ZiRAl MUCADELE ILAC ve ALETLERI ENSTITUSU CALISMALARINDAN,

INSEKTISITLERIN FARMAKODINAMIK
PROBLEMLERIi VE METODPLARI

Cevdet SEVINTUNA

Mevzua girmeden once (Farmakodinamik) kelimesinin tarif edilmesi icap
eder. Farmakodinamik (*) “ilag¢larin fizyolojik ve tedavi edici tesirlerinden
bahis eden ilimdir”. :

Insektisitlerin nasil 6ldiirdiikleri veya bir bilesigin nasil bir ¢alisma me-
kanizmasi sonunda meydana getirdifi tesirlerin olimii intag¢ ettifi, sualleri
¢ok sik olarak sorulmustur. Fakat bu suallerin kati olarak cevaplar heniiz
verilememistir. Insektisitlerin farmakodinamiginde daha baska dnemli mev-
zularda vardir. Meseld: Bdéceklerin insektisitlere mukavim hale gelmeleri. Bu-
nun hakkinda da fazla malumat sahibi degiliz.

Insektisitlerin farmakodinamik problemlerinin miinakasasina girmeden
once bir insektisidin fizyolojik bakimdan 2 esas prensibinin neler olabilece-
ginin tarif edilmesi zaruridir.

Bir organizmay1 zehirleyerek dldiitrmek igin:

1 — Kimyevi bir maddenin belli bir miktarimn tesirli olabilece§i sahaya
erismesi ve,

2 — Bu sahada ¢alisip tesirli olmasi sarttir,

1 — INSEKTISITLER TESIRLI OLABILECEKLERI SAHAYA NASIL
ERISIRLER,

Insektisitlerin umumi olarak bilinen tatbik metotlan ile bir organizmanin
vilcudGna girisleri miiteakip yollardan olur:

a — Viicudun dig Ortiisii ile agiz parcalannin dis kisimlari, gozler, kanat-
lar, ayaklar, v.s.

(*) STEDMAN’s Medical Dictionary, 1¢ Revised edition, Williams ve Wilkins.
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b — Hazim .borusunun defisik pargalanyla,
¢ — Teneffiis sistemi ile,

Bu bakimdan insektisitlerde, klasik hale gelmis tasnife gore kontak, mi-
de, ve fiimigantlar olarak tasnif edilirler. (SHEPARD, 1951)

Insektisitlerin Deriden Niifuzw:

Bocek kiitikiilinin iist tabakasi tipik olarak lipoidli maddelerden, yagh ve
vakslh maddelerin karisimi ile meydana gelmistir. Bir ¢cok bodcek tiirlerinde
bilhassa aphidler ve kosnillerde epikiitikiiler tabaka biitlin viicudu kaplar.
Sert pargalardan yapilms bir dolgu tozu epikiitikiil tabakasindan niifuz ede-
bilir veya yiizeyi asindirarak suyun disari ¢ikmasi ile zehirin igeri niifuz et
mesini saghyabilir.

CHIU (1939) gére fasulye bitine Acanthoscelides obtectus
(Say) karsi bir dolgu tozu kristal silika ile kullamldiginda kristal silika'nin
nisbi toksisitesi parga biiyiiklilklerinin kiigilmesi nisbelinde artmistir. Boce-
gin derisi vasitasiyle niifuz eden maddeler suda veya yaglar ve yag eriticilerin-
de critilebilirler. Arsenik trioksid ve sodyvum fluorid
suda, piretrin’ler yagda eriyebilenlerden misal olarak verilebilirler.

Amerikan hamam boéceginin sirt tarafindaki metathoraxina arn mumun-
dan yapilmis hicreler igine konan kuru arsenik trioksid tatbik
edildiginde, a r s e n i k bocegin viicudunun her tarafina dagilmis halde
bulunmustur (O'KANE ve GLOVER, 1935). Hiicreler icine siki ve itinahh bir
sekilde miihiirlenmis olan zehir, hamam bdceginden aldif1 rutubet ile islak
hale gelmistir. Deriden niifuz icin suyun absorbe edilmesi siiphesizki sarttir,
¢linkil kat1 bir maddenin bovle bir tabakadan diffizyonu i¢in bilinen baska
hi¢ bir yol veya izdh yoktur.

DDT'nin ve buna benzer insektisitlerin bakiye tesirliligi ©Ogrenildikten
sonra bunlarla iliclanmis viizeylere boceklerin temaslarinda, zehirin bécek-
lerin tarsuslar vasitasiyla absorbe edilmesi durumu, dikkatleri bu noktaya
cevirmistir,

DDT'nin kristalize bakiyesine bir sinek kondugunda, zehirin absorbe edil-
mesi ve bir ka¢ dakika temastan sonra toksit tesirini giostermesi heniiz tat-
minkar bir ‘sekilde izah edilmemistir. Yalmz DDT’nin tarsus igine absorbe
olmasindan once pulvilli kisminda bir mayi ifraz edilmesi miumkiindir (HA-
YES ve LIU, 1947).

