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TAVSANLARDA FENOTRININ TOKSiKOKINETIGi
Tarnk KAYA
Erciyes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii
Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi, Mayis 2019
Danmisman: Prof. Dr. Gokhan ERASLAN

Calismanm amaci tavsanlarda fenotrininotgllfs}‘kokinetigini incelemektir. Bu amacla 14
adet Yeni Zelanda wrki, 2-2,5 kg agirhiginda 6 aylik disi tavsan kullanilmistir. Hayvanlar
iki gruba ayrilarak ve her bir grupta 7’ser hayvan bulundurulmustur. Birinci gruptaki
her bir hayvana 10 mg/kg.ca dozunda fenotrin tasit madde icinde (tasit madde olarak
dimetil siilfoksit kullamilmistir) damar ici olarak uygulanmustir. ikinci gruptaki her bir
hayvana yine 10 mg/kg.ca dozunda fenotrin aym tasit madde i¢cinde sonda ile agizdan
verilmistir. Fenotrin uygulamasini takiben, hayvanlardan 0.083, 0.25, 0.50, 0.75, 1, 2, 4,
6, 8, 12, 18, 24, 36 ve 72. saatlerde antikoagulanli tiiplere kulak venasindan kan
alimmistir plazmalar1 ¢ikarilmistir. Plazma fenotrin diizeyi gaz kromatografi cihazinda
ECD dedektor araciligr ile Olciilmiistiir. Plazma fenotrin diizeyi-zaman egrisine gore
yapilan toksikokinetik hesaplamalardan fenotrinin iki bolmeli disariya acik modele gore
dagilim egiliminde oldugu anlagilmistir. Damar i¢i fenotrin uygulamasinda hesaplanan
parametreler i¢inde yer alan yarilanma Omrii (t;pp), ortalama kals siiresi (MRT) ve
egrinin altinda kalan alan (EAA(_.) degerleri sirasiyla 2,57+0,10 saat, 2,79+0,09 saat ve
6893,05+261,26 ng/saat/ml olmustur. Diger taraftan agizdan uygulanan fenotrinin
plazma doruk yogunlugu (Ygoruk), doruk degere ulasma siiresi (tdgoruk), ti2p, MRT ve
EAAy_. degerleri swasiyla 185,71+8,21 ng/ml, 1,21+0,20 saat, 4,244+0,39 saat,
6,65+0,54 saat ve 1054,04+65,90 ng/saat/ml ¢ikmistir. Fenotrin biyoyararlanimi ise %
15,29 olarak tespit edilmistir. Sonug¢ olarak, fenotrinin viicutta kalig siiresinin kisa

biyoyararlaniminin diisiik oldugu belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Fenotrin, toksikokinetik, tavsan.



vi

TOXICOKINETIC OF PHENOTHRIN IN RABBITS
Tark KAYA
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Master of Science Thesis, May 2019
Thesis Advisor: Prof. Dr. Gokhan ERASLAN

ABSTRACT
The aim of this study was to investigate the toxicokinetics of phentohrin in rabbits. For
this purpose, 14 New Zealand breed, 2 to 2.5 kg and 6 month old female rabbit were
used. Animals were divided into two groups and each group had 7 animals. Phenothrin
was administered intravenously to each animal in the first group at a dose of 10
mg/kg.bw in vehicle substance (dimethyl sulfoxide was used as vehicle). Each animal in
the second group was given orally at the dose of 10 mg/kg.bw by the catheter in the
same vehicle. Following phenotrin administration, blood was drawn from the ear vein
into anticoagulant tubes at 0.083, 0.25, 0.50, 0.75, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 18, 24, 36 and 72
hours from animal and plasma were separated. Plasma phenothrin level was measured
by ECD detector equipment in gas chromatography instrument. Toxicokinetic
calculations made according to plasma phenotrin level-time curve were found to tend to
distribution of phenothrin according to the two-compartment open model. The
elimination half-life (t3), mean residence time (MRT) and the area under the curve
(AUCp_») values within the parameters calculated from intravenous phenotrin
administration were 2.57 + 0.10 h, 2.79 £+ 0.09 h and 6893.05+261.26 ng/h/ml,
respectively. On the other hand, for the phenothrin administered orally, the maximum
plasma level (Cpax), time to reach Cupax (tmax), tizg, MRT and AUC,_., values were
185.7148.21 ng/ml, 1.21+0.20 h, 4.2440.39 h, 6.65+0.54 h and 1054.04+65.90 ng/h/ml,
respectively. Phenotrin bioavailability was calculated as 15.29 %. As a result, the mean

residence time of phenothrin in the body was short and its bioavailability was low.

Key words: Phenothrin, toxicokinetic, rabbit.
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: Matematiksel katsayilar

: to aninda plazma fenotrin yogunlugu

: Emilmeli verilmelerde fenotrinin birinci derece emilme hiz sabitesi
: Agizdan verilme durumunda sindirim kanalindan emilme yar1 6mrii
: Ortalama emilme zamani

: Plazma fenotrin dagilma donemi hiz sabitesi

: o0 donemi yar1 Omrii

: Plazma fenotrin atilma donemi hiz sabitesi

: B donemi yar1 6mrii

: Merkezi bolme dagilim hacmi

: Cevresel bolme dagilim hacmi

: Kararli durumda goriiniir dagilim hacmi

: GOrtiniir dagilim hacmi

: Fenotrinin merkezi bolmeden cevresel bolmeye gecis hiz sabitesi

: Fenotrinin ¢evresel bolmeden merkezi bolmeye gecis hiz sabitesi

: Fenotrinin merkezi bolmeden geri doniisiimsiiz atilma hiz sabitesi

: Fenotrin plazma doruk yogunlugu

: Plazma fenotrin yogunlugunun doruk degere ulagma siiresi

: Fenotrinin viicuttan % 63,2 nin atilmasi icin gegen siire

: Fenotrin toplam plazma klirensi

: t anina kadar plazma fenotrin yogunlugu zaman egrisi altinda kalan alan
: o0 anina kadar plazma fenotrin yogunlugu zaman egrisi altinda kalan alan
: Damar i¢i (Vena Ici)
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1. GIRIS VE AMAC

Piretroidler, krizantem ¢iceklerinden sentezlenen sentetik organik bilesiklerdir. Bocek
oldiiriici ©zelliklerinden, krisantemik ve piretroik asidin ketoalkolik lipofilik esterleri
sorumludur. Birinci ve ikinci nesil piretroidler seklinde siniflandirilir. Memelilerde
birinci nesil (Tip 1) piretroidler ikinci nesillerden (Tip II) daha az toksiktir. Tip I
piretroidler, temel siklopropan karboksilik ester yapisindadir. Bunlar arasinda alletrin,
bifentrin, permetrin, fenotrin, resmetrin, teflutrin ve tetrametrin yer alir. Tip II
piretroidler siyano grubu bulundurur ve siflutrin, sihalotrin, sipermetrin, deltametrin,
fenvalerat, fenpropatrin, flusitrinat, flumetrin, fluvalinat ve tralometrin Ornekleridir.
Kimyasal anlamda piretrinden orijin alirlar. Piretrinler, siklopropan karboksilik asit ve
siklopentenol alkol esterleridir. Piretrum bitkisinin beyaz ve kirmizi ¢igekli iki tiirii
vardir (1-3). Sadece beyaz cicekliler Chrysanthemum cinerariaefolium’dur. Kirmizi
cicekliler ise siis bitkileridir. Chrysanthemum cinerariaefolium’un esas anavatani
Italya’nin dogusunda Adriyatik Denizi Akdeniz sahili eski Yugoslavya’nin Dalmagya
bolgesidir ve 1600 yillarinda kesfedilmistir. Piretrum yetisen bdlgenin sakinleri bu
bitkinin etkilerini erken fark etmisler ve toz formlarini kullanmislardir. Bocek oldiiriicii
etkisinin dogrulanmas1 1840 yilinda olmustur. Ardindan 1860 yillarinda Amerika
Birlesik Devletleri ve Japonya’da tanmmustir. Japonya’da piretrum ¢igeklerinin ekimi
tesvik edilmis ve hizla iilke genelinde yayilmistir. Kuru ¢igceklerin ihracati 1898 yilinda
baslamistir. Kirk yil sonra piretrium tiretimi zirveye ulagsmis kuru ¢icek acisindan iiretim
yilda 13000 ton ile diinya iiretiminin yaklasik % 70’in1 kapsamustir. II. Diinya

savasindan sonra insanlarin gidaya ihtiya¢ duymasi sebebiyle piretrum {iiretimi
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diismiistiir. Su anda Kenya, Tanzanya ve Afrika dahil bircok Afrika iilkesinde
iretilmektedir (3-6).

Piretroid kimyasina yonelik ¢aligmalar 1910 yillarinda baslamistir ve iki ana donemi
icine alir. Birinci donemde bir asit parcasi, bir ester bagi ve bir alkol parg¢asindan
meydana gelen alt1 etken maddenin kesfi (piretrin I-II, sinerin I,-II ve jasmaolin I-II) ile
dogal piretrinlerin kimyasal yapisinin aydinlatilmasina odaklanilmistir. 1958°de alkol
kalintisinin pozisyonu belirlenmis ve piretrinlerin sentetik analoglar1 piretroid olarak
adlandirilmis ve ilk sentetik piretroid alletrin sentezlenmistir. Permetrin ise 1s18a
dayanmikli ilk piretroidtir. Sonraki donemlerde bir¢cok farkli sentetik piretroid
bulunmustur. Sentetik piretroidler pratik kullanimda ev hasereleri dahil pek ¢ok alanda,
tarim ilact ve veteriner hekimlikte kullanilmaktadir. Bazi zararhlarda piretroid
direncinin gelisimi ve baliklardaki yiiksek toksitesi bu bilesikler i¢cin olumsuzluk olarak
gosterilmistir. Boceklerde hizli zehirlenme belirtileri ortaya cikarir. Hareket kayba,
konvulsif aktivite ve nihayetinde felg en onemli etkileridir. Yaygm kullamilan 4-5
insektisit grubundan birisidir. Krizantemik asit iceren ilk sentetik bilesikler kiimesinin
piretrin I’e kiyasla daha yiiksek insektisit potansiyeli vardir. Alkolik bilesende 5-benzil-
3-furilmetil parcasi degistirilerek etkinlik artirilmis; bu ilkin 1964’te sentezlenen ve
1965°te kapali alan hagere kontrolii icin pazarlanan tetrametrini ve 1967’°de iiretilen ve
ev/halk saghiginda hasere kontrolii icin 1969°da kullamima sunulan resmetrin takip
etmistir.  1969°da  3-fenoksibenzil alkolle (1RS, cis, trans)-2,2-dimetil-3-(2,2-
dimetilvinil) siklopropankarboksilik asitin (krizantemik asit) esterlesmesi sonucunda,
nispeten daha ucuz fakat genis spektrumlu insektisit aktivitesine sahip fenotrin
sentezlenmistir. Bu pestisit 1977°den beri, evde ve halk sagliginda zararli kontroliinde,
ayrica depolanmis tahillar1 korumak i¢in ticari anlamda kullanilmaktadir. 1973’te vinil
grubunun siklopropan halkasmin halojenasyonu ile 1s18a dayanikli permetrin
tretilmistir. Permetrin, 1977 yilinda sadece tarimsal amaclar i¢in degil ayn1 zamanda
viicut biti, sineklikte ve diger ev kullanmimlar1 i¢in de pazarlanmistir. Fenvalerat ve
deltametrin, 1976 ve 1977°de pamuk ve diger tarimsal mahsullerdeki haserelerle hayvan
parazitlerinin kontrolii i¢in piyasaya siiriilmiistiir. 1974’te alfa-siyano grubunun
tanitilmasi ilk olarak 1977°de evde, tarimda, halk saghiginda ve hayvancilikta kullanilan
son derece yiiksek etkiye sahip sipermetrin sentezi ile sonuclanmistir. 1980’lere
gelindiginde piyasada bir¢ok ikinci nesil piretroid (6rnegin, bifentrin, siflutrin, lambda

sihalotrin) mevcut olmakla birlikte zaman i¢inde yenileri tretilmistir (2, 5, 7, 8).
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Piretroidlerin birincil etkisi sinir sisteminedir (9, 10) ve biyolojik ortamda
parcalanmalar1 olduk¢a hizhidir (11, 12). Tip I ve tip II piretroidlerle zehirlenme
belirtileri farklidir ve tip II piretroidlerin (alfa siyano grubu igerenler) dldiiriicii etkileri
daha yaygindir, sodyum kanallarna olan duyarlihigi fazladir ve diisiik 1silarda
etkinlikleri daha giicliidiir. Ozetle, piretroid grubunda bulunan insektisitler genel
anlamda hasere kontroliinde tarimsal dlcekte, halk sagligr ilaci olarak kapali ve acik

ortam ilaclamalarinda ve veteriner hekimlikte sik¢a kullanilmaktadir (13-15).

Fenotrin d-fenotrin ya da sumitrin olarak da anilir. Kapali ortam ilaglamalarinda siklikla
kullanilir. Kimyasal ismi 2,2-dimetil-3-(2-metil-1- propenil)-siklopropan karboksilik
asit-(3-fenoksifenil) metil esterdir. Kimyasal formiilii Cy3H2¢O5’dir. Molekiil agirligi
350,46’dir. Etki sekli organik klorlu insektisit DDT’ye benzerlik gosterir. Diger
piretroidler gibi sinir zehiridir ve zehirlenme belirtileri de sinir sisteminedir. Akut
zehirlenmelerde bas donmesi, salivasyon, bas agrisi, yorgunluk, ishal, sinirlilik ile ses
ve dokunmaya kars1 asir1 duyarlilik gozlenir. Maruziyetlerde karaciger ve bobrek
hasarma yol acgar. Fenotrinin 4 izomeri bulunur. Teknik madde, soluk sari-soluk kahve
renkte suda pratik olarak ¢oziinmeyen 1s18a duyarhdir. Bu insektisit boceklerde temas
ve mide zehiri olarak etkir. Zehirliligi olduk¢a diisiiktiir. Memeliler i¢in son derece
giivenli iken su canlilar1 ve arilar i¢in ise son derece zehirlidir. Sicanlarda agiz ve deri

yoluyla ODso miktar1 > 5000 mg/kg’dir (16-19).

