Pestisitler



 Besin maddelerinin Uretimi, tuketimi ve
depolanmalari sirasinda, besin degerini bozan
ve besinleri yok eden, zarar veren hasereleri,
mikroorganizmalari ve diger zararhlari
(pestleri) yok etmek icin kullanilan fiziksel,
kimyasal veya biyolojik savas maddelerine
pestisitler denir.



Ekonomik zehirler sinifina giren pestisitler,
kullanma yerlerine goére:

insektisitler (boceklere karsi),
herbisitler (yabanci otlara karsi),
fungusitler (mantarlara karsi),
molusisitler (yumusakcalara karsi),
rodentisitler (kemiricilere karsi),

akarasitler (uyuz bocekleri ve parazitlere karsi)
ismini alirlar.



e 1930'li yillara kadar daha cok bitkisel kaynakl
(Nicotiana tobacum, Strychnos nux vomica gibi) veya
anorganik (bakir stilfat, kursun arsenit, bakir arsenit
gibi) maddeler pestisit aktif maddesi olarak
kullaniimistir.

e 1930'lu yillardan itibaren modern sentez kimyasindaki
devrim ile birlikte alkil tiyosiyanat insektisitleri,
ditiyokarbamat fungusitleri, etilen bromur, karbon
sutfur fumiganlari gibi cesitli etken maddeler
gelistirilmistir.

e 2. Dulnya Savasl baslarinda ise cesitli kimyasal maddeler
(DDT, klorofenoksiasetik asit grubu maddeler gibi)
deneysel olarak arastirilmaya baslanmistir ve savas
sirasinda bu aktiviteler sir olarak kalmistir. 2. Dinya
Savasindan sonra tarimsal ilaclarda cok hizli bir gelisme
olmustur.



Pestisitin yok edilmesi istenen zararliya karsi
selektif (secici) ve spesifik toksisite gdstermesi,
diger canlilara ise (insan, bitki ve hayvanlar)
minumum toksisite gostermesi istenir.

Zamanla ilk sentez edilen pestisit aktif
maddelerinin ikinci ve tG¢lncl jenerasyonlari
olarak isimlendirilen daha glivenilir maddelerin
sentezi yapiimistir.

Ancak her pestisitin bir dereceye kadar toksisitesi
vardir ve saglik acisindan "tam givenceli” bir
pestisit yoktur.

Bununla beraber, belirli kosullarda
kullanildiklarinda riskleri azaltilabilir.



Pestisitlerin Zararlari

e Pestisitlerin, kullanilmalari ile ekonomik ve
saglik acisindan sagladiklari faydalari inkar
edilemez. Ancak yanlis kullaniimalari ve diger
nedenlerle gittikce 6nem kazanan zararlari da

olmaktadir.




1. Mesleki Olmayan Zehirlenmeler: Pestisitlerle
akut ve kronik zehirlenmeler intihar amacli veya
vanlis kullanimlari sonucu da gordulebilir.

* Evlerde kullaniimalari ile ortaya cikan kazaen
zehirlenmeler, pestisitlerin uygulama talimatina
uymama, bitmis ambalaj kutularinin rastgele
atilmasi veya tamamen yanlis bir kullanim nedeni
ile olabilir.

* Ornegin Turkiye'de Agustos 1979 yilinda
Odemis'te Folidol (etken maddesi paration) sisesi
ile zeytinyagi sisesini bir arada bulunduran yasl
bir kadinin, yanlislkla Folidol ile kizarttigi boregi
viyen 16 kisi zehirlenmis ve zehirlenen 6 kisi
olmustdar.



Ozellikle gecmiste (1945'li yillarda) yaygin olarak rastlanan
bitlenmeye karsi, toz halindeki DDT yatak, yorgan, ic camasirlari ve
sac diplerine serpilirdi.

DDT toz halinde insan viicudundan hemen hemen hic¢ absorbe
olmadigl icin insana bu yolla toksik degildir, ancak kitin tabakasi
iceren boceklere (bit gibi) toksik etki gostererek yok eder.

Zamanla DDT'nin yerine organik fosfat esteri yapisinda insektisitler
daha cok kullanilmaya baslanmistir. Ozellikle kirsal bolgelerde yeteri
derecede egitimi olmayan kisiler tarafindan DDT yerine bitlere karsi
kullanma aliskanligi da devam etmistir. Bu nedenle de 6lumle
sonuclanan zehirlenme olaylarina rastlanmistir.

