ZIRAT MUCADELE ILAC VE ALETLERI ENSTITUSU CALISMALARINDAN

TOKSIKOLOJI’NIN
MANA, ONEMI, METODLARI VE ALETLERI

Cevdet SEVINTUNA

Son onbes senede DDT nin ve diger kuvvetli yeni sentetik ilaclarin kesg
fi zararli bdcekler ile miicadele imkanlarim ¢ok artirmistir. Yukarda bahis
edilen kimyevi maddelerin nisbi olarak ucuzlugu, tesirliligi ve kullanilma ko-
layliklar1 onlarin zirai mahsullerin ve ormanlarin korunmasinda kullanil
malarl neticesini dogurmug ve ayni zamanda diinyanin genis sahalarinda
hastalik nakleden biceklerinde kontrolunda biylik muvaffakiyetler sagla-
migtir. Bu muvaffakiyetler bu yeni insektisitlerin kullanilma imkan ve nis
petlerini tespit etmek icin onlarin genis Slglide laboratuvar denemelerine ih-
tiyac ortaya koymustur. Fakat kabul etmek lazmmdir ki, calismalarin sikle-
ti merkezini, bir insektisitte olan insektisit vasiflartmin tespiti ile onun ge-
nis capta kullanilmasi ve insan ve hayvanlara olan toksisitesi mevzular tes
kil etmelidir. Blitiin bu projeler esasll labhoratuvar deneme metodlarina ih-
tiyag gostermis, fakat, belkide bunlar icin ihtiyaclardan biri de maruf hikéa-
ye olan insektisitlere kars1 boceklerin mukavemetinden gelmistir. Biitiin bu
ihtiyaclar bir toksikoloji saha ve ilminin dogmasma sebep olmustur. Bu sa.
hada calisanlarin giic gectikce artmasiy, bu yeni ilim dalina verilen kiymeti
arttirmakta ve bir giirii problemlerin siiratle haline yardim etmektedir.

TOKSIKOLOJININ MANA VE ONEMI

Toksikoloji zehirler bilgisi ile ugrasan bir ilim dalidir. Bu giin igtigal
ettigi mevzular bakimindan da Doktor, Ziraat milhendisi, Kimya Milhen-
disi, Veteriner hekim ve Zoolog ve biyologlart bilinyesi icine almaktadir.
- Toksikoloji genel olarak iki ana kisma ayrilir:

1 — Bbcek toksikolojisi

2 — Beseri toksikoloji

1 — Bdcek toksikolojisi, bécekler ile insektisitler arasindaki miinase-
betleri arastirir ve istigal ettifi mevzularda:
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A — Bocekler insektisitlere nasil ve ne sartlarda tolerant, vigour tole-
rant ve mukavim hale gelirler. Mukavim 1rklar1 hassas olan 1irklardan ay-
ran vasiflar.

B — Iger bibcekler bir veya birkag insektisite karst mukavim veya vi-
gour tolerans hale gelirse, bu mukavemet ve vigour toleransi ortadan kal-
dirmamn usul ve careleri,

C — Insektisitlerin bocekleri dldiirme mekanizmas,

D — flaclarin, tarla nebatlari, sebze ve meyvalar iizerinde veya icinde-
ki bakiye analizlerinin hic-assay veya kimyevi analizleri,

E — Tlaclarin sinergistik veya antonogestik olup olmadiklarimin tespiti..

Her kisrun ayr ayrl izahina gecmeden, nebat hastaliklan ile bunlarla
miicadelede kullanilan fungisitler arasmmdaki miinasibetlerinde ayni esaslar
iginde miitalda edilebilecegini stylemek lzunmdir. Fakat bu sahada yapilimis
¢abismalar mahduttur.

A — Bicekler insektisitlere nasil ve ne gartlarda tolerans, vigour tole-
rans ve mukavim hale gelirler. '

Halihazirda, arthropodlardan insektisitlere mukavim hale gelmis 60
tiir vardir. Bu saymin yarisindan ¢ogu DDT ye mukavim, ficte birinden cogu
difer klorlu hidrokarbonlara meseld; endrin, BHC, dieldrin, chlordane to-
xaphene mukavim ve en asaf 10 taneside organik fosforlu bilesiklere mu-
kavimdir. (BROWN, 1958). Béceklerin insektisitlere mukavim hale gelme-
lerinin miinakasasina gecmeden &dnce tolerans, vigour tolerans ve mukave-
met kelimelerinin terif edilmesi ve bdcek tiirleri ile insektisitler arasinda
vuku bulan bu hadiselerin izdh edilmesi ve biribirinden tefrik edilmesi la-
zimdir,

Tolerans; bir bocek tliriiniin bir insektisit ile birbirini takip eden 4-5.
nesil icin selekte edilmesi neticesinde, bu tiirlin bu insektisite karsi hassas-
Lginin azalmasidir. Insektisit ile selekte etme kesilince, bu bdcek tiir'tintin
bu insektisite karsi evvelki nesillerde kazandifi az hassashkta ortadan kal-
kar. Bu tiir artik hir nesil sonra normal bir tiir olarak miitalia edilir.

