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OZET

Isiner Kaya, B., Anne ve Kordon Kaninda Organoklorin Pestisit Diizeylerinin
Belirlenerek Annenin Biyokimyasal Parametreleri ve Yenidogan Uzerindeki
Etkilerinin Arastirllmasi, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Biyokimya Programm Doktora Tezi, Ankara, 2017. Yasakli organoklorin
pestisitlerin uzun cevresel ve biyolojik yar1 Omiirleri nedeniyle, diinyanin her
kosesinde hala mevcut olduklar1 ve insanlarin maruziyetinin devam ettigi
bilinmektedir. Bu tez ¢alismasinda, toplanan anne (n=76) ve kordon (n=76)
kanlarinda  organoklorin  pestisitlerden ~ hekzaklorobenzen  (HKB), p,p-
diklorodifenildikloroetilen (p,p’-DDE), p,p-diklorodifeniltrikloroetan (p,p’-DDT) ve
0,p’-DDT tayini gaz kromatografisi—kiitle spektrometresi ile yapildi. Ortalama olarak
HKB anne kaninda 31,53 ng/mL, kordon kaninda 26,5 ng/mL; p,p’-DDE anne
kaninda 17,02 ng/mL, kordon kaninda 14,53 ng/mL; p,p’-DDT anne kaninda 60,56
ng/mL, kordon kaninda 55,03 ng/mL; o,p’-DDT anne kaninda 13,33 ng/mL, kordon
kaninda 13,4 ng/mL diizeyinde bulundu. Annelerin maruziyet diizeyleri ile annelerin
demografik ozellikleri, bebegin dogum bilgileri, annelerin biyokimya test sonuclari,
tiroid fonksiyon testleri, kan sayimi degerleri ve idrar tetkiki sonuglar1 istatistiksel
olarak karsilastirildi. Tez ¢aligmasina alinan annelerin, HKB, p,p’-DDE, p,p’-DDT,
ve 0,p’-DDT’ye maruz kaldig1 ve kordon kaniyla bu kimyasallarin bebege aktarildig:
saptandi. HKB ile hemoglobin diizeyleri arasinda; p,p’-DDE ile deniz iiriinleri
tilketimi, alkalen fosfataz, potasyum, triiodotironin diizeyleri, eritrositlerdeki
hemoglobin konsantrasyonu yiizdesi ve trombosit ortalama biiylikliigli arasinda; p,p’-
DDT ile kreatinin diizeyi ve kandaki 16kosit sayisi arasinda; o,p’-DDT diizeyi ile
dogum sekli ve gelir diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu
(p<0,05). Bu bulgular 1s18inda OKP’lerin annelerin ve bebeklerin bazi saglik

parametrelerini etkiledigi kanaatine varildu.

Anahtar Kelimeler: HKB, p,p’-DDE, p,p’-DDT, o,p’-DDT.

Bu tez ¢alismasi Tiirkiye Bilimsel Ve Teknolojik Arastirma Kurumu (Tiibitak) 2211-
A Genel Yurt I¢i Doktora Burs Programi ve Hacettepe Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (Proje No:6492) tarafindan desteklenmistir.
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ABSTRACT

Isiner Kaya, B., Determination of Organochlorine Pesticide Levels in Mother
Blood and Umbilical Vein and Its Effects on Biochemical Parameters of
Mothers and Newborns, Hacettepe University Institute of Health Sciences
Department of Biochemistry Doctor of Philosophy Thesis, Ankara, 2017. Due to
their environmental and biological long half-lives, it is known that banned
organochlorine pesticides are still present in every corner of the world and human
exposure persists. In this study, determination of hexachlorobenzene (HKB), p,p-
dichlorodiphenyldichloroethylene (p,p’-DDE), p,p-dichlorodiphenyltrichloroethane
(p,p’-DDT) and o,p’-DDT, organochlorine pesticides in maternal (n=76) and cord
(n=76) blood was determined with gas chromatograph-mass spectrometry. For HKB,
mean was 31.53 ng/mL in maternal blood, 26.5 ng/mL in cord blood; for p,p’-DDE,
17.02 ng/mL in maternal blood and 14.53 ng/mL in cord blood; for p,p’-DDT, 60.56
ng/mL in maternal blood, 55.03 ng/mL in cord blood and for o,p’-DDT, 13.33 ng/mL
in maternal blood, 13.4 ng/mL in cord blood. Mothers’ demographic characteristics,
babys’ birth information, maternal biochemical test results, thyroid function tests,
blood count values and urine test results were statistically compared with exposure
levels of mothers. It was found that the mothers exposed to HKB, p,p'-DDE, p,p'-
DDT and o,p-DDT, in addition these chemicals were transferred to the newborn
baby with cord blood. A statistically significant difference was found between HKB
and hemoglobin levels; p,p'-DDE and seafood consumption, alkaline phosphatase,
potassium, triiodothyronine levels, percentage of hemoglobin concentration in
erythrocytes, mean thrombocyte size; p,p’-DDT and creatinine levels and leukocyte
number; o,p'-DDT level and type of birth and level of income (p<0.05). With these
findings, we can conclude that OCPs effect certain health parameters of mothers and

newborns.

Key Words: HKB, p,p’-DDE, p,p’-DDT, o,p’-DDT.

This thesis study is supported by the Scientific and Technological Research Council
of Turkey (Tibitak) 2211-A General Domestic Ph.D. Scholarship Program and
Hacettepe University Scientific Research Projects Coordination Unit (Project
1D:6492).
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1. GIRIS

Cevre Koruma Ajanst (EPA)’ya gore pestisit herhangi bir zararliyr 6nleyen,
yok eden, iteleyen veya olumsuz etkilerini hafifleten bir madde veya madde
karisimidir. Pestisitlerin bir siifi olan organoklorin pestisitler (OKP), klorlu organik
bilesiklerin yapisal olarak heterojen bir grubudur ve molekiil basina birden fazla klor
atomu igerirler. Organoklorin pestisitlerin yarilanma 6mrii uzundur ve lipofiliktirler.
Bu nedenle zehirli organik Kkloriirlii pestisitler, insanlar bu pestisitlere maruz
kaldiktan yillar sonra bile insan viicudunda mevcudiyetini siirdiiriir.

Organoklorin pestisitlerin maruziyet diizeylerinin izlenmesi ileri zamanlarda
olusabilecek potansiyel saglik risklerini aragtirmak igin Onemlidir. Tezde nihai
amacimiz, anne ve kordon kaninda organoklorin pestisitlerden hekzaklorobenzen
(HKB), p,p-diklorodifenildikloroetilen (p,p’-DDE), o,p-diklorodifeniltrikloroetan
(0,p’-DDT) ve p,p’-DDT maruziyet diizeyini belirlemekti. Anne ve kordon kaninda
Olgiilen HKB, p,p’-DDE, o0,p’-DDT ve p,p’-DDT diizeyleri istatistiksel olarak
karsilastirilarak, organoklorin pestisitlerin kordon kani ile anne karnindaki fetusa
gectigi bulundu. Ayrica bulunan organoklorin pestisit maruziyet diizeylerinin,
annenin ve yenidogan bebegin bazi saglik parametreleri lizerine etkilerine bakildi.
Anneye ait demografik bilgiler, yenidogan bebege ait dogum bilgileri, anne kaninda
Olctilen biyokimyasal parametreler, tiroid fonksiyon testleri, tam kan degerleri, idrar
analiz degerleri ile anne kaninda analiz edilen HKB, p,p’-DDE, o0,p’-DDT ve p,p’-
DDT konsantrasyonlar1 karsilastirildi. Yapilan tiim karsilagtirmalarin istatistiksel

analizi yapilarak yorumlandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Pestisitler

Pestisitler "zararll" tiir i¢in kimyasal Oldiirme veya caydirma amaciyla
kullanilan madde ya da maddelerden olusan karisimlardir. Pestisitin giiniimiize kadar
birgok tanimi yapilmistir. Kelime anlamiyla pestisit, bocek oldiiriiciiler, mantar
ilaglar1 veya diger hasere kontrol formiilasyonlar1 anlamlarina gelebilir. Birlesmis
Milletler Gida ve Tarim Organizasyonu (FAQO) tarafindan pestisit 1986 yilinda gida
veya tarimsal iirlinlerin liretimi, islenmesi, depolanmasi, nakliyesi veya pazarlanmasi
sirasinda onlara zarar veren zararliyr dnlemek, yok etmek veya kontrol etmek icin
tasarlanan madde veya madde karisimi olarak tanimlanmistir. Bu zararhi
organizmalar, insanlarin besin kaynaklarina, mal varliklarina zarar veren, hastalik
yayan bocekler, bitki patojenleri, yabani otlar, yumusakcalar, kuslar, memeliler,
baliklar, solucanlar ve mikroplar olabilir.

Pestisit olarak kullanilan bu kimyasallar bitkilerden ¢ikarilabilir veya
"sentetik" olabilirler. Pestisit, kimyasal bir madde, viriis ya da bakteri gibi bir
biyolojik ajan, antimikrobik, dezenfektan ya da bunlarin bir karigimi olabilir. Her ne
kadar pestisit kullanilmasinin bazi yararlar1 olsa da insanlar ve diger hayvanlar igin
potansiyel toksisiteleri nedeniyle bazi sorunlar da yaratabilir. Pestisitler dogal
toksiktir ve genellikle hedef olmayan organizmalarda da olumsuz saglik etkilerine
neden olurlar (1).

Pestisitler binden fazla aktif maddeden firetilir, sanayi, tarim ve halk sagligi
calisanlar1 gibi milyonlarca insan tarafindan diinya ¢apinda kullanilmaktadir.
Pestisitler toksik olduklart halde &zellikle iretilmektedir ve c¢evreye zararlilari
uzaklastirmak igin birakilirlar. Insan niifusunun biiyiik bir boliimii cevrelerinde ya da
is yerlerinde bu kimyasallara maruz kalir. Pestisitlerin varligi insan dahil olmak
lizere tiim canli tiirlerini tehlikeye sokabilir (2).

Federal Insektisit, Fungisit ve Rodentisid Yasas1 (FIFRA), bocek ilaci, mantar
ilact ve rodentisit uygulamalarin1 denetleyen, tiiketiciyi ve ¢evreyi korumak igin
kurulan Amerika Birlesik Devletlerinin federal bir yasasidir. Bu yasa ayn1 zamanda
herbisitler, fungisitler, dezenfektanlar ve biiylime diizenleyicilerinin uygulamalarinin

denetlenmesini de igerir. Bu yasanin denetledigi zirai ila¢ yapiminda kullanilan aktif



maddeler, bazi yardimct maddeler ile karistirilarak kullanilir. Bu karisima
formulasyon adi verilir. Formulasyon uygulamanin amaci daha emniyetli, insan ve
cevre saglhigl acisindan daha az zararli ve ekonomik kullanim saglamaktir. Su anda
ABD Cevre Koruma Ajansimna (EPA) kayitli 21 000 farkli iiriin olarak formiile
edilmis 800'den fazla pestisit igeren bir katalog vardir. Tiirkiye’de en son 25 Kasim
2016 tarihli resmi gazete yazisina gore, Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi
tarafindan pestisitlerin maksimum kalinti limitleri yonetmeligi yaymlanmis,
tiikketicinin yliksek seviyede korunmasini saglamak iizere bitkisel ve hayvansal
kaynakli gidalarda pestisit kalintilarinin maksimum limitlerine iliskin uygulama usul
ve esaslarini belirlenmistir.

Topraga gecen bu pestisitler gilines 1sinlarinin etkisiyle fotokimyasal
degredasyona, bitki ve toprak mikroorganizmalar1 ve diger organizmalarin etkisiyle
biyolojik degredasyona, toprak kati maddeleri (kil ve organik madde) tarafindan
adsorblanip kimyasal degredasyona ugramaktadir. Toprak igine ge¢mis bu pestisitler
kapiller su vasitastyla toprak yiizeyine tasinmakta ve buradan havaya
karigabilmektedir. Topragin yapisi, topraktaki kil tipi ve miktari, organik madde
igerigi, demir ve aliiminyum oksit igerigi, topragin pH’s1 ve toprakta var olan baskin
mikroorganizma tiirleri tiim bu pestisit emilimlerini etkileyen en énemli faktorlerdir.
Topraktaki pestisit ¢esitli sekillerde degredasyona ugrayarak ya toksik ozelligini
kaybetmekte ya da daha toksik metabolitlere doniisebilmektedir. Pestisitin kendisinin
ya da toksik donilisiim Trlinlerinin hedef olmayan yerleri veya organizmalari
kontamine etmesi istenmediginden tiim bu olaylarin ayrintilariyla bilinmesi ve

arastirilmasi biiyiikk 6nem tasir (3).
2.1.1. Pestisitlerin Siniflandirilmasi

Pestisitler kimyasal tiplerine, islevlerine, kullanimlarina ve kaliciliklarina
gore cok degisik sekillerde siniflandirilabilir. Pestisitlerin siniflandirilmasinda
formulasyon sekillerine gore ve etkili olduklar1 zararli grubuna gore olan
siniflandirma daha yaygin olarak kullanilir.

Aktif olduklar1 etkene gore siniflandirilan pestisitler:

1. Ensektisitler: Bocek oldiiriiciiler (karincalar, bocekler, tirtillar, hamam

bocekleri, sivrisinekler)
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. Herbisitler: Ot oldiirticiiler (yabani otlar, bitkiler, yosunlar)

. Fungisitler: Mantar Oldiiriictiler (bitkisel hastalik mantarlari, diger mantar

cinsleri) 4. Akarisitler: Akar oldiiriiciiler (Keneler, hali bocekleri, toz
bocekleri)

Rodentisitler: Fare 6ldiirticiiler, kemirici 6ldiiriiciiler.

Pisisitler: Balik dldiiriiciiler

Avisitler : Kus Oldiiriiciiler

Mollususitler: Yumusakga Oldiiriiciiler

Nematisitler: Topraktaki segmentsiz kurtlar1 6ldiiriiciiler.

Formiilasyon sekillerine gore siniflandirma: toz ilaglar, 1slanabilir toz ilaglar,

emiilsiyon konsantre ilaclar, soliisyon konsantre ilaglar, suda ¢oziinebilir toz ilaglar,

yazlik ve kislik yaglarda ¢ozilinenler, graniiller, peletler, tabletler, toz tohum ilaglari,

stvi tohum ilaglari, aerosoller, zehirli yemler, kapsiil sekli verilmis formiilasyonlar,

akic1 konsantreler, kuru akiskanlar.

EPA pestisitleri islevlerine gore siniflandirmaktadir:

1.

Yaprak dokiiciiler (defoliants): Bitkilerin yapragini dokerek etkileyenler

. Kurutucular (dessicants): Bitkilere kurutucu etki yapanlar

2
3. Dezenfektanlar (mikroorganizmalari etkisiz hale getirenler)
4.
5

Kagiricilar (bocek ve kuslart kaciranlar, iticiler)

. Cekiciler (pheromonlar, yemler): Bocekleri onlart yok edecek sisteme

dogru ¢ekenler ve yonlendirenler.

. Kisirlik yapan kimyasallar (kemosterilantlar): Boceklerde kisirlastirici etki

yapanlar.

. Biiylime diizenleyicileri: Bocek veya bitkilerin biiylimelerini geciktirenler

veya hizlandiranlar.

Pestisitlerin kimyasal tiplerine gore de siniflandirilabilmeleri de miimkiindiir:

1.

2
3
4.
5

Organofosfatlar
N-metil karbamatlar
Klorlu hidrokarbonlar
Bisditiyokarbamatlar
Organotinler



6. Botanik kokenli maddeler
7. Arsenikler

8. Fenoksialifatik asitler

9. Piretrodiler

10. Fenol tiirevleri

11. Mikrobiyaller.

Pestisitler kullanimlarina gore ikiye ayrilmaktadir:
1. Tarimsal kullanim

2. Tarimsal olmayan kullanim.

Pestisitler kaliciliklarina gore de siniflandirilmaktadirlar:

1. Kalic1 olmayanlar: Birkag giinden-12 haftaya kadar etkisini siirdiirenler.

2. Orta derecede kalici: 1-18 ay arasinda bozulmadan dayanabilenler

3. Kalict olanlar (persistent): Bir ¢ok klorlu hidrokarbon bu gruba girmektedir
(DDT, aldrin, dieldrin gibi maddeler bu gruba dahildir ve 20 y1l kadar
dogada kalabilmektedir)

4. Siirekli kalicilar (permanent): Civa, kursun, arsenik gibi etkisini yillarca

devam ettiren pestisitler (3).
2.1.2. Pestisit Maruziyeti

Gelismekte olan iilkelerde yasayan insanlarin yetersiz yasama denetimi,
egitimli personel ve ekipmanin eksikligi ve pestisit liretim sirketlerinin sayisindaki
artts nedeniyle pestisit maruziyeti risk yaratmaktadir (4). Pestisitler gesitli yollarla
ortama yayilabilir. Hava ve su yolu ile yayilim oldugu gibi yiyecekler ve toprak
araciligl ile de yayilimlar1 gergeklesir. Pestisitler havaya; piiskiirtme, sis ve duman
makineleri, basingli kutulardan bireylerin piiskiirtmesi yoluyla karisir. Parcaciklarin
biiyiikliigiine, dagilan hacimlerine, hava akiminin hizina, havanin sicaklifina ve
diger bazi faktorlere bagli olarak belirli bir alanda kalabilir veya istenmeyen
bolgelere kayabilir.

Pestisitlerin olusturdugu toprak kirliligi, sadece topragin kirliligi olarak
kalmaz. S6z konusu pestisitler topraktan havaya buharlasabilecekleri gibi yer alti

sularina sizarak veya akarak da tehlike olusturabilir. Pestisitler topraktan yayilarak su



kiitlelerine ulasabilir. Bu dogrudan toprak yiizeyinden akintilarla veya evlerden,
bitkilerden ve tarimsal bolgelerden kanalizasyona karigarak olabilir. Riizgar ve
yagmur bu pestisitlerin taginmasinda onemli bir etkendir ve zehirli pestisitleri
kullanildiklar1 yerden ¢ok uzaklastirabilir, bu da ¢ok uzaklarda bulunan yiizey
sularinin veya topragin kirlenmesine neden olabilir (5, 6). Organoklorin pestisitler de
tiretildikleri ve kullanildiklar1 yerden atmosferik olaylar ve okyanus akintilari ile ¢ok
daha uzun mesafelere taginirlar ve hayvanlarin yag dokularinda birikirler (7).

Eviniz veya araziniz gibi yakin c¢evrenizde pestisit kullanilmasi da bu
kimyasallara maruz kalma oraninizi artirabilir ve bu alanlara yakin bir yerde
yasamak veya c¢alismak yine bir risk faktoriidiir (8). Pestisit kaplarinin yiyeceklerle
birlikte tasinmasi ve depolanmasi maruziyete yol acar ve ¢ok tehlikelidir. Bu yol ile
meydana gelen maruziyet kitlesel etkilenmelere yol agar. Evde kullanilan pestisitler
onemli bir yakin g¢evre kirliligi, kapali ortam kirliligi yaratir. Bir ¢ok kisi pestisit
saklanmasi, kullanilmas1 ve kalintilarinin ortadan kaldirilmasiyla ilgili yeterli bilgiye
sahip degildir. Bu da pestisitlerin yiiksek dozlarda akut olarak maruziyetine neden
olur.

Organoklorin pestisitlerin farkli kullanim tipleri ve kullanimlari nedeniyle
insanlarin bu kimyasallara maruz kalmasmin birgok yolu vardir. Insanlarin
maruziyeti esas olarak ciltten emilim, solunum ve diyet yoluyla olur (9).

Pestisitler akcigerlerden, cilt lizerinden ve barsaklardan cesitli derecelerde
emilir. Bu emilim derecesi farkl tiirdeki pestisitler igin farkliliklar gésterir. Ornegin
dikloro difenil trikloroethan (DDT), dikofol, metoksiklor, toksafen ve mireksin cilt
tizerinden emilimi 6nemli Ol¢iide daha diisiik iken, heksaklorosikloheksan, lindan,
aldrin, dieldrin, endrin, klordan, heptaklor ve endosiilfan deriden etkin bir sekilde
emilir. Lindan’in yaklasik % 9.3'liik dermal absorpsiyon hizi vardir ve agimnmis cilt
boyunca daha hizli ve verimli bir sekilde emilir. Siddetli dermatiti olan ¢ocuklarin
deriden pestisit maruziyetinin daha fazla oldugu goézlenmistir (10). Yag ve yag
solventleri gastrointestinal sistemden ve deriden pestisit emilimini arttirir.

Pestisit maruziyetinde diger bir yol ise solunum yoluyla maruziyettir. Kati
organoklorinlerin pestisitlerin ¢gogu ugucu olmasa da, pestisit yiiklii acrosoller veya
solunum mukozasina yapisan pestisit partikiilleri, onemli miktarda gastrointestinal

absorpsiyona neden olan araglar olarak kabul edilir.



Diyet yoluyla maruz kalma, kontamine olmus gidalarin tiiketilmesi yoluyla
gerceklesir.  Yapilmis olan birgok ¢alisma, organoklorin pestisit maruziyetini
kirlenmis hayvan iiriinleri, cogunlukla et, siit, balik ve deniz iriinleri tiketimi ile
iliskilendirmistir (11, 12). Organoklorin pestisitlere insan maruziyeti biiyliik bir
oranda diyet kontaminasyonu ile ilgili olmasina ragmen, maruz kalan kisinin yasi
(13), cinsiyeti (13-15), yasam tarzi (16) ve habitat tiri (13-15) insan
popiilasyonlarindaki organoklorin diizeyi maruziyetinde etkilidir.

Bebekler ve cocuklar da pestisitlere anne karninda plasentadan veya
dogduktan sonra anne siitii yoluyla maruz kalirlar. Cocuklarin oyun alanlarinin
pestisitle kirletilmesi, pestisitlerin evde yetersiz koruma kosullarinda ve gocuklarin
ulasabilecegi yerlerde saklanmasi, 6zellikle evlerde cigeklerin bakimiyla ilgili olarak
pestisit kullanilirken gerekli dnlemlerin alinmamasi ¢ocuklarin énemli maruziyet

risklerinin nedeni olabilmektedir (17).
2.1.3. Pestisit Maruziyetinin izlenmesi

Sentetik pestisitlerin kullanimi insanlara farkli yararlar saglamistir (18).
Temin edilen gidalarda vektor kaynakli hastalik olusumu 6nemli 6l¢iide azaldigi i¢in
giivenilirlik ve bolluk olusmustur. Ancak pestisitlerin bariz faydalarina ragmen,
cevre ve halk sagligi tizerindeki olumsuz etkileri de biyiiktiir. Bu nedenle pestisit
maruziyet dlizeyinin izlenmest biiylik 6nem tagir.

Maruziyet diizeylerinin degerlendirilme siirecinde ilk basamak viicuda giren
pestisit dozunu o6lgmektir. Bu ol¢im genellikle biyolojik izleme ile yapilir. Son
yillarda arastirmacilar, biyolojik izlemenin spesifik belirtecler ile yapilabilecegi
konusunda bir¢ok calisma gergeklestirmistir. Pestisit maruziyetinin izlenmesi i¢in
mevcut biyolojik gdstergeler ii¢ ana gruba ayrilir. Bunlardan ilki olan maruziyet
biyobelirteci, maruz kalinan toksik doz hakkinda bilgi verir. Duyarlilik biyobelirteci
ise belirli bir zehrin, bireydeki yanitin1 etkileyen degiskenleri gosterir. Etki
biyobelirtegleri ise klinik Oncesi asamada, maruz kalan kiside olusan hastalik
belirtilerini gostermektedir (19).

Pestisit maruziyetinin izlenmesi, asagidaki nedenler nedeniyle genellikle rutin

olarak yapilmamaktadir:



1. Analitik olarak ol¢lim yontemleri genellikle ¢ok (6rneklerin hazirlanmasi,
kromatografik analizler ve kiitle spektrometresiyle 6l¢iim) karmagik ve son
derece uzmanlasmis laboratuvarlar gerektirir.

2. Saf standartlari, ticari olarak mevcut degildir.

3. Referans kuruluslar tarafindan onerilen az sayida valide yontem vardir ve
bu yoOntemlerin uzman kisilerce laboratuvarda tekrar valide edilmesi
gerekmektedir.

4. Pestisitlere maruz kalmis temsili Ornekleri toplamak ve dogru bir
ornekleme zamani bulmak zordur. Pestisit maruziyeti i¢in saptanan
orneklerde bu maruziyet konsantrasyon degerleri bulunsa bile sadece
maruz kalma derecesinin tanimim etkinlestirmek i¢in kullanilir, ancak
ileride olusabilecek saglik risklerini tahmin etmek igin gerekli bilgiyi
vermemektedir (2).

Bu nedenle pestisit maruziyetinin rutin olarak izlenmesi gelecekte

olusabilecek saglik risklerini 6nlemek i¢in biiyiik 6nem tasir.
2.1.4. Diinyada ve Tiirkiye’de Pesitisit Kullanim

Insanlarin pestisitleri tanimalar1 yiizyillar dncesine uzanmaktadir. M.O. 2000
yillarinda bile insanlar bitkileri korumak igin ¢esitli yontemler gelistirmistir. Bilinen
ilk pestisit antik Mezopotamya'da yaklasik 4500 yi1l 6nce antik Stimer'de kullanilan
elemental kiikiirt tozlamasiydi. Yaklasik 4000 yasinda olan Hinduizmin kutsal
metinleri olan Rig Veda, hasere miicadelesi i¢in zehirli bitkilerden bahsetmektedir
(20). M.O. 1000 yillarinda Yunanli Homer, kiikiirt fumigasyonundan sz etmektedir.
MO 460-370'li yillarda yasamis ve doga filozoflarindan olan Demokritos, bitki
kiifiiniin 6nlenebilmesi i¢in bitki yapraklarini zeytin ekstreleri ile yaglamgtir. M.O.
200 yillarinda Roma’da Cato iiziim baglarinda kiikiirt dumanmi kullanmistir.
Romalilar sigan savasi i¢in ¢Opleme bitkisi (Helleborus) kullanmistir. Bugday
pasinin Onlenebilmesi igin tahil tohumlarina sarap uygulanmasini 6nerilmekteydi.
Cinliler, agaglar1 boceklerden korunmak igin karincalardan yararlanmaktaydi ve
900’1l yillarda bahge bocekleriyle savasmak igin arsenik kullanmiglardir. Pestisit
olarak kullanilan ilk kimyasal maddeler arsenik ve kikirttiir. 15. yiizyilda, arsenik,

civa ve kursun gibi toksik kimyasallar, zararlilar1 o6ldiirmek icin bitkilere



uygulanmistir. 17. yilizyilda, nikotin stilfat, bocek ilaci olarak kullanilmak {izere tiitiin
yapraklarindan ekstrakte edilmistir (21). 1950'li yillara kadar, arsenigin pestisit
olarak kullanimi oldukg¢a yaygindir.

Tabii kaynakli organik ve inorganik maddelerin, ¢esitli zararlilara kars1 bitki
koruma alaninda kullanilmasina II. Diinya Savasina kadar devam edilmistir. Daha
sonra sentetik pestisitlerin tiretilmeye baslanilmasi ile bu pestisitlerin kullanimina
gecilmistir. Tk organik fosfatli insektisit olan tetraetil pirofosfat (TEPP), Bernard
Shrader tarafindan 1938 yilinda; ilk organik klorlu insektisit olan dikloro difenil
trikloroetan (DDT), 1874 yilinda Paul Miller tarafindan sentezlenmistir. 1939
yilinda ise DDT’nin insektisit 6zelligi kesfedilmistir. ilk ditiyokarbamat fungusiti
olan zineb, Heuberger ve Manns tarafindan 1943’te; ilk herbisit olan amonyum
siilfamat Dupont tarafindan 1945°te; ilk karbamat herbisiti propham, Templemen ve
Sexton tarafindan 1945°te; ilk karbamisid fungusiti olan captan, Kittlesen tarafindan
1949°da kesfedilmistir. {lk karbamat insektisitleri 1951°de, ilk sentetik piretroid ise
Sumitoma tarafindan 1949°da sentezlenmistir. Ilk mikrobiyal insektisit ise 1938’de
kullanilmaya baslanmistir (22).

Sentetik kimyasallarin yogun bir bi¢imde kullanilmas1 bu kimyasallarin insan
sagligr acisindan risklerini arttirmistir. Her tilkede pestisit kullanimint kontrol altina
alabilmek i¢in yasal diizenlemeler getirilirken ayn1 zamanda uluslararas: kuruluslar
da bu alana egilmislerdir. Bugiin Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (FAO),
Diinya Saglik Orgiitii (WHO), Birlesik Devletler Cevre Koruma Ajansi (EPA) gibi
pek ¢ok kurulus pestisitlerin emniyetli kullanimi i¢in ¢aligmaktadir.

Pestisitlerin kullanimmin diizenlenmesi i¢in federal otoriteyi saglayan ilk
yasal diizenleme olan “Federal Insektisit Yasas1” 1910 yilinda yiiriirliige girdi; ancak
bu yasaya ragmen 19401 yillarda iireticiler biiylik miktarlarda sentetik pestisit
tiretmeye baglamis ve sentetik pestisit kullanimi yaygmlasmistir (23, 24). Bazi
kaynaklar 1940'lar1 ve 1950'leri "pestisit caginin" baglangic1 olarak gérmiistiir.
Birlesik Devletler Cevre Koruma Ajanst (EPA) 1970 yilinda kurulmus ve ayni yil
pestisit olarak kullanilan alkil civalarin kullanimdan kaldirilmasini kararlagtirmis ve
ruhsatlariin iptalini onaylamistir. EPA, 1978 yilinda kullanimi smirlandirilmis ve
yasalastirilmis pestisitler ile ilgili ilk defa bir liste hazirlamistir. Ikinci listesini ise

1985 yilinda yaymlamistir. EPA’nin bu yayinlar1 ve uluslararasi organizasyonlarin
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da konuya egilmeleri sonucu, iilkeler kendi menfaatlerini de gbéz Oniine alarak
ruhsatli pestisitlerini yeniden degerlendirmisler ve bazi pestisitleri yasaklama,
kisitlama yoluna gitmislerdir. Bu almman kararlarda iilkelerin fayda risk
karsilastirmalari etkili olmustur (22).

Tiirkiye’de bu gelismelere paralel olarak bazi pestisitlerin kullaniminin
yasaklanmasi ve ruhsatlarinin iptali; bazilarinin ise kisitlanmasi ve kontrollii

kullanim karar1 almistir. Yasaklanan pestisit isimleri Tablo 2.1.’de verilmistir.

Tablo 2.1. Tirkiye’de yasaklanan pestisitler (22)

1979 yilina kadar 1982 1989 1990
Aldrin Fenil merkiir asetat Sieksatin Zineb
Dieldrin DDT Dinoseb(DNBP)
Klordan Klorbenzilat Daminozit

Etil Paratiyon MSMA (Arsenikli bilesikler)

Endrin DBCP(1,2dibromo-3-kloropropan)

Leptofos

2,4,5-T (dioksin nedeniyle)

BHC (HCH)

Toksafen

Heptaklor

Klorodimeform

Tiirkiye’de pestisit tiiketiminin formiilasyonlarina bakildiginda, toplam
pestisit tliketiminin %70-80 oraninda toz ve emisyon konsantre formiilasyon
seklinde, geri kalan kismui ise 1slanabilir toz, yag, graniil formiilasyonlar1 seklindedir.
Tablet, serit formiilasyonlari ise en az tercih edilen formiilasyonlardir (22).

