nedeniyle, otopsi isleminin yapilmadigi veya saglik ocagi hekimlerine yaptirildig
bilinmektedir. Otopsi yapilmadan gomiilen bu olgularda daha sonra bazi iddialarin
ortaya ¢ikmasi nedeniyle cesedin tekrar incelenmesi kagimilmazdir.”””’ Cesedin
gomiilmesi ve tekrar incelenmesi arasinda gegen siirenin uzadigi olgularda 6liim nedeni
ve mekanizmasinin saptanmasi giiclesecektir. Bolgemizde Onceden yapilan bir
calismada bu olgularin yaklasik %62’sinde Olim nedeninin saptanamadigi
belirtilmektedir.*® Bu tiir olgularda ciirime ve dis faktorler etkisiyle yaygin doku
harabiyeti meydana geldiginden, histopatolojik tani araclari ancak postmortem erken
donemde kullanilabilmektedir. Zehirlenmelere baglh oliimlerde organlar ileri derecede
clrimiis olsalar bile tam bir toksikolojik analizle Oliime neden olan ajanlar
belirlenebilmektedir. Adli tip uygulamalarinda, toksikolojik incelemeler i¢in genellikle
kan ve bazi organlar orneklenmektedir. Ancak ciirlimenin ilerleyen evrelerinde bile
kemik yap1 tarafindan korundugu icin doku kaybina ugramayan ve genis bir damar
agina sahip olmasi nedeniyle ilaglar i¢in potansiyel bir depo olan kemik iligi goz ardi
edilebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda; postmortem ciiriimiis visseral yapilarda bir¢ok
toksikolojik ajanin goriilebildigi, kemik yapt ve kemik iliginde metamfetamin,

81,82,93-95

desipramin ve opiatlarin saptanabildigi ifade edilmektedir. Calismamizda,

tavsanlarda letal dozda endosulfan ve diazinon uygulanmasi ile akut zehirlenme modeli
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olusturularak 6liimden sonra kemik iligi 6rneklerinde pestisit varliginin ortaya kondugu
ve kemik iliginin pestisit zehirlenmelerine bagli 6liim olgularinda tanisal amaclh
kullanilabilecegi gosterildi.

Literatiirde, organoklorlu insektisitlerin akut etkilerinin insanlarda, toksik ajan
alindiktan yaklasik 30-60 dakika sonra bulanti ve kusma ile bagladig1 belirtilmektedir.
Daha sonra tremor, dilde ve dudaklarda uyusma, kas fasikiilasyonlari, hareket
bozukluklari, solunum depresyonu, tonik klonik konviilziyonlarin meydana geldigi
bildirilmektedir.>***® Calismamizda, endosulfan uygulanan tavsanlarin literatiirle
uyumlu olarak uygulamadan ortalama 47,6 dakika sonra generalize konviilziyon
gecirmeye basladiklar1 ve bunun sonrasinda 6liimiin meydana geldigi gortildii.

Diazinon indirek etkili bir organofosforlu bilesik oldugundan etkin olabilmesi i¢in
biyoaktivasyon ile diazoxon’a déniismesi gerekmektedir.*’ Calismamizda, GC-MS ile
dokularin analizinde diazoxon izlenmemesi diazinon uygulanan tavsan grubunda
diazinonun heniiz aktif metabolitine doniismedigi veya doniisiim diizeyinin
hesaplanamayacak kadar diisiikk oldugunu diisiindlirmektedir. Tavsanlara diazinon
verildikten sonraki gézlemimizde bu grupta spesifik bir klinik bulgunun goériillmemesi
diazinonun aktif metabolitine doniimedigi goriisiinii desteklemektedir.

Biitiin toksikolojik analizlerde oldugu gibi pestisit calismalarinda da daha net
sonuclar elde edilebilmesi i¢in kullanilan doku ekstraksiyon yontemi ¢ok Snemlidir.
Calismamizda hem organoklorlu hemde organofosforlu pestisitlerin  doku
ekstraksiyonlar1 i¢in daha kisa siireli ve daha etkin yontemler gelistirmek amaciyla,
literatiirde 6nceden uygulandigi belirtilen yontemler gézden gegirilerek modifiye edildi.

