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icel ilinde tarimsal kesimde calisan kisilerin
plazmalarinda kolinesteraz aktivite degisiminin
arastirilmasi
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Summary

An investigation of the cholinesterase activity in plasma of workers who
working at the agriculture in Icel Province (Turkey)

In Icel province polyculture farming is done. Ecological and climatic conditions are
suitable for pests and diseases spreading. These for, to much pesticide is used in Igel.
Especially in the greenhouses pesticides are used at high doses and carelessly. On the other
hand, pesticide sellers conservate the pesticides in bad conditions. For these reason
farmers, pesticide sellers and consumers face a serious toxication problems.

In these study, investigated the side effects of insecticides on farmers, consumers
and pesticide sellers by measured of Cholinesterase enzyme. As a result, in 103 person
who exposured to pesticide Butrylcholinesterase Enzyme (BChE) activity established
1.34+0.71 U/ml, while in control group BChE activity established 1.77+0.41 U/ml.
Inhibition ratio of ChE has been established as 24.71%. For these reason the workers who
had been worked in agriculture face a serious toxication risk.
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Giris

Polikiiltiir tanmin yapilmasi, iklim ve dider ekolojik &zelliklerin bitkisel
iriinlerde hastalik ve zararhlarin gelismesine uygun olmasi nedeniyle, icel ilinde
yodun tarim ilact kullanilmaktadir. Tiirkiye'de kullanilan 33900 ton tanm ilacinin
vaklasik % 16's1 icel ilinde tiiketilmektedir (Zeren, 1994). Seracihgin yaygin olmast
nedeniyle bu ilimizde tarimsal ilac uygulamalari hemen hemen wil boyunca
siirmektedir. Sera tiriinlerinin yilksek gelir getirmesi nedeniyle ciftciler 7-10 giin
araliklarla tiriinlerini ilaglamakta, gerek ilaglama, gerekse tiriinlerin hasat edilmesi,
toplanmasi, sandiklara dizilmesi sirasinda ila¢ kalintilar1 dolayisiyla da zehirlenme
tehlikesi ile karsi karsiya kalmaktacr.

Tiirkiye'de ruhsath olan 1375 adet preparat halindeki pestisitin % 41.38'ini
insektisitler olusturmaktadir (Zeren, 1997). Ruhsath olan bu insektisitlerin arasinda
% 60.96'ik bir pay ile organik fosforlular dnemli yer tutmaktadir (Cetvel 1).

Cetvel 1. Tiirkiye'de 31.01.1996 tarihine kadar ruhsatlandinlmis olan insektisitlerin gruplarina
gbre sayisal dagilim ve oranlar (Yiicer, 1996)

Grubu Etkili Madde Sayist Preparat Sayist Ttim Insektisitler

icindeki Oran (%)
Klorluhidrokarbonlar 1 44 8.10
Organik fosforlular 52 331 60.96
Karbamath bilesikler 19 72 13.26
Sentetik piretroitler 19 96 17.68
TOPLAM 91 543

Icel ilinde en fazla kullanilan organik fosforlu insektisitler, Chropyrifos,
Diazinon, Dichlorvos, Dimethoate, Malathion, Methamidophos, Methidathion,
Monocrotophos ve Parathion-methyl’dir {Anonymous, 1996). Organik fosforlu
bilesikler, solunum ve mide-barsak sistemi yolu ile absorbe olabildikleri gibi, deri
yolu ile de énemli derecede absorbe olabilirler. Organik fosforlu insektisitlerin en
onemli ¢zelligi, sinir sisteminin ¢ahsmasinda rol oynayan kolinesteraz enziminin
(ChE) aktivitesini inhibe ederek, geri déniisti olmayan akut veya kronik zehirlenme
meydana getirmesidir (Vural, 1996). Bu nedenle, organik fosforlu ilac
zehirlenmeleri kandaki kolinesteraz diizeyi 6lclilerek ortaya cikabilir. Normalin
%20-25 altinda olan enzim diizeylerinde solunum zorluklar, &ksiiriik, burun
akmasi, gogiiste daralma, gézde yanma ve sulanma, uykusuzluk, dikkat dagimasi
gibi belirtiler meydana gelir.

