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Resume: Nous avons administre des doses variables de DDVP â des rats du sexe fe-
minin en lactation par sonde stomacale. Les doses 10 et 20 mg de DDVP /Kg ont reduit 
Pactivite cholinestterasique de 50 % environ. Les symptoms cliniques d'intoxication n'ont 
pas ete observes â ces doses, alors qu'une administration d'une dose d 30 mg de DDVP /Kg 
provoque un choc cholinergique, apres lequel l'enzyme est regenere en une ou deux heures. 
Une dose de 10 fois ou plus superieure â celle provoquant l'effet de choc, cause la mort des 
rats. Une dose de 40 mg de DDVP /Kg peut provoquer un choc grave de les meres allaitan-
tes. Par contre, on a pu noter une resistence de certains animaux â la meme dose administree 
successivement de 15 â 19 fois. 

DDVP en raison de condition particulier de sa metabolisation, est depourvu du pouvoir 
de s'accumuler a Petat de residu dans les tissus animaux et dans le lait. En fait le DDVP 
est essentiellement d'agent d'intoxication aigue chez l'animal 

Les res ıthats obtenus permettent de deduire des voies de degradation et indique par ail-

leurs que la detoxification rapide par ces voies metabolique chez les mammiferes constitue 

sans doute un facteur important de la toxicite de DDVP. 

özet:' Yavru emziren ana ratlara mide sondas ı  arac ı lığı yla çeş itli dozlarda DDVP ve-

rildi.10 ve 20 mg DDVP / Kg. dozlar ı n ı n, zehirlenme ile ilgili klinik bir belirti görülmeksizin, 

alyuvar kolinesteraz etkinli ğ ini yaklaşı k % 50 oran ında indirgedi ğ i saptanm ış tır. Buna kar-

şı lık DDVP'nin 30 mg /Kg dozda uygulanmas ı  kolinerjik ş ok doğurmaktadır; yaln ız 1-2 

saatlik süre içinde anzim yeniden onar ı labilmektedir. Ş ok doğuran dozun, 10 ya da daha 

üstünde uygulanmas ı  ile hayvanlarda ölüm başgöstermektedir. DDVP'nin 40 mg /Kg dozda 

uygulanması  belirgin ş ok yaratmaktad ır. Bununla beraber ölmeden önce baz ı  hayvanlar ı n 

15-19 yinelenen şok dozuna dayand ıkları  da gözlemlenmi ş tir. DDVP, kendine özgü meta-

bolizması  nedeniyle hayvansal doku ve sütte birikmemektedir. Bu yüzden DDVP, akut 

zehirlenme ajan ı  niteliğ i taşı yan bor organofosfat 
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Giriş  

0,0-dimetil-2,2- diklorovinil fosfat (DDVP), 1954 y ı lında Buren, 
Sedlak ve Pearce' ın organofosfat insektisidlerinin volatilitesi üzerinde-
ki ortakla ş a s ı nayları  sonucunda bulunmu ş turm. ı  96o'da Amerika 
Birleş ik Devletleri Tarım Departman ı  ve Halk Sağ lığı  Servisi'nin ona-
mı  ile zararl ı  denetiminde uygulanmaya ba ş lanmış tır. Japonya'da 
% 3 oran ındaki kerosendeki çözeltisi evlerde kullan ılan spray biçi-
minde yaygınlık kazanmış tır. 

DDVP ayr ıca, 0,0- dimetil- 2,2,2-trikloro- ı  -hiclroksietil fosfonat 
(Dipterex)' ın içinde impürete durumunda bulunmaktad ır. Oran ı , 
teknikal Dipterex'de yakla şı k % o,3'dür. Suya bir mol NaOH ve bir 
mol de Dipterex kat ı ldığı  zaman, alkali kar şı sında dehalogenasyon 
sonunda DDVP oluş maktadır. Dipterex'in DDVP'ye degrasdasyonu 
bir klor atomu ile bir hidrojen atomunun yitimiyle yürüyen major 
bir deklorinasyon de ğ iş mesidir. 
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DDVP, özellikle yeti şkin ev sineğ i• (Musca domestica L.), Fannia 
carnicularis, yeti şkin sivrisinek (Aedes, Anopheles, Culex, Mansonia, Theo-
baldi spp.), Stomoxys calcitrans ve Lasioderma serricorne'ye karşı  etkilidir. 
Dipterex de toksik olduğu insektlerde in vivo vinil fosfat'a metabolize 
olmaktad ır 4'2 3'2 9' 31 . 

