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Giriş

Pyrethrin'ler ve syntetik analogları çeşitli insekt türlerine karşı
etkin olmaları ve etkilerini çabuk göstermeleri yüzünden geniş
ölçüde kullanılan savaş araçlarıdır. Öteki pestisidal ilaçlar ve daha
çok da DDT ve klorlu hydrokarbonlarla karşılaştırıldığında onlara
göre insektlere olan toksisitesi ile hayvanlara olan toksisitesinin koşutluk
göstermeyişi, çabuk paralizi meydana getirmesi, genellikle etkilerinin
dönüşümlü oluşu ve pek çok synergistlerinin bulunuşu gibi üstünlük-
leri de vardır. Fakat bu özdeklerin paralizi meydana getiren dozları
ile öldürücü dozları arasında büyük bir oransızlık göze çaprmaktadır.
Pyrethrin'lerin ve başlıca syntetik homoloğu olan allethrin'in paralitik
ve.toksik gücü bazı bileşiklerle kombine edildiği zaman çoğalmaktadır.
Pyrethrin'lerin ve allethrin'in piperonyl butoxide ile olan kombill1.s-
yonunu evcil sinekler üzerinde denedim. Denemenin sonuçlarını
sunarken oldukça ayrıntılı bir literatürü de gözden geçirmeyi yerinde
ve yararlı buldum.

Literatür Bilgi

Pyrethrin'lcr birçok özdeğin bir karmasıdır. Geniş anlamda
doğalolarak Compositae familyasından Chrysanthemum cınerarıae-
folim ve Chrysaııthemum coccineum bitkilerinin akenlerinde bulunur.
Ham pyrethrum akenleri toz haline getirmekle elde edilir. Bu bit-
kilerin yetiştiği bölgeye, kültür koşullarına, ekstraksiyon tekniğine
ve yoğunlaştırma yöntemine göre tuttukları etkin özdek oranı büyük
değişiklikler gösterir. Tanzaniya ve Kenya'da yetişen Chrysanthemum
cinerariaefolium'da % r, 3 - 3, Japonya'da yetişeninde % i ve Dal-
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maçya'da yeti~eninde de % 0,7 oranında etkin özdek bulunmaktadır
1, 2, 7, 8, 12, 13, 26, 27.

Ham pyrethrum'da bulunan etkin öğeler Pyrethrin i ve Pyreth-
rin II olmak üzere iki öbeğe ayrılır. Pyrethrin I'den Pyrethrin i ve
Cinerin i esterleri, Pyrethrin II'den ise Pyrethrin II ve Cinerin II
esterleri anla~ılır. Pyrethrin i ve Cinerin i sırasiyle pyrethrolone
ve cinerolone alkollerinin ehrysanthemum monoearboxylik asid
(ehrysanthemik asid) esterIeri ve Pyrethrin II ve Cinerin II ise bu
alkollerin ehrysanthemum diearboxylik asid monomethyl (pyrethrik
asid) esterleridir.

Pyrethrolone ve einerolone keto alkol yarımları ile ehrysanthe-
mum mono ve diearboxylik asid yarımları ayrı ayrı etkin ve toksik
değildirler. Bu alkollerin aeetik, isobutyrik, undeeylenik, benzoik,
malonik, o - methoxybenzoik, cinnamik, eitronellik, erotonik, pinon,
diehloro - aerylik, beta - feneholik asid esterleri ile ıtır ve kafur ester-
leri inaktiftirler. Pulegenik asit esterleri ise zayıf insektisidal özellik
gösterirler26•

Pyrethrin i ve Cinerin I'in asid komponenti olan ehrysanthemum
monoearboxylik asidin pyrethrolone ve cinerolone alkollerinden ba~ka
alkollerle ve phenol ile olan esterleri üzerindeki çalı~malar bunların
insektisidal güce sahip olmadıklarını ortaya çıkarmı~tır. Bunlardan
yalnız myristyl, lauryl ve eetyl esterlerinin afidlere etkidiği görülmü~
fakat hamamböeekleri üzerindeki denemelerde pyrethrin benzeri et-
kileri görülmemi~tir. .

