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Baui organik sentetik insektisitlerin ethi mekanizmatars

S. Aksoy*

Summary

Mode of action of some organic synthetic inszcticides.

It was known that organic synthetic insecticides are functioning on the nervous
system.

General mode of action of organic synthetic insecticides including the trans-
mission of nerve impulses and inhibition of the bicchemical role of enzymes taking
part in this system was reviewed.

Giris

Zehirli kimyasal bilesikler ile zararhlari oldiirmeye «kimyasal savagims
ve kimyasal savasimda zararlilar: dldiirmek i¢in kullamilan kimyasal bilegik-
lere de «pestisits adr verilmektedir.

Mukundan (1964)'in bildirdigine gore kimyasal maddelerin zararlilara
karst kullamlmasmin tarihcesi M.O. 2000 yillarindan daha gerilere gitmekte-
dir. Bu konuda ilk belge M.0O. X. yiizyilda yasamis olan Homer’e aittir. Ho-
mer bu belgede kiikiirt dumanlarimin ev zararlilarina kars: bicek oldiriici
olarak kullanildigini belirtmektedir.

M.S. IX. yilizyihin sonlarinda arsenikli bilesikler, XVII, ylizyilin sonlarin-
da da tiitlin suyu ve dumani bazi biceklere kars: kullanilmaya baslanmistir.

XIX. yizyilin ilk yarisinda pire otunun insektisit oOzelligi kesfedilmis,
XX. yiizyiin baslarinda da kalsiyum arseniyat, etilen di klorit ve metil bro-
mit gibi kimyasal bilegikler genis alanlarda kullamlmistir.
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Kimyasal savasimda asil ilerleme II, Diinya Savagindan sonra DDT ve
BHC’li jlaglarin bulunmas: ve bécek 6ldiiriicii olarak kullanilmasiyla elde edil-
migtir. Daha sonraki yillarda diger klorlandirilmis hidrokarbonlar, organik
fosforlu insektisitler ve karbamatlh insektisitler gibi organik sentetik insekti-
sitler bulunmustur.

Uyartilarin Sinir Sisteminde iletimi

Organik sentetik insektisitler etkilerini sinir sistemi iizerinde gosterdi-
ginden o6ncelikle sinir uyartilarinin sinir sisteminde iletimi mekanizmasmnin
bilinmesinde yarar vardir.

Pestisitlerin biiyiik cogunlugu boceklerin /.merkezi sinir sistemine etki ede-
rek onlari dldiiriirler. Oliimiin asil nedeni sinir sisteminin 8zel duyarhhgidir.
Birinci hedefleri ¢cogunlukla baska yerler olan pestisitler bile en son etkilerini
sinir sisteminde yaparlar. Pestisit ile etkilestiginde viicut, pestisitin etki-
sini azaltan metabolik parcalanma ve bosaltim mekanizmalar1 ile birlikte
gliclii bir karst koyma mekanizmasina sahiptir (O’Brien, 1974).

Boceklerde sinir sistemi Musca domestica L.’da oldugu gibi kismen bir-
lesmis bir fitil haline gelmis ya da Periplaneta americana L.’da oldugu gibi
ayr1 segmentlerden olabilen ventral ganglion zincirlerinden olusmustur. Sinir
dokusu, sinir hiicreleri (neuron) ve yardimcei hiicrelerden meydana gelmistir.
Neuron’lar ¢ok fazla farklhilasmis hiicrelerdir. Bu nedenle boliinme yetenek-
lerini kaybetmislerdir. Cesitli nedenlerle zarar goéren bir neuron’un yerini bir
baska hiicre alamaz. Sinir hiicrelerinin en biiyiik 6zelligi bir canlimin i¢ ve dig
ortamindan gelecek uyartilari almasi, bunlara cevap vermesi ve uyartilar:
¢cok uzak mesafelere iletmesidir. Neuronlar bu isi ince sitoplazmik uzantilar:
ile yaparlar, ' :

Sinir sistemi, merkezi sinir sistemi ve periferal sinir sistemi olmak iizere
iki gruba ayrihir. Beyin ve omurilik, merkezi sinir sistemini meydana getirir.
Sinirler ve geri kalan biitiin sinir dokusu periferal sinir sistemine girer (Gel-
diay ve Geldiay, 1978).

Merkezi sinir sistemi (C.N.S. = Central Nervous System) tanimlama ve
karar verme parcasidir. Periferal sinir sistemi ise uyartilar1 merkezi sinir
sistemine gotiiren sinirleri ile beyin’in direktiflerini kaslara ve salgi bezleri-
ne ileten sinirlerden meydana gelmistir.

O’Brien (1974)’in bildirdigine gore uyartilarin sinir sisteminde iletimi ko-
nusunda farkl iki goriis vardir. Bunlar;
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Aksonik iletim: Bu iletim sisteminde uyart: baska bir hiicre ile karsilag-
ma yerine akson boyunca;ta§1n1r. Bu ikigei hticre, bir kas hiicresi veya bir
duyu hiicresi olabilir. Karsilasma sinir ucundaki dallanmis kisimda ya da
ikinci hiicrenin gévdesinde meydana gelebilir.