Yapilan ¢aligmalarda hidrofilik yapida organofosforlu bir pestisit olan diklorvosun
LLE yontemi ile ekstraksiyonlarinda geri kazanim oranlarmin %63-75 arasinda
degistigi ancak SPE uygulamasinda bu oranlarin  %27-30 civarinda oldugu
saptanmustir.”®*®’ Ancak lipofilik organofosforlu bilesikler ve organoklorlular i¢in SPE
yonteminin daha giivenilir bir metod oldugu bildirilmektedir. insan kaninda diazinon
seviyelerinin arastirildigi bir ¢aligmada SPE yonteminin uygulandigi ve geri kazanim
oranmnm %87.92 oldugu rapor edilmektedir.”® Bundan dolayr ¢alismamizda hem
edosulfan hem de diazinon analizlerinde, kat1 faz ekstraksiyonu (solid phase extraction,

SPE) yontemi tercih edildi. Uyguladigimiz SPE yontemi ile geri kazanim oranlari
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literatiirle uyumlu olarak diazinon i¢in %93-100, endosulfan i¢in ise %85-100 olarak
saptanmistir.

Barr ve ark. yaptigi ve cok sayida pestisitin arastirildigi bir calismada
ekstraksiyonda doku 6rneginin 1 g sodyum siilfat ile muamele edildigi ifade edilmekte
ve diazinon geri kazanim oraminin %25-27 arasinda degistigi belirtilmektedir.*® Russo
ve ark. ¢alismalarinda ise diazinon ekstraksiyonu i¢in ¢alisilan 1g dokunun 5g sodyum
siilfat ile homojenize edildigi ifade edilmektedir.”” Ancak, yontem belirleme asamasinda
yaptigimiz 6n ¢alismalarda, sodyum siilfat ile muamele ettigimiz 6rneklerde diazinon
geri kazanim orami sifir iken, sodyum siilfat ile homojenizasyon yapmadigimiz
orneklerde geri kazanim oraninin %93-100’e yiikseldigi goriildii. Bu nedenle diazinon
ekstraksiyonunda sodyum stilfat kullanilmamasinin geri kazanim oranlarini yiikseltecegi
ve bu sekilde daha anlamli sonuclar elde edilebilecegi kanaatindeyiz.

Yapilan bir c¢alismada organofosforlu pestisitlerin 6nemli bir kisminin kan
dolasiminda ¢ok uzun siire kalmadigi, bu nedenle serum pestisit diizeylerinin
cogunlukla organlardan daha diisiik oldugu bildirilmektedir.'® Bununla uyumlu olarak
bizim c¢aligmamazda da serum diazinon diizeylerinin ortalamast 0,40 mg/L olarak
saptanirken en diisiik ortalamaya sahip organ olan beyinde bile bu diizeyin 19 mg/L
oldugu goriildi.

Diazinon, emilimi ger¢eklestikten sonra hizli bir sekilde yag doku, karaciger,
bobrekler ve tiikriik bezlerinde birikmeye baslamaktadir, ayn1 zamanda lipofilik oldugu
icin kan-beyin bariyerini de kolayca ge¢mektedir.** Calismamizda, calisilan tim
dokularda diazinonun saptanmasi bu bilgiyi desteklemektedir. Ancak yapilan
analizlerde hi¢bir dokuda diazinon metabolitleri saptanmamistir. Bu bulgu diazinonun,
tavsanlarin dekapite edildigi zamanda heniiz metabolitlerine doniismemis olabilecegini
diistindiirmektedir. Diazinon metabolitlerinin temel atilim yolu olan idrarin analizi
yapilmadigr i¢in diazinon Dbiyotransformayonu ile ilgili kesin bir yorum
yapilamamaktadir.

Elsirafy ve ark.’in akut diazinon zehirlenmesi olusturulmus ratlarin ¢liriimiis
visseral yapilarindaki, 8 haftalik kronolojik diazinon seviyeleri ile ilgili ¢aligmasinda;
diazinon diizeylerinin mide ve barsak orneklerinde karacigerden alinan Orneklere gore
daha yiiksek oldugu belirtilmektedir. Ayrica ilerleyen dénemlerde diazinon diizeylerinin