Organik fosforlu ve karbamath bilegbikler,v halen endiistri, tarm ve ev
zararhlarina kargi yogun olarak kullanimaktadir. Bu maddelerle zehirlenmeler
asetilkolin (ACh) inhibisyonu tarafindan meydana getirilir ve klinik semptomlar
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eritrosit veya plazma kolinesteraz aktivitesinin inhibisyonunun &lgtilmesi ile
belirlenir (Marrs, 1993). Central ve periferal reseptdr bélgelerinden salinan bir
nérotransmitter olarak is géren ACh, fizyolojik olarak énemli olup, sinir iletimini
ve kas kontraksiyonunu baslatir. Impuls iletiimesine aracilik ettikten sonra
asetilkolinesteraz (AChE) tarafindan hidroliz edilir (Taga ve Dikmen, 1997). Insan
ve bircok omurgalida mevcut olan kolinesteraz enzimleri, bagta asetilkolin’in asetik
asit ve kolin’e dénistiirilmesi olmak iizere, kolin esterlerinin hidrolizinden
sorumludurlar. Serumdaki ChE, karaciger hastahklarimin &nemli bir belirleyicisidir
(Yao, 1983). Caligmalar, kolinesteraz enzimlerinin birden fazla tipi olduguny; -
bunlarin molekiiler yap: ve enzimolojik dzellikleri yéniinden farkhilik gosterdigini
ortaya koymustur (Cetvel 2).

Cetvel 2. Insan dokularindaki kolinesteraz enzimleri (Taga ve Dikmen, 1997'den).

Enzimin ad Kodlandigh genin veri  Bulundugu yer Gorevi
Asetilkolinesteraz ~ Kromozom Eritrosit, akciger, Sinir iletimini ve/veya kas
7922 dalak, sinir hiicresi kontraksiyonunu baglatan
(AChE) uglari ve beynin gri ACh’nin impuls iletiminden
maddesi sonra yikimindan sorumludur.
Butirilkoliesteraz Kromozom Pankreas, kalp, beynin ~ Fonksiyonu tam olarak
3926 ak maddesi, en fazla anlasilamamustir.
(BChE) plazma ve karaciger Myorelaksan olarak kullamlan
: siiksinitkolin'in yikimindan
sorumludur,

Organik fosforlu bilesikler, her. iki tip kolinesteraz enziminin de inhibi-
toridiirler. Organik fosfor esterleri ve karbamatlarin etkilerinin ve maruziyetin
degerlendirilmesinde kolinesterazlar olciiliir. Plazma BChE genellikle inhibitérlere
daha fazla hassastir (Lotti, 1995). Bu bilesikler asetil kolin'in baglanacag anyonik
yoreye kovalent bag ile birleserek geri dontistimsiiz olarak enzimleri etkilemekte-
dirler. Bu olayda plazma Kkolinesterazi, eritrosit kolinesterazindan daha fazla
etkilenmektedir (Marrs, 1993; Bardin et al., 1994). ‘

Materyal ve Metot

Cahismamzda kontrol grubu olarak, saglk sorunu bulunmayan degisik vas
ve cinsiyetteki 80 bireyden, EDTA’l (Ethylenediaminetetraacetic acid) tiiplere (2
mg/ml kan) sabah aclhk vendz kan ornekleri alinmustir, Pestisit analizi yapilacak
olan &rnekler igin, 91 Erkek, 34 Kadin olmak iizere toplam 125 adet &rnek
alinmigtir. Alinan &rneklerin 67'si sera ve bahge tarim ile bizzat ugrasmakta, 19'u
Zirai llac Bayii, 20'si tilketici, 19'u ise biitiin giin serada cahsan kadinlardan
olusmustur. Ahnan 125 adet kan 6rnegdinin 22 adetinde hemoliz nedeniyle analiz

201



vapillamarmmgtir. Alinan kanlar soguk zincir ile laboratuvara getirilmis, aym giin
1000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek eritrosit ve plazmalar aynlmistir. Calisma
sirasinda énce plazma &6rnekleri oda sicakhdmna getirilip, pH 8.0 Na-K-fosfat
tamponu ile 1/50 oraninda seyreltildikten sonra calisitmgtir.

BChE aktivitesi tayini, Ellman y&ntemi modifive edilerek uygulanmistir
(Beutler, 1984;Van Sitterd, 1985). Bu yéntemde prensip, ACh'in, ChE tarafindan
hidrolizi sonucu elde edilen tiyokolin'in 5.5 ditiyobis 2-nitrobenzoikasit (DTNB) ile
sarnt renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoik asite doniismesi ve bu renk siddetinin
Schimadzu-260 UV Spectrofotometrede 412 nm’de okunmasidir.

