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ÖZET 
 

Bu çalışmada ülkemiz tarımında sıklıkla kullanılan pestisitlerden, dichlorvos ve 

dinitrocresolun sıçanların karaciğer dokusunda hekzokinaz ve laktat dehidrogenaz 

enzim aktivitelerine olan etkileri araştırılmıştır. Dinitrocresolun 2.8 mg.kg–1 ve 

dichlorvosun 4 mg.kg–1 dozu sıçanlara intraperitonal olarak uygulanmıştır. Kontrol 

grubuna ise serum fizyolojik enjekte edilmiştir. Uygulamadan 0, 2, 4, 8, 16, 32, 64 ve 

72 saat sonra servikal dislokasyon yoluyla öldürülen sıçanların karaciğer dokusunda 

enzim aktiviteleri araştırılmıştır.  

Sonuç olarak her iki cinsiyette, dichlorvosun enzim aktivitelerini arttırdığı, 

dinitrocresolun ise genel olarak her iki enzim aktivitesini azalttığı görülmüştür. Deney 

gruplarını kontrol gruplarıyla karşılaştırdığımızda, dichlorvos’un meydana getirdiği 

aktivite farklılığının, dinitrocresole grubundan daha fazla olduğu dikkati çekmiştir.  

Araştırma sonuçları her iki pestisitin de karaciğer dokularında hekzokinaz ve 

laktat dehidrogenaz aktivitesini etkilediğini ortaya koymuştur. 

 

Anahtar Kelimeler: Dichlorvos, Dinitrocresol, Hekzokinaz, Laktat Dehidrogenaz, 

Sıçan, Karaciğer, Enzim aktivitesi. 
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ABSTRACT 
 

In this study, the effects of dichlorvos and dinitrocresol which are the common 

using pesticides in agriculture of our country, on hexokinase and lactate dehydrogenase 

enzymes in liver tissue were investigated. 2.8 mg.kg–1 of dinitrocresol and 4 mg.kg–1 of 

dichlorvos dose were applied to rats by using intraperitoneally injection. Also, serum 

physiologic was injected to control group. Enzyme activities were investigated in liver 

tissue of rats which killed by cervical dislocation on 0, 2, 4, 8, 16, 32 and 64 hours after 

the application. 

 Results of this study showed that, dichlorvos increases and dinitrocresol 

generally decreases both enzyme activities in both sexes. Comparing the activity 

differences of experimental groups with control group, more activity differences call 

attention in the dichlorvos applied group than the dinitrocresol group. 

 In conclusion study results expose that, both pesticides effects hexokinase and 

lactate dehydrogenase activities in liver tissue. 

  

Keywords: Dichlorvos, Dinitrocresol, Hexokinase, Lactate Dehydrogenase, Rat, 

Liver, Enzyme activity. 
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GİRİŞ 

 

Evsel ve tarımsal pestisit kullanımı dünyada yaygın şekilde görülmektedir. 

Pestisitlerin geniş alanda ve düzensiz kullanımı, buna ek olarak temel hedeflerinden 

farklı olarak, biyolojik sistemlerle de ilişki halinde bulunmaları, pestisitleri hem insan 

hem de hayvan sağlığı açısından tehlikeli hale getirmiştir. Pestisitlerin toksik etkileri 

metabolizmada, üremede, gelişimde değişimleri, kanser oluşumunu ve nörotoksiteyi 

içerir (Kupfer 1975, Hodgson ve Levi 1996, Peter ve Cherian 2000).  

  

Pestisitlerdeki değişim yüzyıllar boyunca devam etmiştir. Kükürdün milattan 

önce 1000 yıllarından itibaren böceklerin yol açtığı hastalıklara karşı kullanıldığı 

bilinmektedir. 16. yüzyılda ise Çinliler insektisit olarak arsenik kullanımını 

geliştirmişlerdir. 17. yüzyılda ilk doğal insektisit olan nikotin üretilmiştir. Bu sınırlı 

sayıdaki koruyucuların başarısı diğer kimyasal pestisitlerin araştırılma sürecini 

hızlandırmıştır (Horsfall 1956). 1930’larda sentetik organik pestisitlerin modern çağı 

başlamıştır. Bu gelişimi, dünya çapında artan nüfus karşısında tarımda büyüme ihtiyacı 

sağlamıştır. 1939 yılında güçlü insektisit diklorodifeniltrikloroetan’ın (DDT) başarılı 

üretimi sağlanmıştır ve DDT dünyada en geniş alanda kullanılan pestisit olmuştur. 

Günümüzde ise DDT potansiyel karsinogenetik etkisi, hedef böceklerde bağışıklılığının 

artması ve çevrede yaptığı birikim nedeniyle, birçok gelişmiş ülke tarafından 

yasaklanmıştır. Bununla birlikte DDT hala gelişmekte olan ülkeler tarafından 

kullanılmaktadır. Bu kullanım diğerlerine oranla ucuz olması, çok etkili olması ve 

gelişmekte olan ülkelerde yerini alabilecek uygun bir maddenin olmamasından 

kaynaklanmaktadır (Ware 1983).  

 

Organofosfat içerikli kimyasallar 2. Dünya savaşından önce kimyasal silah 

olarak geliştirilmiş olmalarına rağmen, günümüzde temel olarak insektisitlerin bir çeşidi 

olarak kullanılmaktadırlar (Akgür ve ark. 1999). Günümüzde, organofosfatlı pestisitler, 

tüm pestisitler içinde en geniş grubu oluşturmaktadır. Organofosfatlı pestisitlerin önemli 

bir avantajı, uygulamadan sonra genellikle hızlı bir şekilde zehirli olmayan maddelere 
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yıkılmasıdır. Bu nedenle çevrede ve besin zincirinde birikim göstermezler (Cremlyn 

1991). 

 

Organofosfat içerikli pestisitler her ne kadar çevrede ve besin zincirinde birikim 

göstermese de zehirlenmelerde diğer pestisit sınıflarına göre daha sorumludurlar. Buna 

rağmen kullanımları geçen otuz yıl içinde 10 katına çıkmıştır (Rosenstock ve ark. 1991,  

Sultatos 1994). Pek çok araştırma organofosfatlı pestisitlerin, organikklorlu pestisitler 

gibi karbohidrat metabolizmasını etkilediğini ve hiperglisemiye neden olduğunu ileri 

sürmektedir ( Hayes ve ark. 1980, Teichert-Kuliszenwska ve ark. 1981, Seifert 2001). 

 

Dichlorvos (2,2-dichlorovinil dimetilfosfat, DDVP) tüm dünyada geniş şekilde 

kullanılan bir insektisittir. Ticaretinin başladığı 1961 yılından beri pek çok ülkede geniş 

bir şekilde kullanılmaktadır Çiftlik hayvanları ve ev hayvanlarının iç veya dış 

parazitlerinin kontrolünde, evlerin ve açık alanların böcek kontrolünde önemli yararlar 

sağlamaktadır (ATSDR 1997).  DDVP’nin dünya çapında yıllık satışı 2003 yılında 40 

milyon amerikan doları civarındadır. Türkiye’de 2002 yılı tüketimi ise 182044 kg (veya 

litre) olarak belirlenmiş ve bu tüketim ile tüm insektisit tüketiminin %8.8’ini 

oluşturmuştur (Delen ve ark. 2005). 

 

Üretimi ve kullanımı yapılan 18 adet farklı dinitrocresol bileşiği bulunmaktadır. 

Dinitrocresoller çevrede doğal olarak bulunmayan kimyasallardır. Ticari olarak en 

önemli dinitrocresol 4,6-dinitro-o-cresol (DNOC)’dür. DNOC sarı renkte kokusuz bir 

bileşiktir ve temel olarak tarım ürünlerinin korunmasında insektisit olarak kullanılır. 

Antinonnin, Detal, Dinitrol gibi farklı ticari isimleri bulunmaktadır. DNOC 1930’larda 

zayıflama ilacı olarak da kullanılmış fakat daha sonra yan etkileri nedeniyle bu şekilde 

kullanımı yasaklanmıştır. İnsanların DNOC ile etkilenmesi hava, su ve yiyecekler yolu 

ile olabilmektedir (ATSDR 1995).  

 

Bu tez çalışmasında DDVP ve DNOC’un karaciğer dokusunda glikolitik yolun 

anahtar enzimleri olan hekzokinaz ve laktat dehidrogenaz enzimleri üzerine olan etkileri 

araştırılmıştır. 
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1. KAYNAK ÖZETLERİ 

1.1. Dichlorvos 

1.1.1. Dichlorvosun genel özellikleri 

 

Moleküler yapısı: 

 
 Şekil 1.1. DDVP’nin moleküler yapısı 

 

Kimyasal formülü: C4H7Cl2O4P  

Kimyasal adı: 2,2-dichlorovinil dimetilfosfat 

Fiziksel formu: Amber renginde, aromatik kokulu bir sıvıdır 

Molekül kütlesi: 220.98 g.mol-1’dür  

Kaynama noktası: 74 °C (1 mmHg basıçta) 

Erime ve donma noktası: veri yok 

Yoğunluk: 1.415 g.ml-1 (25 °C)  

Sudaki çözünürlük: 10 mg.ml-1 (20 °C)  

Yarılanma ömrü: 5 saat (pH 7)  

Buhar basıncı: 1.2х 10-2 (20 °C)  

Tutuşma sınırı: Yanıcı değildir  

Patlama noktası: >79 °C  

Oral LD50 (sıçanda): Erkek: 80 mg.kg-1,  Dişi: 56 mg.kg-1

Dermal LD50 (sıçanda): Erkek 107 mg.kg-1, Dişi:  75 mg.kg-1

İntraperitonal LD50 (sıçanda): 15 mg.kg-1

(Worthing 1983, Latif ve ark. 1984, Merc 1989, HSDB 1996) 

 

Bir organofosfat pestisiti olan DDVP, 1961 yılından beri trimetil fosfitin klor ile 

tepkimesiyle ticari olarak üretilmektedir (Melnikov 1971, Hayes 1982) (Şekil 1.1).  
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DDVP sıcaklığa dayanıklıdır, fakat sulu çözeltilerinde çözünürler. Sulu 

çözeltilerinde bozulma oranı günde %3, yarılanma ömrü ise yaklaşık 23 gündür. Alkali 

ve yüksek asit ortamlarda hızla parçalanmaktadır, pH=1’de oda sıcaklığında tamamen 

parçalanması 50 dakika sürmektedir. Buhar halinde havaya karışan DDVP, nemli 

ortamlarda hızla parçalanır. İlk yıkım ürünlerinin dimetil fosforik asit ve 

dikloroasetaldehit olduğu düşünülmektedir. Daha sonra havanın etkisiyle oksitlenerek 

dikloroasetik asite dönüşür (FAO 1965, WHO 1989).  

 

Nemli havada, toprakta ve suda biyotik ve abiyotik yollarla hızla parçalanırken 

ahşap yüzeylerde uzun süre kalabilir. Temel olarak dikloroasetikasit, dimetilfosfat, 

dikloroetanol, dikloroasetaldehit (DCA) ve diklorofosforik asit gibi suda çözünebilen 

bileşiklere yıkılabilir (WHO 1989).  

 
1.1.2. Dichlorvosun kullanım alanları ve etkileri 
 

Organofosfat pestisitleri dünya çapında en geniş şekilde uygulanan toksik 

tarımsal pestisitlerdir (Reigart ve Roberts 1999). DDVP pestisit olarak; tarımsal 

ürünlerin saklanmasında ve yetiştirilmesinde (temel olarak seralarda), evlerin, binaların, 

hava taşıtlarının ve dış ortamların böcek kontrolünde (sıvı spreyler, emdirilmiş şeritler 

ve aerosoller olarak) kullanılır. Bunun yanında DDVP çiftlik hayvanlarının iç ve dış 

parazitlerinin kontrolünde (DDVP emdirilmiş reçine granülleri şeklinde), evcil 

hayvanların dış parazitlerinin kontrolünde (pire tasması) ve özellikle balık çiftliklerinde 

parazit kontrolünde kullanılmaktadır (WHO 1989).   

 

DDVP’nin tarımsal kullanımı sonucunda besin ya da içme suları ile DDVP’nin 

etkisine maruz kalınma derecesi önemsiz sayılabilir. Besinlerdeki DDVP atıkları 

genellikle düşük ve üretim süresi sırasında yok edilmeye hazır şekildedir. İngiltere ve 

Amerika’da ki toplam diyet çalışmaları hazır besinlerde çok az DDVP bulunduğunu ya 

da hiç DDVP bulunmadığını ortaya koymuştur. Bununla beraber DDVP ile etkilenme 

riski dermal emilim ve solunum yolu ile etkilenme sonucunda yüksek oranda artmaktadır 

(WHO 1989). DDVP hızla buharlaşır ve solunum yoluyla etkisini göstererek 

havalandırılmamış ya da çok az havalandırılmış alanlarda insanlarda zehirlenmelere 

neden olur (FAO/UNEP 1992). 
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DDVP ile etkilenme sonrasında görülen rahatsızlıklar etkilenmenin çeşidine bağlı 

olarak farklı şekillerde ortaya çıkabilir. Hava ile DDVP’ye maruz kalındığında göz ve 

solunumda çeşitli rahatsızlıklar ortaya çıkabilir. Dermal absorbsiyon sonucunda 

etkilenmenin olduğu bölgede, ısınma ve absorbsiyon sonucu DDVP’nin yayıldığı 

bölgelerde istemsiz kas kasılmaları ortaya çıkar. Eğer yoğun bir şekilde etkilenme 

meydana gelmişse kaslarda zayıflama, kasılma, kas seğirmeleri ve belki de felç 

oluşabilir. Solunum kaslarında felç oluşumu ölüme neden olabilir. Kalbin durmasını da 

içeren atım düzensizlikleri oluşabilir (Hathaway ve ark. 1991). DDVP çabuk 

buharlaşması nedeniyle deri, sindirim ve solunum yoluyla kolayca absorbe edilebilir 

(Parmeggiani 1983). Bu pestisit karaciğer tarafından hızla inaktive edilir.  DDVP’nin 

toksik etkilerine maruz kalan kişiler normal kişilere göre karaciğer hastalıklarına karşı 

daha az toleranslıdır (Gosselin 1984). 

 

DDVP birincil toksik etkisini, asetilkolinesteraz enzimini inhibe ederek gösterir. 

Enzim inhibisyonu sonucunda kolinerjik reseptör bölgelerinde anormal asetilkolin 

birikmesi oluşur (Harlin ve Dellinger 1993). Bunun sonucunda tükürük salgısında artış, 

terleme ve göz yaşarması, kas kasılmaları, göz bebeğinde daralma, kalp ritminde hasar, 

kusma, ishal ve merkezi sinir sistemi hasarları sonucunda baş dönmesi, baş ağrısı, 

halsizlik, kıvranma ve koma hali durumları ortaya çıkar.  

 

Modak ve ark. (1975) çalışmalarında DDVP uygulamasından 15 dakika sonra 

beyinde kolin miktarında artış olduğunu kaydetmiştir. Bununla birlikte uygulamadan 3 

saat sonra kolin içeriğinde azalma meydana gelmiş ve 24 saat sonra kolin içeriği normal 

seviyesine dönmüştür.  

 

Teichert-Kuliszenwska ve ark. (1976), DDVP’nin sıçanların beyin kolinerjik 

değerlerine akut ve kronik etkilerini çalışmışlardır. Araştırma sonucunda, DDVP’nin 

oral LD50 dozunun sıçanlara uygulanmasından 1 saat sonra beyin asetilkolinesteraz 

aktivitesini %70 oranında azalttığını görmüşlerdir. LD50 dozunun %5’inin 14 gün süre 

ile uygulanması sonucunda ise %45’lik bir aktivite kaybı gözlenmiştir.  
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Boyer ve ark.(1976), insan deneklere 21 gün boyunca günde üç kere yemekle 

birlikte 0.9 mg DDVP uygulamış ve kolinesteraz aktivitelerini araştırmışlardır. Plazma 

asetilkolinesteraz aktivitesi haricinde diğer değerlerde herhangi bir değişim 

gözlenmemiştir. Plazma kolinesteraz aktivitesinde ise %64 oranında anlamlı bir azalma 

meydana gelmiştir. Plazma kolinesteraz aktivitesinin yerine gelme periyodunun yarı 

ömrü ise 13.7 gün olarak bulunmuştur. 

 

Gajewski (1980), bazı organofosfat bileşikleri ile tekrarlanan zehirlenmeler 

sonrasında çeşitli karaciğer hücre fraksiyonlarında asetilkolinesteraz aktivitesini 

araştırmıştır. Yapılan çalışmada ortalama 6 yaşında ve 150 gr ağırlığındaki dişi Wistar 

sıçanlarına 28 gün boyunca subkutan olarak 1/10 LD50 dozunda organofosfatlı bileşikler 

(DFP, DDVP, Chlorfeninphos, IPO-62, IPO-63 ve Phospholine) verilmiştir. 28. günde 

hayvanlar öldürülmüş, karaciğer homojenatı ve karaciğer hücrelerinin mikrozomal, 

mitokondriyal ve çözünür bölümlerinde asetilkolinesteraz aktivitesi araştırılmıştır. 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında asetilkolinesteraz aktivitesinde; karaciğer 

homojenatında %49.7 (DFP) ve %75.6 (IPO-63), mikrozomal bölümde %33.0 (DFP) ve 

%63.8 (IPO-63), mitokondriyal bölümde %45.5 (DFP) ve %72.9 (IPO-63), çözünür 

bölümde %52.8 (DFP) ve %80.5 (DDVP) oranında aktivite kayıpları bulunmuştur.  

 

Rath ve Misra (1981), bir balık türü olan Tilapia mossambica’da beyin ve 

karaciğer asetilkolinesteraz aktivitesi üzerine DDVP’nin etkisini araştırmışlardır. 

Çalışma sonucunda DDVP uygulanan grupta asetilkolinesteraz aktivitesinin beyin ve 

karaciğerde anlamlı şekilde azaldığı görülmüştür. Bununla birlikte araştırıcılar bu 

azalmaların DDVP’nin dozu ve uygulama süresi ile ters orantı gösterdiğini ortaya 

koymuşlardır. Aynı çalışmada dikkat çeken diğer önemli bir noktada DDVP uygulanan 

balıkların yaşı küçüldükçe uygulama sonrası iyileşme zamanlarının azalmasıdır. 

