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iis
OzZET

Bu ¢aligmada zirai miicadelede yaygln olarak kullani=-
lan endosulfanin LD30 (4,6 mg/kg) dozunun Mus musculus er-
kek beyaz farelere intraperitonal enjeksiyonu yapilmig ve
enjeksiyondan on, onbeg ve yirmi giin sonra hayvanlarin ka-
racigeri g¢ikarilip, kanlari alinmigtir. BYylece ii¢ deney gru-
bu elde edilmistir. Bu deney gruplarinin kan glukoz seviye-
leri ve karacigerdeki histopatolojik degisiklikler kontrol
grubu ile kargilagtirilarak incelenmigtir,

Her li¢ deney grubunun, kan glukoz seviyelerinde, kont-
role goére dereceli bir artig olduu gdzlenmigtir,

Enjeksiyondan on glin sonra karacifer parankima hiicre-
lerinde az miktarda olmakla birlikte, dejenerasyon gSzlenmis-
tir. Ayrica parankimal kanama ve hidropik de jenerasyona
rastlanmigtar,

Enjeksiyondan onbeg glin sonra ¢oZunlukla mononiiklear
tipte hiicreler olmak iizere, fokal hiicre infiltrasyonuna rast-
lanmigtir. Bunun yanisira paraaskimal hiicrelerde nekrozun ge-
riye déniliglimli bigimi gozlenmistir,

Enjeksiyondan yirmi giin sonra ise,kupffer hiicrelerinin
sayrca artigi, parankima hiicrelerinin c¢ekirdeklerinde deje-
nerasyonlar ve nekroza doZru gidigi isaret eden, piknotik ce-
kirdekler gdzlenmigtir,



iv
SUMMARY

In this study, LDBO dose (4,6 mg/kg) of endosulfan
was employed wideiy in the agricultural struggle, was intra-
peritonally injekted to male white mice (Mus musculus) and
ten, fifteen, iwenty days after the injection, blood of mi-
ce are taken out and the livers are dissected. So the expe~
rimental animals are divided into tree groups.

A gradual increase of the blood in glucose level of
the tree gruups is observed according to the control group.

Over ten days of the injection, a little degeneration
of mice liver paranchymal cells are observed. Furthermore
paranchymal bleeding and hydropic degeneration is presented.

Fifteen days later, focal cell infiltration is obser-
ved that is generally in mononiiclear cell types. Besides re-
verzibl type are observed,

After twenty days of the injektion increasing of the kupf-
fer.gellsdegeneration of the paranchymal cell niiklei and nu-
merous picnotic nitkklei which points out the necrotic process
are observed,
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1. GIRrig

Gﬁnﬁmﬁzde diinya ntifusu hizla artmaktadar, Bu artag,
¢ok ¢egitli sorunlarain ortaya ¢ikmasina neden olmaktadar,
Dogada niifus ile besin maddelerinin miktari, doZru oran-
ti1l1 bigimde artmamaktadir. Teorik olarak canlilarin ar=-
tigi, geometrik oran, besin maddelerinin artigi ise arit-
metik oran bic¢imindedir. Bu sonug, insanlar igin de gecer-
lidir. Ayrica, gegitli hagereler besinleri yok edici, za-
rar vericl ve besinlerin degerini bozucu etkileriyle in;
sanlarin besinine ortak olmaktadirlar., Bu nedenle, insan-
lar hem gida maddelerini artirici hem de bunlari koruyucu
onlemler geligtirmek zorundadirlar. Gergekten bu amagla,
pekgok 6h1em alinmig ve alinmaktadir, Besin maddelefinin

firetimi, tiketimi ve depolanmalari konusunda ¢egitli 8n-

Yemler alinmigtair,

Insanlar, c¢ok eski ¢aglardan beri besin maddeleri-
ne zararli olan canlilara karsi miicadele etmiglerdir.
Glintmiizde de besin maddelerine zarar veren canlilara lare
g1 miicadele devam eimekte, yeni ybntemler geligtirilmek-
te ve bu uygulamalarla gida firetimi dnemli ¥lg¢iide artmak-
tadair., Taraimsal alanlarda zararlilara kargy yeterli milca=-
dele yapilmadiZi takdirde firiin kaybz olmaktadir. Ornegin,
memleketimizde yeterli derecede, hastalik ve zararlilara
kargl miicadele yapilamamasi sonucu asgari sekiz milyar

degerinde (dokuz milyon ton) taraim iiriinii kaybi olduZu



taLain edilmektedir, Boylece toplam iiriintin ¥ 30-35'1{ za=-
rarlilar tarafindan yok edilmektedir ( Vural,1984).

Besin maddelerinin bozulmadan saklanabilmesi, koru-
nabilmesi hem halk safligi hem de aglikla savagta ekono-
mik ya:arlar saglamaktadir. Bu amagla, "pestisit" denilen
kimyasal maddelerin kullanilmasi Hriin artigini gergekleg=-
tirirken, genig bir alanda biraktiklzri kalantilarla su,
toprak ve hava kirlenmesine neden olarak ekolojik siste-
min dengesini bozmaktadir. Ayrica, bazilari selektif ola-
rak kullanildiklari canlimin diginda diZer memelilere.
de zarar verirler, “Pestisitler" uzun siire bozulmadan
kalarak besin zinciri yoluyla insana kadar gelir, birikir
ve dnemli saglik sorunlarina neden olur, Ornegin, 1963'te
Bursé'da "parathion" uygulanmig seftali yiyen otuziki ki-
giden yedisi ©dlmiigtiir. (Vural, 1984)

Pestisitlerin kalintilari besin zincirinin alt kade-

mesinde bulunan planktonlarda cok - diisiik olmdesina raZmen,

planktonlarla beslénen kiigiik baliklarda 6200 kat, kiicik balik-
larla beslenen b%iik baliklarda 100,000 ka} bunlarla beslenen

bazi hayvamlarda ise 400,380 kat drkmaktadir., GSriildizi gibi

besin zincirinin en alt kademelerinden en list kademelirene

dogru gidildik¢e pestisit kalintilarinin yoZunluZu artmak -
tadir, Bu durumda, insanlar kiiclimsenmeyecek bir tehlike ile
karsi karsiyadirlar(Oztiirk ve Jzge,1978)

' ‘Siit veren bir anne 0,0005 ppm DDT igeren herhangi bir
besing yediginde DDT'nin anne siitinde 150 kat, bu siitii emen
bebekte 20 kat _daha fazla arttiZi gozlenmigtir(Vural,1984)