Boceklerin Ozeligi:

Her bocegin kendine mahsus 6zeligi vardir ve bu da insektisitler vasita-
siyla onlann zehirlenmelerine yardim eder. Meseld: Sivrisinekler ayaklanyla
kafa ve kanatlarim temizlerler ve bu yollada piilverize ilaglamada ilag1 kanat-
lardan iizerinde durduklar satha naklederler.

Insektisitlerin Emilmesi:

Nebatlarin 6z sular1 igine absorbe olmus veya bir hayvan kaninda olan
zehirler bunlara anz olan ve gidalanan emici bocekler tarafindan alhimrlar.
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Teneffiis Delikleri Vasitastyla Insketisitlerin Niifuzu:

Bir bocegin teneffils sistemi bir seri teneffiis deliklerini ihtiva eder. 11k
onceleri kontak insektisitlerin ve hatta tozlarin teneffiis deliklerini tikamak
veya bu deliklerden niifuz ederek trakhelerin hassas duvarlarmma tesir etmek
suretiyle oldiirdiikleri zannedildi. Hakikatte bu umumi olarak bu sekilde
vuku bulmaz, fakat insektisitler cok defa bocegin derisi vasitasiyla niifuz
ederler. % 051k sodyum oleate ninsusolusyonu Protoparce
quinquemaculata larvasimn trakhelerinin iicte birden icte iki uzun-
luklarina kadar niifuz ettigi fakat larvamin HNC ile oldiiriilmesinden sonra
niifuz etmesinin miimkiin olmadigimi WILCOXON ve HARTZELL (1931) bul-
dular ve neticede bu solusyonun trakhelere niifuz edebilmesi i¢in teneffiis
sisteminin faaliyet halinde olmasinin sart oldugu anlasildi.

2 — INSEKTISITLER ORGANIZMADA NASIL FAALIYETTE BULUNUP
TESIRLI OLURLAR.

Bocekler zehirlere karst memelilerden daha zor bir problem arz ederler,
¢lnkii onlarin organ ve dokularn memelilere nazaran daha az mirekkeptir.
Onlar daha mukavimdirler; c¢iinkii doku ve organlarinda aksiyan taraflar da-
ha azdir. Burada bashca 3 insektisidin organizmadaki faaliyet ve tesirleri
miinakasa cdilccektir:

a) DDT. Yiiksek tesir kaabiliyeti olan bir inscktisittir. Qldiirme mekaniz-
mas1 olduk¢a yavas olan ve sinir sistemini felce ugratan bir zehirdir. DDT.
bakiyclerinin arz cdilen bir bal arisi, ayaklar vasitasi ile niifuz eden ild¢in
tesiri ile 27*C de 12 saat sonra Olmiistiir. Arz edilisinden 30 dakika sonra pa-
raliz, metathorasik ayaklardan one dogru sirayet etmege baslamis ve bocek
olene kadar yuvarlanmis ve diismiistiir BROWN (1931).

DDT'nin organizmalarda tesir mekanizmasimi tesbit edebilmek igin bir
¢ok dencmeler yapilmustir. Neticede DDT ile zchirlenmis boceklerin, paralizin
son safhalarinda meydana gelen adele ihtilaglar: ile adelelerde akiimiile olmus
metabolitelerin uyusuk hale gelmelerinin sebep oldugu asin  yorgunluktan
dolay1 éldiikleri ileri stiriilmdistiir.

b) Lindane. BHChin gamma izomeridir ve bulunan jlaglann iginde
en ¢ok toksik olanlardan biridir. L in d a n e 'nin farmakolojik tesirlerinin,
hamam bécckleri ile yapilan denemelerde, DDT ninkine benzedigi ve sinir sis-
temindc serbest asetilkolin miktarina artirdign tesbit edilmistir.

c)Organik fosforlular. Organik fosforlularin bécek zehir-
leri olarak kullanilmalar1 son zamanlarda inkisaf ettirilmistir ve tesadiifi bir
buluslada antikolinesteraz faaliyeti gosterdikleri bulunmustur.
HETP ve TEP gibi insektisitlerin antikolinesteraz’in toksik tesir
leri ganglion icinde bulunan birlestirici sinirlerin “synapses” denilen yerlerin-
de vuku bulur.