Tirkiye’nin  yillar itibariyle tiikettigi pestisit tlirleri Tablo 2.2.°de
gdsterilmistir. Insektisit grubundan organik klorlularin bazilarinin yasaklanmalari
nedeniyle onlar azalirken organik fosforlular, karbamatlilar ve sentetik pirotroidlerin

artmistir. Herbisitlerin kullanimi1 da yillar i¢inde dikkat ¢ekici sekilde artmistir.
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Tablo 2.2. Faydalanma gruplarina gére Tiirkiye pestisit tiiketimi (%100 etkili madde
tizerinden) (22)

Faydalanma gruplarina gore Tiirkiye pestisit titketimi (%100 etkili madde iizerinden)

Pestisitler 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989
Insektisitler 3466 2639 4042 3978 3792 3077 3234 3006
Organik Klorlular 1065 333 398 242 182 227 272 192

Organik Fosforlular 1912 1788 2921 3080 3030 2268 2442 1859

Karbamatlilar 429 471 649 586 488 416 401 844
Sentetik Piretroidler 59 43 71 66 88 162 119 111
Akarisitler 249 234 340 304 230 225 154 134
Yaglar 1980 2080 2793 1761 2286 2635 2238 2919
Fumigantlar 117 196 117 121 200 501 41 22

Molluskisitler 3 3 4 3 2 1

Fungusitler 1407 2755 2860 2553 2342 2483 2477 2924
Koruyucular 1340 2705 2790 2433 2285 2395 2465 2902
Sistemikler 37 50 70 120 57 88 12 22

Herbisitler 2226 2540 3679 3034 2815 3437 5892 4487

Phenoxy Bilesikler 1318 1738 2679 2917 1838 2363 4728 3544

Tirkiye’de ilk pestisit ile ilgili kalinti ¢alismasi ise 1959 yilinda Zirai
Miicadele Ilag ve Aletleri Enstitiisii'nde yapilan “Hekzaklorobenzenle Ilaglanmis
Tohumluk Bugdaylarda Hekzaklorbenzen Tayini” adl1 calismadir. Hekzaklorobenzen
CeCls formiiliinde bir bilesik oldugu icin kloriir tayini yolu ile kantitatif analizi

yapilmugstir (25).
2.1. Organoklorin Pestisitler

Organoklorin pestisitler kloriir ikame edilmis alifatik veya aromatik siklik
halkalar gosteren kimyasal yapilara sahiptir. Bu pestisit siifi kalicilik, toksisite,
biyoakiimiilasyon ve uzun menzilli ulasim potansiyeli gibi belirli fizikokimyasal
ozellikleri paylagsmaktadir. Suda iki aydan fazla, toprakta ise alti aylik bir yari

Omiirleri vardir. Bu nedenle bu kimyasallarin dogal ortamda daha az tehlikeli
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maddeler haline gelmeleri zordur. Yag zincirleri yoluyla yag dokularinda biyolojik
olarak birikme egilimi gosteren lipofilik bilesiklerdir (26). Bu zehirli pestisit sinifinin
tiyeleri, suda ¢oziinmez ve yari-ugucu 6zelliktedirler ve atmosfere girdiklerinde hava
kiitlesi hareketleri ile kiiresel ¢apta uzun mesafeler de tasinirlar. Riizgar ve yagmur
bu zehirli maddeleri kullanildiklar1 yerden uzaklastirabilir, bu da yiizey sulari, yeralti
sular1 ve toprak kirliligine neden olabilir (5). Hi¢ pestisitin kullanilmadigr kutup
bolgelerine veya yiiksek daglik bolgelere bile ulasabilirler ve soguk yogusma ve
kiiresel distilasyon yoluyla soguk bolgelerde karla etkin bir sekilde cokerek
maruziyete neden olabilirler (27).

Organoklorin pestisitlerin ¢ok farkli tipleri ve genis kullanimlar1 nedeniyle
insanlarin bu kimyasallara maruz kalmasmin bircok yolu vardir. Insanlarin
organoklorin pestisitlerine maruziyeti dncelikle diyet yoluyladir. Beslenmede en ¢ok
maruziyet ana kaynaklari et, balik, kiimes hayvanlari ve siit {irlinleri gibi yagh
besinlerdir. Evde veya arazide bdcek ilact kullanilmasi bu kimyasallara maruz kalma
oranini artirabilir. Kullanildiklar1 yere yakin bir yerde yasamak veya calismak bir
risk faktoridiir (8).

Organoklorin pestisitler, yiiksek toksisiteleri nedeniyle kisisel bakim
tirtinlerinde sik¢a kullanilmasa bile, gegmiste kullanilan bit sampuanlart gibi bazi
tirtinler bu bilesikleri igerdigi i¢in kisisel bakim {iriinleri bile gegmiste maruz kalma
kaynagi olmustur (28). Organoklorin pestisitler bazi iilkelerde kullanilmamis bile
olsa diger iilkelerden ithal edilen gidalar ile de insan maruziyetinin kaynag: olabilir.
Ortam havasinin teneffiis edilmesi yoluyla organoklorin pestisit maruziyetinin diyet
alimi ile karsilastirildiginda 6nemsiz derecede oldugu diisiiniilmektedir. Ancak bu da
maruziyetin diger bir seklidir. Ancak Intrauterin donemde bile plasenta yoluyla

organik klorlu pestisitlere prenatal maruz kalma miimkiindiir.
2.2.1. p,p’-DDT, o,p’-DDT, p,p’-DDE, Hekzaklorobenzen Yapilari

Diklorodifenil trikloroetan (DDT), bocek oldiiriicii 6zellikleri ve olumsuz
cevresel etkileri ile bilinen renksiz, kristalimsi, tatsiz ve neredeyse kokusuz bir
organik kloriirdiir. DDT’nin kimyasal formiilii C14HoCls, IUPAC ad1 1,1'-(2,2,2-
Trikloroetan-1,1-di)bis(4-klorobenzen)’dir.
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Ilk olarak 1874 yilinda sentezlenen DDT'nin bdcek oldiiriicii etkisi, 1939
yilinda Isvicre’de kimyager Paul Hermann Miiller tarafindan kesfedildi. Paul
Hermann Miiller, 1948'de ¢esitli eklembacaklilara karsi bir temas zehiri olarak
DDT'nin yiiksek verimliligini kesfettigi icin "Fizyoloji ve Tip Alaninda Nobel
Odiilii" aldi. DDT II. Diinya Savasi'nin ikinci yarisinda siviller ve birlikler arasinda
yayilan sitma ve tifiis hastaliklarin1 kontrol etmek amaciyla kullanildi. Savag
sirasinda ve sonrasinda DDT hastalik kontrolii ile ayn1 zamanda bir tarimsal bocek
Oldiirticii olarak kullanildi, iiretimi ve kullanimi artis gosterdi.

Teknik sinif DDT, kloriir hidratin kiikiirt asidi mevcudiyetinde klorobenzen
ile yogunlastirilmasiyla yapilir. Teknik smif DDT aslinda bir karigimdir. Aktif
bilesen p,p'-DDT (% 65-80) oranindadir. Diger bilesenler %15-21 oraninda o,p'-
DDT, %4'e kadar diklorodifenil dikloroetan (p,p’-DDD) ve diger bilesenleri olan 1-
(p-klorofenil)-2,2,2-trikloroetanol ve 0,0’-DDT ve bis (p-klorofenil) siilfondan
olusur. o,p'-DDT hazirlamak i¢in ise asir1 miktarda klorobenzen 60°C'de %96
stilfurik asit ve %25 oleum karisimi varliginda 1-(2-klorofenil)-2,2,2-trikloroetanol
ile yogunlastirilir (29).

DDT metabolize olarak daha kalic1 olan diklorodifenildikloroetan (DDD) ve
diklorodifenildikloroetilen (DDE) haline kolayca doniisii. DDT, g¢evre ve canli
organizmalarda esas olarak p,p’-DDE’ye metabolize edilir. Bu metaboliti, DDT
bilesigine gore ¢ok daha kalicidir ve DDT’ye kronik maruz kalmanin bir gostergesi
olarak kabul edilir (30)

DDT emiilsifiye edilebilir konsantreler, suda 1slanabilen tozlar, graniiller,
aerosoller, duman mumlari, buharlastiricilar ve losyonlar i¢in kullanilan soliisyonlar
da dahil olmak iizere bir¢ok formda formiile edilmistir. Pestisit olarak kullanilan
DDT formlar1 yaklasik %85 p,p'-DDT ve %15 o,p'-DDT izomerlerinden (31) olusan
bir karisim olusturur. DDT nin yar1 6mrii formiilasyonlarina ve bulunduklar1 ortama
gore degismektedir. DDT’nin insan maruziyetinin baglica yollar1 ise inhalasyon ve
yutmadir (32). Bu madde, Uluslararas1 Kanser Arastirmalart Ajansi (IARC)
tarafindan Grup 2A kanserojeni yani insanlar i¢in muhtemelen kanserojen olarak
siniflandirilmastir.

Kimyasal formiili Ci14HgCls olan diklorodifenildikloroetilen (DDE)’nin
IUPAC adi 1,1-bis- (4-klorofenil)-2,2-dikloroeten’dir, Sekil 2.1.’de goriildiigi gibi
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DDT’den hidrojen kloriir kaybiyla (dehidrohalojenasyon) olusan kimyasal bir
bilesiktir. 20. yiizyilin ortalarinda DDT'nin tarimdaki yaygin kullanimma baglh
olarak, DDT ve DDE halen insan ve hayvan doku oOrneklerinde yiiksek miktarda
gorilmektedir. DDE, diger organoklorinler gibi yagda eriyebilir, bu nedenle nadiren
viicuttan atildig1 igin tehlikelidir. Ancak, annenin DDE yiikiiniin 6nemli bir bolimii
anne siitii ile atilmaktadir ve bu da bebegin maruziyetine neden olur. insanlarda p,p’-

DDE'nin yarilanma 6mriiniin 7 yildan fazla oldugu tahmin edilmektedir (33).

Cl - Cl 1 1
@\ g @\
a1 cl —\ al
DDT

1
HCl DDE

Sekil 2.1. DDT"”den HCI'nin ¢ikarilmasiyla DDE'nin olusum tepkimesi

Hekzaklorobenzen, Sekil 2.2.°de iskelet yapist goriildiigii ilizere, CesCle
molekiil formiiline sahip bir organoklorin pestisittir. Hekzaklorobenzenin
endiistriyel sentezi, benzenin 150-200°C'da bir ferrik kloriir katalizorii ile
klorlanmasi1 ya da tetrakloroetilen {iretiminden kalintilarin damitilmasi ile
gerceklesir. Teknik HKB yaklasik %98 hekzaklorobenzen, %1.8 pentaklorobenzen
ve %0.2 1,2,4,5-tetraklorobenzen icermektedir. Toprakta ve havadaki cevresel yari
omrii sirasiyla yaklasik 3-6 yil ve 0,63-2,28 yil arasindadir. Insanda, HKB'nin
yarilanma dmriiniin 6 yildan ¢ok daha uzun oldugu diisiiniilmektedir (34). Ozellikle
tilkemizde yaygin olarak yetistirilen bugdayda mantar hastaliginin kontroliinde
kullanildig1 i¢in maruziyet biiyiik orandadir. Bu bilesik kalici organik kirleticilere
iliskin Stockholm Sézlesmesinde gore tiim diinyada kiiresel olarak yasaklanmustir.
Bu madde, Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi (IARC) tarafindan Grup 2B

kanserojeni yani insanlar i¢in kanserojen olabilir olarak siniflandirilmistir.
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Sekil 2.2. Hekzaklorobenzen iskelet yapisi

2.2.2. p,p’-DDT, o,p’-DDT, p,p’-DDE, Hekzaklorobenzen Etki

Mekanizmalar

Pestisitler diger ksenobiyotikler gibi viicutta bir takim enzimatik olaylara
katilmaktadir. Bunlar; oksidasyon, rediiksiyon, kopma ve konjugasyondur.
Bunlardan ilk ii¢ii faz I asamasi iken, konjugasyon faz Il asamasi'dir. Pestisitler, faz |
asamasinda karacigerde sitokrom P450 monooksijenazlar tarafindan oksidasyona
ugrayarak biyolojik yart omrili kisa olan polar bilesiklere donlismektedir. Faz II
asamasinda ise degisime ugrayan pestisitler sudaki polariteleri yiiksek olan
glukuronik asitle ya da glutatyon ile konjuge edilmektedir (35).

Pestisitlerde yapilan bir arastirma pestisitlerin sitrik asit dongiisii (TCA)
enzimlerinin (malat dehidrogenaz, siiksinat dehidrogenaz) inhibe olmasina sebep
oldugu bulunmustur (Sekil 2.3.). Pestisitler ayn1 zamanda eritrositlerin boyutlarini ve
yiizey sekillerinin bozulmasina ve eritrosit antioksidan sistem enzimlerinin

aktivitelerinin degismesine sebep olmaktadir (3).
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Sekil 2.3. Sitrik Asit Dongiisii.

Pestisitlerin en onemli etkilerinden biri Sekil 2.4’te gosterilen asetilkolin
esteraz enzimini inhibe etmeleridir. Enzimin kendiliginden reaktivasyon hizi

insektisitin yan zincir yapisina gore degisir. Bu durumda alt beyin kokiinde solunum

kontrol merkezlerinin baskilanir ve canli 6liime gider.

Asetilkolin Pargalanmasi

Kolin
Asetil CoA

~ Asetilkolin

Mesaj

Sekil 2.4. Asetilkolin esteraz enziminin etki mekanizmasi.



17

p,p-DDE, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz1 aktive
eder, siiperoksit dismutaz (SOD) ve kalataz (CAT) aktivitelerini azaltabilir. p,p'-
DDE'nin siiperoksit (O27) ve hidroksil radikali (OH") gibi reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) olusumuna neden olabilecegi de bilinmektedir. p,p'-DDE'nin 6nciiliigiinde,
oksidatif stres aracili yolaklar yoluyla, kolorektal kanser biiylimesine neden
oldugunu gosterilmistir (36). Oksidatif stres, kolorektal kanserin (CRC)
tetiklenmesinde kritik rol oynamaktadir. p,p'-DDE maruziyetinin, oksidatif stres
aracili  Wnt/B-katenin  ve  Hedgehog/Glil sinyalleri  yoluyla kolorektal
adenokarsinoma hiicre ¢ogalmasini ilerlettigini gostermistir Bu etkiler, hedef protein
c-Myc ve siklin D1'in artmig ekspresyonu ile sonuglanir ve boylece kolorektal kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasina neden olur ( 37).

DDT, sinir membraninda sodyum potasyum kanallariin gecirgenligini
degistirir ve voltaj bagimli sodyum kanallarinin yavas kapanmasina neden olarak
asir1 sinir stimiilasyonu yapar. Ayrica, ndronal ATPazi1 inhibe etmek suretiyle sinir

repolarizasyonunu yapar ve kalmodulini baglayarak kalsiyum diizeylerini etkiler
(38).

2.2.3. p,p’-DDT, o,p’-DDT, p,p’-DDE, Hekzaklorobenzen Tayininin
Klinik Onemi

Pestisitler, "zararli" tiirlerin Oldiiriilmesi veya caydirilmast amaciyla
olusturulan kimyasal formiilasyonlardir. Pestisit sozciigii bocek Oldiiriiciilere,
herbisitlere, fungisitlere veya diger hasere kontrol formiilasyonlarina isaret edebilir.

Cogu yasaklanmig OKP'ler, uzun ¢evresel ve biyolojik yarilanma omiirleri
nedeniyle ¢esitli gidalarda farkli seviyelerinde halen bulunmaktadir. Pesitistler
yasaklanmalarima ragmen diinyanin her kdsesinde, cografi olarak 6nemli farkliliklar
gosteren bolgelerde bile, genel popiilasyon i¢in halen bir maruz kalma kaynagi
olustururlar. Bu nedenle pestisit kalintilar1 olan gida iiriinlerine maruz kalmanin
saglik icin potansiyel bir tehlike olusturabilecegi riski her zaman vardir.

FAO/WHO ortak toplantisinda DDT igin 0.01 mg/kg gegici tolere edilebilir
giinliik alim olarak belirlenmistir. Oliimciil olmayan akut dozu ise 285 mg/kg’dur.
Organik Kkirleticilerden DDT igin izin verilebilir maksimum yiikleme orami 1.2

kg/hektar/y1l olarak belirlenmistir.
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Tarimsal iiretimde pestisit varliginin tek tehlikeli sonucu akut zehirlenme
degildir. Ayn1 derecede dnemli bir diger tehdit, viicuttaki maddelerin birikimi kabul
edilebilir seviyeyi astifinda ortaya c¢ikan kronik zehirlenmedir. Viicut tarafindan
emilen diisiik miktardaki pestisitlere bile yeterince uzun siire maruz kalindiginda
toksik etki gosterdigi goriilmiistiir. Bu durumda olusan patolojik degisiklikler ise
genellikle geri dondiiriilemez degisikliklerdir.

Pestisitlerin kanserojenik 6zelliklerinin yani sira norotoksik ve immiinotoksik
etkileri de vardir. OKP’lerin insan endokrin sistemini etkiledigi gosterilen bir dizi
calisma yapilmigtir. Gilinlimiizde diyabet hastaligindaki artisin bir sebebi de
organoklorlu pestisit maruziyetinin devam etmesidir. OKP’lerin iireme ve lipit
metabolizmast {izerine olumsuz etkilerinin yaninda norodejeneratif hastaliklarin

olusmasinda da etkileri vardir.
Kanser

Pestisitler ~ bagisiklik,  {ireme, sinir ve  endokrin  sistemlerini
etkileyebileceginden, kansere ve kanser dis1 birgok saglik problemlerine neden
olabilecegi gosterilmistir. Insanlar iizerinde yapilmis calismalar bu potansiyel
kanserojenik ve kanserojen olmayan etkiler i¢in destekleyici kanit saglamaktadir (39,
40). Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Ajanst (IARC) DDT'yi 2016 yilinda (grup
2A) "insanlar i¢in muhtemelen kanserojen”, hekzaklorobenzeni ise 2001 yilinda
(grup 2B) “insanlar i¢in kanserojen olabilir” olarak siniflandirmistir.

OKP’ler hormonlar1 taklit eden ve endojen hormonlarin fizyolojik
fonksiyonlarini bozan eksojen maddelerdir ve tiimor olusumunda rol oynayabilirler
(41, 42). Bu nedenle OKP’ler endokrin bozucular olarak nitelendirilirler.

OKP’lerin 0Ostrojenik, antidstrojenik veya antiandrojenik ozelliklere sahip
olduklar1 bilinmektedir. p,p'-DDT ve p,p'-DDE’nin 6strojen reseptor agonisti ve p,p'-
DDE’nin androjen reseptdr antagonisti olduklari kanitlanmistir (43). Bu kanitlar
dogrultusunda OKP’lerin meme ve prostat kanserleri gibi hormon ile iligkili kanser
riskinde artis ile iliskili olabilecegi One siiriilmiistiir. Bununla birlikte, kanserle ilgili
epidemiyolojik kanitlar sinirli ve tutarsizdir (44). Wolff ve ark. (45), serum p,p'-DDE
konsantrasyonlarinin meme kanseri riski ile iliskisini analiz etmistir. p,p'-DDE
seviyeleri meme kanseri olan hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmus

ve meme Kkanseri riski ile serum p,p-DDE diizeyleri arasinda giiclii pozitif iliski
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oldugu saptanmustir. Ote yandan, 1987-1992 déneminde New York Universitesinde
benzer prospektif bir aragtirmada meme kanseri riski ile serum p,p'-DDE
konsantrasyonlari arasinda bir iliski bulunamamuistir (46). Son zamanlarda, bir Asya
popiilasyonunun biiyiik 6l¢ekli calismasi olan Japon kadinlarinda meme kanseri riski
ve organoklorin pestisitler arasindaki iliskiyi aragtirmak i¢in bir vaka kontrol
caligmast yapilmistir. Organoklorin pestisitlerin serum konsantrasyonlari ile Japon
popiilasyonunda meme kanseri riski artig1 arasinda iligki bulunamamustir (47).

OKP’lere maruziyetin prostat kanseri riski yaratmasi da bir endise kaynagidir.
OKP’lere maruz kalmis populasyonlarda, bu bilesiklere maruz kalma ile prostat
Kanseri arasindaki iliskileri bildiren birka¢ ¢alisma vardir (48, 49). Isveg'te yapilan
bir calismada, PCB maruziyeti ile prostat kanseri arasinda anlamli pozitif iliski
oldugunu géstermistir. (50). 2010 yilinda 70 ve 623 prostat kanseri tanis1 koyulmus
hasta ile yapilmis ¢alismalarda klordekon, B-hekzaklorosiklohekzan (HCH) dahil
birgok OKP maruziyeti, prostat kanseri ile istatistiksel olarak anlamli pozitif
iliskilendirilmistir (51, 52). OKP'ler, endojen hormonlarin fizyolojik fonksiyonlarini
bozarak etki gosterebilen ve bu nedenle prostat kanseri riskini muhtemelen
artirabilen endokrin bozuculardir. Yeni tan1 konmus prostat kanseri hastalart ve ayni
yas grubunda saglikli erkek kontrol grubu ile yapilan baska bir ¢alisma da kandaki
OKP seviyeleri, gaz kromatografisi kiitle spektrometresi kullanilarak belirlenmistir.
Hastalarin kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek b-HCH, c-HCH ve p,p’-
DDE seviyeleri bulunmustur. Bu ¢alisma OKP'lerin, 6zellikle b-HCH, ¢-HCH ve
p,p’-DDE'ye yiiksek maruziyetin, prostat kanseri riskini arttirdigi hipotezini
desteklemektedir (51).

OKP ile iligkilendirilen bir diger kanser tiirii ise kolorektal kanserdir (CRC).
Kolorektal kanser, Amerika'da teshis edilen en yaygin igiincii kanserdir ve kanser
Oliimleri siralamasinda ikinci siradadir (53). Tiirkiye’de ise en yaygin dordiincii
kanser tiirtidiir. Bu kanser tiirii CRC insidansi, kalitsal faktor, yasam tarzi ve viicut
kiitlesi gibi birden c¢ok risk faktori ile iligkilidir (54, 55). Bunun yaninda gida
maddelerinin pestisit kontaminasyonunun, halk sagliginda kolorektal kanser riskini
arttiran potansiyel bir faktér oldugu da sdylenmektedir (56, 57). Epidemiyolojik
arastirmalar, p,p'-DDE maruziyeti ve kolorektal kanser arasinda bir iligski oldugunu

onermektedir. Bu konuda diinyanin farkli boélgelerinde calismalar yapilmistir.
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Misir’da bulunan kolorektal kanser hastalarinda yapilmis bir ¢alisma, hasta grubunda
kontrol grubuna gore daha yiiksek serum p,p'-DDE diizeyleri bulunmustur (58, 59).
Cin'de yapilan baska bir ¢alisma da, kolorektal kanser ve p,p-DDE maruziyeti
arasindaki iliski anlamli derecede anlamli bulunmustur (56). Howsam ve ark.
(57)’nin yaptiklar1 ¢calisma sonucunda kolorektal kanser olusumunda, p,p'-DDE’nin
roliiniin daha karmasik olabilecegini kesfettiler. p,p'-DDE maruziyeti ve kolorektal
kanser arasindaki iliski, ¢alismadaki tiim bireyler i¢in anlamli degildi, fakat p53 veya
K-ras geni mutasyonlu timor alt grubu i¢in anlamli bulundu. Sonug¢ olarak
epidemiyolojik veriler, p'-DDE maruziyetinin kolorektal kanser insidansini
arttirabildigini gostermektedir, ancak OKP’nin kolorektal kanser tizerindeki etkisini
arttiran molekiiler mekanizmalar ise halen net bilinmemektedir.

OKP’lerin etki ettigi diigiiniilen bir diger kanser tiirii ise non-Hodgkin
lenfoma (NHL)’dir. Lenf nodlar1 ve lenfoid dokular da dahil lenfatik sistemden
kaynaklanan ve sonunda kemik iligi ve kana go¢ eden heterojen bir malignite grubu
olan NHL, Amerika Birlesik Devletlerin'deki hem erkek hem de kadinlarda en ¢ok
teshis edilen altinc1 kanserdir ve kanser 6liimleri sirasinda tigiincli sirada yer alir
(60). Tirkiye’de ise erkeklerde 7.sirada, kadinlarda 9.sirada en ¢ok teshis edilen
kanser tiiridiir. Yeni NHL vakalariin oranlart son 10 yilda nispeten sabit kalmis ve
Olim orami diismis olmakla birlikte, Ulusal Kanser Enstitiisi'nden alinan veriler,
birgok kiginin NHL ile yasadigin1 gostermektedir. Eldeki veriler, organoklorin
pestisitlere maruziyetin NHL riskini artirabilecegini gostermektedir. Bununla
birlikte, bu iligkiyi arastiran epidemiyolojik ¢aligmalarin sonuglari tartismalidir.

1970'lerden bu yana bati {ilkelerinde NHL insidansi neredeyse ikiye
katlanmistir, ancak 1990'larin ortalarindan beri artis goriilmemistir (61). Cogu
NHL'nin etiyolojisi biiyiik dl¢iide bilinmemektedir ancak NHL insidansindaki artis;
teshis edilebilme oraninin artmasi, insan bagisiklik yetmezlik viriisii enfeksiyon
oranlarnin artmasi, immiinosiipresif ilaglarin kullanimindaki artig, mesleki ve
cevresel risk faktorlerin artist (poliklorlu bifeniller, zirai ilaglar, ¢oziiciiler, sa¢
boyalar1) ve kalitsal genetik varyasyonlar ile ilgilidir (62). Son yillarda, artmakta
olan kanitlar organoklorin bilesiklerinin de NHL olusumunda ve gelisiminde 6nemli

bir rol oynadigini ortaya koymustur (63).
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Son zamanlarda, bir dizi ¢calisma, NHL riskini OKP’ler de dahil olmak iizere
baz1 ¢evresel kirleticiler ile iliskilendirmistir. Spinelli ve ark. (64), Kanada’da,
OKP'lere (B-HCH, p, p'-DDE, HKB, mireks, oksiklordan ve trans-nonaklor) maruz
kalmis bir popiilasyonda yaptiklar1 ¢alismada, OKP maruziyeti ve artmis NHL riski
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski oldugunu bildirmistir. Quintana ve ark
(65), ABD’de Cevre Koruma Kurumundan alinan insan yag dokusu ornekleri
tizerinde yaptiklar1 arastirmada, yag dokusu OKP diizeylerinin (heptaklor epoksit,
oksiklordan, dieldrin, p,p-DDE ve B-BHC) NHL riski ile iligkili oldugunu
bulmustur. Buna karsilik, bazi ¢alismalar OKP'lere maruz kalma ile NHL riski

arasinda bir iliski olmadigini savunmustur (66, 67).
Diyabet

Diyabet ¢ok yaygin olan bir halk sagligi problemidir. OKP, diyabet dahil
olmak {izere birgok bulasici olmayan hastaliklarin olusumunda da rol alabilir (68,
69). Diyabet, pankreas tarafindan insiilin iiretiminde kalitsal ve/veya edinsel
eksikligin veya iretilen insiilinin etkisizliginin neden oldugu kronik bir hastaliktir.
Boyle bir eksiklik, kandaki glukoz konsantrasyonlarinin artmasina neden olur ve
bunun sonucunda viicut sistemlerinin ¢ogu Ozellikle de kan damarlar1 ve sinirler
zarar goriir (70-72). Yakin ge¢miste derlenen veriler, diinya ¢apinda yaklasik 150
milyon insanin diyabete sahip oldugunu ve bu rakamin 2025 yilina kadar iki katina
cikabilecegini gostermektedir. Bu artigin biiyiik bir kisminin gelismekte olan
iilkelerde gerceklesecegi ve bu artisin yaslanma, sagliksiz beslenme, obezite ve
yerlesik yasam tarzlarina bagl olacagi ongoriilmektedir. Bu tahminlere gore 2025'e
gelindiginde, gelismis iilkelerde diyabeti olan ¢ogu insan 65 yas ve iizerinde iken
gelismekte olan iilkelerde 45-64 yas grubunda olacak ve bu insanlar en iiretken
yillarinda diyabetten etkilenecektir.

Kanitlar diyabet etiyolojisinin - muhtemelen multifaktoriyel oldugunu
gostermektedir. Kimyasal maruziyetin artmasi, fiziksel aktivite eksikligi ve viicut
kitle indeksinin artmasi ile birlikte pestisitlerin de geleneksel risk faktorleri ile
birlikte diyabetin artisinda rol oynayabilecegi bildirilmektedir (73, 74).

Yapilan baz1 epidemiyolojik ¢alismalar OKP ile diyabet arasindaki iliskiyi
gdstermistir (75-77). Insan ve hayvan ¢alismalarindan elde edilen kanitlar, obezite ve

tip 2 diyabet gelisiminde OKP'lerin potansiyel roliinii desteklemektedir (78, 79).
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Cevresel kimyasal ve pestisit maruziyeti; glukoz metabolizmasi, pankreatik 3 hiicresi
fonksiyonu ve adiponektin salinimi {izerindeki olumsuz etkilerini de igeren endokrin
bozukluklar ile diyabet riskini artirabilir (80). Yapilmis olan g¢alismalar bu pestisit
smifinin, glukoz metabolizmasinin modiilasyonu yoluyla (78, 81), mitokondriyal
disfonksiyon yoluyla, pankreas [B-hiicre fonksiyonu iizerindeki olumsuz etkileri
yoluyla (76, 81) ve adiponektin salinimi igeren endokrin bozucu mekanizmalar
yoluyla (82) diyabet riskini artirdig1 hipotezini savunmuslardir.

Calismalar son on yil i¢inde gebelige bagl diyabet (gestasyonel diyabetes
mellitus (GDM) oranlarinin da arttigimi bildirmektedir. Mevcut literatiir 1s18inda,
kimyasal siniflara ve pestisitlere maruz kalmanin gebelik sirasinda da GDM veya
bozulmus glukoz tolerans1 (IGT) ile iliskili olabilecegini hipotezi vardir. Gebelikte
organoklorin pestisitlere maruz kalmanin riskli oldugu ve maruziyetin gebelik
sirasinda artmig GDM ile iligkili oldugu bulunmustur (80). Bununla birlikte bu

aragtirmalar sinirlidir ve etki mekanizmalar1 heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.
Hormonlar

Endokrin bozucu kimyasallar, endokrin sistemin islevlerini, durumlarini
degistiren ve dolayisiyla olumsuz saglik etkileri yaratan eksojen madde veya
karisimlardir. Cinsiyet steroidlerinin homeostazi, endokrin bozucu kimyasallarin
baslica hedefidir. Bu nedenle, iireme ve gelisimsel saglik, 6zellikle endokrin sistemin
bozulmasma karsi savunmasiz olarak kabul edilmektedir. Endokrin bozucu
kimyasallar dogal hormonlarin sentezini, salinimini, taginmasini, metabolizmasini ve
baglanmasini veya eliminasyonunu taklit edebilir, onleyebilir veya degistirebilirler.
Potansiyel endokrin bozucu kimyasallar ortamda ¢ok diisiik seviyelerde bile zararli
etkilere neden olabilirler.