Piretroidlerin hayvanlardaki toksik etkisi; tiire, alinan miktara, maruziyet yoluna, hizina
ve pestisitin biyolojik sistemde yer degistirmesine baghdir (20-22). Tavsanlarda
fenotrinin toksikokinetigi arastirilmistir. Calismada hayvanlara ayni dozda tek sefer
hem agizdan hem de damar ici yolla fenotrin verilerek belirli donemlerde kan alinmastir.
Ardindan kan fenotrin-zaman egrisi ¢ikarilarak toksikokinetik hesaplamalar yapilmis ve
fenotrinin tavsanlardaki toksikokinetik profili ortaya konulmustur. Boylece bu pestisit
Ozellikle biyoyararlanim, yarilanma Oomrii ve viicutta kals siiresi olmak iizere diger
bircok toksikokinetik parametre yoOniinden de degerlendirilmistir. Elde edilen
sonuclarla, o©zellikle bu pestisitin memelilerde toksisitesinin diisiikk olmasindaki
gerekcelerin neler olabileceginin toksikokinetik seyri incelenerek de degerlendirilmesi
amaclanmustir. Diger taraftan alinan veriler, tiir duyarlilig: ile iliskili oldukg¢a yiiksek
dozlarda muhtemel akut maruziyet durumlarinda ortaya c¢ikabilecek zehirlenme

olgularinin sagaltimindaki uygulamalara yaklasim getirmede de belirleyici olacaktir.
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Konu ile ilgili farkli hayvan tiirlerinde 6nceleri, oldukga diisiik toksisitesi olan piretroid
grubu bazi insektisitlerin toksikokinetik seyri degerlendirilmistir (23-28). Fakat
fenotrinin toksikokinetik egilimine yonelik caligmalar ise oldukca smirhidir/yetersizdir.
Incelenen parametrelerin tiimiiyle yer aldig1 ve tartisildig: calismaya rastlanmamustir.
Bu sebeple mevcut ¢calismayla pestisitin emilim, dagilim, metabolizma ve atilim seyrini
ortaya koyabilecek pek cok degisken es zamanli olarak incelenmistir. ilerleyen
donemlerde gerceklestirilecek benzer calismalara rehberlik edecek olmasi bakimindan

s0z konusu sonuglar 6nemlilik arz etmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PIRETROIDLER

Piretroidler, sentetik insektisit smifinda yer alir. Diinyadaki insektisit pazarinin % 25’ini
olusturur. Kimyasal yapilari, Chrysanthemum cinerariaefolium ¢iceginde dogal olarak
bulunan piretrinlerden orijin alir (8, 15). Piretrumun bocek ilac1 olarak kullanimi, MO
400 yillarinda Perslere kadar dayanir. Temel piretroid yapisi, bir ester bagi ile bir asit ve
bir alkol par¢asindan olusur. Piretroidlerin, bocek oldiiriicii etkilerini artirmak, hava ve
15132 kars1 duyarliligmi azaltmak igin yapilarinda degisiklik yapilmustir (15, 19). 1k
piretroid, pestisit olan alletrin 1949 yilinda tanimlanmistir. Bazik bir siklopropan
karboksilik ester yapisina sahip alletrin, tip I piretroidtir. Bunlar siyano grubu olmayan
piretrinlerin tiirevleridir. Toksite ve fiziksel 6zelliklerine gore smf I ve sinif II olmak
tizere iki gruba ayrilir. Piretroidler cok cesitli bocek zararhilarina karsi (Coleoptera,
hemiptera, diptera, hymenoptera, lepidoptera, orthohoptera ve thysanoptera gibi)
etkilidir. Kiiciik dozlarda boceklere karst miikemmel etkileri ve memeliler i¢in yiiksek
giivenli bulunan bir insektisittir. Piretroidlerin ana uygulanma alanlar1 1s1, 151k ve
oksijene kars1 duyarliliklar: nedeniyle i¢ mekan kullanimi ile smirhidir. Tarimda ayrica
hayvan barmaklarinda ve veteriner hekimlikte yayginca kullanilirlar. Piretroidlerin
baliklardaki toksitesi yiliksek oldugu i¢in Japonya’da piretroidlerin suda ve cevresinde
kullanim1 yasaktir veya biiyiik oranda kisitlanmistir. Ticari anlamda fazlaca tiiketilen
piretroidler arasinda alletrin, bifentrin, siflutrin, lambda sihalotrin, sipermetrin, d-
fenotrin ve tetrametrin bulunur. Piretroid insektisitler, hem perifer sinir sistemini hem

de merkezi sinir sistemini etkiler. Piretroidler Na kanallarinin kapanmasini engelleyerek
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etki yapar (3, 6, 14, 15). Bocek ilaclarina kars1 diren¢g 1950’de Kore savasi’ndan bu
yana DDT ve BHC gibi organik sentetik bocek ilaclarinin tarimsal zararlilara ve saglik
zararlilaria karsi kullanilmasmin yayginlagsmasiyla dikkat cekmistir. Sivrisineklerde
cesitli sentetik piretroidlere direng mekanizmas: fizyolojik, biyokimyasal ve genetik
anlamda aciklanmistir. Ev sineklerinde yiiksek diizeyde capraz direncglilik soz
konusudur ve kdr geni diren¢ baslangicinda rol oynamaktadir. Piretroidlerin
kullaniminin son yirmi yilda artmis olmasi cevreden, kapali ortamdan ve diyetle
maruziyet riskini artirmaktadir. Emilen piretroidler hizla metabolize edilir ve viicuttan
atilir. Her piretroit farkli bir kinetik yolaga sahiptir, plazma yar1 6mrii genelde 8 saatten
azdir ve idrarla yiiksek oranda metabolit halinde atilir. Bu husus cevresel maruziyet ve

sagliga etkilerinin degerlendirilmesinde 6nemlidir (2, 6).
2.1.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Piretroidler suda ¢oziiniirligli ve uguculugu diisiik, yiiksek oktano/su katsayisina sahip,
toprak ve tortu parcaciklarina yiiksek baglanma yatkinligi olan polar olmayan
kimyasallardir. Toprak altinda, atmosferde ve suda yikimlanma yar1 omrii 34,7-165
giindiir. Topraktaki yar1 dmrii, 55 giinden azdir ve kuru toprakta daha hizli parcalanir.
Aerobik bozulma, hidroksilasyon ve oksidasyon seklindedir. Asit ve notral pH’da yavas
yikimlanma s6z konusu iken alkali pH’da bu hizlidir. Baslangicta piretroidler,
Chrysanthemum cinerariaefolium’un kurutulmus c¢icek tozlarindan elde edilmistir.
Piretroidler 1 ile 3 asimetrik karbon atomundan olusur; bu yiizden yiiksek kiraliteye
(polarize 15181 ¢cevirme 6zelligi) sahiptir. Piretroidlerin kiralitesi; asit kismi, alkol kismi1
veya her ikisi nedeniyle ortaya ¢ikabilir. Her biri farkli biyolojik etkiye sahip en az dort
steroizomer icerir ve 2 veya 4 diastereoisomer veya enontimer ¢iftine sahiptir. Bilesigin
bocek oOldiiriicti aktivitesinde izomerik durum 6nemlidir. Cogu bir ester bagi yoluyla
aromatik alkollerle baglanmig siklopropan karboksilik asit gruplarindan olusur.
Toksisite ve fiziksel Ozelliklerine gore iki sinifa ayrilir. Sinif I piretroidler temel
siklopropan karboksilik ester yapisina sahiptir. Smif II piretroidler de siyano grubu
bulundurur. Bununla birlikte stereoizomerler, biyolojik sistemlerde enzim ve reseptor
seciciligi sebebiyle metabolik diizeyde farkl toksisiteler sergiler. Molekiiler yapilari,

izomerik durumlar1 ve lipofilitesi toksisitesini yakindan etkiler (3, 29-31).



2.1.2. Etki Sekli

Piretrin ve piretroid insektisitler, hem periferik hem de merkezi sinir sistemlerini
etkiler. Baslangicta sinir hiicrelerini tekrarlayict olarak uyarirlar ve ardindan
DDT’dekine benzer fakat daha belirgin bir etkiyle felce neden olurlar. Piretroidlerin
ana etkileri sodyum ve klor kanallarinadir. Piretrin ve piretroidlerin etki
mekanizmalar1 karmagiktir. Bocekler ve sogukkanli omurgalilarda viicut sicakliginin
diismesine neden olur. Voltaj duyarli sodyum, klor ve kalsiyum kanallarim etkiler
ayrica diger etkileri de vardir. Sodyum kanallarinin normalden daha uzun siire agik
kalmasina neden olurlar. Voltaj duyarli sodyum kanallarinin inaktivasyonunu Tip II
bilesikler, tip I bilesiklerinden daha ¢ok geciktirirler. Sodyum kanalmin
acilmasvkapanmasi, membran potansiyeline zit yonde etkili iki biiyiik bagimsiz
kapiyla yonetilir. Zarimm normal kosullarda depolarizasyonu sodyum kanalimin
acilmasina neden olur. Aktivasyon kapismin hizli acilmasi ve inaktivasyon kapisinin
yavas kapanmasi; piretroidlerin ana etkisini yani sodyum kanal aktivasyon kapisinin
kapanmasin1 geciktirdigini gosterir. Voltaj bagimli klor kanallarinda piretrin ve
piretroidin etkileri beyin, sinir, kas dokusu ve tiikiiriikk bezindedir (14, 32, 33). Bu
hiicrelerin uyarilmasi protein kinaz C tarafindan diizenlenir. Sodyum kanallarinin
aksine; klor kanal tiplerinin fonksiyonu farkhidir. Piretroidler klor kanallarindaki akis1
smirlar boylece uyarilabilirlik artar. Tip II piretroidler GABA reseptorleriyle etkilesim
icindedir. Hem tip I hem de tip II piretroidlerin diisiik dozlar: periferik benzodiazepin
reseptorlerini etkiler. Hamam bdcegi sodyum kanallarina etkisi memeli sodyum
kanallarmdan 1000 kat daha fazladir. Bu da secici etkinliginin oldugunu gosterir (1,

34-36).
2.1.3. Direnclilik

Piretroidler, giiniimiizde i¢ ve dis mekan hasere kontrolii i¢in en ¢ok kullanilan
pestisitlerdir ve Afrika sitma hastaliginin onlenmesi i¢in Onerilen tek kimyasaldir.
Eklem bacaklilarin kontroliinde bocek ilaglarmin yogun kullanilmasi nedeniyle bir cok
zararh popiilasyon, bu bilesiklere kars1 diren¢ gelistirmistir. Ana diren¢ mekanizmasi
yere serici (kdr direnci) etkisinedir. Direnglilik sergileyen haserelerde, bocek sodyum
kanali proteininin bir veya birden fazla noktada mutasyondan kaynaklanan piretroid ve
DDT’ye kars1 hedef bolge (sodyum kanali) hassasiyeti azalmistir. Voltaj duyarh

sodyum kanallarinin gecis kinetigini degistirerek sinir sistemine etki ederler.



Direnglilik bocek sinir sisteminin bu bilesiklere karsi i¢c duyarliliginin belirgin bir
bicimde azalmasi ile de olur. Sadece piretroidlere degil ayn1 zamanda benzer etki

tarzin1 paylasan DDT ye kars1 gelisir (37-39).

Direnclilik, insektisitlerin uygulama sikligma, hacmine bdcek ve bocek tiirlerinin
dogal Ozelliklerine baghdir. Cok sayida eklem bacaklilarda tanimlanmistir.
Piretroidlere karsi ilk diren¢ 1951 yilinda karasineklerde (Musca Domestica L.)
sekillenmistir. Bu DDT, DDT analoglarina ve piretroidlerin baslangicta sergiledigi
paralitik etkilerinedir. kdr terimi, DDT ve piretroid insektisitlere diren¢ durumlarini
tarif etmek i¢cin kullanilir. kdr diren¢ mekanizmasi, genetik olarak izole edilmis ve
kromozom 3’te yer alan resesif bir faktorden kaynaklanir. Mekanizmasi, metabolik ve
metabolik olmayan diren¢ seklindedir. Metabolik olmayan diren¢ araciligi ile voltaj
duyarli sodyum kanal sayisinda veya duyarliliginda azalmayla; metabolik direng ise
detoksifiye edici enzimler ve oksidazlar araciligiyla olmaktadir. Metabolik olmayan
direncin ifade edildigi dort mekanizma vardir; bunlar; degistirilmis yapidan dolay:
sodyum kanallarinin duyarliliginin azalmasi, kanalin kinetiginde degisiklik sayesinde
piretroidlere duyarliligi zayiflamasi, piretroidlerin baglanacagi duyarli kanal sayisinin
diisiisti ve sinir etrafindaki lipit zar kompozisyonunun degisimi seklindedir. Metabolik
olmayan direncin ana formu, kdr ve siiper kdr mutasyonlaridir. kdr tipi diren¢ sodyum
kanallarinin duyarliligint azaltmaktadir. kdr geni siiper kdr olarak adlandirilan gelismis
bir direng seviyesi kazandiran otozom 3’le eslenmistir. kdr direnci genetik olarak para-
homolog sodyum kanalina baghdir. Ancak para mutasyonun varligi ve kdr direnci
arasinda seyrek olarak diren¢ gozlenmistir. kdr direncinin Oonemli bir 6zelligi,
sinerjinin toksitesini gozle goriilebilir derecede degistirmesidir. Sodyum kanalindaki
mutasyonlar sivrisinekler dahil olmak iizere cesitli boceklerde knock-down direnci
(kdr) olarak bilinen piretroid direncinden sorumludur. Dang, zika ve sarthumma
viriislerinin baslica kentsel vektorlerinde (Aedes aegypti sivrisineklerinde) bu tip
direnclilik vardir. Metabolik direng ise bir veya daha fazla enzimin yiiksek aktivitesi
ile hedefine ulagsmadan ve istenen etkiyi olusturmadan insektisidin detoksifiye
edilmesiyle olusur. Genetik yapidaki mutasyon insektisitin hizla metabolize

edilmesine yol acar (37, 40, 41).



