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PYRETHRIN'LER, ALLETHRIN VE BUNLARIN
PIPERONYL BUTOXIDE ILE OLAN KARISIMLARININ
PARALITIK VE TOKSIK ETKISI

Siikrii Giirtunca*
Giris

Pyrethrin’ler ve syntctik analoglan cesitli insekt tiirlerine karst
etkin olmalari ve etkilerini gabuk gdstermeleri yiiziinden genig
olglide kullanilan savag araclaridir. Oteki pestisidal ilaglar ve daha
cok da DDT ve klorlu hydrokarbonlarla kargilagtirildiginda onlara
gore insektlere olan toksisitesi ile hayvanlara olan toksisitesinin kogutluk:
gostermeyigi, ¢cabuk paralizi meydana getirmesi, genellikle etkilerinin
donigiimli olugu ve pek ¢ok synergistlerinin bulunusu gibi iistiinliik-
leri de vardir. Fakat bu 6zdcklerin paralizi meydana getiren dozlar
ile oldiriict dozlar arasinda biiytik bir oransizlik géze ¢aprmaktadrr.
. Pyrethrin’lerin ve baslica syntetik homologu olan allethrin’in paralitik
ve'toksik giicii bazi bilesiklerle kombinc cdildigi zaman cogalmaktadir.
Pyrethrin’lerin ve allethrin’in piperonyl butoxide ile olan kombinas-
yonunu cvcil sinekler tiizerinde denedim. Denemenin sonuglarim:
sunarken oldukg¢a ayrintili bir literatiirii de gbzden gegirmeyi ycrinde
ve yararli buldum,
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Pyrethrin’ler birgok 6zdegin bir karmasidir. Genis anlamda
dogal olarak Compositae familyasindan = Chrysanthemum cinerariae-
Solim ve Chrysanthemum coccineum bitkilerinin akenlerinde bulunur.
Ham pyrethrum akenleri toz haline getirmekle elde edilir. Bu bit-
kilerin vyetigtigi bolgeye, kiltir kogullarina, ckstraksiyon teknigine
ve yogunlastirma yontemine gore tuttuklar: etkin 6zdek orani biiyiik
degisiklikler gosterir. Tanzaniya ve Kenya’da yetisen Chrysanthemum
cinerariaefolium’da 9, 1, g - 3, Japonya’da yetiseninde % 1 ve Dal-
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magya’da yetiseninde de %, 0,7 oraninda etkin 6zdck bulunmaktadir
1, 2, 7, 8, 12, 13, 26, 27,

Ham pyrethrum’da bulunan etkin 6gcler Pyrethrin I ve Pyreth-
rin II olmak iizere iki 6begc ayrilir. Pyrethrin I’den Pyrethrin I ve
Cincrin I esterleri, Pyrcthrin II’den ise Pyrethrin II ve Cinerin II
esterleri anlagihr. Pyrethrin I ve Cinerin I sirasiyle pyrethrolone
ve cinerolone alkollerinin chrysanthemum monocarboxylik asid
(chrysanthemik asid) ecsterleri ve Pyrethrin II ve Cinerin II ise bu
alkollerin chrysanthemum dicarboxylik asid monomethyl (pyrethrik
asid) esterleridir.

Pyrethrolone ve cinerolonc keto alkol yarimlan ile chrysanthe-
mum mono ve dicarboxylik asid yarimlari ayri ayrn etkin ve toksik
degildirler. Bu alkollerin acetik, isobutyrik, undecylenik, benzoik,
malonik, o - methoxybenzoik, cinnamik, citroncllik, crotonik, pinon,
dichloro - acrylik, beta - fencholik asid esterleriile itir ve kafur ester-
leri inaktiftirler. Pulegenik asit esterleri ise zayif inscktisidal 6zellik
gosterirler?,