Deneysel olarak DDT izomerlerinin hormon degistirici eylemleri nedeniyle
olumsuz tireme ve gelisme degisikliklerine neden olduklar1 saptanmigtir. OKP’lerden
0,p’-DDT 6strojen benzeri dzelliklere sahipken, p,p’-DDE anti-androjenik 6zelliklere
sahiptir. Bu nedenle DDT ve HCH gibi OKP'ler EDC'ler endokrin bozucu 6zelliklere
sahiptirler. Bunlara ek olarak OKP’ler iireme hasari, DNA hasarinin indiikklenmesi ve
oksidatif strese yol agarlar (83-84).

Endokrin bozucu kimyasallar i¢in birgok etki mekanizma olmakla birlikte

temel olarak yapisal bakimdan hormonlarla benzerlik gosterenler yalanci bir hormon
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olarak aktivite gosterebilirler. Hedef hiicrelerdeki alicilar1 bloke ederek, dogal
hormonlarin  baglanmasimi engelleyebilirler. Hiicrelerde daha fazla reseptor
alanlarinin olusumunu indiikleyerek, hormonlarin aktivitelerini arttirirlar. Endokrin
bozucu kimyasallar dogal hormonlarla direk veya dolayr olarak etkilesime girerek,
hormonal mesajlar1 degistirerek hiicre aktiviterlerini etkiyebilir ve dogal hormon
sentezini ve metabolizmasimi degistirerek, hormonlarin sirkiilasyon miktarlarinda
hatalara neden olabilirler (85).

OKP’de dahil olmak iizere endokrin bozucu kimyasallarin, diinya c¢apinda
sperm sayisinin azalmasinda etyolojik faktorlerden oldugu ve kriptorsidizm,
hipospadias de dahil olmak iizere erkek iireme sisteminin diger problemleriyle de
iliskisi oldugu oldugu 6ne siiriilmiistiir (86). Bir calismada HKB, B-HCH ve p,p'-
DDE’nin, erkek kemirgen yavrularinda fetal biiylime geriligi, gecikmis testikiiler inis
ve disik dogurganlik olmak iizere iireme ve gelisimsel anormalliklerle OKP
maruziyetinin iliskisi bulunmustur (87, 88). Cevresel OKP'lere 6zellikle de HKB ve
B-HCH’e maruz kalmanin erkeklerde cinsel olgunluk yasmi etkiledigi bulunmustur
(89). OKP'lerin pubertal gelisim ile iligkisi iizerine de epidemiyolojik ¢alismalar
yapilmasina ragmen kanitlar sinirli ve bulgular tutarsizdir (90).

Son yillarda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan sosyal bir hastalik
olarak kabul edilen kisirhigin da, tarimsal gida iiretiminde pestisitlerin varligindan
kaynaklandig: diistiniilmektedir ve bu infertilite sorunu su anda gebe kalmaya ¢alisan
giftlerin  yaklasik ~ %15-20'sini  ilgilendirmektedir.  Pestisitlerin  piyasaya
stirilmesinden bu yana, yani 20. yilizyilin ortalarindan bu yana, yaklasik olarak
Avrupali toplumunda spermlerin niceligi ve kalitesi agisindan diislis goriilmiistiir.
Bunun sebeplerinden birinin de yiyeceklerde bulunan kimyasal zirai ilaglar oldugu
savunulmugtur. Erkeklerde yapilmis baska bir calisma da ytiksek konsantrasyonlarda
p,p'-DDE’nin, testosteronu dihidrotestosterona doniistiiren enzim olan Sa-rediiktaz
inhibitdrii olarak gorev yapabildigi saptanmistir (91). Bu durumun nedeni yalnizca
OKP’ler degildir, gesitli faktorlerden olusmaktadir, ancak pestisitlerin de lireme
lizerine olumsuz etkisi tartigtlmazdir (92). Insanlarda diisiik seviyelerde
bulunmalarina ragmen, genis bir yelpazedeki enzimler, proteinler, reseptorler ve
kopyalama faktorleri ile etkileserek olumsuz etkilere sahip olabilirler, bu da iireme

ve gelisimsel kusurlara neden olmaktadir (93). Ancak OKP maruziyetin erkek tireme
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saglig1 lizerine etkilerini yorumlamak ve mekanizmalarini aydinlatmak i¢in daha
genis poplilasyonlarda ve daha fazla sayida arastirmaya ihtiyag vardir (94).

OKP’lerin etkiledigi bir diger hormon ise tiroid hormonudur. Cogu
organoklorin pestisit ve poliklorlu bifenil, tiroid hormon dengesizligine neden
olabilir. Tiroid hormonu, tiroit bezi tarafindan iretilir ve baslica formlar1 tiroksin
(T4) wve triiodotironin (T3)'dir. Laboratuvar hayvanlarinda yapilmis olan
calismalarda, dioksinler ve poliklorlu bifenillerin (PCB) tiroid hormonu durumunu
etkileyerek, tiroid stimiile edici hormon konsantrasyonlarinin (TSH) artmasi ile
birlikte plazma T4 seviyelerini diisiirdiigii gozlenmistir. Ayrica, insanlarin bu
bilesiklere maruz kalmasinin da, tiroid hormonu degisimine neden olabilecegine dair
kanitlar vardir. PCB'lere maruz birakilan tamir is¢ilerinde, azalmis serum T4
seviyeleri gozlemlenmistir (95). Turyk ve ark. (96)’nin, 2006 yilinda yaptig1 ¢calisma
da total T4 ve TSH ile p,p'-DDE maruziyetinin iligkisini inceledi. Calismada yer alan
tiim kadinlarda T4 seviyeleri p,p'-DDE maruziyeti ile iligkili bulunurken, erkeklerde
boyle bir iligki bulunamamigtir. Tiroid stimiile edici hormonunun (TSH) ise p,p'-
DDE ile iliskisi 6nemsiz ve tutarsiz bulunmustur.

p,p-DDT ve p,p'-DDEnin tiroid hormonlarina yapisal benzerligi nedeniyle,
p,p'-DDT veya p,p-DDE'nin tiroid hormonlarini etkileyebilecegi akla yatkindir. Bu
benzerlik tiroid hormonlarinin sentezini, tasinmasini, hormonlarin reseptore
baglanmasin1 veya hareketini etkiler. Epidemiyolojik kanitlar ¢eliskili olmasina
ragmen, prenatal p,p'-DDT ve p,p-DDE ile bebek tiroit hormonu diizeylerini
arastiran ¢alismalar, bu OKP'lere maruz kalmanin tiroid stimiile edici hormondaki
artisa (TSH) (97), serbest tiroksininde azalmaya (fT4) (98), toplam tiroksininde
azalmaya (TT4) (99) ve/veya total triiodothyronine (TT3) azalmaya (100, 101) neden
oldugunu bulmustur. Yine de, ayni konuda yapilan diger caligmalar boyle bir iliski
bildirmemektedir (102, 103). Farkli bulgu yontemleri, yas, cinsiyet ve diger yasam
bicimi faktorleri arasindaki farklar da dahil olmak tizere bir dizi faktor tutarsiz

bulgulara neden olabilmektedir.
Norodejeneratif Hastahiklar

OKP maruziyeti, insanlardaki ndrogelisimsel saglik etkileriyle de iligkilidir
ve normal ndrogelisimi bozdugu yoniinde bir¢ok kanit vardir. Prenatal donemde

maruziyet ile ilgili farkli ¢aligmalar yapilmistir. Hayvanlar {izerinde yapilmis bir
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caligmada, farelerde dogumdan kisa siire sonra DDT'ye maruz kalmanin beyinde
Omiir boyu siirecek bir hassasiyet olusturdugu ve ikincil maruz kalma durumunda
kalic1 davranis degisiklikleri olusturdugu bulunmustur. Prenatal donemde, degisen
DDT seviyelerine maruz birakilan siganlar ise eriskinlige kadar siiren davranis
degisiklikleri gostermistir (104). DDT ve DDE' pestisitlerine dogum 6ncesi maruz
kalmanin erken ¢ocukluk déoneminde norogelisimsel gecikmeler ile iliskili oldugu ve
bu DDE maruziyetinin, 3.5-5 yaslarinda ¢ocuk norogelisimini bozdugu saptanmistir
(105).

Cok sayida zihinsel aktivite iizerinde yapilmis arastirmalar sonucunda,
pestisitlerin uygulandig1 tarim alanlarinda dogan c¢ocuklarin, tarimsal bir bdlgede
dogmamis c¢ocuklar ile karsilastirildiginda, daha diisiik performans gosterdikleri
tespit edilmistir. Organoklorin pestisitlere maruz kalma, ¢ocuklarda hafiza, dikkat ve
sOzel beceriler de dahil olmak tizere azalmis psikomotor islevler ve zihinsel iglevler
ile baglantilidir (106, 107).

Ayrica organoklorlu pestisit maruziyetinin otizmin gelisimi ile iliskili
olduguna dair bazi kanitlar bulunmaktadir, ancak bu bilgi sinirli sayidaki arastirmaya
dayanmaktadir. Otizm spektrum bozuklugu, sosyal iletisimde kisitli, tekrarlayan ve
eksik davraniglar olarak tanimlanan bir durumdur. Kanitlar, otizm spektrum
bozuklugunun etyolojisinde hem genetik hem de c¢evresel faktorlerin roliini
desteklemektedir (108-110). Ortaya cikan galigmalar sonucunda dogrudan veya
dolaylt olarak, gebelikte kritik zaman donemlerinde ndrogelisimi etkileyen
maruziyetlere dikkat ¢ekilmistir (111, 112). OKP’ler hamilelikte plasentay1 gegerek
bebege ulasir (113) ve endokrin, bagisiklik, tireme ve sinir sistemleri {izerindeki
olumsuz etkilerinin yaninda otizm spektrum bozuklugunu tetikleyerek norogeligimi
de etkileyebilir (114-117).

Insanlarin yasamlarinin farkli ddnemlerinde OKP’ye maruz kalmis olmalari
ileri ki yaslarda farkli zihinsel problemlere yol agabilir. Niifus yaslandik¢a, yashiligin
getirdigi biligsel diisiisten etkilenen bireylerin getirdigi yiikler ve maliyetler, toplum
icin endise vericidir. Birkag yeni arastirma, genel popiilasyonlarda organoklorin
pestisitlere maruziyetin, yaslilarda diisiik bilis veya demans riski ile kuvvetli bir

sekilde iliskili oldugunu bulmustur (118-120). Norotoksik, yagda ¢oziinen, kolayca
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metabolize edilemeyen ve kan-beyin bariyerini asan OKP’lere daha fazla maruz
kalanlarda yaslanmayla birlikte biligsel (kognitif) kayip daha hizli olmaktadir.

OKP’ler yillar Once yasaklanmalarina ragmen besin zincirinde giiglii
lipofilisite, zayif biyolojik bozunum ve biyomagnifikasyon gibi benzersiz 6zellikleri
bu kimyasallar1 21. yilizyilda insan sagligi i¢in siirekli bir endise haline getirmektedir
(82). 1lk olarak, pestisitlerin yiiksek dozlama dénemlerinde yasayan insanlar yani
bugiiniin yaslilari, insanlik tarihinde en yiiksek maruz kalma siiresi de dahil olmak
tizere, OKP’lere karst dmiir boyu maruz kalmis ilk nesildir. Bu nedenle bilissel
diisiis, glinimiizde yash niifusta ¢ok yaygindir ve yasla birlikte artmaktadir (121,
122). Bununla birlikte, yasla iliskili kognitif diisiis, yaslilarda biiyiik oranda farklilik
gostermektedir ve yasla iligkili biligsel gerilemedeki farkliliklarin belirleyicileri agik
degildir. Biligsel yaslanmada, bireysel farkliliklarin 6nemi farkli g¢aligmalarda
aragtirtlmis ve genetik, tibbi bozukluklar, diyet ve yasam tarzi gibi pek c¢ok risk
faktorii ile biligsel yaglanma arasinda ¢ok biiyiik etkiler bulunamamistir (123). Bu
nedenle, OKP’lere kronik maruziyetin, asir1 demans yasayan ABD'li yaslilar arasinda
yasla iligkili biligsel diislisii degistirip degistirmeyecegini arastirilmistir. Calisma
sonucunda OKP maruziyeti ile biligsel bozukluklar arasinda gii¢lii iliskiler oldugu
bulunmustur (120). Ancak OKP’lerin biligsel diisiisteki etki mekanizmasi heniiz
anlagilamamustir.

OKP’lerle iliskilendirilen diger ndrodejeneratif hastalik ise Alzheimerdir.
Bugiin, diinya genelinde insan popiilasyonu Alzheimer hastaligi salgini ile karsi
karsiyadir. 2050 yilina kadar diinyadaki Alzheimer hasta sayisinin yaklagik 106
milyona yiikselecegi tahmin edilmektedir (124). Birlesik Devletlerde altinci 6liim
nedeni Alzheimer olup, rapor edilen demans vakalarinin %60 ila %80'inde 6liim
meydana gelmektedir (125). Insanda Alzheimer hastaligi patolojisi, bilissel islev,
bellek ve entelektiiel yetenegin azalmasi ile karakterizedir ve geri doniissiiz
norodejeneratif bozukluga yol agmaktadir.

Yaslanma, genetik (126), kafa travmasi (127) ve baz1 kimyasal bilesiklere
maruz kalma da dahil olmak iizere Alzheimer etiyolojisine katkida bulundugu bilinen
¢ok sayida faktoriin varligi bildirilmistir (128). Alzheimer hastaliginin, gelismis
diinyada onde gelen O6lim nedenlerinden biridir ve %701 genetige atfedilir.

Alzheimer riskinin kalan %30'unun c¢evresel faktorleri ve insan yasam tarzi
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kaliplarin1 icerdigi varsayilmaktadir. Cevresel faktorler arasinda muhtemelen
inorganik ve organik tehlikeler, toksik metallere (aliiminyum, bakir) maruz kalma,
zehirli ilaglar (organoklor ve organofosfat bocek ilaglari), endiistriyel kimyasallar
(alev geciktiriciler) ve hava kirleticileri (partikiiler maddeler) bulunmaktadir. Bir
cevresel kirleticiye uzun siire maruz kalinmasinin Alzheimer gelismesine yol agtigi
disiiniilmektedir. Cevresel kirletici maruz kalma ile Alzheimer hastaligi arasindaki
epidemiyolojik iliskileri inceleyen c¢alismalar sinirlidir. Ancak 6zellikle tarimda
mesleki maruziyet de dahil olmak tizere, organofosfatlar (129) gibi pestisitlere kronik
olarak maruz birakilmanin biligsel ve psikomotor bozukluklara ve muhtemelen
Alzheimer ve Parkinson hastaliginin gelisimine yol agtigi gosterilmistir (130).
Alzheimer tanisi alan kisilerde, kontrol grubunda yer alan kisilere gore yiiksek serum
HCH, dieldrin ve p,p-DDE diizeyleri saptanmistir. B-HCH, dieldrin ve p,p'-DDE
diizeylerinin, Alzheimer riskiyle iligkili oldugu bu c¢alismalara dayanilarak
soylenebilir (118, 131). Kuzey kizilderili popiilasyonundaki yapilmis bir ¢alisma,
ayni sekilde B-HCH'nin ve OKP’lerden dieldrin diizeyinin artmasinin, genetik risk
faktoriinden bagimsiz olarak Alzheimer riskinde anlamli bir artisa neden oldugunu
bildirmistir (131). Ancak OKP’lerin Alzheimer iizerindeki etkisinin anlagilabilmesi
icin daha fazla aragtirma yapilmasi ve etki mekanizmasmin anlasilmasi

gerekmektedir.
Safra Tas1

Safra kesesi taslari, safra kesesi hastaliklar1 arasinda en sik goriilenidir. Bat1
tilkelerinde safra kesesi taslari, sik goriilen ve agrili seyredebilen bir hastaliktir. Safra
kesesi taslari, kolesterol ve bilirubin igerikli olmalarina gore kolesterol taslari ve
bilirubin taslar1 olarak da adlandirilir. En sik goriilen taslar ise kolesterol taslaridir.
Yas ilerledik¢e bu taslarin olusma riski artar; ayrica kadinlarda bu hastalik daha sik
goriiliir. Toplumda her 8-10 yetiskinden birinde safra kesesi tasi bulunur ve bu
nedenle sebeplerinin arastirilmasi biiyiik 6nem tasir. Dislipidemi, safra tasi hastaligi
igin risk faktorlerinden biri olarak bilinir (132). OKP'lerin de safra tasi hastaligi ve
hepatik lipit metabolizmasi {izerine olan etkileri arastirilmistir.

Yag dokusunda yiiksek miktarda bulunabilen OKP'ler; karaciger kolesterol
tastyicilarmin ekspresyonunda artisa, yiiksek kolesterol indeksine ve HepG2

hiicrelerinde hepatik yag asitleri sentezine yol agmistir (133). Cin'de yapilan bir
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caligsmada safra tasi hastaligi olan insanlarin serumunda OKP metabolitlerinin yiiksek
konsantrasyonu dikkat ¢ekmistir (134). Ancak serum OKP seviyeleri diyet
lipidlerinden etkilentiginden, viicutta OKP birikiminin yiikiinii yansitamazlar.
Bununla birlikte, insandan yag dokusu elde edilmesinde yasanan zorluklar nedeniyle,
yag dokusunda OKP'lerin birikiminin incelenmesini zordur. Bu engelleri asarak
yapilan kapsamli bir c¢aligmada, safra tasi olan ve olmayan hastalardan karin
ameliyatlar1 sirasinda alinan omentum adipoz dokularmin benzersiz  bir
koleksiyonunda, OKP diizeyleri analiz edilmistir. Yiiksek ve diisik OKP diizeyleri
olan safra tagi hastalarindan, lipid metabolizmasini igeren genlerin karaciger
ekspresyonunu karsilastirmak i¢in, karaciger biyopsisi ornekleri de toplanmistir. Bu
kapsamli ¢aligmada safra tas1 hastaligi ile pozitif iliskili olan yiiksek OKP seviyeleri
bulunmustur. Yag dokusunda yiiksek oranda bulunan OKP'lerin, safra tasi hastaligini
ve lipogenezi tesvik ettigi bu sekilde kamitlanmistir (133). Ancak OKFP'lerin,
karacigerdeki lipid metabolizmasi tlizerindeki etkisiyle, safra tasi hastaligina bagh

patofizyolojik degisikliklere neden olup olmadig1 heniiz arastirilmamastir.
2.3. Hamilelerde ve Yenidoganlarda Organoklorin Pestisit Maruziyeti

Hamilelerde ve yenidoganlarda organoklorin pestisitlere maruziyet bir¢ok
saglik problemini de beraberinde getirir. OKP maruziyetinin, tireme saghg: ve fetal
gelisimi olumsuz olarak etkiledigi bildirilmistir (135, 136). OKP maruziyeti, preterm
dogum, perinatal mortalite ile iliskilidir ve bebeklerde solunum yolu hastaligi,
enfeksiyon, norolojik bozukluk ve gelisimsel gecikme gibi uzun vadeli olumsuz
etkilere sahiptir (137).

Preterm dogum, iizerinde yapilan bir¢ok aragtirmaya ragmen yaygin halk
sagligi problemlerinden biri olmay:r siirdiirmektedir, ayrica idiyopatik preterm
dogumun baslangicindaki mekanizmalar da tam olarak anlasilamamistir (138).
Preterm dogumun (erken dogum eylemi) patofizyolojisi tam olarak net degildir,
ancak progesteron ve Ostrojen gibi tireme hormonlarmin dengesi bu problemde
biiyiik rol oynamaktadir. Ostrojen, uterotonik ajanlarda artma saglayarak
miyometriyum aktivasyonunu tesvik edebilir. Bu nedenle, endokrin bozucular,
Ozellikle de Ostrojenik etkilere sahip olanlar erken doguma neden olabilirler.

OKP’lerden o,p’-DDT o6strojenik etkiye sahiptir ve endokrin bozucu etkisiyle erken
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dogumda etkisi vardir (139). Hayvan ¢aligsmalarinda, prenatal p,p'-DDT maruziyeti,
prematiire dogum ve abortus (diisiik) ile iliskilendirilmistir (140-142).

Anneler esas olarak gida zinciri kontaminasyonu yoluyla OKP'lere maruz
kalmaktadir ve bu maruz kaldiklar1 pestisitler hamilelik sirasinda plasenta vasitasiyla
anneden fetusa aktarilmaktadir (143). OKP'lerin plasentayr ge¢mesi, yenidoganlarin
da olumsuz saglik etkileri ile karsilasabilecegi riskini arttirmaktadir. Bu pestisitlerin
gelismekte olan fetuslara plasenta yoluyla taginmasi, bebegin rahim igindeki
biiyiimesini ve gelisimini de etkileyebilir (84) Bu nedenle hamileler savunmasiz bir
gruptur ve hamilelerin kanlarindaki OKP'lerin 6l¢timii fetusa yonelik riskleri tahmin
etmek i¢in kullanigh bir yoldur (144).

Epidemiyolojik ¢alismalarda, p,p’-DDT ve p,p'-DDE'ye maruz kalma ile fetal
biliylime arasindaki iliski farkli calismalarda farkli sonuglar vermistir. 2002 yilinda
yapilmis bir ¢alisma p,p'-DDT maruziyetinin preterm dogum ile iligkili oldugunu
gosterilmistir (145). Ancak pek ¢ok caligmada dogum agirligi ve preterm dogum ile
OKP maruziyeti arasinda iliski olduguna dair herhangi bir kanit bulunamamistir
(146, 147). Bu konuda bulunan farkli sonuglar, maruziyet karakterizasyonu
konularia baglanmistir. Maruz kalinan bilesigin maruziyet zamanlamasi, seviyesi ve
maruz kalma kaynaklar1 ile her insanin metabolizmasmin farkli olmasi farkli
sonuclara neden olmaktadir.

Bazi kanitlar, olumsuz gebelik sonuglari ile hem OKP maruziyeti (136, 148,
149), hem de gebelik sirasinda maternal tiroid islevinde bozulma arasinda bagimsiz
bir iliski olduguna isaret etmektedir (150, 151). Insanlar, organoklorin kirleticilere
intrauterin dénemde plasenta araciligiyla ve dogumdan sonra laktasyon yoluyla
maruz Kalinir, bununla iligkili olarak dogum agirliginda azalmanin yaninda bebegin
psikomotor ve biligsel islevleri de olumsuz etkilenir (152, 153). Anneden bebege
plasenta yoluyla pestisitlerin gegisi, yapilmis olan ¢aligmalar ile belgelenmistir (154,
155). Arastirmacilar, bebeklerin dogum 6ncesi poliklorlu bifenillere ve organoklorlu
bifenillere yiiksek oranda maruziyetinin, ¢cocuklarda ndorogelisimsel anormalliklerle
yol actigi1 kesfetmiglerdir (146, 156, 157). OKP maruziteyi ile iliskili
norogelisimsel sorunlarin, intrauterin biiytime geriligi ile paralel oldugu bulunmustur

(158, 159).
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Yenidoganlar ve ¢ocuklar ise pestisitlere maruziyette yetiskinlere gore daha
fazla risk altindadir. Ayrica bebekler, agizlariyla gevrelerini kesfetme egilimleri, yere
yakinliklar1 ve disarida oynamak i¢in harcadiklari uzun zaman nedeniyle daha fazla
maruz kalma riskine sahiptir (17, 160). Gidalar, daha biiyiikk ¢ocuklarda pestisit
maruziyetinin 6nemli bir potansiyel yoludur. Cocuklar yetigkinlere kiyasla viicut
agirligina gore daha fazla miktarda yiyecek ve su tilketmeleri nedeniyle ozellikle
daha fazla pestisit maruziyetine agiktirlar (160, 161). Ayrica, ¢ocuklarin tiikettikleri
yiyecek tiirleri yetiskinler tarafindan tiiketilenlerden farklidir. Cocuklarin beslenme
bi¢imi, yagda ¢oziinebilir pestisitlere maruz kalma kaynaklari olarak bilinen siit
tiriinleri ile meyve ve sebzeyi daha fazla igerir (160). Ayrica ¢ocuklarin gelismekte
olan organ sistemleri daha hassasdir ve viicutlarinin bocek ilact detoksifiye edebilme
yetenegi daha azdir (160, 162).

Biitiin bu olumsuz sonuglara ragmen bir¢cok caligma ¢evrede, insan yag
dokusunda, maternal ve kord kanlarinda ve anne siitlerinde bulunan ¢esitli OKP ve

poliklorlu bifenil diizeylerinin yasaklandiktan sonra azaldigimi gostermistir (163,
164).

2.4. Ornek Hazirlama ve Ekstraksiyon

Literatiir insan serumundaki organoklorlu pestisit miktarini 6lgmek i¢in ¢esitli
hazirlama yontemleri tanimlamaktadir (165-169).

Standart o6rnek hazirlama yontemi ii¢ asamadan olusur: denatiirasyon,
ekstraksiyon ve temizleme. Serum proteinlerinin denatiirasyonu igin organik
¢oziiciiler (metanol, propanol veya asetonitril) veya asitler (asetik asit, formik asit ve
hidroklorik asit) kullanilir. Formik asit, siklodienler gibi aside duyarli pestisitleri yok
etmediginden, denatiirasyon i¢in yaygin olarak kullanilir (166). Serum numunesi
ayrica hidroklorik asit ve 2-propanol ile denatiire edilebilir (170).

Ornek hazirlama ydnteminin ikinci adimi ekstraksiyondur. Serum numuneleri
stvi sivi ekstraksiyonu veya kati faz ekstraksiyonu kullanilarak ekstrakte edilir.
Geleneksel yontem, hekzan gibi bir organik ¢oziicii ile sivi sivi ekstraksiyondur.
Bununla birlikte, bu yontem zahmetli ve zaman alicidir ve bu nedenle epidemiyolojik
arastirmalarda, biliyiik 6lgekli biyolojik izleme i¢in uygun degildir. Yeterli kat1 fazli

ekstraksiyon kartusu var ise kat1 faz ekstraksiyonu onerilir. Kat1 faz ekstraksiyonu
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basit temizleme, otomasyon kolayligi ve yiiksek verim gibi avantajlara sahiptir.
Diger yandan, kati faz ekstraksiyon basit ve etkili bir yontemdir ama daha
maliyetlidir. Genellikle, organik klorlu pestisit ¢ikarimi i¢in bir C18 kat1 fazh
ekstraksiyon kartusu kullanilir, ¢iinkii ters fazli sorbent cogu organik analitleri
matrikste tutar. C18 veya oktadesil C18 kartusu genellikle ters fazli kromatografik
ayirma veya yontem gelistirme i¢in ilk tercih edilen kolondur. Kat1 faz ekstraksiyon
kartusu ilave lipit temizleme adimlari olmaksizin organik Kkloriirlii pestisit
ekstraksiyonu i¢in kullanilabilir (171). Bu sorbentlerin her biri, organoklorin pestisit
bilesikleri i¢in alikoyma ve segicilik 6zelliklerine sahiptir.

Ornek hazirhginda {iciincii asama temizlemedir. Ekstrakt, lipidler gibi
istenmeyen bilesikleri gidermek icin cesitli temizleme yontemleri kullanilarak
saflastirilir. Bu yontemler, geleneksel cam kolonlar1 veya nétr silika, florisil, asit
silisli kat1 faz ekstraksiyon kartuslarini igerir. Ek temizleme adimlar igin, siilfiirik
asit muamelesi, jel permeasyon kromatografisi ve aktif karbon muamelesi
eklenebilir. Aside duyarl olan bocek ilaglarini analiz etmek igin siilfiirik asit islemi
ile temizleme asamasindan kaginilmalidir (172). Diger organoklorlu pestisitler igin
boyle bir durum s6z konusu degildir. Analizi yapilacak olan organoklorlu
pestisitlerin yapilar1 géz oniine alinarak 6rnek hazirlama asamalar1 modifiye edilir ve

en uygun hazirlama yontemi belirlenir.
2.5. Organoklorin Pestisitlerin Tayin Yontemleri

Insan serumundaki organiklorlu pestisit miktarmi1 6lgmek icin cesitli
hazirlama yontemleri tanimlandiktan sonra gaz kromatografisi ile analizi yapilacak
olan organoklorlu pestisitler birbirinden ayrilirlar. Hazirlanmis serum numunesinin
gaz kromatografisi ile isleminden sonra, temizlenmis ekstraktlar bir elektron
yakalama detektorii, kiitle spektrometresi veya yiiksek ¢ozinirlikli kiitle
spektrometresi gibi detektorler ile analiz edilir. Elektron yakalama dedektord,
halojenli bilesiklerin Olglilmesi igin en hassas dedektorlerden biridir. Elektron
yakalama detektorii ile gaz kromatografisi, diisiik maliyetli ve ayni zamanda
organoklorin pestisitlere karsi yiiksek hassasiyetli Ol¢iim yapabilmeleri nedeniyle

kullanilir. Bununla birlikte, bu teknikler, tam ayristiritlamayan bilesikleri ayirt
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edemez. Bu nedenle drnek hazirlama ve bilesenlerin ayrilmasi adimlari bityiik nem
tasir.

Gaz kromatografisinde kullanilan kolon ayristirmada biiyiik 6nem tasir. Bir
DB-5 kapiler kolon (30 m uzunluk, 0.25 mm i¢ ¢ap, 0.25 mm film kalinlig1) insan
serumundaki organoklorin pestisitleri tanimlamak ve dlgmek igin en yaygin olarak
kullanilan ~ kolondur. Baz1 pestisitler bu kolon kosullarinda tamamen
ayristirilamayabilir. Bu durumda pestisit cinsine gore farkli kolon kullanilir. Kiitle
spektrometresi ile gaz kromatografisi, secilen iyon izleme modunda calistirilirsa,
analitlerin yanlis tanimlanmasii Onledigi gibi ve ayristirllamama problemini de
¢Oziilmiis olur.

Bununla birlikte, genel popiilasyondaki bazi organoklorin pestisitlerin mevcut
serum konsantrasyonlari, gaz kromatografisi elektron yakalama dedektorii ya da gaz
kromatografisi kiitle spektrometrisi ile sayisal deger vermek i¢in ¢ok diisiik olabilir.
Bu durumda da kiitle spektrometresinin, izotop seyreltmesiyle kantitasyon
yapilmasini saglanabilir. Gaz kromatografisi - izotop seyreltme yontemi ile yiiksek
¢cOziiniirliiklii kiitle spektrometrik analiz, belirtilen diger yontemlerden daha iyi
tanimlama ve kantitasyon saglar. Her analit, kiitle farklari ile ayirt edilir ve her
numunedeki her analit i¢in yiiksek geri kazanim saglanmig olur. Gaz kromatografi
kiitle spektrometresinin se¢ilmis iyon modunda (SIM) calistirilmast duyarliligin

artmasini saglar (26).
2.6. Kromatografi

Kromatografi teknik olarak, bir karisimda bulunan maddelerin, biri sabit
digeri hareketli faz olmak iizere birbirleriyle karismayan iki fazli bir sistemde
ayrilmasi ve saflagtirilmasi yontemidir.

