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ETCi PILICLERDE DELTAMETRININ TOKSIKOKINETIiGi

Ramazan HUYUK
Erciyes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii
Yiiksek Lisans Tezi, Agustos 2015
Damsman: Prof. Dr. Gokhan ERASLAN

KISA OZET

Bu caligma kapsaminda et¢i piliclerde deltametrinin toksikokinetigi arastirilmistir. Bu amagla 20 adet
erkek Ross 1rki et¢i pili¢ kullanilmistir. Hayvanlar her bir grupta 10 adet olacak sekilde iki esit gruba
ayrilmigtir. Deltametrin ilk gruba 0,75 mg/kg.ca dozunda damar i¢i olarak verilirken ikinci gruba ayni
dozda kursak i¢i uygulanmistir. Ardindan 0,083, 0,25, 0,50, 0,75, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 18, 24 ve 36. saatlerde
kanat alti venasindan kan alinmustir. Serum deltametrin diizeyleri gaz kromatografide elektron tutucu
dedektdr aracihign ile oOlgilmistir. Serum deltametrin-zaman egrisine gore yapilan toksikokinetik
hesaplamalar sonucunda, deltametrinin iki bolmeli disariya agik modele gére dagilim egilimi gosterdigi
anlasilmistir. Deltametrinin damar i¢i uygulanmasim takiben t;,5 MRT and EAA,_,.. degerleri 4,00+0,76
saat, 4,65+0,75 saat ve 702,27£236,07 ng/saat/ml hesaplanmistir. Ayrica kursak i¢i verilme durumunda
t12a Ydoruks tdoruke tiop, MRT ve EAA(_,, degerleri sirastyla 0,18+0,06 saat, 19,65+4,58 ng/ml, 0,70+0,10
saat, 7,27+1,36 saat, 10,46+1,84 saat ve 153,33+30,83 ng/saat/ml ¢ikmistir. Deltametrinin
biyoyararlanimi % 21,83 olmustur. Sonug olarak, kursak ici verildikten sonra bilesigin emilimi hizli fakat
tam degildir. Kursak i¢i uygulamada biyoyararlamm diisiik diizeydedir. Deltametrinin ty,; ve MRT
degerleri hem kursak i¢i uygulamada hemde damar i¢i verilmede ¢ok kisa bulunmamustir. Bu hususlarin

deltametrinin zehirli etkisi ve kalint1 riski a¢isindan énemli oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Deltametrin, toksikokinetik, etci pilic.
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TOXICOKINETIC OF DELTAMETHRIN IN BROILER CHICKENS

Ramazan HUYUK
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Supervisor: Prof. Dr. Gkhan ERASLAN

ABSTRACT
In this study, toxicokinetics of deltamethrin was investigated in broiler chickens. For this aim, 20 male
broiler chickens were used. Animals were separated into two groups of 10 each, evenly. While 0.75
mg/kg.bw of deltamethrin was intravenously given to the first group, the second group the same dose was
administered by inta-crop. Than, blood samples was also collected at 0.083, 0.25, 0.50, 0.75, 1, 2, 4, 6, 8,
12, 18, 24 and 36™ hours from wing vein. Serum deltamethrin levels were measured via electron capture
detector in gas chromatography equipment. In consequence of the toxicokinetic calculations made
according to the serum deltamethrin level-time curve, deltamethrin tends to distribute by a two-
compartment open model. The t;,; MRT and AUC,_. values after intravenous application of
deltamethrin were respectively found out to be 4.00£0.76 h, 4.65+0.75 h and 702.27+236.07 ng/h/ml.
Furtermore, the ty2a Crax tmax: ti2p, MRT and AUC,_,., values after intra-crop application of deltamethrin
were determined to be 0.18+0.06 h, 19.65+4.58 ng/ml, 0.70+0.10 h, 7.27+1.36 h, 10.46£1.84 h and
153.33+£30.83 ng/h/ml, respectively. Bioavailability of deltamethrin was found 21.83%. In conclusion,
deltamethrin was fastly but partially absorbed after intra-crop administration. Bioavailability was a low
level by intra-crop application. The ti,3 and MRT of the deltamethrin was not found too short for both
intra-crop route and intravenously application. These points were considered to be important in case of

the toxic effects and residue risk of deltamethrin.