«VIGOUR TOLERANS» tabiri HOSKINS ve GORDON (1956) tarafin-
dan ortay atilmus ve bu glin bdcek toksikolojisi sahasinda kullamilan bir te-
rim olmustur. Biceklerin insektisitler ile selekte edilmeleri sirasinda, bun-
larmn icinde digerlerine nazaran extra bir kuvvet ve dinclife sahip clanlann,
_insektisitlere kargi bir tolerant gbstermesi veya hassasbklarnmm ayni tiirin
normal biceklerine nazaran azalmasidir. Bocekler insektisitlere karsi vigo-
ur tolerant: 68 nesil icinde kazanabilirler ve ilig¢ ile selekte etme durun-
ca da bunlar bu hali bir kag¢ nesil igin devamn ettirebilirler.

Biceklerin insektisitlere karsi mukavim hale gelmeleri iizerinde son za-
manlarda yapilan miinakagelarda BROWn'un (1958) iddias1; efer bhir bdcek
tiiriiniin bir veya bir kac insektisite karsi mukavemeti mevzuu bahis ise, bu,.
boceklerin ilaclara karsi hassashiklarinin 10 veya 20 defa azalmasidir. Genel
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olarak mukavemet kelimesi ¢Bir bdcek tirliniin normal neslinde 8ldiiriicii
olan zehir dozuna, ayni tlirlin ekseriyetinin, ayni doza mukavemet etme ka-
biliyetini inkigaf ettirmesidir.

Boceklerin insektisitlere karsi mukavemeti genetik bir hadisedir. Fakat
seleksiyon veya adaptasyondan birine isnat etfirilmesi hususu heniiz mfi-
hakaga mevzuudur. Ciinkii mukavemeti meydana getiren faktérler diigiik nis-
bette insektisitlerin tatbikatindan 6nce mevcuttur. Bu giin mukavemetin ir-
si olarak gelecek nesillere intikali, bunun genetik bir hadise oldugunu orta-
va koymustur ve bu denemelerle ispat edilmistir. (MILANI, 1954) Bir in.
sektisite karsi mukavim hale gelmis bir bdcek rkinin bu mukavemeti ilag
-ile seleksiyon kesilince asgari 8-10 nesil devam eder. Clinkli mukavemet kro-
mozonlardaki genlere lokalize olur ve gelecek nesillere intikal ettirilir.

Her hangi bir bdcek irkimin bir insektisite karsi «Vigour tolerans» m
yoksa mukavemet mi kazandifini ortays koymak veya gOstermek icin me-
todlar vardir ve meseld; mukavim bir bécek irkimin doz-8lim regression
hatlarmin meyilleri degisir. «Vigour toleranstan ise regression hatlarmin
meyilleri degilde yerleri degisir ve bu hatlar normal populasyon hatlarina
paralel kalirlar HOSKINS ve GORDON, 1956).

Bocekler, bir hayat devresi siiresi iginde insektisitlere karsi tolerans
kazanamazlar. Bu bir cok denemelerle ispat edilmistir. Mesela BOMBYX
larvalarl sodyvum arsenate’nin oldiriicit olmiyan Kkiiciik dozlari ile beslen:
mis, fakat ergin hale geldifinde bu ilacla beslenmeden miitevellit insekti-
site karsi hassaslifinda bir azalma olmamistir (CAMPBELL, 1926).

Bocekler oldiiriici olmyan dozlara arz edilmekle, insektisitlere karsi
tolerans Kazanamazlar. Meseld; DROSOPHILA larvalari 50 miiteakip nesil
icin DDT nin 8ldiirdcli olmiyan konsenfrasyonuna, DDT ye karst hassas-
liklarinda hi¢ bir azalma olmadan arzedilmislerdir. (Luers, 1953).