Sinaptik iletim : Sinaps terimi 6nceleri iki sinir hiicresinin birlesme ye-
ri olarak kullanilmigtir. Fakat simdi genel olarak sinirlerin diger hiicreler ile
baglant: yeri olarak kullanilmaktadir. Bu iletim sisteminde uyarti birlesme
yerleri boyunca iletilmektedir.

Sinaptik iletimde sinaps boyunca bir uyartimn iletilebilmesi icin tasiyici
kimyasal maddelere gereksinim vardir. Iste «Neurohumor» terimi sinir hiic-
releri lizerinde uyarti tasiyici maddeler yerine kullanilmaktadir. Tasiyict
ozellikte cok sayida madde vardir. Ancak bunlardan en Onemlileri asetilkolin
ve norepinephrin’dir. Bunlardan herhangi birisi sinaps’a verildiginde karak-
teristik tasiyicihk gorevi yapar. Avrupa’da norepinephrin yerine noradrena-
lin terimi kullanilmaktadir. Genel clarak asetilkolin ile yiiklii sinaps’lara ko-
linerjik ve norepinephrin (noradrenalin) ile yiiklii sinaps’lara da adrenerjik
sinaps denilir (O’Brien, 1974).

Sinaps’da bir tasiyici madde bulundugunda bu madde postsinaptik uctaki
bazi komponentlere etki etmektedir. Bu etkilenen komponentlere alici (resep-
tor) adr verilmektedir. Sinaps’in duyarhligini diizeltmek icin neuron lizerin-
deki neurohumor cikartilmalidir. Reseptor ancak bu sekilde eski haline done-
bilir. Neurohumor'un sinaps’tan cikartilmasi bir parcalanma olayidir. Koli-
nerjik baglantilarda asetilkolin kolinesteraz enzimi tarafindan hidrolize edi-
lerek incrganik komponentler olan asetat ve kolin’e pargalamr. Kolinesteraz
enzimi postsinaptik ucta bulunmakta olup asetilkolini sinaptik zon boyunca
cabucak parcalayabilir.

Enzimlerin Biyokimyasal Gorevlerinin Engellenmesi

Pestisitlerin bir¢cgu enzimlerin normal ¢alismasina engel olur, Bilindigi
gibi enzimler, protein yapisinda biyolojik katalizérlerdir. Cok asiri sartlarda
meydana gelebilecek kimyasal reaksiyonlarin viicut isisinda ve atmosferik
basicta oiusmasi ancak enzimlerin katalitik etkisi ile miimkiindiir.

Enzimler, lizerinde etkili clduklar1 kimyasal madde (substrat) ﬂe reaksi-
yona girdiklerinde tepkime agagidaki gibi olusmaktadir.

E+S ~ ES —  P+E

E = Enzim

S = Enzim ile reaksiyona giren madde (substrat)
ES = Ara iiriin

P = Uriin'diir.
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- Enzimatik reaksiyonlarin bulundugu bir ortama engelleyici (Inhibitor)
madde katildifinda reaksiyon istenilen son iiriine ulagamaz ve katalitik reak-
siyon olusmadig: icin enzim tekrar ortaya ¢ikmaz, enzim miktarinda azalma
olur (Sadar et al., 1978).

Enzimlerin engelleyici maddelerle olugturduklar: reaksiyon

E+1 — EI  geklindedir. Bu reaksiyonda,
E = Enzim

I = Engelleyici (Inhibitdr) madde’dir.

Engelleyici madde konsantrasyonu belli bir limitin lizerine ciktiginda en-
zim konsantrasyonu yasam faaliyetleri icin gerekli seviyenin altina diismek-
tedir. Bu ise yasam faaliyetlerinin aksamasma neden olmaktadir. Iste bu
olaya «zehirlenme» adi verilmektedir (Sadar et al., 1978).

Ortamda engelleyici madde bulunmadigi zaman elde edilen raksiyon hizi
V. ve ortama engelleyici madde ilavesi durumunda elde edilen reaksiyon hizi
da V: olsun. Bu durumda;

Vo — V.
% Engelleme = ——————— X 100 formiiliiyle belirlenir.
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Sekil 1. Tavuk cigeri kolinesterazina c¢esitli tarim ilaglarinin  engelleme  etkisi
(Sadar et al, 1978den).
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% Engelleme, pestisitin tiiriine ve konsantrasyonuna gore degisiklik gos-
‘termektedir.

Tavuk cigerinden cikartilan kolinesteraz enzimi DDT, Aldrin, Sevin, Pa-
rathion, Paraoxon gibi degisik pestisitlerle engellenmis ve sonuclar Sekil 1’de
bir grafik seklinde gosterilmistir.