Key words: Deltamethrin, toxicokinetic, broiler chickens.
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1. GIRIS VE AMAC

Piretroidler, norotoksik insektisitlerarasinda yer alir. Bu bilesikler, Chrysanthemum
cinerafolis’in ¢igeklerinde bulunan krisantemik asit (pretrin) ve piretrik asitin (piretrin
I1) insektisidal 6zellikte esterlerinden olusan sentetik yapilardir. Piretrinler piretrin I-11,
jasmolin I-11 ve sinerin I-II’den ibarettir. Cevresel ortamda dayanikliliginin disiik ve
iiretiminin pahali olmasi1 sebebiyle tarimsal alanda kullanimlar1 oldukg¢a smirhdir.
llerleyen dénemlerde dayakli bilesiklerin kesfi ile birlikte kullanimlari artmistir.
Bunlarin iginde deltametrin tiglincii sirada tretilmistir ve piretroidlerin kesfinden bu
yana en etkin insektisitlerden biri olarak bilinir. Piretroidlerin birincil etkileri sinir
sistemi Uzerinedir. Bu bilesikler alkol ve asit kalintisi igermekte olup esterazlar araciligi
ile biyolojik yollarla parcalanabilme 0zelliklerine sahiptirler (1-5). Tip | ve tip 1l
piretroidlerin sergiledikleri belirtilere gore aralarinda bazi farkliliklar s6z konusudur.
Piretroid insektisitler haserelerin hem ¢evresel hem de merkezi sinir sistemine etkilidir.
Tip 1l piretroidlerden deltametrinin, alfa benzilik durumunda siyano grubu bulunur ve
oldiirticti etkileri vardir. Tip II piretroidlerin soydum kanallarma olan duyarlilifi daha

fazladir ve diisiik 1silarda etkinlikleri daha giicliidiir (1, 6).

Deltametrin, S-siyanohidrinle iki bromlu 1R-sis-asitin esteridir. Renksiz, kristalize,
ergime noktas1 98-101 °C olan pratikte suda ¢6ziinmeyen gevresel kosullara dayanikli
(toprakta 1-2 hafta, bitkilerde 10 giin) ve oda kosullarinda yaklasik iki yi1l kalan bir
bilesiktir. Hasarelerde oldukca etkinken; memelilerde orta derece, su iiriinleri ve arilar

icin ise oldukga zehirlidir (7). Deltametrinin toksikokinetik seyri iki bolmeli disariya
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acik modele uyar. Lipofilik bilesikler olmas1 sebebiyle yagca zengin dokularda birikme
egilimi gosterse de hidrolazlar ve sitokrom P450 bagimli monooksijenazlar tarafindan
hizla metabolize edilirler. Deltametrin kanatlilarda akarisit olarak kullanilan ilaclar
arasinda yer almaktadir (8-11). Cevre saghgi ilaci olarak kapali ortam ilaglamasinda da
sikca kullanilan pestisitlerdendir (12-14). Kanathi akarlarma karst da yaygin olarak
tercih edilen bir bilesiktir (9-11, 15). Barmaklarin ilaglanmasi ve akarisit olarak
kullanim1 sirasinda s6z konusu pestisite, kanatlilarin dogrudan veya dolayli olarak
maruziyeti miimkiin olabilmektedir. Deltametrinin kanatlilarda toksikokinetik seyrinin
incelendigi ayrintili bir calismaya rastlanmamis olmasi nedeniyle bu tez c¢aligmasi

0zgunluk arz etmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PIRETROIDLER