DDVP son yıllarda "dichlorvos" ad ı  alt ında antelmintik olarak, 

özellikle köpeklerde Ancylostoma caninum, Toxascaris leonina, Toxöcara 
canis, Trichuris vulpis, Uncinaria stenocephala asalaklar ıyla savaş ta değ er-

lendirilmektedir. Bu amaçla evcil hayvanlardan ba ş ka, ayı , deve, 

maymun, sürüngen ve kemirgen gibi ekzotik hayvanlarda da uygu- 
lanmaktad ır ı  3'14'2 0' 32 .  

Parathion gibi memeli hayvanlarda toksisitesi yüksek insektisidler, 
insekt denetiminde yarar sa ğ lamakla beraber, yaln ız insektler için 

spesifik olmadığı ndan ideal insektisid say ılmazlar. DDVP, Dipterex 

ve Malathion daha spesifik insektisidlerdir. Bunlar ın gerek insekt 

ve gerekse memeli hayvanlardaki gerçek etki lokusu, etkime mekaniz-
ması , in vivo oluş an degradasyon ürünleri ve metabolik yürüyü şünü 

ayrıntılı  olarak incelemek bu bak ımdan önem ta şı maktad ır. 
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Organofosfat insektisidlerinin popular nitelik kazanmas ından 
sonra, bunlar ın etkisinde kalman ın ölçüsü olarak alyuvar kolinesteraz 
düzeyi büyük ilgi toplamaktad ı r. Alyuvar kolinesteraz ı nın inakti-
vasyon derecesinin çok de ğ işkenlik göstermesine kar şı n, güçlü inhibi-
tör karakterinde olan bile ş ikler aç ı sından kaç ı nılmaz değ erdedir. Çe ş it-
li hayvan türlerinin ve entomonların normal kolinesteraz etkinli ğ i bi-
linmektedir. Ayr ıca kan ı n alyuvar kolinesteraz etkinli ğ i sinir dizge-
sindeki kolinesteraz etkinli ğ i de yans ı tmaktad ı r. 

Organofosfatlar ı n toksikolojik incelemelerinde, zehirlenme ve 
anzimin onarı lması  dönemlerinde, kan ın kolinesteraz düzeyinin iz-
lenmesi gerektir. Çünkü toksik belirtiler kolinesteraz etkinli ğ inin dep-
resyonuna bağ l ıdır. Bu ara ş t ı rmada, ratlar üzerindeki deneylerimizle, 
bu olanaktan yararlanmaya çal ışı lmış  ve değ eri üzerinde durulmuş tur. 

Materyal ve Metod 

Deneylerimizde ar ı  DDVP kullanı lmış tı r. Bunun i gr' ı  roo ml'- 
lik volümetrik ş işede dam ı tı k su ya da izotonik tuz çözeltisinde eritil-
miş tir. Sonra, seri halde seyreltilerek istenilen yo ğunluklara ayarlan-
mış tır. Çözeltiler uygulamadan 20 saat önce haz ırlanmış tı r. Sulu 
çözeltideki i gr DDVP'nin nötürlenmesinde a ş ağı  yukarı  5 mg NaOH 

(fenolftalein)'e gerekseme vard ır. Bunun gerekçesi asid ortamda 
DDVP'nin insektisidal etkinli ğ inin eksilmesidir. 

Deneyler alt ı  ana rat üzerinde yap ı lmış tır. Bunlara periyodik 
olarak, önce eterle uyu ş turulduktan sonra, per diem, mide sondas ı  
yardı mıyla ayarlanan dozlarda DDVP verilmi ş tir. Her oral dozun uy-
gulanması nı  izleyen iki saatlik sürede ratlar temiz testere tala şı  ile dö-
ş enmi ş  kafeslerde tutulmu ş lardı r. 

Deneye ba ş larken yavru ratlar 3-1 i günlüktü ve 18-37 gün ara-
sı nda değ iş miş  olan s ınay boyunca anaları nı n sütleriyle beslenmi ş ler 
ve hep bir arada bulundurulmu ş lardır. Gerek dozlanan ana ratlar ın 
ve gerekse yavrular ın kan kolinesteraz etkinli ğ inin ölçümünde Mic-
hel2 4  yöntemi kullan ı lmış tı r. 