mide barsak Orneklerinde diizenli bir sekilde azaldigi, ancak karaciger orneklerinde
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dalgalanma gosterdigi belirtilmektedir.*’ Calismamizda, tavsanlar dldiikten hemen sonra
ve gomiildiikten bir ay sonra ornekleme yapildigindan ¢iirlimiis yapilarda diazinon
diizeylerinin kronolojik degisimi ile ilgili yorum yapilamamaktadir. Ancak mezar agma
sonrasinda aliman kemik iligi ve ¢iiriimiis visseral yapilarda diazinon diizeylerinin
postmortem ilk anda almman Orneklere gore anlamli derecede yiiksek oldugu dikkati
cekmektedir. Oliimden hemen &nce agiz yolu ile verilen zehirli maddenin
gastrointestinal sistemden emilmeyen kismi, Oliimden sonra difiizyon ile cevre
organlara dagilacaktir. ileryen dénemde batin igindeki biitiin organlarm ciiriimenin
etkisi ile bir araya toplanmasi ve homojenize olmasi géz Oniine alindigina ciiriimiis
visseral yapilardaki yiiksek diazinon diizeyi beklenen bir bulgudur. Calismamizda,
orneklenen dokulardaki diazinon diizey ortalamalar incelendiginde, en yiiksek diazinon
diizeyinin 3327,26 mg/L ile c¢lirlimiis yap1 Orneklerinde oldugu goriildii. Daha sonra
sirast ile clriimis kemik iliginde, 1783,26 mg/L > karacigerde, 85,14 mg/L >
postmortem ilk kemik iliginde, 71,08 mg/L > bobrekte 23,05 mg/L > akcigerde 20,95
mg/L > beyinde 19 mg/L > serumda 0,40 mg/L diazinon saptandig1 dikkati ¢ekti.

Detoksifikasyon siirecindeki en onemli organ karacigerdir. Endosulfan burada
ugradigt biyotransformasyon agsamalar1 ile ether, sulfate ve diol metabolitlerine
donlismekte ve buradan diger dokulara yayilim olmaktadir. Kuvarega ve Taru
tarafindan yapilan bir calismada endosulfana maruz kalan memelilerin dokularinda
saptanan tek metabolitin endosulfan sulfate oldugunu bildirmektedirler.”® Bunun aksine,
yaptigimiz ¢alismada, ¢ogu dokuda endosulfanin hem ether hem de sulfate
metabolitlerinin bulundugu dikkati cekti.

Goebel ve ark. yaptig1 bir ¢alismada, endosulfan dioliin ¢ok hizli bir sekilde

101
Buna

idrarla atildigi, bundan dolay1 hi¢bir dokuda saptanmadigi bildirilmektedir.
paralel olarak bizim ¢alismamizda da higbir dokuda endosulfan diol saptanamamustir.
Endosulfan dioliin temel atilim yolu olan idrarin analizi yapilmadigi i¢in endosulfan
diol diizeyleri ile ilgili yorum yapilamamaktadir.

Yapilan calismalarda  endosulfanin  biyotransformayon ile  doniistigi
metabolitlerinin hidrofilik olmalar1 nedeniyle viicuttan hizli bir sekilde atildiklar1 ve
ozellikle endosulfan sulfatin dokulardaki varliginin ¢ok kisa siirdiigii bildirilmektedir.'*

Yaptigimiz ¢alismada, Oliimden hemen sonra alinan biitiin doku orneklerinde

endosulfan sulfate saptanirken, ¢iirlimiis kemik iligi 6rneklerinde endosulfan sulfate
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saptanmadigi, clriimiis visseral yap1 drneklerinin de sadece bir tanesinde endosulfan
sulfate mevcut oldugu dikkati ¢ekti.

Chan ve Mohd tarafindan yapilan bir caligmada, 15 giin boyunca gavaj
yontemiyle endosulfan uygulandiktan sonra dekapite edilen ratlarin plazma
orneklerinde ne endosulfan izomerlerinin ne de metabolitlerinin saptanmadigi
bildirilmektedir. Ayni1 ¢alismada alinan karaciger ve bobrek oOrneklerinde ise sadece
endosulfan sulfate saptandig1 ifade edilmektedir. Yine uzun siire endosulfana maruz
kalmis sican dokularini analiz eden Kuvarega ve Taru ise dokularda hem endosulfan
izomerleri hem de endosulfan sulfatin varligini géstermislerdir.m’96 Bizim ¢alismamizda
da, Kuvarega ve Taru’nun ¢aligsmasina benzer olarak, saptanan endosulfan izomer ve
metabolitlerinin ortalama diizeylerine bakildiginda hemen hemen tiim dokularda
endosulfan izomer ve metabolitlerinin saptandigi dikkati ¢ekmektedir. Chan ve Mohd
ile farkliligin, calismamizda akut zehirlenme modeli olusturulmus olmasindan
kaynaklandig1 kanaatindeyiz. Ciinkii endosulfan uygulanmasindan yaklasik 56,4 dakika
sonra Olen tavsanlarda toksik maddenin viicuttan atiliminin bu siirede sonlanamayacagi
aciktir.