Rus botanik¢i M.S. Tswett, yirminci ylizyilin baginda kromatografi kesfi ile
ilgili ilk anilan isimdir. Klorofil ve ksantofiller gibi ¢esitli pigmentleri igeren bir
¢ozeltiyi, toz halinde kalsiyum karbonatla doldurulmus bir cam kolondan gegirerek
birbirinden ayirmay1 basarmistir. Ayrilan maddeler kolonda renkli bolgeler halinde
gruplar olusturmustur. Bu nedenle bu ayirma yontemine, renkli fotograf anlamina
gelen kromatografi adi verilmistir. Bununla birlikte, 1930'lu yillarin baslarinda

yeniden kesfedilene kadar kromatografi, bir laboratuar yontemi haline gelmemistir.
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Kromatografi uygulamalar1 ve yeni yontemler gelistirilmesi son 70 yilda biiyiik
asamalar gostermistir. A.J.P. Martin ve R.L.M. kromatografi alanindaki ¢alismalari
ile 1952 wyilinda Nobel odilinii kazanmiglardir. Laboratuvarlarda ayirma
yontemlerinde 1940’11 yillarda kromatografi hizli bir yiikselme gostermekle birlikte
ancak 1950'li yillarda gaz-sivi kromatografisinin gelisimi ile giiniimiizdeki modern

kromatografinin temeli atilmigtir (173).
2.7. Spektrometre

1886'da Eugen Goldstein, katot 1sinlarinin elektronlarin ters yoniinde hareket
eden tek 1sin olmadigini, anot isinlarmin da aymi seyi yaptigini kesfetmistir.
Goldstein, bu pozitif yiiklii anot 1ginlarimi "Kanalstrahlen" olarak adlandirmig, bu
terim ingilizceye "kanal 1sinlar1" olarak g¢evrilmistir. Wilhelm Wien, 1898 yilina
gelindiginde kanal 1sinlarmin  giiclii elektrik ve manyetik alanlar tarafindan
saptirilabilecegini gostermistir. Wien, iyon sapmasi ig¢in {ist liste binmis paralel
elektrik ve manyetik alan kullanmis, farkli yiik-kiitle oranlar1 (Q / m) olan
pargaciklarin farkli parabolik egrileri izledigini bulmustur. Ayrica Wien, yiik-kiitle
oraninin tiip i¢indeki gazin niteligine bagli oldugunu da kesfetmistir. Bir fizik¢i olan
Joseph John Thomson, Wien'in deney sonuglarina ilgi duyarak 1995 yilinda
Goldstein'n "Kanalstrahlen" ¢aligsmasi iizerine kendi ¢alismalarina baslamis ve kiitle
spektrografinin yaratilmasi i¢in Wien'in ¢alismalarini gelistirmistir (174).

Spektrografi, giiniimiizde uluslararast bilimsel kelimelerin bir parcasi haline
gelmistir. Kiitle spektrometresi siklikla kiitle spekt olarak veya basitce MS olarak
kisaltilir. Giiniimiize kadar da gelisimini siirdiirmiistiir. Arthur Jeffrey Dempster ve
Francis William Aston tarafindan sirasiyla 1918 ve 1919'da modern kiitle
spektrometresi teknikleri gelistirilmistir. Calutron olarak bilinen sektor kiitle
spektrometreleri, Manhattan Projesi sirasinda Ernest Orlando Lawrence tarafindan
gelistirilen uranyum izotoplarinin ayrilmasi igin kullanilmistir. Ikinci Diinya Savasi
sirasinda  kurulan Oak Ridge, Tennessee Y-12 tesisinde kalitron Kkiitle
spektrometreleri, uranyum zenginlestirilmesi i¢in kullanilmistir. Spektrometre
lizerine yapilan ¢alismalar birgok bilim adamina nobel 6diilii kazandirmistir. 1989
yilinda Fizik Nobel Odiiliinii, iyon tuzak teknigini 1950'lerde ve 1960'larda gelistiren
Hans Dehmelt ve Wolfgang Paul paylasmistir. Kimya Nobel Odiili, 2002'de



34

¢ozeltideki biyolojik makromolekiillerinin {i¢ boyutlu yapilarinin belirlenmesi igin
niikleer manyetik rezonans spektroskopisini gelistirdigi i¢in Kurt Wiithrich ve
biyolojik makromolekiillerin kiitle spektrometrik analizi i¢in soft desorpsiyon
iyonizasyon metotlarini gelistirdikleri i¢in John Bennett Fenn ve Koichi Tanaka’ya
verilmistir.

Kiitle spektrumu, 6rnekteki bilesiklerin kolaylikla hareket edebilen iyonlara
(cogunlukla pozitif) doniistiiriilmesi ve bu iyonlarin kiitle/yiilk oranina gore
siralanmasiyla elde edilir. Iyonizasyon isleminde, gogunlukla kiitle dagilimi ana
maddeye gore Ozel olan, bir pozitif tanecikler serisi meydana gelir. Kiitle
spektrometresi de bu gergek iizerine kurulmustur. Bir kiitle spektrumu kimyasal yap1
hakkinda 6nemli bilgiler verir. Spektral veriler, baz1 bakimlardan, infrared ve niikleer
manyetik rezonans (NMR) spektralarindan daha kolay tanimlanir; ¢linkii bu bilgiler,
bir Ornegin, yapisal bilesiminin molekiiler kiitlesi cinsinden ifade edilir. Ayrica
verilerden analitin molekiil agirligi da dogru olarak saptanabilir. Kiitle spektrasi
kompleks karigimlarin kantitatif analizlerinde de kullanilir. Bu yontemde, degisik
kiitlelerdeki iyon akimlarinin konsantrasyonla olan iliskisinden yararlanilir (175).

Kiitle spektrometresi essiz hassasiyeti, diisiikk algilama limitleri, yiiksek hizi
ve analiz c¢esitlilik Ozellikleri nedeniyle analitik yontemler arasinda onemli bir
konumdadir. Analitik kimyada en yeni spektrometri uygulamalart ¢ogunlukla
proteom, metabolom, ilag kesfi ve metabolizmas1 gibi yiiksek biyokimyasal
problemlere yoneliktir. Diger rutin analitik uygulamalart ise kirlilik kontroliinde,
gida kontroliinde, adli bilimlerde veya proses izlemede uygulanmaktadir.
Sayabilecegimiz diger uygulamalar arasinda atom fizigi, reaksiyon fizigi, reaksiyon
kinetigi, jeokronoloji, inorganik kimyasal analiz, iyon molekiil reaksiyonlari,
termodinamik parametrelerin belirlenmesi yer alir (175). Kiitle spektrometresi, 1995
ile 2005 yillar1 arasinda son derece hizli bir sekilde ilerlemistir. Bu ilerleme,
tamamen yeni enstriimanlarin ortaya ¢ikmasina yol agmistir. Yeni atmosferik basing
kaynaklar1 gelistirilmis (176, 177), mevcut analizorler tamamlanmis ve yeni analizor
kombinasyonlar ile yeni melez araglar gelistirilmistir. Bunun yaninda proteomik
(178, 179), metabolomik (180) ihtiyaclarini karsilamak igin yeni yiiksek kiitle
spektrometresi de gelistirilmistir.
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2.8. Gaz Kromatografisi- Kiitle Spektrometresi (GC-MS)

Gaz kromatografisi (GC); popiiler, makul fiyatli ve kullanimi kolay analitik
bir aractir. Analiz edilecek olan karisimlar, inert bir gaz akimi i¢ine enjekte edilir ve
kat1 destek ile materyali ile paketlenmis bir kolon i¢ine siiriiklenir. Gaz akimindaki
bilesenler ile kolon igerisindeki materyal arasindaki sogurma etkilesimi, karisim
bilesenlerinin diferansiyel ayrilmasina yol agar ve daha sonra bunlar bir dedektor
akis hiicresi boyunca siiriiklenir. Gaz kromatografisi, ugucu bilesikler gibi birtakim
zorluklardan etkilenir, fakat en biiyiik problemi, ayrilan bilesenlerin kesin olarak
tanimlanamamasidir. Cogu gaz kromatografisi dedektorii i¢in tanimlama, yalnizca
kolondaki alikonma zamanina dayanir.

Kiitle spektrometresi (MS), enjekte edilen materyali alir, onu yiiksek bir
vakumda iyonlastirir, bu iyonlar1 ve parcalanma iirlinlerini manyetik bir kiitle
analizoriiyle iter ve odaklamaya baglar, daha sonra bir dedektor ile segilen her bir
iyon miktarini toplar ve Olger. Bir kiitle spektrometresi, tek bir bilesigin yapisini
acik¢a tanimlamak i¢in miikemmel bir aractir ancak bir karigim ile sunuldugunda
daha az kullanishdir.

Bu iki bilesenin tek bir GC-MS sisteminde birlestirilmesi, karisimlart kendi
bilesenlerine ayiran, her bir bilesigin miktarlar1 ve kimyasal yapisi hakkinda nicel ve
nitel bilgi saglayan bir sistem olusturur. Yine de bu birlesim her iki bilesenin zayif
yonlerine sahiptir. Anlamli veriler elde edebilmek igin 6nce kiitle spektrometresi
ayarlanmali ve kalibre edilmelidir. Elde edilen verilerin siiresi, yogunlugu ve spektral
bilesenleri vardir ve bu bilesenleri islemek ve tanimlamak i¢in bir depolama sistemi
olan bir bilgisayar gereklidir. Sistemin en biiyiik dezavantaji diger diger analitik
sistemlere kiyasla biiylik ve pahali olmasidir. Ancak GC-MS sistemi, her
laboratuarda, organik veya biyokimyasal analiz i¢in en fazla kullanilan cihaz oldugu
icin yuksek fiyati makuldiir. Ancak sistemin bir diger gereksinimi cihazi
kullanabilecek bir uzman gerektirmesidir. Bir bilesigin molekiil agirligr ve
parcalanma spektrumundan molekiiler yapisinin saptanmasi, ¢ok egitimli bir
uzmanin yapabilecegi bir istir.

Farkli GC-MS modelleri vardir, ancak hepsi ortak bilesen tiirlerinlerden
olusur. GC-MS sistemini olusturan bilesenler Sekil 2.5.’te gosterilmistir. Numune bir

enjektor ile kromatograma gonderilir. Bu asama, bilesenleri saflastirma ve hazirlama
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adimlarini igerebilir ya da sadece {iriin gonderme yapilir. Gaz kromatografisinde
tasiyict gaz kaynagi ve kontrol subabi bulunur. Sicaklik kontrolii yapilabilen firin ve
mikroislemci programcinin yaninda, enjektorii kolona baglayan tiip bulunur ki bu tiip
kiitle spektrometresi arayliziine baglanir. Ayrica sistemde destek materyali ile
paketlenmis ve ayirmanin gerceklestigi sabit bir faz ile kaplanmig bir kolon bulunur.
Ayrilmis bilesiklerin kiitle spektrometresinin iyonizasyon kaynagina aktarildigi bir
arabirim modiili de sistemin pargasidir. Kiitle spektrometresi sisteminde ayrica
iyonizasyon kaynagi, odaklama lensi, kiitle 6ziimleyicisi, iyon dedektorii ve ¢ok
kademeli pompalama sistemi bulunmaktadir. Son olarak, lens ve dedektor kontrolii
saglamak ve veri islemek i¢in, GC ve enjektor ile arayiiz olusturmak igin bir

veri/kontrol sistemi bulunur.

e ! Ornek .
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Sekil 2.5. GC-MS Sistemi (181).

Enjektdr, bir numunenin kademeli kilcal siringa kullanilarak enjekte edildigi
gaz kromatografisinin {izerinde bir enjeksiyon portu igerisinde olabilir. Bazi
durumlarda, bu enjeksiyon portu, firin sicaklik derecelendirmesi programini baglatan
ve veri edinmeye baslamasini saglamak igin veri/kontrol sistemine bir sinyal
gonderebilecek sekilde donatilmistir. Daha karmasik veya rutin analizler igin
enjeksiyon, enjektdr yikamaya ve barkod tanimlamasina izin veren bir otomatik
ornekleyiciden yapilabilir. On enjeksiyon islemesine ihtiyag duyan ham numuneler
icin, split/splitless enjektorler ve kartus aritma sistemleri bulunmaktadir. Biitiin bu
sistemler, analitik ornegin gaz kromatografi kolonuna verilmesinden 6nce numune

ekstraksiyonunu ve saflastiriimasini saglar.
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Gaz kromatografi Sekil 2.6’te goriildiigii gibi, temelde GC siitununu sabit
tutmak ve 1sitmak i¢in tasarlanmig bir sicaklik kontrollii firindir. Tasiyic1 gaz,
genellikle azot, helyum veya hidrojendir. Bu tasiyic1 gaz, enjekte edilen numuneyi,
ayirmanin meydana geldigi kolona ve sonra da kiitle spektrometresi arayiiziine

stirtiklemek igin kullanilir (181).

Enjektor baglanti noktasy
~ Gazgirisi gstergesi

/ «——+—Elekironik muhafaza
Klavye
Firm kapag

Enjeksiyon port hatty

Sekil 2.6. Gaz Kromatografisi (181).

Sekil 2.6.’da goriilen arayiiz, yalnizca basingli gaz kromatografi ¢iktisini,
kiitle spektrometresine ileten bir aktarma hatti1 olarak kullanilabilir ya da tasiyici
gazin biiyiik bir kismini ortadan kaldirarak bir 6rnegi deristirici olarak islev gorebilir.
Bu da tasiyict gazin daha uyumlu bir gaz ile yer degistirmesine olanak tanir.

GC-MS cihazinda dedektor olarak kullanilan kiitle spektrometresi ise sekil
2.7.’te gosterilmistir. Kiitle spektrometresi, atomlarin ve molekiillerin kiitlelerini ve
konsantrasyonlarini 6l¢ebilen bir aragtir, bunu yaparken hareketli yiiklii bir par¢acik
tizerindeki temel manyetik kuvveti kullanir ve {i¢ temel boliimden olusur;

1) Iyonizasyon odacig

2) Analizor

3) Iyon dedektorii.
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Sekil 2.7. Kuadrupol kiitle spektrometresi (181).

Ornek giris yerine piiskiirtiilen numune, iyonize edilmis molekiilleri {iretmek
icin elektronlar veya yiiklii molekiiller ile bombardimana tutulur. Bunlar, elektrikle
odaklanir ve daha sonra kuadropol gubuklarinda secilen yiiksek vakum analiz
cihazina siiriikklenir. Kuadropol gubuklarin kutuplari ile sarj edilen dogru akim (dc)
sinyali, iyonlarin hizalanacagi bir manyetik alan olusturur. Ozgiin kiitleler, bu
alandan bir radyo frekanst (RF) sinyaliyle siipiiriilerek segilir. Farkli dc / RF
frekanslarina erisildiginde, farkl kiitle / yiik oran1 (m / Q) iyonlar1 analiz cihazindan
kagabilir ve iyon dedektoriine erigebilir. Yiiksekten al¢gaga dogru uygun m / z iyonlari
salinarak bir kiitle spektrumu tretilir.

Iyonlar, dedektore girdiginde sinyalin ¢ogaltilacagi bir kaskad plakasina
saptirilir ve daha sonra zaman karsisinda m / Q'ya karst bir iyon akimi olarak veri
sistemine gonderilir. Toplanan ham sinyal, zamana kars1 toplam iyon kromatogrami
(TIC:Total-ion chromatogram) olarak ¢izilebilir veya zamana karsi tek iyonlu

kromatogram (SIC:Single-ion chromatogram) olarak ¢izilebilir (181).



3. GEREC ve YONTEM
3.1. Tayin I¢in kullamlan Cihazlar ve Kimyasallar
3.1.1. Kullanilan Cihazlar

e GC (Agilent Technologies 7890B)

e Enjektor (Agilent Standart Gold Syringe 10 ul)

e MS (Agilent Technologies 5977A MSD)

e GC-MS Kolon (Hp-5ms Ultra Inert 30m, 0.25mm)

e Ceker Ocak (Protech Protek Lab Group Phf-120)

e Otomatik Pipetler (Isolab 1-5 mL, Isolab 100-1000 ul; Isolab 10-100 pl)

e Pipet Uglar (Isolab)

e Ultra Saf Su Cihaz1 (MES Mp MINIpure)

e Elektronik Hassas Terazi (OHAUS PA214 Pioneer Analytical Balance)

e Derin Dondurucu (-35°C) (Sanyo Biomedical Freezer)

e Buz Dolabi (+4°C) (Argelik 3021 EC)

e Santrifiij Aleti (Sigma 2-6E)

e Vorteks Karistirict (VWR International)

e Azot Ugurma Sistemi (Teknosem Test Ve Analiz Cihazlar1 TBT- 24-2)

e Kati1 Faz Ekstraksiyon Kartusu (Sep-Pak Waters Wat051900 Silica
Cartridges )

e Cam Malzemeler (Interlab)
3.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

e 4.4 Diklorobenzofenon (Sigma-Aldrich)

e Hekzaklorobenzen (Sigma-Aldrich)

e 1,1,1-Trikloro-2,2-Bis(4-Klorofenil)Etan (Sigma-Aldrich)

e 1,1 1-trikloro-2-(2-klorofenil)-2-(4-diklorofenil)etan (Sigma-Aldrich)
e 1,1-Dikloro-2,2-Bis(4-Klorofenil)Eten (Sigma-Aldrich)

o Dietil Eter (Sigma-Aldrich)

e Metanol (Sigma-Aldrich)

39



40

e Siilfirik Asit (Sigma-Aldrich)
e 2-Propanol (Sigma-Aldrich)
e N-Hekzan (Merck)

3.2. Yontem

Hacettepe Universitesi Adli Tip Anabilim Dali, Adli Toksikoloji Dogrulama
Laboratuvarinda bulunan cihazlar ile yapilan calismada hekzaklorobenzen, p,p'-
DDT, o,p-DDT, p,p'-DDE ve internal standart olarak kullanilan p,p’-
diklorobenzofenon igin Moreno Frias M ve ark. (182), Rivas A ve ark. (183),
Carrefio J ve ark. (184), Doucet J ve ark. (185) gibi bir¢ok makaleden alinan
yontemler birebir ve degistirilerek GC-MS cihazina uygulandi. Bu metotlarda
internal standart goriilemedi ve bakacagimiz maddelerden izomer olan p,p’-DDT,
0,p-DDT’nin pikleri ayr1 olarak elde edilemedi. GC-MS cihazinda kullanilan
kolonun firmasindan alinan pestisit metodu ve standart maddelerin analiz
sertifikalarinda bulunan analiz metotlari da uygulandi. Bu metotlar ise sadece
standart gosterirken diger maddelerin pikleri elde edilemedi. Tiim bu metotlardan
yararlanarak laboratuvarimiz sartlarina uygun yeni bir metot gelistirildi.

Analiz yonteminin en Onemli basamagi olan ekstraksiyon basamaklari
Mariscal-Arcas ve ark. (186)’nin ¢alismasindan alinmistir.

Ekstraksiyon asamalar1 ve gelistirilen yontem anne ve kordon kanlarindaki

hekzaklorobenzen, p,p’-DDT, o,p’-DDT, p,p’-DDE tayininde kullanilmistir.
3.2.1. Cozeltilerin Hazirlanmasi

Stok Standart Cozeltilerin Hazirlanmasi

Deneysel olarak gaz kromatografisi kiitle spektroskopisinde tayini yapilacak
olan hekzaklorobenzen, p.p-DDE, o,p-DDT ve p,p-DDT ana stok ¢ozelti
konsantrasyonlar1 her biri 100 pg/mL olacak sekilde hekzan igerisinde hazirlandi.
Ana stok standart ¢ozeltilerinden, hekzan ile seyreltilerek derisimleri 50 ng/mL, 100
ng/mL, 500 ng/mL, 1000 ng/mL, 5000 ng/mL, 10000 ng/mL, ve 25000 ng/mL
hekzaklorobenzen, p,p’-DDT, o,p’-DDT, p,p’-DDE karisimini igeren ara stok standart

¢ozeltileri hazirlandi. Bu ara stok standart ¢ozeltilerden tekrar hekzan ile seyreltilerek
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500 ng/mL, 250 ng/mL, 100 ng/mL, 50 ng/mL, 10 ng/mL, 5 ng/mL, 1 ng/mL
derigimlerde ¢ozeltiler hazirlandi.

Tiim hekzaklorobenzen, p,p’-DDT, o,p’-DDT, p,p’-DDE ana stok ve ara stok
coOzeltileri cam siselerde ve +4°C’de muhafaza edildi ve 6 ayda bir tiim ¢ozeltiler
yenilenerek stok kimyasaldan tekrar hazirlandi. Bu standart c¢ozeltiler metot
olusturma, kalibrasyon grafigi ¢izimi, yontem gecerliligi ve verimlilik testleri i¢in

kullanilda.
Internal Standart Stok Cézeltisinin Hazirlanmasi

Deneysel olarak gaz kromatografisi kiitle spektroskopisinde tayini yapilacak
olan hekzaklorobenzen, p,p’-DDT, 0,p’-DDT, p,p’-DDE igin internal standart olarak
Mariscal-Arcas ve ark. (186)’nin yonteminde kullanilan p,p’-diklorobenzofenon
secildi ve 100 ug/mL ana stok standart ¢ozeltisi hekzan igerisinde hazirlandi. Bu ana
stok hekzan ile seyreltilerek 500ng/mL ara stok ¢6zeltisi hazirlandi. Bu internal
standart i¢cin hazirlanan ¢ozeltiler 3 ayda bir yenilerek stok kimyasaldan tekrar

hazirlandi.
3.2.2. Orneklem Grubunun Secimi ve Numunenin Analize Hazirlanmasi

Anne ve kordon kanlari Zekai Tahir Burak Kadin Saghigi Egitim ve
Aragtirma Hastanesi ve Kirikkale Yiiksek Ihtisas Hastanesinden saglandi. 19 anne ve
19 kordon kan1 Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma Hastanesinden
alinirken geri kalan1 Kirikkale Yiiksek ihtisas Hastanesinden alindi. Kanlar 2015
Eylil — 2016 Aralik donminde hastanede dogum yapan kronik rahatsizligr olmayan
hastalardan toplandi. Bu kan orneklerinin alinabilmesi i¢in, GO 15/27-06 karar
numarali ve 01.04.2015 tarihli, Hacettepe Universitesi, Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan etik izin alindi. Ad1 gegen etik kurul belgesi Ek1’de
verilmistir. Alinan anne ve kordon kanlart alindig1 giin santrifiij edilerek serumlari

ayrildi ve toplanan serumlar -35°C’de analizleri yapilana kadar saklandi.
Sivi Faz Ekstraksiyon

Anne veya kordon kanindan ayrilarak -35°C’de analizine kadar saklanmis
olan 2 mL serum ¢oziildii. Serum proteinlerinin denatiirasyonu i¢in 2 mL metanol

eklenerek 5 dakika vortekste karistirildi.
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Bu ¢ozelti 5 mL etil eter/hekzan (1:1, v/v) ile 15 dakika 3000 rpm’de santrifiij
edildi ve organik faz baska bir cam tiipe aktarildi. Bu igslem iki kere daha tekrarlandi
(Sekil 3.1.). Boylece organoklorlu pestisitlerin, sivi faz ekstraksiyonu ile organik faz

icerisine alinmas1 saglandi.

Sekil 3.1. 5 mL etil eter/hekzan (1:1, v/v) ile 15 dakika 3000 rpm’de santrifiijden
edilen ¢ozelti.

Toplanan organik fazlar Sekil 3.2.’de gosterilen azot ugurma sistemine
yerlestirilerek buharlastirildi. Cam tiipte kalan kalint1 0,5 mL derisik siilfiirik asit ile
10 dakika 3000 rpm’de santrifiij edildi. Tekrar 1 mL hekzan ile sivi faz
ekstraksiyonu yapilarak organik faz ayrildi. Bu islem iki kere daha tekrarlandi.
Toplanan organik fazlar azot ugurma sistemine yerlestirilerek buharlagtirildi. Cam
tiipiin icerisindeki kalintt 1 mL hekzanda ¢oziildii. Bu asamadan sonra 6rnege kati

faz ekstraksiyonu uygulandi.

Sekil 3.2. Toplanan organik fazlarin azot ucurma sistemine yerlestirilerek
buharlastirilma diizenegi.
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Kat1 Faz Ekstraksiyon

Ekstraksiyon kartusu 2 mL hekzan ile yikanarak hazirlandiktan sonra drnek
kartusa uygulandi. Bu islemin ardindan sirasiyla 6 mL hekzan ve 6 mL
hekzan/metanol/izopropanol (45:40:15; v/v/v) uygulanarak ekstraksiyon kartusundan
c¢ikan organik faz cam tiipte toplandi. Toplanan organik faz azot ugurma sistemine
yerlestirilerek buharlastirildi. Kalint1 internal standart olan p,p’-diklorobenzofenon
eklenerek 1 mL hekzanda ¢oziildi (Sekil 3.3.).

Sekil 3.3. Kat1 faz ekstraksiyon kartusu

3.2.3. Analiz Sartlan

Hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, o,p’-DDT ve p,p’-DDT analizi i¢gin GC-MS
cthazinda daha diisiik algilama diizeyi ve gelismis Sinyal / giiriiltii oranina sahip
oldugu i¢in Agilent HP-5MS ultra inert kolon kullanildi. Sistemi kontrol eden
bilgisayar, deneysel kosullar altinda hedef analitler i¢in 6zel olarak olusturulmus bir
kitaplik igeriyordu. Calisma kosullari; enjektor sicakligi 250°C; baslangi¢ kolon
sicakligi 50°C (3 dakika bekleme), 30°C/dakika artis ile 150°C (5 dakika bekleme),
10°C/dakika artis ile 300°C (2 dakika bekleme) olacak seklinde planlandi. Tasiyici
gaz olarak helyum (saflik% 99.99) kullanildi ve akis hizi 1 mL/dakika olarak

ayarlandi.
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3.2.4. Yontem Gegerlilik Testleri

Dogrusalhik

Dogrusalligi kontrol etmek igin yapilabilecek en basit islem regresyon
dogrusu ile kalibrasyon verilerinin gorsel olarak kontrol edilmesidir. X ve Y
arasindaki dogrusalligin iyi olmas igin r? degerinin 1’e yakin olmasi beklenir.

Olgiim aralig: ydntemin uygulama araliginin belirlenmesi icin yapilir. Metot
gecerli kilma c¢alismalarinda analitin konsantrasyonlari bu aralik dikkate alinarak
planlanir. Standart egri, metoda ve iirline bagl belirli sayida 6lgiim noktasi ile
belirlenir. Her bir 6l¢iim noktasinda en az iki dl¢iim yapilir. Ayrica drnek ¢ozeltilerin
derigimlerinin, sinyal alaninin derigimle dogrusal olarak degistigi aralikta olmasina
dikkat edilir. Derisimler bu araligin disinda ise seyreltme veya deristirme yolu ile bu
araliga cekilir.

Dogrusallik deneyleri igin artan derisimlerde standart p,p’-DDT, o,p’-DDT,
p.p’-DDE, hekzaklorobenzen igeren ¢ozeltiler olusturuldu. Hekzaklorobenzen igin
konsantrasyonlart Ing/mL, 5 ng/mL, 10 ng/mL, 50 ng/mL, 100 ng/mL, 250 ng/mL
ve 500 ng/mL olan 7 farkli seri kalibrasyon grafigi ¢iziminde kullanildi. p,p’-DDT,
0,p"-DDT, p,p’-DDE i¢in kalibrasyon grafigi ¢iziminde ise 1ng/mL, 5 ng/mL, 10
ng/mL, 50 ng/mL, 100 ng/mL ve 250 ng/mL olacak sekilde 6 farkli seri kullanildu.
Her bir 6l¢lim noktasinda iki 6l¢tim yapildi. Gaz kromatografisi kiitle spektrometresi
ile yapilan tayinlerde bu konsantrasyonlar arasinda dogrusallik arand1 ve kalibrasyon

grafikleri ¢izildi.
Tekrarlanabilirlik

Tekrarlanabilirlik, “r” harfi ile ifade edilmekte olup, tekrarlanabilirlik
kosullar1 altinda elde edilen kesinliktir. Tekrarlanabilirlik kosullar1 ayn1 metot ile
esdeger orneklerde ayni laboratuvarda, ayni ekipman ve ayn analist tarafindan kisa
zaman araliginda elde edilen bagimsiz benzer test sonuglart elde edilmesi olarak
tanimlanmaistir.

Yontem tekrarlanabilirlik ¢alismalari, belirlenen tayin sartlarinda, bu yontem
ile birbirine yakin sonuglar almip alimmayacagini belirlemek amaciyla
gerceklestirildi. Bu yontemin tekrarlanabilirlik ¢aligmalari hekzaklorobenzen, p,p'-
DDT, o,p"-DDT, p,p’-DDE i¢in hem diisiik konstrasyonda (5 ng/mL) hem de yiiksek
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konsantrasyonda (250 ng/mL) yapildi. FElde edilen sonuglar, yontemin

tekrarlanabilirliginde ne kadar sapma oldugunu degerlendirmede kullanildi.
Verim (Geri Kazanim)

Normal bir kan serum igerisinde hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, o,p’-DDT ve
p,p’-DDT bulunacagindan geri kazanim verimi ig¢in oncelikle serum havuzundan
alinan 6rnegin hekzaklorobenzen, p,p’-DDT, o,p’-DDT, p,p’-DDE diizeyine bakildh.
Ardindan bu serum havuzundan alinan serumlara disik, orta ve yliksek
konsantrasyonlarda 10 ng/mL, 100ng/mL ve 200ng/mL olacak sekilde
hekzaklorobenzen, p,p-DDT, o,p-DDT, p,p'-DDE ilavesi vyapildi. Ug
konsantrasyondaki bu 6rneklerde hekzaklorobenzen, p,p’-DDT, o,p’-DDT, p,p’-DDE

icin ayr1 ayr1 verim hesaplandi.
3.2.5. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin IBM SPSS 21 programi kullanildi. Verilerin normal
dagilim1 uygunluk testlerine Kolmogorov-Smirnov testi ile bakildi. Bagimli iki grup
arasindaki farklilik Wilcoxon testi ile incelendi. Bagimsiz iki grup arasinda sayisal
degiskenlerin karsilagtirmasi ise Mann-Whitney U testi ile yapildi. Bagimsiz ikiden
cok grup arasinda sayisal degiskenlerin karsilastirmasi ise Kruskal-Wallis testi ile
yapildi. Tanimlayict istatistik olarak nicel degiskenlerde ortalama, minimum ve

maksimum degerleri verilmistir ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, p,p’-DDT ve o,p’-DDT’nin GC-MS ile

Analizi

Analiz esnasinda internal standart olarak kullanilan 4,4’-diklorobenzofenon
hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, o,p’-DDT ve p,p’-DDT’ye ait kromatogram S$ekil
4.1.°de verilmistir. Tiim ¢alisma boyunca GC-MS cihazi oda sicakliginda c¢alistirildu.

is

3290 p.p'-DDE
3000 op'-DDT

Helzaklorobenzen

pp'-DDT

e ]

T T ¥ T T T
Fime- 1200 1400 1500 1800 2000 200 2400

Sekil 4.1. 20 ng/mL hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, o,p’-DDT, p,p’-DDT ve 50 ng/mL
internal standarta ait kromatogram.