DDVP'nin oral dozuyla ölen ana ratlar ı n bir bölüğ ünün organ ve 
dokuları  diseke edilmiş , bioassay koşulları  altında alınan örnekler 
süzgeç ka ğı dı na yerle ş tirilip büyük cam kavanozlara konularak ev 
sinekleri üzerindeki etkisi incelenmi ş tir. Sineklere yaln ız pamuk yu-
makç ıklarına emdirilmi ş  halde ş ekerli su verilmi ş tir. 
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Tartış ma ve Sonuç 

DDVP'nin en önemli farmakolojik etkisi asetilkolin hidrolizini 
katalize eden asetilkolinesteraz anzimini inhibe etme yetene ğ idir. 
Bileş iğ in toksisitesi dolays ız antikolinesteraz etkinli ğ i ile  ilgili- 
dir s' ıı ' ı z'23'zd, 

Asetilkolin parasempatik gangliyonik, synaptik ve motor sinir 
lifleri uzam ı nca biçimlenen sinir impulsu ya da etkinli ğ inin kasa geç-
mesine yarayan kimyasal bir mediatordur. Ayn ı  mekanizma santral 
sinir dizgesinde synaptik transmisyonda da egemen durumdad ır. Bu 
nedenle, in situ vücud asetilkolini hem sağ lamak ve hem de ortadan 
kaldırmak zorunluğu ile karşı  karşı yad ır. Bu da kolinasetilaz anzimi-
nin etkisiyle kolinin asetilasyonu ve asetilkolinesteraz anzimi yoluyla 
da asetilkolinin hidroliziyle kolin ve asetik aside ayr ılmasıyla denge- 
lenmektedir 9'12'1 7'2 8 

Kolin esterlerinin parçalanmas ında, aralar ı nda kimyasal ve gö-
revssel yönden kesin ayr ı m bulunan iki tip anzim rol oynamaktad ır. 
Gerçek esteraz sinir ve kas dokusu ile alyuvarlarda yerle ş miş tir. Spe-
sifik olarak asetilkolinin hidroliziyle yükümlenmi ş tir. Pseudoesteraz 
ad ındaki anzim, baz ı  hayvan türlerinde plazma, pankreas ve tükrük 
bezinde bulunur. Gerçek esteraz asetilkolini güçlü ve h ızlı  olarak hid-
rolize ettiğ i halde, pseudoesteraz ın etkisi zayıf ve yava ş tır. 

Gerçek esteraz beyin, çevresel sinir dizgesi ve sempatik gangli-
yonlarda yüksek yo ğ unluktad ır. Alyuvar ve çizgili kaslarda yo ğnluğu 
daha azd ır. Dokulardaki anzim 'oran ı  türlere göre de ğ iş iktir. Pseu-
doesteraz gevi ş en hayvanlar, bal ık ve ku ş lar dışı ndaki türlerde plaz-
mada bulunmaktad ır. Hayvan türlerinin ço ğunda plazmada gerçek 
ve pseudoesteraz kar ışı mı  vardı r. Salt tav ş an serumunda yaln ız gerçek 
esteraz görülmektedir 3'11'12'2 3 .  