Sekil 1'de de gorildiigi gibi tavuk cigeri kolinesterazim klorlandirilmig
hidrokarbonlardan DDT ve Aldrin az miktarda, karbamatlardan Sevin orta
derecede, organik fosforlulardan Parathion ve Paraoxon fazla miktarda en-
gellenmigtir.

Engelleyici gérevi yapan pestisitin % 50 engelleme yapan miktarina L.
degeri denilmektedir. Ayn enzim lizerine etkili olan pestisitlerin I;. degerleri-
nin kargilastirilmasi, pestisitlerin bir canl tiirli tizerindeki zehirlilik derecele-
rinin karsilastirilmas: imk&nim vermektedir (Sadar et al., 1978). Cetvel 1'de
tavuk cigerindeki kolinesterazin degisik pestisitler karsisinda gosterdigi I..
degerleri goriilmektedir.

Cetvel 1. Tavuk cigeri kolinesterazinin degisik pestisitler karsisinda gosterdigi I,
degerleri (Sadar et al., 1978'den).

~ Pestisit L. M.
Sevin 53 X 10~
Metil parathion 45 X 10-°
Parathion 6.5 X 10-°
DDVP 6.0 X 10-°

Cetvelden de gériilecedi gibi tavuk cigeri kolinesterazini % 50 engelleyen
pestisitler icinde en diisiik molariteye sahip organik fosforlu pestisitlerden
DDVP tavuk i¢in en fazla zehirlilik ve en yiiksek molariteye sahip karbamath
pestisitlerden Sevin tavuk icin en az zehirlilik géstermislerdir.

Bir pestisitin de farkli enzimlere kars: gosterdigi I.. degerleri farkhdir.
Bu durum Cetvel 2'd2 acikca goriilmektedir.

Cetvel 2. Sevin'in farkli enzimlere kars: gosterdigi I, degerleri (Sadar et al.,, 1978)

Enzim I;c (mikrogram)
Kolinesteraz (insan plazmasi) 5.0
Kolinesteraz (dana serumu) 4.9
Kolinesteraz (at serumu) 1.8
Kolinesteraz (karasinek) 0.04
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Cetvel 2’den Sevin’in insan i¢in en az ve karasinek icin de en fazla zehir-
leyici oldugu anlasiimaktadir.

- Bazi Organik Sentetik insektisitlerin Genel Etki Mekanizmalar

A. Klorlandiritmis Hidrokarbonlu insektisitler

Klorlandirilmis hidrokarbonlulardan olan DDT ilk defa 1874 yilinda sentez
yolu ile elde edilmis, fakat bocek oldiriicii dzelligi 1939 yilinda Isvicre’li kim-
yager Paul Miiller tarafindan aciklanmistir.

(C.+ Hs CI) (Dikloro Difenil Trikloretan)

yapisindaki DDT, etan tiirevi olarak alifatik yapisi ile cok kararli bir madde-
dir. Senelerce bozulmadan toprakta kalabilir. Formiildeki aromatik halkalara
degisik kimyasal gruplarin baglanmasiyla cok cesitli tiirevler yapmak miim-
kiin olmaktadir (Sadar et al., 1978).

L A

= DDT’nin Methoxychlor ve DDD (Dikloro Difenil Dikloretan) gibi ¢ok sa-
yida analog’u vardir. Analoglar: bazi bicek tiirlerine karsi DDT’den daha
etkili olabildigi gibi omurgalilara zehirlilikleri de daha azdir. Farelere agiz-
dan akut LDs.’leri, DDT’nin 250 mg/kg, DDD’nin 3400 mg/kg, Methoxychlor’un
6000 mg/kg’dir.

Wagner (1930) DDT’nin klorlandirilmig hidrokarbonlar i¢in bir model ol-
dugunu belirtmektedir. Bu nedenledir ki yapilan calismalar bu bilesik {izerin-
de yogunlastirilmistir. DDT’nin en onemli ozellikleri;

1. Kendisini parcalayan enzimlere kars: yliksek dayamklihk gdstermesi,

2. Lipoidlerde iyi erimesidir.

Uzerinde cok sayida arastirma yapilmasina ragmen, DDT’nin etki meka-
nizmast tam anlamiyla aciklanamamaistir., Ancak genel olarak omurgali v2
omurgasizlarda asil etkisinin sinir sistemi tizerine oldugu kabul edilmektedir.
Bu gorisii giiclendiren cesitli kanitlar vardir. Bunlar;

1. DDT ile zehirlenme belirtileri sinir sisteminin bozulmas:t seklindedir.
Ornegin, Periplaneta americ@na L.’da anten, killar, cerci gibi uzantilarda ve
viicutta titreme meydana gelmektedir. Asir1 bir heyecanlanma, arkasindan
cok yavas hareketler ve paraliz goriilmektedir. Tiim bu olaylar 24 saat iginde
meydana gelebilir. Ev sinekleri, meyve sinekleri ve arilar gibi ¢ok duyarh
biceklerde belirtiler ayn clmakla birlikte olayin seyri daha cabuktur. Birkag
saat icinde paraliz olabilirler.
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2. Izole edilmis doku ve enzimlere DDT uygulandifi zaman kiiciik kon-
santrasyonlara sadece sinir dokusu duyarhiik goéstermistir.