Calismada su yol izlenmistir:
1. Kor tiipti hazirlandi {Tampon, Plazma, DTNB).
2. Total ChE aktivitesi icin tiip hazirlandi (Tampon, Plazma, DTNB).

Once 5 dakika siire ile 30°C'da 6n inkiibasyona konuldu. Sonra asetil
tiyokolin substratt (ATC) eklendi, 5 dakika siire ile spekirofotometrede aktivite
izlendi.

3. Inhibitérlii tiip hazirland: (Tampon, Plazma, DTNB ve Etopropazin).

5 dakika inkiibasyona birakildi. Sonra yine ATC konulup aktivite izlendi. Bu
tiiplin hazirlanmasinin amaci plazmadaki BChE'vi inhibe ederek, bunun disinda
benzer aktivitelerin (AChE eritrosit) olglilmesidir. Gercek BChE=TChE-3. Tup
aktivitesinden elde edilen deger olarak l¢iilmiistiir. '

Sonuclar ve Tartisma

Pestisite maruz kalan 103 &rnekteki Plazma BChE aktivitesi 1.34+0.71
U/ml olarak bulunmustur (Cetvel 3). Kontrol grubu ile karsilastinldiginda
kolinesteraz diizeylerinde % 24.71 oraninda diistis oldugu tesbit edilmistir.

Cetvel 3. Pestisite maruz kalanlar ile kontrol grubunun ortalama plazma BChE dﬁzeyléri

(U/ml)
Pestisite Maruz Kalan Kigiler Normal Kisiler
X 1.338 1.777
Sb 0.709 0.411
SE 0.070 0.046
Minimum 0.110 : : , . .1.000
Maksimum 3.102 2.700
n 103 80

p<0.05
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Plazma BChE aktivitesinin cinsivete gére dadiimi ele alindiginda BChE
diizeyinin erkek ve kadin arasinda bir farkhihk gostermedidi stylenebilir (Cetvel 4).

Cetvel 4. Plazma BChE aktivitesinin cinsiyete gre dagilmi (U/ml)

Normal Grup Pestisit Grup
Erkek Kadin Erkek Kadin
X ' 1.787 1.766 1.406 1.277
SD 0.401 0.426 0.66914 0.76556
SE 0.063 0.067 0.10198 0.10418
n 40 40 48 55
p 0.819 6nemsiz p 0.895 &nemsiz

Pestisite maruz kalanlar gruplara gore ele alindifinda ise, plazma BChE
enzimi 1.000 U/ml'den diisiik olan bireylerin oram en fazla ilag bayilerinde (%
52.63), ikinci derecede serada calisanlarda (% 42.1), daha sonra iftcilerde (%
35.55) ve tiiketicilerde (% 35.0) oldugu goériilmektedir (Sekil 1).

60

52.63

30 4

20 4-

10 4

Tiiketici flag bayii Serada’¢alisan Ciftci
Sekil 1. Plazma BChE'i 1..000 U/mi'den daha dissiik olan bireylerin guruplarma gére dagilimi (%).

Turkiye'de Zirai flag Bayilerinin ¢odu son derece saglksiz kosullarda
cahsmaktadirlar. Bu nedenle #nemli miktarda solunum yolu ile pestisit ahnimi
olmaktadir. Yeterli havalandirma ve saklama kosullarinin olmadig: bu tip bayilerde
zehirlenme riski oldukga fazladir,