2.1.4. Toksikokinetigi
2.1.4.1. Emilim ve Dagilhm

Cogu piretroid iirtinleri deri yoluyla uygulanir. Uygulamayla iligkili agizdan veya
solunum yoluyla da zehirlenmeler gozlenmektedir. Lokal uygulanan piretroid
insektisitlerin % 2’sinden azi deriden emilir. Piretroidlerin derinin iist tabakasindan
emilimi ve sistemik dolasima gecisi smurlidir. Buna karsilhik alinan permetrin ve
deltametrin dozunun %14-40’1 emilir. Emilen insektisit yavasca sistemik dolasima
gecer. Piretroidlerin sistemik dolasima gecis hizi, deriye gore oral veya solunumla
maruz kalmada daha hizhidir. Agizdan alinan dozun yaklasik % 40-60’1 emilir. Alimdan
sonra, toksiksistesi diisilk veya toksik olmayan bilesikler yiiksek oranda sindirim
sisteminde hidrolize ugrar. Viicutta genis bir dagilim profili izler. Piretroidler lipofiliktir
ve bu yiizden yiiksek oranda yag iceren dokularda fazlaca toplanir (yag ve sinir dokusu
gibi). Karaciger, bobrek ve siitte de birikir. Emilen miktara gore beyine de ulasir veya

orada toplanir. En sonunda yag, kas ve deriye gecer (9, 42, 43).
2.1.4.2. Metabolizma

Piretrin ve piretroidlerin pargcalanmasi i¢in metabolik yollar ¢ogu memeli tiiriinde
yapisal bazi farkliliklar gosterse de benzerdir. Temelde piretrin ve piretroidler,
gastrointestinal kanalda hidrolize edilir ve emilen kismi aromatik halka oksidasyonu,
ester baglarmin hidrolizi ve esasen idrarla atilan ¢ok cesitli metabolitler iireten
konjugasyon reaksiyonlar1 ile hizla metabolize edilir. Bazi trans izomerlerin
oksidasyonu daha onemli metabolik yolak oldugu i¢in cis izomerlerden daha ©Once
metabolize edilir. Bu reaksiyonlar karaciger, bobrek ve diger organlarda ayrica sinir
dokusunda (az miktarda) olusur. Ester bagmin parcalanmasi toksitede Onemli bir
diisiisle sonuglanir. a-siyano grubunun varligi, ester baginin hidroliz oranini azaltir ve
siyano grubu hizla tiyosiyanata doniisiir (9, 44). Piretroidlerin piperonil butoksit,
organik fosforlu insektisit veya her ikisi ile birlikte uygulanmasi insektisit etkinligini
arttirr ve ODsp degerini azaltir. Bu bilesikler suda neredeyse ¢oziinmez ve sinir dokusu
gibi yiiksek lipit icerigi bulunan yapilarda onemli oranda yayilim gosterir. Memelilerde
agizdan alinan hemen hemen tiim piretroid dozlar1 (ana bilesik ve metabolitleri) birkac

giin i¢inde idrar ve digkiyla elime edilir. Bu ilk 12-24 saat i¢inde gerceklesir (9, 17, 45).
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2.1.5. Kullanimi

Sentetik piretroid insektisitler, ¢esitli bitkilerde bocek zararlilarini kontrol etmek i¢in 20
yildan fazla bir siiredir kullanilmaktadir. Ancak bunlar, kolinesterazi inhibe eden
insektisitlerin kullanimina iliskin yasak veya kisitlamalar1 takiben daha popiiler hale
gelmistir. 2000-2001'de EPA, yaygin olarak uygulanan iki pestisit, klorpirifos ve
diazinonun kapali ortamlarda kullanimlarina yonelik degerlendirmeleri piretroid
iriinlerinin piyasaya girmesinde onemli bir artisa yol acmistir. Sentetik piretroidlerin
sikca kullanim avantajlar1 arasinda; oldukga diisiik dozlarda yiiksek aktivitesi, ¢evresel
ortamlarda kolayca yikimlanmalari, zararlilara karsi etki spektrumlarinin genisligi,
direnclilik sikligmin diisik olmasi, su ve dogal etmenlerle kolayca uygulandig:
ortamdan uzaklasmamas1 (lipofilik karakter gostererek bitki ylizeyinde kalmasi) ve
tarim tirtinlerinin verimliligini artirmas: (pamuk gibi) gelmektedir. Olumsuz yonleri ise
tiim zararlilara etkili olamamasidir. Stirekli kullanimi1 ise pamuk, cay ve sebze vb. gibi
mahsullerde akar olusumunu arttirir. Baliklar i¢in ¢ok toksiktir. Zira lipofilik 6zelligi
sebebiyle suda cok diisilk yogunluklarda bile balik solungacglarindan giiclii sekilde
emilir (1, 8).

Piretroidler c¢esitli haserelere (Coleoptera, Diptera, Hemiptera, Homoptera,
Heteroptera, Hymenoptera, Lepidoptera, Orthoptera ve Thysanoptera gibi) karsi
etkilidir. Bocek ilact olmasimin yani sira tahil koruyucu amach da basvurulur. Hayvan
barmnaklari, tarlalar ve yesil alanlarda kullanilir. Veteriner hekimlikte sik¢a basvurulur.
Sentetik piretroidler, biiyiik ve kiiciik hayvanlarda cok cesitli ektoparazitlere (pire, bit,
akar ve digerleri) kars1 sikca tercih edilir; sprey, toz, sampuanlar, damlatma, kulak
kiipeleri, tasma, daldrma cozeltileri ve aerosol dahil olmak iizere farkli
formiilasyonlarda uygulama alani bulur. Insektisidal aktiviteyi artirmak icin cogu
piretrin ve piretroidler piperonil biitoksit, N-oktilbisiklohepten dikarboksimit, siilfoksit
ve susam Yyagi gibi sinerjisitlerle birlestirilir. Bazi fomiilasyonlarda ek bdcek
Oldiiriiciiler, bocek kovucular ve bircok hidrokarbon c¢oziiciiler bulunur (6, 9, 10).
Sentetik piretroidlerden permetrin ve fenvalerat kenelere karsi etkilidir. Ev, hastane,
okul gibi insanlarin yasadiklar1 alanda hamam bdocegi, tahtakurusu, karinca, oriimcek,
akrep, bit ve pirelerde kullanilir. Vektorlere karsi halk ve cevre saglhigini korumak icin
de secilir. Piretroidler memelilerde az toksik fakat ektoparazitlerde ¢ok toksik olmalar:

nedeniyle genis Olgekte basvurulur. Uygulandiklar1 bolgede uzun siire kalmamalari
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avantajdir. Endiistride ahsap, yiin ve yiin iiriinlerini korumada da son derece etkilidirler.
Yiinde kalint1 birakir. Bu da yiin ve yiin iiriinlerinin korunmasi bakimindan olumlu bir
etmendir. Balik ve arilarda toksitesi fazla oldugu icin bu tiirlerin bulundugu yerlerde
kullanilmast pek tavsiye edilmez. Genellikle tek sefer uygulamanin yeterli olmasi ve

ekonomik olusundan kullanim alan1 oldukc¢a genistir (17, 10).
2.1.6. Zehirliligi

Piretroidlerin ana etki yerleri sodyum ve klor kanallaridir. Memelilere gore boceklerde
2250 kat daha toksiktirler. Bunda sodyum kanalinin duyarliligi, viicudunun kiiciik olusu
ve diisiikk viicut 1s1s1 etkendir. Memelilerde, deriden emiliminin zayif olmasi ve hizli
metabolizmas1 nedeniyle toksisitesi diigiiktiir. Noral uyarilmayr uzatan iyon kanali
toksinleridir ancak dogrudan sitotoksik degildir. iki tip zehirlenme sendromu goriiliir.
Tip II piretroidler tip I piretroidlerden daha toksiktir. Tip I olanlar belirgin refleks
hipereksitabilite ve hafif bir titreme ile paresteziye yol acgar. Tip II piretroidler tiikriik
salgilanmasi, orta derecede hipereksitabilite, koreotetoz ve nobetlere sebep olur. Her
ikisi de giiclii sempatik aktivasyon iiretir. Lokal etkileri de vardir; kontaminasyon deride
parasteziye gastrointestinal sistemde tahrise neden olur. Deriden yavas emilimi sistemik
zehirlenmeyi Onler. Hem tip I hem de tip II piretroidler adrenalin ve noradrenalinle
birlikte motor bulgulara eslik eden belirgin adrenalin aktivasyonu iiretir. Bu nedenle

zehirlenme adrenerjik etkinin siddetlenmis hali seklinde ortaya ¢ikar (46, 47).

Piretroidlere deri yoluyla maruz kalma en yaygin olanidir. insanlarda dermal uygulanan
piretroidlerin biyoyararlanimi yaklasik % 1’dir. Insanlarda agizdan maruziyette emilim
cogunlukla % 36 diizeyindedir. Emilir ve lipofilik 6zellikleri nedeniyle hizla dagilir.
Sistemik dagilimin kontrolii zordur. Diger bocek ilaclariyla zehirlenmelerle
karistirilabilir (organofosfatlar gibi). Tiikiiriikk salgisinin artisma ve hiperekstabiliteye
sebep olur. Ayrica bircok formiilasyonlar: toksiteye yol acan coziiciiler de igerebilir.
Kediler piretroidlere karst ¢ok duyarhidir. Genelde plazma yarilanma omrii kisadir.
Yetiskinlerde toksisitesi akut norotoksisite ve kronik kiimiilatif toksisite seklindedir.
Baliklar ¢ok hassastir. Bu nedenle piretroidlerle gol, akarsu, havuz veya herhangi bir su
habitatinin kirletmesinden ka¢milmalidir. Cogu kus tiirlerinin piretroid ve piretrin
tiriinlerine karsi toleransh oldugu diisiiniilmektedir. Egzotik kus tiirleri ve siiriingenlerde

piretroid toksitesi hakkinda sinirlt bilgi vardir (9, 19).
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Kopek, kedi ve biiyiik hayvanlarda klinik belirtiler, hem Tip I hem Tip II bilesikler i¢in
benzerdir. Bunlar salivasyon, kusma, titreme, nefes darligi, halsizlik ve 6liimii i¢ine alir.
Nobetler siddetlidir ve kontrol edilmesi zor olabilir. Toksikoz en ¢ok kedilerde goriiliir
ve belirtileri ayak sallamasi, inkoordinasyon, kuyruk titremesi ve kulak ile burun iist
kisminin segirmesidir. Hayvanlar genellikle ya iyilesir veya 72 saat i¢inde oliir ancak
kedilerde daha uzun siireli klinik seyirler goriilebilir. Tip I toksitede uyarilara yanit
artar, kas titremesi, asir1 duyarlilik ve ardindan felg gozlenir. Tip II bilesiklere yiiksek
diizeyde maruz kalmalarda belirtiler artan salivasyon, halsizlik ve istemsiz hareketlerdir.
Bu pestisitlerin ayrica insan ve hayvanlarda kardiyotoksik, nérodavranigsal, tireme ve
gelisimsel etkileri vardwr. Baliklarda yiiksek diizeyde zehirlenmeye sebep olan
piretroidlerin bazi iilkelerde kullanimi su sistemlerinin c¢evresinde (O6rnegin kapali
ortamda pet balik igeren su tanki, ¢eltik tarlalarmin etrafi ve balik havuzlarinda) biiyiik
oranda sinirlandirilmis veya yasaklanmistir. Zira tarimsal kimyasallarin balik toksisitesi
ODs degerlerine bagli, olarak A (>10ppm), B (0,5-10ppm) ve C (< 0,5ppm) siniflara
ayrilmistir. Bal arilarimin duyarliligi nedeniyle, muhtemel toksik etkilerden kacinmak
icin cevresel ortamda kovan hasarini en aza indirecek miktarda kullanilmasi gerekir.
Zehirlenme her zaman akuttur. Subkronik veya kronik toksikoz tanimlanmamaigtir.
Piretroidlerde topikal alerjik reaksiyonlar yaygmdir fakat anafilaktik reaksiyonlar nadir
goriliir (6, 9, 46, 48, 49).