DDT'den farkli olarak, organik fosforlu insektisitlerin ciltten absorbe
olabilmeleri ve DDT'ye gore daha toksik olmalari, zehirlenen
kisilerin kurtulma sansini azaltmaktadir (Ornegin 1973'de tilkemizde
Kars'in Damal kdytunde Folidol‘l sa¢ ve elbise temizliginde kullanan
37 kisinin 6lum{, benzeri sekilde iran'da vicut bitine karsi patation
kullanarak zehlrlenen 17 kisiden 15'inin 6lum gibi).



Pestisit kalintisi iceren besinlerin yenmesi
ile akut ve kronik zehirlenmeler olusabilir:

* Sebze ve meyvelere pestisit
uygulanmasindan sonra bekleme
suresine dikkat edilmeden ve gerekli
yikama islemi yapilmadan yenen
besinlerle zehirlenmelere
rastlanmaktadir.

* 1963'de Bursa'da Folidol ile ilaclanan
seftaliyi yiyen 32 kisiden 7 sinin 6limd,

* 1979'da Odemis'te Folidolle ilaclanmis
karpuz yiyen 7 kisinin zehirlenmesi akut
zehirlenmelere ornektir.



Pestisit kalintisi iceren besinlerin yenmesi ile olusan kronik
zehirlenmelere Tirkiye'de 1950'li yillarda Gliney Dogu Anadolu
Bolgesinde rastlanan ve butun dunyanin ilgisini ceken epidemik olay
ornek verilebilir.

1956'da Diyarbakir ve yoresinde bir fungusit olan
hekzaklorobenzenle (HCB) ilaclanmis tohumluk bugdayi yiyen halkta
epidemik zehirlenme gorilmustur.

1955-1958 yillari arasinda, bu bolgede (Diyarbakir, Mardin, Urfa)
yasayan 3000'in Ustlinde kisiye "porfiria kutan tarda" tanisi
konmustur. "Karayara hastal

181" adi verilen bu epidemide deride koyulasma, idrar renginin koyu
kahverengiden siyaha kadar degismesi (porfobilinojen,
uroporfirinojen, koproporfirinojeli atilimi ile ilgili) dikkati ceken
baslica belirtilerdir.

Daha cok cocuklarda (4-14 yas grubu) ve erkeklerde gorilen bu
porfirianin nedeni once etiyolojik bir faktor olarak distnulmustar.
Ancak daha sonralari, halkin Tarim Kurulusu tarafindan dagitilan
HCB'le ilaclanmis tohumluk bugdaydan yapilan ekmekleri yiyerek
zehirlendikleri anlasiimistir. Bu zehirlenme olayinin % 10'u 6limle
sonuclanmistir.



2. Mesleki maruziyet ve zehirlenmeler:
Pestisitlerle olusan mesleki zehirlenmelere hem
gelismis tUlkelerde ve hem de gelismekte olan
ulkelerde rastlanmaktadir.

Ancak gelismis Ulkelerde gerekli koruyucu
onlemlerin alinmasi, is yeri ortaminda ve maruz
kalan iscilerde cevresel ve biyolojik izlemenin
vapilmasi ile zehirlenme orani azalmaktadir.

Pestisitlere mesleki maruziyet baslica deri
(dermal), solunum (inhalasyon) ve daha az
oranda da oral yolla olur.




* Endustri kazasi sonucunda olusan pestisit
zehirlenmeleri, sadece isleri nedeni ile maruz

kalanlari degil, ayrica cevrede yasayanlari da
etkilemektedir.

e Ornegin 1984 yilinda Hindistan’da Union
Carbide firmasina ait karbamat grubu pestisit
Ureten bir fabrikada, metil izosiyanatin
depolandigl tanktan kaza sonucu sizmasi, o
bolgede maruz kalan 2500 kisinin 6limune
neden olmustur.



e Pestisitler ilaclardan sonra zehirlenmeye
neden olan maddelerin 2. sirasinda yer alir. En
cok pestisit tiketimi gelismis ulkelerde
olmasina ragmen zehirlenmeler en cok
gelismekte olan ulkelerde gorilmektedir.