Yukaridaki kromatogramda internal standart olarak kullanilan 4,4
diklorobenzofenona ait olan pik 18,82 dakikada elde edilmistir. Kromatogram

sonuclarina gore bulunan alikonma siireleri de Tablo 4.1.’de verilmistir.

Tablo 4.1. Analiz edilen maddelerin alikonma siireleri.

Madde Alikonma Siiresi (dk)
Hekzaklorobenzen 15,27
Internal Standart 18,82
p,p-'DDE 20,77
0,p-DDT 21,66
p,p-DDT 22,29
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4.1.1. Dogrusallik Bulgular:

Kalibrasyon grafiginin ¢izilebilmesi i¢in hazirlanan standart ¢ozeltilerden
yararlanildi. Hekzaklorobenzen i¢in konsantrasyonlar1 1 ng/mL, 5 ng/mL, 10 ng/mL,
50 ng/mL, 100 ng/mL, 250 ng/mL ve 500 ng/mL olan 7 farkli seri, kalibrasyon
grafigi ¢iziminde kullanildi. p,p’-DDT, o,p’-DDT, p,p-DDE i¢in ise 1 ng/mL, 5
ng/mL, 10 ng/mL, 50 ng/mL, 100 ng/mL ve 250 ng/mL olacak sekilde 6 farkli
standart seri, kalibrasyon grafigi ¢iziminde kullanildi. Gaz kromatografisi kiitle
spektrometresi ile yapilan tayinlerde elde edilmis olan kalibrasyon grafikleri Sekil
4.2.; Sekil 4.3.; Sekil 4.4. ve Sekil 4.5.’te verilmistir.

HCE
Resp Ratio
A
d _
—
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T
L~
o
L
a o
-
L
: T
A
1 T
Wr,/’
R T T T T T T T T T
0 4 5 10
Amount Ratio
EResp Ratic T.460e-001 * Amt
coef of Det (r*2}) 0.999157 Curve Fit: Linear/(0,0)

Sekil 4.2. Hekzaklorobenzen icin kalibrasyon grafigi, dogrusallik denklemi ve r?
degeri (0,999157).
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p.p ODE
Response Ratio

ol

L L S e e B s s Sy B s B B S By B s B B B B B E e B By B S B B B S B By B
[ 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5
Amount Ratio

Resp Ratic = 7.174e-001 * Amt
coef of Det (r*2) = 0.998570 Curve Fit: Linear/({(0,0)

Sekil 4.3. p,p’DDE i¢in kalibrasyon grafigi, dogrusallik denklemi ve r? degeri
(0,998570).

o.p ODT
Response Ratio

ol
L S e e e B e e B L e B e e e e B e L e e B s e B L s e s
o 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5
Amount Ratio
Resp Ratio = 5.083e-001 * amt
coef of Det (r"2) = 0.9998472 Curve Fit: Linear/(0,0)

Sekil 4.4. 0,p’-DDT icin kalibrasyon grafigi, dogrusallik denklemi ve r? degeri
(0999472).
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Sekil 4.5. p,p’-DDT icin kalibrasyon grafigi, dogrusallik denklemi ve r* degeri
(0,998989).

Calisilan araliklarda, hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, o,p’-DDT, p,p’-DDT
derisimi ile alinan sinyaller dogrusaldir. Hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, o,p’-DDT,
p,p’-DDT igin kalibrasyon grafiklerinde r? degerleri 1’e yakindir ve sirasiyla 0,9992;
09986; 0,9995 ve 0,9989 olarak bulunmustur.

Anne ve kordon kanlarindaki hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, o,p’-DDT, p,p’-
DDT konsantrasyonlar1 bu kalibrasyon grafikleri kullanilarak saptandi. Anne ve
kordon kanlarindaki  hekzaklorobenzen, p,p-DDE, o0,p'-DDT, p,p’-DDT
konsantrasyonlari, kalibrasyon grafigindeki sinyal alaninin derisimle dogrusal olarak

oo

degistigi araliktadir.
4.1.2. Tekrarlanabilirlik Bulgular

Alikonma siireleri tayin edilen hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, o,p’-DDT, p,p’-
DDT’nin GC-MS cihazinda giiriiltiiyli asabilen kalitatif konsantrasyon degeri olan
tespit limiti (LOD:Limit of dedection) ve kantitatif konsantrasyon degeri olan 6lgiim
limiti (LOQ:Limit of quantification) Tablo 4.2.’de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, o,p’-DDT ve p,p’-DDT’nin LOD ve LOQ

degerleri

Madde LOD (ng/mL) LOQ (ng/mL)
Hekzaklorobenzen 0,39 1,28
p,p’-DDE 0,26 0,86
o,p’-DDT 1,08 3,60
p,p’-DDT 1,12 3,74

Yontemin kesinligi, herhangi bir degerin tekrarlanabilme kabiliyetinin veya
bireysel test sonuglarinin birbirine yakinliginin bir derecesidir. Gelistirilmis yeni
yontemin tekrarlanabilirlik ¢aligsmalart hekzaklorobenzen, p,p’-DDT, o0,p’-DDT, p,p'-
DDE i¢in hem diisiik (5 ng/mL) hem de yiiksek (250 ng/mL) konsantrasyonda
yapilmistir. Bu tekrarlanabilirlik ¢aligmalari ile ayni kisi tarafindan ayni sartlarda bu
yeni yontem ile hekzaklorobenzen p,p-DDT, o,p’-DDT, p,p-DDE tayini
yapildiginda birbirine ne kadar yakin sonuglar alindig1 ve ne kadar hata pay1 oldugu
saptand1. Bu tekrarlanabilirlik testleri sonucu bulunan ortalama, standart sapma (SP)

ve ylizde bagil standart sapma degerleri (RSD%) Tablo 4.3.’te verilmistir.

Tablo 4.3. Hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, o,p-DDT ve p,p-DDT tayinlerinde
tekrarlanabilirlik ol¢iimlerinde; ortalama, standart sapma ve yiizde bagil
standart sapma degerleri.

Gozlenen . o
Madde Konsantrasyon Konsantrasyon Y“;ge rlz;g(zz)sézlgart
(Ortalama = SD) P
5 ng/mL 4,85+0,13 2,65
Hekzaklorobenzen

250 ng/mL 241,24 + 5,87 2,43
5 ng/mL 4,04 + 0,09 2,13

p,p-'DDE
250 ng/mL 248 £ 6,43 2,58
5 ng/mL 3,94+0,36 9,13

0,0-'DDT
250 ng/mL 220,9 + 4,00 181
5 ng/mL 4,24 + 0,37 8,83

p,p-'DDT
250 ng/mL 214,32+ 3,75 1,75

4.1.3. Verim (Geri Kazamim) Bulgular

Verim c¢alismasi, kan serum havuzundan alinan esit miktardaki serum

ornegine diisik (10 ng/mL), orta (100 ng/mL) ve yiiksek (200 ng/mL)
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konsantrasyonlardaki  hekzaklorobenzen, p,p-DDE, o0,p-DDT, p,p’-DDT
standartlarin1 ekleme yontemi ile yapilmigtir. Bu maddeler ekstraksiyondan once
eklendikleri i¢in ekstraksiyon veriminde etkilidir. Bu ¢alisma sonucunda bulunan

verim ylizdeleri Tablo 4.4.’te verilmistir.

Tablo 4.4. Hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, o,p’-DDT, p,p-DDT igin verim ylizde

degerleri.
Seruma ilave edilen
konsantrasyon Hekzaklorobenzen | p,p-'DDE | o,p-'DDT | p,p-'DDT
(ng/mL)
10 %10,50 %38,60 %28,60 %60,70
100 %44,86 955,51 %73,81 %85,30
200 %71,80 %84,32 %75,92 %83,11

Seruma 200 ng/mL derisimde hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, o,p’-DDT, p,p’-
DDT standartlar1 katildiktan sonra analize verilen 6rnekten elde edilen kromatogram
Sekil 4.6.’da verilmistir. Bu kromatogramda hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, o,p’-DDT,
p,p-DDT disinda diger bilesenlere ait piklerde yer almaktadir. Ancak
hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, o0,p’-DDT, p,p’-DDT ve internal standart pikleri, diger
bilesenlerin piklerinden etkilenmedikleri igin diger bilesenler analizlerde olumsuzluk

olusturmamislardir.

Abundanc
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70000
60000
50000
40000
30000
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T T T T T T
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Sekil 4.6. Serum 6rnegine 200 ng/mL hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, o,p’-DDT, p,p’-
DDT standartlar1 eklendikten sonra yapilan geri kazanim c¢alismasi
kromatogrami.
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4.2. Anne ve Kordon Kam Orneklerinin Analiz Sonuglar

Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Kirikkale
Yiiksek Ihtisas Hastanesinden toplamda 76 anne kani1 ve dogumda 76 kordon kani
olmak iizere 152 6rnek toplandi. Annenin demografik oOzellikleri, yeni doganin
dogum bilgileri, annenin kan ve idrar tahlil sonuglar1 kaydedildi. Veri toplama formu
EK 2’de verildi. Annelerin demografik o6zellikleri ve yenidoganin dogum bilgileri
kaydedildi (Bkz. EK 3, EK4).

Annelerden almmana kandan elde edilen serum oOrneklerinde biyokimya
parametrelerinden alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz, aspartat
aminotransferaz (AST), glukoz, kreatinin, potasyum, total protein, sodyum, iire ve
tirik asit degerlerine BECKMAN COULTER cihazinda bakildi.Hormon testlerinden
ise sadece tiroid fonksiyon testlerinden; tiroksin (T4), triiodotironin (T3), tiroid
stimule edici hormon (TSH), anti tiroglobulin (Anti TG) ve anti-mikrozomal antikor
(Anti TPO) HITACHI cihazinda bakildi. Annenin bakilan biyokimya
parametrelerinin sonuglari tiroid hormonlarinin test sonuglar1 verilmistir (Bkz. EK 5,
EK 6). Koyu renkli olan degerler beklenen degerin iizerinde ve altinda olan
degerlerdir.

Ayrica cgalismaya alinan tiim annelerde tam kan sayimi mindray cihazinda
yapilmis olup bulunan degerler verilmistir (Bkz. EK 7). Tam kan sayiminda beyaz
kan hiicrelerinin 16kosit sayisi (WBC), kirmizi kan hiicrelerinin sayis1 (RBC),
hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT), trombosit sayist (PLT), eritrositlerin
ortalama biiyiikliigii (MCV), eritrositlerdeki hemoglobin konsantrasyonu yiizdesi
(MCHC), eritrositlerdeki hemoglobin miktar1 (MCH), trombosit ortalama biiyiikliigi
(MPV), trombositlerin dagilim genisligi(PDW), eritrositlerin dagilim genisligi
(RDW) verilmistir. Ayrica Tablo 4.9’un devaminda nétrofil ve yiizdesi (NEU%),
lenfosit ve yiizdesi (LYM%), monosit ve ylizdesi (MON%), eozinofil ve yiizdesi
(EOS%), bazofil ve yiizdesi (BAS%) belirtilmistir. Ekteki tabloda koyu renkli ile
gosterilen degerler beklenilen degerin altinda ve {izerinde bulunan degerlerdir.

Annelere ait idrar analiz degerleri de kayit altina alinmistir (Bkz EK ). Idrar
tetkikinde protein, bilurubin, keton, nitrit, pH, dansite, eritrosit, 16kosit, alyuvar
(RBC), beyaz kan hiicresi (WBC), epitel (EPI) bt uricell 1280 cihazinda bakildh.
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Sekil 4.2, 4.3, 4.4, 4.5°de verilen kalibrasyon egrileri kullanilarak anne ve
kordon kaninda hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, o,p-DDT, p,p’-DDT miktar: tayin
edilmistir. Tablo 4.5.’de bulunan hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, o,p’-DDT, p,p’-DDT

konsantrasyonlar1 verildi.

Tablo 4.5. Anne ve kordon kanlarinda 6l¢iilen hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, o,p’-

DDT, p,p’-DDT konsantrasyonlari.

Hasta Anne Kam Kordon Kam

MO ke ogmt) | T | e | gt | ogims) | eaml) | am) | aimty
1 7,43 2,00 **1,85 * 10,93 1,45 **1,51 42,37
2 15,07 42,02 14,76 * 32,40 60,70 7,40 *

3 **0,54 1,05 * * **1,06 2,12 **2,14 *

4 3,95 0,99 3,80 * 1,37 2,39 * *

5 **0,082 0,89 * * * * *

6 16,40 144,05 * * 14,26 30,14 6,57 *

7 13,47 42,50 8,69 * 21,03 67,43 * *

8 6,66 2,27 **2,08 * * 4,33 * *

9 9,72 76,83 6,02 * 4,00 14,53 7,00

10 11,22 13,65 **2,68 * 9,01 25,18 14,94 *

11 11,58 9,63 20,30 37,33 6,05 10,30 10,45 29,76
12 11,73 52,92 58,19 * 10,95 25,47 43,01 *

13 13,20 24,10 3,84 * 6,63 28,78 7,66 *

14 6,70 23,89 * * 12,76 47,05 30,23 *

15 5,49 17,88 5,18 * 5,06 29,55 4,94

16 7,22 10,53 * * 16,66 50,27 23,42

17 3,76 16,01 * * **0,98 * * *

18 1,45 1,13 * 53,50 5,03 * 6,14 *

19 5,30 19,70 24,25 * 1,92 8,99 * *

20 12,78 35,47 22,92 * 20,71 22,74 24,62 67,56
21 13,99 20,75 16,82 * 6,50 7,35 10,56 *

22 4,79 24,92 18,37 * 13,01 56,13 7,80 *

23 **1,05 7,02 * * 2,48 4,87 **2,18 *

24 4,00 4,99 * * 19,35 70,55 * *

25 5,16 31,12 **3,19 69,90 1,60 8,66 * *

26 3,05 11,93 * * 2,85 12,37 *

27 **1,22 4,20 * * 3,69 20,25 8,88 *

28 4,80 23,90 **2,84 * 10,61 37,19 * *

29 2,91 16,56 * * 5,60 6,72 * *

30 2,99 13,60 * * 13,10 17,26 15,87 *

31 7,93 24,57 * 100,8 10,46 14,54 * *

32 18,46 * 12,07 * 12,09 14,14 15,14 95,79
33 3,34 7,26 * * 1,40 3,13 **2,02 *

34 4,59 12,79 8,08 * 5,77 11,79 * 55,01
35 18,54 21,80 22,47 78,28 3,28 9,45 11,69 *

36 10,37 14,33 * * 15,50 21,69 * *
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Tablo 4.5. (Devam) Anne ve kordon kanlarinda oOlgiilen hekzaklorobenzen, p,p'-
DDE, o,p’-DDT, p,p’-DDT konsantrasyonlari.

Hasta Anne Kam Kordon Kam

MO e ogmt) | R | e | gty | ogims) | eamL) | ams) | aimty
37 14,45 1,53 * 44,75 13,60 1,89 * *

38 206,35 1,99 * * 178,38 1,86 **3,00 *

39 1,78 6,67 * * 4,17 8,02 * *

40 252,00 4,90 * * 15,68 1,82 * *

41 2,66 8,67 6,36 32,33 3,48 10,99 * *

42 4,04 18,00 13,89 * 3,70 18,76 *

43 184,45 2,90 * * 212,40 2,87 7,93

44 222,04 3,68 * * 136,31 1,92 * *

45 10,74 1,83 5,00 * 5,18 1,76 * *

46 22,28 3,59 * 47,79 4,86 1,17 * 26,53
47 14,18 47,07 * 39,84 9,19 10,53 20,14 47,06
48 128,39 22,40 * 24,87 232,33 3,16 * *

49 20,73 1,28 * * 11,99 2,06 * 49,99
50 3,67 4,05 12,16 * 7,70 6,25 15,26 29,10
51 9,10 4,95 9,04 23,50 2,75 2,73 14,10 38,46
52 11,58 9,63 20,30 37,33 6,05 10,30 10,45 29,76
53 226,23 1,04 * * 253,24 1,04 * *

54 223,70 1,60 * * 249,08 1,61 * *

55 15,09 0,91 * * 6,87 2,20 **2,84 *

56 1,60 0,86 * **1,20 0,86 *

57 164,65 2,74 * **0,64 2,74 *

58 18,91 1,95 * * 1,34 2,63 * *

59 10,25 6,07 5,42 * 6,35 11,11 **3,22 *

60 **0,64 **0,51 * * * 10,13 3,71 *

61 1,88 11,78 **1,94 * 141 13,85 **1,625

62 6,97 10,10 **1,53 * 3,66 33,76 4,03

63 3,02 22,09 **1,60 * 2,50 12,13 *

64 6,95 21,06 * * 9,17 26,14 6,43 *

65 8,60 15,10 * * 5,90 7,65 * *

66 **0,39 5,53 6,27 108,5 **0,86 4,67 8,01 132,0
67 6,07 29,58 * * 9,08 8,61 29,85 *

68 8,06 36,34 4,02 * 4,31 21,44 21,58 *

69 5,86 22,45 * * 2,67 3,98 * *

70 **0,60 8,86 **2,76 * **0,36 8,37 **2,58 *

71 **0,45 6,02 8,65 129,6 **0,46 4,35 **3,3 92,26
72 9,46 39,14 **1,71 * 3,48 12,59 10,54 *

73 11,04 58,37 9,84 * 2,71 5,48 **1,16 *

74 2,31 16,22 **2,29 * 2,18 11,03 7,22 *

75 5,36 12,10 * * 4,63 11,97 **3,13 34,80
76 **0,56 9,06 **2,94 80,09 **0,58 8,97 **2,29 *

* Saptanmadi

** LOQ’dan kiigiik olup tespit edilen diizeyler (HKB n=9; p,p'-DDE n=1; 0,p'-DDT n=12).
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Hekzaklorobenzen her anne kaninda bulundu, kordon kaninda ise 3 Ornekte
bulunamadi. DDT’nin metaboliti olan p,p’-DDE’ye sadece 1 annenin kaninda ve 3
kordon kaninda rastlanamamustir. o,p’DDT ise 38 anne kaninda, 44 kordon kaninda
saptandi. p,p’-DDT sadece 15 anne kaninda, 14 kordon kaninda bulundu.

Analiz sonucunda bulunan sonuglara gére anne ve kordon kaninda bulunan
hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, o,p’-DDT ve p,p’-DDT diizeyinin ortalamasi Tablo
4.6.’da verildi.

Tablo 4.6. Anne ve kordon kanlarinda 6lgiilen ortalama hekzaklorobenzen, p,p’-
DDE, o,p’-DDT, p,p’-DDT konsantrasyonlar1

Ortalama HKB | Ortalama p,p'- Ortalama o,p’- Ortalama p,p’'-
(ng/mL) DDE (ng/mL) DDT (ng/mL) DDT (ng/mL)
Anne Kani 31,53 17,02 13,33 60,56
Kordon Kam 26,5 14,53 13,4 55,03
Analiz sonucunda bulunan sonuglara gore anne kaninda bulunan

hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, 0,p’-DDT ve p,p’-DDT diizeyinin sac¢ilim grafikleri
ise Sekil 4.7., 4.8., 4.9. ve 4.10°da verildi.
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Sekil 4.7. Anne kanlarinda bulunan HKB diizeyleri sagilim grafigi.
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Sekil 4.8. Anne kanlarinda bulunan p,p’-DDE diizeyleri sagilim grafigi.
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Sekil 4.9. Anne kanlarinda bulunan 0,p’-DDT diizeyleri sagilim grafigi.
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Sekil 4.10. Anne kanlarinda bulunan p,p’-DDT diizeyleri sagilim grafigi.
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Anne ve kordon kaninda olgilen HKB, p,p’-DDE, o,p’-DDT ve p.,p’-

DDT’nin ortanca, minimum maksimum diizeyleri Tablo 4.7.’de gosterilmektedir.

Tablo 4.8.’de anneye ait demografik bilgiler, Tablo 4.9.’da yenidogan bebege ait

dogum bilgileri, 4.10.’da anne kaninda Olgiilen biyokimyasal parametreler, Tablo

4.11.’de anne kaninda olgiilen tiroid fonksiyon testleri, Tablo 4.12’de annenin tam

kan analiz degerleri, Tablo 4.13.’te annenin idrar analiz degerleri ile iliskili anne

kaninda o6l¢iillen HKB, p,p’-DDE, o,p’-DDT ve p,p’-DDT’nin ortanca, minimum

maksimum diizeyleri yer almaktadir.

Tablo 4.7. Anne ve kordon kaninda 6lgiilen HKB, p,p’-DDE, o0,p’-DDT ve p,p’-
DDT ortanca, minimum, makimum konsamtrasyonlari.

Anne ve Kordon Kam HKB p,p'-DDE o,p'-DDT p,p'-DDT
n 67 74 26 15
ortanca 8,60 11,15 9,44 47,79
Anne Kani —
minimum 1,45 ,86 3,80 23,50
maksimum 252,00 144,05 58,19 129,61
n 65 73 31 14
ortanca 6,35 9,45 10,45 44,71
Kordon Kani —
minimum 1,34 ,86 3,71 26,53
maksimum 253,24 70,55 43,01 132,00
P 0,372 0,441 0,379 0,611
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Tablo 4.8. Anneye ait demografik bilgiler ve anne kaninda 6l¢iilen HKB, p,p’-DDE,

0,p’-DDT ve p,p’-DDT diizeyleri.

YAS HKB p,p'-DDE o,p'-DDT p,p'-DDT
n 61 66 25 13
<35 ortanca 8,06 12,01 9,84 44,75
(n=68) minimum 1,45 89 3,80 23
maksimum 252,00 76,83 58,19 130
n 6 8 1 2
>35 ortanca 17,65 3,74 6,27 89,18
(n=8) minimum 1,60 86 6,27 69,90
maksimum 226,23 144,05 6,27 108,46
P 0,197 0,18 * *
VUCUT KUTLE iNDEKSI HKB p,p'-DDE | o0,p'-DDT p,p'-DDT
n 17 19 6 3
18,5-24,9 ortanca 9,46 9,63 5,30 53,50
(n=19) minimum 1,45 91 3,84 37,33
maksimum 164,65 58,37 20,30 100,81
n 28 29 12 8
25-29,9 ortanca 8,03 16,01 12,11 42,29
(n=33) minimum 2,91 ,99 3,80 23,50
maksimum 223,70 144,05 24,25 108,46
n 21 25 8 4
>30 ortanca 6,97 10,10 11,27 63,04
(n=23) minimum 1,60 86 6,02 32,33
maksimum 252,00 76,83 58,19 129,61
P 0,77 0,484 0,198 0,681
DOGUM SEKLI HKB p,p'-DDE o,p'-DDT p,p'-DDT
n 24 28 8 2
Normal ortanca 10,64 11,10 5,84 74,15
(n=29) minimum 2,31 89 3,80 39,84
maksimum 226,23 144,05 58,19 108,46
n 43 46 18 13
Sezeryan ortanca 7,22 11,15 13,02 47,79
(n=47) minimum 1,45 86 5,00 23,50
maksimum 252,00 76,83 24,25 129,61
P 0,143 0,73 0,047 *
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Tablo 4.8. (Devam) Anneye ait demografik bilgiler ve anne kaninda olgiilen HKB,

p,p’-DDE, o0,p’-DDT ve p,p’-DDT diizeyleri.

DENiZ URUNLERI TUKETIMi HKB p,p'-DDE | o,p'-DDT p,p'-DDT
n 11 12 5 1
Hig ortanca 6,95 21,58 5,18 80,09
(n=12) minimum 2,31 99 3,80 80,09
maksimum 16,40 144,05 14,76 80,09
n 54 60 21 14
Az ortanca 9,28 9,63 12,07 46,27
(n=62) minimum 1,45 86 3,84 23,50
maksimum 252,00 76,83 58,19 129,61
P 0,484 0,021 0,067 *
iS DURUMU HKB p,p'-DDE | o,p'-DDT p,p'-DDT
n 53 59 24 12
Yok ortanca 8,60 11,93 9,44 49,12
(n=62) minimum 1,45 89 3,80 23,50
maksimum 252,00 144,05 58,19 129,61
n 10 11 2 3
Calistyor ortanca 5,61 12,79 14,19 47,79
(n=9) minimum 1,60 86 8,08 37,33
maksimum 164,65 31,12 20,30 69,90
P 0,424 0,897 * 0,84
GELIR DUZEY] HKB p,p'-DDE | o,p'-DDT p,p’-DDT
n 37 40 16 6
Diisiik ortanca 7,93 11,85 7,70 49,12
(n=52) minimum 1,45 ,99 3,80 23,50
maksimum 252,00 76,83 22,92 100,81
n 26 30 10 9
Yiiksek ortanca 8,02 13,19 16,19 47,79
(n=20) minimum 1,60 86 6,27 24,87
maksimum 164,65 144,05 58,19 129,61
P 0,426 0,713 0,047 0,776




Tablo 4.8. (Devam) Anneye ait demografik bilgiler ve anne kaninda olgiilen HKB,
p,p’-DDE, 0,p’-DDT ve p,p’-DDT diizeyleri.

EGITIM HKB p,p'-DDE | o,p'-DDT p,p'-DDT

n 27 29 10 5
ilk ve ortaokul ortanca 7,93 11,93 7,70 39,84
(n=30) minimum 1,60 86 3,80 23,50
maksimum 226,23 144,05 16,82 100,81

n 22 26 9 6
Lise ortanca 7,19 12,85 8,69 74,09
(n=27) minimum 1,45 89 3,84 47,79
maksimum 184,45 76,83 58,19 129,61

n 7 8 4 3
Universite ortanca 6,97 11,44 20,30 37,33
(n=8) minimum 4,59 7,02 8,08 24,87
maksimum 128,39 23,90 24,25 37,33
P 0,902 0,952 0,126 0,074

Tablo 4.9. Yenidogan bebege ait dogum bilgileri ve anne kaninda 6l¢iilen HKB,

p,p’-DDE, 0,p’-DDT ve p,p’-DDT diizeyleri.

DOGUM HAFTASI HKB p,p'-DDE | o,p'-DDT p,p'-DDT

N 16 20 6 5
<39 ortanca 9,85 7,94 8,85 39,84
(n=24) minimum 4,00 89 4,02 23,50
maksimum 252,00 144,05 13,89 129,61

N 48 50 20 9
>39 ortanca 7,32 12,44 12,11 53,50
(n=51) minimum 1,45 86 3,80 32,33
maksimum 226,23 76,83 58,19 108,46
P 0,553 0,553 0,339 0,945

CINSIYET HKB p,p'-DDE | o,p'-DDT p,p'-DDT

N 33 38 8 6
Kiz ortanca 6,97 11,94 6,31 42,29
(n=38) minimum 1,45 89 3,80 24,87
maksimum 226,23 144,05 24,25 108,46

N 33 33 17 7
Erkek ortanca 10,74 11,93 13,89 47,79
(n=35) minimum 1,60 86 3,84 23,50
maksimum 252,00 76,83 58,19 100,81
P 0,415 0,407 0,086 0,836
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Tablo 4.9. (Devam) Yenidogan bebege ait dogum bilgileri ve anne kaninda 6lgiilen
HKB, p,p’-DDE, o0,p’-DDT ve p,p’-DDT diizeyleri.

KiLO HKB p,p'-DDE o,p'-DDT p,p'-DDT

N 16 20 6 5
<3 kg ortanca 9,85 7,94 8,85 39,84
(n=19) minimum 4,00 89 4,02 23,50
Maksimum 252,00 144,05 13,89 129,61

N 48 50 20 9
>3 kg Ortanca 7,32 12,44 12,11 53,50
(n=53) Minimum 1,45 86 3,80 32,33
Maksimum 226,23 76,83 58,19 108,46
P 0,141 0,621 0,324 0,364

Tablo 4.10. Anne kaninda 6lgiilen biyokimyasal parametreler ve HKB, p,p’-DDE,

0,p’-DDT ve p,p’-DDT diizeyleri.

ALT HKB p,p'-DDE 0,p'-DDT p.p’-DDT
n 65 69 25 13
Refgrggs J;Ehgl ortanca 8,60 11,93 9,84 44,75
(n=71) minimum 1,45 ,86 3,80 23,50
maksimum 252,00 144,05 58,19 108,46
n 0 1 0 0
Sdmdalier | —orence - 420 - -
(n=1) minimum * 4,20 * *
maksimum * 4,20 * *
P * * * *
ALKALEN FOSFATAZ HKB p,p'-DDE 0,p'-DDT p.p’-DDT
n 10 12 4 1
Rifgrilll(s') ?jj‘ll_‘gl ortanca 8,33 5,30 6,05 47,79
(n=10) minimum 3,34 ,99 3,80 47,79
maksimum 206,35 36,34 16,82 47,79
n 35 41 15 9
Rﬁ:ﬂi li‘iff;;gl ortanca 6,70 16,01 9,84 53,50
(n=43) minimum 1,45 ,89 3,84 32,33
maksimum 226,23 144,05 58,19 129,61
P 0,262 0,014 0,152 *
GLUKOZ HKB p,p'-DDE | o,p'-DDT p,p'-DDT
n 45 49 16 9
I%Zf_elrggsnjg;gfl ortanca 9,46 10,53 8,37 44,75
(n=52) minimum 1,45 ,86 4,02 23,50
maksimum 252,00 144,05 58,19 129,61
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Tablo 4.10. (Devam) Anne kaninda olgiilen biyokimyasal parametreler ve HKB,
p,p’-DDE, 0,p’-DDT ve p,p’-DDT diizeyleri.