Bocekler, insektisitlere, selekte edildikleri doz ne kadar yiiksekse o ka-
dar cabuk mukavim hale gelirler dive umumi bir kanaat mevcuttur ve baz
denemeler bunu teyit etmistir,

BRUCE ve DECEER (1950) denemelerle gisterdilerki bdceklerin insek-
tisitlere karst mukavemeti, erginleri ila¢la selekte edildiginde yavas fakat
beslenme yerlerinde larvalar veya larva ile ergin miisterek ilac ile selek-
te edildiginde daha cabuk inkisaf eder. Mesela; 80 ppm. DDT ihtiva eden
bir beslenme vasatinda yetistirilen sineklerin bir irki, 10 nesil sonra DDT
karsi normal 1rk ile mukayesede 300 defa, halbuki ayni irkin erginleri 10
nesil ile selektede DDT ye normale nazaran 5 defa mukavim hale gelmis.
lerdir.

Son zamanlarda yapilan arastirmalar, bdceklerin biitlin inseklisitlere
ayni hiz ve derecede mukavim hale gelmediklerini ortay koymustur (DEC-
KER ve BRUCE 1952),

Bir cok denemeler biceklerin klorlanmis hidrokarbonlu ilaclara karsi,
diger ilac gruplan ile mukayesede cok daha fazla mukavim hale geldikleri-
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ni géstermistir. Yalmz DDT ye karsi mukavim hale getirilmis sinekler, Lin-
daneye, diger klorlanmis hidrokarbonlarin bazilarmna, organik fosforlulars.
da hafif derecede mukavemet gdstermislerdir. Halbuki yukarda mevzubahis
edilen ilacglarin tesir mekanizmalar biribirinden farkhdir. (METCALF, 1955)

insektisitlere mukavim olan irklar1 hassas olan irklardan ayiran vasif-
lar sunlardir.

a — Bionomikler.

Normal orlanda laboratuvar tiirlt (Musea domestica) 10 nesiide
DDT ile seleksiyon yapilarak DDT'ye karst mukavim hale getirildiginde nox-
mal tlire nazaran bu tiirlin pup agirhgmn % 12 nispetinde arttigs ve infi-
car etme nisbetinin diistfigil gbrilldii. Barbers, Starnes ve Starnes (1948).

b — Davrams.

DDT’ye karsi mukavim hale gelmis sineklerin, Illioniste ilidc¢ ile pilveri-
ze edilmis bir ahirda, ilaclanmamis algak kisimlarda istirahat etmeyi tavan
ve duvarlarin yiiksek kKisimlarina tercih ettikleri BRUCE ve DECKER (1950)
tarafindan tespit edilmistir.

¢ — Morfolojik karakterler.

Pollard ve Beltsville mukavim rklarimin (Musca domestica) ikin-
¢i kann sternite’lerinin DDT’ye karsi hassas olduklar1 tahmin edilen diger
4 wrkina nazaran genis ve uzun olduklar1 gériilldii. BIGELOW ve LE ROUX
(1954)

d — Kiuatikiilin kalinh#,

Ilaca kars: hafif mukavim Arnas sineklerinin (Musea domestica)
pulwillar kiitikiili ve tarsal bogum ara zarlarl normal Basle sineklerine na-
zaran ligte bir nisbetinde daha kalindi. Bu miisahedelerden sonra kiitikiilin
kalinlasmas: ile iliclarn niifuz etmelerinin azaltilmas: DDT’ye karsi muka-
vim hale gelme sebebi olarak gosterildi WIESMAN (1947).

e — Anzmnm muhtevasi.

Mukavim orlando irkmin erginleri normal irka nazaran icte bir nisbe-
tinde disiik Kolinesteraz faaliyeti gisterdi BABERS ve PRATT (1950).

f — Kimyevi muhteva.

% 11.6 nisbetinde toplam yag ihtiva eden normal sineklerden mukavim
hale getirilen iki irkin % 13 ve % 14.9 nisbetinde yag ihtiva ettikleri bulun-
du WIESMAN (1955).

B — Eger bocekler bir veya bir kac insekiisit’e karst mukavim veya
vigour {olerant hale gelirlerse, bu mukavemet ve vigour toleransi oxtadan
kaldirmamn usul ve g¢areleri.

insektisitlere kars1 vigour tolerans kazanmis bocek tiirlerinde, bu hali
ortadan kaldirmak, irsi olmadiZ icin, bir problem degildir, ya ild¢ gru-
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bunu de#istirmek veya bir iki nesil ilachh micadeleyi kesmek veyahutta kul-
Jamlan ilicin dozunu arfirmak, bu tiir ile miicadele etinek imkanlarimi sag-
liyabilir.