 

Khaan ve ark. (1988) çalışmalarında, DDVP’nin in-vivo ve in-vitro da kan 

kolinesteraz değerlerine etkisini araştırmışlardır. Araştırıcılar doza ve zamana bağlı 

olarak eritrosit asetilkolinesteraz ve plazma kolinesteraz aktivitesini ölçmüşlerdir. İn-

vitro çalışmada DDVP derişiminin %50 oranında arttırılması ile enzim 

aktivasyonlarında azalma meydana gelmiştir. DDVP içeren spreylerin sığırlara perkutan 
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olarak uygulanması sonucunda in-vivo olarak da plazma kolinesteraz ve eritrosit 

asetilkolinesteraz aktivitelerinde azalma olduğu gözlenmiştir. 

 

Yapılan bir diğer çalışmada araştırıcılar köpeklere 52 hafta boyunca içinde 0, 0.1, 

1.0 ve 3.0 mg.kg-1 dozunda DDVP bulunan kapsülleri uygulamışlardır. Çalışma 

sonucunda 0.1 mg.kg-1 dozu uygulanan dişi ve erkek köpeklerde 2. haftada plazma 

kolinesteraz aktivitesinin sırasıyla %21.1 ve %27.5 oranında düştüğü, 1.0 mg.kg-1 doz 

uygulanan köpeklerde bu düşüşün sırasıyla %39.1-59.2 ve %41-56.7 oranlarında 

olduğunu bulunmuştur. 3.0 mg.kg-1 dozunda DDVP uygulanan grupta ise plazma 

kolinesteraz aktivitesinin erkek köpeklerde %65.1-74.3, dişi köpeklerde ise %61.1-74.2 

oranında düştüğü görülmüştür. Yine aynı çalışmada beyin kolinesteraz aktivitesinin 

DDVP uygulanan gruplarda erkek köpeklerde 1.0 ve 3.0 mg.kg-1 dozlarında sırasıyla 

%22 ve %47 oranında azaldığı görülmüştür (AMVAC Chemical Corp. 1990). 

 

Raina ve ark. 1990a yılında, DDVP’nin bufalolarda bazı serum değerlerine olan 

etkisini araştırmışlardır. Çalışma sırasında hayvanlara 28 gün boyunca DDVP’nin farklı 

iki dozu uygulamıştır (4 ve 8 mg.kg-1). Sonuçta DDVP’nin kan esterazlarını hem 

zamana hem de doza bağlı olarak inaktive ettiği gözlenmiştir. Plazma kolinesteraz ve 

karboksilesteraz değerlerinde en fazla inhibisyon 28. günde görülmüştür (Sırasıyla 

%87-94, %51-67). Bunun yanında kan glukoz ve toplam protein değerlerinde de bir 

artış meydana gelmiş, fakat bu değerler DDVP uygulaması kesildikten 7 gün sonra 

normal seviyelerine gerilemiştir. Aynı araştırıcılar yaptıkları diğer (1990b) bir 

çalışmada %1 ve %2 derişimlerinde DDVP’yi bufalolara püskürtme yöntemiyle 28 gün 

boyunca günlük olarak uygulamışlardır. %1’lik uygulamalar sonucunda 4. hafta 

boyunca zehirlenmenin klinik belirtileri görülmüştür. %2’lik uygulama sonucunda ise 

hayvanların üçte birinde ölüm gözlenmiştir. Her iki derişimde de DDVP uygulaması 

sonucunda eritrosit kolinesteraz (%15-21), plazma kolinesteraz (%17-20) ve serum 

karboksilesteraz (%5-10) değerlerinde üç gün içinde inaktivasyon ortaya çıkmıştır. 

Deney periyodunun sonunda günlük olarak uygulanan DDVP sonucunda 

parametrelerdeki inhibisyon en üst seviyesine çıkmış ve inhibisyon değerleri eritrosit 

kolinesterazında %80-89, plazma kolinesterazında %81-91 ve serum 

karboksilesterazında %33-54 oranında gerçekleşmiştir. Bunun yanında her iki derişimde 
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uygulama sonucunda serum aspartat amino transferaz, asit fosfataz ve alkalin fosfataz 

değerleri yükselmiştir. Son DDVP uygulamasından 14 gün sonra tüm değerler normal 

seviyelerine dönmüştür.  

 

ACGIH’nin (1991) bildirdiğine göre gönüllü insan denekleri 14 gün boyunca 

solunum yoluyla günde 10 saat/saatte 30 dakika olmak üzere 0.14-0.33 mg.m-3 dozunda 

DDVP ile etkilenmişler, bunun sonucunda kolinesteraz aktivitesi yada görmede 

herhangi bir değişim gözlenmemiştir. Bunun yanında derişim 1 mg.m-3’e çıkarıldığına 

gönüllü deneklerin kolinesteraz aktivitesinde %20-25 azalma meydana gelmiştir. 

 

Hathaway ve ark. (1991) çalışmalarında yılın bir bölümünde ortalama 0.7 mgm-3 

dozunda DDVP ile etkilenen 30 tarım işçisinde alyuvar ve plazma kolinesteraz 

aktivitesini araştırmışlardır. Çalışma sonucunda alyuvar ve plazma kolinesteraz 

aktivitesinde sırasıyla %35 ve %60 oranında düşüş meydana geldiği görülmüştür. 

 

Harlin ve Dellinger (1993) kedilerde DDVP ile yaptıkları çalışmada DDVP 

uygulamasından önce alınan değerlerle karşılaştırıldığında kan kolinesteraz aktivitesinin 

%16.8, eritrosit kolinesteraz aktivitesinin %33 ve plazma kolinesteraz aktivitesinin %19 

oranında düştüğünü bulmuşlardır. Aynı çalışmada beyin ve retinal kolinesteraz 

aktivitesinde de ortalama %44 oranında azalma görülmüştür. 

 

Kaltner ve ark. 1993 yılındaki çalışmalarında DDVP’nin japon bıldırcını 

embriyolarında kolinesteraz aktivitelerine ve embriyo gelişimine etkisini 

araştırmışlardır. Çalışmada ilk olarak embriyolarda bu enzimin yumurta sarısı ve 

embriyonik sıvıda bulunduğu, fakat yumurta beyazı içerisinde bulunmadığı 

belirlenmiştir Embriyoda temel olarak asetilkolinesteraz enzimi bulunmuş, bunun 

yanında yumurta sarısı ve subembriyonik sıvıda bütirilkolinesteraz enzimi de 

bulunmuştur. Çalışma sonuçlarına bakıldığında her iki enziminde DDVP ile inhibe 

olduğu görülmüştür. Bununla birlikte embriyonik enzim aktivitesi 8 saat içinde normal 

seviyesine geri dönerken subembriyonik enzim aktivitesi 72 saat sonra 

yenilenebilmiştir. Araştırıcılar enzim inhibisyonunun, gelişimde yavaşlama, 
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subembriyonik sıvıda, aminoasit ve glukoz depolanmasında azalma ve sonuçta 

embriyonun ölümüne neden olan olayların başlatıcısı olabileceğini ileri sürmüşlerdir.    

 

McHenery ve ark. 1996 yılında 50 μg.l-1 dozunda DDVP ile etkilenen ıstakoz 

larvalarında asetilkolinesteraz aktivitesinin hem 1 hem de 6 saatlik deney saatlerinde 

azaldığını göstermişlerdir. 

 

Hinz ve ark. (1996) çalışmalarında oral DDVP uygulamasının sıçan beyin ve kan 

kolinesteraz aktivitelerine etkilerini araştırmışlardır. Çalışmada 3 aylık sıçanlara 10 

mg.kg-1 dozunda DDVP uygulanmış ve uygulamadan sonra kolinesteraz inhibisyonun 

beyinde 15-45 dakika eritrosit ve plazmada ise 10-30 dakika sonra en ileri seviyeye 

ulaştığı gözlenmiştir. Beyin ve eritrositlerde kolinesteraz aktivitesi en ileri 

inhibisyondan hemen sonra hızla kendine gelmiş fakat aradan 24 saat geçmesine 

rağmen kontrol değerlerine ulaşamamıştır. Plazma kolinesteraz aktivitesi ise bunların 

tersine DDVP uygulanmasından 12 saat sonra kontrol değerlerine ulaşmıştır.  

 

Sarin ve Gill (1997), kronik DDVP etkisi sonucunda yetişkin sıçanlarda 

biyokimyasal ve davranışsal bozuklukları incelemişlerdir. Yapılan çalışmada sıçanlar 

sekiz hafta boyunca 6 mg.kg-1 dozunda DDVP ile etkilenmişlerdir. Araştırıcılar, 

asetilkolinesteraz aktivitesinin DDVP ile etkilenmenin ardından önemli derecede 

azaldığını ileri sürmüşlerdir. 

 

Parveen ve Kumar 2001 yılında gerçekleştirdikleri çalışmalarında DDVP’nin 

sıçanların kalp kasında histolojik etkilerini araştırmışlardır. İki subletal doz olan 1 ve 3 

mg.kg-1 dozları uygulandığında sinu-atriyal, atrio-ventriküler düğümler ve his 

demetlerinde önemli histopatolojik değişimler gözlenmiştir. Yine bu dozda kalp 

kaslarında bulunan asetilkolinesteraz enzim aktivitesinde önemli bir azalma meydana 

gelmiştir. Araştırıcılar dozun artmasına paralel olarak aktivite kaybının artığını ve 

DDVP’nin kalp için güçlü bir asetilkolinesteraz inhibitörü olduğunu vurgulamışlardır.  

 

 Varo ve ark. (2003), DDVP’nin Avrupa deniz levreklerinde kolinesteraz (ChE) 

aktivitesine in-vitro ve in-vivo etkilerini araştırmışlardır. Çalışmanın ilk aşamasında 
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ChE karakterizasyonunu ve etkilenmemiş balıklarda kolinesterazın normal değerlerini 

bulmuşlardır. Kas ve beyinde yapılan ölçümler için asetiltiyokolin iyodidi substrat 

olarak seçmişlerdir. Araştırıcılar çalışma sonucunda hem in-vitro hem de in-vivo 

uygulamalarda DDVP’nin asetilkolinesteraz aktivitesini önemli derecede azalttığını 

göstermişlerdir. 

 

Lucic ve ark. 2002 yılında DDVP’nin sıçanlarda butirilkolinesteraz aktivitesi 

üzerine etkilerini ve bu etkilerin lipit ve lipoprotein metabolizması açısından sonuçlarını 

araştırmışlardır. Deneylerde her iki cinsiyetten sıçanlara 8 mg.kg-1 vücut ağırlığı 

dozunda DDVP tek ve çoklu dozlar şeklinde verilmiştir. Butirilkolinesteraz aktivitesi, 

plazma, karaciğer ve yağ dokularında incelenmiştir. Çalışma sonunda erkek ve dişi 

sıçanlarda DDVP’nin plazma butirilkolinesteraz aktivitesini önemli derecede azalttığı 

(%40-60) bunun yanında trigliserit (%60-600) ve toplam kolesterol miktarlarını (%35-

70) önemli derecede arttırdığı görülmüştür. Araştırıcılar butirilkolinesteraz aktivitesinin 

lipit ve lipoprotein metabolizmasında rol oynayabileceği hipotezini desteklemişlerdir.  

  

DDVP vücuda giren ksenobiyotiklerin etkisiz hale getirilmesinde önemli bir rol 

oynayan antioksidant sistemi de etkilemektedir. Bu etkinin temel nedeni ise DDVP’nin 

detoksifikasyonunun antioksidant sistemde önemli bir enzim olan glutayon S-

transferaz’a bağımlı olarak yapılmasıdır (Wright ve ark. 1979). 

 

Julka ve ark. 1992 yılındaki çalışmalarında 5 mg.kg-1 dozunda DDVP ile 

etkilenen sıçanlarda merkezi sinir sisteminin farklı bölgelerinde lipit peroksidasyon ve 

antioksidant savunma sisteminde ki değişimleri incelemişlerdir. Çalışma sonucunda 

süperoksit dismutaz ve katalaz enzimlerinin aktivitesinde artış gözlenirken, lipit 

peroksidasyon aktivitesinde bir azalma meydana gelmiştir. DDVP etkilenmesi aynı 

zamanda glutatyon peroksidaz aktivitesinde de önemli bir azalmaya neden olmuştur.  

 

Organofosfat içerikli bileşikler kolinesterazları geri dönüşümsüz olarak inhibe 

etmektedir. Buna ek olarak muskuronik, nikotinik ve merkezi sinir sistemine etkileri 

nedeniyle bazı organofosfatlı insektisitler eritrositlerde lipit peroksidasyonu ve 

süperoksit dizmutaz ile katalaz enzim seviyelerini arttırarak oksidatif strese neden 
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olabilirler. Cankayalı ve ark. 2005 yılında yaptıkları çalışmada bir antioksidant olan N-

asetilsistein (NAC)’in organofosfat zehirlenmelerine etkilerini araştırmışlardır. 

Çalışmada sıçanlara 70 mg.kg-1 dozunda DDVP intraperitonal olarak uygulanmıştır. 

Daha sonra sıçanlar iki gruba ayrılmış, birinci gruba %0,9’luk NaCl verilirken, ikinci 

gruba 150 mg.kg-1 dozunda NAC intravenöz olarak uygulanmıştır. Kan örneklerinde 

yapılan araştırma sonucunda birinci grupta süperoksit dismutaz ve malondialdehit 

seviyeleri anlamlı derecede artarken, ikinci grupta anlamlı bir farklılık olmadığı 

görülmüştür. 

 

Hai ve arkadaşları (1997), DDVP’nin balık dokularında antioksidan sistemler 

üzerine etkilerini araştırmışlardır. Araştırıcılar çalışmalarında sazan (Cyprinus carpio) 

ve kedi balığını (Ictalurus nebulosus) kullanmış ve bu hayvanların dokularında 

süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz aktivitelerini araştırmışlar ve 

DDVP’nin çalışılan parametrelerin oksidatif stresi oluşturacak şekilde değiştirdiğini 

ortaya koymuşlardır.    

 

Yarsan ve Çakır 2006 yılındaki çalışmalarında subakut ve subkronik DDVP 

uygulamalarının farelerde lipit peroksidasyonuna etkilerini araştırmışlardır. Çalışmada 

Swiss Albino erkek farelerine içme suyu ile birlikte 10, 20 ve 40 mg.kg-1 olmak üzere 

üç dozda DDVP uygulanmıştır. Lipit peroksidasyon plazma malondialdehit, eritrosit 

süperoksit dismutaz ve katalaz aktiviteleri belirlenerek saptanmıştır. Analizlerin 

yapılacağı kan örnekleri 15 ve 45. günde toplanmıştır. Sonuçlar malondialdehit 

seviyesinin DDVP ile etkilenen gruplarda arttığını göstermiştir. DDVP ile etkilenen 

gruplarda hem subakut hem de subkronik periyotta eritrositlerdeki katalaz aktivitesi 

azalmıştır. Subakut ve subkronik periyotlar birbirleri ile karşılaştırıldığında süperoksit 

dismutaz ve katalaz aktivitesinin subkronik periyotta daha fazla yükseldiği görülmüştür.   

 

Gromov ve ark. (1993), DDVP ve deltametrinin dişi sıçanlarda hafıza 

mekanizmasına ve antioksidant enzimler olan süperoksit dismutaz ile katalaz 

aktivitelerine olan etkilerini çalışmışlardır. Pestisitlerin hayvanlara uygulanmasından 3 

saat sonra süperoksit dismutaz aktivitesinin deltametrin ile %25, DDVP ile %21 
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oranında azaldığını bulmuşlardır. Kan örneklerinde ise süperoksit dismutaz ve katalaz 

aktivitesinde anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır.  

 

Tülüce ve Çelik (2002), deltamethrin, pyrazophos, chlorpyrifos-metil, 

dimethoat, metamidophos, DDVP, diazinon, captan ve malathion pestisitlerinin in-

vitroda insan ve sığır karbonikanhidraz enzimi üzerine etkilerini araştırmışlardır. 

DDVP’nin da dahil olduğu tüm kimyasallar enzim aktivitelerinde azalmaya neden 

olmuştur. Aktivite kayıplarına bakıldığında insan ve sığır karbonikanhidraz enzimini en 

fazla inhibe eden kimyasalın deltamethrin olduğu, insanda en az inhibisyonun 

metamidophos, sığırda en az inhibisyonun DDVP uygulanmasında ortaya çıktığı 

görülmüştür.   

 

Singh ve ark. (2006), DDVP’nin da içinde bulunduğu organofosfatlı pestisitlerin 

eritrosit antioksidant enzimlerine etkilerini araştırmışlardır. Eritrositlerin organofosfat 

pestisitlerle etkilenmesi soncunda eritrosit glikoz 6-fosfat dehidrogenaz aktivitesinin 

azaldığını, bununla beraber glutatyon S-transferaz ve glutatyon redüktaz aktivitelerinin 

artığını bulmuşlardır. Membrana bağımlı enzimlerden asetilkolinesteraz, Na-K-ATPaz 

ve Ca-ATPaz aktivitelerinde azaldığı görülmüştür. Bu enzim aktivitelerindeki 

değişimler ve glutatyon seviyesinde oluşan azalma ile araştırıcılar organofosfatlı 

pestisitlerin eritrositlerde oksidatif stres yarattığını öne sürmüşlerdir. 

 

Dunier ve ark. (1991) çalışmalarında DDVP’nin in-vitro koşullarda lenfosit 

oluşumuna ve fagositoza olan etkilerini araştırmışlardır. Sazan balıklarının 

pronefrozlarından alınan hücrelere trichlorfon ya da DDVP uygulanmış bunun 

sonucunda da doza bağlı olarak lenfosit oluşumunda ve miyeloid hücrelerin 

aktivitelerinde bir azalma gözlenmiştir.  

 

Wozniak ve Grabarczyk (1992), DDVP’nin in-vitro koşullarda eritrositler 

üzerine olan etkisini araştırmışlardır. 100 µM DDVP uygulanan eritrositlerde, 

uygulamanın üzerinden 24 saat geçtikten sonra yapılan incelemede methemoglobin ve 

denatüre hemoglobin seviyelerinde artış ile birlikte glutatyon seviyesinde önemli bir 

azalma gözlemişlerdir. 
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Podstawka 1994 yılındaki çalışmasında DDVP ile in-vitro etkilenme sonucunda 

insan nötrofil hücrelerinin fagositik aktivitesi ve bakterisidal fonksiyonlarındaki 

değişimleri araştırmıştır. 70 ve 100 µM dozlarında DDVP, 1 ve 2 saatlik inkibasyon 

süreleriyle uygulanmıştır. Çalışma sonunda her iki dozda ve her iki saatte de fagositik 

olmayan nötrofil seviyesinin kontrol grubuyla benzer olarak kaldığı görülmüştür. 