2.1.7. Tedavi

Piretroid zehirlenmeleri i¢in 6zel bir antidot yoktur. Genelde hayvanlar semptomatik
olarak tedavi edilir. Kiiciik ve biiyilk hayvanlarda piretroid toksitesinin tedavisi
emilimin Onlenmesi, ndbetlerin kontrolii ve semptomatik destekleyici yontemleri igine
alan temel yasam destek uygulamalar1 seklindedir. Muhtemel maruziyette yagh besin
0gelerinden uzak durulmalidir ¢iinkii bunlar piretroid emilimini artirir (9, 19). Dermal
maruz kalmada asil tedavi hayvam diisiik yogunlukta deterjan ve suyla yikamaktir.
Hayvanlara da benzer uygulanmalar yapilir. Piretroidler ileri yogunluklarda, deriye
gecis gosterir bu da su ve sabunla yikanarak giderilemez. Agizdan maruz kalmada;
yemden 1-2 saat sonra ise kusturucu ilaglar veya gastrik lavajla mide bosaltilabilir.
Aktif kOmiir, tuzlu siirgiit veya sorbitol sindirim sisteminden emilimi sinirlar ve
eliminasyonu hizlandirir. Destekleyici amacla olarak diazepam veya barbituratlar

kullanilir. Fenotiyazin sakinlestirici amagla kullanilmamalidir. Zira nobet esigini
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diisiirebilir. Atropine tiikiiriik salgisin1 veya intestinal hareketliligi kontrol etmek icin
basvurulabilir. Diisiik toksisiteleri nedeniyle genellikle prognozu iyidir. Metokarbamol
kedilerde gerekli olabilir (55-220 mg/kg damar i¢i). Dozun iigte biri bolus (2 mL/dk'ya
kadar) olarak uygulanir. Bu kas gevsemesi icin yeterlidir ve idame doz daha uzun
siirede verilir. Ilacin dozu 330 mg/kg/giine kadar cikarilabilir ve ihtiyac duyulursa
diazepam ile birlikte kullanilabilir. Damar ici infiizyon seklinde propofol veya gaz
anestezisi de bazi kosullarda degerlendirilir. Tedavi genellikle semptomatik ve

destekleyicidir. Viicut 1s1s1 ve kan sekeri izlenmelidir (19, 42).
2.2. FENOTRIN

Fenotrin sentetik piretroid ailesinden tip I pestisittir. 1977 yilindan beri bocek ilaci
olarak pazarlanmaktadir. Piretroid insektisitler, krizantem ciceklerinden elde edilen
piretrin adi verilen pestisitin aktif bilesikleriyle yakindan bagmtilidir. Cogu sentetik
piretroid insektisit gibi fenotrin de benzer yapiya sahip olmakla birlikte yapisinda farkls
steroizomer karigimlarii igine alir. Rasemik fenotrin ilk 1969 yilinda sentezlenmis ve
dort stereoizomerin karisimidir. d-fenotrin ise 1R, cis ve 1R, trans izomerlerin 1:4

karigimidir. d-fenotrin ticari olarak temin edilebilen tek {iiriindiir (50, 51).
2.2.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozelligi

Fenotrinin kimyasal adi, 3-fenoksibenzil-(1RS)-cis-trans-2,2-dimetil-3-(2-metilprop-1-
enil)-siklopropan karboksilattir. d-fenotrin ve fenotrinin kimyasal yapis1 benzerdir
ancak izomerik konfigiirasyona gore farklilik gosterir. Bir piretroid insektisit olan
fenotrin, 40: 10: 40: 10 oraninda dort-optik ve stereo izomeri ([1R, trans], [IR, cis], [1S]
ve [15, cis]) 3-fenoksibenzil krizantem igerirken; d-fenotrin, >95% 1R izomeri
bulundurur ve yapisinda 1R-cis ve 1R-trans izomerleri vardir. 1R-trans izomeri 1R-cis
izomerinden daha toksiktir. Fenotrin kullanilan yaygin isimdir. Ticari isim d-fenotrin
icin sumitrindir. Molekiiler formiilii C23H2603’dir. Molekiiler agirligr 350,46 g/mol’dir.
Kaynama noktas1 290 °C’dir. Agik sar1 veya sar1 kahverengindedir. Ozgiil agirhigi, 20
°C’de 1,06; 25 °C’deki suda daha az coziiniir (0,0097 mg/l) ancak cogu organik
coziiciide (metanol, hekzan, aseton, ksilen gibi) ¢oziiniirliigii iyidir. Hafif ve alkali
ortamda kararsizdir. Diisiik buhar basmcma (1,43x107 mmHg 21°C’de) ve Henry
katsayisina (6,80x10° atm-m’/mol) sahiptir. Fenotrin icin oktanol/su katsayisi
1,03x10dir. Havada olduk¢a kararhidir ancak dogal piretrinler kadar cabuk
yikimlanmasa da 151ga duyarhdir. Alkali kosullarda ise kararsizdir (18, 52-55).
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Sekil 2.1. Fenotrinin kimyasal yapis1 (4, 53).
2.2.2. Etki Sekli

Fenotrin, zararhilar1 dogrudan temas ve agizdan alimla oOldiiriir. Merkezi ve cevresel
sinir sistemini etkileyen tip I piretroiddir. Memelilerde toksisite genellikle boceklerden
daha dusiiktiir ¢iinkii diisiik sicakliklarda sodyum kanallarima daha gii¢lii etki ederler.
Boceklerin ve diger omurgasizlarin viicut sicakligi, memelilerin yaklasik 10 derece
altindadir. Daha yiiksek sicakliklar1 piretroidin  artan diizeyde metabolik
yikimlanmalarma katkida bulunur. Boceklerin sodyum kanallarin1 normal zamanlama
esiklerinin 6tesinde agik kalmaya zorlayan, sinir iyon kanallarinda tekrarlayici etkilere

neden olan fel¢ ve 6liime yol agan sinir uyaricisidir (18, 50).
2.2.3. Toksikokinetigi

Ayrintili toksikokinetik caligma verileri mevcut degildir. Sinirli bilgiler mevcuttur.
Fenotrin diger piretroidler gibi agizdan alimi takiben dolasima gecer. Solunum
sisteminden de maruziyeti miiteakip hizla emilir. Dermal yolla emilim oldukc¢a zayiftir.
Fenotrin dahil tiim piretroidler lipofiliktir. Solunmas1 ve emilmesinin ardindan kimyasal
madde viicuttaki yag dokuda hizla dagilir. Memelilerde esasen ester bagindaki hidrolizi
miiteakip alkoliin oksidasyonu ve ardindan da konjugasyon reaksiyonu (3-
fenoksibenzoik asidin glisin ile konjugasyonundan) ile indirgenir. Ortak iiriner
metabolit trans krisantem dikarboksilik asit (trans-CDCA)’dir. Trans-CDCA, bazi
piretroid insektisitlerinin maruziyet miktarmin degerlendirmesi icin bir biyobelirte¢
olarak kullanilir. Oral uygulamadan sonra beyin, karaciger, bobrek ve kanda tespit
edilen d-fenotrin metabolitleri, azalan sirada 3-fenoksibenzil alkol, 3-fenoksibenzoik
asit ve 3-(4-hidroksi) fenoksibenzoik asittir. idrarla uygulanan dozun yaklasik % 57’si
ve diskiyla yaklasik % 44t atilir. Bu yaklasik 6 giin i¢cinde % 96 oranindadir. Cis

izomerinin atilim1 digkida % 74, idrarda % 22 iken trans-izomer icin bu digskida % 21 ve
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idrarda % 75 diizeyindedir. Viicutta diger piretroidler gibi fenotrinin de asir1 birikimi ve

kalicilig1 beklenmez ¢iinkii normal sartlarda hizla metabolize olur (18, 50, 56, 57).
2.2.4. Zehirliligi

Hayvanlarda fenotrinin akut toksitesi ¢ok diisiiktiir. Zehirlenme belirtileri arasinda;
fibrilasyon, titreme, yavas solunum, tiikiiriikk salgisinda artis, ataksi ve fel¢ sayilabilir.
Semptomlar 0,5-1 saat icinde cikar ve zamanla azalir. Insanlarda fenotrine solunumla
maruz kalmanin ardindan klinik belirtiler lokal veya sistemik olabilir. Rinit, hapsirma
ve oral mukozal 6dem goriiliir. Alt solunum yolu reaksiyonu Oksiiriik, nefes darhigi,
hiriltt ve gogiis agrisidir. Memelilerde toksisitesi diigiiktiir. Baliklar ve arilar icin ise
toksiktir. Hafif goz irritamdir fakat ciltte tahris edici etkisi yoktur. Kus tiirlerinin
cogunda zehirli degildir. Dogrudan/siddetli diizeyde DN A’ya zarar verici ve kanserojen

ozelligi yoktur (18, 50, 57, 58).
2.2.5. Direnclilik

Hagere direnci, genellikle oOldiiriicii olan insektisit maruziyetlerinde hayatta kalmalarini
saglayan genetik olarak belirlenmis 6zelliklerle ortaya ¢ikar. Hamambocegi, yaprak biti,
sivrisinek ve bitlerde fenotrine karsi direnclilik s6z konusudur. Diren¢ oran (direncli bir
haserenin oldiiriilmesi i¢in ihtiya¢ duyulan pestisit miktari ile hassas olani 6ldiirmek i¢in
gereken miktar arasindaki oran), hem hamambdcegi hem de bitlerde 50’nin {izerinde
olabilir. Permetrin direngli bas bitlerinin tiimii (diren¢ oram1 52-88) ayni zamanda
fenotrine de direnglidir (diren¢ oran1 40-48). Sinerjist piperonil butoksit, bazen direngli
hasereleri o6ldiirmek icin kullanilir ancak her zaman basarili olmaz. Bir piretroid
insektisitine direnc¢li pestler cogu zaman bircok piretroite de direncglidir. Bu canlilarin
pestisite maruz kalmadan fenotrine kars1 direng gelistirebilecekleri anlamina gelir.
Direncliligin, hem kdr hem de metabolik (monooksijenaz) diren¢ seklinde oldugu

bilinmektedir (51, 59, 60).
2.2.6. Kullamim Alanlari

Fenotrin kapal ortamlarda haserelere kars1 kullanilan bir pestisittir. Sera, ev, bahce ve
dinlenme alanlarinda kullanilmak iizere formiile edilmistir. Vektor kontrolii i¢in halk
saghgr alaninda oOzellikle i¢ ve dis mekanlarda sivrisineklerle miicadele icin
secilmektedir. Tahil depolama yerlerinde bocekleri ve bitleri 6ldiirmek amaciyla da

tercih edilir (51, 50).
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2.3. TOKSIiKOKINETIK

Toksikokinetik, toksisite ¢aligmalar1 sirasinda veya bunlar1 taklit eden kosullar altinda
(tiir, siire, doz seviyesi, vb.) hayvanlarda gerceklestirilen farmakokinetik caligmalar
olarak tanimlanmaktadir. Toksikoloji ¢aligmalari, maruziyetin uygulanan dozu yansitip
yansitmadigini teyit etmek icin yapilir. Ozellikle belirli dozda toksisitenin olmayisimin,
bilesigin zararsizligindan mi yoksa zayif biyoyararlanimindan mu kaynaklandigimi
bilmek 6nemlidir. Toksikoloji caligmalarinin yani sira bilesik ve metabolitler hakkinda
daha fazla bilgi edinme gerektiginde farkl toksikokinetik caligmalarin gerekliligi hasil
olabilir. Ilag analizi igin biyolojik materyal se¢imi, metabolitlerin uygunlugu ve hangi
doz seviyelerinin en fazla farmakokinetik incelemeyi gerektirdigi gibi faktorlere dikkat
edilmesi gerekir (61, 62). Zaman i¢inde cesitli toksikokinetik modeler gelistirilmistir;
hepsi insan/hayvan organizmasinda bilesiklerin dagiliminin sanal gosterimidir. Bir
toksikokinetik analiz i¢in tercih edilen model se¢cimi amaglanan uygulamaya ve mevcut
verilere baghdir. Yaygin olarak kullanilan modeler; klasik toksikokinetik modeller
(geleneksel model) ve fizyolojik modellerdir. Klasik toksikokinetik/farmakokinetik
modeller, farkli maruz kalma kosullarinda ana bilesiklerin ve metabolitlerinin zaman
dilimi i¢inde yogunluklarini tahmin etmek i¢in kullanilir. Toksikolojide farmakokinetik
modelleme ile yapilan calismalarin ¢ogu farkli dozlarda dokulardaki kimyasal
konsantrasyonlarin zamana bagli degisimini yansitir. Bu zaman dilimi egrileri, daha
sonra kinetik parametrelerin dozla iligkisini belirlemek i¢in veri tabanli kompartmanli
farmakokinetik modellerle analiz edilir. Bu modellerdeki bolmeler; dogrudan hayvanin
anatomisine, fizyolojisine veya biyokimyasina karsilik gelmez. Bu veri esasli bolmesel
toksikokinetik/farmakokinetik yaklagimlar farkliliklarin doz ile iliskisini inceleme
acisindan 6nemlidir (22, 63).

2.3.1. Klasik Toksikokinetik Modeller

Klasik toksikokinetik modellerde viicut birbirine bagh bir ka¢ bolmeyle temsil edilir (en
fazla ii¢ boliim). Her bolme kimyasalin bir sekilde dagildig1 varsayilan sanal bir alandir.
Yani kompartmanlar ilgili tiirlin anatomisini yansitmaz. Bolmeler arasinda
kimyasallari gegisi bir dizi diferansiyel denklemle ac¢iklanir. Tipik parametreler bolme
hacimleri, bolmeler aras1 gecis katsayilar1 ve atilim oranlaridir. BOlme sayisi ve
parametreler modelin toksikokinetik verilere uygulanmasiyla c¢ikarilir. Modellemeler

kullanilirken yaygin olarak, dncelikle tek bolmeli model degerlendirilir uygunluk yoksa
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modele yeni bolmeler eklenir ve uyum saglanana kadar bu siirece devam edilir. Klasik
kompartman modellerinin analizinden elde edilen parametre degerleri, verilere baghdir
ve organizmadaki gercek fizyolojik hacimleri veya akislar1 temsil etmez. Ornegin belirli
bilesigin dagilim hacmi, viicut hacminden cok daha biiyiik olabilir. Bu nedenle bu
modeller genellikle amprik ve veri tabanli sanal modeller olarak adlandirilir. Fizyolojik
uyumluluktaki eksiklik g6z Oniine alindiginda; bu modellerin tiir, maruz kalma yollar1
veya maruz kalma kosullarina dayali kinetik sonuglar1 degiskenlik gosterir. Klasik
modeller bir bilesigin emilimi, dagilimi, metabolizmas1 ve atilimi hakkinda bilgi
toplanmas1 ve zaman icindeki kan/plazma konsantrasyonunun seyrinin incelenmesinde
en basit yoldur. Bu bolmelere acik modeller de denir ¢iinkii kimyasallar i¢in bélmeler
arast geciste bir smirlama yoktur. Kimyasal madde bir bolmeden digerine serbestce

gecer (22, 62, 64).
2.3.2. Tek Bolmeli Model

Tek bolmeli disariya acik model, tiim viicudu kinetik olarak homojen bir iinite seklinde
kabul eden en basit modeldir. Bu modelde plazmadaki kimyasal ile diger viicut sivilari
arasindaki dagilimda dengeye hizla ulasilir. Tek bolmeli modelde, en basit
toksikokinetik degerlendirme intravendz enjeksiyondan sonra birka¢ farkli zaman
noktasinda kan kimyasal bilesik diizeyi Olciiliir. Genellikle elde edilen veriler, zamana
kars1 plazma yogunluklarinin logaritmalar: olarak ¢izildiginde diiz bir ¢izgiye denk gelir
(21, 22). Matematiksel anlamda, bu zaman i¢inde plazma konsantrasyonundaki diisiis
asagidaki matematiksel ifadelerle temsil edildigi gibi basit bir iisttel kalipla da ifade
edilebilir. Bu formiil C=Coxe™™ seklindedir. C, enjeksiyondan sonra t zamamnda
plazma ila¢ konsantrasyonudur. C°, enjeksiyondan hemen sonra elde edilen plazma

konsantrasyonudur. ke, eliminasyon sabitesi/hizidir (21, 64, 65).
2.3.3. iki Bolmeli Model