Endosulfanin organ diizeylerine dair yapilan literatiir taramasinda, iki ana goriisiin
agirhk kazandigr goriilmektedir. Yaptiklart calismalarda bobrek diizeylerinin
karacigerdekilerden daha yliksek oldugunu saptayan arastirmacilar, bobregin toksik
maddenin viicuttan atilimi i¢in hedef organ olmasi nedeniyle bobrek endosulfan
diizeyinin daha yiiksek olmasinin beklenen bir bulgu oldugunu savunmuslardir.”’'%*'%*
Karaciger endosulfan diizeylerinin bobrektekilerden daha yiiksek oldugunu tespit eden
arastirmacilar ise bunu karacigerin detoksifikasyon organi olarak yiiksek biyokimyasal

aktiviteye sahip olmasma baglamislardir.”>'°

Calismamizda ise endosulfan izomer ve
metabolit karaciger diizeylerinin, -endosulfan ether harig- bobrek ve diger biitiin
dokulardan ¢ok daha yiiksek oldugu dikkati ¢ekti. Bu baglamda, letal dozdaki akut
zehirlenme ve buna bagli ani 6liim olgularinda, endosulfan diizeylerinin detoksifikasyon
ve biyodegredasyon aktivitelerinin yogunlugu nedeniyle karacigerde daha yiiksek
oldugu, kronik ve diisiik doz endosulfan maruziyetinde ise atilim i¢in hedef organ olan
bobrekte endosulfan diizeylerinin daha yiiksek olacagini diisiinmekteyiz.

Yapilan ¢alismalarda endosulfana maruz kalmis siganlarin karaciger, kas ve yag

dokularinda yapilan tekrarli analizlerde her ii¢ dokuda da endosulfan ve endosulfan
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sulfate miktarinin dogrusal bir sekilde azaldigi ve endosulfan sulfatin yikiliminin
endosulfana gore daha hizli oldugu belirtilmektedir.”®'*® Bu bulgu ile benzer olarak
calismamizda da olimden bir ay sonra tiim endosulfan izomer ve metabolit
diizeylerinde ilk alman Orneklere gore azalma oldugu goriildii. Endosulfan sulfatin
%43,6 oraninda bir azalma ile en hizli azalma gosteren (yikilan) bilesik oldugu,
endosulfan etherin %28,57, endosulfan izomerlerinin ise %23 oraninda azaldig: dikkati
cekti.

Calismamizda 6limden hemen sonra alinan kemik iligi 6rneklerinde alfa ve beta
endosulfan saptanmadigi halde, ¢ilirimiis kemik iligi 6rneklerinde her iki izomerin de
mevcut oldugu goriildii. Olimden hemen sonra bir alanda saptanmayan toksik bir
maddenin daha sonraki analizlerde ayn1 bolgede goriilmesi litaratiirde su sekilde izah
edilmektedir. Ani 6liime neden olan yliksek doz zehirlenmelerinde mide ve barsaklara
gecen toksik maddenin hepsi emilmemektedir. Emilmeden kalan zehirli madde,
Oliimden sonra gerek cliriimenin etkisiyle gerekse difiizyonla batin ¢evre organ-dokulara
ve kan damarlarina gegmektedir. Toksikolojik analiz i¢in 6rneklemenin 6liimden uzun
siire sonra yapildig1 olgularda ve viicudun resiisitasyon gibi basingla karsilagtig
durumlarda, kalp veya damarlardaki kanin yer degistirmesi; zehirli maddenin, 6liimden
once mevecut olmadigi alanlara yayilmasmi saglayabilecegi belirtilmektedir.'®”"'*
Calismamizda Oliimden sonraki ilk kemik iliginde saptanmayan alfa ve beta
endosulfanin, yukarida belirtilen nedenlere ek olarak gomiilme pozisyonu nedeniyle
kanin ve viicut sivilarinin yercekimi nedeniyle ¢iirimekte olan ekstremitelere dogru
cokmesi ve ¢evre dokulardan pasif difiizyon ile kemik iligine ge¢mis olabilecegini
diisiinmekteyiz.