3. DDT uygulanmis farelerde sinir sistemine ulasan DDT miktar: ile ze-
hirlenme belirtisi arasinda ¢ok iyi bir korelasyon bulunmustur (O’Brien, 1974).

Yukaridaki gozlemlerden DDT’nin sinir sisteminde toksik oldugu ortaya
cikmaktadir. Ancak dogal olarak aklimiza cesitli sorular gelmektedir.

DDT sinir sisteminin neresinde ve ne sekilde bozulma meydana getirir?

Bu bozulma nasil agiklanabilir?

Literatiir, sinir sisteminin bozulma yeri konusundaki arastirmalarda hafif
konsantrasyonlarinin etkilerinin yalmzca aksonlarda meydana geldigini g0s-
termektedir,

Baz arastiricilara gdre DDT'nin etki yeri bocegin bas kismindadir. Ciinki
basa yakin uygulanan DDT tozlari, ayaklara uygulanandan daha etkili olmak-
tadir (Giirtunca, 1966).

O’Brien (1974)’in bildirdigine gére Yeager ve Munson isimli arastiricilar
DDT zehirlenmesinin belli bash ilk fizyolojik belirtilerini gdstermis ve DDT
uygulanan bir alana ulagan sinir uyartisimin cogalarak uzadigim saptamis-
lardir.

DDT’'nin uzun siiren mekanizmasiyla ilgili calismalarda, DDT’nin, duyu
sinirlerindeki kontrol sistemini bozdugu, sonunda artarak titreme ve cirpimsg-
lara yol actig1 gozlenmistir. Bu arada sinaps’larda asetilkolin toplanir. DDT’-
nin etkisi ile asetilkolini hidrolize eden koclinesteraz enziminin de gorevi en-
gellenir,

DDT’nin uzun siiren ¢irpmislara yol agmast ve bunun sonucunda eneriji
harcamasinin artmast nedeni ile metabolik kaynaklarin tiiketilmesinin boce-
gin Oliimiine neden oldugu ileri siiriilmektedir. Nitekim DDT'nin oksijen tiike-
timini ani olarak arttirmasinmin belirlenmesi bu goriigii desteklemektedir.

DDT’nin 1s1 ile iliskisi incelenmis ve diisiik sicakhik derecelerinin DDT
etkisini arttirdigi gozlenmistir. Bu konuda yapilan br ¢ahsmada Periplaneta
americana L.’ya birey basma 25 mikrogram DDT verilmis ve 15 °C’de 10 da-
kika sonra zehirlenme belirtileri gézlenmeye baslanmistir. 30 dakika boyunca
zehirlenme belirtisi gosteren ve hareketsiz duruma gegen bocegin, ortam 1s1-
sinm 35 °C’ye yiikseltilmesiyle zehirlenme belirtileri ortadan kalkmigtir (Giir-
tunca, 1966). C

Bu durumu sbdyle aciklayabiliriz.

Sinir sistemini saran lipitler, elementel olarak sabit durumdad;r. Oy_sa
notral yag asitlerinin ve serbest yag asitlerinin degisimi 1smmn etkisi altinda
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olmaktadir. Periplaneta americana L.’da total bocek yag icin iyot sayisi
27 °C’den yukari sicakliklarda diismektedir. Iyot sayis1 100 gram yagm bir
halojen olan iyot ile doyurulmasi sirasmda gram olarak bagladigi iyot mik-
taridir. O halde doymamis yag asitlerinin iyot sayis: yiiksektir. P. americana
L.’da total bécek yag: icin iyot sayist 27 °C’den yukar: sicaklikta diistiigiine
gore bu sicakhik derecesinden sonra lipit sistemler doymus hale gececekler-
dir. Diisiik sicakhikta tutulan hamam boceklerinde lipit sistemler yiiksek doy-
mamishk gosterir. Iste bu 1s1 artisiyla doymus hale gecerken, aym zaman-
da DDT’yi etki yerine yoneltmekten geri kalmaktadir.

Bullock and Wolfenbarger (1968)’in bildirdigine gore, niiklear polyhedral
viruslar konusunda Heliothis spp. lzerinde yapilan calismalarda DDT’nin
antifeeding etkisinin bulundugu saptanmistir.- Heliothis spp. ile pamuk bitki-
sinde yapilan calismalarda bitkiye degisik pestisitler piskiirtiilmiis ve larva-
lar beslenmistir. Deneme sonucunda tamamen ve kismen zarar gormiis yap-
rak diskleri sayilmis ve sonuglar Cetvel 3’de toplanmistir,

Cetvel 3. DDT, Toxaphene, Toxaphene + DDT, Aseton piskiirtiilmils pamuk bitki-
sinin Heliothis spp. tarafindan tamamen ve kismen zarar gbérmiis yaprak
diski %’'si (Bullock and Wolfenbarger, 1863'den).