Bakterisidal aktiviteye bakıldığında ise 1 saatlik inkibasyon süresinde her iki derişimde 

de bir değişiklik gözlenmemiş 2 saatlik süre sonucunda her iki derişimde de DDVP’nin 

anlamlı bir azalmaya yol açtığı bulunmuştur.    

 
1.1.3. Kinetiği ve metabolizması 
 
 DDVP sıvılarda çözünebilen küçük bir molekül olduğu için; akciğer,  sindirim 

kanalı ya da deri yoluyla kolaylıkla pasif difüzyon ile absorbe edilebilir. DDVP’nin 

pulmonar absorbsiyonu ile ilgili oldukça az bilgi bulunmaktadır. DDVP özellikle 

karaciğer ve serumda bulunan doku esterazları tarafından hızla yıkılır. Laws 1966 

yılında DDVP’nin oral alımından sonra birincil olarak hepatik portal vene katıldığını ve 

ilk metabolizmasının karaciğerde gerçekleştiğini ortaya koymuştur.  

 

 DDVP hızlı metabolize olduğu için dokulara dağılımı hakkında bilgi sahibi 

olmak oldukça güçtür (ATSDR 1997). Garcia-Repetto ve ark. (1995) oral etkilenme 

sonrası DDVP’nin tokso kinetiğini merkezi ve çevresel olmak üzere iki bölüme 

ayırmışlardır. Merkezi kısımda kan, çevresel kısımda ise karaciğer, yağ ve kas 

dokularından oluşmaktadır. DDVP oral alınımından sonra karaciğerde metabolize edilir. 
32P-DDVP’nin oral yolla alımından bir saat sonra karaciğer, böbrekler, mide ve 

bağırsaklarda maksimum radyoaktivite bulunmuştur. Kemikte ise inorganik fosfatın 

organizmanın fosfat havuzuna girmesine paralel olarak artış yavaş şekilde olmaktadır. 

Domuzlara oral yolla, 14C ile işaretlenmiş DDVP verildiğinde, tüm dokularda 

radyoaktivite gözlenir Ancak bu radyoaktivite iki gün sonunda karaciğerde en yüksek 

seviyesine ulaşırken beyinde en düşük seviyededir.     

 

 DDVP temel olarak karaciğerde iki metabolik yol kullanılarak metabolize 

edilir. Bir tanesinin sonucunda glutatyon bağımlı olarak desmetildichlorvos oluşurken, 
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diğerinin sonucunda dimetilfosfat ve dikloroasetaldehit (DCA) oluşur. 

Desmetildichlorvos, metiloksijen-fosfat bağının hidrolizi sonucunda oluşmaktadır ve 

bundan sonra monometilfosfat ve dimetilfosfata yıkılmaktadır (Casida ve ark. 1962, 

Hodgson ve Casida 1962, Bradway ve ark. 1977). S-metil-glutatyon, desmetildichlorvos 

ile birlikte oluşmaktadır ve metilmerkaptürik asite yıkılarak idrarla birlikte atılır. 

DDVP’nin vinil kısmının metabolizması dichloroethanol glukuronid ve hippürik asit, 

üre, karbondioksit ve diğer biyokimyasal moleküller olmak üzere iki yol üzerinden 

gerçekleşmektedir (Şekil 1.2). Her iki yolun da insanda gerçekleştiği bu metabolitlerin 

idrarda bulunması ile gösterilmiştir (Hutson ve Hoadley 1972a). Laboratuar 

hayvanlarında radyoaktivite çalışmaları ile DDVP’nin vinil karbon atomunun dokularda 

glisin, serin ve diğer doğal vücut bileşenlerinin yapısına katıldığı gösterilmiştir. Fosfor 

içeriğinin vücuttan uzaklaştırılmasında temel metabolik yol idrar ile olmaktadır bu 

yolda hava ile uzaklaştırma daha az önemlidir. Bununla birlikte vinil, temel olarak 

havayla uzaklaştırılırken idrar daha az öneme sahiptir (Hutson ve ark. 1971, Page ve 

ark. 1971, Hutson ve Hoadley 1972b, Loeffler ve ark. 1976). DDVP’nin ya da 

potansiyel toksik metabolitlerinin vücutta birikmesi ile ilgili herhangi bir kanıt 

bulunmamaktadır.     

 

  DDVP metabolizmasının hızı, taze karaciğer dokusu kullanılarak yapılan in-

vitro çalışmalarda gösterilmiştir. 1 mg DDVP ile 1 g karaciğer dokusunun 

karıştırılmasından 10 dakika sonra DDVP’nin %50’si, 123 dakika sonra ise sadece 

%0.4’ü kalmıştır (Majewski ve ark. 1979). Bununla birlikte DDVP sadece karaciğerde 

metabolize olmamaktadır. 32P-DDVP ile yapılan çalışmalarda akciğer, böbrek ve dalak 

dokularında da DDVP’nin temel olarak dimetilosfata metabolize olduğu görülmüştür. 

50 mg.l-1 dozunda DDVP ile etkilenen sıçanların böbrek dokusunda DDVP’nin 

yarılanma ömrü 13.5 dakika olarak bulunmuştur (Gallo 1991). Blair ve ark. 1975 

yılında yaptıkları çalışmada 5 μmol.l-1 DDVP’nin sıçan, tavşan ve insan kanında 

yarılanma ömrünü sırasıyla 12-30 dakika, 2 dakika ve 10 dakika olarak bulmuşlardır. 

Genellikle farklı türlerdeki DDVP metabolizması benzer şekilde gerçekleşmektedir ve 

bulunan farklılıklar metabolitlerin cinsinden çok, oluşan metabolitlerin oranları ile 

ilişkilidir.   
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Şekil 1.2. DDVP’nin metabolizması (WHO 1989). 

 
1.1.4. Çevreye yayılması ve yıkılması 
 

DDVP taşınması ve kullanılması sırasında hava, su ve toprağa karışabilir. DDVP 

özellikle arazide kullanımı sırasında doğaya karışabilmektedir. DDVP aynı zamanda 

taşınması sırasında meydana gelen kazalar sırasında ya da kullanılmış boş şişelerin 

doğaya atılması ile de çevreye bulaşabilir. DDVP üretim ya da hazırlanma aşamalarında 

havaya karışabileceği gibi pestisit olarak kullanımı sırasında da havaya karışabilir.  

 

20 oC’de buhar basıncının 1.2x10-2 mmHg olması nedeniyle, düşük nem 

bulunması durumunda binalarda yada tarım alanlarında kullanılan DDVP’nin büyük bir 

kısmı buharlaşarak havaya karışabilmektedir (ATSDR 1997). DDVP atmosferde direkt 
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olarak fotoliz ile parçalanmamaktadır (Gore ve ark. 1971). Havada ilk olarak havanın 

buharıyla kırılabilir ve DDVP’nin atmosferdeki temel yıkım yolu buhar fazının 

fotokimyasallar ile tepkimeye girmesiyle gerçekleşebilir. Yüksek sıcaklık ve yüksek 

nemlilik ortamlarında DDVP yüksek bir hızla yıkılır. Seralarda ve besin saklama 

alanlarında yapılan deneylerde uygulanan DDVP’nin %90’ının 3-6 saat içinde 

kaybolduğu görülmüştür. DDVP’nin yıkılmasıyla dimetil fosfat ve dikloroasetalehit 

olarak adlandırılan iki kimyasal oluşmaktadır. Oluşan bu kimyasallar DDVP’den daha 

az zararlıdır ve bu metabolitlerin insanda sağlık açısından etkisi olduğu 

düşünülmemektedir. DDVP’nin atmosferdeki yarılanma ömrü 2 günden az olarak 

hesaplanmıştır (Howard 1991, Kelly ve ark. 1994).  

 

DDVP havadan yağmur yoluyla da uzaklaşabilir. DDVP, üretimi sırasında 

oluşan atık suların çevreye bırakılması ve çeşitli şekillerde kullanımı sonucunda, yüzey 

sularına bulaşabilmektedir. DDVP’nin özellikle balık çiftliklerinde balıkların dış 

parazitlerine karşı kullanımı da suya bulaşmasını sağlayan bir diğer etmendir. Dökülme 

ya da diğer kazasal durumlarda DDVP’nin suya karışmasını sağlayabilir (ATSDR 

1997). DDVP göl ya da nehirlere karışırsa, su içinde çözünür. Çözünen DDVP’nin bir 

kısmı buhar yoluyla havaya karışabilirken büyük bir kısmı suyla karıştığında temel 

olarak hidroliz ile yıkılmaktadır. DDVP’nin sudaki yarılanma ömrü pH ve sıcaklığa 

bağlı olarak oldukça değişkenlik gösterebilir (Faust ve Suffet 1966, Lamoreaux ve 

Newland 1978, Latif ve ark. 1984, Lartiges ve Garrigues 1995).  

 

DDVP toprağa bağlanamaz, DDVP havaya ve suya oranla toprakta daha yavaş 

yıkılmaktadır. Laboratuar çalışmalarında 200 ppm dozunda DDVP uygulanan toprakta 

3 gün sonra uygulanan DDVP’nin sadece %37’sinin kaldığı görülmüştür. DDVP 

kontrolsüz kullanımı, dökülmesi ya da farklı formüllerinin atık olarak toprağa 

gömülmesi ile toprağa karışabilir (ATSDR 1997). DDVP kuru ve asidik topraklarda 

uzun süre kalabilmektedir. Toprakta bulunan bakteriler ve diğer mikroorganizmalarda 

toprakta DDVP’nin yıkılmasına yardımcı olmaktadır. Toprağa bırakılan DDVP’nin 

yıkımının %70’i hidroliz ve diğer biyolojik olmayan yollarla gerçekleşmektedir 

bakteriyel yıkım ise %30 oranında kalmaktadır (Lamoreaux ve Newland 1978). Menzie 

1972 yılında DDVP’nin topraktaki yarılanma ömrünün 17 gün olduğunu göstermiştir. 
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1.2. Dinitrocresol 

1.2.1. Dinitrocresol’un genel özellikleri 

Molekül yapısı: 

 

Şekil 1.3. Dinitrocresolun kimyasal yapısı (WHO 2000). 

 

Kimyasal formülü   : C7H6N2O5   

Kimyasal adı    : 4,6-dinitro-ortho-cresol  

Fiziksel formu    : Sarı renkli kristal, katı  

Molekül kütlesi   : 198,13 gr.mol-1  

Kaynama noktası   : 312 ºC  

Erime ve Donma noktası  : 88,2–89,8 ºC  

Yoğunluk    : 1.58 g.ml-1 ( 20ºC )  

Sudaki çözünürlük   : 6.94 gr.lt-1 (20ºC ve pH:7’de)  

Buhar basıncı    : 1.6 x10-2 (25ºC)  

Tutuşma sınırı    : 400 ºC’nin altında kendiliğinden yanmaz. 

Patlama noktası   : Bilgi yoktur. 

Oral LD50 (sıçanda)   : 25 mg.kg-1

Dermal LD50 (sıçanda)  : 200 mg.kg-1

İntraperitonal LD50 (sıçanda)  : 29 mg.kg-1

(Jongerius ve Jongeneelen 1991, Hope ve ark. 1995, Howarth ve ark. 1995, Tomlin 

1997). 

DNOC, o-cresol’un doymuş sülfürik asitle 80-100 0C’ de tepkimeye girmesi ve 

daha sonra nitrik asit- asetik asit yada nitrik asit-sülfürik asit karışımları ile nitritlenmesi 

sonucunda oluşur (Harvey 1953). 
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1.2.2. Dinitrocresol’un kullanım alanları ve etkileri 
 

Dinitrocresol (4,6-dinitro-ortho-cresol, DNOC) ilk sentetik organik 

pestisitlerden birisidir. DNOC kullanımı ilk olarak 1890’lerde Tussock güve tırtıllarının 

kontrolü için geliştirilmesiyle başlamıştır. 1932 yılında ise herbisit özellikleri 

keşfedilmiş ve tarımsal alanlarda geniş yapraklı yabani bitkilerin kontrolünde 

kullanılmaya başlanmıştır. Günümüzde ise birçok ülkede, meyve bahçelerinde akarisit, 

larvasit ve ovisit olarak zararlı böceklerin uyku formlarına karşı kış boyunca 

kullanılmaktadır. Tarımda ayrıca patates ve baklagil tohumlarının hasattan önce 

kurutulması işlemi için de kullanılmaktadır. DNOC 1930’lu yıllarda hap şeklinde kilo 

kaybetmek amacıyla kullanılmış fakat daha sonra bu şekilde ki kullanımı yasaklanmıştır 

(ATSDR 1995, WHO 2000, Hollingworth 2001). DNOC ayrıca plastik endüstrisinde 

stiren ve vinil aromatik bileşiklerin polimerizasyon inhibitörü olarak da 

kullanılmaktadır (Hawley 1981, US EPA 1988).  

 

DNOC’un pestisit olarak kullanımı, zararlı etkileri göz önüne alınarak azaltılmış 

hatta bazı ülkelerde yasaklanmıştır. Gelişmekte olan ülkelerde ise halen önemli 

miktarlarda DNOC stok edilmekte ve kullanılmaktadır. Zambiya’da 14 tondan fazla 

DNOC depolarda bulunmaktadır (GTZ 1997). Kanada’da ise yıllık DNOC tüketimi 

100-1000 ton arasındadır (Environment Canada 2001). Türkiye’de DNOC tüketimine 

bakıldığında 2002 yılında 60646 kg (veya litre) olduğu saptanmıştır (Delen ve ark. 

2005). DNOC’un kullanımının devam ettiği ülkelerde, tüketiminin hemen hemen aynı 

oranlarda olduğu tahmin edilmektedir (WHO 2000).  

 

Genelde insanlar DNOC’u, DNOC bulaşmış meyvelerin yenmesi ya da suların 

içilmesi ile ağız yoluyla alırlar. Bununla beraber insanlar DNOC’un pestisit olarak 

uygulanması esnasında solunum yoluyla da etkilenebilirler. Ayrıca DNOC yapıldığı ya 

da kullanıldığı çalışma yerlerinde deri ve solunum yoluyla insanları etkileyebilmektedir.  

DNOC bulaştığı yerlere dokunulması sonucunda deri yoluyla da vücuda girebilmektedir 

(WHO 2000). 

 

DNOC’un etkileri, solunması, deri teması ve yutulması sonrasında ortaya 

çıkabilir. DNOC, bazal metabolizma hızını, nabız ve kalp atışını arttırır ve aşırı 
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terlemeyle birlikte yüksek ateş durumunu ortaya çıkarır. Bu etkilerin yanında DNOC, 

solunum zorluğu, baş ağrısı, uykusuzluk, baş dönmesi ve kilo kaybına da neden olur. 

DNOC, göz ve deride sararmalara yol açar, mide, böbrek ve karaciğerde hasarlara 

neden olur. Uzun dönem DNOC ile temas eden kişilerde gözde katarakt ve deride 

isilikler meydana gelir  (WHO 2000).  

 

DNOC vücuda girdikten sonra birincil etkisini metabolizma üzerinde 

göstermektedir. DNOC’un metabolizma hızını arttırmasındaki ilk basamak 

fosforilasyonu engellemesinden kaynaklanmaktadır. Elektron taşıma sistemi ve 

fosforilasyon birbirine çok sıkı şekilde bağlıdır ve hücrede enerji oluşumu için bu 

bağlılık önemli bir rol oynar. DNOC, oksidasyonu, solunumun fosforilasyon zincirinden 

ayırarak elektron transferini engeller. Bunun sonucunda ADP’nin ATP’ye dönüşümü 

engellenmiş olur. Dolayısıyla hücreler için gerekli olan ATP ihtiyacı karşılanmamış 

olur. Kalp kası gibi kritik organlarda ATP eksikliği nedeniyle fonksiyon kaybı görülür. 

Bunun yanında ATP’ye dönüştürülemeyen enerji ısı şeklinde açığa çıkarak vücut 

ısısının artmasına ve bunun sonucunda hipertermiye neden olur. Metabolizmadaki 

hızlanmanın diğer bir sonucu da oksijen tüketiminin artması şeklinde görülmektedir 

(Judah 1952, Ilivicky ve Casida 1969, Moreland 1980). Solunum yoluyla akut olarak 

DNOC’a maruz kalan bir tarım işçisinin ölümünden yarım saat sonra vücut sıcaklığı 44 

ºC olarak ölçülmüştür (van Noort ve ark. 1960). Diğer bir çalışmada 17 gün boyunca 

DNOC tozuna maruz kalan bir işçide vücut sıcaklığının yükseldiği, bazal 

metabolizmasının %80 oranında arttığı gözlenmiştir (Hunter 1950). 5 hafta boyunca 

DNOC püskürtmesi yapan bir tarım işçisinde de diğer çalışmalara benzer şekilde vücut 

sıcaklığında (38.9 ºC) ve bazal metabolizma hızında artış gözlenmiştir (Pollard ve 

Filbee 1951). 

 

Castillo ve ark. 1997 yılında, DNOC’un oksidatif fosforilasyona bağlı 

olmaksızın membran geçirgenliğine olan etkisini araştırmışlardır. Çalışma sonucunda 

DNOC’un mitokondriyal solunumu arttırdığını ve membran geçirgenliğinde bir azaltma 

yarattığını bulmuşlardır. 
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DNOC’un farmakolojik etkisini incelemek üzere yapılan diğer bir çalışmada,  

Gasiewicz (1991),  DNOC uygulanması sonucunda lipogenezisin azaldığını, glikolizis 

ile glikojenolizisin ise arttığını bulmuştur. 

 

Vicente ve ark. 1998 yılında, DNOC ve kimyasal benzeri olan dinitrofenol 

(DNP)’un patates yumru mitokondrisi üzerine etkilerini karşılaştırmışlardır. Düşük 

derişim uygulamalarında (<100 μM) DNOC’un mitokondride süksinat destekli 

solunumu arttırdığı ve DNP ile karşılaştırıldığında mitokondri mebranının elektrik 

potansiyelini etkili bir şekilde bozduğu görülmüştür. Membranda meydana gelen bu 

bozulmanın protonlara karşı daha geçirgen bir hal alması şeklinde olduğu belirtilmiştir.  