Iki bolmeli disartya agik model, viicudun merkezi bolme ve cevresel bolme olmak iizere
iki boliimden olustugunu varsayar. Merkezi bolmede kan, karaciger, bobrek, akciger,
kalp ve beyin gibi yiiksek oranda perfiize olmus organlardan olusur. Cilt, kaslar, kemik
ve kikirdak gibi daha az perfiize olmus dokular cevresel kompartmani igine alir.
[lag/toksik madde damar ici uygulandiginda dogrudan merkezi bolmeye gider daha
sonra cesitli dokulara dagilarak hizla dengeye gelir. Kimyasallarin eliminasyonu

merkezi bdlmede olur ciinkii ilag atiliminda rol oynayan ana organlar (Srnegin
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karaciger, bobrek gibi) burada bulunur. Ilaclarin periferik bolgeye dagilimi yine kan
yoluyladir ve yavas yavas gerceklesir. Bazi toksik maddelerin intravendz
uygulanmasindan sonra zamana kars1 plazma yogunlugu yari logaritmik grafigi bu
modelde diiz ¢izgi vermez. Bu gibi durumlarda toksik maddenin belirli dokulara
alinmasi ve ardindan plazmadaki konsantrasyonunun dengeye gelmesi biraz zaman alir.
Bu nedenle de viicuttaki maddenin kinetiginin tanimi icin ¢ok bolmeli modele ihtiyag
vardir. Viicuda agizdan veya damar i¢i yolla giren ve iki bolmeli modele gore dagilim
egilimi gosteren herhangi bir kimyasal i¢in plazmadaki kimyasalin konsatrasyonundaki
degisim orani ii¢ parametreyle tanimlanir. k, emilme katsayisi, a dagitim katsayisi ve f3

eliminasyon katsayisidir (22, 65).
2.3.4. Fizyolojik Toksikokinetik Model

Fizyolojik temelli toksikokinetik (PBTK) veya fizyolojik temelli farmakokinetik
(PBPK) modeller, kimyasal maddelerin emilim, dagilim, metabolizma ve atiliminin
kantitatif tanimlaridir. PBTK modeller, toksikoloji deneyleri tasarlamak ve risk
degerlendirmeleri i¢in gerekli bir yontem olarak kullanilir. Fizyolojik farmakokinetik
modeller organ hacmi, organ perfiizyon hizi, dokuya baglanma, membran gec¢irgenligi,
organ metabolizma hiz1 vb. gibi fizyolojik parametreler kullanilarak tiirlerin gercek
anatomisi ve fizyolojisine dayanarak tasarlanir (66, 67). PBPK model, 1924 yilinda
Haagart tarafindan ortaya konulmustur. PBPK model viicudu fizyolojik anlamda ilgili
boliimlere/ana organlar1 bolerek o bolmedeki maddenin durumunu tanimlar ve her
bolme farkli bir diferansiyel denklemi i¢ine alir. PBPK model de klasik toksikokinetik
modellerde oldugu gibi bir kompartman modelidir. Fakat bodlmeler fizyolojik,
fizikokimyasal ve biyokimyasal siireclerin matematiksel tarif edildigi gercek doku ve
organ bosluklarini ve fiziksel hacimlerini temsil etmesi nedeniyle klasik kompartman
modellerden farklidir. PBPK modelin ii¢ tipi vardir; bunlar kapali dongii sirkiilasyon
konsepti kullanan tiim viicut PBPK modelleri, ayrilmig viicut sistemlerindeki kismi
PBPK modeller ve ilaclarin fizyolojik/biyokimyasal parametrelerini kullanarak
hepatik eliminasyonu ag¢iklayan PBPK modellerdir. Her bolme (doku/organlar) igin
kiitle dengesinin matematiksel tarifi ila¢ emilim, dagilim, metabolizma ve atilimina
bagh olarak degisir. Ornegin, dogrusal ya da Michaelis-Menten denklemlerini
karaciger metabolizmasin1 tanimlamak i¢in kullanabilir. Her bolmede matematiksel

denklemler kiitle transferi yasasindan tiiretilir. PBPK modelde iki parametre grubu
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vardir. Ilaca 6zgii olanlar ve fizyolojik parametreler. ilaca 6zgii parametreler, dokudan
plazmaya kadar farkli katsayilari, metabolizma hiz sabitelerini ve plazma proteinlerine
baglanma sabitelerini i¢ine alir. Degerler, in vitro ve in vivo deneyler veya nicel
yapiya dayali iliskiler veya allometrik 6lgmeye dayali teorik hesaplamalarla bulunur.
Fizyolojik parametreler kardiyak output, bolgesel ve doku kan akim hizlari, kan
hacimleri, farkli dokular ve diger allometrik parametreleri kapsar. PBPK modellenme
farmakolojik ve toksikolojik arastirmalarda biiytik 1lgi ¢cekmistir. Uygulamalar1 erken
ila¢ kesfi ve gelisimi, doz tahmini ve ilag-ila¢ etkilesimini icerir. Modelin insan ve
hayvan farmakokinetik verilerinin daha iyl degerlendirilmesine katkist vardir.
Fizyolojik (doku hacimleri ve kan akis oranlar1), fizikokimyasal ve biyokimyasal
(metabolizma, protein baglanma affinitesi) degisimler farmakokinetigi/toksikokinetigi
giiclii sekilde degistirir. Ayrica yas ile ilgili unsurlar da farmakokinetigi etkiler. Bu
faktorlerin farmakokinetik etkilerini 6ngérmek i¢in de bagvurulur (67, 68).

2.3.5. Toksikokinetik Calisma Prensipleri

Toksikoloji ¢aligmalarinda kullanilan tiirler toksikokinetik calismalarda da kullanilir.
Gruplar her bir tiiriin bir cinsiyetini (6rnegin erkek rat, erkek tavsan gibi) icine alir. Eger
cinsiyet farkliligindan kaynaklanabilecek degisimler varsa diger cinsiyette de
toksikokinetik ¢alisma gereklidir. Yasin kimyasal maddelerin toksikokinetige etkisini
inceleyen calismalar disinda, genelde yetiskin saglikli 10-12 haftalik hayvanlar tercih
edilir. Her analiz noktast i¢in en az ii¢ veri Ornegi elde etme adma toksikokinetik
caligmalara yeteri kadar hayvan dahil edilmelidir. Toksikolojik ¢alismalarda kullanilan
veya On goriilen benzer dozlar kullanilmalidir. Damar i¢i uygulamalarda kanin yani sira
ayrica doku ornekleri (yag, kas, karaciger ve bobrek) de alinabilir. incelenen kimyasal
icin bir hedef organ veya doku biliniyorsa bunun da 6rneklenmesi gerekir. Numune
alma siireler1 kimyasalin metabolize olma/atilma hizina ve analitik yOntemin
hassasiyetine gore degiskenlik gosterir. Damar i¢i uygulama i¢in Ornekler 8-12 zaman
noktasina toplanmalidir. Ornegin, belirli bir dozda kimyasalin plazma yogunlugu
yaklasik 24 saatte analitik yontemin tespit sinirina inerse; ornekler 5, 10, 20, 40 ve 60.
dakikada ile 2, 4, 6, 8 ve 24. saatlerde alinabilir. Bu donemlerde farkh birka¢ zaman
noktasinda analiz i¢cin digki da toplanmalidir (22, 69-71). Midenin yiiksek oranda su
tutma kapasitesinden dolay1r agizdan damar i¢i uygulamadan daha yiiksek dozlari

vermek miimkiindiir. Toksikokinetik caligmalar i¢in ana bilesigin agizdan emilme
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derecesinin bilinmesi kosuluyla, atilm ve klirens degerleri hakkinda 6nemli bilgiler
elde edilir. Ratlara, gine domuzlarma ve farelere uygun entiibasyon ignesi takilmig bir
siringa kullanilarak gavaj yoluyla kimyasal madde verilir. Tavsanlarda, ¢ene bir aparat
ile acik tutulur ve mideye polietilen bir kaniil ile kimyasal ila¢ verilir. Kuvvetli asit ve
bazlar test bilesigini ¢6zmek icin kullanilmamalidir ve dozlama ¢ozeltisinin pH degeri
7’ye yakin olmalidir. Kimyasal maddeyi ¢6zmek icin kullanilan su veya c¢oziicii/su
hacmi diisiik tutulmalidir. Fazla miktarlar1 mideyi bozabilir ve hizli gastrik bosalmaya
neden olabilir. Uygulanabilecek maksimum sulu cozelti hacmi yaklasgik 5 ile 10
mL/kg’dir. Bolus intravendz dozu, kimyasallarin biyolojik sistemde dagilim ve elimine
edilme kinetigi hakkinda bilgi almak icin en Onemli tekniktir. Sulu veya suyla
karisabilir solventler kullanilmas1 durumunda maksimum doz hacmi sivilar i¢in yaklasik
2 mL/kg ve ¢oziici-sulu karisimlar icin 1 mL/kg’dir. Gerekirse ¢ozelti sodyum kloriir
ilavesi ile izotonik hale getirilebilir. Bu tiir caligmalarda iki 6nemli parametre dikkate
alimir. {1ki ilacin/zehirin sifir zamanimda verildiginin varsayilmasi ve dozun % 100
intravendz olmasi, perivaskiiler bolgeye c¢ikmamasidir. Sicanlarin kuyruk damarlar:
enjeksiyon i¢in uygundur. Anestezi altinda ayrica femoral ven damarlar1 da daha
giivenli damar ici uygulama imkam saglar. Ayni kaniil, bilesigin kaniile bulasmamasi
kosuluyla sonraki Orneklemeler icin de kullamilabilir. Kulak lobunun cevresindeki
damarlar tavsanlarda, damar ici dozlama saglamak icin yeterli biiyiiklik ve

goriiniirlitktedir (21, 71, 72).
2.3.6. Toksikokinetik Terimler

Toksikokinetik hesaplama yontemleri i¢inde pek cok parametre degerlendirilmektedir.
Bu parametreler, ilacin/zehirin farkli yollarla maruziyetiden sonra emilim, dagilim,
metabolizma ve atilimi i¢ine alan ve bu konuda fikir veren parametrelerdir (21, 22, 69).
Asagidaki  tabloda  (Tablo 2.1) toksikokinetik ~ calismalarda  siklikla

hesaplanan/basvurulan bazi parametreler ve bu parametrelerin anlamlar: yer almaktadir.
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Tablo 2.1. Baz1 6nemli farmakokinetik/toksikokinetik terimler ve anlamlar1 (21, 22, 69).

Ay, Az, A; Matematiksel  katsayilar, merkezi ve cevresel bolmedeki ilac/zehir
miktari/yogunlugu (ng/ml, pg/ml).

Cly Birim zamanda ilagtan/zehirden temizlenen plazma hacmi (ml/dk.kg veya L/saat.kg).

D Uygulama dozu

EAA,_. [Plazma ila¢/zehir yogunlugu-zaman egrisinde 0’dan oo’a kadarki zamanda egrinin
altindaki alan (ng.saat/ml, pg.saat/ml)

EAA,_; [Plazma ilag/zehir yogunlugu-zaman egrisinde 0’dan t’a kadar zamanda egrinin
altindaki alan (ng.saat/ml, pg.saat/ml)

F Sistemik biyoyararlanim

ko Sifir derece inflizyon hizi (saat™)

Ko Merkezi bolmeden atilma hiz sabitesi (saat™)

Kk,, ki bolmeli modelde merkezi bélme ve gevresel bolme arasindaki birinci derece
igecis hiz sabitesi (saat™)

K5 Merkezi bolmeden zor girilebilir cevresel bolmeye gecis hiz sabitesi (saat™)

K,, Kolay girilebilir cevresel bolmeden doniisiimsiiz atilma hiz sabitesi (saat™)

K,, ki bolmeli modelde merkezi bolme ve gevresel bolme arasindaki birinci derece
igecis hiz sabitesi (saat™)

Kso Zor girilebilir cevresel bolmeden doniisiimsiiz olarak atilma hiz sabitesi (saat™)

Kk, Zor girilebilir cevresel bolmeden merkezi bolmeye dogru gecis hiz sabitesi (saat™)

K, Emilmeli verilmede (DI yol hari¢ diger yollar) birinci derece emilme hiz sabitesi
(saat™)

Kem) Metabolit atilma hiz sabitesi (saat™)

ke, 2, ke Cesitli yollarla atilan ilacin/zehir atilma hiz sabitesi (saat'l)
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Tablo 2.1. Bazi 6nemli farmakokinetik/toksikokinetik terimler ve anlamlar1 (21, 22, 69)

(Devam).