Pyrethrin I ve Cincrin I’in asid komponenti olan chrysanthcmum
monocarboxylik asidin pyrethrolonc ve cincrolone alkollerinden bagka
alkollerle ve phenol ilc olan esterleri iizerindeki galiymalar bunlarin
insektisidal giice sahip olmadiklarini ortaya gikarmustir. Bunlardan
yalmz myristyl, lauryl ve cctyl esterlerinin afidlere etkidigi goriilmiig

fakat hamambocekleri iizerindeki denemelerde pyrethrin benzeri et-
~ kileri gériilmemigtir. ’

Dogal keto alkollerin dogal dextro - asidlerle (chrysanthemik
ve pyrethrik asid) csterlesmesi sonunda meydana gelen bilesiklerle,
optikge inaktif keto alkollerin optikge aktif asidlerle olan bilesikleri
arasinda toksisite bakimindan bir ayrim yoktur. Chrysanthemik
asidin pyrethrolone ve cinerolone ile olan esterlerinin ift bag hyd-
rogenasyonu ile sinekler iizcrinde yapilan deneylerde toksisite yoniin-
den bir diigmenin meydana geldigi saptanmugtic®.

Pyrethrolone = d-2-cis (penta -2-4-dienyl) - 3-methyl-cyc-
lopent-2-en-4-ol-1-one (d-cis-penta-2’, 4’-dienylrethrolone) ve cine-
rolone = d-2-cis- (but-2-enyl) -3- methyl-cyclopent -2en- 4-ol-1-one
(d-cis-but-2’-enylrethrolone) optikge ctkin ve rasemik sekilde, chry-
santhemik ve pyrecthrik asid ise hem stereo ve hem de geometrik
izomerler durumunda bulunurlar, Chrysanthemik ve pyrethrik asidin
dogal esterleri d - trans esterleridir. D - trans csterleri d - cis csterle-
rine gore daha toksiktirler, d - trans esterlcrine goére de 1 - trans es-
terleri daha zayiftir. Chrysanthemik asidin methyl, capryl, amyl,allyl
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ve heptyl alkoller, ethylen glycol, ecthylen chlorhydrin, ethyl lactat,
diacctone alkol, acetopropyl alkol, dextrose, levulose, mannose, phenol,
carvacrol, salicyl aldehyd, hydroquinone, monomethyl eter, thymol,
orcinol monomethyl eter, isoeugenol, pyrocatechol, o - allyl vanilin,
benzyl alkol, triphenyl carbinol, phenylethyl alkol, p - methoxyp-
henyl alkol, benzhydrol, o - hyroxybenzyl alkol, mcthyl santonik
asid, hydroxymethylen kafur, cholestrin, methylmercaptan, thiop-
henol, aniline, ethylamin, benzylamin, allylamin, beta - phenylethy-
lamin, p - nitroaniline, o - methoxyaniline gibi alkol ve phenollerle
olan esterlerinin Blattella germanica iizerindeki denemelerde éldiiriici
nitelikte olmadigi goériildiigii gibi paralizi bile yapmamglardur.

Cinerolonc’un yan zincirlerinin chlorinasyonu ile dl - cis - trans
chrysanthemat’in klorlandirnnlmamig analoglan kargilagtinldiginda
birinci gekilde toksisitesinin azaldigi gorilmigtiir 7 8 9 13, 16, 17,19, 20,24, 26

Pyrethrin’ler yapigkan, kahverengi oleorezinlerdir. Suda eri-
mezler, ama alkol, kerosene, petrol eteri, benzen, karbon tetrakloriir,
nitromethane, ethylen diklériir gibi pek ¢ok organik critkenlerde
crirler. Insektisidal etkinlikleri molekiillerinde olugan minor degisik-
liklerle azalir. Duragan kimyasal bir yap1 géstermezler. Molckiiler
baglantilar1 alkali, oksijen ve ipikta kolaylikla ¢oziiliir. Pyrethrum
bir yiizeye siiriiliip giinestc birakilirsa 5 saat gibi kisa bir siire i¢inde
etkinliginin 9, 70 ’ini yitirir 5. Gerck pyrethrin’ler ve gerekse syntetik
analoglar1 cytochrom oksidazi 10-°M yogunlukta kesin olarak
inhibe cderler. Insektisidal etkinliginin korunmasinda antioksidan
6zdeklerden yararlanilir. Ikinci Diinya Savagy sirasinda tutsak kamp-
larinda, yiginak ve tasitlarda Pediculus humanus corporis ve Phthirus
pubis’e karst karigik toz ya da ongan seklinde kullamilmistir. En ¢ok
_basar1 pyrethrum, phecnol - S (antioksidan), N - isobutylundecyle-
‘namide (synergist) ve 2 - 4 dinitroanisole (ovisid)’den ibaret karnigim
ile saglanmgtir 8.