DNOC yüksek derişimlerde uygulandığında ise solunumu yavaşlatıcı bir etki 

göstermiştir. 

 

Kreczko ve ark. (1974), 30 gün boyunca haftada 8 kez olmak üzere hamsterlara 

1/3 LD50 dozunda DNOC uygulamışlardır. Çalışma sonucunda serum ve karaciğerde 

amino şeker ve sialik asit seviyelerinin anlamlı derecede arttığını gözlemlemişlerdir. 

Aynı çalışmada albüminin α2-globulin bölümünde bulunan glikoprotein içeriğinde 

azalma gözlenirken, serum α1-globulin ve γ-globulin bölümlerindeki glikoprotein 

içeriğinde bir artış görülmüştür. Araştırıcılar bu sonuçlara dayanarak DNOC’un 

glikolizis hızını arttırarak glikoproteinlerde bulunan şeker moleküllerinin biyosentezini 

hızlandırdığını ileri sürmüşlerdir. 

 

Burkatskaya 1965 yılında yaptığı çalışmada solunum yoluyla 36 mg/m3 DNOC 

tozuna maruz kalan kedilerde kan glukoz seviyesinin %20-48 oranında arttığını, bunun 

yanında vücut sıcaklığında 0.6-1.4 ºC’lik artışın gözlendiğini belirtmiştir. Aynı 

çalışmada kan glukoz seviyesinin 2-3 ay boyunca 2 mg/m3 dozunda DNOC buharıyla 

etkilenen kedilerde de arttığı ve bu artışların ilk olarak 2. haftadan itibaren başladığı 

belirtilmiştir. 

 

Paulino ve ark.’nın (1996), DNOC’un kimyasal benzeri olan 2,4-D’nin, 

sıçanlarda akut, subkronik ve kronik toksisitesini, klinik, laboratuvar ve histopatolojik 

metotlarla araştırdıkları bir başka çalışmada ise; akut uygulamadan sonra, lokomotor 
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aktivitelerde düşüş, kaslarda zayıflama, nefes darlığı ve sakinleşme belirlenmiştir. AST, 

ALT, LDH, ALP ve amilaz aktiviteleri ve kreatinin seviyesinde artış saptanmıştır. 

glukoz ve total protein seviyelerinde düşüş, hematokrit değerlerinde artış saptanmıştır. 

2,4-D’nin kronik ve subkronik uygulamalarında ise klinik belirtilerde herhangi bir 

değişim saptanmamıştır. 

 

1988 yılında Broadmeadow sıçanlara 6 hafta boyunca besinle birlikte 0 

(kontrol), 5, 13, 32, 80 ve 200 mg DNOC vermiştir. Uygulamanın 6. haftasında 

hematolojik, biyokimyasal ve üriner değerler ölçülerek hesaplanmıştır. Deney 

periyodunun sonunda DNOC uygulanan hayvanlarda ölümle karşılaşılmamıştır. Vücut 

ağırlığı değerlerine bakıldığında, sadece dişilerde en yüksek iki dozun uygulandığı 

hayvanlarda kontrol grubuyla karşılaştırıldığında bir kilo kaybı görülmüştür. 80 ve 200 

mg dozunda DNOC’la etkilenen hayvanlarda ALT aktivitesinde küçük ama istatistiki 

açıdan anlamlı bir azalma meydana gelmiştir. Bunun yanında en yüksek iki dozun 

uygulandığı dişi sıçanlarda kan üre seviyesi anlamlı olarak artmıştır. 

 

DNOC’un insanlarda hipertroidizm benzeri bir duruma yol açtığı bildirilmiş 

olmasına rağmen (Dodds ve Robertson 1933), 1991 yılında van de Berg ve ark. in-

vitroda DNOC’un bir plazma proteini olan ve vitamin A, T4 gibi bazı hormonların 

kanda taşınmasını sağlayan transthyretin’in tiroksin bağlanma bölgesi ile yarış içinde 

olduğunu göstermiştir. Çalışma sonucunda araştırıcılar DNOC’un kan plazmasında 

tiroid hormonu seviyesini ve tiroid fonksiyonlarını etkilediğini belirtmiştir. Bu 

çalışmalara paralel olarak Kelly 1995 yılında 0, 1.0, 5.0 ve 10.0 mg.kg-1 dozunda 

DNOC ile etkilenen farelerde T3 ve T4 seviyelerini araştırmıştır. Çalışma sonucunda 5 

ve 10 mg.kg-1 dozlarının uygulandığı hayvanlarda T4 seviyesinin çarpıcı bir şekilde 

azaldığı görülmüş bunun yanında kanda T3 seviyesinin ise dişi farelerde düştüğü 

belirtilmiştir.   

 

Den Tonkelaar (1983), yüksek dozda DNOC uygulamasında, yalnızca bir dişi ve 

bir erkek sıçanda ALT aktivitesinde artış gözlemiştir. Her iki cinste glukoz ve üre 

seviyesinin artığını, doza bağlı olarak pirüvat, T3 ve T4 seviyelerinde azalma olduğunu, 

kan laktat seviyesi ile organ ağırlıklarında değişme olmadığını gözlemiştir. 
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Takahashi ve ark. (2003) çeşitli çalışmalarla DNOC’un üreme hücreleri üzerine 

olan etkilerini göstermişlerdir. Araştırmalarında DNOC’un sertoli-germ hücreleri 

üzerine olan etkileri üzerine çalışmışlardır. DNOC yüksek derişimde uygulandığında, 

eşey ve sertoli hücrelerinde morfolojik değişikliklere neden olduğu ve spermatositlerin 

fagositoz ile dejenere olduğu gözlenmiştir. Bu çalışma ile DNOC’un testislerdeki toksik 

etkisi in-vitro olarak gösterilmiştir. Mart 2004’te sıçanlarda dinitrofenolik bileşiklerin 

spermato/spermiyogenezise etkilerini incelemişlerdir. Sıçanlara DNBP (7.5 mg.kg-1),  

DNOC (15 mg.kg-1)  ve DNP (30 mg.kg-1) uygulamış ve sırasıyla 1, 5 ve 0 ölüm 

görülmüştür. Bunun yanı sıra vücut ağırlıklarında azalma kaydedilmiştir. DNOC 7.5 

mg.kg-1 dozunda uygulanmasına kadar erkek sıçanların üreme organlarına ve 

spermlerine etki etmemiştir. Bununla birlikte 15 mg.kg-1 dozunda uygulandığında sperm 

canlılığında önemli oranda azalma, kuyruksuz sperm sayısında artış ve 5-12 arasında 

erkek sıçanın öldüğü görülmüştür. Araştırıcılar özellikle sperm sayısında azalma ve 

oluşan morfolojik bozukluklardan dolayı DNOC’un spermatotoksik etkili olduğunu ileri 

sürmüşlerdir. 2006 yılında yapmış oldukları çalışmada DNOC’un erkek sıçanlarda 

sperm toksisitesi üzerine olan etkisini araştırmışlardır. 5 gün boyunca oral yolla 0, 10, 

15 mg.kg-1 dozlarında DNOC uygulamasının ardından sperm sayımı yapılmış ve faz-

konstrat ve elektron mikroskobunda sperm morfolojileri araştırılmıştır. Anormal sperm 

sayısında en yüksek artış 15 mg.kg-1 dozunda DNOC uygulamasıyla görülmüştür. 

DNOC, erkek sıçanlarda spermatidlerin uzamasına, kısmi olarak mitokondri kınının 

kaybolmasına ve kuyruksuz sperm oluşumuna neden olmuştur. 

 

Deneysel çalışmalar DNOC’un kanda diğer dokulara oranla daha yüksek 

derişimlerde bulunduğunu göstermektedir. 1951 yılında Parker ve ark., kanda bulunan 

DNOC’un %90’dan fazlasının plazmada olduğunu belirlemiştir. Bu nedenle DNOC kan 

hücreleri ve molekülleri üzerinde de etkili olmaktadır. 

 

Spencer ve ark. 1948 yılında yaptıkları bir çalışmada sıçanlara DNOC’un 1-25 

mg.kg-1.gün-1 dozunda oral yolla uygulanması sonucunda eritrosit içeriği, hemoglobin 

derişimi, toplam lökosit sayısı gibi hematolojik değerler açısından bir etkisinin 

olmadığını belirtmişlerdir. Benzer şekilde 3 hafta boyunca 1.25-20 mg.kg-1.gün-1 

dozunda DNOC uygulanan sıçanlarda lökosit içeriğinde herhangi bir değişim 
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gözlenmemiştir (Vos ve ark. 1983). Diğer bir yönden 1983 yılında den Tonkelaar ve 

ark. Sıçanlara oral yolla, benzer dozda DNOC uygulamış ve DNOC’un hematokrit, 

hemoglobin, eritrosit ve lökosit içeriği gibi değerlerin değişmesine neden olduğunu 

göstermişlerdir. Yapılan bir çalışmada DNOC’un kediler tarafından akut ya da orta 

sürede solunması sonucunda eritrosit miktarında ve hemoglobin içeriğinde azalmalara 

yol açtığı, bunun yanında eritrosit sedimentasyon hızını ve lökosit içeriğini arttırdığı 

belirtilmiştir (Burkatskaya 1965). 1970 yılında Froslie ve Karlong ve 1973 yılında 

Froslie geviş getiren hayvanlarda (sığırlarda) DNOC’un intra-ruminal uygulanması 

sonucunda methemoglobinemiye neden olduğunu göstermişlerdir. Luk'ianchuk 1983 

yılında yaptığı çalışmada ise DNOC’un insan serum albümini ile etkileşimini araştırmış 

ve albümin üzerinde 2 sınıf bağlanma bölgesi olduğunu göstermiştir. Araştırıcı 

bağlanma sonucunda albümin molekülünün yapısının tesadüfi olarak değiştiğini öne 

sürmüştür. 

 

    Yapılan bir çalışmada 90 gün boyunca 16 erkek 16 dişi köpek oral yolla 4, 20 ve 

100 mg.kg-1 dozlarında DNOC’la etkilenmiştir. Deney periyodunun sonunda dişi 

köpeklerde daha göze çarpan bir şekilde kilo kaybı gözlenmiştir. Çalışmanın 49. 

gününde protrombin zamanında bir azalma meydana geldiği, fakat bu azalmanın kontrol 

grubundaki değişimler göz önüne alındığında önemsiz kaldığı belirtilmiştir. Aynı 

çalışmada kontrol edilen karaciğer, böbrek fonksiyon testlerinde ve histopatolojik 

bulgularda herhangi bir anormallik gözlenmediği bildirilmiştir  (Til 1980).  

 
1.2.3. Kinetiği ve metabolizması 
 

DNOC’un insanlarda ve hayvanlardaki toksokinetiği fizikokimyasal 

özelliklerine ve metabolizmasına bağlıdır. DNOC kısmen nonpolar olmasından dolayı 

solunum yoluyla, oral yolla ve dermal yolla kolaylıkla vücuda girebilir. DNOC vücuda 

girdikten sonra akciğer, kalp, karaciğer, böbrek, beyin, dalak ve kaslara dağılabilir.  

 

1993 yılında Fabrequettes, derisi tıraş edilen erkek ve dişi sıçanlarda tek doz su 

bazlı ve yağ bazlı olmak üzere iki formülasyonda DNOC uygulaması yapmış ve 

derideki absorbsiyonu incelemiştir. Bu çalışma için sıçanların derileri tıraşlanmış ve 8 

saat boyunca 18.1 mg.kg-1 dozunda DNOC ile muamele edilmiştir. Uygulama 
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sonrasında 15 dak, 30 dak, 1, 2, 4, 24, 48, 72 ve 96 saat sonra kan örnekleri alınmış ve 

kanda DNOC seviyesi belirlenmiştir. Sonuçlar, dişilerde 24 saat ve erkek sıçanlarda 48 

saat sonunda plazmadaki DNOC derişiminde sadece %2.5’luk (14-17 µg.ml-1 kanda)  

bir artış meydana getirdiğini ve uygulanan DNOC’un %50’sinin kana geçmesi için 

gerekli zamanın erkekler için 15 ve dişiler için 13 saat olduğunu göstermiştir. Kandaki 

DNOC derişiminin %50’ye düşmesi için gerekli zaman ise 24 saattir. 96 saat sonra 

%1’den daha az miktarda kalır. Yağda hazırlanan DNOC aynı şartlarda uygulandığında 

erkeklerde 8 saat ve dişilerde 24 saat sonra plazma derişiminin sırasıyla %5.0 ve %5.8 

(38-45 µg.ml-1 kanda) oranında olduğu görülmüştür. Uygulanan DNOC’un %50’sinin 

kana geçmesi için gerekli zaman 2.8 saat ve kandaki DNOC derişiminin %50’ye 

düşmesi için gerekli zaman 34 saat olarak bulunmuştur. Çalışma sonucunda 

araştırmacılar bu değerlere dayanarak, DNOC’un yağ ile verildiğinde, suyla verilmesine 

oranla deriden daha çabuk absorbe olduğunu ve plazma derişiminde daha hızlı 

yükseldiğini ileri sürmüşlerdir. 

 

Deneysel çalışmalarda DNOC’un kanda diğer dokulara oranla daha yüksek 

derişimlerde bulunduğu gösterilmiştir. 1951 yılında Parker ve ark., kanda bulunan 

DNOC’un %90’dan fazlasının plazmada olduğunu belirlemiştir.14C ile işaretlenmiş 

DNOC 0.4 mg.kg-1 dozunda iki sıçana verildiğinde dokulara dağılımı şu şekilde 

gerçekleşmiştir: İlk sıçanda uygulamadan 24 saat sonra DNOC’un %15’i kanda, 

%6.6’sı sindirim kanalında, %5’i karaciğerde, %0.08’i dalakta, %0.94’ü böbreklerde ve 

%28’i ise diğer vücut bölgelerinde bulunmuştur. Dışkı radyoaktivitenin %10.1’ini 

içerirken idrarda %28.7 olmuştur. Diğer sıçan ise uygulamadan 72 saat sonra 

araştırılmış ve kan ile böbrek hariç diğer dokularda bu değerlerin yarıya indiği 

görülmüştür (Leegwater ve ark. 1982).  

 

DNOC ve diğer serbest dinitrofenoller gibi indirgenme yolu ile metabolize 

olurlar ve böylece daha az toksik aminonitrofenoller oluşur. Başlıca metabolik yolda 

DNOC; 6-amino-4-nitro-o-cresol’e (6-ANOC) indirgenir (Şekil 1.4).  6-ANOC, 

DNOC’tan 20 kat daha az toksik etkili bir maddedir. Daha az miktarda 4-amino-6-nitro-

o-cresol (4-ANOC) oluşur. 6-ANOC, üriner içerikte uygulanan dozun %11-12’si kadar 

bulunur. Daha küçük miktarlarda diğer metabolitler 4-ANOC ve oksidatif yolla oluşan 
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3-amino-5-nitro-salisikasit  (3-ANSA)  idrar ile dışarı atılır (Smith ve ark. 1963). 

Sonraki yıllarda yapılan çalışmalarda ise bu metabolitlere ilaveten iki yeni metabolit 

daha bulunmuştur. Sıçan ve tavşanlara tek oral doz uygulaması yapıldığında, 

idrarlarında 4,6-diasetamido-o-cresol (DAcAOC) ve 4,6-dinitro-2-hidroksimetilfenol 

(DNHMP)  tespit edilmiştir (Leegwater ve ark. 1982, van der Greef ve Leegwater 

1983). 

 

 

Şekil 1.4. Sıçanlarda ve tavşanlarda DNOC’un metabolizması (Leegwater 1982). 

 

DNOC idrarda serbest DNOC, asetillenmiş konjuge 6-ANOC ve konjuge 6-

asetoamid-4-nitro-o-cresol (6-AcANOC) halinde atılır (WHO 1982). Sıçanlara 0.4 veya 

6.0 mg.kg-1 dozlarında 14C-DNOC oral yolla verilip metabolize olması beklendikten 

sonra idrarda görülen DNOC metabolitleri araştırılmıştır. Çalışma sonucunda idrarda; 

DNOC (%3-4), 6-ANOC (%2-3), 3,5-dinitro-2-hidrobenzil alkol (%4-5), DAcAOC 

(%18), 4-asetamido-6-nitro-o-cresol (%1-2) ve tanımlanamayan metabolitler ile 

konjugatlar görülmüştür (ATSDR 1995). DNOC’un vücuttan uzaklaştırılması idrar ile 

olabildiği gibi dışkı ile de gerçekleşebildiği 14C ile yapılan çalışmalarla gösterilmiştir 

(Leegwater ve ark. 1982). İnsanlarda tekrarlı doz uygulamalarından sonra kandaki 

DNOC seviyesindeki artış laboratuar hayvanlarından daha fazla gerçekleşmektedir. 
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Bunun nedeni DNOC’un vücuttan uzaklaştırılmasının diğer hayvanlara oranla daha 

uzun sürmesidir (Pollard ve Fillbe 1951; van Noort ve ark. 1960). 

 
1.2.4. Çevreye yayılması ve yıkılması 
 

DNOC tarımsal olarak uygulanması sırasında çevreye yayılabileceği gibi, 

kimyasal kullanımı sonucunda atık sular yoluyla da çevreye bulaşabilir. DNOC’un 

uygulanması ya da saklanması sırasında oluşabilecek sızıntılar ve kazalarda DNOC’un 

çevreye yayılmasına neden olur. Özellikle taşıma şişelerinin ve kullanım 

malzemelerinin kullanımı bittikten sonra kontrolsüz şekilde bırakılması nedeniyle de 

DNOC ekolojik sisteme karışabilmektedir.  