1.1, Pestisitler Hakkinda Genel Bilgiler: Besin mad-!

delerinin lretimi, tilketimi ve depolanmalari sirasinda be-

s8in degerini bozaﬁ ve besinleri yok eden, zarar veren hage=
leri, mikroorganizmelari ve diZer zararlilari yok etmek i-

¢in kullanrlan kimyasal savag maddelirene "pestisit? denir,
Pestisitler, kullanma yerlerine gire : Insektisitler(bdcek-
lere kargi), herbisitler (yabanci otlara karsi), fungusitler
(mantarlara karsi), mollusisitler (yumusak¢alara karsi),
rodentisitler (kemiricilere karsi), akarasitler (uyuz bdcek-
lere ve parazitlere karsi) olarak guruplandirlllrlar(vural,

1984),

Insektisitler, kimyasal yapilarina gore:

a) Xlorluhidrokarbon, organik fosfat esterleri, N-kar-
bamat tilirevleri gibi organik yapida olanlar,

b) Kalsiyum arsenat gibi anofganik yapida olanlar bigi-
minde siniflandarilabilirler. Ayrica sentetik (DDT, organik
fosfatlar gibi) ?e bitkisel (nikotin, pivetrum, toksafen gibi) .
kaynakli olmak iizere de ayrilabilirler{ Vural, 1984 ).

DoZal Kaynakli organik inseks$isitlerden olan nikotinin
titlinden izole edilerik silfirik asitle hazirlanan % 40'lik
nikotin siilfat c¢cdzeltisi insektisit olarak kullanilir, Der -
rié elliptica koklerinden ekstrakte edilen rotenon, basg biti,

uyuza karsi ve diger ektoparazitlere etkindir (Vural, 1984).
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Civakloriir, lahana ve sofan sinefine kargi, ayrica
kereste muhafagasinda ve meyvecilikte kullanilmigtair,
CGinliler, M.S. 900 yillarinda bahcedeki bdceklere karsi
arsenik siilfitleri kullanmiglardir. Flor bilegikleri, ha=-
mam bdceklerine kargi, kilkirt hem element hem de bilegik
halinde kirmizi &riimceklere karsi kullanilmistir. (Oztiirk,

Ozge 1978)

1,1.1. Organik Klorlu Insektisitler

Klorluhidrokarbon (organoklorlu) yapisindaki insekti-
sitier, yapllarlgda karbon, hidrojen, oksijen, azot, fosfor
klor ve kiikiirt gibi elementlerden biri veya birkag¢inin bir-
araya gelerek olugturduklari aromatik veya alifatik bilegik-
lerdir. Sentezi yapilan ilk klorluhidrokarbon yapisindaki
insektisit DDT'dir. 1284'te ilk kez Othmar Zeidler tarafan-
dan sentez edilmekle birlikte, insektisit 6zellizi, ancak

1936%'da Paul U. Miiller tarafindan gﬁsterilmigtir(sﬁley, 1976).

DDT'den bagka metoksiklor, aldrin, dieldrin (aldrinin
epoksiti), endrin (dieldrinin stereoizomeri), heptaklor,
klordan, lindane, mirex, toksafen organik klorlu hidrokar-

bonlardandir, (Giiley, 1976)

Pestisitler zararlileri yokederek ekonomik ydnden
faydalar saZlamaktadirlar. Ancak, yanlig kullanilmalari
' gonucu akut zehirlenmelere neden olabilmektedir. Ornegin,

tilkemizde 1956'da Diyarbakir ve yoresinde hekzakloroben-



zenli (HCE) tohumluk bugdayi yiyen ii¢bin kigide porfiria
(karayara) hastaliga garﬁlmﬁslve % 3-11 oraninda zehirlen-
me olmugtur. Kirsal kesimde, drnegin, 1973'te Xars'in Da-
mal Koyli'nde Folidol 3-605'i (organik fosforlu insektisit)
sag ve elbise temizliginde kullanan 37 kigi ®lmiigtiir,
(Vural, 1984)

Bunun diginda insanlar, insektisitlerle yoZun bigimde
etkilenmedikge veya aZiz yoluyla almadikca akut toksik et-
kileri azdir, DDT, toz halinde iken sindirim yoluyla c¢ok az
absorbe olur, deriden ise hemen hemen hicg absorbe olmaz,
Fakat, uzun bir zaman siiresince DDT'ye maruz kalindiginda

viicutta birikir( Giley,1976).

DDT gibi, diger organik klorlu insektisitler de insan
ve sicakkanli hayvanlarin yag dokularinda, karacigerde, da~
ha az oranda bSbreklerde, kaslarda ve diger organlarda biri-
kerek kronik zehirlenmelere neden olurlar. (Reuber ve Ark,

1978)

Vilcuttaki yaglar kullanildiginda yag dokusunda depo-
lanmis olan insektisitler, serbest hale geger ve zehirlen-
me sonucu Oliimle sonu¢lanan olaylara neden olurlar (Triola

ve Ark. 1966)

Tarimsal pestisitlerin igerisinde organikklorlu insek=

tisitlerin yaygin bir kullanimi stz konusudur, meyvelerde,



sebzelerde, hayvan yemlerinde ve ipliksi iliriinlerde kulla~-
niml geleneksellegmigtir, DDT, toprakta yaklasik on yil
bozulmadan kalabilmektedir. (Reuber ve Ark. 1978)

1.1.2. Organik Klorlu Insektisitlerin Biyokimyasal
Etkileri

Farelere beslenme yoluyla verilen dieldrimn, aldrin,
heptaklor epoxide, kepone, lindane, kloroform, klordane ve
karbontetraklorid'in karaciger kanserinin olusum hizini
yﬁkselttiéi gozlenmigtir, Beslenme yoluyla klorobenzilat,
mirex, DDT, methoxiklor ve aldrin verildiginde de karaciZer
kanserinin olugum hizinin arttigi gérilmiigtiir. Karaciger
kanseri olmus farelerde hiperblastik nodiillerin olustugu
saptanmigtir. (Reuber ve Ark. 1977)

Ayrica, Klordan, Dieldrin, Aldrin DNA sentezini &nem-
1i dlc¢lide artirmig, fakat Lindan ve DDT kontrole gdre Onem-

1i bir degigim géstermemigtir. (Ahmet ve Ark., 1977)

Kimbrough ve Ark. (1971) elektron mikroskobu galigma-
larinda ise fare karaciZerinde DDT ve Dieldrin'in glikojen
miktarini azalttiZini, lipit vakuollerini ise artirdiZini

gostermigtir,

Reuber ve arkadaglari (1977) yaptiklari caligmada,
farelere beslenme ysluyla heptaklor verilmesinin sonucun-

da karacifer kanseri gtzledikleri gibi: kanserin akcigZer-



lere de atladigini saptamaglardar.