Bir bileş iğ in yüksek insektisidal etkinli ğ i, bileş iğ in kesinkes yük-
sek antikolinesteraz etkinlikte olmas ı nı  gerektirmez. Antikolinesteraz 
etkinlikte olan bile ş ikler ya dolays ız, ya da metabolik intermediat 
yoluyla bu etkinliğ i göstermektedir. Yüksek düzeyde antikolinesteraz 
etkinlikte olan bile ş ikler gerçekte iki öbe ğ e ayr ı lır. Birinci öbekteki 
bileş iklerde fosfor atomuna ba ğ lı  bir tek reaktif ba ğ  bulunmakta, ya 
da hayvan ve bitkide metabolize olduktan sonra bu özellikte bir bi-
leşik ortaya ç ıkmaktadı r. İ kinci öbektekiler ya konfigürasyon yönün-
den doğ al substrat olan asetilkoline benzemekte, ya da ester yar ımın-
dan belli bir uzakl ıkta bulunan bir katiyonik yan tutmaktad ırlar. Baz ı  
durumlarda bu iki öbekteki bile ş iklerin etkilerinin birle ş tirilmesiyle 
çok güçlü karakterde inhibitör elde edilmektedir 4 ' 9'12'19. 
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Esteraz etkinliğ inin ölçülmesinde çe ş itli yöntemlerden yararla-
nı lmaktad ı r. Bugün en çok ye ğ lenen yöntemler ya dolays ız, ya da do-
laylı  biçimde asetilkolin bulunan bir dizgede belli orandaki kan ya 
da dokunun ortaya ç ı kardığı  asetik asid oran ı nın ölçümüne dayan-
maktad ır. Yöntemler titrimetrik, manometrik ve kolorimetrik olmak 
üzere ba ş lıca üç öbekte toplanmaktad ır. Titrimetrik yöntem, asetil-
kolinden türeyen asetik asidin do ğurduğu pH azal ışı nı  indikatör ola-
rak değ erlendirin. Michel'in elektrometrik tekni ğ i bu nitelikteki sı nayın 
prototipi say ı lmaktad ır. Manometrik yöntem, kolinesteraz anzimi-
nin etkisiyle hidrolize olan asetilkolinden libere olan asetik asidin 
bikarbonat tutan bir tampon dizged.e aç ığ a ç ı kardığı  karbon dioksidi 
ölçer. Bu tekni ğ in uygulama alan ı nda çe ş itli modifikasyonlar ı na ras-
lanmaktad ır. Kolorimetrik yönteme gelince, asetilkolin ile hidroksila-
min'in kar şı l ı klı  etkimesinden do ğan asetohidroksamik asid oran ını  
kolorimetrik yolla saptayarak kal ı ntısal asetilkolinin ölçümünü daya-
nak al ı r. Hestrin tekni ğ i bunu örnekler. Kolorimetrik yöntemin daha 
az kesin sonuç verdi ğ i bildirilmektedir. Rutin uygulamalarda ara ş tı -
rıcı lar pratik, yal ı n, kısa süreli ve en kesin sonuç vermesi bak ımı ndan 
Michel tekniğ ini yeğ lerlerl' 9'1 3' 3  °. 

Metcalf et al23. DDVP'nin insektisidal etkinli ğ inin antikolines-
teraz etkinli ğ inden ileri geldiğ ini, buna kar şı lı k Arthur ve Casida2 
kolinesteraz ın blokaj ında inert karakterde dimetil-fosforil-anzim olu-
şumunun söz konusu oldu ğ unu savunmu ş lardı r. Gerçekte esteraz 
inhibitörleri, inhibe edilen anzimin onar ı lma h ızı  göz önüne al ı -
narak, kompetitif (reversible) ve dönü ş ümsüz (irreversible) olarak 
ikiye ayrı lır. Bir organofosfatla inhibe edilmi ş  kolinesteraz normal et-
kinliğ ine daha geç kavu ş maktad ır. Onarı lma ya da normal etkinli ğ e 
kavu ş ma hızında ortaya ç ıkan bu ayr ı m, organofosfatla anzimin inhi-
bisyonunun anzim yüzeyinde kompetitif absorpsiyon ile ilgili olmama-
sının sonucudur. Organofosfat (DDVP) ile inhibisyonda söz konusu 
olan dönüşümsüz tepkidir ve anzim fosforillasyona u ğ ramaktadı r 9' 32 . 

Deneyleimizde oral yolla ana ratlara ı  o ve zo mg/Kg dozunda 
DDVP verdiğ imiz zaman, alyuvar kolinesteraz etkinli ğ i yaklaşı k 
% 5o oranı nda azalm ış t ı r. Hayvanlar normal görünümlerini sürdür-
müş lerdir. Bu bulgular DDVP'nin oral yinelenen subletal dozda rat-
lara verildiğ i zaman çabucak detoksifiye edildi ğ ini ortaya koymak-
tad ır. DDVP dozu 3o mg/Kg'a yükseltildi ğ i zaman kolinerjik şok 
görülmüş tür. Kolinerjik şokun gerçeklşmesi detoksifikasyon e ş iğ inin 
aşı ldığı nın kan ı t ı dır. Bununla beraber, bir hayvanda, şok dozunu 
per diem uygulamakla 19 kez vermek de mümkün olmuş tur. DDVP'-
nin oral mültipl ş ok dozunda verilmesiyle ratlar ölmektedir (Tablo: 
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I). Bu koş ullar alt ında ölmüş  olan ratlar diseke edilip çe ş itli organlar ı  
Musca domestica L. 'ye etkitildikte organlar ın ev sinekleri için non-
toksik nitelikte olduğu görülmü ş tür. Yaln ız mide içeri ğ i toksik bulun-
muş tur. 