 

DNOC, pestisit olarak hazırlanması ve bitkiler yada toprak üzerine uygulanması 

sırasında havaya karışabilmektedir (Leuenberger ve ark. 1988). ATSDR (1995) 

tarafından aktarılan bilgiye göre 1990 yılında, üretimi ve kullanımı sırasında 14.9 kg 

DNOC havaya karışmıştır. Tolüen ve 2-metilfenolün NO ve OH radikalleri ile 

tepkimeye girmesi yoluyla atmosferde ikincil olarak da oluşabilmektedir ve bu tepkime 

atmosferdeki DNOC kaynağı açısından pestisit olarak kullanılmasından daha önemli 

olabilir (Leuenberger ve ark. 1988, Tremp ve ark. 1986). Atmosferde değişik fazlarda 

(yağmur, sis, kar)  100 µg.l-1’ye kadar DNOC olabilir (Tremp ve ark. 1993). DNOC’un 

havadan uzaklaştırılmasında hidroksil ve nitrat radikalleri ile tepkimesi olmak üzere iki 

yol bulunmaktadır. Bu tepkimeler içinde fenol ve cresolün NO3 radikalleri ile olan 

tepkimesi havadaki önemli yoludur (Atkinson ve ark. 1992). DNOC’un fotolizi 

havadaki yıkımı için diğer önemli bir tepkime olabilmekte ve atmosferik DNOC güneş 

ışığını absorbe ederek N grubunun bir OH grubuyla yer değiştirmesi şeklinde bir 

tepkimeye uğrayabilmektedir. DNOC’un yapısal benzeri olan dinoseb (o-metil 

grubunda sek-bütil grubu bulunur) hidroksilasyona ya da bütil grubundan hidrojen 

kaybına uğrayabilir (Kaufman 1976). DNOC ayrıca yağmur ve kar yağışı esnasında 

yağışla birlikte havadan uzaklaşabilmektedir (Leuenberger ve ark. 1988, Alber ve ark. 

1989). 1997-2001 yılları arasında Flemish Çevre Ajansı (FEA), Belçika’da yağmur 

sularındaki pestisitleri incelemek amaçlı başlattığı çalışmada, α ve β-endosülfan, 

endosülfan sülfat, lindan, DDVP, atrazin, diuron, DNOC, AMPA ve isoproturan gibi 

pestisitlerin yüksek oranda bulunduğunu tespit etmiştir (Quaghebeur ve ark. 2004). 
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Dinitrocresoller pestisit ve nitrotolüen üretimi sırasında suya 

karışabilmektedirler. DNOC’un atık sularla birlikte suya bırakıldığı, Amerika birleşik 

devletlerinde 2224 kg DNOC’un kullanımı sırasında buna ek olarak 9 kg DNOC’un da 

atık sularla suya karıştığı bildirilmiştir (ATSDR 1995). Bunun yanında sudaki 

DNOC’un az bir miktarı da atmosfer kaynaklıdır (Leuenberger ve ark. 1988, Tremp ve 

ark. 1986). DNOC’un suda bulunma ise ilgili yapılan çalışmalarda; Kaliforniya’da 5 

yeraltı suyu örneğinde maksimum 35 µgL-1, Danimarka’da belirlenen bir alanda 

gölcükler, dereler ve yeraltı sularından alınan 37 yer altı suyu örneğinde 0.05 μgL-1, 9 

göl suyu örneğininde ikisi hariç diğerlerinde 0.12-0.18 μgL-1 derişimlerinde 

bulunmuştur (Mogensen ve Spliid 1995). DNOC’un yüzey sularında yarılanma ömrü 3-

5 hafta olarak hesaplanmıştır (Vonk ve van der Hoven 1981). DNOC’un N grubunun 

fotokimyasal yükseltgenmesi suda bulunan askorbik asit ya da demir iyonları tarafından 

gerçekleştirilmektedir (EPA 1979). Bunun yanında DNOC sedimentte bulunan 

mikroorganizmalar tarafından biyolojik olarak da parçalanabilmektedir. 

Corynebacterium simplex (Jensen ve Gundersen 1955, Gundersen ve Jensen 1956), 

Rhizobium leguminosarum (Hamdi ve Tewfik 1970), Veillonella alkalescens 

(McCormick ve ark. 1976), Pseudomonas sp. (Chambers ve Kabler 1964, Tewfik ve 

Evans 1966) ve Azotobacter sp. (Wallnoefer ve ark. 1978) gibi mikroorganizmalar 

DNOC’u biyolojik olarak yıkabilmektedir. 

 

DNOC toprağa temel olarak tarımsal kullanımı sırasında geçmektedir. 

Topraktaki DNOC’un az bir kısmı da yağmur sularıyla toprağa karışan atmosferik 

DNOC’tur. 1990 yılında yapılan araştırmaya göre Amerika Birleşik Devletlerinde 3590 

kg DNOC olduğu tahmin edilmektedir (ATSDR 1995). Toprakta bulunan DNOC’un 

yıkılmasında temel yol biyolojik yıkımdır.  

 

1966 yılında Tewfik ve Evans topraktaki bir Pseudomonas türünün DNOC’u 

parçalayabildiğini bildirmişlerdir. DNOC ayrıca Rhizobium’un 31 türü ve 

Azotobacter’in 5 türü tarafından parçalanabilir. Azotobacter türü bakteriler DNOC’u 

azot ve karbon kaynağı olarak kullanmaktadırlar ve bu mikrofloranın nitrojen 

fiksasyonu açısından önemli olmaktadır. Hamdi ve Tewfik (1970) DNOC’un Rhizobium 

ve Azotobacter ssp. tarafından degregasyonunu incelenmişlerdir. DNOC’un parçalanma 
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ürünü olarak başlıca 3-amino-5-nitro-o-cresol’ün oluştuğunu ve DNOC’un; Rhizobium 

tarafından indirgenme yoluyla parçalandığını belirtmişlerdir. 

 

Hurle ve Rademacher 1970 yılında topraktaki DNOC’un yarısının parçalanması 

için geçen süreyi 15 gün olarak hesaplamışlardır. Benzer şekilde Kincannon ve Lin 

1985 yılında yaptıkları deneylerde DNOC’un topraktaki yarılanma ömrünün 14 gün 

olduğunu bulmuşlardır. Çeşitli araştırıcıların yaptıkları çalışmaların sonuçları göz önüne 

alındığında DNOC’un topraktaki yarılanma ömrü 14 gün ile 30 gün arasında 

değişmektedir (ATSDR 1995).  

 

1995 yılında Bieber 3 değişik standart toprak içinde DNOC’un bozunmasını 

incelemiştir. Araştırıcı 20 ºC’de toprağa 409 mg 14C işaretli DNOC/kg (kuru ağırlık) 

vermiş ve toprağı karanlıkta bırakarak incelemiştir. Çalışma sonucunda uygulanan 

radyoaktivitenin %39’unun CO2 şeklinde topraktan ayrıldığını ve asıl uçucu olmayan 

metabolit olan 2-metil-4-nitrofenol’un, uygulanan radyokarbonun %40’ını gösterdiğini 

belirtmiştir. 

 
1.3. Hekzokinaz (EC 2.7.1.1.) 

 
Glukoz, bakterilerden insanlara kadar tüm organizmalarda, yaşam için temel 

metabolik öneme sahiptir. Glikolitik metabolizma, enerji (ATP) üretiminin temel 

yoludur ve glikolitik ara ürünler diğer hücresel yapıların biyosentezinde de kullanılır. 

Hekzokinaz (HK) (ATP: D-Hekzos 6-fosfotransferaz) ATP’ye bağlı olarak aldo- ve 

keto- hekzoz şekerlerini hekzoz 6-fosfata dönüştüren önemli bir enzimdir. Bu enzim 

glikolizin birinci basamağında glukozun fosforlanıp, glukoz 6-fosfata (G6F) 

dönüştürülmesini sağlamaktadır. HK; glukoz, fruktoz, sorbitol ve glikozamin ile de bu 

tepkimeyi gerçekleştirebilir (Griffin ve ark. 1991) (Şekil 1.5).  

 

Glukoz + ATP  Glikoz 6-fosfat + ADP + H⎯⎯⎯⎯⎯⎯ MgHekzokinaz → +  

Şekil 1.5. HK’nın görev aldığı tepkime (Kuser ve ark. 2000). 
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Glukoz metabolizması enerji üretiminin yanında, pentoz fosfat yolu boyunca 

NADPH+H ve anabolik yolun gerekli öncüllerini oluşturur. Glukoz, birçok 

organizmada karbohidratların saklanması için gerekli polimerik formlara da 

dönüştürülebilir. Memelilerde bu ve diğer yolların özel dokularda ya da dokularda ki 

belli hücre tiplerinde gerçekleşmesi önemlidir. Fakat glukoz metabolizması farklı yollar 

ile memeli hücrelerinin büyük bir çoğunluğunda gerçekleşir (Griffin ve ark. 1991) 

(Şekil 1.6). 

  GLUKOZ                                                                                   
 
                             ATP 

 Hekzokinaz                 
                       ADP  
 

         Glukoz 6-fosfat 
 
 

               Depo                             Pentoz fosfat yolu  
                          (Glikojen, Nişasta)        Glikoliz          (NADPH+H) 

     (Enerji) 
 

Şekil 1.6. Glukoz metabolizmasında bulunan farklı yollar (Wilson 2003). 

 

HK her zincirinde 920 aminoasit bulunan homodimer yapıdadır. Enzim birçok α 

heliks ve β levha katlanmalarından oluşmuştur. α heliks katlanmaları heliks döngü 

heliks yapısını oluştururlar, β yapılarına bakıldığında ise bunların açık α/β levha 

şeklinde düzenlendiği görülür.  

 

HK iki liganda bağlanabilme yeteneğindedir. Bunlardan biri glukoz iken diğeri 

G6F’tır.  Eğer glikoliz meydana gelecekse glukoz HK’a bağlanır, G6F ise allosterik 

inhibitör olarak HK’a bağlanır. HK’ın C terminal bölgesi katalitik olarak aktiftir, bunun 

yanında N terminal bölgesi katalitik olarak aktif değildir, fakat fosfat tarafından 

gerçekleştirilen inhibisyon için gereklidir. Enzimin N terminal bölgesinde fosfat ve 

glukoz bağlanması için tek bir bölge bulunmaktadır. Glukoz ve fosfat N- terminal 

bölgesinin kapalı bir şekilde kalmasını sağlar. Bunun yanında N-terminal bölgesinde 

G6F’a zayıf bir şekilde bağlı diğer bir bölge daha bulunmaktadır Bunun aksine glukoz 

C-terminal bölgesine zayıf bir şekilde bağlanır ve kapalı şeklin oluşmasında bir rol 
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oynamaz. C-terminal bölgesinin kapanmasında glukozla birlikte ATP ya da G6F 

bulunması etkilidir (Aleshin ve ark. 1998). G6F ve glukoz, HK’a sinerjik olarak 

bağlanır. Fosfat normal solunum sürecinde HK’ın kontrolünde küçük bir rol oynar, 

bunun yanında HK’ın hızı glukoz miktarıyla sınırlıdır (McDonald 1979). 

 

ATP, glukozu glikoz 6-fosfata fosfatladığında serbest Gibbs enerjisi -31 KJ’den 

14 KJ’e yükselir. Hücre dışı glukoz derişimi yaklaşık 5 mM olduğunda glikolitik yol 

%100 kapasiteye ulaşır. Bunun sonucunda beyindeki glukoz taşıyıcıları hücre içi glukoz 

derişimini 50 kat arttırır ve dengeleyici bir mekanizma HK aktivitesini azaltır. Bir 

molekül glukoz, enzimin C terminal bölgesine sıkıca bağlanır. Bununla birlikte dengeli 

bağlanma çalışmalarında glukozun yüksek bir ilgi ile N terminal bölgesine bağlandığı 

görülmektedir. Bu durum N terminal bölgesinde ki bir tuz bağının kapalı durumla 

karşılaştırıldığında açık durumda bir kararsızlık yarattığını düşündürmektedir. Katalitik 

bölgenin ATP gibi ikinci bir bağlantılı moleküle ihtiyaç duyduğu ve glukozla ATP’nin 

birlikte bağlanmasının, yapısal değişikliği sağladığını düşündürmektedir (Aleshin ve 

ark. 1998). 

 

HK ilk olarak Schulze ve ark. tarafından 1969 yılında mayalardan P-I ve P-II 

olarak adlandırılan iki formla izole edilmiştir. Ökaryotların geniş kısmında HK enzimi 

bulunmaktadır. Mayalarda HK’ın P-I, P-II ve glukokinaz olmak üzere üç izoenzimi 

vardır ve tüm izoenzimler iki bölge içerirler. Bu izoenzimlerden P-I ve P-II hem aldo- 

hem de keto-şekerleri fosforlarken glikokinaz aldo-hekzozlara özeldir. Maya HK’ı ile 

yapılan yüzey çalışmalarında ATP ve hekzoza bağlanan ve ATP’nin fosfatını şekere 

aktarılmasını sağlayan katalitik cep detaylı şekilde analiz edilmiştir (Kuser ve ark. 

2000). 

 

Omurgalı hayvanlar HK’ın I den IV e kadar numaralanmış dört izoenzimini 

içerirler. Maya HK’ında hem N- hem de C- terminalleri yarım şekilde hekzoz ve hekzoz 

6-fosfata (H6F) bağlı olmasına rağmen HK I ve HK III izoenzimlerinde sadece C-

terminal katalizde kısmen görev alır, N-terminal ise düzenleyici bölge olarak görev 

yapar. HK II izoenziminde ise her iki bölgede katalizi destekler.  HK IV ise maya 

enzimine benzer şekilde sadece iki bölge içerir ve glukokinaz olarak da adlandırılır. 
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Atasal HK enzimi 50 KDa olmasına karşın HK I-III izoenzimleri 100 KDa 

moleküllerdir. Bu enzimler sekans tekrarı gösterirler ve N- ile C terminal bölgeleri 

arasında büyük sekans benzerliği vardır. HK ailesine ait diğer enzimler ise 50 kDa 

olarak gözükürler (Bork ve ark. 1993, Wilson 1995, Cardenas ve ark. 1998). 

Omurgalılarda bulunan izoenzimlerin katalizi, bulunduğu yer ve düzenlenmesi, değişik 

dokularda glukoz metabolizmasının farklı aşamalarına katıldıklarından dolayı birbirine 

benzememektedir. HK I-III birçok hekzoz şekerini fosforlar ve G6F ile inhibe olur fakat 

HK IV sadece glukoza özeldir ve G6F ile inhibe olmaz. HK I, glikolizdeki enerji 

üretimi sırasında H6F üreterek katabolik bir fonksiyona sahip olabilir ve glikoliz ile 

TCA döngüsünün koordinasyonunu sağlamak için mitokondri zarına bağlanır. Enzimin 

mitokondriye bağlandığı bölüm N terminalde bulunan 15 aminoasitlik hidrofobik 

sıradır. HK II ve HK III glikojen ya da yağ sentezinde kullanılmak üzere H6F ürettiği 

için anabolik bir fonksiyona sahiptir.  

 

Wilson 1997 yılında bu izoenzimlerin varlığı konusunda üç adet iyi neden öne 

sürmüştür; 

1- İzoenzimler; özel metabolik rollerine uygunluğu bakımından, katalitik ve 

düzenlenme yönünden birbirinden farklı olabilirler. 

2- İzoenzimlerin transkripsiyonel düzenlenmesindeki farklılıklar, bulundukları 

farklı dokuların metabolik durumları ile oluşabilir.  

3- İzoenzimlerin hücre içi yerleşimlerindeki farklılıklar, glukoz metabolizmasının 

hücrede farklı bölgelerde gerçekleşmesinin bir sonucu olabilir.  

 

HK I-III ve HK IV aynı tepkimede görev alsa da farklı özelliklere sahiptirler. 

HK I-III allosterik enzimlerdir, ortamda G6F miktarının artmasıyla inhibe olur ve aynı 

zamanda glukoza yüksek ilgi gösterirler (Km değeri 5x 10-5 M). HK IV ise allosterik 

özellik göstermez. HK IV’ün glukoza ilgisi HK I-III’e oranla daha düşüktür (Km değeri 

2 x 10-2 M). Glukoza karşı bu şekilde farklı ilginin olması kan glukozunun dengede 

kalmasını sağlar. Normal kan glukozu seviyesinde HK I-III Vmax’a yakın çalışır bu 

sayede beyin kendisi için gerekli olan glukozu kullanabilir. HK IV ise Vmax değerinin 

çok altında çalışmaktadır. Eğer kan glukozu önemli derecede yükselirse HK I-III 

hızlanmaya başlayabilir fakat HK IV hızla çalışmaya başlar. Bu yolla kan glukozu 
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karaciğer tarafından alınır ve glikojenle yağa dönüştürülür. Eğer kan glukozu normalin 

altına inerse HK I-III Vmax seviyesinde çalışmaya devam ederken, HK IV inaktive 

olur. Bu sayede kan glukozu devamlı belirli bir seviyede kalır ve beynin kullanımı için 

gerekli glukoz sağlanmış olur (Woster 2000). 

 

HK IV 40 yıl önce Grossbard ve Schimke tarafından keşfedilmiştir. HK IV 

karaciğerde ve pankreatik beta hücrelerinde bulunur ve insülin (aktivasyon) ile 

glukagon (inhibisyon) tarafından kontrol edilir. Pankreatik beta hücrelerinde HK IV 

enzimi insülin miktarını düzenlemek üzere glukoz belirleyicisi olarak görev alır. HK 

IV’de oluşacak mutasyonlar şeker hastalığı ile birlikte görülür (Wilson 2003). Glukozun  

β hücrelerindeki fosforilasyonu insülin salınımıyla sıkı bir ilişki içindedir. HK IV’ in bu 

eşsiz kinetiğinin temelinde bu hücrelerin plazma şeker derişimindeki artış ve azalmalara 

duyarlı olması vardır. Bu nedenle Meglasson ve Matschinsky (1984) HK IV’ü β 

hücrelerinin glukoz sensörü olarak adlandırmıştır. HK IV’deki küçük değişiklikler bile 

glukoza bağlı insülin miktarını etkilemesinden dolayı fizyolojik olarak önemli olabilir. 