Pekgok a:ggt1r1c1 tiimdr yapici maddeleri tanimlamige-
tir. Timdér yapicilarin gok yaygin etkilerinden biri de, hiic=-
reler arasl baglanti komplekslerinde haberlegmeyi engelle~
meleridir, Hiicrelerarasi baglanti kompleksleri, hiicrelerara-
s1 haberlegme, birbirine bitisik hiicreler arasinda iyonlaran,
diigiik molekiiller agirliktaki maddelerin iletilmesi ve hiicre=-
sel kontroliin pﬁyﬁk 0lgiide yapildigi yerlerdir. Hiicrelerara-
s1 haberlegmenin engellenmesi halinde tiimdér geligimi ig¢in
" ilk adimin atilmasina neden oldugu saptanmigtir. Phenobar=-
bital, lindane, DDT, arochlor 1254 ve‘dieldrin'in gsekiz
saatlik uygulamadan sonra fare hepatositlerinde doz-cevap
iligkisinde hiicrelerarasi haberlegmeyi azaltiklari saptan-
migtir. (Klaunig,1987)

1.2, Calismamizda Xullanilan Insektisidin Genel Ozel-

leri ve Metabolizmasiy

Deneyimizde kullandigimiz insektisit organik klorlu

insektisitlerden olan endosulfan veya diger adiyla tiodan-

T ~~pg— CH,0 \
| || c1-c-c1 [ /so
o c

| / T CH,-0 |

01— Co~=L

dir. Formiilii :




_Endosulfan (C§36016033)
‘Molekiiler agirligi : 406,9

Kimyasal adr ¢ 6, 7,8,9,10,10 hexacholoro 1, 5, 5a, 6, 9,
9a hexahydro-6,9 methano 2, 4, 3 benzo (e)
dioxathiepin 3-oxide,

Ergime noktasa 80°c - 90°%¢, 6zgil agirligi 1,745'dir. Or-
ganik ¢oziiclilerdeki gézﬁnﬁflﬁgﬁ 20°C i¢in Asetonda % 33,
Benzende % 37,Ksilende % 45, Karbontetrakloriirde % 29,
Kloroformda % 50, Etanclde % 5, Metanolde % 11 ve Karosende
% 20 dir., Sulu alkali ve asidik ortamlarda yavagga hidro-
~1liz olur. Normal sgartliar altinda dayanikli olup yanici de-

gildir. (Gupta ve Ark. 1979)

Endosulfanin insektisit dzellikleri ilk kez Finger-
brink (1956) tarafindan belirtilmigtir. Pratik olarak su-
da ¢6ziinmez. Giin 1gi1gina davaniklidair, Alkali olmayan pes-
tisitlerle kari§abilir, fakat, yavag yavag endosulfandiol
ve kiikiirtdiokside ayrigir. Endosulfan sistemik olmayan bir
dokunma ve mide insektisididir. LD50 dozu sicanlarda 80 -
110 mg/kg, kopeklerde 76,7 mg/kg, yabani srdeklerde 200 -
750 mg/kg, boynu halkali giivercinlerde 620-1000 mg/kg, tave
sanlarda deri yoluyla 350 mg/kg'dir. Baliklara gok zehir-
1idir. {Bztirk, Ozge 1978) |

&qﬁa ve arkadaglarinin (1979) belirttiklerine gore,
endosulfanin rat ve findik farelerinde metabolizmasi sdy-

ledir:



Yag }e diger doku-~-
larda

Endosulfan
Endosulfan siilfat
olarak depolanar
veya gec¢ici bir

slire alikonur,

Endosulfan

Idrarla

atilan

Endosulfan-diol
Endosulfan~hydro=-
xyether ve bilin-
meyen metabolit-~

ler olarak atilar,

Digki ile

“atilan

Endosulfan
Endosulfan
sii_fat Endo-
sulfan o{-hyd-
roxyeter
Endolactone

olarak atilair.

Endosulfan metabolitlerinin agik foiﬁﬁlleri.asaglda-

ki gibidir:
C1

I

g
//"\\h CH
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CH20H
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Endosulfan lactone

+343, Endosulfanin Biyokimyasal ve Toksik Ektileri

Endosulfénln memeliler ilizerinde yaptiZi etkiler, di-
ger organik klorlu 1nsektisit1erin etkisinden farklidar.
Ortaya cikan etkinin derecesi uygulamada kullanilan meme-
1linin tiiriine, egeyine, icinde ¢o6ziindiifli maddenin 6zellifi-~
ne ve veriliq‘aekline,gare degigiklik gtsterir. Fare ve
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siganlarda &§liimle sonuglanan etkiler gdzlenmigtir. lnsan-
larda ise ¢ok dnemli toksik etkisi g&riilmemigtir;, fakat
endosulfanla uzun siire ugragan insanlarda zehirlenme be-

lirtilerine rastlanmigtir(Gupta ve Gupta, 1979).

Tyagi ve Ark., (1985) yaptiklari bir caligmada, endo-
sulfanin siganlarda biiylimeyi yavaglatici yonde etki yapti-
Zini, bu etkinin protein yéniinden eksik diyetlerle besle-
nen 81gan1afda daha fezla olduZunu, diyetteki protein mik~
tara afttlrlldlkga bu etkinin azaldiini gézlemiglerdir.