K Metabolit olusum hiz sabitesi (saat™)

MRT Ortalama kalis siiresi (zehirin/ilacin viicuttan yaklasik % 63,2’sinin atilmasi icin|
gereken siire (saat)

T Tek bolmeli modelde infiizyonun kesildigi zaman

t,, [lacin/zehirin yar1 6mrii (saat)

t12m) Metabolit atilma yar1 Omrii (saat)

. Uygulama yerinden emilme yar1 6mrii (saat)

t ke Tiim atilma yollari ile atilma yar1 6mrii (saat)

tdoruk Plazma ila¢ yogunlugunun doruk degere ulagma siiresi (saat)

Vi ki bolmeli dagilim modelinde plazma diizeyi ile belirlenen merkezi bélmenin|
dagilim hacmi (ml/kg, L/kg)

V, ki bolmeli dagilim modelinde plazma diizeyi ile belirlenen gevresel bélmenin|
dagilim hacmi (ml/kg, L/kg)

vd Goriiniir dagihim hacmi (L/kg)

Vd Kararli durum dagilim hacmi (ml/kg, L/kg)

vd,.. Plazma ila¢ yogunlugu-zaman egrisinde B-donemi veya EAA’a gore elde edilen
goriiniir dagilim hacmi (ml/kg, L/kg)

Y doruk Plazma doruk ila¢ yogunlugu (ng/ml, ng/ml)

Y, t zamaninda plazma ila¢/zehir yogunlugu (ng/ml, pg/ml)

Y, Tek dozda DI yolla verilen bir ilacin/zehirin sifir zamanda plazma yogunlugu
(ng/ml, pg/ml)

o, A Plazma ilag/zehir yogunlugu-zaman egrisinin dagilma donemi hiz sabitesi (saat™)

B, X2 Plazma ilag/zehir yogunlugu-zaman egrisinin atilma dénemi hiz sabitesi (saat™)

Vs A3 Plazma ilag/zehir yogunlugu-zaman egrisinin atilma dénemi u¢ kisminin hiz

sabitesi (saat™)




3. GEREC VE YONTEM

3.1. CIHAZ, MALZEME VE KIMYASALLAR
3.1.1. Cihaz ve Malzemeler
1. Gaz kromatografi (Agilent 6890N)
2. Otomatik ornekleyici (Agilent 7683B)
3. Santrifiij (Sigma 3K30)
4. Vorteks (Heidolph Reax top)
5. Su banyosu (Niive BM402)
6. Azot altinda ugurma sistemi (Miulab, NK200-1B)
7. Hassas terazi (Sartorius BP121S)
8. pH metre (Mettler Toledo)
9. Manyetik karistirict (Heidolph MR Hei-Standart)
10. Deiyonize su cihazi (Millipore Milli-DI)
11. Buzdolab1 (Profilo BD 2663TM)
12. Derin dondurucu (Arctiko ULUF 550-2M -80 °C)
13. Otomatik pipet (Finnpipette 10-100 pl, 100-1000 p 1, 1-10 ml)
14. Balon joje (25 ml, 50 ml, 100 ml, 250 ml, 1000 ml)

15. Cam pipet (1 ml, 5 ml, 10 ml, 25 ml)
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16. Beher (25 ml, 50 ml)
17. Meziir (25 ml, 50 ml, 100 ml, 1000 ml)
18. Erlenmayer (250 ml, 500 ml)
19. Cam Tiip (5 ml, 10 ml) (Antikoagulantl, antikoagulantsiz)
20. Vida kapakli cam tiip (5 ml, 10 ml)
21. Ependorf tiip (1,5 ml)
22.Vial (Agilent AGT-5182-0714)
23.Tiip tutucu
24 Kaniil
25.Pipet ucu (10 ul, 100 pl, 1000 ul)
26. Tartim ¢ubugu
3.1.2. Kimyasallar
1. Fenotrin standard1 (Sigma 36193 Pestanal®, analitik standart)
2. Aseton (Merck 1.00014.2500)
3. n-Hekzan (Merck 1.04368.2500)
4. Dimetil siilfoksit (Merck 8.02912.1000)
5. Helyum gazi (% 99,9999 saflikta)
6. Azot gazi (% 99,9999 saflikta)
3.2. YONTEM
3.2.1. Hayvan Materyali

S0z konusu caliyma kapsaminda 14 adet Yeni Zelenda wrki 2-2,5 kg agirhiginda disi
tavsan kullanilmistir. Hayvanlar toksikokinetik deneme 6ncesinde her birinde 7 hayvan
olacak sekilde iki esit gruba ayrilmistir. Ozel hayvan kafeslerinde barmdirilmis ve her
bir kafese en fazla iki hayvan konulmustur. Uygulama 6ncesi ve sirasinda, tavsan yemi
(ham protein % 17, ham seliiloz % 10,5, ham yag % 3,25) ve su hayvanlarin onlerinde
stirekli bulundurulmustur. Hayvanlarin hepsi deneme siiresinde ayni kosullarda (22-24

°C 12 saat aydinlik/karanlik) tutulmustur.
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3.2.2. Gruplar

Biitiin uygulamalarda fenotrin standardi dimetilsiilfoksit i¢cinde 10 mg/0,2 ml
yogunlugunda ¢ozdiiriilerek hayvanin canli agirligi esas alinarak toksikokinetik dozu
tespit edilmistir (Tablo 3.1). Her iki gruba da fenotrin 10 mg/kg.ca dozunda
verilmistir. {lag birinci gruba damar i¢i (kulak venasindan), ikinci gruba ise sonda ile
agizdan tek sefer uygulanmistir. Deney Oncesinde ve ardindan damar ici ve agizdan
uygulamay1 takiben 0,083., 0,25, 0,5., 0,75., 1., 2., 4., 6., 8., 12., 18., 24., 36. ve 72.
saatlerde hayvanlarm kulak venasindan heparinli tiiplere kan alinmistir. Kanlar
bekletilmeden santrifiij edilerek (3000 rpm 10 dakika +4 °C’de) plazmalar1 ¢ikarilmis
ve ependorf tiiplere aktarilmistir. Orneklerin analizleri gerceklestirilinceye kadar derin
dondurucuda (-80 °C) saklanmustir. Calisma igin Erciyes Univesitesi Hayvan Deneyleri

Yerel Etik Kurulu onay1 (Karar No: 16-074) alinmustir.

Tablo 3.1. Toksikokinetik ¢alismada kullanilan fenotrinin doz ve uygulama c¢izelgesi.

Grup | Uygulanan | Uygulama Dozu| Uygulama Uygulama | Kullamlan Tasit
Bilesik Sekli Siiresi Madde-Hacmi
Grup 1 Fenotrin 10 mg/kg.ca Damar I¢i | Tek sefer DMSO0-0,2 ml/kg.ca
Grup 2 Fenotrin 10 mg/kg.ca Agiz Tek sefer DMSO0-0,2 ml/kg.ca

3.2.3. Plazma Fenotrin Analizi

Plazma fenotrin analizinde, Yavuz ve ark (73)’nm bildirdigi yontem esas alinmigtir.
Yontem uyarinca 0,5 ml plazma alinarak iizerine 2,5 ml hekzan/aseton (8:2, v/v)
karigimi eklenmistir. Ardindan tiipler, 3 dakika siireyle vortekslenmis ve sogutmali
santrifiije yerlestirilerek +4 °C’da 3000 rpm’de 10 dakika boyunca santrifiij edilmistir.
Santrifiijden ¢ikarilan tiiplerin iist fazindan 1,5 ml alinarak baska bir tiipe aktarilmis ve
azot gazi altinda ucurulmustur. Takiben tiiplere 1 ml n-hekzan ilave edilmis,
vortekslenmis ve viallere konulmustur. Vialler gaz kromatografinin otodrnekleyicisine
yerlestirilerek olgiimler gergeklestirilmistir. Ol¢iimlerde Wang ve ark. (74), Hunter ve
ark. (75) ile Mekebri ve ark. (76)’in tamimladiklar1 yontemler esas alinmis ve bazi
uyarlamalar yapilmistir. Fenotrin analizinde bu yontemler esas alinarak olusturulan gaz
kromatografisindeki ¢aligma sartlar1 Tablo 3.2’de verilmistir. Bu sartlarda s6z konusu
metodlar kullanilarak (ekstraksiyon ve analiz) gaz kromatografide alinan fenotrin piki

ve bu pikin tutulma zamani Sekil 3.1°’de sunulmustur.
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Tablo 3.2. Ekstraksiyonu miiteakip plazma fenotrin analizinde kullanilan gaz kromatografisi

kosullar1.

Cihaz Boliimii

Sartlar

Enjeksiyon Boliimii

Enjeksiyon modu Splitless
Tastyic1 Gaz Helyum
Sicaklik 260 °C
Basing 27 psi

Gaz akis hiz1 51,2 ml/dk
Gaz atilma hizi 45,5 ml/dk
Cihaza verilen numune hacmi 2 ul
Dedektor

Secilen dedektor UECD dedektor
Dedektor 1s1s1 325 °C
Yardimc1 gaz Azot

Gaz akis sekli Siirekli
Gaz akis hiz1 60 ml/dk
Firin

Baslangig 1s1s1 70 °C
Maksimum firin 1s1s1 200 °C

Baglangi¢ bekleme siiresi

70 °C’de 2 dakika

Birinci asama

Dakikada 25 °C artirilarak 150 °C’ye ulasildi

Ikinci asama

Dakikada 3 °C artirilarak 200 °C’ye ulasildi

Uciincii asama

Dakikada 8 °C artirilarak 280 °C’ye ulasildi

Toplam analiz siiresi

41,87 dk

Kolon

Kolon tipi

Kapillar kolon (HP-5MS)

Kolon olg¢iileri

30 m, 0,25 mm, 0,25 pm

Mod Siirekli basing
Kolon basinci 27 psi

Kolon gaz akis hiz1 2,8 ml/dk
Sinyal

Veri hiz1 10 Hz
Minimum pik alma siiresi 0,02 dk




27

ECD1

ip9zZe

L0695

St SE

0S8 LTS

£7ELE3

0L Lo
LOS OL-

BEL 6

0LZ°8 —
268 L 3

£8E
gke
2788
EbES4

9EG b
055t

S69°E
zege

€€z Z]
£Z8L

BhE tE

Lt e TR

T

Tr

"

1L . e et S (ot 72 1 Foc f 2 1 1 Lot 4

min

Hz

8000 4

6000 4

4000 4

2000
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3.2.4. Standart Egrisinin Hazirlanmasi

Denemeye baslamadan once grupta bulunan hayvanlardan alinan kanlardan elde edilen
plazmalar standart egrisi hazirlanmasinda kullanilmistir. Plazmalara ¢izelgede belirtilen
miktarlarda (10 ng/ml serum-20000 ng/ml plazma araliginda 11 farkli konsantrasyonda)
fenotrin ilave edilmis yavasca ve kisa siireli vortekslenmis ve takiben oda 1sisinda 30
dakika bekletilmis; sonra yontemde belirtilen islemlerin aynist gergeklestirilmis ve
ardindan gaz kromatografi cihazina yerlestirilerek analizleri yapilmistir. Her bir
konsantrasyon noktas: icin analizler iic kez tekrarlanmis ve elde edilen verilerin
aritmetik ortalamasi alinmistir (Tablo 3.3). Fenotrinin stok ve diger seyreltilmis

¢oOzeltilerinin hazirlanmasinda ¢oziicii olarak n-hekzan kullanilmastir.

Tablo 3.3. Standart hazirlanmasinda kullanilan plazma fenotrin yogunluklar.

Standart Yogunluk (ng/ml plazma)
1 10
2 25
3 50
4 100
5 250
6 500
7 1000
8 2500
9 5000
10 10000
11 20000

3.2.5. Yontemin Geri Kazaniminin Tespiti

Fenotrinin stok ve diger seyreltilmis ¢ozeltilerinin hazirlanmasinda, ¢oziicii olarak n-
hekzan kullanilmistir. Standart egrisinin hazirlandig1 konsantrasyonlarda (5 ng/ml
serum-20000 ng/ml plazma araliginda 11 farkli konsantrasyonda) kor plazmalara,

fenotrin ilave edilerek calismalar ii¢ kez tekrarlanmistir. Plazmalara fenotrin ilavesini
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takiben Ornekler vortekslenmis ve oda 1sisinda otuz dakika bekletilmistir. Devaminda
ekstraksiyon islemi yapilarak gaz kromatografi cihazinda analizleri gerceklestirilmistir.
Elde edilen pik alanlari, kor plazma ekstraksiyonun (2,5 ml hekzan/aseton ile) ardindan
aynt yogunlukta fenotrin ilave edilerek metotta belirtilen ilerleyen benzer islemler
sonras1 hazirlanmis standart pik alanlarina oranlanmistir. Her bir yogunluk icin islem ii¢

kez tekrarlanmig ve geri kazanim oranlar1 belirlenerek aritmetik ortalamalar1 alinmustir.

3.2.6. Yontemin Duyarhhgimimn (Tanimlama Siiri ve Olciim Siir) Tespiti

Hesaplamada numune/giiriiltii piki oram1 goz 6niinde bulundurulmustur (77). Bu metoda
gore, tanimlama smirmin hesaplanmasinda fenotrin piki/giiriiltii piki orani 3:1 iken

Olctim sinirinin degerlendirilmesinde ise bu oran 10:1°dir.

3.2.7. Kesinlik Tespiti

Gruplardaki tiim hayvanlardan deneye baslamadan once almmus kor plazmalara 50
ng/ml, 500 ng/ml ve 5000 ng/ml yogunlukta olacak sekilde fenotrin ilave edilmis;
takiben ekstraksiyon islemine tabi tutulmus ve elde edilen ekstrakt numunelerdekine
benzer asamalardan gecirildikten sonra siirekli calisir ve sartlanmis durumdaki gaz
kromatografi cihazina belirli araliklarla giinde 3 kez uygulanmistir. Bu isleme de 5 giin
siireyle devam etmistir. Boylece giin i¢i ve giinler arasinda elde edilen pik alanlarinin

bagil standart sapmalar1 (% RSD) hesaplanmustir.