 

 Son yıllarda insan, hayvan modellerinde ve izole edilmiş hepatositlerde yapılan 

çalışmalarda HK IV’ün, glukoz kullanımı ve glikojen sentezinden güçlü şekilde 

etkilendiği kanıtlanmıştır. Transgenik farelerde HK IV üretimindeki küçük değişimler 

kan glukoz derişimini ölçülebilir şekilde etkilemektedir (Ferre ve ark. 1996, Hariharan 

ve ark. 1997). Buna ilaveten tamamlayıcı çalışmalarda hepatositlerde HK IV’ün fazla 

üretiminin intraselüler glikoliz ve glikojen sentezinde bir artışa neden olarak G6F 

seviyesini arttırdığı gösterilmiştir (Aiston ve ark. 1999). Karaciğerde metabolizmadaki 

değişikler birçok temel yolda meydana gelen değişimleri yansıtmaktadır. Bu yoldaki 

enzimler geniş bir şekilde glukoz metabolizmasının transkripsiyonel seviyesi ile 

düzenlenmektedir (Girard 1997). Karaciğerde HK IV’ün gen transkripsiyonu cAMP 

aktivasyonu ile insülinle artarken glukagonla azalır. Bu nedenle HK IV, karaciğerde 

glukoz metabolizmasının düzenlenmesinde anahtar rol oynamaktadır. Bunun yanında 

HK IV’ün kaybı ölümcül olmamaktadır. Gerçekte, bu kaybın plazma glukoz derişimine 

küçük etkileri bulunmaktadır. Buna ilaveten glikojen derişimi, birçok plazma ve 

karaciğer metaboliti bu hayvanlarda bazal metabolizmada normal düzeydedir. HK 

IV’ün kaybı sadece hiperglisemik durumlarda görülür hale gelmektedir. Bu durumda 
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glukoz kullanımında, glikojen sentezinde ve insülin salınmasında bozukluklar 

görülmektedir. Farklı araştırmacılar yaptıkları çalışmalarda hepatik ve pankreatik 

HK’da oluşan mutasyonların karaciğer glukoz düzenlenmesini ve glikojen sentezini  

bozduğunu bildirmişlerdir  (Velho ve ark. 1996, Tappy ve ark. 1997). HK IV’ün 

fonksiyonunun arttırılması ve azaltılması çalışmaları bir arada ele alındığında HK’ın 

glukoz dengesinin temel belirleyicisi olduğu görülmektedir.  

 

1.4. Laktat Dehidrogenaz (E.C.1.1.1.27)  
 

Laktat dehidrogenaz (LDH) laktatın pirüvata ve pirüvatın laktata dönüşümünü 

katalizleyen bir oksidoredüktazdır (Şekil 1.7).  

 

PİRÜVAT +  NADH+H   LAKTAT + NAD⎯⎯ →←LDH + 

 

Şekil 1.7. LDH’ın görev aldığı tepkime (Kuznetsov ve Gnaiger 2003). 

 

LDH dört alt üniteden oluşur ve bunların ikisi M (kas) diğer ikisi de H (kalp) 

olarak adlandırılır. Bu alt birimlerin molekül ağırlıkları 35000’dir ve tetramer yapıdan 

dolayı enzimin molekül ağırlığı pek çok türde 140000 olarak bulunmuştur. H ve M alt 

birimleri farklı aminoasit dizilişlerine sahiptirler ve her türde bulunurlar. Alt birimlerin 

her iki tipi farklı genler tarafından kontrol edilmektedir ve her iki alt birimde yalnız 

başına katalitik olarak inaktiftir fakat aynı ya da farklı alt birimler birleşerek aktif 

tetramerik yapıyı oluşturlar (Palmer 1990).  

Memeli LDH’ı 5 tetramerik izomer bulundurmaktadır ve bu izomerler iki farklı 

alt ünitenin farklı şekillerde bir araya gelmesi ile oluşmuşlardır. İzoenzimler katalitik, 

fiziksel ve immünolojik yapıları bakımından farklıdırlar. Pirüvatın aerobik 

oksidasyonunda görev yapan H alt birimi kalp kası LDH’ında baskınken, anaerobik 

metabolizma ve pirüvat indirgenmesinden sorumlu M alt birimi çizgili kaslarda 

baskındır (Fritz 1965). Bu izoenzimlerin yanında testis ve spermatozoalara özgü olan ve 

izoenzim X olarak adlandırılan altıncı bir izoenzim daha bulunmaktadır (Zinkham ve 

ark. 1964; Stambaugh ve Buckley 1967). Bu izoenzim immünolojik ve enzimatik açıdan 
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LDH 1-5 izoenzimlerinden farklıdır (Spielmann ve ark. 1973). LDH izoenzimleri ve 

içerdikleri alt üniteler şöyledir;  

• LDH-1 (H4)  

• LDH-2 (H3M)  

• LDH-3 (H2M2)  

• LDH-4 (HM3)  

• LDH-5 (M4)  

 

LDH izoenzimleri elektroforeze tabi tutulduklarında üç bölgede kümelenme 

olduğu görülmüştür. Elektroforez sonucunda LDH-1 ve LDH-2’nin anot bölgesinde, 

LDH-4 ve LDH-5’in katot bölgesinde son olarak da LDH-3’ün orta bölgede toplandığı 

görülmüştür (McKenzie ve Henderson 1983).  

 

LDH’ın 3 boyutlu yapısı ilk olarak omurgasızlarda bulunan L-LDH’ın apo ve 

ligand formlarında belirlenmiştir (Clarke ve ark. 1988, Holbrook ve ark. 1975). 

Omurgalı L-LDH’ı heterotetramer yapıda bulunabilmesine rağmen eğer diğeri ile tam 

anlamıyla uyumlu ise in vivo ve in vitroda farklı izoenzimlerin alt birimleri arasında bir 

ilişki kurulabileceği gösterilmiştir (Mayr ve ark. 1980). LDH alt birimleri genellikle 

310-350 amino asitten meydana gelmektedir. Bu alt birimler NAD+ bağlanma ve 

katalitik olmak üzere benzer büyüklükte iki bölümden oluşmaktadır. NAD+ bağlanma 

bölgesi enzimin birincil yapısında N terminalde yer almaktadır ve NAD+ bağımlı 

dehidrogenazlar arasında oldukça korunmuş bir bölgedir. Enzimin katalitik bölgesi ise 

C terminalinde yer almaktadır (Eventoff ve ark. 1977). Bilinen tüm L-LDH’ların benzer 

protein yapısında olmalarına rağmen LDH’ın birincil yapısı farklı tür ve dokularda çok 

çeşitlidir. Omurgalı izoenzimleri genellikle %70’den fazla aminoasit benzerliği 

gösterirler, fakat bakteri LDH’ları türler arasında birbirleriyle daha az amino asit 

benzerliği taşırlar ve omurgalı LDH’ları ile benzerlikleri %40’ın altındadır (Griffin ve 

ark. 1992, Tsoi ve Li 1994).         

 

Vücudun tüm hücrelerinde LDH aktivitesi bulunmakla beraber LDH hücre 

içinde sadece sitoplazmada bulunmaktadır. Fakat farklı LDH izoenzimleri sitoplazma 

içinde farklı bölgelerde kümelenebilirler. Smith ve Kissane (1963) sıçan böbrek 
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hücrelerinde farklı bölgelerde LDH’ın farklı izoenzimlerini izole etmiştir. Vesell ve 

Bearn (1962) ördek eritrositlerinde LDH izoenzimlerinden bir tanesinin çekirdeğe yakın 

bölgede baskın olarak bulunduğunu göstermiştir.  

 

 Beyin, böbrek, karaciğer, akciğer, lenf düğümleri, iskelet kası, dalak gibi 

dokularda LDH izoenzimlerinin aktivitesi çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir. Serum 

değerleriyle karşılaştırıldığında farklı dokulardaki enzim seviyeleri çok yüksektir.  

Enzim seviyeleri karaciğer, kalp, böbrek, çizgili kas ve akciğerde sırasıyla 9000 Ug-1 

yaş ağırlık, 25000 Ug-1 yaş ağırlık, 15000 Ug-1 yaş ağırlık, 9000 Ug-1 yaş ağırlık, 9500 

Ug-1 yaş ağırlık olarak bulunmuştur. Birçok dokudaki bu yüksek enzim seviyeleri farklı 

izoenzim kompozisyonları tarafından oluşturulmaktadır. Kalp kasında elektroforezde 

hızlı ilerleyen izoenzimler olan LDH-1 ve LDH-2 baskın haldeyken, karaciğer ve çizgili 

kasta katoda daha yakın duran LDH-4 ve LDH-5 izoenzimleri baskın olarak 

bulunmaktadır. Yine vücudun farklı dokularında bu izoenzimlerin bulunma oranları da 

farklı olmaktadır (Drent ve ark. 1996). Örneğin akciğerlerde izoenzimlerin oranları; 

%10 LDH-1, %20 LDH-2, %30 LDH-3, %25 LDH-4 ve %15 LDH-5 olarak 

hesaplanmıştır (Lott ve Nemensanszky 1987). Bunun yanında serumda bu izoenzimlerin 

dağılımına bakıldığında bu oranların %19-30 LDH-1, %32-48 LDH-2, %12-22 LDH-3, 

%5-11 LDH-4 ve %5-13 LDH-5 olduğu görülmüştür (Moss ve Henderson 1986). 

 

Bakteriyel ve omurgalı LDH’ları arasında özellikle N terminal bölgesi 

bakımından önemli farklar bulunmaktadır. Omurgalı LDH’ında N terminal bölgesi 

genellikle asetilenmiş olarak bulunurken bakterilerde bu bölgede serbest amino grubu 

bulunmaktadır. Buna ek olarak omurgalı LDH’ı N terminal bölgesinde uzun bir ilave 

aminoasit sırasına sahiptir (R-kolu). R-kolu (20 aminoasit) NAD+ bağlanma bölgesine 

kadar uzamaktadır ve bu aminoasit dizisi R-aksis alt üniteleri arasındaki ilişkiden 

sorumludur.  Diğer taraftan bakteriyel LDH genellikle R kolunun geniş bir kısmını ya 

da tamamını taşımamaktadır (Iwata ve ark. 1994). L-LDH’ın tersine birçok D-LDH 

dimerik yapıya sahiptir fakat Haemophilus influenza türündeki gibi bazı D-LDH’ların 

tetramerik yapıya sahip olmaları olasıdır. D-LDH enzimi evrimi sırasında L-LDH’dan 

ayrılmıştır. D-LDH sadece NAD+ bağlanma bölgesinde Gly-X-Gly-X-X-Gly               
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(X: korunmamış aminoasit) gibi küçük bir lokus haricinde L-LDH ile çok küçük bir 

sekans benzerliği gösterir  (Donicola-Seoane ve Anderson 1990).  

 

LDH’ın kinetiği düzenli bir mekanizma gösterir. Enzime ilk olarak NADH+H 

(ya da NAD+) bağlanır ve sonra substrat olarak pirüvat (ya da L-laktat) enzimin aktif 

bölgesine bağlanır. LDH katalizi sırasında His 195’in imidazol grubu esansiyel asit/baz 

katalisti gibi davranır ve substrata proton aktarır. Katalitik tepkime NAD+’ın 

nikotinamid halkası ile His195’in imidazol grubunun pirüvatın 2 karbonil grubuna 

doğru ortak atağı ile gerçekleşmektedir. Pirüvat indirgenmesi sonucunda hidrit ve 

proton hidrojenler NADH+H’a aktarılır ve NAD+ ve protonlanmamış His195 laktat 

oksidasyonunda laktattan hidrit ve proton hidrojen alıcısı olarak görev yapar. Asp 

168’in karboksil grubu His 195’in imidazol grubunun protonlanmış formunun stabilize 

edilmesinde görev alır (Clarke ve ark. 1988). Enzimin iki guanidino grubu enzim 

katalizinde önemli bir rol oynamaktadır. Arg 171’in guanidino grubu substratın 

karboksil grubuyla güçlü bir ilişki halindedir ve substratın, aktif merkezin katalitik 

bölgesine yerleştirilmesini sağlar (Hart ve ark. 1986). Diğer guanidino grubunu 

bulunduran Arg 109 ise enzimin aktif merkezinin üzerindeki loba yerleşmiştir ve aktif 

bölgeye substrat bağlandıktan sonra lopun aktif bölge üzerine kapanmasını sağlar 

(Clarke ve ark. 1986).    

 

Hidrojen transferi gibi yapısal düzenlemeler LDH’ın katalitik yolunda yavaş bir 

adımdır. Bacillus stearothermophilus LDH’ında, laktat oksidasyonu sırasında hidrojen 

transfer aşaması hız sınırlayıcı basamağı oluşturmaktadır (Clarke ve ark. 1989). LDH 

aktivitesinin pH yapısı tepkimenin ileriye (laktat  pirüvat) ya da geriye (pirüvat  

laktat) doğru olmasına göre farklılık göstermektedir. Bu pH değeri katalitik His 

bölgelerinin pK’sına bağlı olmaktadır ve bir çok LDH için 7.0 olarak hesaplanmıştır. 

Omurgalılarda bulunan LDH’lar yüksek derişimdeki substrat ile inhibe olmaktadır. 

Substrat inhibisyonu boş enzim-NAD+-pirüvat üçlü kompleksinin sonucunda 

gerçekleşmektedir (Everse ve Kaplan 1973).  Omurgalı LDH’ının Steady-State ve geçiş 

kinetiklerinin detaylı bir şekilde araştırmışlardır. Omurgalı LDH’ı substrat bağlanması 

üzerine belli olmayan bir şekilde yardımlaşmalı etkide bulunur ve enzim aktivitesi için 

özel bir faktör gerekmemektedir (Everse ve Kaplan 1973, Holbrook ve ark. 1975). 
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Diğer taraftan bakteriyel LDH katalitik yapısında büyük çeşitlilik gösterir ve genellikle 

çeşitli faktörlerle allosterik olarak kontrol edilir (Garvie 1980). AMP, ADP ve ATP gibi 

adenin nükleotidleri genellikle enzimin NAD+ bağlanma bölgesine bağlanır ve 

koenzimle yarışmalı olarak LDH’ı inhibe eder. Diğer taraftan okzamat ve okzalat 

yapısal olarak pirüvat ve laktat analoğudur ve substrat ile yarışarak LDH tepkimesini 

inhibe eder ve pirüvat indirgenmesini ve laktat oksidasyonunu engeller (Winer ve 

Schewert 1959, Novoa ve ark. 1961). Bunun aksine okzamat bazen LDH tepkimesine 

aktive edici etki de gösterebilir. Düşük konsantrasyonda ki okzamat, enzime 

bağlanabilecek substrat konsantrasyonu yeterliyse genellikle enzim tepkimesini 

hızlandırır.   

  

LDH izoenzimlerinin çalışma şekilleri hakkında Kaplan ve ark. (1964) aerobik-

anaerobik hipotezi geliştirmişlerdir. Bu hipoteze göre izoenzimlerden hangisinin 

çalışacağı ortam şartlarının aerobik yada anaerobik olmasına göre belirlenmektedir. 

Aerobik koşullar altında glikoliz sonucunda oluşan pirüvatın çoğu trikarboksilik asit 

(TCA) döngüsüne girerek mümkün olan en fazla ATP oluşumu sağlanır. Böylece sabit 

ve yeterli oksijen kaynağı içeren dokularda çok miktarda laktat oluşumu gözlenmez. 

Böyle şartlar altında çalışan bir dokuda pirüvatın laktata dönüşümünü sağlayan H4 

izoenziminin yoğun şekilde bulunması gerekmez. Fakat bu dokularda başka bir dokuda 

oluşmuş laktatın pirüvata dönüştürülmesi gerekebilir, bu durumda laktat seviyesinin 

artması ile pirüvatın enzim üzerine uyguladığı inhibisyon ortadan kalkar ve enzim 

laktattan pirüvat oluşturma yönünde çalışır.  

 

Anaerobik koşullarda ise TCA döngüsü çalışamaz ve hücre glikolizdeki ATP 

üretimine bağımlı kalır. Sabit hızda NAD+ üretimi olmazsa bu üretimde kesintiye 

uğrayacaktır. Fakat pirüvatın LDH yardımıyla laktata dönüşmesi NAD+ düzeyinin sabit 

tutulmasını sağlayabilir. Bu dönüşüm için oksijen yoksulu dokularda pirüvatı laktata 

dönüştürme kapasitesi yüksek bir LDH izoenzimi (M4) gereklidir. Bu hipotez deneysel 

kanıtlarla tam olarak kanıtlanamamıştır; örneğin M4 izoenzimi her ne kadar pirüvatın 

laktata dönüşümü için H4’ten daha yüksek dönüşüm sayısına (kcat) sahipse de substrat 

için H4’ten daha düşük bir ilgiye sahip olduğu görülür. Yine de karaciğerde baskın 
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izoenzimin M4 (LDH-5) olduğu görülmüştür, fakat bunun yanında karaciğerde HM3 

(LDH-4) izoenzimi de bulunmaktadır (Palmer 1990).  
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 

2.1. Materyal 

2.1.1. Kullanılan deney hayvanları 
 

Deneylerde kullanılan erkek ve dişi beyaz sıçanlar (Rattus norvegicus), Uludağ 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Yetiştirme ve Araştırma Merkezi 

(DHYAM)’nde inbreed yöntemiyle (kardeşler arasında çiftleşmelerle soyların elde 

edilmesi) yetiştirilmiştir. Deneylerde aynı deney periyodunda eşit sayıda erkek ve dişi 

sıçanlar kullanılmıştır. Sıçanlar deney süresi boyunca plastik kafeslerde yeterli alan 

sağlanarak tutulmuş ve beslenmelerinde taze su ve hazır yem kullanılmıştır. 

 

 Bu çalışmada, kontrol grubu için 4, deney grupları için 16 (8 adet DDVP, 8 adet 

DNOC grubu için) olmak üzere toplam 160 adet sıçan deneye alınmıştır.  

 
2.1.2. Kullanılan kimyasal maddeler 
 

• DNOC (Acros)  
• DDVP (Sigma) 
• KCl (Merc) 
• Triethanolamin (Merc) 
• Glukoz (Merc) 
• MgCl2 (Merc) 
• ATP (Sigma) 

• NADP (Sigma)  
• G6PDH (Sigma) 
• Sodyum pirüvat (Sigma) 

• NADH (Serva) 
• Fosfat tamponu (KH2PO4, K2HPO4) (Merc) 
• Bidistile Su 
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2.2. Yöntem 

 

Deneylerimizde 250-300 gr ağırlığında sıçanlar kullanılmıştır. Sıçanlar deney 

aşamasından önce DDVP, DNOC ve kontrol olmak üzere üç gruba ayrılmıştır. DNOC 

grubuna 2.8 mg.kg–1 (sudaki çözünürlüğü 6.94 gr lt-1), DDVP grubuna 4 mg.kg–1 

(sudaki çözünürlüğü 10 g lt-1) dozunda intraperitonal yolla madde uygulanırken, kontrol 

grubuna ise aynı yolla 1ml’lik steril enjektör yardımıyla serum fizyolojik uygulanmıştır. 