TABLO I 

Rat 
No: 

Gün Ora 
doz s 

yıs 

A4rhk 

(Gr) 

Biri: n 
DDVP 

(mg 

Total 
DDVP 

(mg) 

Durum Alyuvar 
kolines-
teraz 
düzeyi 

1 210 0 0.0 0.32 
220 10 4.4 .18 C

•I 215 20 34.5 

z .10 
210 30 154.2 .07 

2 7 230 10 6.9 .27 
22 235 20 40.1 .11 
43 230 30 122.9 0.7 

3 5 300 20 30.0 

iz .10 
25 

C
s1 305 30 139.8 .06 

49 290 30 218.1 .01 

4 6 4 305 24.4 .14 
25 11 290 

O
 120.1 

cf} .05 
45 12 285 222.7 .05 

0 

O
 trı  

210 0 0.0 N .20 
28 220 30 99.0 Ş  .11 
30 215 40 107.6 Ş Ö .03 

0 0 220 0 0.0 N .16 
25 15 220 40 132.0 Ş  .04 
33 5 220 40 176.0 Ş Ö .06 

N= normal, Ş  = ş ok, Ş () === ş ok s ı ras ında ya da şoktan sonra 24 saatlik sürede 
ölenler. 

Kan alyuvar kolinesteraz düzeyinin depresyonu DDVP'nin do-
zuyla ilgilidir. Tüketim zaman ı  ikincil etmen niteliğ i taşı maktadı r. 
Bu bize, maksimal e ş iğ in alt ı nda detoksifikasyonun konstant bir h ızla 
geliş tiğ ini de göstermektedir. Bu e ş iğ e eri ş ilir ya da e ş ik geçilirse vücut 
savunma engeli a şı lmış  olmakta ve hayvan zehirlenmekte ya da öl-
mektedir. 

DDVP ile in vitro inhibe edilmi ş  insekt anziminde onar ı lma yoktur. 
DFP, Malathion, Malaoxon, Parathion, Paraoxon ve TEPP'de de 
ayn ı  durum vard ır. Buna dayanı larak memeli kolinesteraz ı  ile ev si-
nekleri kolinesteraz ı  aras ı nda vital bir ayr ı m bulunduğu ileri sürül-
mü ş tür22'2 6. 

İ nsektisidal yo ğunluktaki DDVP buhar ı nı n etkisinde tutulan rat-
larda da ba ş langıçsal bir depresyonun olu ş tuğu, bunun h ı z ve derinli- 
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ğ inin DDVP dozuyla ko şutluk gösterdi ğ i, bunun birkaç gün ya da 
haftadan sonra, tersine olarak ayn ı  hızla normal düzeyi buluncaya ka-
dar onar ı ldığı  ve bu durumun yine DDVP yo ğunluğu ile bağı ml ı  
olduğu daha önce de belirtilmi ş tir 6 . 

Durham et al7. tütün depolar ında DDVP'nin etkisindeki gönüllü 
ki ş ilerde 2 mg Ift3'den daha az DDVP yo ğunluğunun kolinesteraz dep-
resyonu yapmad ığı nı  saptamış lard ır. Durham et a16. DDVP'nin oral 
LD" dozunun di ş i ratlarda 6o mg /kg, Arthur ve Casida2 ise perito-
niçi LD" dozunun 6 mg /Kg oldu ğunu bildirmi ş lerdir. Arı  DDVP'-
nin intakt konjunktival LD" dozu ise yakla şı k to mg /Kg'd ır. Ksilen-
deki çözeltisinin dermal emilmede LD" de ğ eri 75 mg /Kg'dır. 

Deneylerimizde rat yavrular ı nda alyuvar kolinesteraz depresyonu 
görülmemi ş tir. Bu durum DDVP'nin per se, ana sütüyle hattâ LD" 
dozunun birkaç kat ı  dozunda DDVP verildi ğ i zaman bile yavruya geç-
mediğ ini göstermektedir. Sütte bulunmay ışı  degradasyonun h ızlı  ve 
tam olduğunu kanı tlar. 