3.3. TOKSIKOKINETIK HESAPLAMALAR

Plazma fenotrin yogunlugu-zaman egrisi esas alinarak farkli dagilim modelleri icin
korelasyon katsayilari (") ve Akaike Informasyon Kriterine (AIC) uygunluk durumu
tespit edilmistir (78). Elde edilen verilerden hareketle hesaplamalar icin en uygun
dagilim modeli ¢ikarilmistir. Cyoruk V€ taoruk degerleri her bir hayvanin fenotrin plazma
yogunlugu-zaman egrisinden tespit edilmistir. Diger toksikokinetik degerlendirmeler ve
hesaplamalar icin Shumaker (79) ve Wagner (80)’in formiillerini/esitliklerini iceren

PKCALC ve GW-BASIC farmakokinetik programlari kullanilmistir.

3.4. ISTATISTIKSEL HESAPLAMALAR

Calisma kapsaminda elde edilen verilerin degerlendirilmesi ’SPSS 13,0 for Windows’’
paket programinda gerceklestirilmistir. Tiim veriler aritmetik ortalama ve standart hata
seklinde sunulmustur. iki grup arasindaki farkliigmn belirlenmesinde, p<0,05 esasimna

gore Student t testi kullanilmustir.



4. BULGULAR

4.1. PLAZMA FENOTRIN STANDART EGRISi

Plazma fenotrin standart egrisi asagidaki tabloda (Tablo 4.1) belirtilen araliklarda
dogrusallik (Sekil 4.1) arz etmistir (r*: 0,9999).

Tablo 4.1. Belirtilen metodlar takip edilerek gaz kromatografide tespit edilen plazma fenotrin

yogunluguna denk gelen pik alanlari.

Yogunluk (ng fenotrin/ml plazma) Pik Alam
10 10
25 17
50 28
100 49
250 116
500 221
1000 445
2500 1158
5000 2310
10000 4711
20000 9192
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Sekil 4.1. Belirtilen metodlar takip edilerek plazma fenotrin standart egrisi ve egrinin formiilii.

4.2. PLAZMA FENOTRIN GERi KAZANIMI

Calismada fenotrin i¢in izlenen ekstraksiyon metodunun ortalama geri kazanimi %

75,63 olarak tespit edilmistir.
4.3. YONTEMIN DUYARLILIGI (TANIMLAMA SINIRI VE OLCUM SINIRI)

Fenotrinin gaz kromatografi cihazinda esas alinan yontemler ve belirtilen kosullarda,
tanimlama smir1 (LOD) ortalama 4 ng/ml iken tespit smir1 (LOQ) ise 10 ng/ml

bulunmustur.

4.4. KESINLIK TESPITi

Yontemin giin ici ve giinler arasi kesinligi ortalama % 3,58 ve % 5,23 ¢ikmuistir.
4.5. KLINIK BULGULAR

Toksikokinetik  calismasmnda kullamilan dozda denemelerin  gergeklestirildigi
hayvanlarin hepsi hayatta kalmistir. Yani c¢alisma sonuna kadar oOlen hayvan
bulunmamaktadir. Damar i¢i verilmede, uygulamay: miiteakip ilk 15 dakikalik siire
icinde huzursuzluk, titreme ve tiikiiriik salgisinda artig gibi yilizegen seyreden bazi

merkezi sinir sistemi belirtileri s6z konusu olmustur. Fakat bu belirtiler ilerleyen zaman
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dilimleri icinde gozlenmemistir, hizla ortadan kaybolmustur. Agizdan uygulamalarda

ise tiim tavsanlarda herhangi bir zehirlenme belirtisine rastlanmamistir.
4.6. TOKSIKOKINETIK DEGiSKENLER

Calisma kapsaminda, plazma fenotrin-zaman egrisine iligkin dagilim modelleri
cikarilmis ve fenotrinin bu modeller icinde en fazla iki bélmeli disariya agik modele

gore daha uyumlu dagilim profili izledigi kanaatine varilmistir.

Fenotrinin damar i¢i verilmesini takiben ¢aligma siiresince planlanan donemlerde alinan
kanlardan hazirlanan plazma yogunluk-zaman egrisine dogrudan bakidan ve yapilan
analizler/hesaplamalar  sonucunda s6z konusu pestisitin  plazmadan  diger
kompartmanlara hizla gecis (dagildigl) gosterdigi anlagilmistir. Bu sirada devam eden
slire¢ icinde atilim periyoduna girmistir. Agizdan uygulamada da benzer toksikokinetik
seyir izlemistir. Fakat hem dagilim hem de atilim donemi egimi degerlendirildiginde,

her iki fazda agizdan verilmede daha yavas olmustur.

Damar i¢i uygulamada 0,083., 0,25., 0,5., 0,75., 1., 2., 4., 6. ve 8. saatlerde plazma
fenotrin  diizeyi swrasiyla  8549,85+535,49 ng/ml, 3178,14+£286,57 ng/ml,
1810,28+153,33 ng/ml, 1274,42+87,84 ng/ml, 842,71+£57,21 ng/ml, 593,57+17,07
ng/ml, 425,14+11,00 ng/ml, 299,57+9,37 ng/ml ve 166,71+12,51 ng/ml iken agizdan
verilmede ise 0,25., 0,5., 0,75., 1., 2., 4., 6. ve 8. saatlerde swrastyla 49,57+5,83 ng/ml,
83,574£8,14 ng/ml, 135,14+19,13 ng/ml, 159,71£11,85 ng/ml, 144,42+7,53 ng/ml,
98,714£3,54 ng/ml, 70,00+£3,20 ng/ml ve 48,00+3,85 ng/ml ¢ikmistir. Her iki uygulama
yolu karsilastirildiginda tiim donemlerde iki grup arasmnda anlamli farkliliktan s6z
etmek miimkiindiir. Diger kan alma periyotlarinda (12, 18, 24, 36 ve 72. saat) alinan
orneklerde (ayrica agizdan verilmede 0,083. saatte), plazma fenotrin diizeyleri tespit
edilememistir/tespit edilebilir smirlarin altinda kalmistir (Tablo 4.2, Sekil 4.2, Sekil
4.3).

Fenotrinin agizdan uygulanmasmi takiben t;p, degeri 0,47+0,03 saattir. k, degeri
1,49+0,10 saat"’dir. MAT degeri 3,86 saattir. Ygoruk ise 185,7148,21 ng/ml ¢ikmustr.
Yaoruk’a 1,21£0,20 saatte ulasmistir (tgoruk)-

Fenotrinin Y, degeri 15816,59+1226,93 ng/ml’dir.
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[lacin damar ici verilmesinin ardindan t;;, degeri 0,08+0,005 saattir. Bu deger agizdan

uygulamada 1,26+0,22 saat olmustur. Damar i¢i ve agizdan verilmede sirasiyla a,

8,33+0,68 saat” ve 0,62+0,07 saat” ¢cikmistir.

Damar i¢i verilen grupta tpp degeri 2,57+0,10 saat iken agizdan verilen grupta ise
4,2440,39 saat ¢cikmistir. B da bu degerlerle uyumlu olmustur (damar ici: 0,270,011
saat” ve agiz: 0,170,015 saat”). Damar ici ve agizdan uygulamada V,; degeri
655,17+£50,00 ml/’kg ve 7606,54+524,37 ml/kg bulunmustur. Damar ici ve agizdan
alimda; V,, Vdss ve Vdaan degerleri sirastyla 3439,46+£232,59 ml/kg, 4094,64+245,18
ml/kg ve 5448,87+£313,41 ml/kg; 876,87+308,41 ml/kg, 9556,01+355,26 ml/kg ve
8878,16+£822,56 ml/kg’dir. kia, ko1 ve kjo degerleri damar ici ve agizdan sirasiyla
5,3020,52 saat™, 0,99+0,07 saat”', 2,30+0,18 saat™ ve 0,05£0,01 saat”, 0,5420,06 saat”,
0,19+0,01 saat™! hesaplanmustir.

Pestisitin MRT degeri damar i¢i ve agizdan alimda sirasiyla 2,79+0,09 saat ve
6,65+0,54 saattir. Toplam klirens (Clt) damar i¢i ve agizdan fenotrin uygulanan grupta

sirastyla 1463,68+57,10 ml/saat/kg ve 1473,294+84,76 ml/saat/kg olarak gerceklesmistir.

Egrinin altinda kalan alan (EAAo_s ve EAAo_.) damar i¢ci uygulamada sirasiyla
5180,92+185,17 ng/saat/ml ile 6893,05£261,26 ng/saat/ml ve agizdan uygulamada ise
762,77+£24,98 ng/saat/ml ile 1054,044+65,90 ng/saat/ml tespit edilmistir. Fenotrinin
agizdan biyoyararlanimi (F) % 15,29 dur.

Ifade edilmeyen diger degiskenlerle ilgili veriler asagidaki tabloda (Tablo 4.3) yer
almaktadir. Uzerinde durulan toksikokinetik parametrelerden sadece Cly’de gruplar

arasinda anlaml bir degisim yoktur.
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Tablo 4.2. Tavsanlara damar i¢i ve agizdan 10 mg/kg.ca dozunda verilen fenotrinin

toksikokinetik caliyma kapsaminda kan alma doénemleri ve bu donemlerdeki plazma fenotrin

diizeyleri (ng/ml) (aritmetik ortalama+standart hata).

Kan Alma Araliklar (Saat) Damar ici (ng/ml) Agiz (ng/ml)
0,083 8549,85+535,49 -

0,25 3178,14+286,57 49,57+5,83*
0,50 1810,28+153,33 83,57+8,14*
0,75 1274,42+87,84 135,14+19,13*
1 842,71£57,21 159,71+11,85%*
2 593,57+17,07 144,42+7,53*
4 425,14+11,00 98,71+£3,54*
6 299,57+9,37 70,00+3,20%*
8 166,71+12,51 48,00+3,85%*
12 g i

18 - -

24 - -

36 - -

72 - -

*p<0,05.
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Sekil 4.2. Tavsanlara damar i¢i ve agizdan 10 mg/kg.ca dozunda verilen fenotrinin
toksikokinetik c¢alisma kapsaminda fenotrin plazma yogunlugu-zaman egrisi (aritmetik

ortalamatstandart hata).
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Sekil 4.3. Tavsanlara damar i¢i ve agizdan 10 mg/kg.ca dozunda verilen fenotrinin
toksikokinetik caligma kapsaminda fenotrin yari-logaritmik plazma yogunlugu-zaman egrisi

(aritmetik ortalamazstandart hata).
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Tablo 4.3. Tavsanlara damar i¢i ve agizdan 10 mg/kg.ca dozunda verilen fenotrinin bazi

toksikokinetik degiskenleri (aritmetik ortalama+standart hata).

Parametre’ Damar Ici Agiz

A, (ng/ml) 14413,62+1257,14 61,77+13,94%
A, (ng/ml) 1402,9696,75 191,91+11,73*
A; (ng/ml) - -276,057+16,95
Y, (ng/ml) 15816,59+1226,93 -

K, (saat™) - 1,49+0,10
t1/2a (saat) - 0,47+0,03
MAT (saat) 3,86
Ydoruk (ng/ml) - 185,71%8,21
taoruk (Saat) - 1,21+0,20

o (saat™) 8,33+0,68 0,62+0,07*
t12, (Saat) 0,08+0,005 1,26+0,22%*

B (saat™) 0,27+0,011 0,17+0,015%
t12p (saat) 2,57+0,10 4,24+0,39*

% Ay A,, A; matematiksel katsayilar; YSO, to aninda plazma fenotrin yogunlugu; k,, emilmeli

verilmelerde fenotrinin birinci derece emilme hiz sabitesi; t;n, agizdan verilme durumunda

sindirim kanalindan emilme yar1 6mrii; MAT, ortalama emilme zamani; Yok, fenotrin plazma

doruk yogunlugu; teenk, plazma fenotrin yogunlugunun doruk degere ulagma siiresi; o, plazma

fenotrin dagilma donemi hiz sabitesi; tin,, O donemi yar1 6mrii; B, plazma fenotrin atilma

donemi hiz sabitesi; tiop, B donemi yar1 6mrii; *. p<0,05.
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Tablo 4.3. Tavsanlara damar i¢i ve agizdan 10 mg/kg.ca dozunda verilen fenotrinin bazi

toksikokinetik degiskenleri (aritmetik ortalama+standart hata) (Devam).

Parametre” Damar Ici Agiz

V; (ml/kg) 655,17+50,00 7606,54+£524,37*
V, (ml/kg) 3439,46+232,59 876,87+£308,41*
Vd, (ml/kg) 4094,64+245,18 9556,01+355,26*
Vd,jan (ml/kg) 5448,87+313,41 8878,16+£822,56*
Ky, (saat™) 5,30+0,52 0,05+0,01*
ky; (saat™) 0,99+0,07 0,54+0,06*
Ky (saat™) 2,30+0,18 0,19+£0,01*
MRT (saat) 2,79+0,09 6,65+0,54*
Cly (ml/saat/kg) 1463,68+57,10 1473,29+84,76
EAA,_s (ng/saat/ml) 5180,92+185,17 762,77+24,98*
EAA,_.. (ng/saat/ml) 6893,05+261,26 1054,04+65,90*
F (%) - 15,29

b V,, merkezi bélme dagilim hacmi; V,, ¢evresel bolme dagilim hacmi; Vdg,, kararli durumda

gorliniir dagilim hacmi; Vd,.,, goriiniir dagilim hacmi; ki, fenotrinin merkezi bélmeden cevresel

bolmeye gecis hiz sabitesi; k,; fenotrinin ¢cevresel bolmeden merkezi bolmeye gecis hiz sabitesi;

ki fenotrinin merkezi bolmeden geri doniisiimsiiz atilma hiz sabitesi; MRT, fenotrinin viicuttan

% 63,2’nin atilmasi icin gegen siire; Clr, fenotrin toplam plazma klirensi; EAA, g, t anina kadar

plazma fenotrin yogunlugu zaman egrisi altinda kalan alan; EAA_,., o amna kadar plazma

fenotrin yogunlugu zaman egrisi altinda kalan alan; F, biyoyararlanim; *. p<0,05.