Serada bizzat ¢alisan insanlar da dogrudan ilaca maruz kalmaktadir. Serada
daha cok kadinlar calismakta, iiriinleri hasat etme, sandija dizme iglerinde,
capalanma ve bakim islerinde siirekli ilacla temas halinde kalmaktadirlar. Ozellikle
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sera kosullarinda kapah ortamda fiimigant etkili ilaglarla zehirlenme 6nemli rol
oynamaktadir. Boylece son ilaglama ile hasat arasinda gegmesi gereken slireye
uyulmadan yapilan bu riin toplama sonunda, tirlinii bizzat toplayanda oldugu
kadar, tiiketicide de ila¢ kalintisi birikimi stzkonusu olmaktadir. Nitekim bu husus
titketicilerde de ilac kalintisinin ortaya cikmast ile agik¢a anlagiimaktadir. Bellibag
and Tuglular (1994), organik fosforlu pestisitle ilaglanmis titiin tarlasinda ¢ahsan
94 tarim iscisinin serum kolinesteraz diizeylerini kolorimetrik ve kinetik olarak
arastirmiglardir. Calisma sonucunda calisma siiresi ile serum kolinesteraz enzim
aktivitesi arasinda negatif bir iliski oldugunu, bu iscilerde organik fosforlu ve
karbamath pestisitlere maruz kaldiklan siire arttikca, serum kolinesteraz diizeyinde
anlaml diistisler oldugu, bu bilesiklere tekrar tekrar maruz kalmanin pestisit
zehirlenme riskini arttirdigini bildirmislerdir.

Pestisite maruz kalan gruplarin maruziyet yillarina gore karsilastirmalar: ile
ilgili olarak yapilan varyans analizinde maruziyet siiresinin enzim diizeyi {izerinde
etkili olmadigh kamsina varilmistir (p>0.05). Sigaramin enzim aktivitesi tizerindeki
etkisini belirlemek amacwyla yapilan varyans analizinde sigaranin ve cinsiyetinin
enzim diizeyi lizerinde etkili olmadid tesbit edilmistir (p>0.05).

Ozellik sistemik etkili organik fosforlu insektisitler bitki biinyesine gecmekte
ve uzun siire parcalanmadan kalmaktadir. Icel {linde Methamidophos gibi sistemik
insektisitler, sebzecilikte ruhsath olmadig halde ciftci tarafindan kullailmaktadir.
Son ilaclama ile hasat arasinda gegmesi gereken siire pamukta 14 giin, findik,
meyve, serbetci otu ve tiitiinde en az 21 giin olan Methamidophos, ayni sekilde
sebzede 90 giin gecmesi gereken Fenamiphos (Anonymous, 1991), sistemik etkili
organik fosforlu insektisitler olup, seralarda yaygin olarak kullamlmaktadir. Oysa
bu tip pestisitlerin {ireticiler tarafindan mutlaka kontrollu olarak kullamilmas
gerekmektedir. Kolinesteraz enzim aktivitesindeki degisimler yorede tarim ile
ugrasan kisilerin pestisitlere maruz kaldigini géstermektedir. Gerek insan sagha,
gerekse cevre kirliligi agisindan son derece 8nemli olan bu tlir pestisitlerin sik ve
gereksiz kullanimindan kaginidmali, tarim ilaglaryla dogrudan temasta olan ilag
bayileri ve tanm iscileri zaman zaman kan testlerinden gecirilerek kolinesteraz
enzim dizeyleri siirekli kontrol altinda tutulmali, normalin altindaki enzim
diizeylerinde bir siire ilaclamalardan uzak kalmalar saglanmalidir.

Ozet

Polikiiltiir tanm vyapilmasi, iklim ve diger ekolojik &zelliklerin bitkisel Uriinlerde
hastahk ve zararhlarin gelismesine uygun ortam hazirlamasi ve seracihdin yaygin olmas
nedeniyle icel flinde yogun tarm ilac tiiketilmektedir. Ozellikle seralarda bu ilaclarin fazla
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dozda ve bilgisizce kullamm, ayrica ilag bayilerinin depolama kosullarina yeterince
uymamalari nedeniyle, bagta ilaclama yapan ciftciler olmak tizere ilag bayileri ve tiiketiciler
zehirlenme tehlikesi ile kars: karswa kalmaktadir.

Bu caligmada tarnm ilaglarimin bu kesimde c¢alisan insanlar ve titketiciler tizerindeki
olumsuz etkileri biitiril kolinesteraz enzimi 6Slclilmek suretiyle aragtirlmgtir. Pestisite maruz
kalan 103 adet 6rnekte BChE aktivitesi 1.34+0.71 U/ml, kontrol olarak alinan 80 &érnekte
ise BChE aktivitesi 1.77+0.41 U/ml olarak tesbit edilmistir (p<0.05). Bu sonuglar Icel
yoresinde ilaglamalar .esnasinda gerekli &nlemlerin yeterince alinmadigini, bu kesimde
calisan insanlarin konu ile ilgili daha titiz bilgilendirilmesi gerektigini g&stermektedir.
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