Doğal keto alkollerin doğal dextro - asidierle (ehrysanthemik
ve pyrethrik asid) esterleşmesi sonunda meydana gelen bileşiklerle,
optikçe inaktif keto alkollerin optik çe aktif asidierle olan bile~ikleri
arasında toksisite bakımından bir ayrım yoktur. Chrysanthemik
asidin pyrethrolone ve cinerolone ile olan esterlerinin çift bağ hyd-
rogenasyonu ile sinekler üzerinde yapılan deneylerde toksisite yönün-
den bir düşmenin meydana geldiği saptanmıştır9•

Pyrethrolone = d-2-eis (penta -2-4-dienyl) - 3-methyl-eye-
lopent-2-en-4-01-ı-one (d-eis-penta-2' ,4' -dienylrethrolone) ve eine-
rolone = d-2-eis- (but-2-enyl) -3- methyl-eyclopent -2en- 4-01-i -one
(d-eis- bu t-2' -enylrethrolone) optikçe etkin ve rasemik şekilde, ehry-
santhemik ve pyrethrik asid ise hem stereo ve hem de geometrik
izomerler durumunda bulunurlar. Chrysanthemik ve pyrethrik asidin
doğal esterleri d - trans esterleridir. D - trans esterleri d - eis esterle-
rine göre daha toksiktirler, d - trans esterlerine göre de i - trans es-
terleri daha zayıftır. Chrysanthemik asidin methyl, eapryl, amyl,alIyl
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ve heptyl alkoller, ethylen glycol, ethylen chlorhydrin, ethyl lactat,
diacetone 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, allyl~min, beta - phenylethy-
lamin, p - nitroaniline, o - methoxyaniline gibi alkol ve phenollerle
olan esterlerinin Blattella germanica üzerindeki denemelerde öldürücü
nitelikte o!madığı görüldüğü gibi paralizi bile yapmamışlardır.

einerolone'un yan zincirlerinin chlorinasyonu ile dI - cis - trans
chrysanthemat'ın klorlandırılmamış analogları karşılaştırıldığında
birinci şekilde toksisitesinin azaldığı görülmüştür 7, 8,9, 13,16, 17,19,20,24,26.

Pyrethrin'ler yapışkan, kahverengi oleorezinlerdir. Suda eri-
mezler, ama alkol, kerosene, petrol eteri, benzen, karbon tetraklörür,
nitromethane, ethylen diklörür gibi pek çok organik eritkenlerde
erirler. İnsektisidal etkinlikleri moleküllerinde oluşan minor değişik-
liklerle azalır. Durağan kimyasal bir yapı göstermezkr. Moleküler
bağlantıları alkali, oksijen ve ışıkta kolaylıkla çözülür. Pyrethrum
bir yüzeye sürülüp güneşte bırakılırsa 5 saat gibi kısa bir süre içinde
etkinliğinin % 7° 'ini yitirir s, Gerek pyrethrin'ler ve gerekse syntetik
analogları cytochrom oksidazı ıo-sM yoğunlukta kesin olarak
inhibe ederler. İnsektisidal etkinliğinin korunmasında antioksidan
özdeklerden yararlanılır. İkinci Dünya Savaşı sırasında tutsak kamp-
larında, yığınak ve taşıtlarda Pediculus humanus corporis ve Phthirus
pubis'e karşı karışık toz ya da ongan şeklinde kullanılmıştır. En çok
başarı pyrethrum, phcnol - S (antioksidan), N - isobutylundecyle-
namide (synergist) ve :2 - 4 dinitroanisole (ovisid)'den ibaret karışım
ile sağlanmıştır 18.

Pyretrin'ler sıcakkanlı hayvanların sindirim kanalında ve doku-
larında hydrolysis sonucu çabuçak detoksifiye edilirler. Sonra da asid
komponentleri halinde sidikte görünürler. Bu yüzden süregen zehir-
lenmeler olmaz. Hayvanlardaki deneyler ivegen zehirlenmelerde or-
talama median öldürücü dozunun ı500 mg jkg olduğunu ortaya
koymuştur 2, 13,24, 25, 26. Minimum öldürücü yoğunluğu 500 ppm'dir.
Havadaki yoğunluğunun limit eşiği 5 mg j M3 olarak kabul edilir 21.

Buna karşılık damar içi injeksiyonda doz bir hayli yüksektir. 6 - 8 mg jkg
üzerinden köpeğe damar içi verildiğinde hayvanın direnmesi birdenbire
ortadan kalkar 2, Göze ve mukozal mambranlar üzerine irkiltici etkisi
vardır. Aşırı duyar süjelerde deri yangısı yapar. Duyar süjelerde allerjik
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tepkimeler de görülür. Öteki yollara göre solunum yolu ile alınması
en tehlikclisidir 7. Pyrethrin II Pyrethrin I'e göre daha az toksiktir.
Aerosol ~eklinde alınırsa sternutator etki yapar. Zehirlenme belirtileri
eksitasyon ile ba~layıp konvulziyon ve tetanik paraliziye kadar yü-
rüyü~ü bakımından veratrin ile zehirlenmelerdeki gibidir. Yalnız
pyrethrin'lerle zehirlenmede kassal fibrillasyon da vardır. Ölüm
solunumun durması iledir, recovery olursa bu tamdır. Konvulziyon
evresinde pentobarbitalya da eter ile anestezi yararlıdır. Sürgüne
kar~ı atropin verilir 2, ID, 25.