Gupta ve Ark. (1978) endosulfan uygulamasinin sicanlar=-
da bobrek ve testislerde hasara neden oldugunu, spermatogez
nezde bir diigme, ince bagirsak duyarliliginda azalma ve ge-
nel olarak viicut metabolizmasinda bosukluklar meydana getir-
diZini saptamiglardir. Ayrica endosulfanin fetuslar lizerinde
¢esitli olumsuz etkilerinin oldugu, hatta fe‘uslarin bazi

anormallikler nedeniyle ©ldiikleri saptanmigtair,

Vitamin A ve endosulfan verilmig siganlarda degigik
dokularda Vitamin A diizeyi belirlendiginde, sonu¢ olarak
karaciger ve incebagirsakta Vitamin A dﬁsfﬁgﬁ,buna kargi-
11k plazmada ve bdbreklerde dnemli Slglide arttiZi gozlen-

migtir. {Sriram ve Misra,1983)

Garg ve Ark. (1580) yaptiklari bir ¢aligmada, 40 mg/.

kg dozunda endosulfan verilmis siganlarda kan ve beyim
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glutathionunda, kan askorbik asit‘ve kan glukozunda Gnem=-
1i bir artig olduZunu gozlerken, plazma Qg diizeyinde de

dhgﬁg oldugunu saptamiglardir. Endosulfanin uygulanmasin-
dan iki saat sonraki kan glukozunun maximum artig géster-

digi de ayrica belirtilmigtir.

Anand ' ve Ark. (1980) on giin siiresince 5 mg/kg.
endosulfan verdikten sonra si¢an beyninde biyoelektriksel
aktiviteleri incelemigler ve sonug¢ olarak, beyinde endosul-
fan birikmesi ve uygulamadan 25-30 dak. sonra biyoelektrik-
sel aktiviteye bagli olarak nobet dalgalanmalari olduZunu,
bu dalgalanmanin 60 dak, siirdiigiinii gézlemiglerdir. Aynl arag-
tirmada karaciger, histopatolojik ydnden ineelenmisg ve mer-
kezi venlerde ve sinilisoidlerde kén toplanmasi oldugu sap-

tanmigtair,

Endosulfan uygulamasinin organ agi.liklari lizerine de
etki ettizi A garwal ve ark. (1978) nin yaptiklari bir
¢alismada kanitlanmigtar. Bu ¢aligmada, 2,5 - 5 mg/kg en-
dosulfan.siganlara verildiginde karacigerin toplam agirli-
Zinin onemli derecede arttifi gbtzlenmigtir. Ayni galigmada
Aminopyrine - N =~ démetilaz, anilin hidroksilaz, tirosin-
amino-%fransferaz ve spontane lipid peroksidasyonu aktivi-

telerinic doza bagli olarak artig oldugu saptammigtir.

Nath ve ark. (1978) 11,0 mg/kg/ giin dozunda diyetle:
endosulfan verdikten sonra, 30, giin sonunda karacifer sik-

sinikdehirdogenaz aktivitesinde, bibrek ATPaz aktivitesinde,
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ve testis alkalin fosfatas aktivitesinde hafif azalma oldu-
gunu saptamislardir. Endosulfan artiklarinin diizeyi ise kan
serumunda 1,14 ppm ile en diigiik diizeyde, bSbrekte ise 6,46
ppm ile en ylksek diizeyde saptanmistir, '

Tyagi ve ark,(1985) sicanlara endosulfan uygulamasi
sonucu 3nemli derecede mikrozomal proteinlerin, sitokrom
P-450 igeriZinin, amino pyrin-N-demetilaz aktivitelerinin

artviZini belirlemislerdir.

Bu g¢aligmada amacimiz, insektisitlerden olan endosul-
fanin fare karaciZerinde yaptiZi patolojik deZisiklixleri
151k mikroskobu ile ve kan glukoz diizeyine etkilerini biyo-

kimyasal yontemlerle aragtlrmaktadlf.
2. MATZRYAL VE METOD
2.1. Kullanilan Deney Hayvani :

Deneylerimizde 10-12 haftalik ortalama 30 gr. agirli-

ginda erkek beyaz fareler (mus musculus) Swiss albino irk:

kullanilmigtar,

2.2, Xullanilan Insektisit :

Organikklorlu insektisitler grubundan saflik derece-
8i % 95 olan endosulfan ¥ 70*'1lik etilalkol iginde ¢dzile-
rek kullanilda, '

2.3, Parelere Insektisit Uygulamasi :

e

EENE NPT
o

Reed-fuench ybntemine gére endosulfan igin farelerde = ..
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intraperitonal enjeksiyonla, tayin edilen LD30 dozu (4,16
mg/kg) kullanilmigtair. (Ozata 1983). Hesaplanan LDy, doz-
lari, etanolde ¢dziilerek, bu gdzeltilerden 24 saat a¢ bira-
kilmig hayvanlarin agirliklarina gére 0,060 ml1 - 0,0075 ml
intraperitonal enjeksiyonla verilmigtir. Kontrol igin,.24
saat a¢ birakilmig hayvanlar kullanildi, Enjeksiyon iqin,

1 ml'lik hazir steril edilmig enjektorler kullanilda.

2.4. Kullanilan Iimyésal Maddeler @

Etilalkol (% T70'likten % 99'luga kadar)
Formol (% 10)

Endosulfan (% 93)

Xylene

Parafin

Hematoxylene

Eosin

2.5. Kanda Glukog Yﬁzdesi Tavini

Kanda glukoz yHzdesini saptamak i¢in yapilan deneyler,
normal kontrol grubu ve endosulfan uygulanmig grup olmak

iizere iki temel grup erkek fare iizerinde yapildir : Endosul-
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fan uygulanmig olan grup kendi ig¢inde ii¢ alt gruba ayrila-~
rak, birinci gruba beger giin arayla iki kez; ikinci gruba
beger giin arayla iic kez, ficiincii gruba beger giin arayla dort
kez enjeksiyon yapildi ve belirtilen giinlerin sonunda, 24
saat a¢ bairakilmig hayvanlar "déca'pitasyon " yontemi-
ne gore boyunlari kirilarak oldiiriildii ve enjektorle kanlar:
alindi. Tu arada karacijer de cikarilaralk tesbiv i¢in rormol

sollisyonuna alindi., Fer deney srubu igin 10'ar tane erkek fa-
re kullanildi,

Serumda enzimatix galigmaya dayanan "glukoz oksidaz™
yontemine gbre, zlukoz Juzdesi tayini yapildi. Eu ¢alismada

Biomerieui =2dinda hzazir ZIT kullanilmistair,

2.6, Igik Mikroskobik Incelemeler Icin Karaciger

Preparatlarinin Hazirlanmasi :