Calismamizda, alinan 6rneklerdeki endosulfan izomer ve metabolitlerinin diizey
ortalamalar1 karsilagtirildiginda; 6limden hemen sonraki ortalamalarin, endosulfan
sulfat 0,461 mg/L, endosulfan izomerleri (alfa ve beta) 0,315 mg/L, endosulfan ether
0,14 mg/L iken, ciirlimiis orneklerdeki ortalamalarin, endosulfan sulfat 0,26 mg/L,
endosulfan izomerleri (alfa ve beta) 0,242 mg/L, endosulfan ether 0,10 mg/L seklinde
oldugu goriildi.

Pestisit zehirlenmelerine ikincil meydana gelen ani 6liim olgularinda yardimci
tan1 araclarindan biride histopatolojik incelemelerdir. Yapilan ¢alismalarda deneysel

akut pestisit zehirlenmesi olgularinda saptanan histopatolojik degisimlerin nonspesifik

75



oldugu belirtilmektedir. Literatiirde fosfin, endosulfan, metil paration, methamidophos
ile deneysel olarak rat ve baliklarda gerceklestirilen akut letal veya subletal zehirlenme
olgularindan alinan 6rneklerde izlenen histopatolojik bulgular su sekildedir;

Karaciger oOrneklerinde; portal 6dem, portal vaskiiler yapilarda dolgunluk,
siniizoidal mesafelerde dolgunluk, hepatositlerde vakuolizasyon saptanirken, daha nadir
olarak hepatositlerde niikleer fragmentasyon, hepatosit nekrozu, hipertrofisi,
cekirdeklerde piknozis ve subkapsiiler hemoraji izlendigi belirtilmektedir.

Bobrek incelemelerinde, tiibiillerde ve tiibiil aralarinda eksiidasyon, ¢ok nadir
olarak da tiibiiler ve glomeriiler nekrozis izlendigi ifade edilmektedir.

Beyin dokusuda ise taze eritrosit ekstravazasyonlari disinda herhangi bir
histopatolojik degisim izlenmedigi bildirilmektedir.”""

Calismamizda, karaciger incelemelerinde literatiirle uyumlu olarak vaskiiler
yapilarda dolgunluk (VYD), siniizoidal mesafelerde dolgunluk (SMD), vakuolizasyon,
subkapsiiler hemoraji gibi histopatolojik degisimlerin yogunlukta oldugu dikkati c¢ekti.
Bunun yaninda {i¢ diazinon ve bir endosulfan zehirlenmesi olgusunda karacigerde
degisik derecelerde parankim igerisine taze kanama (PITK) oldugu gériildii.

Beyin dokusunun histomorfolojik incelemelerinde, endosulfan grubunun iki
olgusunda perivaskiiler taze eritrosit ekstravazasyonlar1 (TEE) mevcut iken literatiir
verilerinin aksine bazi olgularda VYD, subaraknoidal kanama (SAK) (iki endsulfan
grubu olgusu) ve 6dem mevcut oldugu saptandi. Beyindeki bu degisimlerin endosulfan
uygulanan tavsan grubunda daha yogun oldugu dikkati ¢ekti.

Bobrek dokusunda literatiirden farkli olarak pelvi-kaliksiyel sistemde kanama (ii¢
endsulfan, bir diazinon grubu olgusu) oldugu, tiibiil ve glomeriillerde belirgin patoloji
olmadig dikkati ¢ekti.

Her iki tavsan grubunun akciger drneklerinde en sik bulgu VYD ve TEE iken,
endosulfan grubunda dort olguda PITK ve 6dem olmasi dikkati ¢ekti. Bu bulgulara
gore, endosulfan ve diazinon uygulanan tavsanlarda siklikla non-spesifik histopatolojik
degisikliklerin mevcut oldugu goriilmektedir. Her iki grup arasinda anlamli bir fark
olmamakla beraber, hemen hemen biitiin degisikliklerin endosulfan uygulanan grupta
daha yogun oldugu dikkati cekmektedir.