Piretrinler, Chrysanthemum cinerafolis bitkisinin ciceklerinden 6zutlenerek gelistirilen
insektisitlerdendir. Isikta hizla par¢alanmalari sebebiyle ardindan sentetik analoglari
olan piretroidler sentezlenmistir. insektlerde yiiksek oysa memelilerde diisiik zehirliligi
vardir. Insektlerde direnglilik sikligmin diisiik ve gevresel ortamda kaliciliginin smirl
olmasi nedeniyle, son otuz yilda kullanimi giderek artmis ve diinyada kullanilan
insektisitlerin % 20’sini olusturmustur. Piretroidler kapali ortamlarda, tarimda ve
veteriner hekimlikte genis 6l¢ekte tercih edilmektedir (3, 16, 17). Sentetik piretroidler
arasinda Ozellikle tip 1l piretroidler memeli ve kuslarda kismen diisiik zehirlilikleri
dolayisiyla diinyada haserelerle miicadelede siklikla kullanilmaktadir. Diger taraftan
arillarda, baliklarda ve diger sucul canlilarda ise son derece zehirlidir (18, 19).
Chrysanthemum ¢iceklerinden piretrinin ticari {iretimi 19. ylizyihin ortalarinda
baslamistir. Ekstraktin asil igerigi olan piretrin I ve II glinlimiizde hala kapal1 ortam ilaci
olarak kullanilmaktadir. Fakat bunlarin tarimda kullanim1 maliyetli olmasi ve ¢evresel
ortama duyarliligi nedeniyle sinirlidir. 1924 ve 1970 yillar1 arasinda piretrinlerin yapisal
modifikasyonu ile ilk sentetik piretroidler iretilmistir. Ardindan disik memeli
zehirliligine, topraktaki sinirli kaliciliga ve yiiksek insektisidal etkinlige sahip 1518a
dayanikl: tiirevleri kesfedilmistir. Bu bilesiklerin ilki permetrin digerleri ise sipermetrin
ve deltametrindir. O donemde deltametrin bilinen en etkili insektisitdir. 1975 ve 1983
yillar1 arasinda ise daha genis spektrumlu fluvalinat ve flumetrin sentezlenmistir.

Gunimduzde s6z konusu bilesikler tarimsal alanda, hayvan sagliginda, insan sagligini
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tehdit eden haserelerin kontroliinde yaygin olarak kullanilmaktadir ve yillik satig1 1,5
milyon dolar1 gegmektedir (1).

2.1.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Dogal piretrinler piretrin I-11, jasmolin I-11 ve sinerin I-11 olarak sekiz bilesikten olusur.
Piretrinlerin gevresel etmenlere duyarli ve zaralilarda etkilerinin zayif olmasi
dolayisiyla, yapilarinda degisiklige gidilerek sentetik piretroidler iiretilmistir. Sentetik
piretroidler yapisal olarak dogal piretrinlere benzer ve veteriner hekimlikte
kullanilanlarin gogunun molekiil agirhign 302,4-416,3 arasindadir. Iki grup altinda
degerlendirilir; bunlardan birinci nesilde yer alanlar krisantemik asit esterleri olarak
bilinir. Istya ve 1s18a duyarlidir. Bundan dolay1 kapali ortamda daha etkilidirler. Ikinci
nesil piretroidler ¢ogunlukla veteriner hekimlikte kullanilanlardir ve 3 fenoksialkol
grubu icerir. Bu smnifta yer alanlarin insektisidal aktivitesi ve ¢evredeki dayaniklilig
oldukca yiiksektir. Baska bir smiflandirmada ise dort grupta incelenir. ilk nesildeki
piretroidler (alletrin) dogal piretrine benzerlik gosterir ve cevredeki dayaniklilig
diisiiktiir. Ikinci nesil piretroidler (resmetrin, tetrametrin) ilk nesilden daha dayanmiklidir
ve dogal piretrinlerden daha fazla 6ldiiriicii etkinlige sahiptir. Ugiincii nesil
piretroidlerin en taninmisi fenvalerat ve permetrindir, 1518a daha dayanikli ve giicliidiir.
Permetrin 6zellikle veteriner hekimlikte dis parazitlerle miicadelede sik¢a kullanilir.
Dordunct nesil piretroidler ise daha giglii (sipermetrin, siflutrin) ve daha kalicidir.
Kulak tasmasi olarak en fazla formiile edilenler bunlardir. Ayrica tip I ve tip II seklinde
de smiflandirilir. Tip I (permetrin) piretroidler alfa-siyano grubundan yoksunken tip 11
piretroidler (fenvalerat) alfa-siyano grubu igermektedir. Bu kimyasallarin ¢ogu, zayif
asidik ortamda dayanikli fakat alkali ortamda dayaniksizdir (8, 20, 21). Piretrin ve tip I-
IT piretroidlerin siniflandirilmasi (Tablo 2.1) ile piretroidlerin genel formiilii (Sekil 2.1)
asagida verilmistir. Ayrica, farelerde beyin i¢i zehirliligi lizerine piretroidlerin yapisi ve

sterokimyas1 arasindaki iliski de sunulmustur (Tablo 2.2).