Pestisitlerin ¢cevreye Olan Etkileri
(Ekotoksik Etkileri)

e Pestisitler kullanildiklari yerlerde topragi, suyu
kirlettikleri gibi, bulunduklari yerlerden biyolojik ve
fiziksel yollarla cok uzak bolgelere kadar
tasinmaktadirlar (translokasyon). Ozellikle cevrede
dayanikh olanlar (biyolojik parcalanma hizlari yavas
olanlar) ve lipidde ¢cozlinenler biyoekosistemlerde
birikerek (biyolojik kiimulasyon ve biyokonsantrasyon)
tim canlilar icin zararli olmaktadirlar.

* Cevrede dayanikli ve lipofil 6zellikleri nedeni ile
biyoakktimtule olan pestisitlere klorlu hidrokarbon
vapisindaki insektisitler ornek verilebilir.



INSEKTISITLER

* Kimyasal insektisitlerin hepsi nérotoksikan olup,
hedef organizmalarin sinir sistemlerine toksik etki
gosterirler. Boceklerin merkezi sinir sistemleri
(MSS) cok gelismis olup, memelilerinkine benzer.

* Bu ne-denle insektisitlerin toksik etki
mekanizmalari ve hedef aldiklari organlar biatin
turlerde aynidir.

* Ancak bu toksik etki siddeti maruziyet suresi ve
dizeyi, biyotransformasyon hizi, absorbsiyon
yoluna bagldir.



Onemli insektisit gruplari

Klorlu hidrokarbon yapisinda insektisitler
Organik fosforlu insektisitler

Karbamat grubu insektisitler

Piretrum grubu insektisitler



DDT

e Sentezi yapilan ilk klorluhidrokarbon
vapisindaki insektisit DDT dir.

e "DDT", kimyasal sinoniminin (diklorodifenil
trikloroetan) kisaltilmis seklidir.
Cl

Cl Cl
Cl I I Cl



e DDT insanda kronik toksisitesi ve birikebilmesi
nedeniyle onemlidir.

* Absorbsiyondan sonra organizmada baslica
yag orani yuksek dokularda (karaciger, bobrek-
ler, sinir sistemi ve adipoz doku) birikir.

e Sadece DDT degil metabolitleri de birikebilen
ozelliktedir.



e DDT'nin insan ve sicak kanlilardaki toksisitesi,
kronik maruz kalmayla daha cok dnem tasir.

* Akut zehirlenme, daha cok kazaen olur ve
sayica da cok fazla degildir.

* Kronik maruziyet daha cok, cevre kirlenmesi
sonucu DDT kalintisi iceren besinlerin yenmesi
ile olusur.



e Besinlerden baslica yagli etler ve sut drinleri
DDT kaynagi olarak ortaya cikmaktadir.

 DDT yagda toplanan bir madde oldugu icin
cevre- de biyolojik sistemlerde akkiimule
olarak, besin zincirinin en Ustinde olan
insanda en ylUksek konsantrasyona
erismektedir. (biyomagnifikasyon).



Organik Fosforlu Insektisitler

Organik fosforlu insektisitler, organik
klorlularin yasaklanmasindan sonra
glinumuzde yasaklanincaya kadar en cok
kullanilan pestisit grubu olup, pestisitlerin
onemli bir kismini olusturmaktadirlar.



Ik organik fosforlu bilesikler, 1937'de Almanya’da bir
grup kimyager tarafindan sentezlenmistir.

Bu sentezlenen deneme urunlerinin son derece toksik
oldugu gosterilmis ve Il. Dinya Savasinda Nazilerin
kontroltinde tutulmustur.

Bunlarin bir kismi kimyasal savas silahi olarak
gelistirilmistir. Bunlardan tabun (etil N-
dimetilfosforoamidosiyanidat) ve sarinin (izopropil
metilfosfonoafloridat) sentezleri sir olarak saklanmistir.

"Sinir gazi" ismi verilen bu tip organik fosforlu
bilesiklerin memelilere toksik oldugu gibi, insektisit
Ozelligi de oldugu anlasiimis ve ilk dnce bu amacla TEPP
(tetraetilpirofosfat) sentezlenmistir.



* Daha sonra 1944 yilinda Almanlar daha
dayanikli bir bilesik olan paration ve oksijen
analogu paraoksonu sentez etmistir.

* Bu yildan sonra da organik fosfat yapisindaki
insektisitlerin Gretimi ve kullanimi artmistir.

* Ancak 1950'li yillardan sonra DDT yerini
parationun almasi ile bircok fatal ve akut
zehirlenme olaylari meydana gelmistir.