Miihim olan insektisitlere karsi mukavim hale gelen b&eek tiirlerinde,
bu mukavemetin ortadan kaldinlmasidir, Buda bu gin ciddi bir problem
olarak ortaya cikmaktadir. Clinkli mukavim hale gelmis bécek tiirlerinde
bu mukavemetin ortadan kaldirilmas: ild¢ grublarmmn degistirilmesi ile her

her zaman miimkiin olmamaktadir. Yine de bir insektisite meseld; DDT’ye
mukavim hale gelmis bir bécek tird, baska bir ildcla miicadele etmmek me-

seld, organik fosforlularindan birini kullanmakla 8ldiralebilir. Fakat asil
mithim olan b&cekleri insektisitlere mukavim hale getirmemeye calismak-

fadir. Meseli; klorlu hidrokarbonlulara boceklerin mukavim hale gelmesin-
de en miihim amil, bu insektisitlerin uzun bir bakiye tesirlilifi olmasidir.

MORRISON ve arkadaglar1 (1950). O halde bir bécefin miicadelesinde ilac
secerken Kullanilacak olan ilacin bakiye tesir miiddeti, milcadele edecegimiz

hagerenin micadelesinin yapilacagl aktif devreden (meseld larv veya ergin)
uzun olmamlidir,

C — insektisitlerin bicekleri oldiirme mekanizmasi.
Bir organizmay1 zehirleyerek dldirmek igin:

1 — Kimyevi bir maddenin belli bir miktarinun tesirli olabilecegi saha.
ya erismesi ve,

2 — Bu sahada caligip tesirli olmasi sartfir.
1 — Insektisitler tesirli olabilecekleri sahaya:

a — Viicudun dis ortiisi ile agiz parcalarinin dig kisirnlarl gdzler, kanatlar,
ayaklar v.s.

- b — Hazim brosunun defisik parcalar ile.
¢ — Teneffiis sistemi ile erigirler.

2 — Burada kisaca baslica 3 insektisitin organizmadaki faaliyet ve te-
sirleri miinakaga edilecektir,

a — DDT o6ldirme mekanizmas: oldukc¢a yavas olan ve sinir sistemini
felce ugratan bir zehirdir. DDT ile zehirlenmis boceklerin, paralizin son saf-
halarinda meydana gelen adele ihtiyaclar: ile adelelerde akiimiile olmus me-
tabolitelerin uyusuk hale gelmelerinin sebep oldugu asim yorgunluktan do-
lay1 oldiikleri ileri siirilmiigtiir.

b — Lindane. Lindane’nin farmakolojik tesirlerinin, hamam bbcekleri ile
yapilan denemelerde, DDT'nin kine benzedigi ve sinir sisteminde serbest
asetilkolin miktanm arttirdif: tespit edilmistir.

¢ — Organik fosforlular. Bunlar antikolinesteraz faaliyeti gdsterirler.
HETP ve DFP gibi insektisitlerin kolinesteraz kiricilari oldugu ve toksik te-
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sirlerini ganglion icinde bulunan birlestirici sinirlerin «snap ses» denilen
verlerinde gosterdikleri tespit edilmistir (METCALF, 1957).

D — Iliclarmn, tarla nebatlamn, sebze ve meyvalar iizerinde veya icinde-
ki balkiye analizlerinin bio-assay veya kimyevi analizleri.

Ilaclarin bakiyeleri, mevcut bazi elementlerin (Klorine fosfor sulfur,
arsenik v.s. gibi) analizlerinin, enzimatik metodlar (Kolinesteraz kiricilikla-
r), bio-assay veya daha c¢ok hususi olan metodlar ile yapilip tesbit edilebi-
lir. Ilaclarin ne miktar bakiyelerinin tehlikesiz ve zararsiz oldugunun tespit
edilmesi mithimdir. Amerika ve difer baz memileketlerde nebatlar iizerinde
ne miktar ila¢ bakiyelerinin olmasi kanun ve nizamlarla gésterilmigtir. Kim-

yevi analiz ile ilaglarin bakiye analizleri icin kullamlan metodlar (METCALF
1957).

A — Distilasyon metodlar::

1 — Buhar distilasyonu
2 — Vacum distilasyonu
3 — Katalitik vasita ile distilasyon

B — Kromatografik metodlar

C — Kiristalizasyon ile femizlemek

D — Karisan materyallerin oksidasyonu ile temizlemek
E — Karisan materyallerin azaltilmasi ile temizlemek
F — Karisan materyallerin hidrolizesi ile temizlemek
G — Daglarin kimyevi degisiklikleri ile temizlemek
Bio-Assay yolu ile ilaglarin bakiyve analizleri icin kullanilan metodlan
A — EKuru film metodlan

B — Aqueous suspensiyon metodlan

C — Yedirme metodlan

D — Enzimatik metodlar.