Pyretrin’ler sicakkanh hayvanlarin sindirim kanalinda ve doku-
larinda hydrolysis sonucu ¢abugak detoksifiye cdilirler. Sonra da asid
komponentleri halinde sidikte goriintrler. Bu ylizden siiregen zehir-
lenmeler olmaz. Hayvanlardaki deneyler ivegen zehirlenmelerde or-
talama median 6ldiirlici dozunun 1500 mg/kg oldugunu ortaya
koymugtur 2. 13, 24 25, 26. Minimum o6ldiirticii yogunlugu 500 ppm’dir.
Havadaki yogunlugunun limit esigi 5 mg/ M? olarak kabul edilir 2.
Buna kargihk damar ici injeksiyonda doz bir hayli yiksektir. 6 - 8 mg /kg
tizerinden kopege damar ici verildiginde hayvamn direnmesi birdenbire
ortadan kalkar2, Goze ve mukozal mambranlar iizerine irkiltici etkisi
vardir. Asirt duyar siijelerde deri yangisi yapar. Duyar siijelerde allerjik
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tepkimeler de goriiliir. Oteki yollara gére solunum yolu ile alinmasi
en tehlikelisidir 7. Pyrethrin II Pyrethrin I’c gore daha az toksiktir.
Aerosol seklinde alinirsa sternutator ctki yapar. Zehirlenme belirtileri
cksitasyon ile baglayip konvulziyon ve tetanik paraliziye kadar yi-
riyiisi bakimindan veratrin ile zehirlenmelerdeki gibidir. Yalmz
pyrethrin’lerle zehirlenmede kassal fibrillasyon da vardir. Oliim
solunumun durmasi iledir, recovery olursa bu tamdir. Konvulziyon
evresinde pentobarbital ya da cter ile anestezi yararhidir. Siirgiine
kargi atropin verilir 2. 1% 25,

Pyrethrin’ler hafif yaglarda kolayhkla eriyerek sineklerin kitin
ortiisiinden gegerler. Deginme etkisi ile sinekler hemen paralize olur-
lar. Fakat paralize olmug sineklerin hepsinin 6lmeyisi bunlarin
" detoksifikasyon mekanizmasina sahip olabilecekleri tezine yol agms-
tir. Hydrolytik anzimlerin, 6rnegin esterazlanin pyrethrin’e etkiyerek
toksik olmayan iiriinlere ayrigtirdigi saptannugtir '’. Woke: Prodenia
eridania’da oral yolla pyrethrum vererck yaptigi deneylerde doku
ve digki bioassay’i ile 6 - 12 saatte detoksifiye edildigini gérmiistir.
Pyrethrum’u kan homogenatlar, kas, yag dokusu ve deri ile inkubas-
yona biraktiginda degisik oranlarda dekompoze olduguna sahit ol-
mugtur *2. Bu bakimdan yag dokusunun énemli bir rolii oldugu saptan-
mugtir. Hamambéceklerinde lipaz pyrethrum’u hydrolize etmektedir V.

Kagit kromatografisi ile Periplaneta americana tizerindeki gahgma-
lar pyrethrum’u asid ve alkol komponentlerine ayrigtinldigim giin
iggina cikarmigtir. Daha 6nce pyrethrum verilmig sinck ekstraktlan
iizerindeki deneylerde pyrethrum’un hydrolizi ile clde olunan alkol
komponentini karsillyan bir iriin saptanmg fakat asid komponenti
saptanamamustir. Bu sonug esterlerin bagka etkenlerle de pargalana-
bilecegi varsayimina yol agmuistir.