Pyrethrin'ler hafif yağlarda kolaylıkla eriyerek sineklerin kitin
örtüsünden geçerler. Değinme etkisi ile sinekler hemen paralize olur-
lar. Fakat paralize olmu~ sineklerin hepsinin ölmeyi~i bunların
. detoksifikasyon mekanizmasına sahip olabilecekleri tezine yol açmı~-
tır. Hydrolytik anzimlerin, örneğin esterazı arın pyrethrin'e etkiyerek
toksik olmayan ürünlere ayrı~tırdığı saptanml~tır 17. Woke Prodenia
eridania'da oral yolla pyrethrum vererek yaptığı deneylerde doku
ve dı~kı bioassay'i ile 6 - i 2 saatte detoksifiye edildiğini görmü~tür.
Pyrethrum'u kan homogenatları, kas, yağ dokusu ve deri ile inkubas-
yona bıraktığ~nda deği~ik oranlarda dekompoze olduğuna ~ahit 01-
mu~tur 32. Bu bakımdan yağ dokusunun önemli bir rolü olduğu saptan-
mı~tır. Hamamböceklerınde lipaz pyrethrum'u hydrolize etmektedir 17,

Kağıt kromatografisi ile Periplanetaamericana üzerindeki çalı~ma-
lar pyrethrum'u asid ve alkol komponentlerine ayrı~tırıldığını gün
ı~ığına çıkarmı~tır. Daha önce pyrethrum verilmi~ sinek ekstraktları
üzerindeki deneylerde pyrethrum'un hydrolizi ile elde olunan alkol
komponentini karşılıyan bir ürün saptanmış fakat asid komponenti
saptanamamıştır. Bu sonuç esterlerin ba~ka etkenlerle de parçalana-
bileceği varsayımına yol açmıştır.

Blatta orientalis'in santral sınir kordu deneylerinde sınır etkin-
liğinin sönmesinin pyrethrum'un dozu ile ilgili olduğunu göstermiştir 23.

DDT'ye göre bu etki çok küçük dozlarda bile görülmekte ve tuz
criyiği perfüzyonu ile tersine çevrilebilmektedir 30. Saydam Corethra
larvalarında konvulziyonlardan hemen sonra sinir iplikçiklerinde
vakuollere raslanml~tır 17. Bazı araştırıcılar da Melanoplus femur - rub
rum ve Tenebrio molitor'da ganglia'da vakuolizasyon ve hücre çekirdeği
kromatininin karakteristik yığınaklar yaptığını görmüşlerdir 15 Peri-
. planeta americana'da thorasik gangliona uygulamadan sonra gCl;ng-
lion ile innerve edilen ayaklarda paralizi meydana gelmektedir.

Pyrethrin'lerin ana etkisinin açık olarak sinir impulsu trans-
misyonunun blokajı ile santral sinir sistemi yönünde olduğu bir
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gerçektir. Sinir sistemine seçkin bir yöneliş gösterir. Elektriksel
uyarıya sinir tepkigösteremez. Neuronlarda histopatolojik değişmeler
yer alır l,ı,14.

Bununla beraber pyrethrin'lerin neuromuskular bir zehir mi,
yoksa salt sinir zehiri mi sayılması gerektiği konusu tartışmalıdırı.

Birinci görüşte olanlar pyrethrum ile zehirlenmiş Gryllus assi-
milis'de kas kronaksisinin birden dörde yükseldiğini buna karşılık
sinir kronaksisinin değişmediğini tanık olarak ileri sürerler. İkinci
görüşü savunanlar ise kas tonusünün zayıflamasını kendi savları için
bir dayanak sayarlar. Kaslarda oluşan histolojik değişmeleri yan de-
ğişmeler .olarak kabul ederler. Pyrethrun'un bütün dokulara etkisi
göz önünde bulundurulursa daha çok narkotikler gibi etkidiği görü-
lür. Yalnız sinirler için eşik kaslara ve öteki dokulara göre daha aşağı
bir düzeydedir2• •