Tablo 2.1. Piretrin ve tip I-1I piretroidlerin simiflandirilmast (18).

Aktif icerik
Piretrinler Piretrinlerin Sentetik Bilesenleri
Dogal Piretrum Ekstrakt icerigi Piretroidler
Tip | Tip 1l
Alfa-siyano grubu icermeyen Alfa-siyano grubu iceren

Piretrin I Piretrin 11 Alletrin (1. nesil) Fenvalerat (3. nesil)
Sinerin | Sinerin 11 Resmetrin (2. nesil) Siyalotrin (4. nesil)
Jasmolin | Jasmolin 1l Permetrin (3. nesil) Simetrin (4. nesil)

Bifentrin (4. nesil) Deltametrin (4. nesil)

R=H, S-CN, or B-CN

jLn
0
'

/s
or
X o5

X = CHy Cl or Br

Sekil 2.1. Piretroidlerin genel formli (8).

Tablo 2.2. Farelerde beyin igi zehirliligi tizerine piretroidlerin yapisinin ve sterokimyasinin etkisi (8).

Isim X Izomer R2 ODg,
(ng/g beyin)

Fenotrin CH, trans H 8600
Fenotrin CH, cis H 4300
Permetrin Cl trans H 860
Permetrin Cl cis H 11
Sifenotrin CH, trans S-CN 12
Sifenotrin CH, cis S-CN 3,9
Sipermetrin Cl trans S-CN 1,6
Sipermetrin Cl cis S-CN 0,6
Deltametrin Br cis S-CN 0,5-1,2




2.1.2. Etki Sekli

Piretroidler birincil olarak hiicrelerin sodyum kanallarimi etkiler fakat klor ve kalsiyum
kanallar1 iizerine de etkilidir. Sodyum kanallarinin a¢ilip kapanmasini yavaglatir ve
hiicreye sodyum girisi hizlanir. Bu etki, tip I piretroidlerde tip II piretroidlere goére daha
gucludur. Tip I piretroidlerin yiiksek yogunluklari, voltaj bagimli klor kanallar ile
GABA-klor kanallar tizerine de etkilidir ve bu kanallardan klor gecisini yavaslatir.
Piretroid duyarli klor kanallar1 protein kinaz C fosforilasyonu ile aktive edilir. Sodyum
kanallarina diistik 1sida yiliksek 1sidan daha kuvvetli baglanir. Piretroidlere insekt
sodyum kanallarinin duyarliligi memeli sodyum kanallarindan 1000 kat daha fazladir.
Depolarizasyon siirecinin sona ermesi ise memeli sodyum kanallarinda daha hizlidir.
Hedef yapiya ulagsmadan detoksifikasyon asamasi da yine memelilerde daha hizli
seyreder. Ozel etkilerinden biride insektlerdeki yere serici etkidir. Bu etki 6lime sebep
olmadan sinir hiicrelerinin inhibisyonudur. Piretroidlerin sodyum kanallarina etkisi cis
izomerlerinin trans izomerlerine gore daha giicliidiir dolayisiyla daha zehirlidir (3, 22,
23). Piretroidler ayn1 zamanda kalsiyum regulasyonundan sorumlu olan hem Ca-ATPaz
hem de Ca-Mg ATPaz etkinligini (6ncelikle tip I daha sonra tip II) engeller (24).
Sistemik etkilerinin yani sira aymi zamanda yerel temas durumunda da etki
olusturmaktadir. Baz1 bilesikler icin yas ile zehirlilikleri arasinda farkliliklar olup
genclerde zehirliligi daha fazladir. Piretroidler ile DDT arasinda sinir sistemi tizerindeki

etki mekanizmalar1 yoniinden benzerlik séz konusudur (21, 24-26).
2.1.3. Toksikokinetigi

Deri yoluyla emilimi olduk¢a siirlidir (% 1). Lipofilik olmasi ve molekiil agirliginin
yiiksekligi dolayisiyla derinin en iist tabakasindan (stratum korneum) emilim ve
sistemik dolagima gecis oldukc¢a sinirlidir. Bu bilesikler hizla zararsiz alkol ve asit
metabolitleri ile karaciger ve kanda konjugatlara metabolize edilir. Yarilanma omiirleri
birka¢ dakika ile birka¢ saat arasinda degisir. Trans izomerlerinin metabolizmasi Cis
izomerlerinden daha hizlidir. Uciincii ve dérdiincii nesilde yapilarinda alfa-siyano

grubunun varlig1 oksidasyon ve hidrolizi yavaslatir (20).