GLUKOZ HKB p,p'-DDE | o0,p'-DDT | p,p'-DDT
n 20 22 10 5
szgrlizsagfel;gl ortanca 6,01 12,01 17,59 47,79
(n=21) minimum 1,78 ,89 3,80 37,33
maksimum 226,23 31,12 24,25 78,28
P 0,306 0,663 0,11 *
KREATININ HKB p,p'-DDE | o,p'-DDT p,p'-DDT
n 6 2 27 36
%egfgagsn?;‘élfl ortanca 9,10 10,53 9,44 37,33
" (n=43) minimum 1,60 86 3,80 23,50
maksimum 226,23 76,83 58,19 129,61
n 27 30 9 8
sz;rlif(llzlszelrlgl ortanca 6,70 12,44 13,89 74,09
(n=30) minimum 1,45 1,13 5,18 44,75
maksimum 252,00 144,05 22,92 108,46
P 0,61 * 0,803 0,021
POTASYUM HKB p,p'-DDE | o0,p'-DDT | p,p'-DDT
n 60 67 23 15
gesfgaln?n?;illllgl_l ortanca 8,26 10,10 9,04 47,79
" (n=69) minimum 1,45 86 3,80 23,50
maksimum 252,00 144,05 58,19 129,61
n 6 6 3 0
Redflesrlzr(lizljirf;rlgl ortanca 9,55 29,21 9,84 *
(n=6) minimum 3,02 2,90 4,02 *
maksimum 184,45 58,37 14,76 *
P 0,624 0,039 0,705 *
TOTAL PROTEIN HKB p,p'-DDE o,p'-DDT p,p'-DDT
n 4 5 2 1
Rgf‘érgng Sjglﬁgl ortanca 6,62 13,60 4,63 80,09
' (n,:5) minimum 2,91 6,07 3,84 80,09
maksimum 13,20 24,10 5,42 80,09
n 31 35 13 8
szle;ifézgf;rlgl ortanca 7,93 13,65 16,82 43,82
(n=37) minimum 1,45 89 3,80 32,33
maksimum 226,23 144,05 58,19 100,81
P 0,407 0,847 0,076 *
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Tablo 4.10. (Devam) Anne kaninda olgiilen biyokimyasal parametreler ve HKB,

p,p’-DDE, 0,p’-DDT ve p,p’-DDT diizeyleri.

SODYUM HKB p,p'-DDE | o,p'-DDT | p,p'-DDT
Referans araligt n 45 49 15 8
136-145 ortanca 7,43 11,93 12,16 42,29
mmol/L minimum 1,45 86 3,84 24,87
(n=51) maksimum 252,00 144,05 58,19 80,09
n 21 23 10 6
sz;zrligsagﬁrlgl ortanca 8,60 10,53 6,31 74,09
(n=23) minimum 2,66 99 3,80 23,50
maksimum 226,23 42,02 22,47 108,46
P 0,496 0,918 0,129 0,414
URE HKB p,p'-DDE o,p'-DDT p,p'-DDT
n 61 67 23 14
ngeg%“; Zf/?jlll_gl ortanca 8,06 10,53 9,04 46,27
(n=69) minimum 1,45 ,86 3,80 23,50
maksimum 252,00 144,05 58,19 129,61
n 5 5 3 0
szle;liziﬁirf;rlgl ortanca 10,37 18,00 13,89 *
(n=5) minimum 4,04 1,83 5,00 *
maksimum 15,07 42,02 14,76 *
P 0,888 0,387 0,940 *
URIK ASIT HKB p,p'-DDE | 0,p-DDT | p,p-DDT
n 53 59 22 13
R;fgfgn;;gltgl ortanca 7,93 12,10 10,95 53,50
" (n=61) minimum 1,45 89 3,80 24,87
maksimum 252,00 144,05 58,19 129,61
n 7 8 3 2
R%iﬁ‘igf‘;rlgl ortanca 9,72 11,64 9,04 30,41
(n=8) minimum 5,86 3,68 6,02 23,50
maksimum 222,04 76,83 20,30 37,33
P 0,442 0,839 0,969 *




Tablo 4.11. Anne kaninda 6lgiilen tiroid fonksiyon testleri ve HKB, p,p’-DDE, o,p’-

DDT ve p,p’-DDT diizeyleri.

T3 HKB p,p’-DDE | 0,p-DDT | p,p'-DDT
n 56 61 24 14
Rgf:‘zfrjnsg*}r;ligl ortanca 8,33 9,63 8,87 46,27
(,n:63) minimum 1,45 86 3,80 23,50
maksimum 252,00 76,83 58,19 129,61
T3 HKB p,p'-DDE | 0,p-DDT | p,p'-DDT
n 5 5 2
Redflesflif(lliﬁiff;;gl ortanca 12,78 35,47 18,84
(n=5) minimum 4,80 13,65 14,76 *
maksimum 16,40 144,05 22,92 *
P 0,348 0,006 * *
T4 HKB p.p’-DDE | 0,p-DDT | p,p-DDT
n 36 38 15 11
%egfgr_in; ﬁg}gf ortanca 10,49 6,37 8,69 47,79
" (n=40) minimum 1,45 86 3,84 23,50
maksimum 252,00 76,83 22,47 129,61
n 28 33 11 4
szlzrliréz Eirfelrlgl ortanca 7,09 14,33 16,82 58,71
(n=33) minimum 1,88 99 3,80 24,87
maksimum 223,70 144,05 58,19 108,46
P 0,710 0,093 0,180 0,949
TSH HKB p.p’-DDE | 0,p-DDT | p,p-DDT
n 62 69 23 14
g;g‘irf‘l;s ;?Irél/lrill ortanca 8,85 10,53 9,04 46,27
' (n’:67) minimum 1,60 86 3,80 23,50
maksimum 252,00 144,05 22,92 129,61
n 5 5 3 1
Rilfle;lzf(liz ljiff;rlgl ortanca 8,06 19,70 24,25 53,50
(n=5) minimum 1,45 1,13 4,02 53,50
maksimum 164,65 52,92 58,19 53,50
P 0,844 0,630 0,312 *
ANTI TPO HKB p,p'-DDE o,p'-DDT p,p'-DDT
n 42 46 15 8
Regegznamilgl ortanca 8,33 9,58 9,04 46,27
(n=65) minimum 1,60 ,86 3,80 23,50
maksimum 252,00 144,05 58,19 129,61
n 18 22 8 4
Rf;f:;flilzlz li‘iff;;gl ortanca 5,40 13,62 8,39 61,70
(n=4) minimum 1,45 ,89 3,84 37,33
maksimum 15,07 76,83 24,25 100,81
P 0,214 0,401 0,975 0,808
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Tablo 4.12. Annenin tam kan analiz degerleri ve HKB, p,p’-DDE, o,p’-DDT ve
p,p’-DDT diizeyleri.

WBC (Kan) HKB p,p’-DDE o,p'-DDT p,p'-DDT
n 36 41 18 6
Referans araligt ortanca 7,09 13,65 11,00 89,54
4-10,5 K/uL —
(n=41) minimum 1,45 ,86 3,84 37,33
maksimum 223,70 58,37 24,25 129,61
n 30 31 8 9
sz;zrligsagﬁrlgl ortanca 10,31 7,26 7,70 39,84
(n=33) minimum 1,78 91 3,80 23,50
maksimum 252,00 144,05 58,19 80,09
P 0,318 0,241 0,605 0,026
RBC (Kan) HKB p,p’-DDE o,p'-DDT p,p’-DDT
n 49 53 22 11
szfsraélmll_lgl ortanca 9,72 10,10 10,95 39,84
(;1:54) minimum 1,60 86 3,80 23,50
maksimum 226,23 144,05 58,19 129,61
n 17 19 4 4
szle;liziﬁirf;rlgl ortanca 7,22 12,79 6,63 66,79
(n=20) minimum 1,45 1,13 3,84 47,79
maksimum 252,00 24,57 24,25 100,81
P 0,199 0,803 0,429 0,226
HGB (Kan) HKB p,p’-DDE o,p'-DDT p,p’-DDT
n 42 45 19 8
R;ge_rlag)n; Zrlzthl ortanca 10,89 13,60 9,84 41,04
(n=45) minimum 1,60 86 3,80 23,50
maksimum 226,23 144,05 58,19 129,61
n 24 27 7 7
szle;lizzli‘irﬁrlgl ortanca 5,78 10,53 8,08 53,50
(n=29) minimum 1,45 1,05 5,18 32,33
maksimum 252,00 47,07 22,92 108,46
P 0,032 0,688 0,91 0,336
HCT (Kan) HKB p,p’-DDE o,p'-DDT p,p’-DDT
n 45 46 19 7
Refggafg %fhgl ortanca 10,74 13,62 12,07 44,75
(n=47) minimum 1,60 ,86 3,80 24,87
maksimum 226,23 144,05 58,19 129,61
n 21 26 7 8
Redfle;zféi Eiffelrlgl ortanca 7,22 8,76 8,08 50,64
(n=27) minimum 1,45 ,89 5,18 23,50
maksimum 252,00 47,07 22,92 108,46
P 0,15 0,342 0,611 0,867




Tablo 4.12. (Devam) Annenin tam kan analiz degerleri ve HKB, p,p’-DDE, o.,p’-

DDT ve p,p’-DDT diizeyleri.

PLT (Kan) HKB p,p'-DDE o,p'-DDT p,p'-DDT
n 59 65 23 15
Referans araligt ortanca 8,06 11,03 9,04 47,79
150-450 k/uL —
(n=67) minimum 1,45 ,89 3,80 23,50
maksimum 252,00 76,83 58,19 129,61
n 7 7 3 0
Rﬁflizsa Eiff;;gl ortanca 13,20 11,78 12,16 *
(n=2) minimum 1,60 ,86 3,84 *
maksimum 20,73 144,05 14,76 *
P 0,909 0,932 0,762 *
MCV (Kan) HKB p,p’-DDE o,p'-DDT p,p’-DDT
n 49 51 18 9
Regeéafgoa;flgl ortanca 8,60 12,79 12,98 47,79
(n=53) minimum 1,45 ,86 3,84 24,87
maksimum 252,00 144,05 58,19 129,61
n 17 21 8 6
szlzfliléz Eiff;;gl ortanca 7,93 8,67 8,87 59,97
(n=21) minimum 1,78 ,89 3,80 23,50
maksimum 18,91 58,37 22,92 108,46
P 0,634 0,469 0,567 0,955
MCHC (Kan) HKB p,p'-DDE o,p'-DDT p,p'-DDT
n 44 48 17 10
Re;gr_gf:g%ailgl ortanca 10,31 8,76 9,04 42,29
(n=49) minimum 1,45 86 3,80 23,50
maksimum 252,00 144,05 58,19 100,81
n 22 24 9 5
szle;iléz li‘iff;rlgl ortanca 6,96 18,81 9,84 80,09
(n=25) minimum 1,78 1,28 4,02 24,87
maksimum 128,39 76,83 22,92 129,61
P 0,201 0,011 1 0,099
MCH (Kan) HKB p,p’-DDE o,p'-DDT p,p’-DDT
n 45 48 18 10
Refgﬁgg Zféﬂlgl ortanca 8,60 12,44 14,32 50,64
(n=49) minimum 1,45 86 3,84 23,50
maksimum 226,23 144,05 58,19 108,46
n 21 24 8 5
Redfle;zféi Eiffelrlgl ortanca 8,06 9,48 8,67 39,84
(n=25) minimum 1,78 ,89 3,80 24,87
maksimum 252,00 58,37 12,16 129,61
P 0,606 0,542 0,144 0,953
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Tablo 4.12. (Devam) Annenin tam kan analiz degerleri ve HKB, p,p’-DDE, o.,p’-
DDT ve p,p’-DDT diizeyleri.
MPV (Kan) HKB p,p'-DDE o,p'-DDT p,p'-DDT

n 52 56 21 13
Refe;afls ?Eahgl ortanca 8,33 13,99 9,04 47,79
(n=58) minimum 1,45 91 3,84 23,50
maksimum 252,00 144,05 24,25 129,61

n 14 16 5 2
Referans araligi ortanca 9,58 2,45 13,89 55,30

disindakiler —

_ minimum : , , ,
(n=16) 1,60 86 3,80 32,33
maksimum 223,70 52,92 58,19 78,28

P 0,480 0,002 0,613 *

Tablo 4.13. Annenin idrar analiz degerleri ve HKB, p,p’-DDE, 0,p’-DDT ve p,p’-

DDT diizeyleri.
YOGUNLUK (idrar) HKB p,p'-DDE o,p'-DDT p,p'-DDT

n 36 40 16 9
Refer?“i larahgl ortanca 7,20 9,86 8,37 47,79
(n=41) minimum 1,45 ,86 4,02 24,87
maksimum 222,04 76,83 58,19 129,61

n 20 22 8 3
Referans araligt ortanca 10,34 11,94 15,79 37,33

disindakiler —
(n=23) minimum 1,88 91 3,84 23,50
maksimum 252,00 144,05 22,92 100,81
P 0,317 0,494 0,153 0,482
LOKOSIT (idrar) HKB p,p'-DDE | o,p'-DDT | p,p'-DDT

n 32 34 14 8
Referf;niffahgl ortanca 9,98 9,15 10,56 38,58
(n=32) minimum 1,45 ,86 3,84 23,50
maksimum 252,00 76,83 22,92 100,81

n 13 14 6 2
Referans araligi ortanca 7,22 8,89 16,13 36,33

disindakiler —

(n=20) minimum 1,78 1,83 5,00 24,87
maksimum 184,45 52,92 58,19 47,79

p 0,745 0,441 0,312 *

Sonuglarin istatistiksel analizinde ise IBM SPSS 21 programi kullanilmigtir
ve sonuglarin istatistiksel olasilik (p) degerleri Tablo 4.8., 4.9., 4.10., 4.11., 4.12. ve

4.13.’te verilmistir.
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Istatistiksel analiz verilerine gore %95 giiven araliginda bazi parametreler
arasinda p degeri 0,05’ten biiyiikk oldugu i¢in bu parametreler ile anne kanindaki
hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, o,p-DDT, p,p-DDT konsantrasyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamamisken, bazi parametreler arasinda
0,05’ten kiigiik p degerleri bulundu. Anne kanindaki hekzaklorobenzen, p,p’-DDE,
0,p’-DDT, p,p’-DDT konsantrasyonu ile bu parametreler arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski vardir.

Anne kaninda bulunan o,p’-DDT konsantrasyonu ile dogumun normal yada
sezeryan olmasi arasinda; anne kaninda bulunan p,p’-DDE konsantrasyonu ile deniz
tirtinleri tiikketimi arasinda; anne kaninda bulunan o,p’-DDT konsantrasyonu ile gelir
diizeyi arasinda; anne kaninda bulunan p,p’-DDE konsantrasyonu ile alkalen fosfataz
diizeyi arasinda; anne kaninda bulunan p,p’-DDT konsantrasyonu ile kreatinin diizeyi
arasinda; anne kaninda bulunan p,p’-DDE konsantrasyonu ile potasyum diizeyi
arasinda; anne kaninda bulunan p,p-DDE konsantrasyonu ile triiodotironin (T3)
diizeyi arasinda; anne kaninda bulunan p,p’-DDT konsantrasyonu ile kandaki beyaz
kan hiicresi (WBC) diizeyi arasinda; anne kaninda bulunan hekzaklorobenzen ile
hemoglobin (HGB) diizeyi arasinda; anne kaninda bulunan p,p’-DDE konsantrasyonu
ile eritrositlerdeki hemoglobin konsantrasyonu yiizdesi (MCHC) arasinda; anne
kaninda bulunan p,p’-DDE konsantrasyonu ile trombosit ortalama biiyiikligi (MPV)

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar bulundu.
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5. TARTISMA

Tirkiye’de, hamilelerde organoklorin pestisit maruziyet diizeyi ve bunun
anne ile bebege olas1 olumsuz etkileri lizerine bir ¢alisma daha 6nce yapilmamustir.
Bu tez caligmasi yenidoganin pestisitlere maruziyetinin bir géstergesi olarak, kordon
kaninda organoklorin pestisit tayinini kapsamaktadir. Ayrica bu pestisit
maruziyetinin annenin demografik 6zelliklerinden nasil etkilendigi ve yenidogan
bebegi nasil etkiledigine de bakilmistir. Annenin maruziyetinin, biyokimyasal ve
hormonal testlerini, ayrica tam kan parametrelerini nasil etkiledigi incelenmistir.
Kapsaml1 bir pestisit maruziyet aragtirmasi olmasi nedeniyle bu alandaki ¢aligmalara
kaynak niteligi tastyabilir.

Organoklorin pestistlerden hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, o,p’-DDT ve p,p’-
DDT tayini i¢in bir ¢ok analitik yontem gelistirilmis ve yayinlanmistir (182-185). Bu
calisma da ise GC-MS cihazinda yeni bir metot gelistirildi. Analiz yonteminin
ekstraksiyon basamaklar1 Mariscal-Arcas ve ark. (186)’nin ¢alismasindan alindi.
Belirlenen en uygun sartlarda, anne ve kordon kaninda hekzaklorobenzen, p,p’-DDT,
0,p’-DDT ve p,p’-DDE tayinleri yapildi.

Anne kaninda yapilan analiz sonucunda bulunan sonuglara gore annelerin
tamaminda hekzaklorobenzen, %98,68’inde p,p-DDE, %50’sinde o0,p’-DDT ve
%19,74’sinde p,p-DDT maruziyeti gorilmiistiir. Bu yiiksek orandaki maruziyet
tarimin yaygin oldugu tilkemizde beklenen bir sonugtur.

Hekzaklorobenzenin Tiirkiye’de kullanimi 1997 yilinda yasaklanmasina
ragmen c¢alismamizda tiim anne kanlarinda maruziyet saptandi. Hekzaklorobenzen
direngli bir bilesik olmas1 nedeniyle, ¢cevreye bulastiginda ortamda uzun siire kalan,
besin zincirinde aktarilarak biyolojik birikime ugrayan, bu yolla insan sagligi
tizerinde zararli olan bir bilesiktir. Yar1 dmrii toprakta 3-6 yil iken yer alt1 sularina
karigtigt  zaman bu siire 5,3-11,4 yila kadar uzamaktadir. Gegmiste
hekzaklorobenzen; havai fisek ve mithimmat yapiminda, sentetik kauguk imalatinda
ve bugday ve diger tohumlar1 korumak i¢in fungusid olarak kullanilmigtir. Kaynaklar
tarimda pestisit olarak iiretilen hekzaklorobenzenin kiicliik bir kisminin ABD,
Kanada, Ingiltere ve diger bazi Avrupa iilkelerinde, biiyiik ¢ogunlugunun ise
Tiirkiye, Italya, Ispanya, Hollanda, Almanya, Fransa ve bazi Dogu Avrupa

tilkelerinde kullanildigini gostermektedir. Bu nedenler ile annelerin tamaminda bu
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maruziyetin bulunmasi kaginilmazdir. Ayrica hekzaklorobenzen yagdaki yiiksek
¢Oziiniirliigli sebebiyle yagli gidalardaki orani1 daha yiiksektir. Tiirkiye’de yasayan
insanlarin yagli yeme aligkanliklar1 nedeniyle daha yiiksek maruziyet yasadiklari
sOylenebilir.

Tiirkiye’de hekzaklorobenzen tarimda o kadar yaygin kullanilmistir ki 1955-
1957 yillarinda giineydoguda, kadinlar kazara hekzaklorobenzen ile kirlenmis tohum
yedikleri igin toplu bir zehirlenmeye neden olmus ve bu maruziyetin porfiriya
kutenea tardaya neden oldugu One siirilmiistiir. Yapilan incelemede, zehirlenen
grubun yaninda kontrol grubu olarak Ankara’da yasayanlarda hekzaklorobenzen
diizeylerine bakildiginda, giiney dogudan daha yiiksek maruziyet bulunmustur (187).
Bu caligmalar 1518inda bizim ¢alisma grubumuzdaki annelerin tamaminda
hekzaklorobenzen maruziyeti bulunmasi beklenen bir sonugtur.

DDT, 1970 yillarinda yasaklanmasina ragmen anne kanlarmin %98,68’inde
p,p’-DDE, %50’sinde 0,p-DDT ve %19,74’tinde p,p’-DDT saptanmistir. Ge¢gmisteki
yaygin kullanimlart ve uzun yar1 omdiirleri nedeniyle halen bu oranda maruziyet
yaratmas1 beklenen bir durumdur. Turgut ve ark. (188)’nin 2013 yilinda Soke’de
yapmis oldugu bir ¢alisma da 0-30 cm derinligindeki topraklarin, %16.2'sinde ve
%17.6'sinda o,p-DDT ve p,p'-DDE tespit edilmistir. Diger bir toprak analizi
caligmasi ise 2016 yilinda yapilmis ve Tiirkiye’de tarimmin 6n saflarinda yer alan
Akdeniz'in Cukurova Havzasi Mersin ve Adana ilgelerinden toplanan tarim
topraklarinda, 29 toprak numunesinin 27’sinde p,p’-DDE bulunmustur (189).
p,p’DDE, DDT’nin metabolitidir ve DDT maruziyeti sonucu kanda DDT miktar1
diiserken, metabolitinin konsantrasyonu artar. Bu nedenle, DDT nin metaboliti olan
p,p’DDE daha fazla sayida anne ve kordon kaninda mevcuttur.

Kordon kanlarmi1  analiz  ettiimizde bu kanlarin = %96,05’inde
hekzaklorobenzen, %96,05’inde, p,p’-DDE, %57,89’unde 0,p’-DDT ve %18,42’sinde
p,p-DDT maruziyeti goriildii. Anne ve kordon kaninda sonuglar birbiri ile dogru
orantilt bulundu. Bu tez calismasi Tiirkiye’de de yasaklanmis olan bu pestisitlere
maruziyetin halen devam ettigini gostermeyi hedeflemistir. Bulunan sonuglar da bu
maruziyeti kanitlar niteliktedir.

Anne kani ve kordon kaninda yapilan analiz sonucunda bulunan ortalama

konsantrasyonlara bakildiginda anne kaninda bulunan hekzaklorobenzen, p,p’-DDT,
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0,p"-DDT, p,p’-DDE bilesiklerinin kordon kania gegtigini sdyleyebiliriz. Istatistiksel
olarak baktigimizda p degerleri hekzaklorobenzen, p,p’-DDT, o,p’-DDT, p,p’-DDE
i¢in sirastyla 0,372; 0,441; 0,379; 0,611 olarak bulunmustur. Bu sonuglar, anne kani
ve kordon kanindaki hekzaklorobenzen, p,p-DDT, o,p-DDT, p,p’-DDE
konsantrasyonu agisindan bir fark olmadigmin istatistiksel bir gostergesidir. Bu
istatistiksel veri, intrauterin donemde organoklorin pestisitlerin bir sonraki nesile
aktarildigin1 da gostermektedir.

Bizim tez ¢alismamizda anne kaninda bulunan hekzaklorobenzen, p,p’-DDE,
0,p’-DDT ve p,p’-DDT diizeylerinin ortancalar1 diger iilkelerinki ile birlikte Tablo
5.1’de gosterilmistir. Maruziyet diizeylerimiz diger tilkeler ile karsilastirildiginda, bir

cok bolgeden daha yiiksek diizeydedir.

Tablo 5.1. Bizim ¢alismamiz ve literatiirdeki maruziyet diizeyleri.

= -- .. HKB p,p'-DDE | 0,p'-DDT | p,p'-DDT

ORTANCA DEGERLER Ornek Tipi (ng/mL) | (ng/mL) | (ng/mL) (ng/mL)
Tiirkiye (Anne Kani) Serum 8,6 11,15 9,44 47,79
Giiney Ispanya (Erkek)
(Ref.N0:184) Serum 2,31 4,15 0,5 1,85
Meksika (Ref.N0:190) Serum 1,4 23,8 0,8 2,5
Gronland (Anne Kani)
(Ref.N0:191) Anne kant 1,2 4.8 - 0,2
Alaska (Kadin) (Ref.No:192) Serum - 9,1 - -
Ispanya (Kadin) (Ref.No:193) Serum - 4,04 4,03 8,56
Hindistan (Anne Kan1) i i
(Ref.N0:194) Anne Kani 3,7 1,66

Tez c¢alismamizda hekzaklorobenzen, p,p-DDT, o,p’-DDT, p,p’-DDE

maruziyetinin annenin demografik ozellikleri ile iliskisine de bakildi. 35 yas ve
tizerindeki gebelikler ileri yas gebeligi olarak diistiniildiigiinden 35 yas alt1 ve lizeri
olan annelerin kanlarindaki organoklorin maruziyet karsilastirilmast yapildi.
Hekzaklorobenzen, p,p’-DDT, o,p’-DDT, p,p’-DDE maruziyeti ile yas arasinda
istatistiksel bir anlamlilik bulunamadigi i¢in yas ile maruziyetin artmadig1 sonucuna
varildi. Bizim sonug¢larimiza benzer sekilde literatiirdeki bazi ¢alismalarda yas ile
maruziyet arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (186, 193, 195). Cerrillo ve ark.
(196)’nin, 2006 yilinda 33-75 yas araliginda p,p’-DDE maruziyetine bakmis oldugu
calismada, yas ile maruziyetin arttigi goriilmiistiir. Menopoz oncesi ve sonrasi

donemde olan kadinlarda yapilmis olan ¢alismada, menopoz sonrasindaki kadinlarda
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daha yiikksek DDE diizeyleri saptanmistir. Bu sonuglar insanlarin pestisitlerden
tarihsel etkilenigi yansitabilir; zira bu pestisitler, yash insanlar tarafindan
yasamlarmin biiylik bir boliimiinde yaygin olarak kullanilmistir sonucuna varilmistir
(193). Ayrica 60 yasin tzerindeki erkek ve kadinlarin OKP'lerinin ortalama
konsantrasyonlarini diger yas gruplarmma gore anlamli derecede farkli bulan
calismalar da vardir (197). Bizim ¢aligmamizdaki annelerin yas araligi (16-42 yas)
ileri yaslar1 kapsamadigi i¢in annelerin yaslar1 ile maruziyetleri arasinda bir iliski
bulunamamasi dogaldir.

Annelerin viicut kiitle indeksleri hesaplanmis ve 18,5-24,9 normal kiloda, 25-
29,9 kilolu ve 30 tizeri obez olarak degerlendirdi. Annelerin hekzaklorobenzen, p,p’-
DDE, o,p’-DDT ve p,p’-DDT konsantrasyonlar: ile viicut kiitle indeksleri arasinda
karsilastirma yapildiginda anlamli bir sonu¢ bulunamadi. Geg¢miste yapilmis
caligmalarin sonuglari da bizim sonuglar ile benzerdir (186, 195). Bizim
calismamizin aksine viicut kiitle indeksleri ile maruziyetin iligkili oldugunu bulan
calismalarda vardir (193, 196). Bu calismalarda, organoklorin pesitistlerin zamanla
yagda birikmesinden dolayi, viicut kiitle indeksi arttikca kanlarindaki maruziyet
oraninin da artacagini savunulmustur.

Hekzaklorobenzen, p,p-DDE, o,p-DDT ve p,p-DDT maruziyetinin
dogumun normal ve sezeryan olmasina etkisine istatistiksel olarak bakildiginda
anlaml bir etkisinin olmadig1 goriildii. Dogumun sezeryan olmasina neden olan bir
cok etmen olabileceginden dolay1 maruziyetin etkisini bu asamada saptamak zordur.

Bir¢ok deniz iiriinii 6nemli besin kaynaklaridir ve bu nedenle deniz
organizmalar1 ile insanlar 6nemli bir baglanti olustururlar. Deniz iriinleri,
organoklorlu pestisitleri igerisinde biriktirebilir ve onlarin tiiketimleri, organoklorlu
pesitsitlerin maruziyet etkilerini artirabilir. Cin'in kiyt bolgelerinde yapilan bir
calismada, deniz triinlerinde 16 ¢esit organoklorin pestisit bulunmus ve insanlarin
maruz kaldigi DDT'lerin  %75'inin  yenilebilir deniz riinlerinden  geldigi
kanitlanmistir (198). Bu nedenle ¢alismamizda deniz {iriinleri tiiketimi ile insanlarin
hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, o,p’-DDT ve p,p’-DDT maruziyeti arasindaki iliskiye
bakildi, istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulundu. Ancak bu karsilastirma ancak
az balik yiyen ve hi¢ yemeyen grup arasinda yapilabilmistir. Bunun sebebi, i¢

Anadolu Bolgesinde balik tiiketiminin az olmasi ve besin zincirinde baligin dnemli
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bir yer tutmamas1 gosterilebilir. Bu nedenle, bu ¢alismada hig balik tiikketmeyenler ile
az balik tiiketenler arasinda karsilagtirma yapildiginda fark bulunamadi.

Calisan anneler ve ev hanimi olup c¢alismayan annelerin hekzaklorobenzen,
p.p-DDE, o0,p-DDT ve p,p-DDT, konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda bir fark
olmadig1 gozlendi. Literatiirdeki caligmalar da bizimle paralel sonug¢ bulmus ve
organoklorin pestisit maruziyeti ile kadinlarin sosyoekonomik durumlar1 arasinda
fark bulamamis olanlar vardir (193, 199). Zenginlik indeksinin iist seviyesi ile diisiik
seviyesi kiyaslandiginda, p,p'-DDE, p,p-DDT ve B-HCH seviyeleri ile zenginlik
indeksi arasinda anlamli ve pozitif bir iligski gozlemleyen calismalarda vardir. Porta
ve ark. (200), alt mesleki sosyal siniflarda daha yiiksek DDE diizeyleri bildirmistir.

Ilk ve orta ogretim, lise ve iiniversite e@itimi alan anneler arasinda
hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, o,p’-DDT ve p,p’-DDT konsantrasyonlari agisindan
istatistiksel fark goriilmedi. Literatiirde diisiik egitim diizeyine sahip kadinlarin bu
pestisitlere maruziyetini fazla bulan ¢aligmalarda vardir (196). Lise veya iiniversite
egitimi almis olan kisilerde p,p'-DDE ve p,p'-DDT diizeylerinin, ilkdgretime
gitmemis olanlara gore daha yiiksek oldugunu gdsteren calismalar da vardir (77). Bu
durumun, egitimli kisilerin daha ¢ok hazir yiyeceklere yonelmesinden kaynaklandigi
one siirtilmistiir.

Hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, o0,p’-DDT ve p,p’-DDT maruziyetinin bebegin
dogum haftasina etkisi olabilecegi diisiiniilerek karsilagtirma da yapildi ve tez
calismamizda OKP maruziyetinin bebegin dogum haftasina etki etmedigi sonucu
bulundu.

Hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, o0,p’-DDT ve p,p’-DDT maruziyetinin bebegin
dogum kilosuna etki edebilecegi diisiiniildii ve bu karsilastirma istatistiksel olarak
yapildir fakat OKP maruziyetinin dogum kilosuna etkisi olmadig1 goriildii. Lopez-
espinosa ve ark.(195)’nin 2008 yilinda yaptig1 calismada, yenidogan bebekler 2500
gr altt ve 2500 gram ve ustii seklinde smiflandirilmis ama DDT maruziyeti ile
bebegin dogum kilosu arasinda istatistiksel bir baglant1 bulunamamastir.

Bebegin cinsiyeti ile bebegin hekzaklorobenzen, p,p’-DDT, o,p’-DDT, p,p’-
DDE maruziyet diizeyinin degismedigi gézlenmistir.

Hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, o,p’-DDT ve p,p’-DDT maruziyeti, annenin

hormonlarint da etkileyebilecegi i¢in tez ¢aligmasi kapsaminda incelendi. Annenin
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biyokimyasal test sonuglari ile hekzaklorobenzen hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, o,p'-
DDT ve p,p-DDT maruziyet diizeyleri karsilastirildi. Bu amagla alanin
aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), glukoz, kreatinin, potasyum, total
protein, sodyum, {ire, iirik asit parametrelerine bakildi. Sadece alkalen fosfataz ile
p,p’-DDE arasinda; kreatinin ve p,p’-DDT arasinda ve potasyum ile p,p’-DDE
arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bulundu.