Karacigerde histopatolojik deZigimleri incelemekte
kullanilacak dokulari izole etmek ig¢in, ©ldiiriilen farele-
rin karin ve gdgiis kisimlari agilip karacifer ¢ikarildxr ve
biyopsi materyali alindi. Hayvanlar o©ldiirtiliir 6ldiiriilmez
allnan biyopsi parg¢alari keskin bir Jjiletle 1 cm, 1lik par-
calar halinde kesildi ve % 10'luk formol soliisyonunuda on-
sekiz saat silireyle tespit edildi. Tespitten sonra doku par-
calari hiicrelerdeki suyu ¢ikarmak ig¢in % 70'lik etilalkol- |
de iki saat, arkasindan % 80'lik etilalkolde bir saati
% 95'1ik etilalkolde iki defa degigtirilerek 1 saat, absol
alkcide i#ig defa degigtirilerek bir saat olmak iizere derece~

1i alkollerden gegirildi.
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Dehidrasyon ;sleminden sonra doku pargalarini para-
finin yerine girebilecegi bir c¢oziiciiyle doyurarak saydam-
lagtirmak i¢in, bir saat xylene'de bekletildi. Bunun arka-

sindan xylene + parafinde kirkbeg dakika bekletildi.

Doku pargalari hiicrelerarasi bogluklara, hiicrelerin
i¢ine gegmesini saglamak amaciyla 55'lik erimig parafinde

iki saat bekletildi wve bloklanarak hizla sogutuldu,

Bloklardzsn mikrotemda 5~7 mikron kalinlifinda kesit-
ler alindi, Kesitler lam lizerine damlatilan yapigtirici ile
birlikte 1sitmz tablasinda bekletilerek dokunun ag¢ilmasx
saglandi, Daha sonra dokunun iyice ag¢ilmasi ve parafinle-
rin uzaklagtirilmasi igin, doku 55 = 60°C* deki etlive konul-
du, Etiivden g¢ikarilan ve parafini erimig doku boyanmaya

hazir hale geldi,

Boyama iglemi igin "Hemotoxylen-Eosin metodu" kulla~
ni1ldi. (Reuber, 1970) Bu iglemde ilk 6nce deparafinize et-
mek ig¢in preparatlar her defasinda beg dakika olmak iizere
ii¢ kere xylenden gec¢irildi. Xylenin uzaklagtirilmesi ve
doku suyunun ¢ekilmesi iginse preparatlar sirasiyla, absol
dlkolde iki kere 3-5 dakika, % 95'lik etilalkolde iki-lig
dakika; . % T0"lik etilalkolde iki-iig dakika olmak lizere
azalan alkol Serilerinden gec¢irildi. .Sonra iki dakika
cegme suyundan gecirildi. Cegme suyunda yikama iglemi ta~

mamlandiktan sonra preparatlar hematoxylende on-onbeg daki-
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ka boyandi ve tekrar akar sudan geg¢irildi, Dort dakika eo-
sinle zi1t boyama yapildi, bir dakika kadar eosinin fazlasi
gidinceye kadar akar suda ylkandl.JKesitlerin suyunu almak
icin, sirasiyla % T0*lik etilalkolde otuz sm; % 95'1lik
etilalkolde otuz sn, absol alkolde iki dakika olmak iizere
yilkselen alkol serilerinden geg¢irildi. Daha sonra alkolii
uzaklagtirmak ilizere xylene'den gegirildi ve entellan ile

monte edildi,

Bu gekilde hagzirlanan preparatlarin Nikon marka igik

mikroskobunda 20x15 biiylitme ile fotograflara gekildi.

3. BULGULAR :

3.1. Endosulfanin Kan Glukoz Diizeyine Etkisi :

Beger giin arayla iki kez (I.grup), beger giin arayla
iic kez (II.grup), beger gin arayla dort kez {III.grup) en-
dosulfan uygulamasi yapilmig gruplardaki kan glukoz ylzde-
leri, kontrol grubu ile kargilagtirilmali olarak Tablo I'de

gosterilmigtir.

Kontrol grubuma kiyasla, endosulfan uygulanmig grup-
larin kan glukoz diizeylerinde dereceli bir artig oldugu

gozlendi,
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Tablo I. Endosulfan uygulanmig gruplarin kan glukoz diizey-
leri kontrol grubu ile kargilagtirmali olarak

gosterilmigtir,

Kontrol Grubu 122 mg
(% mg olarak)

Enjeksiyondan 10 giin

3

128 mg

sonraki glukoz diize-~ 148 mz - 163 mg
yi (% mg olarak)

Enjeksiyondan 15 giin

sonraki glukoz diize~ 168 mg - 174 mg

yi (¥ mg olarak)

Enjeksiyondan 20 gin

t

gsonraki glukoz dize- 173 mg ~ 185 mg

yi (% mg olarak)

3,2, Normal Kontrol Grubuna Karga LD30 Endosulfan
Verilmis Hayvanlarin KaraciZer Dokularindaki
Degigiklikler :

3.2.1., Enjeksiyon Yapilmamig Normal Kontrol Grubu !

Kontrol grubu hayvanlarin karaciferinde normal
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histolojik yap:r disinda herhangitir bulguya rastlanmamistair.

Karaciger parankimasi tek sira hiicre tabakalarinin
olugturdugu plaklar ve plaklar arasinda siniiziiidlerin bulun-
dugu bir tarzda vena centralis'in etrafinda dizilmig olarak

goriilmektedir. (Sekil 1)

Cekil 2 de de karacifer parankimal hiicre tabakalara
gdrilmektedir., Hiicrelerin bazilari tek bazilari iki ¢ekir-

deklidir.

3,2,2. Beger Giin Arayla Iki Kez Endosulfan Enjeksiyonu
Yapilmig Olan Grupta (I.Grup) Gdzlemen Histolo-
jik Degigiklikler :

K.ntrole gdre karaciger parankimal hilicrelerinin noi-
mal yapilarini koruyamadiklari, hiicrelerde hidropik dejene-
rasyon gbézlenmistir. (Sekil %). Vena centralis g¢evresinde
minimal parankimal dejenerasyona (Sekil 4) ve karaciger pa-
rankimasinda kanama ({ekil 5), bazi parankimal b&lgelerde

agiril kanamaya (Sekil 6) rastlanmaktadlr.
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3.2.3. Beger Giin Arayla Ug Kez Endosulfan Enjeksiyonu
yapilmig Olan Grupta (II Grup) Gézlenen Histo~
lojik Degigiklikler :

Kontrol grubu ve birinci grupla kargilagtirildiginda
parankimal dejenerasyonun artarak devam ettiZi, hiicrelerde
graniil artiginin olduZu (Sekil 7) ve parankima hiicrelerin-
de amitoz b&liinmenin hizlandigi (Sekil 8) gdzlenmektedir,
Birinci grupta olduZu gibi ikinci grupta da parankimal kana=-
ma goriilmektedir (Sekil 9). |

Ayrica birinci gruptan farkli olarak fokal monontik-
lear tipte hiicre infiltrasyonuna (Sekil 10) ve karaciZer
parankima hiicrelerinde nekrozun reverzibl olabilecek bi-

¢imine, bulanik gigkinlige rastlanmaigtir (Sekil 11).