Adli toksikolojide, zehirlenmeye bagli 6liim olgularinda tanisal analizlerde

geleneksel olarak kan, viicut sivilart ve karaciger, bobrek ve beyin gibi bazi organlar
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incelenmektedir. Diger yandan viicut agirliginin yaklasik %14 {inii olusturan ve viicuda
alinan zehirli maddeler i¢in potansiyel bir depo gorevi gorebilen kemik ve kemik iligi
gibi parankimat6z olmayan dokular toksikolojik incelemelerde g6z ardi
edilebilmektedir."*'"!

Adli tip uygulamalarinda, toksikolojik analiz i¢in uygun kan ve yumusak doku
orneklerinin kontaminasyon ve ¢iirime nedeniyle elde edilemedigi durumlarla sikca
karsilagilmaktadir. Bu durumda genis bir damar agina ve 6énemli miktarda lipit matrikse
sahip olmasi nedeniyle bir¢ok kimyasal madde i¢in bir hedef bdlge konumunda olan,
ayrica kemik yapi tarafindan korunmasindan dolay: dis faktorlerden az etkilenen, kemik
iligi dokusu alternatif bir rnekleme alani olabilemektedir.”>!'%!!?

Literatiirde genelde tavsanlar lizerinde yapilan ¢aligmalarda, trisiklik antidepresan,
barbiitirat ve benzodiazepin gibi verilen bir¢cok ilacin postmortem kemik iligi
diizeylerinin serum diizeyleri ile paralellik gosterdigi bildirilmektedir. Bu agidan,
cliriime siirecinin ge¢ bagladig: bir doku olan kemik iliginin alternatif bir 6rnek olarak
g6z 6niinde bulundurulmasi gerekliligi ifade edilmektedir.''®!!?

Endosulfan ve diazinonun dokularda karakteristik histopatolojik lezyon
olusturmamasi nedeniyle zehirlenmeye bagli o6liimlerde histopatolojik incelemenin
tanisal degerinin disiik oldugunu, kesin taninin toksikolojik analizlerle ortaya
konmasinin daha uygun olacagini diisiinmekteyiz.

(Calismamizda, diazinon uygulanan tavsanlarda, ¢iirlimiis visseral yap1 ve ¢lirlimiis
kemik iligi diazinon diizeyleri ortalamalarinin, 6liimden hemen sonra alinan organ ve
kemik iligi diizey ortalamalarindan anlamli derede yliksek oldugu saptandi. Ayrica,
endosulfan uygulanan gruptan alinan orneklerdeki endosulfan izomer ve metabolit
diizeyleri arasinda anlamli bir fark olmadig1 dikkati ¢ekti. Bu bulgular 1s181nda, otopsi
yapilmadan gomiilen cesedin mezardan ¢ikarilarak tekrar incelenmesi gerekliliginin
ortaya ¢iktig1 akut zehirlenme kaynakli 6liim olgularinda, hem ¢iirlimiis yapilardan hem

de kemik iliginden elde edilen orneklerin -uygun ekstraksiyon yontemi kullanilarak-

toksikolojik analizi ile 6liim nedeninin ortaya konabilecegi anlagilmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

. Bu caligmada, 13 adet Yeni Zelanda tiirii tavsan deneyde kullanilmak {izere ii¢ gruba

ayrildi. Alt1 tavsandan olusan bir gruba 110 mg/kg Endosulfan diger gruba ise 2500
mg/kg diazinon uygulandi. Bir tavsan ise kontrol olarak kullanildi. Tavsanlar,
oldiikten veya dekapite edildikten hemen sonra vendz kan, karaciger, akciger,
bobrek, beyin ve kemik iligi 6rnekleri alindi ve topraga gomiildii. Gomiilmeden bir
ay sonra mezardan cikarilan tavsanlardan ciiriimiis visseral yap1 ve kemik iligi
ornekleri alindu.

. Almman kan ve doku Ornekleri belirlenen metodlarla ekstraksiyon islemine tabi
tutuldu. Hem endosulfan hem de diazinon grubu icin en yiiksek geri kazanimi
(diazinon i¢in %93-100, endosulfan i¢in ise %85-100) saglayan SPE ydntemi
uygulandi. Dokular histopatolojik inceleme i¢in H+E ile boyanmis preparatlar
haline getirildi.