Bu bilesikler agizdan alinmasini takiben, sindirim sisteminden degisen oranda ve hizlica
emilirler. Kullanilan tasit madde de bu insektisitlerin emilimini etkilemektedir. Solunum
yoluyla da emilim s6z konusudur. Ana bilesigin biyotransformasyonu 0&zellikle

sitokrom P450 bagimli monooksijenazlarca gergeklesir. Piretoidlerin ana bilesigi kadar
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metabolitleri de memeliler igin zehirlidir. Lipofilik bilesikler olmasina ragmen yagca
zengin dokularda uzun sireli birikim gostermezler ve hidrolazlar ile sitokrom P450
bagimli monooksijenazlar tarafindan hizla metabolize edilirler (8). Siyano-piretroidler
sinir sisteminde yiksek oranda birikim gosterir. Piretrin ve piretroidler mide barsak
sisteminde de hidrolize olabilir; emilince de metabolizma kalibt metil gruplarnin ve
aromatik halkanin oksidasyonu ve ester baglarinin hidrolizi seklinde gercgeklesir.
Glukronit, glisin, taurin, sulfat ve glutamat ile metabolitlerin konjugasyonu sonucu
idrarla atilir. Trans izomerler cis izomerlere gore daha hizli metabolize edilir.
Biyotransformasyon tepkimeleri oncelikle karaciger ve bobreklerde gerceklesir. Ester
baglarindaki kopma, pestisitin zehirliliklerinin azalmasiyla sonuglanirken; alfa-siyano
gruplarinmn  bulunmasi ise ester baglarmin hidrolizini zayiflatir. Ozellikle, agizdan
alinma durumunda kuslarda piretoidlerin metabolizmasi1 ve atilimi memelilerden daha
hizlidir (3, 27). Hizli metabolizmasi dolayisiyla piretroidlerin metabolitlerinin idrardaki
dizeyi kandakinden oldukga vyiksektir. Bu sebeple de piretroid maruziyetinin
izlenmesinde idrar analizleri kan analizlerinden daha énemli bir yer tutar (28). Piretroid
metabolizmasi organik fosforlu bilesikler tarafindan engellenir ve boylece degismemis
piretroidlerin idrarla atilim oranlar artar. Bu durum, muhtemelen piretroid hidrolizinden
sorumlu karboksiesterazlarin organik fosforlu bilesikler tarafindan inhibe edilmesi ile

aciklanabilir (3).

Piretroidlerin yikimlanmasi temelde karbamat grubundakilere benzerlik gosterir. Asil
detoksifikasyon yolagi oksidasyon ve hidrolizdir. Piretroidler apolar bilesiklerdir ve yag
dokuda birikir. Bu bilesiklerin atilim oranlar1 suda ¢oziinebilir sekle donlisme hiziyla
dogrudan iligkidir. Karboksil esterlerinin sudaki ¢oziiniirliigiini artirmadaki en etkili
yolak karboksilik asit ve alkol hidrolizidir. Sonugta bu bilesikler suda daha fazla
¢oziinebilir formdadir ve idrarla atilir. Piretroidlerin esas yapisinda karboksilik asit
bulunmaktadir ve bu bilesikler karboksiesterazlar tarafindan hidrolize edilmektedir.
Memelilerin serum ve karaciger dokusunda bu enzimler yiiksek oranda bulunmaktadir.
Piretroidlerin trans formlari, karboksiesterazlar tarafindan cis formalarindan daha hizli
hidrolize edilir. Cis izomerlerinin memelilerde yikimlanmasinin yavas olmasinin
zehirliligene katkist vardir. Ciinkii sodyum kanallart igin bu izomerler trans
izomerlerden daha duyarlidir (4). Ratlara agizdan tek doz verilen permetrin, deltametrin

ve lambda-siyalotrinin toksikokinetik parametereleri Tablo 2.3’de verilmistir.
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Tablo 2.3. Ratlara agizdan tek doz verilen permetrin, deltametrin ve lambda-siyalotrinin toksikokinetik

parametereleri (3, 29-31).