3.2,4, Beger Giin Arayla Dort Kez Endosulfan Enjeksi-
yonu Yapilmig Olan Grupta (III, Grup) Gozle-
nen Histolojik Degigiklikler :

Bu grup,‘kontrol, birinei ve ikinci gruplarla kargi~
.lastlr;ldlglnda parankimal hiicrelerin dejenerasyonunun de-
vam ettigi, hiicrelerde graniil artiginin hizlandigi, hiicre
cekirdeklerinde dejenerasyonlar ve amitozla b6liinmenin da~

ha da fazlalastiZil gozlenmektedir.(Sekil 12)
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Enjeksiyon yapilmi; diZer gruplarda oldugu gibi paran-
kimal kanamaya rastlanmigtir (Sekil 13 ve Cekil 14),

ikinei grupla kargilagtirildiZinda parankima hiicre-
lerinde bulanik sigkinliZin arttiZi gozlenmektedir
(Sekil 15).

Diger iki grupla kargilagtirildiginda sentral ven
cevresinde parankimal dejenerasyonun ve amitotik figlirlerin

artisinin hizlandigi gbrilmektedir,(Sekil 16)

Ayrica kupffer hiicrelerinde artis (sekil 17), de-
giczik biiyiikliikte hiicreler (anizositozis) ve piknotik gekir-

dekler gtzlenmigtir (Sekil 18).



Sekil 1

: Enjeksiyon yapilmami: normal kontrol
hayvaninda karaciger dokusu. vec = ve=-

na centralis, p = parankima hiicresi,

ok = parankimal hlicre tabakalari ara-

sindaki sinilisoidler goriiliiyor. X 300

Enjeksiyon yapilmamig normal kontrol
hayvaninda karaciger parankimal hiicre
tabakalari, p = parankima hiicresi,

ok = siniisoidler. X 300

22



Sekil 3

Endosulfan LDBO enjeksiyonundan 10
giin sonra biyopsi alinmig karaciger
parankima hilcrelerinde hidropik de-
jenerasyon gbriilmektedir. (hd). X300

Endosulfan 1D

30 enjeksiyonundan 10
giin sonra biyopsi alinmig karaciger-
de wena centralis (ve) cevresinde

‘minimal parankimal dejenerasyon.
X 300



Sekil $ : Endosulfan LDBO enjeksiyonurdan 10

giin sonra biyopsi alinmig karaciger-
de parankimal kanama (ok). s = sinii-
soid, X 300

Sekil 6 : Endosulfan LDBO enjeksiyonundan 10
giin sonraki karaciger parankimasin-
da agiri kanama (ok). X 300

24
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Jekil 7 : Endosulfan LDBO enjeksiyonundan 15
giin sonra biyopsi alimmis karaciger,
ok = parankima hiicrelerinde graniil
artigi, pd = parankimal dejenerasyonu
gbstermektedir, X 300

Sekil 8 : Endosulfan LD30 enjeksiyonundan 15
giin sonraki karasciger parankimasi.
Boliinmeye hazirlanmig ya da bdliin-
mekte olan hiicre cekirdekleri (c¢)
goriiliiyor. X 300
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Sekil 9 : Endosulfan LDBO enjeksiyonundan 15
gin sonraki karacifer parankimasinda
kanama gériliiyor {ok). X 300

Sekil 10 : Endosulfan LD3O enjeksiyonundan 15
giin sonraki karaciger parankimasi,
ok = Fokal mononiiklear hiicre infilt-

rasyonu., X300
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Sekil 11 : Endosulfan LD30 enjeksiyonundan 15
gin sonraki karaciger parankimasi
hiicrelerinde bulanik gigkinlik gé~
riiliiyor (ok). X300

Y .
X ; W

A
”.
'8

Sekil 12 : Endosulfan LD30 enjeksiyonundan 20
gin sonraki karacifer parankimasai,
ok = parankima hiicrelerinde graniil
artigsini gosteriyor. ¢ = Boliinmeye
hazirlanmig ya da bollinmekte olan
parankima hiicrelerinin gekirdekleri,
k = sinilisoid duvarindaki kupffer

hiicreleri, X %00



28

Sekil 13 : Endosulfan LD3O enjeksiyonundan 20
gliin sonraki karaciger parankimasin-
da kanama goriliiyor {ok)., X 300

Sekil 14 : Endosulfan ID., enjcksiyonundan 20

30
giin sonraki karaciger parankimasin-

da kanama gbriliiyor (ok). X 300



Sekil 15

Endosulfan LD30 enjeksiyonundan 20
giin sonra karaciger parankimal hiic-
releri, ok = psrankima hiicrelerinde
bulanik sigkinlik g&riiliiyor. X 300

Endosulfan LD30 enjeksiyonundan 20

gin sonraki karaciger parankimasi.

Vena centralis g¢evreginde paranki-

mal dejenerasyon goriiliiyor (ok).