İ nekler üzerinde yap ılan çal ış malarda DDVP' ılin 4.5 mg /Kg 
dozunda uygulanmas ı n ın ciddi kolinesteraz azalmas ı  doğurduğu, 
4.5 - i 8 mg /Kg dozunda depresyonun ayn ı  oranda olduğu, 27 mg /Kg 
dozunda ise detoksifikasyon e ş iğ inin aşı l ıp kolinerjik şok sonucunda 
hayvanlarda kollaps meydana geldi ğ i bildirilmi ş tir 16 

Durham et al6. ratlar ı n günlük rasyonlar ı na 200 ppm oran ında 
DDVP katt ıkları  zaman kan alyuvar kolinesteraz düzeyinin dü ş tüğ ü-
nü, 3o-go günde normal düzeye ç ı ktığı nı , DDVP dozu 50o ve L000 
ppm'ye yükseltildiğ i zaman da kolinesteraz ı n go gün süreyle normalin 
altı nda kaldığı nı  bulmu ş lardır. Radeleff ve Woodard oral 25 mg /Kg 
DDVP'nin koyunlarda kolinerjik etkide oldu ğunu bildirmi ş lerdir. 
Atlara mide sondas ıyla DDVP 25-5o mg /Kg dozunda uygulan ı nca 
kolinesteraz düzeyi % 55 azal ı r. ı  oo mg /Kg Dipterex dozu ise ancak 
% 7 oran ında kolinesteraz ı  deprese etmektedir' 8 . 

Hass et al 14  Schistosoma mansoni ile infekte edilmi ş  maymun (Ma-
caca mulatta ve Saimiri sciureus)'larda % 20 dichlorvos'un polivinil 
klorür çözeltisinin antelmintik etkisi üzerinde çal ışı rlarken, alyuvar ve 
plazma kolinesteraz düzeyinin önemli ölçüde indirgendi ğ ini ve sağı -
tım boyunca onar ı larnadığı nı  saptam ış lardır. Sağı tımdan sonra, 
anzimatik etkinli ğ in normal düzeyi bulmas ı , plazma anziminin olu şum 
hızı  ve alyuvarlar ın replasman süresinc e ş it bulunmu ş tûr. Pla`z ına koli-
nesteraz etkinliğ i 3 haftada, alyuvar kolinesteraz etkinli ğ i de 50-60 
günde onarı lmış tır. Ara ş tı rı cı lar, organofosfat zehirlenmesine de ğgin 
belirtilerin minimal düzeyde oldu ğ unu da özellikle aç ıklamış lard ı r. 
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Ward ve Glicksberg 32 köpekler üzerindeki deneylerde, 18.9 
mg /lb DDVP'yi oral uygulamadan 2 saat sonra alyuvar kolinesteraz ı -
nın % 37 ve plazma kolinesteraz ını n da % 67 oran ı nda inhibisyona 
uğ radığı m belirterek, alyuvar kolinesteraz ı nı n ilk 24 saatte h ızla ona-
rı ldığı nı , sonra yava ş ladığı nı ; plazma kolinesteraz ının ise 3-5 günde 
onarı ldığı nı  saptadıkları nı  bildirmi ş lerdir. Zehirlenme belirtisi görül-
memi ş tir. 

Kolinesteraz ın inhibisyonu sonucu ortaya ç ıkan en belirgin semp-
tomlar, antikolinesterazik bile ş iğ in parasempatomimetik etkisiyle 
tükrüğün stimülasyonu ve çizgili myoneural kav şağ a etkisiyle de tre-
mor'dur. Deneylerimizde ratlarda gördü ğümüz kolinerjik semptomlar 
ekzoftalmus, a şı rı  gözyaşı , salivasyon, kas fassikülasyonu, ş iddetli tre-
mor, konvülziyon ve a şı rı  olaylarda ölümdür. Belirtiler DDVP'nin ve-
rilmesinden i 1-19 dakika geçtikten sonra ortaya ç ıkmaktadı r. DDVP'-
nin mültipl 4o mg /Kg dozunda uygulanmasndan sonra bütün 
hayvanlar kolinerjik şok sonucunda ölmü ş tür. 

Memeli hayvanlarda DDVP ile zehirlenmede görülen belirtiler 
biribirinin ayn ıdır. Yaln ız atlarda salivasyon görülmemektedir. 