* Organik fosforlu insektisitlerin ve ayni
zamanda karbamat grubu pestisitlerin baslica
hedef enzimleri kolinesterazlar ozellikle asetil
kolin esteraz enzimidir (AChE).

* Enzime asetil kolin yerine insektisit baglanir ve
enzimi bloke eder. Enzim tekrar serbest hale
gecene (reaktivasyon) kadar viicutta asetil
kolin birikimine bagli semptomlar ortaya cikar.



Toksisite ve zehirlenme belirtileri

Organik fosforlu bilesiklerle meydana gelen akut
zehirlenme belirtileri muskarinik, nikotinik ve merkezi
sinir sisteminin asiri stimtlasyonu seklindedir.

Letal doza maruz kalma ile 6lum kisa zamanda gorular.
Olim, solunum yetersizligi sonucu, asfeksi nedeni ile
olusur; genel olarak semptomlar, maruz kalmadan sonra
birkac dakika ile birkac saat icinde ortaya cikar.

Tedaviye hemen baslanmazsa 6lim 24 saat icinde
gorular.

Letal olmayan dozlarda gecikmis akut etki olarak
norotoksisite (periferal néropati) goruldr.

Bu bilesikler birikme 6zelliginde olmadigi icin kronik
toksisite gorulmez.




Zehirlenmenin tedavisi

Organik fosforlu insektisitlerle zehirlenmelerde, kurtulma
sansli asetilkolin esterazin inhibisyon derecesine baglidir.

Inhibe olan AChE bazi nikleofilik maddelerle reaktive
edilebilir. Bu amacla bir oksim tlirevi olan 2-piridin aldoksim
metil iyodir (pralidoksim: 2-PAM) kullanilir.

Ancak 2-PAM, eskimis fosforile enzimi hemen hemen hig
rejenere etmez.

Dolayisiyla 2-PAM'in tedavideki etkinligi ne kadar erken
uygulanirsa o kadar fazladir.

Ayrica karbamat grubu insektisitlerle inhibe olmus AchE
(karbamile asetil kolinesteraz) tizerinde, 2-PAM etkili
olmadigi gibi kontrendikedir.

Cunkl enzimi reaktive etmek yerine dejenere eder. Bu
nedenle zehirlenmenin kesin olarak nedenini bilmek
gerekir.



e Sistematik tedavinin uygulanmasindan 6nce
zehirlenmenin analitik toksikoloji acisindan
tanimlanmasi onem tasir.

Bunun icin:

 Kanda AChE aktivitesi tayin edilir.(%50-60
oraninda azalma olmussa)

* |drarda organik fosforlu insektisitlerin
metabolitleri aranir. Ornegin parationla
zehirlenmede idrarda p-nitrofenol aranir.



e Zehirlenme sebebi anlasilir anlasiilmaz asetil
kolin birikiminden kaynakli semptomlarin
duzeltilmesi icin hemen farmakolojik antidot
olan atropin tedavisine gecilir.

e Atropin sulfatla birlikte, mimkun oldugu
kadar cabuk, kolinesteraz reaktivatoriu de
verilmelidir. Bu amacla en ¢cok 2-PAM kullantlir.
Yetiskin dozu olarak 1 gram reaktivator 200 m|
serum fizyolojik icinde ¢cozulir ve iv olarak
(yavas) uygulanir.



e Akut toksisiteleri ve insanlardaki letaliteleri
nedeniyle organik fosforlu insektisitlerin
Uretim ve ithalati dolayisiyla kullanimlari
kademeli olarak 2008 yilindan baslamak Gzere

2011 yil sonuna kadar kisitlanmak suretiyle
sonlandiriimistir.



Karbamat Grubu insektisitler

* Karbamat grubu insektisitler, direkt etkili asetil
kolin esteraz inhibitoérleridir. Ancak bu inhibis-
von reversibldir ve bu nedenle toksik etki
siddeti organik fosforlulara gore daha azdir.

 Ana maddeleri direkt AChE inhibitoru oldugu
nalde, biyotransformasyonlari ile bu 6zellikleri
kaybolur.

* Karbamat grubu insektisitlerden baygon ve
<arbaril (sevin) en cok zehirlenmeye neden
olan bilesiklerdir.




Zehirlenme belirtileri

Karbamat grubu insektisitlerle zehirlenme
semptomlari, baslica AChE inhibisyonu ile ilgilidir.