¢ : Boliinmeye hazirlanmig ve bdlilin-
mekte olan gekirdekler., X 300



Sekil 18

30

Endcsulfan LD3O enjeksiyonundan 20
gin sonra karaciger parankimasi. Pa-
rankimal hilicre tabakalari arasindaki
sintisoid duvarinda bulunan kupffer
hiicreleri goriiliiyor (k). X 300

Endosulfan LD30 enjeksiyonundan 20
gliin sonraki karaciger parankimasi.
ok = Biiyliklilkleri birbirinden farkla
olan parankimal hiicreleri (anizosito-
zis) goriililyor. pc = parankima hiicre-
lerinde piknotik g¢ekirdekler. X 300
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4, TARTISMA VE SONUGLAR

Canlilarin gevreyle olan iligkilerini "Ekoioji" bi-~
lim dali inceler. Canlilarin cansiz maddelerle kargilikla
etkilegimine dayali sistem ise "ekosistem"dir. Insan da
bir canli varlik oldugu‘igin ekosistem igerisindeki ilig-
kilerden soyutlanamaz, Tiim canlilarda oldugu gibi, insan da
diger canlilardan hizli ve yogun bigimde c¢evresini degig-
tirmekte ekosistemdeki dengenin bozulmasina katkida bulﬁn-
maktadir., Dogal dengenin bogulmasi tiim canli ve cansiz
0geleri etkilemekle beraber insanin kendi yasaminida dog-
‘rudan dogruya ilgilendirdigi i¢in insanin doga ile miicade-
lesi kac¢inilmaz olmugtur. Bu miicadelede en 6ﬁemli etken=~
lerden birisi, taraimsal zararlilari yok etmekte kullani-
lan ve sonugtan gevreyi kirleten pestisitlerdir, Pestisit-
ler tarim iiriinlerinin artisini ve korunmasini saglarken
ortama baraktiklari kalintilarla gevreyi kirletirler ve
besin zinciri yolu ile yliksek yaplll organizmalara ve in-
sanlara gegerek dokularda bikirirler, insanlarin ve hayvan-

larin sagliginil tehlikeye sokarlar.

Calismamizda organik klorlu insektisitlerin memeli
sistemler iizerini etkilediklerini inceleyen aragtirmalara
katkis1 olmasl amaciyla endosulfanin farelerin karacigeri

ve kan glukoz diizeyine etkileri aragtirilmigtir,
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Deneylerimizde kullandifimiz endosulfan insektisidi
uygulandigl siirelerin sonunda kan glukoz diizeyini onemli

tlciide etkilemigtir.,

Uygulamadan on, onbeg ve yirmi giin sonra kan glukoz
diizeyleri saptandiginda, kantrole gtre bu ii¢ grupta glukoz
diizeyinin dereceli bir artig gésterdigi (Tablo I) ve kanda
glukoz yiikselmesinin devam ettigi gézlenmistir. Bu durum
bize, viicutta endosulfanin etkisinin devam etmekte oldugu;

nu gosterir,

Garg ve Ark. (1980) 40 mg/kg dozunda endosulfan ve=-
rilmis siganlarin kan glukoz diizeyinde “nemli bir artis
meydana getirdigini gézlemiglerdir. Bu da bizim galigma-
mizla paralellik gdstermektedir. Ayrica Anita ve ark, (1981)
da kan glukoz diizeyinii endosulfan etkisiyle arttiginx

gostermiglerdir.,

KaraciZer normal kan gekeri diizeyinin saglanmasi ig¢in
snemli bir organdar. Ornegin, karaciferde glikecjen depo-
lanmas: sayesinde karaciger kandan agiri glukozu alir,
glikojene geviferek depolar ve kan gekeri diizeyi fazla diig-
tiiziinde glikojen hidrolize ugratilarak karaciger kana glu=-
kdz génderir. Karacigerde glikojen miktara azaldikga kanda
glukoz diizeyi yikselir.._ .Dere (1986), farelere endosulfan
enjeksiyonunun karaciger glikojen diizeyini Snemli d6lciide

azalttizinl gostermigtir. Kimbrough ve ark, (1971) da elekt-
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ron mikraskobik caligmalarla fare karacijerinde nrga-

nik klorlu insektisitlerden olan DDT ve dieldrinin gli

kojen miktarini azalttiZini gostermiglerdir, Xaraciferde
' —

glikojen diizeyinin diigmesi kan " ~lukogz diizeyinin yliksel-

mesine neden olabilir. Calismamizda da Kan zlakoz diize-
. . i B
~inin ylikseldigi ~Hsterflmigtir,(Tablo 1)

Baské bir caligmada ise 81§é;1arlﬁ“kérécigerinde,
sefanoliin RNA ve protein sentezini ©“memli 6lg¢iide inhibe
éttigi gosterilmigtir. (P6sd ve Pdss, 1981). Galigmamiz-
da ¢oziici olarak kullandifimiz etanoliin bu etkisiyle gliko=-

+Jen sentezini inhibe etmis olabilecegi diiglinlilebilir,

Hormonal denetleme mekanizmasi ile kan glukoz diize-
yi korunabilmektedir. Hormomlarin hiicre diizeyindeki odzgiil
vreseptarlerine tutunmasiyla hiicre ylizeyinde bulunan adePi-
lat siklagz éktive edilmekte, adenilat siklazda ATP den
cAMP olugumuﬁu katalizlemekte ve cAMP'de permeabiliteyi
ve hiicredeki birgok fizyolojik olaylarin baglamasini sag-
lamzktadair, Epinefrinin karacigerdeki 6zgﬁ1 reseptdriine
tutunmesiyla bahsedilen olajlar olmakta ve cAMP glukozun
sentezi ve kana verilﬁesini saglamaktadir. Instilin kara-
cigerdeki resepttdriine tutunamazsa kan glukoz diizeyi yitk-
selir. (Noyan 1980).yau ve ark. (1977)bir galigmada organik-
klorlu insektisitlerdeﬁ DDT nin pankreastan instilin salin=

masinl inhibe ettiZini géstermiglerdir. Kan glukoz sevi-
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yesinin ylikselmesi insiilin salinmasinin inhibe edilmesine
bagli olabilecegi gibi hiicre membranindaki hormon reseptdr-
lerinin kimyasal yapilarinin bozulmasina da bagli olabilir,
Nitekim Ozata {1983) tarafindan yapilan elektron mikrosko=-
bik ¢aligmada endosulfanin hiicredeki tiim membranli yapilara
bozdugu gésterilmigtir. Deneylerimiz sonucu gozlenen kan
glukoz seviyesinin ylikselmesi yukarida elde edilen bulgu~

larla paralellik gostermektedir,

Calismamizin bir diZer bGliimiinii ise endosulfanin ka=-
raciger histolojisi lizerine yaptiZi etkiler olugturmakta-

dir.