Parametre Lambda-siyalotrin Deltametrin Permetrin
(20 mg/kg.ca) (26 mg/kg.ca) (46 mg/kg.ca)

A; (ng/ml) 20,34 0,98 20
A, (ng/ml) 16,00 0,087 51
A; (ng/ml) 38,45 1,26 66
a (saat™) 0,37 0,33 0,14
B (saat™) 0,07 0,018 0,056
k. (saat™) 0,78 1,14 0,76
ki, (saat™) 0,09 0,18 0,011
ko, (saat™) 0,24 0,05 0,12
ko (saat™) 0,11 0,12 0,66
t1/04 (Saat) 0,89 0,61 0,91
124 (Saat) 1,87 2,10 4,85
ty,2p (saat) 9,90 38,50 12,37
Vyian (I/kg) 1,22 6,22 1,70
Cooruk (ng/ml) 16,02 0,46 49,46
taoruk (Saat) 2,87 1,83 3,52
MRT (saat) 14,30 41,29 17.77
CL (l/saat) 0,06 0,11 0.05
EAA (mg/saat/l) 234,25 6,69 965
F (%) 71 14,43 60,69

2.1.4. Direnglilik

Piretroidlere kars1 direnglilik (kdr), piretroidlere maruz kalan hagerelerde kagirici, yere
serici ve oldiriicii etkinin zayiflamasi anlamina gelir. Yere serici etkiye direnglilik,
hedef noktadaki duyarliligin diisiisii veya metabolizmasiin hizlanmasi ya da her iki
mekanizma araciligi ile olmaktadir. Bu olumsuzluk, piretroidlerin sinerjistleri veya

diger insektisitlerle birlikte kullanimlari ile asilabilir (32).
2.1.5. Kullanim

Piretroidler, Coleoptera, Diptera, Hemiptera (Homoptera ve Heteroptera),
Hymenoptera, Lepidoptera, Orthoptera ve Thysanoptera tiiri sinekler {izerinde genis
etkiye sahiptir. Hasattan 6nce hasere kontrolii i¢in tarimsal {irlinlere uygulanir. Hasat

sonrast tahillar1 haserelere karsi koruma amacli kullanilir. Evlerde ¢evre saghigi ilaci
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olarak tercih edilir. Veteriner hekimlikte hayvanlarda ve hayvan barmaklarinin
ilaglanmasinda bagvurulur. Ayrica yine bu alanda dis parazitlerle miicade amaciyla
tasma, sprey, dokme-damlatma ¢ozeltileri, sampuan, toz ve kulak kiipesi seklinde
siklikla kullanilir (3, 33).

2.1.6. Zehirliligi

Tip | piretroid maruziyeti sonucu memelilerdeki karakteristik belirtiler titreme ve asir
duyarhiliktir. Tip II piretroidlerde ise tiikiiriik salgisinda artis, asir1 duyarlilik ve
tonik/klonik ¢irpinmalar mevcuttur. Genel anlamda ise piretroid zehirlenmelerinde asiri
duyarlilik, tiikiiriik salgisinda artis, deride duyarsizlagma, titreme, solunum giicligi ve
Olum gorilir. Biiyiilk hayvanlarda piretroidlerin sebep oldugu zehirlenmelere iligskin
bilgiler sinirlidir. Bu hayvanlarda asir1 sinirsel duyarlilik, boyun ve bas titremeleri,
g0z/gbz kapagi kaslarinda duyarlilik, konjuktivitis, gbzyasi akintisi, ishal, durus
bozuklugu, tonik/klonik ¢irpinma ve 6lim gozlenir (3, 34-39). Ayrica bu bilesikler
nikotinik-kolinerjik gec¢isin diizenlenmesi ile noradrenalin salinmasinda artisa sebep
olur. Sistemik etkilerinin yan1 sira Yyerel belirtiler de olugmaktadir. Deride
duyarsizlagma; sindirim sistemi ile alinma durumunda mide-barsakta; solunum yoluyla
maruziyet durumunda ise solunum sisteminde hasara yol acabilmektedir. Sinir
hiicrelerinde ileri derecede kayip ve oliim ise tip I pretroidle zehirlenmelerde daha
yaygin olarak gozlenir. Piretroidlerin kalp-damar sistemine 6nemli etkileri vardir. Kan
basincini ve kalp hizini artirir. Bu etkisini, adrenalin ve noradrenalinin kandaki diizeyini
yiikselterek gerceklestirir. Kan glukoz ve laktat seviyesini yukseltir (1, 38). Bazi alfa-
siyano grubu iceren ve icermeyen piretroidlerde gozlenen belirtiler (Tablo 2.4-5) ile
piretroid grubu insektisitlerin ratlarda agizdan ODsy degerleri (Tablo 2.6) asagida