Blatta orientalis’in santral sinir kordu deneylerinde sinir etkin-
liginin sdnmesinin pyrethrum’un dozu ile ilgili oldugunu gostermistir 23,
DDT’ye gore bu etki ¢ok kiigiik dozlarda bile gériilmekte ve tuz
eriyigi perfiizyonu ile tersine gevrilebilmektedir *°. Saydam Corethra
larvalarinda konvulziyonlardan hemen sonra sinir iplikgiklerinde
vakuollere raslanmugtir 7. Bazi aragtiricilar da  Melanoplus femur - rub
rum ve Tenebrio molitor’da ganglia’da vakuolizasyon ve hiicre gekirdegi
kromatininin karakteristik yiginaklar yaptigini gérmiislerdir 's Perz-
. planeta americana’da thorasik gangliona uygulamadan sonra gang-
lion ile innerve edilen ayaklarda paralizi meydana gelmektedir.

Pyrethrin’lerin ana etkisinin agik olarak sinir impulsu trans-
misyonunun blokaji ile santral sinir sistemi yoéniinde oldugu bir
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gercektir. Sinir sistemine seckin bir yoneliy gosterir.  Elektriksel
uyariya sinir tepki gosteremez. Neuronlarda histopatolojik degismeler
yer alir 1234,

Bununla beraber ‘pyrethrin’lerin neuromuskular bir zehir mi,
yoksa salt sinir zchiri mi sayilmas: gerektigi konusu tartigmalidir2,

Birinci goriiste olanlar pyrethrum ile zehirlenmis Gryllus assi-
milis’de kas kronaksisinin birden dérde yiikseldigini buna kargilik
sinir kronaksisinin degigymedigini tamik olarak ileri siirerler. Ikinci
gériigi savunanlar ise kas tonusiiniin zayiflamasim kendi savlar igin
bir dayanak sayarlar. Kaslarda olugan histolojik degismeleri yan de-
gismeler olarak kabul cderler. Pyrethrun’un biitiin dokulara etkisi
g6z oniinde bulundurulursa daha ¢ok narkotikler gibi ctkidigi gorii-
lir. Yalmuz sinirler icin esik kaslara ve 6teki dokulara gore daha agag:
bir diizeydedir2. )

. Pyrethrin’lerin bazi 6zdeklerle kombinasyonu ile etkileri artar.
Pyrethrin’lerin synergisti olan ézdeklerin bir 6zclligi de bunlarn
ya hi¢ toksik ya da gok az toksik oluglaridir. Pyrethrum ile sinanan
ilk synergist bir doymamig alifatik asid isobutylamid olan N - isobuty-
lundecylenamide (IN - g30) olmugtur. Standard pyrethrum piiskiirt-
melerine gore birlikte yapilan piiskiirtmeler daha aktif bulunmugtur.
IN - 930 pyrethrum kombinasyonu sinir hiicresi ¢ekirdeginde chro-
matolysis yapar'®. Pek kisa bir siire sonra bu 6begin yerini methylen
dioxyphenyl tiirevleri almistir. Sesamum indicum’da bulunan scsamin
pyrethrum’un toksik etkisini arttirmakta fakat paralitik etkisi iizerine
olumlu bir etki géstermemektedir. Daha sonra gesitli safrol ve isosaf-
rol tiirevleri ile pipcronal, piperonyl asid, piperine ve bunlara baglt
bilegiklerin de synergistik ctkide olduklari saptanmgtir 61122,

Pyrethrin’lerle synergistlerinin ortaklaga etkisi aydinlatilmig ol-
maktan uzaktir. Bu konuda ii¢ kuram vardir ortada 3422252831

1 - Synergistler oksidasyon olaymmn oniine gegerck pyreth-
rum’un etkisinin uzamasini saglarlar. -

IT - Yiiksek inscktisidal etkide olan bir “pyrcthrum + syner-
gist” kompleksi meydana gelir.
III - Synergistler .insektlerin detoksifiyc edici anzimlerini etkisiz
birakirlar. S '
Ama bu kuramlann hig biri baghbagina gézlemlenebilir ve geger-
ligi tanitlanabilir nitelikte degildir.