% Yaprak Diski
Tamamen zarar gormiis Kismen zarar gérmiis

H. virescens H. zea H. virescens H. zea
DDT 6.7 15.0 74.2 69.2
Toxaphene 28.9 56.7 14.4 30.3
Toxaphene + DDT 2.2 2.5 78.6 80.7
Aseton 48.8 53.8 15.3 18.2
Kontrol 56.3 57.4 15.7 18.7

Cetvel 3’den goriilldigii gibi tamamen zarar gérmiis yapraklarin en az ol-
dugu durum Toxaphene + DDT’dir. DDT tek basina etkili olmus, ancak
Toxaphene tek basina kontrol ile aym sonuclar: vermistir. O halde Toxaphene
tek basina etkisiz oldugu halde DDT ile karistiginda onun etkisini arttirmistir.

Klorlandirilmis hidrokarbonlarin boceklerde dayaniklilik yarattig: da goz-
lenmistir. Ornegin, DDT ve Aldrin karisik fonksiyonlu oksidazlarmn aktivitele-
rini arttirmaktadirlar. Bu nedenle DDT ve Aldrin hem kendi metabolizmala-
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rin1, hem de diger pestisitlerin metabolizmalarini hizlandirarlar. Bunun sonucu

da genetik olarak gbzlenen dayamkhliga ilave olarak pestisit metabolizmasi-
mn hizhihgindan dolayr bazi boceklerde pestisitlere karsi dayamkhlik olus-
maktadir (Aring, 1978).

Ozge (1978)*’nin Gianotti et al. (1956)’e atfen bildirdigine gére Peri-
planeta americana lizerinde Aldrin ve Dieldrin gibi pestisitlerin etkileri aras-
tirllmis ve zehirlenen bdceklerdeki cesitli sinirler ayrilarak titreme gézlen-
migtir. Bu ayrilan sinirlerdeki titremelerin durmas ile etkinin merkezi sinir
sisteminde oldugu ortaya konmustur, DDT’nin etkisi periferal sinir sistemin-
de goriildiigiinden diger klorlandirilmig hidrckarbonlardan tam anlamiyla ters
bir etki gostermektedir.

B. Organik Fosforiu Inseitisitler

Organik fosforlu insektisitlerin bulunusu II. Diinya Savas1 siralarina rast-
lar. Almanlar ve miuttefikleri savas sirasinda silah olarak kullanilacak uygua
bir organik fosforlu bilesigin hazirlanmasi amaciyla tiim giicleri ile ¢caligmis-
lardir. Sinir gaz olarak adi gecen bu bilegiklerden pek cogu hazirlanmig ve
savasin sonuna dogru tanklar ile atilabilecek hale getirilmistir. Bu bilesikler-
den en iyi bilinenleri tabun, sarin ve soman'dir. Bu bilesiklerin hazirlanmis
olmasina ragmen kullanilmamis olmasi sevindiricidir. Arastiricilar savas
sonrasinda da bu bilegikler ile ilgilenmeye devam etmislerdir. Daha sonra-
lar1 Gerherd Schrader Almanya’da tarima uygun organik fosforlu bilegikleri
bulmustur. Organik fosforlu insektisitler baslangicta nikotinin yerine kulla-
nilmaya baslamistir (O’Brien, 1974).

Almanya’da kullamlan ilk organik fosforlu preparat, etkili maddesi
T.E.P.P. (Tetra ethyl pyro phosphate) olarak bilinen Bladan’dir. Daha sonra
1544 yilinda methyl parathion bulunmug ve genis alanda kullanilmaya basgla-
mistir. Organik fosforlu bilesiklerin genel formiilleri,

(RO): P(A) X seklindedir. Bu formiilde.,

R = Methyl (CH:) veya Ethyl (C:H.)’dir.

A = Kiikiirt (S) veya Oksijen (0)’dir.

X = Biiyiik oranda degisiklik gosterebilir.

X farkli grubu yerine F veya CN gelirse zehirlilik cok artar ve savas
gazi denilen bilesik olusur (Sadar et al., 1978). '

* Insektisitlerin Bdceklere Etki Mekanizmasi. Zirai Miicadele {lac ve Aletleri Ens-
titiisi, Ankara, 31 s. (Yaymlanmamis Seminer Notlary).
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Daha 6nce de iizerinde duruldugu gibi, boceklerin sinir sisteminde asetil-
kolin’in rolii biiyiiktiir. Asetilkolin sinir uyartilarimin sinir uclarindan iletil-
mesini saglayan kimyasal iletici bir maddedir. Sinir sistemi bir etken tarafin-
dan uyarilmnea inaktif halden aktif hale geger ve dokular icerisinde yayilir.
Béylece sinir hiicre ve tellerinde uyartilar baslar. Bu uyartilar beyin merke-
zinden dig tarafa ve dis taraftan beyin merkezine dogru asetilkolin yardimi
ile iletilmis olur. Asetilkolin’in ortamda bulundugu zaman icerisinde sinir
uyartilar1 devam eder. O halde asatilkolin’in gérevini tamamladiktan sonra
parcalanmas1 gerekmektedir. Bu parcalanmay: dokulardaki kolinesteraz en-
zim’i basarmaktadir. Kolinesteraz asetilkolin’i asetik asit ve kolin’e parcala-
maktadir. Bdylece sinir sistemindeki uyarti da sona ermis olur.