Memeli hayvanlarda -toksik belirtiler d ğ işmeksizin- kolineste-
raz etkinli ğ inin depresyonuna ba ğ lı dır. Bir kezde, yinelenen dozda 
uzun sürede, de ğ iş ik yollarla; toksik, letal ya da non-semptomatik 
dozda DDVP uygulanmış  çok ve çe ş itli hayvan türlerinin otopsi yok-
lamas ında, bile ş iğe bağ lanabilecek bir doku zarar ı  görülmemiş - 
tir 5'1 .7' 32 . 

DDVP önerilen dozlarda uygulamada doku kal ıntı sı  sorunu do-
ğ uracak karakterde de ğ ildir. Zehirlenmede tan ı nın doku analizine 
dayandı rı lmas ı  olanağı  da yoktur; çünkü dokularda ya hiç, ya da an-
cak iz miktarda DDVP bulunabilmektedir 8'19' 3 Ayr ıca DDVP 
iz miktardaki nem kar şı sı nda bile hidrolize olur ve dirnetil fosforik 
asidle dikloroasetaldehide ayr ışı r. Bu nedenle anhidr, su repellenti 
ya da hidrofobik ta şı tı  gerektirir. 4'25 . 

İn vivo DDVP hidrolizle vinil fosfat ile 0-metil fosfat gruplar ına 
ayrı lır. Vinil grubu oksidleyici ajanlara kar şı  dirençsizdir. Vinil fos-
fatın dimetil fosforik asid ve diklorovinil alkole parçalanmas ı  hidroksil 
iyonlarınca katalize edilmektedir. Diklorovinil alkol dura ğ an olmadı -
ğı ndan ancak dikloroasetaldehid biçiminde yal ı tılabilmektedir. DDVP 
ve yüksek dialkil analoglar ı  esterazlarla tepkiyerek dialkil-fosforile-
esteraz ile dikloroasetaldehid meydana gelir. DDVP'nin in vivo dura-
ğ ansızlığı  biossay ve radio-iz incelemelerle de gösterilmi ş tir) 9'22 . DDVP 
verilen hayvanlar ın doku ve sütünde biossay ile bile ş ik saptanamamak- 
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tad ı r. Anzimatik incelemeler böbrekler, dalak, karaci ğ er ve plazma-
da çabuk degradasyonunu göstermektediri°' I 8'2 7 . 

Normal ratlar ı n karaci ğ erleri ç ıkar ı lıp masere edildikten sonra 
DDVP ile karış tırı lı nca, in vitro -ev sinekleri ile bioassay yöntemiyle-
37 °C'da 18-2o saat inkübasyondan sonra ı  gr karaciğ erin 50o mikrog-
ram DDVP'yi detoksifiye etti ğ i hesaplanmış tır. Detoksifikasyon, kedi 
ve tavuk karaci ğ erleriyle de egale edilmi ş tir. Öteki dokular bu detok-
sifikasyon hız ına yakla ş amamaktad ır. Bu veriler aç ıkça karaciğ erin 
memeli hayvanlarda DDVP detoksifikasyonunda önemli bir odak 
olduğunu tan ı tmaktad ır. Ayrıca DDVP'nin animal dokuda birik-
mediğ ini ve toksik metabolitlerin türemedi ğ ini de göstermektedir. 
DDVP'nin in vivo detoksifikasyonu, pentavalan fosfor bile ş iklerinin 
biyolojik dizgelerde degradasyona yatk ı nlığı  ile uyu ş maktad ı r. 

DDVP ve bromürasyon ürünü Dibrom memeli anzimlerince ça-
buk hidrolize edilen bileş iklerdir. DDVP'nin metabolitleri; dimetil 
fosfat, monometil fosfat, O-metil-2,2- diklorovinil fosfat, inorganik fos-
fat, dikloroasetaldehid, dikloroetanol, dikloroetil glukuronid ve dik-
loroasetik asiddir. DDVP'nin fosfor tutan metabolitleri -inorganik 
fosfat d ışı ndakiler- vücuttan çabuk at ı lmaktad ır. Tablo II'de görül-
düğü gibi DDVP metabolitlerinin akut toksisitesi DDVP'ye göre çok 
düşüktür 4'1 8 . 

TABLO II. 