,Pyrethrin'lerin bazı özdeklerle kombinasyonu ile etkileri artar.
Pyrethrin'lerin synergisti olan özdeklerin bir özelliği de bunların
ya hiç toksik ya da çok az toksik oluşlarıdır. Pyrethrum ile sınanan
ilk syn.ergist bir doymamış alifatik asid isobutylamid olan N - isobuty-
lundecylenamide (IN - 930) olmuştur. Standard pyrethrum püskürt-
melerine göre birlikte yapılan püskürtmeler daha aktif bulunmuştur.
IN - 930 pyrethrum kombinasyonu sinir hücresi çekirdeğinde chro-
matolysis yaparl4• Pek kısa bir süre sonra bu öbeğin yerini methylen
dioxyphenyl türevIeri almıştır. Sesamum ilZdicum'da bulunan scsamin
pyrethrum'un toksik etkisini arttırmakta fakat paralitik etkisi üzerine
olumlu bir etki göstermemektedir. Daha sOnra çeşitli safrol ve .isosaf-
rol türevieri ilc piperonal, piperonyl asid, piperine ve bunlara bağlı
bileşiklerin de synergistik etkide oldukları saptanmıştır 6,ıı,ı9~

Pyrethrin'lerle synergistlerinin ortaklaşa etkisi aydınlatılmış ol-
maktan uzaktır. Bu konuda üç kuram vardır ortada 3,4,22,25,28,31

i - Synergistler oksidasyon olayının önüne geçerek pyreth-
rum'un etkisinin uzamasını sağlarlar.

II - Yüksek insektisidal etkide olan bir "pyrethrum + syner-
gist" kompleksi meydana gelir.

III - Synergistler insektlerin detoksifiye edici anzimlerini etkisiz
bırakırlar.

Ama bu kuramların hiç biri başlıbaşına gözlemlenebilir ve geçer-
liği tanıtlanabilir nitelikte değildir.

Ham pyrethrum'da bulunan aktif öğelerin bir bölemi syntetize
edilmiştir. Bmiların en çok bilineni ve kuvvetli değinme insektisidi
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özeııiğinde olanı aııethrin'dir. Bu insektisid (aııethrolone + dı - cİs
trans - chrysanthemum monocarboxylik asid esteri) soluk sarıdan
kahverengine kadar değişen renkte, yapışkan, sıvı bir pyrethroid'dir.
% 75 - 95 oranında allethrin izomerlerini tutar. Pyrethrin ile eşit yo-
ğunluktayken ondan daha az toksiktir 11.12,25,26.

Materyal ve Metot

Deneyler an pyrethrin'ler ve aııethrin ile evcil sinekler üzerinde
yapıldı. Synergist olarak piperonyl butoxide = butylcarbityl - 6 -
(propyl - piperanyl) ether kullanıldı. Deneylerde Dünya Sağlık Ör-
gütü'nce önerilen ve insektiside direngen sivrisinek populasyonları ile
savaşta uygulanan yöntemden yararlanıldı. Bu yöntem ilaçlı kağıtlara
sinekleri maruz bırakmaktan ibarettir. Yukarıda söz konusu edilen
insektİsidlcr benzen çözeltisi halinde hazırlandıktan sonra filtre kağıt-
larına doyuncaya kadar emdirildi. Kağıtlar bir süre benzenin uçması
İçin bekletildi. Test kağıtları ayrı ayrı dİzide gösterilen insektisid ile
ilaçlanmış tır.

İlaçh test kağıtları İçinde 25'er evcil sinek (Musca domestica
Linnaeus) bulunan küçük tel kafeslerİn içine sarkıtılarak asıldı. 1/2
saat sonunda paralize olmuş sinekler toplanarak başka bİr kafese
alındı. Sineklerin beslenmesi için yalın şekerli suya batırılmış bir parça
pamuk kafesin üzerine kondu. 24 saat sonra ölen ve iLlçın etkisinden
kurtulabilenler sayıldı. Sonuçlar toplu olarak aşağıdaki dizidedir.