verilmistir.
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Tablo 2.4. Bazi alfa-siyano grubu iceren piretroidlerle zehirlenmelerde gozlenen belirtiler (8).

Bulgular Beta- Lambda- Sipermetrin Zeta- Deltametrin
siflutrin siyalotrin sipermetrin
Uyarimlara kars1 - - - - +
duyarliligin artmasi
Yiizeysel titreme - - Kismen Kismen Kismen
Is1 artig1 - - - - -
Thikiiriik salgist artigt + - + - +
Belirgin titreme - - Kismen Kismen Kismen
Karin bolgesinde + - - - +
dalgalanma
Klonik titremeler - - - + +
Viicut 1s1s1 diisiisii + - - - +
Anormal arka bacak - - + + +
hareketleri

Tablo 2.5. Bazi alfa-siyano grubu icermeyen piretroidlerle zehirlenmelerde gozlenen belirtiler (8).

Bulgular Bifentrin S-Bioalletrin | Permetrin Piretrum
Uyarimlara kars1 duyarliligin artmasi - - + +
Yuzeysel titreme Kismen Kismen Kismen Kismen
Is1 artis1 - + - +
Thkiiriik salgist artigt - - + +
Belirgin titreme Kismen Kismen Kismen Kismen
Karin bélgesinde dalgalanma - - - -
Klonik titremeler + - + -
Viicut 1s1s1 diisiisii + - - -
Anormal arka bacak hareketleri + + + +




Tablo 2.6. Piretroid grubu insektisitlerin ratlarda agizdan ODs, degerleri (3).
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Tip | piretroid Type Il piretroid
Akut ODsg agr) Akut ODsy gz
Bilesik Bilesik
(mg/kg.ca) (rat) (mg/kg.ca) (rat)
d-alletrin 900-2150 Siflutrin 250 (musir yagi)
Bioalletrin 709-1040 Siyalotrin 51-65 (musir yagi)

Resmetrin-(trans:cis

isomer orani 4:1)

>5000 (musir yagi)

Lambda-siyalotrin

144 (musir yag1)

Bioresmetrin

>5000

Sipermetrin (cis:trans

izomer orant 90:10)

367 (musir yagi)

d-fenotrin

>5000

— (cis:trans izomer
orani 40:60)

891 (musir yagy)

Permetrin-(cis:trans

izomer orani 40:60)

400 (musir yag )

a-Sipermetrin

40-80 (musir yagi)

Piretrin | 900 Deltametrin 30-50 (yerfistig1 yagi)

Tetrametrin >5000 Fenpropatrin 48-54
Fenvalerat 310-3200
Esfenvalerat 458
Flusitrinate 67-81
Flumetrin 41-3849
Fluvalinat 261-281
t-Fluvalinat 100-300 (misir yagi)

2.1.7. Tedavi

Tedavisinde bagvurulan yontemler arasinda emilmesinin oniine gegmenin yanisira,

belirtilere yonelik ve destekleyici tedavi uygulamalar1 da gelmektedir. Deri yoluyla

maruziyette esas etki temas yerinde duyarsizlasmadir. Bu bilesiklerin ugucu olmalari

dolayisiyla solunum yoluyla alim da s6z konusu olabilir. Bu durumda nazal irritasyona

sebep olur. Hayvanlarda kronik zehirlenmelerde gegici titreme, zayiflik, deri hasar1 ve

kas agris1 tespit edilmistir. Deriden fenvalerat, flusitrinat, permetrin ve sipermetrin

maruziyetinde yerel vitamin E uygulamalar etkilidir. GOze temasta, gozlerde hasara

sebep olur. Bu durumda gozler su veya serum fizyolojik ile yikanmalidir. Her iki g6zde

de g6z bebeginde daralmaya yol agar. Mide barsak yoluyla alimda ise kusturucu ilaglar

ve aktif komiir verilebilir. Bu amagla apomorfin, ksilazin ve ipeka da kullanilabilir.