Karaciger, potansiyel zararli ¢evresel Kkirleticileri metabolize eder ve
kirleticilerin ~ viicuttan atilimin1  kolaylastirir.  Bu  kirleticilerin, karaciger
fonksiyonlarma etki edebilecegini ve karaciger enzim diizeylerini degistirebilecegi
ileri stirlilmektedir. Alanin aminotransferaz (ALT) ve alkalen fosfataz (ALP) 6nemli
karaciger enzimleridir. ALT karaciger basta olmak iizere bobrek, klap, kaslar ve
pankreasta bulunur. Genelde karacier hastaliklari, 6zelikle alkol uyusturucu ve
viriislerin neden oldugu siroz, hepatiti tespit etmek icin bakilan bir parametredir. Bu
konuda daha once yapilmis olan calismalarda organoklorin pestisit diizeyleri ve
karaciger enzimleri arasinda anlamli iliski saptanmis olup organoklorin pestisitlere
maruz kalan grupta karaciger enzimleri (AST, ALT) daha yiliksek bulunmustur (201).
Bizim calisma grubumuzda ise ALT enziminin anormal yiiksek olan sadece biri kisi
bulundu.

Alkalen fosfataz organizmanin hemen hemen her dokusunda bulunur,
ozellikle yiiksek miktarda kemiklerde, karacigerde, bobreklerde, bagirsaklarda
bulunur. ALP’nin hem yiikselmesinin hem de diismesinin klinik olarak 6nemi vardir.
Ancak normal bir gebelikte de ALP degerinde yiikselme izlenebilir. Bunun baslica
nedeni plasentada iiretilen alkalen fosfatazdir. Ozellikle gebeligin son aylarinda bu
yiikselme belirgindir. Gebelikte ALP yiiksekligi zaten olagan bir durum oldugu igin
tek basina ALP yiiksekligi karaciger hastaligi teshisi koyduramaz, bu durumlarda
ALT, AST ve diger karaciger fonksiyon testlerini de degerlendirmeye katmak
gerekir. Calismamizda p,p-‘DDE maruziyeti ve ALP arasinda istatistiksel anlamli bir
iliski bulunmugtur. Serum p,p’-DDE ve p,p’-DDT maruziyeti arttikca karaciger
enzimlerinden ALT ve AST diizeyinin arttifin1 bulan ¢alismalarda alkalen fosfataz
enzimi ¢alismaya dahil edilmemistir (201). Ancak bir karaciger enzimi olarak alkalen
fosfatazin da artacagini disiiniilebilir. Bununla birlikte alkalen fosfatazda ki bu

artisin, hamilelikten ya da OKP maruziyetinden kaynaklandigi ayirt etmek zordur.
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Kan glukoz konsantrasyonu bir ¢ok biyokimyasal reaksiyon ve hormon
tarafindan diizenlendigi ve Onemli oldugu i¢in anne serumlarindaki glukoz
konsantrasyonu ve organoklorin pestisitlere maruziyet arasindaki iliski incelendi
ancak istatistiksel bir iligki bulunamadi. Bu konuda yapilmis olan ¢alismalar sinirlidir
ancak daha once yapilmig ¢alismalarda p,p’-DDE maruziyeti ile glukoz seviyesinin
arttig1 bulan ¢alismalar mevcuttur (201).

Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek icin kreatinin diizeyine bakilds; p,p’-
DDT maruziyeti ve kreatinin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulundu. Hamilelikte bobrek kan akiminda ve glomeriiler filtrasyon hizinda artis
meydana gelir. Bunun neticesinde kreatinin, ire, lirik asit gibi bobrek yoluyla idrarla
atilan atik maddeler kanda azalir. Bu nedenle hamilelikte kan kreatinin diizeyi azalir.

Calismamizda p,p’-DDT maruziyeti ile diisiik kreatinin diizeyi arasinda
anlamli bir iligki bulundu. Oysa ki 2017 yilinda yapilmis bir ¢alismada, erkek
siganlar p,p-‘DDT’ye 10 giin boyunca maruz birakilmig ve sonrasinda histopatolojik
incelemesi yapilarak bobrek hasar1 incelenmistir. Deneyin sonunda bdbrek
dokusunda bazi histolojik degisiklikler ve renal tiibiiler hiicrelerde apoptoz
gbzlenmisg, serum lire ve kreatinin diizeylerinde ise artis bulunmustur (202). Bizim
calismamiz ise tamemen tersini gosterir nitelik tasimaktadir. Bizim c¢aligsma
grubumuzdaki annelerde de kreatinin diizeyi normal ya da diisiik bulunmustur. ancak
bu diisiisiin nedeninin hamilelikten ya da DDT maruziyetinden kaynaklandigim
sOylemek zordur.

Hamilelikte iire ve tirik asit atilimindaki azalma goz Oniine alindiginda bizim
calismamizda da iire ve {irik asit diizeyleri genelde azalma yoniindedir.
Hekzaklobenzen, p,p’-DDE, 0,p’-DDT ve p,p’-DDT maruziyeti ile iire ve {irik asit
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir.

Sodyum ve potasyum diizeyleri elektrolit dengesizlikleri ve bobrek
fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde kullanilir. Gebelikte asir1 kusma (hiperemezis
gravidarum), ishal, bobrek hastaliklari gibi durumlarda sodyum ve potasyum
diizeyleri degisebilir. Annelerde bulunan sodyum, potasyum diizeyi ve
hekzaklobenzen, p,p’-DDE, 0,p’-DDT ve p,p’-DDT maruziyeti karsilastirildiginda
yalnizca annelerin potasyum diizeyi ile p,p’-DDE maruziyeti arasinda iliski bulundu.

p,p’-DDE maruziyeti arttik¢ca potosyum diizeyinin diistiigii goriildii. DDE'nin iyonik
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(Na" ve K") ve sivi hareketi lizerindeki etkisi sigan kolonunda in vitro olarak
caligilmigtir. DDE, K" sekresyonunu arttirdigi, Na® 'min akisgin1 engelledigi
bulunmustur (203).

Hamilelikte kanda serum total protein degeri hamile olmayanlara goére daha
diisiik Olgiiliir. Bunun baslica nedeni bobreklerden protein atiliminin artmasidir.
Hamilelikte bobreklerden protein atiliminda artis olmasinin baslica nedeni ise bobrek
kan akimindaki artis (glomertiler filtrasyon hizinda artis) ve bobrekte proteinlere
kars1 glomertiler gecirgenlikte artis olmasidir. Bizim ¢alismamizdaki hamilelerde de
beklenildigi gibi total protein diizeyi diisiik bulundu ve hekzaklobenzen, p,p’-DDE,
0,p’-DDT ve p,p’-DDT maruziyeti karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik
bulunamadi.

Tiroid hormonlari, fetiisiin nérogelisimsel ve biligsel islevlerinin gelisiminde
¢cok onemlidir. Hamile kadinlarda tiroid hormon degisimi 6énemlidir ¢iinkii hamile
kadinlarda meydana gelen kiiciikk degisiklikler bile fetiista O6nemli sonuglar
dogurabilir. p,p-DDT ve p,p-DDE'nin tiroid hormonlarina yapisal benzerligi
nedeniyle, p,p'-DDT veya p,p-DDE'in tiroid hormonlarini etkileyebilecegi
disiiniilmiis ve farkli galigmalar yapilmistir. Bu nedenle bizim g¢aligmamizda da
hekzaklorobenzen, p,p’-DDT, o,p'-DDT, p,p’-DDE pestisitlerine maruziyetin,
tiroksin (T4), triiodotironin (T3), tiroid stimule edici hormon (TSH), anti tiroglobulin
(Anti TG) ve anti-mikrozomal antikor (Anti TPO) degerleri iizerindeki etkisine
bakildi. Yalnizca p,p’-DDE maruziyetinin T3 hormonunu etkiledigi ve p,p’-DDE
maruziyeti arttik¢a T3 diizeyi diistiigli bulundu.

Literatirde  hekzaklorobenzen, p,p-DDE, o,p-DDT ve p,p’-DDT
pestisitlerinin tiroid hormonlarina etkisi lizerine yapilmis olan bir¢ok calisma vardir.
2008 yilinda yapilmig bir ¢alismada hekzaklorobenzene maruz kaldig: diigiiniilen 98
sayidaki bebek grubunda TSH diizeyi ve maruziyet arasinda anlamlilik aragtirilmis
ancak maruziyet ile TSH diizeyi arasinda bir iliski bulunamamistir (204). Tiroid
hormonlarinin biiylime ve gelisme iizerine olumsuz etkileri nedeniyle ilerleyen
yaslarda ki iligkisini incelemek 6nem kazanmistir. 2004 yilinda yapilmis diger bir
calisma hamilelerdeki maruziyetin tiroid hormonlarina etkisini arastirmistir.
Organoklorin pestisitlere maruziyet ve T3, T4 ve TSH hormonlarinin diizeyleri

arasinda iligkili saptanmis ancak tutarsiz ve dnemsenmeyecek diizeyde bulunmustur
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(204). Bu calismanin yaninda yine hamile kadinlarda ve yetiskinlerde yapilmis olan
caligmalarda hekzaklorobenzenin T4 diizeyini distirdiigiinii (115, 205), p.p’-
DDE’nin TSH diizeyini arttirdigini gosteren ¢alismalarda vardir (206). Hamilelikte
ilave iyot alim1 siklikla 6nerilmektedir. Dolayisiyla tiroid hormonlarinin sentezi i¢in
gerekli olan iyot alinmig ve sentez gergeklesmis olacagindan maruziyetin etkilerinin
daha az ortaya ¢ikacagi géz oniine alinmalidir.

Calismamizda annenlerin tam kan saymmi yapilmis olup, beyaz kan
hiicrelerinin  16kosit sayis1 (WBC), kirmizi kan hiicrelerinin sayis1 (RBC),
hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT), trombosit sayist (PLT), eritrositlerin
ortalama biiyiikligii (MCV), eritrositlerdeki hemoglobin konsantrasyonu yiizdesi
(MCHCQ), eritrositlerdeki hemoglobin miktar1 (MCH), trombosit ortalama biiyiikligi
(MPV), trombositlerin dagilim genisligi (PDW), eritrositlerin dagilim genisligi
(RDW) sonuglar verildi. Bu degerlere, hekzaklorobenzen, p,p’-DDT, o,p’-DDT, p,p'-
DDE pestisitlerin maruziyetinin etkisine bakildi. Yalnizca p,p’-DDT maruziyeti ile
WBC diizeyi arasinda, hekzaklorobenzen maruziyeti ile HGB diizeyi arasinda, p,p’-
DDE maruziyeti ile MCHC diizeyi arasinda ve p,p’-DDE maruziyeti ve MPV diizeyi
arasinda bir iliski bulundu.

WBC sayisi insandaki bagisiklik degisikliklerinin isareti kabul edilmistir.
Hamilelerdeki WBC degeri normal degerde ya da biraz daha yiiksek olabilir. Bizim
calisma grubumuzdaki hamilelerdeki anormal WBC degerleri genellikle normal
degerin lizerinde ve p,p’-DDT ile baglantilidir. p,p’-DDT maruziyeti attikca WBC
degerinin diistiigii gozlendi. Bizim ¢alismamiz ile uyumlu c¢alisma sonuglar1 vardir
(207). Fakat Ebu Mourad ve ark. (208) ve Parron ve ark. (209), bizim sonuglarimizin
aksine, klorlu pestisit uygulayicilarinda WBC sayisinin daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir. Bir¢ok arastirmaci da bocek ilaglarinin bagisiklik sistemini daha fazla
WBC iiretimine yonlendirdigini diisiinmektedir (210).

Hamilelikte kan plazma hacminin artmasi nedeniyle hemoglobin ve
hematokrit degeri bir miktar diiser. Organoklorin pestisitlere maruziyetin sonunda
hematolojik inceleme yapmis bir calisma, hekzaklorobenzen ve p,p’-DDE
maruziyetini 415 erkek ve 432 kadin iizerinde incelemis ve maruziyetin diisiik
hemoglobin diizeyine neden oldugunu savunmustur (211). Bizim c¢alismamizda bu

caligmanin tersi olarak hekzaklorobenzen maruziyeti ile hemoglobin diizeyinin
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diistiigi bulundu. Bu hemoglobin diistikliigliniin, hekzaklorobenzen maruziyetinden
daha ¢ok hamilelikten kaynaklanabilir.

MCHC, eritrositlerdeki  (kirmizi  kan hiicrelerindeki) hemoglobin
konsantrasyonunu ifade eder. Hamilelikte MCHC degeri genellikle degismez veya
hafif diizeyde diisme gosterebilir. Bizim calismamizdaki MCHC degerlerindeki
anormallikler diigme yoniindedir ve p,p’-DDE maruziyeti ile arasinda ters iliski
bulunmustur. Bu MCHC degerindeki diismenin  OKP  maruziyetinden
kaynaklandigin1 sdylemek i¢in daha fazla kisi iizerinde arastirilma yapilmasi
gerekmektedir.

Organoklorlu pestisitlere maruziyet sadece kan testlerinin diizeylerini
etkilemekle kalmaz kirimizi / beyaz kan hiicresi profillerini etkileyerek farkli bir
profil ortaya koydugunu gosteren ¢alismalar yapilmistir. Bu ¢alismalarda kirmizi kan
hiicrelerinin dagilim genisligi DDE maruziyetinde daha fazla bulunmustur. Yiiksek
hekzaklorobenzen maruziyetinde ise hem eozinofiller hemde hemoglobin yiizdesi
azalmistir (212).

Annenin idrar tahlillerinde protein, bilurubin, keton, nitrit, pH, dansite,
eritrosit, 18kosit, alyuvar sayis1 (RBC), beyaz kan hiicresi (WBC), epitel (EPI)
degerlerine bakildi. Hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, o,p’-DDT ve p,p’-DDT pestisitlere
maruziyetin, idrardaki dansite ve I0kosit miktarlarina etkisine bakildi ancak
istatistiksel olarak anlamlilik bulunamada.

Tirkiye’de insan cilt alti yag dokusunda organoklorlu pestisitlerin
diizeylerinin arastirildig1 bir tez c¢alismasinda analizi yapilan 82 yag dokusunun
hepsinde p,p-DDE tesbit edilirken, %84.1 oranla p,p-DDT, %62.2 oranla HKB tesbit
edilmistir. Incelenen popiilasyonda organoklorlu pestisitlerin kalint1 diizeyleri yag
dokuda (ppb) cinsinden HKB 5,34; o,p’-DDE 1.41; o,p’-DDT 1,92;p,p’-DDT 4,13
bulunmustur (213).

Ankara’da yapilan bir baska c¢alisma da anne siitiinde organoklorin pestisit
diizeylerine bakilmistir. Toplanan anne siitii orneklerinin %89.3’tinde DDT tespit
edilmistir (214).

Bu tez calismasinda, hekzaklorobenzen, p,p’-DDE, o,p’-DDT ve p,p’-DDT
pestisitlerin anne ve kordon kanindaki konsantrasyonlari saptandi ve pestisit

maruziyetinin bir ¢ok parametreye etkisi arastirildi. Bu c¢alisma, pestisit
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maruziyetinin ¢ok sayida parametre lizerine etkisini arastiran ilk ve tek arastirmadir.
Tiirkiye’deki maruziyetin etkilerini, literatiirdeki veriler ile karsilastirma imkani

saglamistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Tezimizde anne ve kordon kaninda maruziyete neden olan organoklorin
pestisitlerden p,p’-DDT, o,p-DDT, hekzaklorobenzen ve p,p’-DDE tayini yapildi.
Elde ettigimiz verilerle annenin laboratuar testleri,demografik 6zellikleri ve bebegin
dogum bilgileri karsilagtirilip istatistiksel olarak yorumlanmasi ile amaglanan hedefe
varilmis oldu.

Tez calismamizda Tirkiye’de p,p’-DDT, o,p-DDT, hekzaklorobenzen ve
p.p’-DDE maruziyetinin oldukca ciddi seviyelerde oldugu ve kordon kaniyla bir
sonraki nesillere aktarildigi gosterildi. Bu maruziyetlerin bolgesel anlamda da
calisilmasi gerekmektedir. Tiirkiye’deki her ilin ve her bolgenin maruziyet haritasi
cikarilmali ve bu maruziyet kaynaklarindan korunmak icin gerekli Onlemler
alimmalidir.

Organoklorin  pestisitlere  maruziyet ileriye yonelik kanser, diyabet,
norodejeneratif hastaliklar ve hormonel bozukluklar gibi toplum sagliginin genelini
tehdit eden hastaliklara neden olabilmektedir. Ancak bu hastaliklara neden olan
mekanizmalar heniiz bilinmemektedir. Bu pestisitlerin kararli yapilari ve uzun yar
Omiirleri oldugu goz Oniine alindiginda maruziyetlerinin bir stire daha devam edecegi
sOylenebilir. Bu nedenle olumsuz etkilerini gidermenin en etkin yolu etki
mekanizmalarinin kesfi ve bu yolaklarin kontrol altina alinmasi olacaktir.

Zararli ot ve boceklerle problemlerimizin asil ¢dziimii, zehirli kimyasallar
icermeyen ve Kkiiltiirel tarima dayali yontemlerdir. Mutlaka pestisit kullanilmasi
gerekiyor ise, kullanilan tiim pestisitlerin, kullanim miktarlar1 ve kosullar1 devlet
tarafindan kontrol altinda tutulmalidir. Devlet ve federal ajanslar pestisitlerin sinerjik
etkilerinin test edilmesi de dahil olmak iizere daha kat1 bagimsiz testler yapmalidir.
Insan saglig1 sorunlarma neden oldugu bilinen veya siiphe edilen bocek ilaci, agamalt
olarak kaldirilmalidir.

Glinlimiize  kadar maruz  kalinmis  tim  pestisitlerin =~ kandaki
konsantrasyonlarinin 6l¢timii rutin testler arasina girmeli ve yiiksek maruziyeti olan

insanlar surekli inceleme altinda tutulmalidir.
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Aspartat Aminotransferaz (AST-SGOT)

Glukoz

Kreatinin

Potasyum

Total Protein

Sodyum

Ure

Urik Asit
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Alkalen Fosfataz (ALP)

Aspartat Aminotransferaz (AST-SGOT)

Glukoz

Kreatinin
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Total Protein

Sodyum

Ure

Urik Asit
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EK-3: Annelerin demografik 6zellikleri

"2 van s il | K | Ko | Oouu | O K| i
Indeksi Tiiketimi
1 22 | 16 60 | 23,44 1 sezeryan var yok az
2 30 | 165 | 74 | 27,18 2 sezeryan yok yok hig
3 33 | 158 | 75 | 30,04 2 sezeryan yok yok az
4 28 | 16 75 | 29,30 4 normal yok yok hig
5 25 | 1,7 91 | 31,49 2 normal yok yok az
6 35 | 162 | 75 | 28,58 3 normal yok yok hig
7 27 | 16 70 | 27,34 2 normal yok yok hig
8 34 | 16 70 | 27,34 3 sezeryan yok yok az
9 23 | 16 80 | 31,25 3 sezeryan yok yok az
10 21 | 16 60 | 23,44 2 sezeryan yok yok az
11 28 | 17 74 | 25,61 1 sezeryan yok yok az
12 26 | 1,61 | 90 | 34,72 1 normal yok yok az
13 25 | 16 60 | 23,44 1 normal yok yok az
14 23 | 16 80 | 31,25 2 sezeryan yok yok hig¢
15 34 | 16 60 | 23,44 3 sezeryan yok yok hig
16 21 | 169 | 60 | 21,01 2 sezeryan yok yok hig¢
17 34 | 165 | 71 26,08 3 sezeryan yok yok az
18 32 | 16 | 60 | 23,44 3 sezeryan yok yok az
19 28 | 165 | 71 | 26,08 1 sezeryan yok yok az
20 29 | 16 72 28,13 2 sezeryan yok yok az
21 23 | 1,75 | 95 | 31,02 2 sezeryan yok yok az
22 24 | 163 | 75 28,23 1 sezeryan yok yok az
23 33 | 1,64 | 65 | 24,17 2 sezeryan yok yok az
24 18 | 16 60 | 23,44 1 normal yok yok az
25 35 | 1,64 | 68 25,28 1 sezeryan yok yok az
26 20 | 1,67 | 87 | 31,20 1 sezeryan yok yok az
27 29 | 16 90 | 35,16 1 normal yok yok az
28 27 | 16 77 | 30,08 1 sezeryan yok yok az
29 26 | 1,58 | 68 27,24 4 sezeryan yok yok az
30 27 | 16 70 | 27,34 1 normal yok yok az
31 33 | 1,65 | 62 | 22,77 3 sezeryan yok yok az
32 21 | 165 | 76 27,92 2 sezeryan yok yok az
33 29 | 1,62 | 8 | 32,39 2 sezeryan yok yok az
34 32 | 16 90 | 35,16 * sezeryan yok yok az
35 24 | 1,62 | 90 | 34,29 2 sezeryan yok yok az
36 33 | 1,55 | 103 | 42,87 2 sezeryan yok yok az
37 21 | 164 | 70 | 26,03 2 sezeryan yok yok az
38 24 | 1,67 | 80 | 28,69 2 sezeryan yok yok az
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"2 Vi s il | K | Ko | Oouun | O K| i
Indeksi Tiiketimi

39 25 | 1,68 | 101 | 35,79 2 sezeryan yok yok az
40 20 | 1,67 | 85 30,48 2 sezeryan yok yok az
41 22 | 16 80 | 31,25 1 sezeryan yok yok az
42 23 | 165 | 88 | 32,32 2 sezeryan yok yok az
43 30 | 1,63 | 72 | 27,10 2 normal yok yok az
44 22 * * * 2 normal yok yok *

45 33 | 163 | 70 | 26,35 2 sezeryan yok yok az
46 26 | 1,7 | 100 | 34,60 1 sezeryan yok yok az
47 20 | 1,61 | 66 | 25,46 1 normal yok yok az
48 25 | 1,48 | 59 | 26,94 1 sezeryan yok yok az
49 19 | 1,58 | 58 23,23 1 normal yok yok *

50 22 | 165 | 75 | 27,55 3 sezeryan yok yok az
51 16 | 15 60 | 26,67 1 sezeryan yok yok az
52 28 | 1,68 | 70 | 24,80 1 sezeryan yok yok az
53 36 | 16 85 33,20 3 normal yok yok az
54 38 | 16 70 | 27,34 4 normal yok yok az
55 23 | 1,67 | 67 | 24,02 1 sezeryan yok yok az
56 39 | 1,56 | 86 35,34 4 sezeryan yok yok az
57 28 | 1,56 | 60 | 24,65 2 normal yok yok az
58 35 | 1,7 98 33,91 1 sezeryan yok yok az
59 19 | 16 60 | 23,44 1 normal yok yok az
60 30 | 1,68 | 68 | 24,09 3 normal yok yok az
61 28 | 16 88 34,38 1. sezeryan yok yok az
62 26 | 1,58 | 84 | 33,65 1 normal yok yok az
63 22 | 16 74 | 28,91 2 normal yok yok hig
64 33 | 16 73 | 28,52 1 sezeryan yok var hig¢
65 25 | 1,65 | 82 30,12 1 normal yok yok ¢ok
66 42 | 164 | 77 28,63 4 normal yok yok ¢ok
67 26 | 1,63 | 79 | 29,73 3 sezeryan yok yok az
68 25 | 1,62 | 59 22,48 1 normal yok yok hig
69 21 | 164 | 75 | 27,89 1 normal yok yok az
70 36 | 1,65 | 67 24,61 2. normal yok yok az
71 25 | 1,58 | 80 | 32,05 2 sezeryan yok yok cok
72 21 | 160 | 60 | 23,44 1. normal yok yok cok
73 28 | 168 | 61 | 21,61 3. normal yok yok az
74 33 | 168 | 60 | 21,26 3 normal yok yok hig¢
75 24 |1 169 | 80 | 28,01 3 normal yok yok az
76 33 (160 | 70 | 27,34 4 sezeryan var yok hi¢

101



102

Hasta | Yasam Tfmmla is (Jt.elir. Egitim Hamileyken S.igara S'?;;:,;
No Alam | Ugrasma | Durumu | Diizeyi Hastahk Icme Maruziyeti
1 sehir yok yok yiiksek lise yok hayir yok
2 sehir yok yok disiik ortaokul yok hayir yok
3 sehir yok yok yiiksek lise yok hayir yok
4 sehir yok yok digiik ortaokul yok hayir yok
5 sehir yok yok yiiksek lise yok hayir yok
6 sehir yok yok yiksek | ortaokul yok hayir yok
7 sehir yok yok yiiksek lise yok hayir yok
8 sehir yok yok yiksek | ortaokul yok hayir yok
9 sehir yok yok diisiik lise yok hayr yok
10 sehir yok yok disiik ortaokul yok hayir yok
11 sehir yok var yiiksek | tiniversite yok hayir yok
12 sehir yok yok yiksek lise yok hayir yok
13 sehir yok yok dusiik lise yok hayir yok
14 sehir yok yok yiksek lise yok hayir yok
15 sehir yok yok diisiik ilkokul yok hayir yok
16 sehir yok yok diisiik ilkokul yok hayir yok
17 sehir yok yok yiksek lise yok hayir yok
18 kirsal yok yok dusiik lise yok hayir yok
19 sehir yok yok yiksek | liniversite yok hayir yok
20 sehir yok yok dusiik * yok hayir yok
21 sehir yok yok diistik ilkokul yok hayir yok
22 sehir yok yok diistik lise yok hayir yok
23 sehir yok yok yiksek | tiniversite yok hayir yok
24 sehir yok yok yiiksek lise yok hayir yok
25 sehir yok var yiiksek lise yok hayir yok
26 sehir yok yok diistik ortaokul yok hayir yok
27 sehir yok yok dusiik ortaokul yok hayir yok
28 sehir yok var yiiksek | iiniversite yok hayir yok
29 sehir yok yok diistik ilkokul yok hayir yok
30 sehir yok yok yiiksek lise yok hayir yok
31 sehir yok yok diistik ilkokul yok hayir yok
32 sehir yok yok yiiksek lise yok hayir yok
33 kirsal yok yok diistik lise yok hayir yok
34 sehir yok var yiiksek | iiniversite yok hayir yok
35 sehir yok yok yiiksek lise yok hayir yok
36 sehir yok yok diisiik * yok hayir yok
37 sehir yok yok disiik * yok hayir yok
38 sehir yok yok diisiik ilkokul yok hayir yok
39 sehir yok yok disiik * yok hayir yok
40 sehir yok yok disiik * yok hayir yok
41 sehir yok yok diisiik ilkokul yok hayir yok
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Hasta | Yasam Tfmmla is (Jt.elir. Egitim Hamileyken S.igara S'?;;:,;
No Alam | Ugrasma | Durumu | Diizeyi Hastahk Icme Maruziyeti
42 sehir yok * digiik * yok hayir yok
43 sehir yok yok disiik lise yok hayir yok
44 * * * * * * * *
45 sehir yok yok digiik * yok hayir hayir
46 sehir yok var yiiksek lise yok hayir hayir
47 sehir yok yok yiksek | ortaokul yok hayir hayir
48 sehir yok yok yiiksek | tiniversite yok hayir hayir
49 * * * * * * * *
50 sehir yok yok diisiik ortaokul yok hayr hayir
51 sehir yok yok disiik ortaokul yok hayir hayir
52 sehir yok yok yiiksek | tiniversite yok hayir hayir
53 sehir yok yok diistik ilkokul yok hayir hayir
54 sehir yok yok diisiik ilkokul yok hayir hayir
55 sehir yok * * * yok hayir hayir
56 sehir yok var yiiksek ilkokul yok hayir hayir
57 sehir yok var yiiksek lise yok hayir hayir
58 sehir yok * * * yok hayir hayir
59 sehir yok yok diisiik ilkokul yok hayir hayir
60 sehir yok yok diistik ortaokul yok hayir hayr
61 sehir yok yok disiik ortaokul var hayir evet
62 sehir yok yok yiksek | liniversite yok hayir evet
63 kirsal yok var diistik ortaokul yok hayir evet
64 sehir yok var yiiksek lise yok hayir hayir
65 sehir yok yok yiiksek lise yok hayir evet
66 sehir yok yok yiiksek lise yok hayir hayir
67 sehir var var diistik lise yok hayir evet
68 kirsal yok yok disiik ortaokul var hayir evet
69 kirsal yok yok dusiik ortaokul yok evet evet
70 sehir var var diistik lise var evet evet
71 sehir yok yok yiiksek lise yok hayir hayir
72 sehir yok yok yiiksek | ortaokul yok evet evet
73 sehir yok yok disiik ortaokul yok hayir evet
74 sehir yok yok diistik ortaokul var hayir hayir
75 sehir yok yok diistik lise yok hayir evet
76 kirsal var yok disiik ortaokul var hayir hayir

*Bilgi yok.