. Yontem belirleme asamasinda yaptigimiz 6n caligmalarda, sodyum siilfat ile
homojenize edilen 6rneklerde diazinon geri kazanim oraninin sifir oldugu, sodyum
siilfat ile homojenizasyon yapilmadigi takdirde aymi Orneklerde diazinon geri
kazanim oraninin  %93-100’e yiikseldigi goriildii. Bu baglamda, diazinon
ekstraksiyonunda sodyum siilfat kullanilmamasi ile geri kazanim oraninin
ylikselecegi ve daha anlamli sonuglar elde edilebilecegi goriildii.

. Ekstraksiyon isleminden sonra serum ve doku drnekleri GC-MS cihazi kullanilarak
analiz edildi. Dokularin 151k mikroskobik incelemeleri yapildi.

. Analiz sonucunda, diazinon diizey ortalamalarinin; 6liimden hemen sonra alinan
karaciger Orneklerinde 85,14 mg/L, kemik iliginde 71,08 mg/L, bobrekte 23,05
mg/L, akcigerde 20,95 mg/L, beyinde 19 mg/L ve serumda 0,40 mg/L olup, mezar
acma esnasinda alinan ¢iirlimiis yapilarda 3327,26 mg/L, kemik iliginde (783,26
mg/L seklinde siralandigi goriildii.

. Endosulfan izomer ve metabolitlerinin diizey ortalamalarina bakildiginda; 6liimden
hemen sonraki ortalamalarin, endosulfan sulfat 0,461 mg/L, endosulfan izomerleri

(alfa ve beta) 0,315 mg/L, endosulfan ether 0,14 mg/L iken, ¢iirlimiis 6rneklerdeki
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ortalamalarin, endosulfan sulfat 0,26 mg/L, endosulfan izomerleri (alfa ve beta)
0,242 mg/L, endosulfan ether 0,10 mg/L seklinde idi.

Endosulfan uygulanan grupta o6liimden bir ay sonra tiim endosulfan izomer ve
metabolit diizeylerinde ilk alinan 6rneklere gore azalma oldugu goriildii. Endosulfan
sulfatin %43,6 oraninda bir azalma ile en hizli yikilan bilesik oldugu dikkati ¢ekti.
Histopatolojik incelemede, hem endosulfan hem de diazinon uygulanan grupta
nonspesifik degisiklikler meydana geldigi ve karakteristik bir patolojik degisiklik
olmadig1 gorildi. Gruplar arasinda anlamli bir fark olmamakla beraber,
mikroskobik degisikliklerin endosulfan uygulanan grupta daha yogun oldugu dikkati
cekti.

Endosulfan ve diazinonun dokularda karakteristik histopatolojik lezyon
olusturmamasi nedeniyle pestisit zehirlenmelerine bagli dliimlerde histopatolojik
incelemenin tanisal degerinin diisiik oldugu diistiniildi.

Adli tip uygulamalarinda, toksikolojik analiz i¢in uygun kan ve yumusak doku
orneklerinin kontaminasyon ve clirliime nedeniyle elde edilemedigi durumlarda;
kemik yap1 tarafindan korunmasi, dis faktorlerden az etkilenmesi ve doku kaybinin
nispeten az olmasi nedeniyle kemik iliginin yeterli miktarda 6rnek alinabilecek
alternatif bir doku olarak kullanilabilecegi goriilmektedir.

Otopsi yapilmadan gomiilen veya mezar acilarak cesedin tekrar incelenmesi
gerekliliginin ortaya ¢iktigi, zehirlenmeye baglh 6liim olgularinda hem ¢iiriimiis
yapilardan hem de kemik iliginden elde edilen Orneklerin -uygun ekstraksiyon
yontemi kullanilarak- toksikolojik analizi ile 6lim nedeninin saptanabilecegi
anlasilmaktadir.

Doku biitiinliigiiniin ¢ilirlime-kokusma nedeniyle ileri derecede bozuldugu olgularda,
analiz edilebilecek yumusak doku bulunmamasi durumunda kemik iligi 6rneklerinin
rutin olarak alinmasinin ve toksikolojik agidan degerlendirilmesinin, 6liim nedenin
belirlenmesi noktasinda, yararli olacagi goriilmektedir.

Bu c¢alisma ile mezardan ¢ikarilan olgularda hem organoklorlu hem de
organofosforlu pestisitlerin kemik iliginde saptanabilirligi ortaya konmustur. Ancak,
Oliimden sonra ne zamana kadar saptanabileceginin anlasilmasi i¢in, mezar agma

stirelerinin daha uzun oldugu kronolojik ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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