Ham pyrethrum’da bulunan aktif 6gelerin bir bolemi syntetize
edilmistir. Bunlarin en ¢ok bilineni ve kuvvetli deginme insektisidi
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ozelliginde olam allethrin’dir. Bu insektisid (allethrolone -+ dl - cis
trans - chrysanthemum monocarboxylik asid esteri) soluk saridan
kahverengine kadar degisen renkte, yapigkan, sivi bir pyrethroid’dir.
% 75 - 95 oraninda allethrin izomerlerini tutar. Pyrethrin ile egit yo-
gunluktayken ondan daha az toksiktir 1112252,

Materyal ve Metot

Deneyler ar1 pyrethrin’ler ve allethrin ile evcil sinekler iizerinde
yapildi. Synergist olarak pipcronyl butoxide = butylcarbityl - 6 -
(propyl - piperonyl) ether kullanildi. Deneylerde Diinya Saglik Or-
giitii’'nce 6énerilen ve insektiside direngen sivrisinek populasyonlari ile
savagta uygulanan yéntemden yararlanildi. Bu yontem ilagh kéagitlara
sinekleri maruz birakmaktan ibarettir. Yukarida séz konusu edilen
insektisidler benzen ¢ozeltisi halinde hazirlandiktan sonra filtre kagit-
larina doyuncaya kadar emdirildi. Kagitlar bir siire benzenin ugmast
icin bekletildi. Test kagitlar1 ayn ayri dizide gosterilen insektisid ile
ilaclanmstir.

[lagli test kagtlan iginde 25’er evcil sinck (Musca domestica
Linnaeus) bulunan kiiciik tel kafeslerin igine sarkitilarak asildi. 1/2
saat sonunda paralize olmug sinckler toplanarak bagka bir kafese
alind1. Sincklerin beslenmesti i¢in yalin gekerli suya batirilmig bir parga
pamuk kafesin iizerine kondu. 24 saat sonra 6len ve ilagin etkisinden
kurtulabilenler sayildi. Sonuglar toplu olarak asagidaki dizidedir.

Inscktisid Paralize sinek Olii sinek
_ sayisi sayist

Pyrethrin’ler ¢, o,125 15 3

Pyrethrin’ler 9, o,25 20 4

Allethrin 9%, o,125 14 2

Allethrin 9%, o,25 14 5

Piperonyl butoxide

(PBO) % 0,5 0 : o

Piperonyl butoxide '

(PBO) % 1 .0 o

Pyrethrin’ler 9% o,125 + 23 17
PBO 9%, o.5

Pyrethrin’ler 9, o,25 + 25 " 20
PBO 9, 1

Allethrin % o.125 + :

PBO 9%, o,5 : 19 . 8

Allethrin %, o,25 +
PBO 9, 1 18 14
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Tartisma ve Sonug

Eldc cdilen sonuglar gézden gegirilirse, pyrethrinlerin ve alleth-
rin’in piperonyl butoxide ile kombine cdilmesi halinde sinckler tze-
rindeki etkilerinin sirayla 5 ve g kez artug gérilir. Pyrcthrin’ler
i¢in bu artig 5 misli ve allethrin i¢in de 4 misli olarak genellikle kabul
edilir. Ama bunu 10 misline ¢tkarmanin olanagi oldugunu ileri sii-
renler de vardir!”. %,

1/10 oraninda pyrethrin ve PBO karnigimimn sineklerde 88,1
mikrogram | g miktar1 24 saatte %, 50 6lim mecydana getirir *. Wachs
100 ml’de 300 mg PBO ve 30 mg pyrcthrin’in yiiz sinckten gg’unu
paralize ettigini ve go sinegi 6ldiirdiigiinii bildirmektedir ?°. Deney-
lerimizde 9, o, 25 pyrethrin’ler ve 9%, 1 PBO karigimimin yiiz sinekten
timiini paralize ettigi ve 9% 8o ’ini o6ldirdiigi gorulmustir.