Sicak kanh hayvanlarda, organik fosforlu bilesiklerin toksik etkileri ko-
nusunda onemli buluslar vardir. Siiphesiz bunlardan en onemlisi solunumla
ilgili kaslardaki tasinmanin engellenmesidir. Bu olay sonucunda solunumun
durmasi nedeni ile 8liim meydana gelmektedir. Aym1 zamanda 6liim nedeni
biiylik bir olasilik ile viicut dokularinin hidratasyonuna bagimhidir (Sundukov,
1969).

Patolojik degismelerin baslamas1 konusunda etkili olan uyarict etmen,
esteraz aktivitesinin engellenmesi olarak diisiiniilmektedir. Bu arada meta-
bolik olaylarin seyrinde de bir karisiklik olmakta ve bunun sonucu olarak
boceklerin merkezi sinir sisteminde fonksiyonel degismeler meydana gel-
mektedir (Sundukov, 1569).

Bu goriisli dogrulayan ve giiclendiren ¢ok sayida gozlem vardir.

Bunlar;

1. Kolinesteraz’in yasam icin gerekli bir enzim oldugu ortadadir ve kuv-
vetle tutulmasi halinde olay genellikle 6liim ile sonuclanmaktadir.

2. Organik fosforlu bilesikler canlilarin sinir sistemine etki ederek onlar
oldiirmektedir. Goéz yas1 ve tiikiirik salgist gibi istem dis1  (parasempatik)
olaylarin asirihig ve siddetli sarsiimalar normal olarak izlenebilmektedir.

3. Organik fosforlu bilesikler kolinesteraz’in biiyiik olclide ve yasam igin
gerekli diger enzimlerin de az miktarda tutucusudurlar.

Bir¢cok organik fosforlu bilegsik kendileri anti-kolinesteraz aktivitede ol-
duklar1 halde, Parathion, Malathion gihi cok sayida bilesikler kendileri, biz-
zat anti-kolinesteraz degillerdir. Ancak bdcek biinyesinde insektisit etkili me-
tabolitlere donisiirler. Parathion oksitlenerek thiophosphate (P=S)’tan phos-
phate (P=0)’a doniisiir. Bu madde paraoxon’dur. Malathion da benzer gekil-
de oksitlenerek malaoxon’a donislir. Bu donilisiimler degisik bir gekilde viicut
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ygél ve midede olusur. Fakat biyokimyasal olaylar heniiz bilinmemektedir
(Ozge, 1.c.). '

Malathion viicutta karisik fonksiyonlu oksidazlar tarafindan malaoxon’a
cevrilir. Malaoxon kolinesteraz enzimini Malathion’dan 1000 defa daha fazla
engellemektedir. Farkli anti-kolinesteraz aktivite ayni zamanda farkli toksi-
site’ye neden olmaktadir. Bu farkli toksisite Malathion’un memelilerdeki ve
bdceklerdeki metabolizmalarimin farkhihgindan kaynaklanmaktadir. Béylece
Malathion’un selektif toksisitesi ortaya ¢ikmaktadir, LDs, degerlerine baka-
cak olursak, Malathion’'un memelilere toksisitesi LD:. = 1.5 gr/kg ve sinek-
lere toksisitesi LD:. = 30 mg/kg'dir (Armng, 1978).

~Malathion’'un memelilerde ve bdoceklerdeki metabolizmas: Sekil 2'de go-
ritlmektedir.

Oksidasyon
Malathion ————— Malaoxon
Boceklerde hizli
Memelilerde yavas

L 5
g [+
© . = v
o Memelilerde izl o Biceklerde yavas
Boceklerde yavas Memelilerde hzh
Aktif olmayan Aktif olmayan
metabolitler metabolitler
Sekil 2. Malathion'un selektif toksisitesinin metabolik olarak aciklamas: (Aring,
1978'den).

Parathion’da karisik fonksiyonlu oksidazlar tarafindan metabolize edile-
rek paraoxon’a cevrilmektedir. Paraoxon kolinesteraz enziminin gorevini en-
gelleyerek bocekleri Oldiirmektedir. Asil insektisit etki Parathion’dan degil
Paraoxon’dan gelmektedir. Paraoxon hidrolize olarak aktif olmayan metabolit
«P-aminophenoly»’e déniisiir. Ancak parathion’un p-aminophenol’e donilismesi
memelilerde ve biceklerde aymdir. Bu nedenle Parathion’un Malathion gibi
selektif toksisitesi yoktur (Aring, 1978).