Kolinerjik etkiler olarak lakrimasyon (goz
yasarmasi), tukuarik ifrazinin artmasi (salivasyon),
miyozis, konvulziyon, 6lum gorualar.

Akut zehirlenme belirtileri 1 saat kadar sure
icinde ortaya cikar.

Organik fosforlu insektisitlerle zehirlenmelere
benzer sekilde, kronik zehirlenme yoktur.



* Karbamat grubu insektisitler genel olarak
dusuk toksisitede olduklari ve cevrede cabuk
bozunduklari (dayaniksiz) icin giivenli kabul
edilmekteydiler.

* Ancak son yillarda, zayif asit ortamda
nitritlerle etkilesmeleri sonucunda kuvvetli
mutajen ve kanserojen N-nitrozo turevlerine
donusebilecekleri gdsterilmistir.

* Bu gruptaki bilesikler mide pH sinda
karsinojen N-nitrozo bilesiklerini olusturur.



Tedavi

AChE inhibitorleri icin uygulanan genel tedavi
prensiplerine gore hareket edilir.

Atropin tedavisi yapilir. Ancak 6zel bir enzim
reaktivatoru yoktur.

Zehirlenmenin tanisi tedavi icin 6nemlidir.

Biyolojik materyalde (idrarda) karbamat grubu
insektisitler aranir.

Karbamatlarla zehirlenmede ChE inhibisyonu
reversibl oldugu ve bu reversibilite cabuk
gerceklestigi icin, enzim aktivitesinin 6lcimu cok
yararli olmaz.



Piretroid insektisitler (Piretrum)

Piretrum, krizantem (kasimpati) bitkisinin kurutulmus
ciceklerinin ekstraksiyonuyla elde edilen bir
insektisitdir.

Dogal piretroidler ilk kez Cin'liler tarafindan birinci
yuzyilda (M.S.) kesfedilmistir.
Simdilik en glvenilir ve en cok kullanilan insektisitler

arasindadir. Su an icin dinyada kullanilan pestisitlerin
%30 unu olustururlar.

Piretroidlerin, memeliler icin glivenceli fakat boceklere
son derece toksik olmalari, cabuk biyodegradasyona
ugramalari ve cevrede bu nedenle fazla birikmemeleri
en 6nemli ozellikleridir.

Ancak dogal piretroidler isiga dayaniksiz ve cevrede cok
cabuk bozunduklariicin kullanim imkanlari sinirhdir.



* |lk sentetik piretroidler olan alletrin ve
sikletrin 1949'da sentez edilmislerdir.

* Builk sentez Urunleri 1siga dayaniksiz ve
insektisit aktiviteleri dogal olanlara gére daha
distk oldugundan arastirmalara devam
edilmistir.

e 1980'li yillarda daha etkin piretroidlerin
uretimi hizla artmistir.



Toksisite

Piretrinlere maruz kalma ile ortaya cikan toksisite
belirtileri tip | ve tip Il olmak Uzere iki grupta
toplanabilir:

1) Tip | piretrinlerle (permetrin, alletrin, tetrametrin
gibi) ortaya cikan belirtiler DDT'nin etkisine
benzer sekilde olup, uzuvlarda tonik hareketler
(tremorlar) dikkati ceker. Siyano grubu tasimayan
piretrinlerle gorilen bu sendroma "T sendromu”
ad verilir.

2) Tip Il veya CS sendromu ise siyano grubu tasiyan
piretrinlerle (sipermetrin, deltametrin, fenvalerat
gibi) goruliur. Baslica belirtiler kronik
konvilziyonlar seklindedir.



Tip Il piretrinlerden ozellikle sipermetrin
(cypermetrin) tlkemizde kene vakalarindan
sonra daha yogun kullanilmaya baslamistir.

Piretrinler, memelilere cok toksik olarak kabul
edilmezler.

Dogal piretrinlerin, insanlara norotoksik
etkisinden cok allerjenik etkisi vardir.

Sentetik piretroidlerin ise allerjik etkisi hemen
hemen yoktur ancak norotoksiktirler.



Zehirlenmenin tedavisi

* Piretroid esterleri ile az sayida zehirlenmeye
rastlanmistir. Bu nedenle tedavileri ile ilgili
protokoller heniiz gelistirilememistir. Ancak
semptomatik ve destekleyici tedavi yapilir.