Reuber ve ark., (1978) organikklorlu insektisitler
grubundan olan dieldrin, aldrin, heptachlor, heptachlor
epoxide, DDT uygulayarak yaptiklara galigmada farelerin
karaciger parankimasinda kanama ve hidropik de jenerasyona
rastlamiglardir. Endosulfanla yaptigimiz 1sik mikroskobik
¢aligmada, LDBO endosulfan verildikten on giin sonra ince-
lenen grupta (I. grup) karaciger parankimasinda kanama
(Sekil 5), parankima hiicrelerinde hidropik dejenerasyon ve
hiicre cekirdeklerinin biliyudigi (sekil %), sentral ven gev-
resinde minimal parankimal de jenerasyon gdzlenmigtir,

Bu bulgular digZer organik klorlu insektisitlerdevoldugu gibi
endosulfanin da karacigere toksik etkili olduBunu gdstermek-

‘tedir.
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LDBO endosulfan verilmesinden onbeg giin sonra ince-
lenen grupta (II.grup) parankimal dejenérasyonun devam et~
tigini ve hiicrelerde granﬁl artigl oldufunu gézledik (Se-
kil 7). Endosulfanin karaciZerde glikojen miktariniy azalt-
t1g1 gosterilmigtir. (Dere 1986), Bu nedenle galigmamizda
gbzledigimiz artan graniillerin preparasyon iglemi sirasin-
da eriyen yag graniilleri oldugunu diislindiik. Nitekim Ozata
(1983) tarafindan yapilan elektron mikroskobik galigmada
karaciger hﬁcrelefinde endosulfanin etkisiyle lipid vaku-
ollerin arttigl gésterilmigtir. Agarwal da (1978) endosul-
fan verilmig ratlarain karaciger hiicre membranlarinda lipid-
lerin peroksidatif yikimi sonucu hiicrede lipid vakuolleri-

nin arttigini gostermigtir.

II, grupta fokal mononiiklear tipte hiicre infiltras-
yonu da gtzlenmektedir, Buna gtre, fagositoz yaparak viicut
savunmasinda ve korunnasinda gérevli olan monositlerin ve
lenfositlerin kan dolagimi yolu ile karacigere geldikleri

diiziinilebilir.

Beger giin arayla dort kez endbsulfan uygulanmis olan
grupta (III.grup) graniil artiginin hizlandigi (Sekil 12)
gozlenmektedir, Bu.grupta kupffer hiicrelerinin artigz dik-
kati cekmektedir (Sekil 17). EKEupffer hiicreleri karaciger
epitel hiicrelerinin olugturdugu kordonlar arasinda bulunan

giniisoidlerin duvaraindaki retikuloendothelial hiicrelerdir.
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Kupffer hiicreleri fagositoz yapma yetenegine sahiptirler,
kanla gelen mikroplara, vicut ig¢in zararli olan protein . ar-
tiklarini ve vital boyalari fagosite edebilirler, Bu durum-
da gdzledigimiz kupffer hiicrelerinin artiginin, endosulfa-
nin toksik etkileriyle hilicrelerin pargalanmasi sonucu olu-
gan artiklari fagosite etmek i¢in ortaya ¢iktigi diigiiniile-

bilir.

En uzun siire endosulfan uyguladiZimiz grubumuzda (III,
grup) hiicrelerin anormal‘amitoza sevkedildigi, cekirdeklerin
biiyiik ve ¢ikintili goriinlimleriyle izlenebilmektedir (Sekil
16). Bu da organikklorlu insektisitlerin DNA sentezinin dii-
zensizlesmesiné neden olabileceZini diizlindiirmektedir. Nite-
kim Ahmat ve ark, {1977) klorlandirilmig hidrokarbonlarin
kiiltlire alinmig insan hiicrelerinde diizensiz DNA sentezini
uyardigini, Preati ve ark. (1986) ise sican karacigerinde

kanserojen etki yaptiZini géstermiglerdir.

Yine III. deney grubumuzda karaciger hiicrelerinde hi-
perkromazi yer yer piknotik gekirdekler ve anizositozis ol-
dugunu goziedik (fekil 18). Nitekim Reuber ve ark,(1978)
da organikklorlu pestisitlerle yaptiklara caligmada farele-
rin kanserlegen karacigerinde ayni bulgulari elde ~tmigler-

dir.
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Yaptigimiz galigmadan elde ettiZimiz sonuglar ve
daha 6nce'ge¢itli insektisitlerle yapilan ¢alismalar gds-
termektedir ki insektisitler tarimda iiriin artirici ydnde
fayda saglarken, besinler {lizerinde, toprakta, sularda, ha-
vada biraktikiari kalintilarla biiyiikk bir gevre kirliligzi
yaratmakta, bu kirlilik ise dogal gevreden yararlanan
canlilarda, ©zellikle nmemelilerin karaciZerinde &nemli
derecede toksik etkiler meydana getirmektedir. Bu da in-
sektisitlerin kullaniminin g¢ok dikkatii yapilmasi geregi-

ni ortaya cikarmaktadar.

¢esitli insektisler hedef olarak seg¢ilen zarsrli-

nin ¢egitli biyolojik evrelerine etki ederek zarsrlinan
Oliimline neden‘olmaktadlrlar. Ornegin, bir insektisit bir
zararlinin kitin biyosentezini o6nleyerek zararlinin 0lii-
miine neden olurken bagka bir insektisit zararlinin yumurt
.ama periyodunu etkileyere« c¢oBalmayi engellemektedir, Bu
nedenle, secilecek insektisitin hangi zarsrlinin hangi
biyolojik evresine etkili oldugu bilinmeli ve o evrede
miicadele yapilmalidir. Aksi taktirde, gereksiz gevre kir-
1iligi vaninda amag¢lanan iiriin artiricr fayda da szZlanama
yacaktir. 3ullandiZi insektisiti, miicadele ig¢in secilen
zararliyl ve insektisitin diger canlilar ilizerindeki tok-
sik etkilerini iyi bilen, yetismis uzman kigiler tarzfin-
dan yapilan miicadele ise hem imsektisit kullanimini en az
diizeye indirecek hem de beklenen azami iiriin ertizini sag-

layacaktar.



Son yillarda, zararlilsrla miicadelede "biyolojik
micedele ydntemleri" tercih edilmekle beraber iriin arti-
rici yonde insektisitler kadar bagarili sonug¢lar elde
edilememistir. Artan niifusu beslemek amaci ile insekti-
gsitleri "zararli" miicadelesinde kullsnmak zorunlu hale
gelirse bu, kongyu bilen uzman kisilerce yepilmalidar.
4ncak bu gekilde insektisit kullanimi en aza indirile-
bilir diZer yandan da biyolojik miicadeleye agirlik veri-
lerek beklenen iiriin artiricil sonuglar saglanmall ve cev=-

re kirliligi ©nlenmelidir.
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