Organik fosforlu insektisitlerin anti-kolinesteraz aktiviteleri zamana ba-
gimh olarak da farkhhik gdstermektedir (Sekil 3).
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Sekil 3. Organik fosforlu insektisitlerin LD.'leri ile etkilenmis ev sineklerinin 6l

ve kurtulanlarindaki kolinesteraz engellemesi (Mengle and Casida,
1958'den).

Bir bdcege organik fosforlu insektisit uy_gulamasmdah sonra, bir saat
icinde viicuttaki kolinesteraz miktar: devaml olarak diizenli bir sekilde azal-
maktadir. Sekil 3'de de goriildiigii gibi daha sonra dliimden kurtulup yasayan-
larda kolinesteraz miktar1 normal hale donmektedir. Olii sineklerde bile koli-
nesteraz seviyesinde az miiktarda yiikselme gorulmektedlr (Mengle and Ca—

sida, 1958).

Organik fosforlu insektisitlerle zehirlenmelerde akla her zaman gelebile-
cek sorulardan birisi de «zehirlenme acisindan diger esterazlarin mi yoksa
kolinesterazin mi tutulmasi daha tnemlidir.» sorusudur. Bu konuda iizerine
dikkati ceken aliesteraz enzimi ya da enzim gruplardir. Bu enzim gruhu
methyl butirat gibi alifatik bilesikleri hidrolize etmektedir. Stagwee isimli bir
arastiric1 ev sinekleri iizerinde bir olumsuzluk ve rahatsizlik belirtisi verme-
den T.0.C.P. (tr1 O-cresyl phosphate) kullanarak aliesterazlar engelleyebll-
mlstlr Bu arastirma sonucundan da goriildiigii gibi zehirlenme acisindan ko-
linesteraz enziminin tutulmas: daha dnemlidir. Kolinesteraz enzimini organik
fosforlu insektisitlerden Parathion % 99, Coumophos % 98, Diazinon % 83 ve
Malathion % 74 oraninda engellemislerdir. Organik fosforlu insektisitlerle
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meydaan gelen zehirlenmelerde asetilkolin miktar1 siddetli bir sekilde artar
ve organik fosforlularin anti-kolinesteraz aktivitede oldugu kamitlanmis olur
{O’Brien, 1974).

C. Karbamat Grubu Insektisitier

Bat1 Afrika’da ilkel insanlar arasinda siipheli bir kisiye zehirli madde
vererek suglu ya da sucsuz oldugunu sinamak en esash yasa idi. Bu konuda
tercih edilen ydntem de siipheli kisiye zehirli bir bitki olan Physostigma
venenosum bitkisinin fasulye seklindeki meyvelerini zorla yedirmektedir. Stup-
helj sayet kurtulur ise masum olduguna karar verilir ve serbest birakilir, aksi
taktirde kurtulamaz ise jiiri suglu olduguna karar verir ve cezayi derhal uy'-
gulatirdi. Boyle bir sinamada masum olan siipheli meyveleri siiratle yer ve
midesinin tahrik olmas1 sonucunda yediklerini kusarak olimden  kurtulurdu
(O’Brien, 1974).

Avrupa’nin bu konuya ilgi gostermesinden sonra 1864 yilinda Physostigma
venenosum bitkisinden eserine ya da physostigmine olarak bilinen aktif mad-
de izole edilmistir. 1925 yilinda Stedman ve Barger isimli arastiricilar tarafin-
dan bu aktif maddeler sentetik olarak karbamik asit tiirevi ester halde elde
edilmistir. Stedman daha sonralari eserine’nin sentetik analoglari tizerinde
calismis ve en iyi bilinen analogu prostigmine (neostigmine)’i bulmustur. 1947
yilinda karbamatlarin énemlerinin anlasiimasindan sonra Isvicre’de insektisit
etkili karbamatlar lizerinde ¢alisilmss ve cok sayida karbamat grubu insekti-
sit bulunmustur (O’Brien, 1974).

Karbamik asit esterleri kolinerjik aktiviteleri nedeni ile farmakolojik calis-
malarda kullanilmislardir. Bunlar arasinda en yaygmlar: yukarida da belir-
tildigi gibi, dogal bir bitki tiirevi olan physostigmine (eserine) ve daha daya-
nikh sentetik bir madde olan prostigmine (neostigmne)’dir, Bu iki karbamat,
insektisit degeri olan bir dizi karbamik asit esterinden olugmustur. Bu bile-
sikler bocek kolinesteraz enziminin engelleyicisidirler. Bu grubun tiim {iye-
leri asetilkoline benzer yapisal kiimelegsmeler gosterirler (Ozge, 1.c.).

Karbamik asit esterleri ile zehirlenme belirtileri gbzyas1 akmasi, tikii-
rikk cikarma, gozbebegi kiiclilmesi, siddetli sarsintilar ve dliim geklindedir.
Karbamatl insektisitler bdceklerdeki kolinesteraz ve aliesteraz enzimlerinin
aktivitelerini engelleyerek bocekleri 6ldiirmektedir.