İnsektisid Paralize sinek ÖLÜ sinek
sayısı sayısı

Pyrethrin'ler % 0,125 15 3
Pyrethiin'ler % 0,25 20 4
Allethrin % o, i 25 14 2
Allethrin % 0,25 '4 5
Piperanyl butoxide
(PBO) % 0,5 o o
Piperonyl butoxide
(PBO) % i o o
Pyrethrin'ler % o, i 25 + 23 i7

PBO % 0.5
Pyrethrin'ler % 0,25 -L 25 20i

PBO % i

Allethrin% o. i 25 +
PBO % 0,5 19 8
Allethrİn % 0;25 +
PBO % i 18 '4
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Elde edilen sonuçlar gözden geçirilirsc, pyrethrinlcrin ve alleth-
rin'in piperonyl butoxide ile kombine edilmesi halinde sineklcr üze-
rindeki etkilerinin sırayla 5 ve3 kez arttığı görülür. Pyrethrin'ler
için bu artış 5 misli ve allethrin için de 4 misli olarak genellikle kabul
edilir. Ama bunu ıo misline çıkarmanın olanağı olduğunu ileri sü-
renler de vardırl7, 26.

ı / Lo oranında pyrethrin ve PBO karışımının sineklerde 88, i
mikrogram / g miktarı 24 saatte % 50 ölüm meydana getirir 3. Wachs
ıoo ml'de 300 mg PBO ve 3° mg pyrethrin'inyüz sinekten gg'unu
paralize ettiğini ve go sineği öldürdüğünü bildirmektedir 29. Deney-
lerimizde % o, 25 pyrethrin'ler ve % i PBO karışımının yüz sinekten
tümünü paralize ettiği ve % 80 'ini öldürdüğü görülmüştür.

Bazı araştırıcılara göre pyrethrin'lerin etkimesi moleküllerinde
bulunan ve lipid eritici özelliğini taşıyan toxophorik kısım sayesinde-
dir. Bazılarına göre ise etki doğrudan doğruya oksidatif anzim sis-
temini denetliyen. doku receptorları üzerinedir 26. Narkoz evresi lipo-
protein doku kompleksine pyrethrin'lerin geçmesi ile başlar. Pyreth~
rin'lerin disperse olması ve phenol oksidaz etkinliğini dönüşümsüz
duruma sokması ile ölüm başgösterir. Kütiküler permeabilitenin ve
insekt türünün burada rolü vardır. Çeşitli türlerde denemeler farklı
sonuçlar verdiği gibi ayni türdeki denemelerin sonuçları da birbirini
.pek tutmaz. o, o i 2 gram pyrethrin 5 dakikada % go paralizi, ayni
oranda allethrin yine 5 dakikada % 7° paralizi yapar. Başka bir sonuca
göre bu oranlar % 7° ve % 5g'dur6,26,2H.

Kerosene içinde i mikrogram pyrethrin thorasik dorsuma uy-
gulanırsa ı 3 dakikada ortalama % 40 paralizi yapar. Bu doz tho-
rasik solunum deliğine ya da sineğin ağız kısmına uygulanırsa ı - 3
dakikada % ıoo paralizi meydana getirir. İnter - coxal uygulanımı
.isebirdenbire paralizi yapar 31. İnsektisidin bulaştığı noktanın da önemi
bulunmaktadır. Meyer'e göre paralize olmuş yüz sinekten 60 - 70'i
kesenkes ölür2s•

% 0,5 ve % ı piperonyl butoxide çözeltilerinin yalnız başına
insektisidal etkileri görülmemiştir.

Pyrethrin'lerin synergistten önce kullanılması ile synergizm olayı
görülmez 4, 17,22,26• Ya ayni anda ya da önce synergistin kullanılması
zorunludur. Bu gerçek synergistin detoksifiye edici anzimleri inhibe
ettiği kuramını destekleyici mahiyettedir. Doğal pyrethrin'lerin syn-
tetİk analoglarından al1etrhin'e göre piperonyl butoxide ile daha iyi
kombine edildiği yargısındayız.
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Öze t

Pyrethrin'ler ve syntetik homoloğu allethl'in evcil sineklerde çabu-
cak paralizi yapan güçlü değinme insektisididirler. İnsektisidal
güçleri synergist adı verilen bazı bileşiklerle ortaklaşa uygulandığı
zaman daha da artmaktadır. Bunların piperonyl butoxide ile ben-
zendeki çözeltileri test kağıtlarına emdirilerek evcil sineklerde denendi.
Karışım. halinde pyrethrin'lerin total etki gücünün 5 misli arttığı
saptandı. Allethrin'de bu artış 3 mislidir. Bunun da nedeni synergist
ile iyi kombine edilmemesi olsa gerektir.

SUDlDlary

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

Pyrethrins and a synthetic homologue allethl'in are characte-
rized by their property of inducing rapid knockdown in houseflies. In
this experimental study piperonylbutoxide was tested for synergistic
action with pyrethrins and allethl'in 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 obscrved in the mixture of allethl'in and pipe-
ronyl butoxide but to a lesser extcnt.
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