Baz1 aragtincilara gor¢ pyrethrin’lerin etkimesi molekiillerinde
bulunan ve lipid eritici 6zelligini tagiyan toxophorik kisim sayesinde-
dir. Bazilarina gore ise etki dogrudan dogruya oksidatif anzim sis-
temini denctliyen doku receptorlan iizerinedir 25, Narkoz evresi lipo-
protein doku kompleksine pyrethrin’lerin gegmesi ile baglar. Pyreth-
rin’lerin disperse olmasi ve phenol oksidaz etkinligini déniigiimsiiz
-duruma sokmasi ile olim baggosterir. Kitikiiler permeabilitenin ve
insekt tiiriiniin burada roli vardir. Cesitli tiirlerde denemeler farkl
sonuglar verdigi gibi ayni tiirdeki dencmeclerin sonuglar1 da birbirini
‘pek tutmaz. o, o12 gram pyrethrin 5 dakikada 9%, go paralizi, ayni
oranda allethrin yine 5 dakikada 9, 70 paralizi yapar. Bagka bir sonuca
gore bu oranlar 9% 70 ve 9, 59’dur?® 252,

Kerosene iginde 1 mikrogram pyrethrin thorasik dorsuma uy-
gulanirsa- 13 dakikada ortalama 9, 40 paralizi yapar. Bu doz tho-
‘rasik solunum deligine ya da sinegin agiz kismina uygulamrsa 1 - 3
dakikada. 9, 100 paralizi' meydana getirir. Inter - coxal uygulanimi.
ise birdenbire paralizi yapar ', Insektisidin bulagtig1 noktanin da énemi
bulunmaktadir. Meyer ¢ gore paralize olmug yiiz sinekten 60 - 70’1
kesenkes 6liir?,

% 0,5 ve % 1 piperonyl butoxide ¢ézeltilerinin yalmz bagina
insektisidal etkileri gorilmemistir.

Pyrethrin’lerin synergistten énce kullanilmas ile synergizm olay1
goriilmez % 12225, Ya ayni anda ya da 6nce synergistin kullanilmasi
zorunludur. Bu gergek synergistin detoksifiye edici anzimleri inhibe
ettigi kuramim destekleyici mahiyettedir. Dogal pyrethrin’lerin syn-
ttetik analoglarindan -alletrhin’e gére piperonyl butoxide ile daha iyi
kombine edildigi yargisindayiz.
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Ozet

Pyrethrin’ler ve syntetik homologu allethrin evcil sineklerde gabu-
cak paralizi yapan giigli deginme insektisididirler.. Inscktisidal
giicleri synergist adh verilen bazi bilesiklerle ortaklaga uygulandig
zaman daha da artmaktadir. Bunlarm piperonyl butoxide ile ben-
zendeki ¢ozeltileri test kigitlarina emdirilerek evcil sineklerde denendi.
Kangim halinde pyrcthrin’lerin total etki giiciiniin 5 misli arttig:
saptandi. Allethrin’de bu artig 3 mislidir. Bunun da ncdeni synergist
ile iyi kombine edilmemesi olsa gerektir.

Summary

The Paralytic Action and Toxicity of Pyrethrins, Allethrin
and Mixtures with Piperonyl Butoxide

Pyrethrins and a synthetic homologue allcthrin are characte-
rized by their property of inducing rapid knockdown in houseflies. In
this experimental study piperonyl butoxide was tested for synergistic
action with pyrethrins and allethrin versus houseflies by exposing them
to filter paper saturated with benzene solutions of these compounds.
The paralytic and lethal properties of the pyrethrins was potentiated
5 fold by their use. in combination with piperonyl butoxide.
Potentiation was also observed in the mixture of allethrin and pipe-
ronyl butoxide but to a lesser extent.
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