5. TARTISMA VE SONUC

5.1. PLAZMA FENOTRIN STANDART EGRIiSi

Toksikokinetik calisma sirasinda alman numunelerin miktar tayini tespitinde
kullanilmak iizere kalibrasyon egrisinin olusturulmasinda, alt sinir i¢in 6l¢iim smir1 (10
ng fenotrin/ml plazma); iist smir i¢inse yapilan caliyjmadan aliman numunelerin gaz
kromatografide analizleri sonucunda ¢ikan maksimum pik alani esas alinmustir.
Belirtilen aralikta (10 ng fenotrin/ml plazma-20000 ng fenotrin/ml plazma) standart
egrisinin dogrusallik gosterdigi ve aym zamanda r* (0,9999) oranin yiiksek oldugu
anlagilmistir.  Fenotrin ve  diger piretroidlerle  gerceklestirilen  c¢aligmalar
degerlendirildiginde (81-86), piretroid miktar tayininde esas alinan standart egrilerin

korelasyon katsayilarina mevcut ¢calisma degerlerinin yakin oldugu goriilmiistiir.

5.2. PLAZMA FENOTRIN GERIi KAZANIMI

Numune ekstraksiyonunda izlenen metodun geri kazanim degeri fenotrin icin % 75,63
citkmigtir. Tespit edilen oran bu amacgla yapilan caligmalardakilere benzerlik

gostermektedir (86-88).

5.3. YONTEMIN DUYARLILIGI (TANIMLAMA SINIRI VE OLCUM SINIRI)
Plazma fenotrin analizinde kullanilan yontemin tanimlama smir1 (LOD) 4 ng/ml iken
tespit siirt (LOQ) ise 10 ng/ml bulunmustur. Hesaplanan degerlerin, daha 6nce farkli
deney hayvanlarinda gerceklestirilen bazi toksikokinetik/farmakokinetik ¢aligmalarda
gaz kromatografide benzer sartlarda elde edilen validasyon degerlerinden (81, 83, 89)

yiiksek oldugu saptanmistir.
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5.4. YONTEMIN KESINLIiGi

Analiz sartlarinda giin i¢i ve giinler aras1 kesinlik degerlerinin, kabul edilebilir sinirlar
icinde kaldig1 anlasilmistir. Bu sonuglar, diger piretroidlerle gerceklestirilen Onceki

caligmalarda tespit edilenlere benzerlik arz etmektedir (90-93).
5.5. TOKSIKOKINETiK DEGISKENLER

Uygulanan dozun belirlenmesinde, hem farkli deney hayvanlarinda bazi piretroid grubu
insektisitlerle gerceklestirilen toksikokinetik c¢aligmalar hem de toksikokinetik
caligmada kullanilan mevcut yontemlerde ve cihazlarda tespit edilebilecek (alinan kan
numunelerindeki pestisit miktarmi) piretroid diizeylerinin 6l¢ciim smnir1 géz Oniine
alinmustir. Bu baglamda fenotrin Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tablo 5°de yer alan risksiz
maddeler icinde (oral rat ODsy >5000 mg/kg) yer almaktadir (16). Fakat daha once
gerceklestirilen calismalarda ise bazi maruziyet dozlarinda genotoksik (94), DNA’da
oksidatif hasar (95), karaciger (95, 96), bobrek (96), akciger (96), dalak (96), beyin,
genital organlar ve diger sistemler ile kan sekilli elemanlarinda (96-102) dozla iliskili
bazi etkilerinin oldugu bildirilmistir. Fakat genel anlamda diger piretroid grubu
pestisitlerle karsilastirildiginda, bu pestisidin ODs, degerinin oldukga yiiksek olmasinda,
muhtemel toksikokinetik profilinin etkisi de goz ardi edilmemelidir. Fenotrinin
toksikokinetigine iliskin ayrmtili bir caligmaya rastlanmamustir. Gerceklestirilen
caligmalar, dermal ve agizdan maruziyette bilesigin agirlikla metabolizmasi iizerinedir
(52, 56, 103). Bu calisma kapsaminda s6z konusu pestisitin toksikokinetik seyri ayrintili

olarak incelenmistir.

Fenotrin tavsanlarda iki bolmeli disariya acik modele uyumlu dagilim profili
sergilemistir. Bu dagilim egilimi daha 6nce farkli deney hayvanlarinda piretroid grubu
pestisitlerle gerceklestirilen calismalarda da gozlenmistir (26, 82-85, 104, 105). Klinik
belirtilerin (huzursuzluk, titreme ve tiikiiriik salgisinda artis) sadece damar i¢i verilen
grupta ilk 15 dakikalik siirede seyretmis olmasi, diger piretroidlerle gerceklestirilmis
toksikokinetik caligmalarla kismen Ortiismekle birlikte ortaya ¢ikan bu belirtiler diger
caligmalardakinden daha (84, 85, 105) yiizegen olmustur.

Toksikokinetik caligmalar bilesigin emilim, dagilim, metabolizma ve atilimini1 es
zamanl inceleyen caligmalardir (21, 22, 61, 64). Fenotrinin tavsanlarda damar ici ve
agizdan uygulanmasini miiteakip bu belirtecleri degerlendirme adina bir¢ok parametre

caligma kapsaminda degerlendirilmistir.
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Fenotrinin emilim durumunu i¢ine alan degiskenlerden emilimini ve emilme oranimi
ifade eden (21, 22, 64, 69) parametreler icinde k,, ti2., EAAg_s ve EAAo_.» degerleri
gozlendiginde; agizdan verilmeyi takiben t;,, degeri 0,47+0,03 saat ¢ikmisken k, degeri
1,49+0,10 saat™! tespit edilmistir. MAT 3,86 saat olmustur. Egrinin altinda kalan alanlar
karsilastirildiginda, fenotrinin agizdan verildigi grupta (EAAp_.: 1054,04+65,90
ng/saat/ml) emilmenin olduk¢a diisik diizeyde oldugu damar i¢i grupla
karsilastirildiginda (EAAg_.: 6893,05£261,26 ng/saat/ml) goriilmektedir. EAA(_
degerleri fenotrinin biyoyaralammmmim (% 15,29) olduk¢a diisiik oldugunu ortaya
koymaktadir. Sistemik biyoyaralanimmin diisiik olmasi, yalnizca emilimle degil es
zamanl olarak yiiksek oranda ilk gecis etkisine ugramasi ile de iliskilendirilebilir. Bu
veri diger piretroidlerle farkli deneme hayvanlarinda gergeklestirilen (82, 84)
caligmalardan diisiik ¢ikmustir. Fakat permetrinle kanathlarda gerceklestirilen
calismadakine (83, 85, 105) ise yakindir. Bu etkide fenotrinin fizokimyasal yapisinin
(emilme ve ilk gecis etkisi acisindan) sindirim sistemi florasi ile iligkili mide-bagirsak
limeninde yikimlanmasinin da onemli olabilecegi akilda tutulmalidir. Zira piretroid
grubu insektisitlerin bu yolak ile de metabolize oldugu da bilinmektedir (9, 44, 106,
107). Emilim hiz1 hakkinda gosterge olabilecek parametreler i¢inde, Ygoruk V€ tdoruk da
bulunmaktadir (21, 22, 65). t4oruk’a ulasma siiresi uzun degildir fakat verilen doz goz
Oniinde bulunduruldugunda Y 4ok 1se oldukga diisiik ¢cikmustir. S6z konusu bulgularda
yukaridaki degerlendirmeleri desteklemektedir. Elde edilen sonu¢lardan tgoruk agisindan,
degisik deney hayvanlarinda farkli piretroidlerle gerceklestirilen bazi ¢aliymalardakine
(82-85) yakin bazilarma ise (105, 108, 109) uzak cikmustir. Yok ile EAA degerleri
aynt dozda etc¢i tavsanlarda flumetrinle (82) ve etci piliclerde permetrinle (83)

gerceklestirilen ¢calismadakinden ise diisiik seyretmistir.

Fenotrinin biyolojik sistemde dagilimini isaret eden (21, 22) parametrelerden t;sq,
damar i¢i uygulamada 0,08+0,005 saat iken agizdan verilen grupta ise 1,26+0,22 saat
olmustur. Bu o (damar ici: 8,33+0,68 saat”! ve agiz: 0,62+0,07 saat'l) degeri ile de
anlagilmaktadir. Damar i¢i uygulamada dagilimm hizli olmasi pestisitin dogrudan
sistemik dolasima ardindan da yiiksek derecede kanlanan doku/organlara gegisi ve
lipofilik ortamda hizla ¢oziinmesiyle (104, 105, 108, 110-117) agiklanabilir. Agizdan
verilmede ise sindirim sistemi bariyeri bulunmasi nedeniyle siire daha uzundur. Zira
ilacim dagim profilini etkileyen faktorler icinde kan akim hizi ve oran1 6nemli rol oynar

(21, 22, 64, 118).
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Merkezi bdlme dagilim hacmi/¢evresel bdlme dagilim hacmini ortaya koyan
degiskenler arasinda V; ve V;, de bulunmaktadir (21, 64, 65). V; degeri damar ici ve
agizdan alimda 655,17+£50,00 ml/kg ve 7606,54+524,37 ml/kg iken; V, degeri
3439,46+232,59 ml/kg ve 876,87+308,41 ml/kg olmasindan pestisitin fizo-kimyasal
yapist yani olduk¢a lipofilikligi sorumludur. Benzer bulgulara, piretroilerle
gerceklestirilen diger calismalarda da rastlanmaktadir (82, 84). Fenotrinin
kompartmanlar aras1 (merkezi/cevresel bolme) gecis hizlar1 (k> ve ky;) ve Vdg ile
Vdgian da bunu gostermektedir. S6z konusu degisimler, daha 6nce deney hayvanlarinda
baz1 piretroidlerle gerceklestirilen ¢alismalarda da tespit edilmistir (82, 84, 104, 105,
108).

Fenotrinin viicutta kalis siiresini (dolayli olarak da metabolizmasin1 ve atilimini)
saptayan degiskenlerden tis degeri (65, 69), damar i¢i verilen grupta 2,57+0,10 saat
iken agizdan uygulama grubunda ise 4,24+0,39 saat ¢ikmistir. Yani yarilanma Omrii,
agizdan uygulanan grupta daha uzundur. Yine benzer parametrelerden MRT degeri (21,
65), damar i¢i uygulamada 2,79+0,09 saat iken agizdan alimda ise 6,65+0,54 saat
olmustur. Diger piretroidlerle deney hayvanlarinda gerceklestirilen toksikokinetik
caligmalar incelendiginde (82, 84, 85, 104, 105, 108), bu siirenin fenotrinde oldukca
kisa oldugu yani metabolizmasmin/atiliminin hizla gerceklestigi anlasilabilir. t;p ve
MRT icin alinma yollar1 bakiminda anlamli farliliklarin bulunmasi, agizdan verilen grup
icin mide-barsak engeli nedeniyle emilimin yavas fakat tedrici olarak devam etmesiyle
aciklanabilir. Bu olguya diger piretroidlerle farkli hayvan tiirlerinde daha 6nce yapilan
caigmalarda da (82-85, 104, 105, 112) rastlamak miimkiindiir. Aymi1 sekilde plazma
fenotrin diizeyi-zaman egrisi degerlendirildiginde damar i¢i (166,71+12,51 ng/ml) ve
agizdan (48,004£3,85 ng/ml) verilen grupta plazma fenotrin diizeyinin sadece 8. saate
kadar Olgiilebilir sinirlar i¢inde olmasi, fenotrinin metabolizmasmin olduk¢a hizli
oldugu anlamini tasir. Fenotrinin atilim hizini isaret eden degiskenlerden Clr degeri (22,
64) her iki uygulama grubunda da oldukg¢a hizli (damar i¢i: 1463,68+57,10 ml/saat/kg;
ag1z: 1473,29484,76 ml/saat/kg) bulunmustur. Gruplar aras1 klirens farki yoktur. Bu
durum diger caligmalarda da benzer sekilde olmustur (104, 105, 108). Fenotrinin
klirensi daha 6nce diger bazi piretroidlerle gerceklestirilen calismalardan hizlidir (82-
85, 105). kjo (damar ici: 2,30+0,18 saat”! ve agiz: 0,1940,01 saat'l)’daki degisimler de
klirens degerleri ile uyumlu bulunmustur. Diger ¢calismalarda da benzer sonuglar vardir

(82, 84, 105, 108).
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Sonug olarak, fenotrinin uygulama yerinden emilimi tam degildir. Bu durum birincil
anlamda, sindirim sistemi florast ile iligkili emilme asamasindan 6nce lumende ileri
derecede yikimlanmanm gerceklestigini akla getirmektedir. Diger taraftan, sistemik
biyoyaralanim agisindan ilk gecis etkisine yiiksek oranda maruz kalmis olmast (ilki ve
ikisi birden) da ayni sonucu dogurur. Pestisitin yarilanma omrii ve viicutta kalis siiresi
uzun degildir. Klinik bulgular yiizegen ve kisa siirelidir. Agizdan uygulamada ise hi¢bir
zehirlenme belirtisine rastlanmamis olmasi biyoyarlanimi ile dogrudan ilintilidir.
Fenotrinin giivenli pestisitler arasinda yer almasinin gerekceleri arasinda, muhtemelen
agizdan  maruziyette  sindirim  sisteminde  yiikksek oranda  parcalanmasi
(biyoyayarlaniminin diisiik olmasinin bir sebebi de bu olabilir) ve/veya sistemik
dolasima gecerken genis Olcekte ilk gecis etkisine maruz kalmasi yer almaktadir. Ayrica
hizla metabolize edilmesi de onemlidir. Bu sonuglar yiiksek dozda tiir duyarlilig: ile
ilintili zehirlenme olgularinda sagaltim seceneklerinin degerlendirilmesine de 151k tutar

niteliktedir.
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