Organik fosforlu ‘bilesiklerin fosforilizasyon yolu ile kolinesterazi engelle-
mesine karsilik, karbamatl insektisitler, molekiil yapilarinin asetilkoline ben-
zemeleri nedeni ile yarismaci engelleyiciler olarak bilinmektedir. Oyle ki, ko-
linesteraz enzimi asetilkolin ya da karbamath insektisitlerden hangisinin etki-
leyecegi madde oldugunu fark edemez, Enzimlerin biiylik cogunlugu karba-
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math insektisitleri etkileyeceginden asetilkolin metabolize olamayacak ve bd-
cegin Oliimiine yol acacak dozlarda birikecektir (Ozge, 1.c.).

Ancak iyonize olmamis karbamath bilesiklerin anti-kolinesteraz aktivite-
leri ile insektisit aktiviteleri arasinda genel bir korelasyon bulunamamstir.
Ornegin, (p-nitrophenyl isopropyl carbamate) gibi kolinesterazi fazla oranda
engelleyen fakat boceklere toksik olmayan bilesikler ile (dimethyl carbamyl
floride) gibi kolinesteraz: engellemeyen fakat bdceklere toksik olan bilesikler
vardir (Casida et al., 1960).

Fakat Kolbezen et al. (1954)’e atfen O’Brien (1974)’iin bildirdigine goére
yapilan ¢aligmalarda thripslere karsi 22 karbamatin toksisitesi ve anti-koli-
nesteraz aktiviteleri arasinda oldukg¢a iyi bir korelasyon bulunmustur.

Anti-kolinesteraz etkili karbamath bilesiklerin zehirleme etkisinin olma-
masl, boceklerdeki hizh metabolik parcalanma nedenine bagimh olabilir. Aym
zamanda boyle farkliliklar gosteren bilesiklerin sayisi ancak birka¢ tanedir
ve bu ayricaliklar kurah bozmamaktadir (O’Brien, 1974).

Yukaridaki bilgilerin 15181 altinda aklumiza bir soru gelmektedir. Tibb!
karbamatlarda oldugu gibi ¢ok sayida karbamath bilegikler iyi anti-kolineste-
raz olduklar1 halde, nicin bdcek Oldiirlicii aktiviteye sahip degillerdir.

Bocekler kolinesteraz enziminden sinir kas baglantilarinda yararlana-
maz. Boceklerin yagami icin gerekli kolinesteraz enziminin tamam merkezi-
dir ve iyonize olmus molekiillerin penetrasyonunu engelleyen bir engelleme
sistemi ile korunmustur. Tibbi karbamatlar da iyonize olmug ya da iyonize
olabilir durumdadir. Bu nedenledir ki tibbi karbamatlar bocekler {izerinde
kiiciik etkiye sahiptirler (O’Brien, 1974).

Sonug

Kimyasal savasimin gelismesi ve yeni yeni pestisitlerin bulunmasiyla di-
reng, sicak kanlilara toksisite ve kalint1 gibi sorunlar ortaya cikmigtir.

Bir insektisitin etki mekanizmasi deyiminden kimyasal bir maddenin ne-
rede, nasil etki edecegi, fiziksel ve kimyasal olaylarin normalden saptig du-
rumlari, esas itibar: ile 6liimiin gercek nedenlerini anlamaliyiz,

Insektisitlerin etki mekanizmalar: iizerindeki calismalar bir¢cok sorunu
cbzebilir. Bu konuda entomolojik, fizyolojik ve biyokimyasal aragtirmalara
énem verilmelidir. Ancak bu yolladir ki biyolojik etkenligin 6zel noktalar:
belirlenebilir. Bu noktalar saptandiktan sonra sorunun biiyiik bir kism ¢o-

ziimlenmis olur.
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Bocek fizyolojisi ile ilgili calismalar ilerledikce, 6zellikle biyokimyasal
olaylarin gizli yonleri aydinlandikca kimyasal miicadelenin sakincali bircok
yonii yok edilebilecek ve tamamlayici savasim icerisinde amaca uygun bi-
lingli bir kimyasal savasima olanak saglanacaktir,

Tesekkiir

Bana bu konuda ¢alisma olanag saglayan Sayin Hocam Prof. Dr. Hasan
GIRAY'a ve cesitli énerileri ile bana katkida bulunan tim E.U. Ziraat Fakiiltesi
Entomoloji Ana Bilim Dali elemanlarma tesekkiir etmeyi bir borg¢ bilirim.

Ozet

Organik sentetik insektisitlerin, zararhlar, sinir sistemlerine etki ederek &l-
diirdiigi bilinmektedir.

Bu konuya aciklik getirebilmek amaci ile yapilmis olan bu derlemede 6nce-
likle sinir sisteminde sinir uyartilarimin iletilmesi tzerinde durulmus, sistemin
calismas: igin gerekli olan enzimlerin biyokimyasal gérevlerinin nasil engellen-
digi incelenmis ve bu bilgiler 15181 altinda Organik Sentetik insektisitlerin genel
etki mekanizmalar1 aydinlatimaya c¢ahsilmigtir.
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