Beyaz farede DDVP ve metabolitlerinin peritoniçi toksisitesi (LD) 

Bileş ik Taşı t mg/kg 72 saat 

DDVP (teknikal) M ı sı rözü yağı  28 
Desmetil DDVP sodyum tuzu Su 1500 
Dikloroasetaldehid Mı sırözü yağı  440 
Dikloroetanol M ıs ırözü yağı  890 
Dikloroasetik asid Mısırözü yağı  259 
Sodyum dikloroasetat Su 3000 
Mono ve dimetil fosforik asid kar ışı m ı  Su 1500 

--- 
Sodyum mono ve dimetil fosfat kar ışı mı  

— 
Su 3000 

Kan kolinesteraz etkinli ğ inin ölçülmesi organofosfat (DDVP) 
ve karbamat insektisidleriyle zehirlenmede tan ı  bakımından önemli-
dir. Ayrıca kolinesteraz etkinli ğ ini inhibe eden bile ş iklerin toksikolojik 
incelemesinde de yararl ı  bir kriterdir. Yaln ız, organofosfat ın toksi-
sitesiyle ilgili belirtiler, bunun verilme yolu ve verilme h ız ıyla bağı m-
l ıdır. Büyük oral dozlarda alyuvar kolinesteraz etkinli ğ inin inhibis-
yonu azd ır. Küçük dozda ve uzun sürede verilmede alyuvar kolines-
teraz ı  normal görülebilir. Ama klinik belirtiler,ortaya ç ı kınca, anzimin 
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etkinliğ i gerçekten depresyona u ğ ramış tır. Depresyon derecesi % 
60-75 olunca klinik belirtiler ortaya ç ıkar, depresyonun daha yüksek 
olması nda ölüm vard ır. Yalnız alyuvar kolinesteraz etkinli ğ inin ona-
r ı lması  ile zehirlenmeden kurtulma aras ında bir bağdaşı m yoktur. 

DDVP, kan kolinesteraz etkinli ğ ini dönüşümsüz (irreversible) 
olarak inhibe eder etmez a ş ağı daki sonuçlarla kar şı laşı lır. 

— Kolinesteraz-DDVP kompleksinin hidrolizi sonucunda in-
hibe edilmiş  kolinesteraz kendili ğ inden reaktive edilir ve eski düzeyini 
bulur. Özellikle i ıı hibe edilmiş  anzim, ilk saatlerde, bu yolla normal et-
kinliğ ini kazanmaktad ır. Zehirlenme belirtileri görülmedi ğ i sürece 
anzim bu yolla onar ı lmaktad ır. S ınayları mızda ratlarda bu süre 1-2 
saat olarak saptanm ış tır. Hass et al14 24 saatteki onar ı mı n kompleksin 
hidroliziyle gerçekle ş tiğ ini belirtmi ş lerdir. 

Kolinesteraz- DDVP kompleksi ya da ba ğ lantı sı  kimyasal ola-
rak durağ anlık kazanır. Buna kolinesteraz -DDVP kompleksinin eski-
mesi adı  verilir. Bu durum, alyuvarlarlardaki h ızla myoneural kav şak 
ve kolinerjik synapslarda da ayn ı  zamanda gerçekle ş ir. Bu dönemde 
anzimin kendiliğ inden onarılmas ı  durmuş tur. 

— Hemopoietik dokularca yeni kolinesteraz anzimi sentezlenir. 
Memeli hayvanlar ın çoğunda alyuvar kolinesteraz ı  hemopoietik 
dizgede t ıpkı  alyuvarlar gibi haz ırlanmaktad ır. Blaber ve Creasey3 
alyuvarlar ın yapı m hızıyla, alyuvar kolinesteraz anziminin onar ı lma 
hız ının biribirine süre bak ımından eşit olduğunu göstermi ş lerdir. 
Plazma kolinesteraz ı  ise karaci ğ erde yeni anzim senteziyle onar ı lı r. 
Plazma kolinesteraz düzeyinin de normale dönmesi, zaman yönünden 
karaciğ erde anzim sentezi zaman ını  karşı lar. 

DDVP'nin yüksek insektisidal gücü, a ş ağı  akut toksisitesi ile 
birleş ince, ayrıca memeli hayvanlarda metabolizmas ının hızlı  oluşu 
ve molekülünün metabolik sapma göstermeyi ş i nedeniyle, insan ve 
evcil hayvanlar ı n doğ rudan doğ ruya bu inesektisidin etkisinde kalmas ı  
karşı sında, zehirlenme olas ı lığı nın pek az oldu ğu gerçe ğ i ortaya ç ık-
maktad ır. 
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