Enjeksiyondan önce sıçanlar metabolizmalarının eşitlenmesi amacıyla yemek ve sudan 

kesilip, 24 saat aç bırakılmıştır. Enjeksiyondan hemen sonra kafeslerine geri konan 

sıçanlara su ve yemek serbest olarak verilerek, metabolizmanın harekete geçmesi 

sağlanmıştır. Enjeksiyon işleminden 0, 2, 4, 8, 16, 32, 64 ve 72 saat sonra, sıçanlar 

servikal dislokasyon yolu ile öldürülerek karaciğerleri çıkarılmıştır. Karaciğer dokusu 

alındıktan sonra 0.15 M KCl tamponunda yıkanarak, homojenat elde etmek için 1/3 

ağırlık/hacim olacak şekilde soğuk KCl ile ayrı ayrı özütleyici tüplerine alınmış ve 

homojenize edilmiştir. Daha sonra homojenatlar ultrasantrifüjde (RC-5 SuperSpeed 

Refrigerated Centrifuge) 48000g’de 30 dakika çevrilmiş, elde edilen süpernatant enzim 

kaynağı olarak kullanılmıştır. Özütleme ve santrifüj işlemlerinin 0-4 ºC sıcaklıkta 

yapılmasına özen gösterilmiştir.  

 
2.2.1. Hekzokinaz aktivitesinin belirlenmesi     
 
   

Deney Karışımı 

pH:7.6 10mM Trietanolamin tamponu 1.27 ml 

55 mM Glukoz solüsyonu 1.20 ml 

0.1 M MgCl2 solüsyonu 0.20 ml 

11 mM NADP solüsyonu 0.20 ml 

81 mM ATP solüsyonu 0,10 ml 

140 U.mg-1 G6PDH solüsyonu 0.01 ml 

Örnek 0.02 ml 

TOPLAM 3 ml 

 
Çizelge 2.1. Hekzokinaz aktivitesi tayini için deney karışımı. 
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Deney karışımı çizelge 2.1’deki gibi hazırlandıktan sonra kuvars tüpler alt üst 

edilerek karıştırılmıştır. Enzim kaynağı olarak doku homojenatları kullanılmıştır. 

Hekzokinaz enzim aktivitesi;  

Glukoz + ATP     Mg+2 + Hekzokinaz       Glikoz 6-Fosfat + ADP + H+ 

                                             

 Glikoz-6-fosfat + NADP    G6PDH
        Glikonat-6-fosfat + NADPH+ H+

tepkimeleri sonucunda oluşan NADPH+H’ın artan absorbsiyonunun CECIL 5000 

Spektrofotomotrede 340 nm. dalga boyunda, 25 0C’de 5 dakika izlenmesi ile tayin 

edilmiştir (Boehringer Mannheim 1973). 

 

2.2.2. Laktat dehidrogenaz aktivitesinin belirlenmesi  

 

Deney Karışımı 

10 mM pH: 7.0  

10 mM Fosfat tamponu 

2.83 ml 

23 mM Sodyum pirüvat solüsyonu 0.10 ml 

12 mM NADH solüsyonu 0.05 ml 

Örnek 0.02 ml 

TOPLAM 3 ml 

 
Çizelge 2.2. Laktat dehidrogenaz aktivitesi tayini için deney karışımı. 

 
Deney karışımı çizelge 2.2’deki gibi hazırlandıktan sonra kuvars tüpler alt üst 

edilerek karıştırılmıştır. Enzim kaynağı olarak doku homojenatları kullanılmıştır. Laktat 

dehidrogenaz enzim aktivitesi;  Pirüvat + NADH+H+       ⎯⎯ →←LDH      Laktat + NAD+     

tepkimesi sonucunda azalan NADH+H+’ın azalan absorbsiyonunun CECIL 5000 

spektrofotomotrede 340 nm. dalga boyunda, 25 0C’de 5 dakika izlenmesi ile tayin 

edilmiştir (Boehringer Mannheim 1973). 

 

Spektrofotometrede ilk okuma tepkimenin dengeye ulaşması için 1 dakika sonra 

yapılmıştır ve daha sonra, 1’er dakika aralıklarla 5 dakika boyunca her dakika 
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sonundaki absorbans değeri kaydedilmiştir. Elde edilen verilerden her bir enzim için 

ΔE/Δt (IU) değeri bulunmuştur (Hannig ve ark. 2004). 

 

2.2.3. Dokularda protein tayini  

 
Çalışmamızda karaciğer dokusundaki protein tayini için Bradford (1976) 

yöntemi kullanılmıştır. 

 

2.2.4. Spesifik aktivite tayini 

 
 Aktivite tayini için en uygun ölçüm süresi, enzim katalizli tepkimenin en yüksek 

düzeyde gerçekleştiği ve dengelendiği ana kadar olan süredir. Bu süre birçok enzim 

katalizli tepkime için, genellikle 5 dakikadır. 

 

Bir ünite enzim; 340 nm’de 1 µmol NADP+’yi (NAD+’ı) 1 dakikada NADPH’a 

(NADH’a) (molar soğurma katsayısı 6.22 mM–1cm-1) değiştiren enzim miktarı olarak 

tanımlanırken, spesifik aktivite mg protein başına düşen internasyonal ünite olarak 

tanımlanmıştır. 

 

 Bradford yöntemi kullanılarak elde edilen Cprotein değeri ve okumalarda elde 

edilen ΔE/Δt değerleri, enzim aktivite tayini için aşağıdaki formülde kullanılmıştır.       

 

Volüm Aktivite = 
vd

V
..ε

. ΔE/Δt                        Spesifik Aktivite   = 
proteinC
aktivite volüm

 

                                                  
V : Son hacim 
ε : Molar Soğurma Katsayısı (6,22 cm2 µmol-1) 
d : Işık yolu (cm) 
v : Kullanılan enzimin hacmi 
ΔE/Δt : Birim zamanda (1 dk.) absorbsiyon farkı 
Cprotein : Enzimin derişimi (mg/ml) 
2.2.5. İstatistiksel analiz 
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Verilerin değerlendirilmesinde, SPSS paket programı (11.0 versiyonu) 

kullanılarak, serum fizyolojik, DNOC ve DDVP değerlerinin karşılaştırmalarında 

ANOVA (one-way) testi yapılmıştır.  Sonuçlar ortalama ± standart hata (Ort ± SH) 

şeklinde verilmiştir. Analizler sonucu değerlendirmede p<0.05 olasılık değerleri 

istatistiki olarak anlamlı kabul edilmiştir.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3. ARAŞTIRMA SONUÇLARI  
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3.1. Hekzokinaz Aktivitesi 

 

DNOC ve DDVP uygulamalarının erkek sıçanların karaciğer HK aktivitesi 

üzerine olan etkileri şekil 3.1’de gösterilmiştir. Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

çalışılan bütün saatlerde, HK aktivitesinin DDVP uygulanan erkek sıçanlarda arttığı, 

bunun yanında DNOC uygulananlarda ise azaldığı görülmüştür. Bu iki maddenin 

aktivite üzerindeki etkileri dikkat çekici olmuştur. DNOC aktiviteyi ortalama 2 kat 

azaltırken, DDVP 3 kat artırmıştır (Şekil 3.1). 

 

Bu üç gruptan elde edilen aktivite değerlerinin istatistiksel açıdan 

karşılaştırılması çizelge 3.1’de gösterilmiştir. Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

0.saat hariç diğer tüm deney saatlerinde DDVP uygulanan gruptaki aktivite değişimleri 

anlamlı olarak bulunmuştur.  DNOC uygulanan hayvanlarda ise 0. ve 8. saatler 

haricinde anlamlı bir aktivite kaybı meydana gelmiştir. DNOC ve DDVP uygulanan 

gruplar kendi aralarında karşılaştırıldığında ise tüm saatlerde DDVP uygulanan gruptaki 

HK aktivitesinin DNOC uygulanan gruptaki aktiviteden anlamlı şekilde farklı olduğu 

görülmüştür (p<0.05).  DDVP uygulanan grupta oluşan aktivite değerleri, DNOC 

grubuyla karşılaştırıldığında en düşük farkın 2. saatte, en yüksek farkın ise 32. saatte 

ortaya çıktığı gözlenmiştir.  

 

DDVP uygulamasının HK aktivitesi üzerine olan etkisinin zamana bağlı olarak 

değişimine bakıldığında, 2. saatte anlamlı şekilde artan aktivitenin 32. saate kadar 

anlamsız değişimler gösterdiği saptanmıştır.  32. saatte ise enzim aktivitesi, anlamlı 

şekilde artarak deney periyodunun sonuna kadar anlamsız değişimler göstermiştir. 

Erkek bireylerde en yüksek HK aktivitesi 64. saatte DDVP uygulanan grupta 

görülmüştür. Bu saatteki HK aktivitesi; kontrol grubunun yaklaşık 2.8 katı, DNOC 

grubunun ise yaklaşık 9.5 katı olmuştur.  

 

DNOC uygulanan grupta ise 2. saatte meydana gelen anlamlı azalmadan sonra 

deney periyodunun sonuna kadar istatistiksel olarak anlamlı herhangi bir değişikliğin 

olmadığı görülmüştür (p>0.05) (Çizelge 3.1).  
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Şekil 3.1. Erkek sıçanlarda karaciğer HK aktivitesinin zamana ve maddelere 
                bağlı olarak değişimi.  
 

Dişi sıçanlarda zamana ve uygulanan maddelere bağlı olarak meydana gelen 

değişim şekil 3.2’de gösterilmiştir. Her iki pestisitin de HK aktivitesini 8. saate kadar 

benzer bir şekilde değiştirdiği görülmüştür. 8. saatten sonra ise DNOC uygulanan grupta 

aktivitenin azaldığı, bunun yanında DDVP uygulanan grupta aktivitelerin yüksek 

değerlerde kaldığı görülmüştür. DDVP uygulanan grup ile kontrol grubu 

karşılaştırıldığında, kontrol grubundaki HK aktivitesinin 2. saat hariç diğer tüm 

saatlerde DDVP uygulananlardan düşük olduğu görülmüştür. DNOC uygulanan grupta 

ise aktivite 0., 2. ve 64. saatlerde kontrol grubundan daha düşük değerlerde 

bulunmuştur. Dişi sıçanlarda HK aktivitesi en yüksek seviyesine, 8. saatte DNOC 

uygulanan grupta ulaşmıştır.  

 

Kontrol grubuyla DNOC grubu istatistiksel olarak karşılaştırıldığında, HK 

aktivitesinin 0. ve 16. saatler haricinde diğer tüm deney saatlerinde anlamlı derecede 

farklı olduğu görülmüştür. Kontrol grubuyla DDVP grubu karşılaştırıldığında ise 0. saat 

hariç tüm deney saatlerinde istatistiksel açıdan anlamlı farklılıklar ortaya çıkmıştır 

(p<0.05). İki deney grubu kendi aralarında karşılaştırıldığında 0., 4. ve 8. saatlerde 

anlamsız bulunan farklılıklar diğer tüm deney saatlerinde anlamlı olarak bulunmuştur 

(p<0.05) (Çizelge 3.2). 
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DDVP uygulanan grupta aktivitenin zamana bağlı olarak değişimine 

bakıldığında 2. saatten sonra anlamlı bir şekilde artan aktivitenin 16. saatte yeniden ilk 

iki periyottaki değerlerine yaklaştığı fakat 32. saatte tekrar yükseldiği ve bu saatten 

sonra anlamsız değişimler gösterdiği görülmüştür (p>0.05). DNOC uygulanan grupta 

ise 4. ve 8. saatlerdeki enzim aktivitesinin diğer tüm saatlerde gözlenen enzim 

aktivitelerinden anlamlı şekilde yüksek olduğu görülmüştür (p<0.05). Diğer saatlerdeki 

aktivite değişiklikleri ise kendi aralarında istatistiksel olarak anlamsız kalmıştır 

(p>0.05) (Çizelge 3.2).  

0

5

10

15

20

0 2 4 8 16 32 64 72

Zaman (Saat)

U
/m

g 
pr

ot
ei

n 
X

 1
0 -2

Kontrol
DNOC 
DDVP 

 
Şekil 3.2. Dişi sıçanlarda karaciğer HK aktivitesinin zamana ve maddelere bağlı 
                olarak değişimi. 
 

3.2. Laktat Dehidrogenaz Aktivitesi 

 

Erkek bireylerde 0. saat hariç diğer deney saatlerinde DDVP ile etkilenen 

gruptaki erkek sıçanların karaciğer LDH aktivitesinin kontrol grubuna oranla daha 

yüksek olduğu görülmüştür (Şekil 3.3). Bunun yanında DNOC ile etkilenen grupta ilk 

saat hariç LDH aktivitesi kontrol grubuna oranla daha düşük kalmıştır. DDVP 

uygulanan sıçanlarda aktivitenin 16. saate kadar belirli bir seviyede kaldığı, 16. saatten 

64. saate kadar ise hızlı bir artış gösterdiği görülmüştür. Erkek bireylerde LDH 

aktivitesi en yüksek seviyesine DDVP uygulanan grupta 64. saatte ulaşmıştır. 64. saatte 

DDVP uygulanan gruptaki aktivite kontrol ve DNOC grubunun yaklaşık 5 katı kadar 

olmuştur (Şekil 3.3).  
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 DNOC ve kontrol grubu karşılaştırıldığında 0., 64. ve 72. saatler haricinde tüm 

deney saatlerinde anlamlı farklar olduğu görülmüştür. DDVP uygulanan erkek 

bireylerdeki aktivite ise tüm deney saatlerinde hem DNOC hem de kontrol grubundan 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunmuştur (p<0.05) (Çizelge 3.3). 

 

DDVP uygulanan gruptaki bireylerin zamana bağlı olarak aktivite değişimleri 

değerlendirildiğinde, 64. saatte ortaya çıkan aktivitenin diğer tüm deney saatlerinde 

anlamlı şekilde yüksek olduğu görülmüştür. DNOC grubunda ise 0. saatten sonra 

anlamlı olarak azalan aktivite (p<0.05), 64. ve 72. saate kadar anlamlı değişiklikler 

göstermezken (p>0.05), bu saatlerde artış göstererek 0. saatteki değerine ulaşmıştır 

(p<0.05) (Çizelge 3.2).     
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Şekil 3.3. Erkek sıçanlarda karaciğer LDH aktivitesinin zamana ve maddelere 
                bağlı olarak değişimi. 
 

 Dişi bireylerde karaciğer LDH aktivitesi erkek bireylere benzer şekilde bir 

grafik ortaya çıkarmıştır. DDVP uygulanan gruptaki sıçanlarda enzim aktivitesi 0. saat 

hariç tüm deney saatlerinde DNOC ve kontrol grubundan daha yüksek olarak 

bulunmuştur. LDH aktivitesi en üst noktasına DDVP grubunda 64. saatte ulaşmıştır. 64. 

saatte DDVP grubunda bulunan aktivite DNOC ve kontrol grubunun yaklaşık 5 katı 

olmuştur. DNOC uygulanan grupta LDH aktivitesine bakıldığında ise aktivite 

değerlerinin kontrol grubuna yakın olduğu görülmüştür (Şekil 3.3).   



 48

 

Gruplar arasında ki farklılıklar istatistiksel olarak değerlendirildiğinde DDVP 

uygulanan gruptaki aktivite diğer gruplardan anlamlı olarak farklı olmuştur. DNOC 

uygulanan grup ile kontrol grubu karşılaştırıldığında ise aktiviteler arasında ki 

farklılıkların 2., 16. ve 32. saatlerde anlamlı olduğu, diğer deney saatlerindeki 

farklılıkların ise istatistiksel olarak önemsiz sayılabileceği bulunmuştur (p>0.05) 

(Çizelge 3.2). 

 

DDVP uygulanan gruptaki aktiviteler zamana bağlı olarak karşılaştırıldığında 2. 

saatte anlamlı olarak artan aktivitenin 32. saate kadar anlamsız değişimler gösterdiği 

bulunmuştur. 32. saatte anlamlı şekilde artan aktivite deneyin sonuna kadar benzer 

değerlerde kalmıştır (p>0.05). DNOC uygulanan grupta ise anlamlı değişimler (p<0.05) 

olsa da deney saatlerinde bulunan aktivitelerin benzer seviyelerde kaldığı görülmüştür 

(p>0.05) (Çizelge 3.2).   
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Şekil 3.4. Dişi sıçanlarda karaciğer LDH aktivitesinin zamana ve maddelere 
                bağlı olarak değişimi. 
  

 

Tüm deneysel bulgular göz önüne alındığında DDVP uygulanan bireylerdeki 

enzim aktivitelerinin, kontrol grubuna oranla yüksek, DNOC uygulanan grupta ise 

düşük olduğu görülmüştür. 0. saatler hariç DDVP grubunda aktivite değerleri kontrol 
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grubundan dikkat çekici biçimde farklı kaydedilirken, bu farklılıklar DNOC grubunda 

oluşan farklılıklara oranla daha yüksek bulunmuştur. 
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Çizelge 3.1. Hekzokinaz enziminin spesifik aktivitesinin dişi ve erkek sıçanlarda uygulanan maddelere ve zamana bağlı olarak değişimi. 
 