3— BOCEKLER INSEKTISITLERE NASIL MUKAVIM HALE GELIRLER?:

Son senelerde, mukavemet kclimesi bir bécek tiiriiniin normal neslinde
oldiriicii olan zehir dozuna, ayni tiiriin aym doza mukavemet etme kabiliyeti-

27



ni inkisaf ettirmesine tarif etmek i¢in kullamldi. Insektisitlere mukavim olan
irklarr hassas olan irklardan ayiran vasiflar sunlardir:

a) Bionomikler:

Normal Orlando labratuvar titdh { Musca domestica) 10 ne
silde DDT ile seleksiyon yapilarak DDT'ye karsi mukavim hale getirildiginde,
normal tiire nazaran bu tirin pup agirhimin % 12 nisbetinde arttifi ve infi-
car etme nisbetinin diistiifii gorildii (BARBERS, STARNES ve STARNES
1948).

b) Davranis:

DDT’ye karst mukavim hale gelmis sineklerin, Illioniste ilag ile piilverize
edilmis bir ahirda, ili¢lanmamis al¢ak Kisimlarda istirahat etmeyi tavan ve
duvarlarin yiiksek kisimlarina tercih ettikleri BRUCE ve DECKER (1950) ta-
ralindan tesbit edilmistir.

¢) Morfolojik Karekterler:

Pollard ve Belstville mukavim irklarinin { Musca domestica)
ikinci karin sternite’lerinin DDT’ye kargi hassas olduklari tahmin edilen diger
4 irkina nazaran daha genis ve uzun olduklar: goriildi (BIGELOW ve ROUX,
1954).

d) Kiitikiilin Kalmlig:

Ilaca kars: hafif mukavim Arnas sineklerinin (Musca domesti-
c a ) piilvillar kiitikiili ve tarsal bogum ara zarlar normal Basle sineklerine
nazaran ii¢te bir nisbetinde daha kalindi. Bu miisahedelerden sonra kiitikiilin
kalinlasmasi ile ildc¢larin niifuz etmelerinin azaltilmasi DDT’ye karsi mukavim
hale gelme sebebi olarak gdsterildi (WIESMANN, 1947).

e) Anzim Muhtevasi:

Mukavim Orlando irkinin erginleri normal irka nazaran {i¢te bir nisbetin-
de diisiik kolinesteraz faaliveti gtsterdi (BABERS ve PRATT, 1950).

f) Kimyevi Mumteva:

% 11,6 nisbetinde toplam yag ihtiva eden normal sineklerden mukavim
hale getirilen iki wrkin % 13 ve % 14,9 nisbetinde yag ihtiva ettikleri bulundu
(WiESMANN 1955).

Insektisitlerin Farmakodinamik Metodlar::

Gec¢mis senelerde DDT ve diger sentetik insektisitlerin kesfi zararh bocek-
ler ile mucadele imkinlarim artirmistir. Bu durum, bu yeni insektisitlerin
kullamilma sekli, doz ve toksisitelerini tesbit etmek igin geni§ ¢apta labratu-
var denemelerine ihtiyac gostermistir. Insektisitlerin umumi deneme prensip-
leri séyle siralanabilir: Ilk olarak bir insektisit, belli bir zararliya karsi kul
lanilmak istendiginde bir siirii tasnif edilmis ilaglarm iginden segilmelidir.
Bu durumda, toksisiteyi olgmek igin, ¢ok hassas bir deneme metodu se¢meye
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ve 1l4cin insektisit tesirlerini meseld; mide, kontak veya fiimigant zehiri ola-
rak tetkik ve tesbit etmek 1dzzimdir. Bu bakimdan bir ¢ok ve biribirinden fark-
i deneme bdceklerine sahip olmak ¢ok arzulanan bir durumdur, Miiteakip
olarak, ilacin fiziko kimyevi muhtevasiyla, toksik tesirleri arasindaki miinase-
betlerin denemelerle arastirilip tesbit edilmesi gelir. Ayrica doz ile etki ve ze-
hirlerin bilesikler halinde sinerjistik veya antagonistik esirlerini tetkik etmek
icab eder.

Boceklerin Deneme Icin Standardize Edilmeleri:

Doz ile 6litm arasinda itimat edilir neticeler alabilmek i¢in bocek ile ze-
hirde standardize yapilmasi sarttir.

Simdiye kadar biceklerle yapilan denemeler, asagidaki sebeplerden dolay:
neticelerde degisiklikler meydana geldigini gostermistir:

1 — Tiirler arasindaki farklar

2 — Béceklerin durumlar arasindaki farklar
3 — Cinsiyetler arasindaki farklar

4 — Yaslar arasindaki farklar

5 — Denemelerden ©nce, denemeler sirasinda ve denemelerden sonraki
farklar

6 — Her bicek tarafindan alinan dozlar arasindaki farklar.
Boceklerin hassalifinda verilen gidamin miktar ve cinsinin ekseriya gok
bityiik tesirleri yoktur. Populasyon kesafeti ekseriva az onemlidir.

Summary:

{Insecticide Pharmacodynam:cs Problems and Methods)

In this article insecticide pharmacodynamic's problems and methods have
been briefly discussed. Following items were taken as an example in the article:

| — What are the two basic physiological requirements of an insecticide?
2 — How are the insecticides acting upon the organism?
3 — How do insects become resistant to insezticides?
4 — General principles of insecticide testing.
5 — Standardization of insects for testing.
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