EK-4: Yenidoganin dogum bilgileri

. Yenidogan Yenidogan
Hasta No Kag Cinsiyet Kilosu | Apgar 1- | Yogun Solunum Beslenme
Haftalik 9) 5 ‘Ba‘klm Problemi Durumu
Ihtiyaci

1 39 kiz 3100 9-10 yok yok emiyor
2 39 erk 3700 9-10 yok yok emiyor
3 39 kiz 3000 9-10 yok yok emiyor
4 39 kiz 3300 9-10 yok yok emiyor
5 41 kiz 2500 9-10 yok yok emiyor
6 38 kiz 2800 9-10 yok yok emiyor
7 39 erk 3900 9-10 yok yok emiyor
8 38 kiz 2580 9-10 yok yok emiyor
9 38 erk 3300 9-10 yok yok emiyor
10 38 erk 3000 9-10 yok yok emiyor
11 38 erk 3800 9-10 yok yok emiyor
12 39 erk 3500 9-10 yok yok emiyor
13 39 erk 3670 9-10 yok yok emiyor
14 38 kiz 3300 9-10 yok yok emiyor
15 37 erk 3000 9-10 yok yok emiyor
16 40 erk 3700 9-10 yok yok emiyor
17 41 kiz 3650 9-10 yok yok emiyor
18 39 kiz 3100 9-10 yok yok emiyor
19 40 kiz 3800 9-10 yok yok emiyor
20 38 erk 3200 9-10 yok yok emiyor
21 38 erk 3400 9-10 yok yok emiyor
22 40 erk 3800 9-10 yok yok emiyor

23 38 kiz 2000 9-10 var yok hazir gida
24 41 erk 3300 9-10 yok yok emiyor
25 39 erk 3700 9-10 yok yok emiyor
26 40 erk 4000 9-10 yok yok emiyor
27 38 erk 3700 9-10 yok yok emiyor
28 39 erk 3300 9-10 yok yok emiyor
29 39 erk 3450 9-10 yok yok emiyor
30 39 kiz 3500 9-10 yok yok emiyor
31 39 erk 3300 9-10 yok yok emiyor
32 40 erk 4000 9-10 yok yok emiyor
33 38 erk 3900 9-10 yok yok emiyor
34 39 kiz 3000 9-10 yok yok emiyor
35 38 erk 3700 9-10 yok yok emiyor
36 37 kiz 3400 9-10 yok yok emiyor
37 * kiz 2900 9-10 yok yok emiyor
38 39 erk * 9-10 yok yok emiyor
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. Yenidogan Yenidogan
Hasta No Kag Cinsiyet Kilosu | Apgar 1- | Yogun Solunum Beslenme
Haftalik 9) 5 .Ba.klm Problemi Durumu
Ihtiyac1

39 37 erk * 9-10 yok yok emiyor
40 38 erk 2000 9-10 yok yok emiyor
41 41 kiz 3700 9-10 yok yok emiyor
42 39 erk 2800 9-10 yok yok emiyor
43 40 erk 3540 9-10 yok yok emiyor
44 40 kiz 2300 9-10 yok yok emiyor
45 39 erk 3000 9-10 yok yok emiyor
46 39 erk 4000 9-10 yok yok emiyor
47 40 kiz 2900 9-10 yok yok emiyor
48 39 kiz 2600 9-10 yok yok emiyor
49 37 kiz 3300 9-10 yok yok emiyor
50 38 erk 3300 9-10 yok yok emiyor
51 38 erk 2600 9-10 yok yok emiyor
52 39 erk 3300 9-10 yok yok emiyor
53 40 kiz 3600 9-10 yok yok emiyor
54 38 erk 3200 9-10 yok yok emiyor
55 40 kiz 3900 9-10 yok yok emiyor
56 38 erk 3900 9-10 yok yok emiyor
57 41 * * 9-10 yok yok emiyor
58 40 kiz 4000 9-10 yok yok emiyor
59 40 kiz 2500 9-10 yok yok emiyor
60 38 erk 3200 9-10 yok yok emiyor
61 39 kiz 3300 9-10 yok yok emiyor
62 39 kiz 3200 8-10 yok yok emiyor
63 40 kiz 3000 9-10 yok yok emiyor
64 39 kiz 3000 8-9 yok yok emiyor
65 39 kiz 3420 9-10 yok yok emiyor
66 40 kiz 3690 9-10 yok yok emiyor
67 40 kiz 2950 9-10 yok yok emiyor
68 39 kiz 2620 9-10 yok yok emiyor
69 39 kiz 2900 9-10 yok yok emiyor
70 39 kiz 2800 7-10 yok yok emiyor
71 37 * 2800 9-10 yok yok emiyor
72 40 kiz 2600 9-10 yok yok emiyor
73 39 kiz 2950 9-10 yok yok emiyor
74 40 kiz 3240 9-10 yok yok emiyor
75 38 kiz 3170 9-10 yok yok emiyor
76 39 * * * * * *

*Bilgi yok
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EK-5: Annelere ait biyokimya test sonuglari

106

Hasta | ALT Ifz)l ;f:far; AST | Glukoz | Kreatinin | Potasyum P-[g::iln Sodyum Ure l,i\l;lt(
No | (U/l) (/) uny | (mg/dL) | (mg/dL) | (mmol/L) (g/dL) (mmol/L) | (mg/dL) (mg/dL)
1 4 141 11 100 0,59 3,96 * 138 14 3,7
2 7 123 13 74 0,3 3,4 51 132 9 4,1
3 4 89 11 130 0,59 4,9 5,4 138 25 45
4 6 95 15 87 0,53 4,16 5,9 133 16 4,1
5 8 162 13 65 0,61 4,06 5,79 136 19 4
6 10 138 18 81 0,48 4,11 6,21 136 11 38
7 9 115 14 86 0,56 3,97 5,7 136 11 4,7
8 10 108 16 113 0,66 391 5,4 140 16 5,6
9 12 118 15 91 0,52 4,18 5 139 19 6,3
10 11 170 15 94 0,62 4,7 54 138 18 7,2
11 11 132 17 125 0,56 4,37 4,9 139 11 11
12 9 129 19 90 0,57 4,9 6,1 137 14 5,9
13 6 207 14 147 0,66 3,92 6,7 140 14 4,07
14 22 152 31 110 0,42 3,77 5,39 137 8 3,9
15 11 * 16 74 0,39 4,13 yok 134 19 2,9
16 6 178 13 79 0,52 3,88 5,28 132 19 3,7
17 9 173 15 95 0,44 4,04 59 136 12 33
18 7 138 15 102 0,32 4,025 5,6 138 13 3,7
19 8 140 16 71 0,57 4,041 54 137 18 51
20 6 136 16 82 0,39 4,97 5,06 138 11 3
21 8 82 15 65 0,53 4,6 4,15 137 17 4,1
22 12 216 14 73 0,48 4,07 6,08 133 12 4,2
23 14 110 17 88 0,44 4,39 5,5 140 26 31
24 9 167 11 82 0,56 4,21 6 138 12 3,8
25 12 236 12 72 0,49 3,73 53 130 18 4,1
26 6 146 10 61 0,42 3,95 54 141 10 34
27 56 218 39 81 0,68 4,1 51 138 22 5,5
28 13 144 20 78 0,47 4,12 5,2 137 11 3,8
29 5 134 17 55 0,38 4,65 6,78 137 11 3,20
30 20 135 22 80 0,57 4,57 6,6 138 15 5,8
31 7 * 15 82 0,44 3,67 5,7 133 13 3,2
32 10 * 18 83 0,58 4,21 * 136 14 35
33 9 * 16 89 0,47 3,89 51 135 11 4,2
34 7 48 16 100 0,34 4,24 * 138 17 3,8
35 16 * 16 117 0,34 4,26 * 135 12 4,6
36 19 * 25 65 0,47 4,47 * 135 9 3,58
37 9 * 23 98 0,49 4,09 * 137 26 5,98
38 17 99 22 90 0,71 4,51 * 135 12 *
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Hasta | ALT Ifz)l ;f:fa'; AST | Glukoz | Kreatinin | Potasyum P-Eg;[:iln Sodyum Ure l,i\l;lt(
No | (U/l) (/) uny | (mg/dL) | (mg/dL) | (mmol/L) (g/dL) (mmol/L) | (mg/dL) (mg/dL)
39 11 * 17 72 0,45 4,19 * 137 15 *
40 18 * 25 79 0,4 4,03 * 137 13 3
41 10 265 20 82 0,57 4,59 6,15 135 16 5,26
42 9 * 31 64 0,46 4,48 5,89 136 9 3,44
43 26 * 51 89 0,54 5,27 * 137 17 4,2
44 7 * 22 104 4,44 5,89 140 12 2,3
45 11 * 18 99 4,18 * 137 9
46 10 99 4 71 0,46 3,72 5,18 136 16 5,99
47 7 143 21 95 0,54 4,54 6,08 137 16 4,63
48 7 * 18 80 0,51 4,14 * 136 16 3,2
49 9 97 20 85 0,44 3,79 5,9 139 10 2,79
50 6 * 16 68 0,53 3,94 * 137 15 4,14
51 5 * 12 81 0,53 3,95 * 133 15 2
52 14 185 20 108 0,65 4,16 6,2 136 12 5,25
53 11 216 28 125 0,5 4,18 6,17 134 15 4,42
54 14 * 29 104 0,47 4,19 * 135 14 2,87
55 7 * 17 90 0,53 4,22 * 136 12 5,86
56 11 * 17 87 0,84 3,93 * 138 11 *
57 * * * * * * * * * *
58 11 * 26 97 0,50 4,43 * 133 14 3,79
59 15 215 29 103 0,49 4,06 6,73 134 22 4,26
60 6 223 21 89 0,65 4,52 6,51 139 15 5,40
61 10 237 18 99 0,72 3,86 * 138 22
62 11 * 16 91 0,2 3,82 * 141 23 5,35
63 5 162 13 92 0,65 3,22 * 136 11 3,39
64 6 * 17 86 0,62 3,36 * 135 13 yok
65 7 120 14 94 0,67 4,16 * 134 13 2,41
66 | 149 171 156 | 84.3 0,4 3,53 * 135 19 4,89
67 15 161 23 0.81 3,61 * 138 25 5,07
68 4 106 15 86 0.71 3,02 * 133 20 39
69 14 226 20 75 0.74 3,64 * 138 19 7,74
70 8 204 21 99 0.65 3,58 * 135 21 2,5
71 * 130 * 90,2 0,56 3,58 * yok 11 2,86
72 17 199 19 102 0,67 3.6 5,87 133 11 4,65
73 11 179 15 76 0,79 3,32 * 136 24 3,73
74 238 18 77 0,62 3,52 * 136 13 3,73
75 192 * 107,1 0,45 3,74 * 138 16 3,99
76 * 156 * * 0,4 4,2 6,88 139 yok 4,66

*Bilgi yok




EK -6: Annelere ait tiroid fonksiyonu test sonuglari

T T4 TSH | AntiT Anti
Hasta No (pg/r?n_) (ng/dL) (plS/ml) (U/ml_c); (l}fn?_)
1 23 114 1,79 16 28,1
2 101 0,93 1,01 366 | 1102
3 2,35 0,79 223 73 3048
4 2,09 0,88 1,09 <15 315
5 256 0,99 2,85 16,8 46
6 1,97 0.74 245 <15 34
7 2,26 0,98 358 | 1176 | 1921
8 2,27 0,84 3,36 72,8 19,2
9 2,93 131 3,39 15 78,4
10 185 0,99 4,14 <15 39,1
11 234 0,85 238 18,6 803
12 2,79 0.71 4,22 <15 28
13 2,96 0,99 3,38 <15 | 5701
14 2,36 0,83 237 <15 28
15 3,57 13 0.4 <15 43,4
16 2,29 0,86 1,04 <15 28,8
17 2,02 0,94 2,01 <15 373
18 3,18 1,26 0,01 476
19 2,25 0,86 7,03 848 | 2099
20 1,89 0,87 117 <15 333
21 2,06 0.7 111 <15 29,1
22 2,41 0.8 3,18 <15 33,6
23 2,39 0.9 0,93 <15 416
24 3,20 119 123 <15 31,1
25 28 115 0,85 <15 | 2459
26 2,87 1,09 3,68 155 455
27 3,32 111 13 <15 50
28 1,99 0,79 126 <15 392
29 2,71 1,07 243 <15 32,9
30 3,34 115 164 17,2 492
31 2,04 0,94 1,08 16,5 35
32 2,94 1,05 11 * *
33 2,05 * 171 <15 373
34 2,49 0,81 254 32,6 62,7
35 3 1,03 0,93 * *
36 2.9 0,893 25 1971 | 26,2
37 3,06 1,04 3,56 <10 6,47
38 2.22 0,98 258 <10 5,75
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T3 T4 TSH | AntiT Anti
HastaNo | mL) | (ngrdL) (plS/ml) (U/ml_c); (l}fn?_)
39 31 1,05 197 | 1239 | 858
40 3,67 115 134 | 2199 | 1826
a1 3 0982 | 206 | 1078 | 9,61
22 367 | 0897 | 221 <10 8,31
43 2,97 0,87 155 * *
7 - . - - -
45 2,86 0,96 176 12,8 <5
46 336 | 0934 | 207 * 9,37
47 2,93 11 1,99 <10 <5
48 2,54 0,91 145 * *
29 2,63 1,08 156 10,6 <5
50 2,66 131 156 <10 <5
51 26 131 1,91 <10 <5
52 3,17 1,03 221 * x
53 3,32 118 1,01 <10 | 1511
54 281 | 0831 | 0798 | <10 | 1325
55 3,23 1,07 2,00 * *
56 41 111 221 <10 9,84
57 267 | 0668 | 1282 | 1061 | 12,82
58 2,94 1,20 0,72 <10 <5
59 3,23 134 355 | 1060 | 503
60 2,96 125 2,04 <10 5,85
61 251 0,88 1,08 0.3 0.9
62 2,59 0.7 2,49 03 0.2
63 3.74 1,03 1,04 8.3 12
64 2,96 0,64 144 0.4 0.2
65 3,18 0,57 2,95 03 0.3
66 2,66 0,52 3,69 0.3 0.3
67 * * 113 0.2 0.2
68 3,22 0,65 6.29 31 118
69 * 0,62 * 17 74
70 * 0,58 2,03 17 11,8
71 3,22 1,29 181 0.2 0.9
72 * 0,62 * 0.01 05
73 343 0,93 0,77 0.2 0.6
74 * 0,65 * 0.9 0,9
75 * 0.7 191 12 0.1
76 x 0,59 2.89 0.8 0.7

*Bilgi yok
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EK-7: Annelere ait tam kan analiz degerleri

Hasta| WBC | RBC | HGB |[HCT| PLT |MCV|MCHC|MCH|MPV|PDW
No |(K/L) | (ML) | (g/dL) | (%) | (KiuL) | (FL) | (o/dL) | (pg) | (fL) | (%)
1 | 204 | 39 | 95 [201| 187 [ 755 | 326 | 246 | 120 | 1538
2 | 70 | 42 | 130 (394 | 96 |950| 330 |313| 87 | 132
3 | 84 | 44 | 96 291 331 |669 | 330 | 220|127 | 134
4 | 172 | 49 | 122 [361] 206 | 736 | 338 | 248133 9,9
5 | 91 | 43 [ 114 [321] 206 | 751 | 355 | 266 | 12,9 | 107
6 | 108 | 45 | 132 [391| 120 | 864 | 338 | 292 | 90 | 99
7 | 105 | 53 | 140 [420| 213 | 796 | 333 | 265 | 96 | 84
8 | 82 | 42 | 137 [425| 188 [1006| 322 | 324 | 99 | 158
9 | 120 | 50 | 142|452 325 | 914 | 314 | 286 83 | 96
10 | 83 | 54 | 126 (380 207 | 699 | 332 | 231 84 | 300
117 | 65 | 43 [ 132 [403| 194 | 936 | 328 [ 306 | 78 | 125
12 | 120 | 48 | 133 [410| 244 | 850 | 324 | 275 ] 113 ] 161
13 | 71 | 40 [ 129 [393| 121 | 988 | 328 | 324 | 86 | 139
14 | 71 | 43 [ 122 361 243 [849 | 338 [ 287 ] 82 | 99
15 | 84 | 35 | 114 [342| 231 | 986 | 333 | 328 7.8 | 115
16 | 62 | 39 | 104 [300| 301 | 776 | 347 | 268|133 72
17 | 106 | 39 | 127 [381| 200 | 985 | 333 | 328 9.1 | 154
18 | 63 | 35 | 99 [286| 284 | 816 | 346 | 282 83 | 127
19 | 94 | 39 [ 121 [368| 187 [ 943 | 329 [ 310 79 | 130
20 | 85 | 42 | 119 [326] 313 783 | 365 | 286 | 99 | 99
21 | 96 | 47 | 133 [400| 256 | 861 | 333 | 286 | 99 | 127
22 | 97 | 40 | 118|364 279 |911| 324 [205 | 75 | 120
23 | 192 | 43 [ 132 [371] 160 | 870 | 356 | 309 | 93 | 158
24 | 119 | 40 | 110 [341] 271 | 863 | 323 |278| 97 | 86
25 | 128 | 46 | 139 [420| 263 | 921 | 331 | 304 | 75 | 96
26 | 96 | 50 | 139 |405| 211 | 809 | 343 [ 278 | 96 | 120
27 | = . P - . * * - | x| =
28 | 113 | 44 | 130 | 436 | 188 | 991 | 298 | 295 | 100 | 14,1
29 | 126 | 48 | 125 398 | 258 |835| 314 |262 | 95 | 100
30 | 91 | 40 | 123 |363| 218 | 909 | 339 [308 | 95 | 127
31 | 104 | 39 | 100 308 | 193 | 793 | 324 | 257 | 94 | 86
32 | 131 | 48 | 125 394 | 251 | 828 | 31,7 | 262|100 120
33 | 171 | 41 | 115 |343| 169 |832| 335 |278 | 112|108
34 | 55 | 39 | 115 [337] 219 | 866 | 341 | 204 | 86 | 02
35 | 90 | 44 | 126 [403| 272 [911 | 31,3 [ 285 75 | 80
36 | 131 | 30 | 101 |314| 198 | 779 | 321 | 250 | 86 | 86
37 | 109 | 41 | 124 |374] 171 | 907 | 331 | 300 | 101 | 140
38 | 158 | 42 | 120 [363| 201 |863 | 330 | 285 82 | 126
39 | 153 | 45 | 107 [345| 246 | 767 | 310 [ 237 | 85 | 86
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Hasta| WBC | RBC | HGB |[HCT| PLT |MCV|MCHC|MCH|MPV|PDW
No |(K/L) | (ML) | (g/dL) | (%) | (KiuL) | (FL) | (o/dL) | (pg) | (fL) | (%)
40 | 11,9 | 34 | 118 |329| 163 | 976 | 358 | 349 | 90 | 98
41 | 116 | 46 | 117 [360] 170 | 781 | 325 | 253 [ 11,9 | 176
42 | 94 | 43 | 120 |358| 215 | 836 | 335 |279 111|168
43 | 128 | 43 | 120 [360| 291 | 843 | 333 | 280112154
44 | 94 | 43 | 120 |358| 215 | 836 | 335 |279 111|168
45 | 88 | 43 | 131 [386| 212 [ 890 339 [301] 82 | 100
46 | 142 | 37 | 108 [302] 221 [809 | 357 | 288 90 | 97
47 | 164 | 45 | 109 |338| 193 | 753 | 322 | 242|109 | 146
48 | 144 | 49 | 128 [402| 202 |815| 318 | 259 99 | 108
49 | 94 | 42 | 113|354 112 | 846 | 319 | 269|116 | 129
50 | 105 | 46 | 98 [308| 123 |670 | 31,8 | 215 | 80 | 82
51 | 117 | 44 | 120 |342| 353 | 778 | 351 | 272 85 | 87
52 | 114 | 44 | 136 | 409 | 163 | 923 | 332 | 306 | 10,1 | 133
53 | 132 | 44 | 141 |415| 253 | 936 | 339 [31,7 | 93 | 103
54 | 82 | 44 | 131 |393| 164 | 904 | 333 301|125 211
55 | 11,7 | 46 | 137 |404 | 173 | 887 | 339 | 300 | 102 | 133
56 | 55 | 46 | 128 |368| 119 | 805 | 347 279 | 114|111
57 | =+ * x| = * * * [ ox ] ox

58 | 120 | 51 | 127 [385| 384 | 749 | 330 | 247|129 80
50 | 205 | 45 | 125 [380| 250 | 845 | 328 | 277 | 95 | 116
60 | 80 | 38 | 107 [309| 302 | 810 | 346 | 280 89 | 93
61 | 121 | 40 | 113 [352| 138 |888 | 285 | 321 | 108 | 171
62 | 71 | 44 | 129 [374| 288 | 856 | 296 | 345 | 7.1 | 165
63 | 132 | 48 | 125 |388| 188 |817 | 263 [322| 92 | 174
64 | 49 | 41 | 120 |333| 252 |820| 205 [361 | 77 | 146
65 | 11,0 | 38 | 103 [327| 214 |866 | 272 | 315 | 7,9 | 171
66 | 69 | 44 | 112 |343| 226 | 781 | 255 | 327|110 144
67 | 98 | 48 | 110 [342] 164 | 713 | 229 [ 322 ] 89 | 179
68 | 61 | 45 | 129 389 | 261 | 866 | 288 [332| 80 | 17,0
69 | 99 | 48 | 131 [406| 203 |844 | 272 [ 322 84 | 172
70 | 67 | 38 | 122 |341] 206 | 905 | 323 [357 | 90 | 159
71 | 88 | 49 | 135 [398| 252 | 806 | 273 | 339|109 133
72 | 87 | 42 | 104 |338| 252 |822| 250 |308 | 84 |17.1
73 | 82 | 49 | 131 [390| 255 | 798| 268 | 336 | 86 | 162
74 | 101 | 40 | 116 [351] 3290 | 869 | 286 | 329 | 82 | 166
75 | 104 | 44 | 115 (360 220 | 824 | 263 [ 319 96 | *

76 | 1050 | 40 | 95 [209| 323 | 748 | 237 [31,7 | 74| =
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Hszta ('f(?usf) EOS% E-}JB/'S LYM% a"(%'}'j MON%6 (’;'55’5) NEU% | BAS% (iﬁff)
1 | ol | 06 | 1.0 | 49 | 03 | 13 | 190 | 931 | 01 | 00
2 | o1 | 08 | 12 | 175 | 03 | 38 | 55 | 778 | 02 | 00
3 | o1 | 08 | 14 | 168 | 03 | 40 | 65 | 784 | 00 | 00
4 | o1 | 03 | 18 | 110 | 05 | 30 | 147 | 854 | 02 | 00
5 | 00 | 03 | 24 | 264 | 03 | 36 | 63 | 694 | 03 | 00
6 | 00 | 00 | 25 | 230 | 05 | 45 | 78 | 718 | 05 | o1l
7 | 00 | 02 | 1.7 | 158 | 04 | 39 | 83 | 799 | o1 | 00
8 | ol | 13 | 17 | 210 | 03 | 42 | 60 | 735 | 00 | 00
9 | 00 | 04 | 22 | 179 | 04 | 31 | 94 | 785 | 02 | 00
0 | 00 | 056 | 20 | 242 | 04 | 51 | 59 | 701 | 01 | 00
1 | 03 | 45 | 15 | 229 | 02 | 35 | 44 | 690 | 01 | 00
12 | 00 | o1 | 27 | 223 | 08 | 65 | 84 | 702 | 09 | o1
13 | 00 | 07 | 13 | 178 | 03 | 43 | 54 | 771 | 01 | 00
14 | 00 | 03 | 15 | 215 | 04 | 57 | 51 | 723 | 02 | 00
15 | 00 | 04 | 16 | 194 | 03 | 30 | 75 | 771 | 01 | 00
16 | 00 | 04 | 16 | 266 | 02 | 37 | 43 | 691 | 02 | 00
17 | 00 | 03 | 18 | 173 | 04 | 38 | 83 | 785 | 01 | 00
18 | 01 | 16 | 09 | 142 | 02 | 32 | 51 | 809 | 02 | 00
19 | 02 | 21 | 21 | 216 | 06 | 63 | 69 | 700 | 00 | 00
20 | 00 | 02 | 23 | 274 | 03 | 37 | 58 | 686 | 02 | 00
21 | o1 | 14 | 17 | 174 | 03 | 36 | 74 | 773 | 03 | 00
2 | o1 | 13 | 16 | 164 | 03 | 35 | 76 | 788 | 00 | 00
23 | 03 | 13 | 21 | 112 | 05 | 26 | 163 | 848 | 01 | 00
24 | 02 | 14 | 13 | 111 | 03 | 28 | 101 | 847 | 00 | 00
25 | 02 | 14 | 08 | 62 | 06 | 44 | 113 | 879 | 01 | 00
2% | 01 | 06 | 17 | 179 | 04 | 41 | 74 | 774 | o1 | 00
PR - " . " " " . " " "
28 | 02 | 14 | 19 | 172 | 07 | 61 | 86 | 753 | 00 | 00
20 | o1 | 10 | 25 | 200 | 09 | 69 | 90 | 718 | 00 | 00
30 | 00 | 05 | 16 | 177 | 04 | 46 | 71 | 772 | o1 | 00
31 | o1 | 12 | 17 | 159 | 08 | 79 | 78 | 750 | 00 | 00
322 | oL | 06 | 24 | 186 | 10 | 76 | 96 | 739 | 02 | 00
33 | oL | 07 | 37 | 215 | 07 | 39 | 126 | 739 | 00 | 00
3 | ol | 15 | 20 | 361 | 03 | 51 | 31 | 570 | 03 | 00
35 | 01 | 17 | 25 | 280 | 04 | 44 | 59 | 658 | 02 | 00
3 | 01 | 07 | 26 | 195 | 06 | 44 | 99 | 752 | 02 | 00
37 | oL | 06 | 18 | 163 | 17 | 157 | 73 | 673 | o1 | 00
38 | 01 | 07 | 21 | 132 | 06 | 37 | 130 | 824 | o1 | 00
39 | 02 | 10 | 23 | 149 | 06 | 42 | 122 | 799 | 00 | 00
40 | o1 | 1,0 | 40 | 336 | 08 | 69 | 70 | 584 | 02 | 00
a1 | 00 | 02 | 29 | 254 | 09 | 74 | 77 | 666 | 04 | 00
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Hasta| EOS# ML  TMON# _ [NEU# BASH
No | (kL) | EOSY | kL) | mYMP | (kpun) | MONYR | (kpury | NEUPR | BASY | /1y
42 | 01 | 06 | 17 | 178 | 06 | 60 | 71 | 754 | 02 | 00
43 | 00 | 01 | 26 | 204 | 16 | 126 | 84 | 653 | * x
44 * * * * * * * * * *

45 0,1 1,2 1,8 20,9 0,4 4,9 6,4 72,9 0,1 0,0

46 0,1 0,6 1,2 8,3 0,5 3,8 12,3 87,2 0,1 0,0

47 0,0 0,0 3,1 19,0 13 7,7 11,9 72,6 0,6 0,1

48 0,2 11 2,0 13,9 0,6 4,1 11,6 80,9 0,0 0,0

49 0,1 0,7 2,2 23,8 0,4 4,2 6,7 71,1 0,2 0,0

50 0,1 1,0 1,3 12,6 11 10,2 8,0 76,0 0,2 0,0

51 1,6 13,4 1,9 16,3 0,4 3,2 7,8 66,9 0,2 0,0

52 0,1 0,7 2,1 18,4 0,5 4,6 8,6 76,0 0,2 0,0

53 0,1 0,6 3,2 24,1 1,0 7,7 8,9 67,1 0,5 0,1

54 0,1 0,7 2,1 25,3 0,5 6,5 5,5 67,3 0,2 0,0

55 0,1 0,8 2,6 22,4 0,7 5,7 8,3 70,9 0,2 0,0

56 0,1 0,9 1,6 28,7 04 75 3,4 62,8 0,1 0,0

57 * * * * * * * * * *

58 0,0 0,1 2,3 19,3 0,5 4,2 91 76,1 0,4 0,0

59 0,1 04 3,0 14,8 1,5 7,4 15,3 74,8 2,6 0,5

60 0,3 3,1 1,7 21,7 0,5 6,1 55 69,0 0,0 0,0

61 0,1 0,5 1,7 13,9 0,7 6,1 9,6 79,2 0,3 0,0

62 0,1 15 2,1 29,4 0,5 6,7 4,3 61,4 1,0 0,1

63 0,0 0,1 1,7 12,7 0,6 4,8 10,8 82,0 0,4 0,1

64 2,1 42,7 0,2 5,7 2,6 51,6 * *

65 0,0 0,0 1,8 16,2 0,6 5,7 8,5 77,5 0,2 0,0

66 0,1 1,0 2,1 30,1 0,5 6,8 4,3 61,8 0,3 0,0

67 * * * * * * * * * *

68 0,0 0,5 1,3 21,2 04 6,6 4,3 71,1 0,6 0,6

69 0,0 0,1 1,8 18,5 0,4 3,8 7,3 73,4 4,2 0,4

70 0,1 1,7 1,5 22,6 0,7 10,5 4,4 64,9 0,3 0,3

71 0,0 0,5 1,3 14,9 0,7 7,6 6,7 76,9 0,1 0,0

72 0,0 0,5 1,6 18,4 0,5 5,8 6,3 71,9 3,4 0,3

73 0,0 0,2 15 18,6 0,5 6,0 6,1 74,9 0,3 0,0

74 0,0 0,0 15 14,3 0,4 4,0 8,2 80,4 13 0,1

75 0,0 04 3,1 29,6 0,8 74 6,5 62,5 0,1 0,0

76 0,2 2,8 1,0 12,9 04 4,5 * 79,8 0,0 0,0

*Bilgi yok



EK-8: Annelere ait idrar analiz degerleri

Hszta Protein | Bilurubin | Keton | Nitrit | pH | Dansite | Eritrosit | Lokosit
1 - - - - 6 | 1,018 - +
2 - - ++ - 7 | 1,009 - -
3 - - 5 | 1,027 -

4 * * * * * *

5 - - - - 5 | 1,015 - -
6 - - - - 6 | 1,005 -

7 - - - - 6 | 1,015 - ++
8 - - - - |55 1,013 - -
9 - - - - |55] 1,02 - +
10 * * * *

11 - - - - |6,5] 1,016 - -
12 + - - - 55| 1,01 ++ +++
13 - - - - 6 | 1,026 + -
14 + - + + 7 1,01 +++ -
15 - - - - |6,5] 1,011 - +
16 - - - |55 1,026 - ++
17 * * * * *

18 - - - - 6 | 1,022 - +
19 - - - - 6,5 1,012 - ++
20 - - - - |6,5] 1,003 - -
21 - - - - 5 | 1,005 - -
22 + - + - |55/ 1,038 - ++
23 - - - - 155 1,026 + +
24 - - - + |6,5] 1,013 - ++
25 - - + - |55] 1,02 + +
26 - - - - |6,5] 1,017 - -
27 - - - |55 1,048 - ++
28 * * * * * * *
29 - - + - |55/ 1,018 - +
30 - - - - 6 | 1,02 - +
31 + - - - 65| 1,04 - +
32 - - - - 5 | 1,027 - -
33 - - + - |55] 1,027 - ++
34 - - - - 6 | 1,025 300 -
35 + - + - |55

36 - - - - 7 | 1,016 - -
37

38 - - - - 1,024 - +
39 - - - - 1,024 - i+
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Hasta

No Protein | Bilurubin | Keton | Nitrit | pH | Dansite | Eritrosit | Lokosit
40 + + - - 5 | 1,028 - +
41 - - - - 7 | 1,012 - -
42 - - - - 6 | 1,018 - ++
43 - - +++ - 5 | 1,025 - ++
44 - - - - 6 | 1,025 - +
45 - - - - 7 | 1,014 - ++
46 - - - - 55| 1,025 - ++
47 + - - - |55 1,019 - -
48 - - - - |55 1,017 - ++
49

50 - - - - 55| 1,013 - +
51 - - - - 155 1,031 - +
52 - - - - |55] 1,007 - -
53 - - - - 5 | 1,026 - -
54 * * * * * * * *
55 - - - - 16,5] 1,009 - -
56 - - - - 7 | 1,011 - -
57 * * * * * * * *
58 - - - - 6 | 1,01 - -
59 - - - - 5 | 1,025 - -
60 - - - - 5 | 1,025 - ++
61 - - - - 5| 1,029 11

62 - - - - |6,5] 1,013 *

63 - - - - 5 | 1,027 * *
64 - - - - 5 | 1,025 * *
65 - - - - |6,5] 1,019 1

66 - - - - 6 | 1,016 *

67 * * * * * * * *
68 - - - - 5 | 1,024 * *
69 - - - - 155] 1,007 * *
70 - - - - 6 | 1,025 * *
71 - - - - 7| 1,01 * *
72 * * * * * * * *
73 - - - - 5 | 1,025 * *
74 - - - - 6 | 1,029 * *
75 - - - - |6,5] 1,006 * *
76 * * * * * * * *

*Bilgi yok
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