E — llaclarn sinergistik veya antonogestik olup olmadiklarmn tespiti.

Bir insektisit ile miicadelesinde glcliik cekilen haserelerin muhtelif in-
sektisitlerin karisimlari ile mucadele edilme yollarina gidilmesi asagidaki
sebeplerden dolay1 tehlikeli ve mahzurludur. |

a — Hasereler 2 insektisite karsi ayni zamanda mukavinﬁ hale gelirler.
Bu mukavemeti orfadan kaldirmak, tek insektisite karsi olan mukavemeti
kirmaktan ¢ok daha zordur.

b — Bu yolla miicadele liizumsuz para kaybina sebep olur., Efer insekti-
sitlerin karisim halde kullanilmalari icap ediyorsa kullanilmadan once, bu
karisim tesirlerinin tespit edilmesi lazimdir.

Bunlarda, Bliss (1939) gore:

1 — Miistakil tesir
2 — Benzer tesir . .
3 — Binergistik veya antogonistik tesir.
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1 — iki ila¢ birlikte kullanldiginda % &liim nisbeti, bir formul ile ayr
kullanilmalar: halinde teorik olarak bulunan % o6liim nisbetinin ayni ise bu
laclar miistakil tesir ediyor demektir,

2 — Benzer tesir.

Karigimm meydan getiren ildg¢lar, tesirleri bakimindan biribirini tamam-
larlar ve Olimm meydan gelir,

3 — BSinergistler ve antonogistler,

Az veya hi¢c insektisit tesiri olmiyan bir maddenin bazi insektisitlerle
beraber kullamildifinda karisim toksik giielinfin, kansimindaki maddelerin
ayr1 ayr toksik gilicleri toplamindan fazlaya yiikselmesidir (FINNEY 1952).

Antonogistlerde bunun aksidir.
2 — Begeri Toksikoloji.

Sicak kanlilar ile ilaclar arasindaki miinasibetleri inceler., Tip ve Zirai
Miicadele sahalarinda kullamlan biitin kimyevi maddelerin toksisiteleri, ze-
hirlenme arazlari, tedavi usulleri ve korunma careleri mevzuu ic¢ine girer.
Bu mevzuda yapilmus deneme ve arastirmalar pek ¢oktur. Denilebilir ki
bu glin muhtelif maksat igin kullamlan kimyevi maddelerin hemen hemen
hepsinin sicak kanlilara olan foksisiteleri tesbit edilmistir.

Toksikoloji sahasinda kullanilan alet ve metodlar.

1 — Hewlett, mikrodrop aleti
— Tattersfield'in piilverize kulesi
— Potter kulest
— Tlaclarin sis halinde ctkmesini temin eden alet
— Piilverize odasi (Richaxdson)
— Camphell dénen masa aleti
Peet - Grady metod
— Mikro-pipet metodu
— Mikro enjeksiyvon metodu

— Tozlama metodu
11 — Batirma metodu
12 — Hususi (fumigant) metodlar
13 — Sistemik metod
14 — Kuru filim metodu

—
QW -1 bWk
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SUMMARY

Toxicology is study of poisons. It deals with the matters such as

insect resistance to insecticides, relative toxicity and mode of aclion of
insecticides, chemical analysis of pesticide residues and bio assay of
pesticide residue and Toxicity of insecticides. in this article importance
of insect toxicology its methods and apparatus have been d'scuss:d. At
the present time insect resistance to insecticides is a well known phzno-
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menon. It is a problem both in medical entomology and in agricultural
entomoology. ’ | '

~ Unti! the discovery of. DDT and other chlormated “hydrozarkons,
this problem had not been serlous, because of the very few caces repsor-
ted. However within two years of the universal appllcat on of thess
insectisides, it becoime evident that certain species had become resistant
and currently instances of failure to achieve adequate control are
common. . :

. The idea of replacmg the chlorinated hydrocarbons by organop-

hosphorus compounds in order to avoid this selection of resistant insezt
‘'strains, has not solved the problem as some insects have become resistant
to them also.
. In 1956 the concept of wgour tolerance was mdroduced by Hoskms
and Gordon increased weight or improved blochem:cal condlition in the
ms.ect could . cause «Vigour tolerance» to the msectn:lde rather than any
specnflc defense mechamsm .

Frequent' attempts  have been made to correlate variations in
morphology and’ physiology with resistance and some differences d’stin-
guishing resistant from ‘susceptible strains have been found. These were
also explained in the article. '

‘Chemical analysis of - pestlc:cle resu:lues and bio- -assay of pesticide
residues were briefly - mentlonecl ‘too.
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