Saat 

C
in

si
ye

t 

Madde 

 
0. SAAT 
Ort ± SH 

 
2.SAAT 
Ort ± SH 

 
4.SAAT 
Ort ± SH 

 
8.SAAT 
Ort ± SH 

 
16.SAAT 
Ort ± SH 

 
32.SAAT 
Ort ± SH 

 
64.SAAT 
Ort ± SH 

 
72.SAAT 
Ort ± SH 

Kontrol 4.13 ± 0.12ab x 3.46 ± 0.003a x 4.37 ± 0.32ab x 2.27 ± 0.43a x 4.04 ± 0.35ab x 4.29 ± 0.06ab x 6.25 ± 1.18b x 3.6 ± 0.21a x 

DNOC 4.01 ± 0.01a x 1.63 ± 0.29b y 1.27 ± 0.11b y 1.41 ± 0.37b x 1.4 ± 0.16b y 1.34 ± 0.25b y 1.86 ± 0.26b y 1.71 ± 0.24b y 

Er
ke

k 

DDVP 4.24 ± 0.19a x 10.42 ± 1.09bc z 8.63 ± 0.28b z 11.78 ± 0.7bd y 11.43 ± 0.29bd z 15.06 ± 1.58de z 17.74 ± 0.91e z 13.5 ± 1.74cde z 

Kontrol 6.31 ± 0.55a x 8.6 ± 0.11b x 7.00 ± 0.87ab x 3.99 ± 0.42c x 3.87 ± 0.56c x 3.34 ± 0.81cd x 3.77 ± 0.17c x 1.21 ± 0.07d x 

DNOC 5.68 ± 0.5a x 3.05 ± 0.39a y 14.89 ± 1.38b y 16.15 ± 2.07b y 4.52 ± 0.57a x 4.11 ± 0.30a y 1.71 ± 0.22a y 4.53 ± 0.53a y D
iş

i 

DDVP 6.23 ± 0.04a x 5.06 ± 0.65a z 14.1 ± 0.41b y 12.61 ± 0.99b y 8.32 ± 0.59ac y 11.1 ± 1.03bc z 11.55 ± 1.26bc z 12.06 ± 1.30bc z 

Tablodaki HK değerleri U/mg protein x 10-2 olarak spesifik aktiviteyi göstermektedir. 
Ort: Ortalama 
SH: Standart hata 
Farklı harfler aynı satırdaki istatistiki açıdan anlamlı farklılıkları göstermektedir (abcd) (p<0.05). 
Farklı harfler aynı cinsiyette ve aynı sütundaki istatistiki açıdan anlamlı farklılıkları göstermektedir (xyz) (p<0.05). 
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Çizelge 3.2. Laktat dehidrogenaz enziminin spesifik aktivitesinin dişi ve erkek sıçanlarda uygulanan maddelere ve zamana bağlı olarak  
değişimi. 
 

Saat 

C
in

si
ye

t 

Madde 

 
0. SAAT 
Ort ± SH 

 
2.SAAT 
Ort ± SH 

 
4.SAAT 
Ort ± SH 

 
8.SAAT 
Ort ± SH 

 
16.SAAT 
Ort ± SH 

 
32.SAAT 
Ort ± SH 

 
64.SAAT 
Ort ± SH 

 
72.SAAT 
Ort ± SH 

Kontrol 24.76±0.003abcd x 25.84± 2.2ae x 27.59± 2.64ae x 35.87± 1.40e x 14.66± 0.02b x 16.83± 0.86abc x 27.35± 0.48bce x 29.92± 5.04de x 

DNOC 23.90± 0.02a x 4.31± 0.94b y 4.7± 1.17b y 8.35± 1.74b y 9.44± 0.03b y 5.33± 1.19b y 23.35± 1.67a x 24.02± 0.79a x 

Er
ke

k 

DDVP 23.35± 0.57a x 79.56± 2.57bc z 72.18± 0.61bd z 61.05± 2.53d z 60.89± 3.39d z 94.67± 3.64e z 133.90± 7.42f y 89.08± 0.60ec y 

Kontrol 24.72± 1.96ab x 34.79± 5.41a x 25.71± 3.86ab x 31.72±0.58ac x 10.19± 0.04d x 14.77± 0.02bd x 24.98± 2.27ab x 19.36±0.19bcd x 

DNOC 23.81± 0.34ab x 10.93± 2.30b y 31.08± 3.67ac x 24.41± 4.09ab x 28.46± 6.00ab y 40.93± 6.88c y 26.73± 2.97ab x 19.65± 3.21bc x D
iş

i 

DDVP 25.25± 0.5a x 67.18±5.12b z 91.74± 11.21bcd y 85.69±7.46bc y 85.00± 7.74bc z 120.26± 7.83d z 133.23± 7.98d y 107.7± 4.85cd y 

Tablodaki LDH değerleri U/mg protein olarak spesifik aktiviteyi göstermektedir. 
Ort: Ortalama 
SH: Standart hata 
Farklı harfler aynı satırdaki istatistiki açıdan anlamlı farklılıkları göstermektedir (abcd) (p<0.05). 
Farklı harfler aynı cinsiyette ve aynı sütundaki istatistiki açıdan anlamlı farklılıkları göstermektedir (xyz) (p<0.05). 
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4. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Artan nüfusa paralel olarak besin ihtiyacındaki artış, dünyanın en önemli 

problemidir.  Tarımsal alanlar; şehirleşme, endüstrileşme ve erozyon nedeniyle giderek 

azalmaktadır. Bu nedenle birim alanda en fazla üretimi sağlayabilmek için yüksek 

miktarda pestisit temel olarak tarım alanları ve çayırlara olmak üzere çevreye bırakılır 

(Kaya ve ark. 2000). Tarımsal kullanım için çevreye bırakılan pestisitler, içme suları 

besin ve hava yoluyla biyolojik sistemlere dahil olabilmekte ve birincil hedeflerinin 

yanında diğer canlıları da etkilemektedir. 

 

Kimyasalların canlılarda meydana getirdikleri etkileri, çeşitli enzimlerde 

meydana gelen aktivite değişiklikleri araştırılarak belirlenebilir. Özellikle bu maddelerin 

detoksifikasyonunun gerçekleştiği karaciğerde oluşacak değişiklikler, bu maddelerin 

organizma üzerine olan etkileri hakkında bilgi verecektir.  

 

Çalışmamızda DDVP’nin etkisi hem erkek hem de dişi sıçanlarda kontrol 

grubuyla karşılaştırıldığında karaciğer HK aktivitesini arttırdığı gözlenmiştir. Bu 

sonuçlar DDVP’nin karaciğer hücrelerine glukoz girişini ve kullanımını arttırdığını 

düşündürmektedir.  Detoksifikasyon genel olarak yüksek enerji gerektiren bir iştir ve bu 

enerji hücresel solunumdan sağlanmaktadır. DDVP uygulamasının çeşitli canlılarda 

oksidatif strese neden olduğu pek çok araştırmacı tarafından gösterilmiştir. Oluşan bu 

durumun ortadan kaldırılabilmesi için vücutta bulunan detoksifikasyon 

mekanizmalarının hızla çalışması gerekmektedir. Bu işin yapıldığı temel organ 

karaciğerdir ve detoksifikasyon işlemleri sonucunda artacak enerji ihtiyacının 

karşılanması gerekmektedir. Hücrelerde enerji glukozun yıkımı üzerinden 

sağlanmaktadır ve HK enziminin glukoz metabolizmasının birinci basamağında olduğu 

düşünüldüğünde artan enerji ihtiyacı ile birlikte enzim aktivitesinde artış meydana 

gelmesi beklenebilir bir sonuç olmaktadır.  

 

Romero-Navarro ve ark. (2006) DDVP’nin karaciğer hücrelerinde HK’ın 

izoenzimlerinden olan HK IV (Glikokinaz) aktivitesi üzerine olan etkisini araştırmışlar 
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ve DDVP uygulamasına bağlı olarak HK IV aktivitesinde bir azalma olduğunu 

belirtmişlerdir. Bu sonuca benzer şekilde Lowes ve ark. (1998) yaptıkları çalışmada 

alkole bağlı siroz görülen karaciğer ile kontrol karaciğerini karşılaştırdıklarında, benzer 

şekilde HK IV aktivitesinde %10 düzeyinde azalma meydana geldiğini bulmuşlardır. 

Bunun yanında aynı çalışmada HK’nın diğer izoenzimleri de araştırılmış ve HK I 

aktivitesinde 3, HK II aktivitesinde ise 7 katlık bir artış gözlenmiştir. Bu sonuçlar göz 

önüne alındığında DDVP’nin HK IV’in aktivitesinde kayıplara neden olmasının 

yanında, diğer izoenzimlerdeki artışla toplam HK aktivitesinde bir artış oluşturabileceği 

düşünülebilmektedir. Çalışmamızda araştırılan HK aktivitesi izoenzimlerin toplam 

aktivitesi olduğundan bulduğumuz aktivite artışları bu çalışmalarla paralellik 

göstermektedir.   

 

DDVP’nin karbohidrat metabolizması üzerine olan etkileri Teichert- 

Kuliszenwska ve Szymczyk. (1978) tarafından da araştırılmış ve DDVP uygulanması 

sonucunda sıçanlarda hiperglisemi ve insülin seviyesinde bir artış gözlenmiştir. Bu 

çalışmaya benzer şekilde Pournourmohammadi ve ark. 2005 yılında organofosfat bir 

pestisit olan malathion ile yaptıkları çalışmada artan dozlarda malathion uygulamasına 

paralel olarak plazma insülin seviyesinde artış gözlemişlerdir. Yapılan çeşitli 

çalışmalarda insülin seviyesinde meydana gelen artışın nedenleri araştırılmıştır. 

Çalışmalar sonunda asetilkolinin hem insülin hem de glukagon için potansiyel salgı 

etkileyicisi olduğu ve DDVP’nin kolinerjik etkisinin insülin/glukagon dengesinde 

bozulmalara yol açabileceği ve bunun da glukoz metabolizmasında değişikliklere neden 

olabileceği ileri sürülmüştür (Teichert-Kuliszenwska ve ark. 1981, Gilon ve Henquin 

2001, Duttaroy ve ark. 2004). Plazmada insülin seviyesinin artışı karaciğer hücrelerine 

glukoz girişini hızlandırmaktadır. Hücrelere giren glukozun hücrede muhafaza edilmesi 

için fosforlanması gerekmekte ve bu tepkime HK enzimi tarafından katalizlenmektedir. 

Dolayısıyla plazmada artan insülin seviyesi hücrelerde HK aktivitesinin artışının diğer 

bir nedeni olabilir. Bunun yanında HK enzimi üzerine paraquat, malathion, endosülfan 

gibi farklı pestisitlerin de aktive edici bir etki göstermesi bu çalışmanın sonuçlarıyla 

paralellik göstermektedir (Dere ve ark. 1995a,b,  Dere ve Polat 2001).  
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Pestisitlerin etkisiyle hücrelerde meydana gelen değişimler organizmada 

metabolik değişimlere neden olmaktadır. DDVP ile yapılan imminositokimyasal 

çalışmada NK-92Cl hücrelerinde perforin, granzim A ve granulosin seviyelerinde 

önemli azalmalar gözlenmiştir (Li ve ark. 2002). DDVP akciğer, karaciğer, böbrek, kalp 

ve dalakta histopatolojik değişimlere neden olmaktadır (Luty ve ark. 1998). DDVP’nin 

meydana getirdiği bu gibi değişimler hücrede enzim aktivitelerini etkileyerek artış ve 

azalmalara neden olabilir.      

 

mRNA seviyesindeki artışlar hücrede bulunan enzimlerin aktivasyonlarında 

değişimlere neden olabilmektedir. HK enziminin kodlandığı mRNA’larda meydana 

gelebilecek değişimler enzim aktivitesindeki artışın nedeni olabilir (Niswender ve ark. 

1997). Yine DDVP’nin gen düzeyinde yaptığı etkilerde aktivite farklılıklarını 

oluşturabilir. Rishi ve Sunita (1995) balık böbrek hücrelerinde kromozomlara 

DDVP’nin genotoksik etkisini araştırmışlardır. Çalışma sonucunda kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında kromatit boşlukları, kromatitler arası boşluklar, sentromerik 

boşluklar, kromatitlerin erken ayrılması ve poliploidi gibi bozukluklar görülmüştür. Bu 

gibi geniş kromozom bozuklukları hücrede çeşitli değişimlere ve çeşitli enzimlerin 

aktivitelerinde artış ya da azalmalara neden olabilir.  Çalışmamızda görülen aktivite 

artışı bu şekilde meydana gelen kromozom bozukluklarının bir sonucu olarak da ortaya 

çıkmış olabilir.  

 

DNOC uygulanan grupta ise hem erkek hem de dişi bireylerde HK aktivitesi 

genel olarak azalma göstermiştir. Bu sonuçlar temel olarak karaciğer hücrelerinde 

solunumun DNOC uygulamasına bağlı olarak yavaşladığını düşündürmektedir. Vicente 

ve ark. (1998) DNOC uygulamasının doz farkına bağlı olarak farklı şekillerde solunumu 

etkilediğini ve yüksek dozda DNOC uygulamasının solunumu yavaşlattığını 

belirtmişlerdir. Bu şekilde solunumun yavaşlaması sonucunda solunumun ilk 

basamağında görev yapan HK enzim aktivitesinde de bir azalmanın meydana gelmesi 

olası bir sonuç olacaktır.      

 

DNOC’un organizma üzerine etkilerinden biri de endokrin sistem üzerine 

olmaktadır. 1991 yılında Van den Berk ve ark. DNOC’un tiroid hormonu 
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fonksiyonlarını etkilediğini ileri sürmüşlerdir. Araştırıcılar DNOC’un bu etkisinin kanda 

hormonun taşınmasını sağlayan transthyretin proteinine tiroksin ile yarışmalı olarak 

bağlanmasından kaynaklandığını belirtmişlerdir. Bu çalışmaya benzer şekilde Kelly 

1995 yılında DNOC ile etkilenen farelerde T3 ve T4 hormon seviyelerinin azaldığını 

bulmuştur. Yarışmalı bağlanma nedeniyle kanda tiroksin hormonunun taşınamaması ve 

hormon seviyelerindeki düşüşler sonucunda tiroksin hormonunun fonksiyonunu tam 

olarak yerine getirememesi hücrelerde metabolizma hızının, dolayısıyla HK 

aktivitesinin azalmasına neden olabilir.  

 

DNOC, solunumunda oksidasyonu fosforilasyondan ayırarak elektron transferini 

engeller. Bunun sonucunda ADP’nin ATP’ye dönüşümü engellenmiş olur. ATP’ye 

dönüştürülemeyen enerji ısı şeklinde açığa çıkarak hücrede ısısının artmasına ve bunun 

sonucunda hipertemiye neden olur (Judah 1952, Ilivicky ve Casida 1969, Moreland 

1980). Hücrenin ısısal dengesinin bozulması ile hücrede faaliyet gösteren birçok enzim 

etkilenecektir. Ortam sıcaklığı enzimin optimum çalışma sıcaklığından yüksek olduğu 

durumlarda enzimlerde aktivite kayıplarının gözlenmesi beklenebilir bir sonuç olacaktır. 

Bu durumda artan hücresel sıcaklık HK gibi hücrede görevli birçok enzimde aktivite 

kayıplarına neden olabilir. HK enziminin çalışmasına bakıldığında enzimin işlevini 

yerine getirebilmesi için ortamdaki ATP derişiminin yeterli düzeyde olması gerektiği 

görülür. HK enzimine substrat bağlanması için enzimin katalitik bölgesine glukozla 

birlikte ATP molekülünün bağlanması gereklidir (Aleshin ve ark. 1998). Bu nedenle 

ATP üretimindeki azalma HK enziminin aktivitesinde kayıplara yol açabilir. 

 

DNOC kromozomlar üzerine etkili olabilmekte ve hücrenin genetik içeriğine 

zarar verebilmektedir. Hrelia ve ark. (1994) DNOC’un sıçanların kemik iliği 

hücrelerinde yapısal kromozom hasarlarını arttırdığını bildirmişlerdir. Bununla birlikte 

DNOC DNA’da zincir kırılmalarına da neden olmaktadır (Grilli ve ark. 1991). Bunlar 

gibi kromozom hasarları da hücrede bazı enzimlerin transkripsiyon düzeylerinde 

azalmalara neden olarak aktivite kayıpları oluşturabilirler.  

 

Den Tonkelaar ve ark. (1983) DNOC uygulaması ile yağ katabolizmasının bir 

belirteci olan ketonların arttığını, kan protein değerlerinin ve kan pirüvatının azaldığını 
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bildirmişlerdir. Araştırıcılar bu sonuçların nedenlerinden birinin DNOC’un glikolizis 

üzerindeki inhibitör etkisi olabileceğini öne sürmüşlerdir. DNOC’un glikolizis üzerinde 

baskılayıcı bir etkisinin olması temel olarak hücrelerde HK aktivitesinde bir azalmaya 

neden olacaktır. 

 

DDVP ve DNOC uygulanan deney gruplarında LDH aktivitesine bakıldığında 

bu maddelerin HK üzerinde oluşturduğu etkiye benzer değişimler görülmektedir.  

 

 Hücrede meydana gelen glukoz katabolizması ortamdaki oksijen yoğunluğuna 

bağlı olarak iki yolla gerçekleşmektedir. Hem oksijenli hem de oksijensiz solunumun 

temelinde glikoliz yatmaktadır. Oksijenli solunumda glikolizden sonra oluşan pirüvat 

krebs döngüsü ve elektron taşıma sistemi kullanılarak enerjiye dönüştürülür. Oksijensiz 

solunumda ise glikoliz sonrasında oluşan pirüvat LDH enzimi yardımıyla laktata 

dönüştürülerek NADH+H’ın yükseltgenmesi sağlanır. Çalışmamızda DNOC ile 

muamele edilen sıçanlarda LDH aktivitelerine bakıldığında HK enzimiyle paralel 

şekilde bir aktivite kaybı gözlenmiştir (Şekil 3.3, 3.4).  HK enziminin tüm bu 

tepkimelerin en başında bulunduğu düşünüldüğünde HK enzimde oluşacak aktivite 

kayıplarının zincirleme bir şekilde tüm enzim aktivitelerinde azalmaya neden olması 

beklenebilir bir sonuç olacaktır.   

 

DDVP uygulanan grupta ise artan HK aktivitesin paralel olarak LDH 

aktivitesinde de artış gözlenmiştir. DDVP’nin solunum üzerine bronş spazmı, bronş 

salgılarında artış, solunum düzensizlikleri ve solunum yetmezliği gibi etkileri 

bulunmaktadır (Ikeda ve ark. 1990, ATSDR 1997). Vücuda ve dolayısıyla hücrelere 

yeterli oksijenin alınamaması, hücrelerde oksijensiz solunumun hızlanması neden 

olacaktır. Çalışmamızda bulduğumuz LDH enzim aktivitesindeki artış yetersiz 

solunumdan dolayı artabilecek oksijensiz solunum hızı ile açıklanabilir. HK enziminde 

de meydana gelen aktivite artışı da artan oksijensiz solunum için gerekli olan substratın 

karşılanmasını sağlayabilir.  
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