Agizdan alinmalarda en uygun yontem aslinda kusturmadan ziyade midenin
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yikanmasidir. Yikama sirasinda aktif komiir, sodyum siilfat, magnezyum siilfat ve
sorbitol kullanilabilir. Tedavide sinirsel belirtilere karsi diazepam, midazolam,
zolazepam, barbiturat, propranonol, prokainamid, tetrakain ve lidokain uygulamasi
yapilir. Viicut 1s1s1, kan glikoz diizeyi, hidrasyon ve elektrolit diizeyindeki degisimler

diizenlenir. Atropin siilfat verilerek asir1 tiikiirtik salgist kontrol altina alinir (3, 22).

2.2. DELTAMETRIN
2.2.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Deltametrin S-siyanohidrinle iki bromlu 1R sis-asitin esteri olup teknik madde renksiz,
kristalize, ergime noktas1 98-101 °C, molekiil agirlig1 505,2 g/mol, suda pratik olarak
¢coziinmeyen (0,002-0,0002 mg/L) (S)-a-siyano-3-fenoksibenzil (1R, 3R)-3-(2,2-
dibromovinil)-2,2-dimetilsiklopropankarboksilat kimyasal isminde eskiden dekametrin
olarak anilan asit, hava ve 1518a dayanikli ve kalic1 etkinligi oda kosullarinda oldukga
uzun (yaklasik iki yil) bir bilesiktir. Toprakta 1-2 hafta icinde parcalanir ve bitkilere
uygulandiktan 10 giin sonra kalintisina rastlanmaz (7, 40). Istya karsi da oldukca
dayaniklidir ve 190 °C’a kadar dayanikliligini muhafaza eder. Asidik kosullardaki
dayanikliligr alkali ortama gore daha fazladir. Piretroidlerin genelde farkli 4
steroizomerleri bulunmasma karsin deltametrinin yalnizca cis izomeri kullanima

sunulmus durumdadir (41). Deltametrinin kimyasal formiilii Sekil 2.2°de verilmistir.

HiC CHs

B o CN

Sekil 2.2. Deltametrinin kimyasal formulu (1).


https://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCPXAhdSTx8cCFUerGgod7r0Jyg&url=https://www.merckmillipore.com/INTL/en/product/Deltamethrin---CAS-52918-63-5---Calbiochem,EMD_BIO-253300&ei=S-fdVbXvBMfWau77ptAM&psig=AFQjCNHzXrwhcn5hVIweEJB4UDeKVKWs6Q&ust=14406922649660
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2.2.2. Etki Sekli

Deltametrin hasereler tizerinde sindirim sistemi ve temas zehiri olarak etkir. Piretroidler
sodyum iyon kalanlarinin kapanmasinda rol alan kapilarin etkinlesmesini geciktirir. Tip
I piretroidler i¢inde yer alan deltametrin s6z konusu bu kapilarda uzun siireli
inhibisyona yol acar. Bdylece sinir hiicresine sodyum girisi hizlanir ve ardindan hedef

yapilarda tekrarlanan sinir uyarilart s6z konusu olur (40).
2.2.3. Toksikokinetigi

Deltametrinin dagilimi iki bélmeli disariya a¢ik modele uymaktadir. Agizdan alinmasi
durumunda kolayca emilebilmektedir. Piretroidler lipofilik 6zellik gosterir. Sindirim
sistemi ve solunum yoluyla emilim, deri yoluyla karsilagtirildiginda oldukga yiiksektir.
Ratlarda deri yoluyla % 3,6’s1 emilir ve 24 saat i¢inde hizla uzaklastirilir. Siitgii
sigirlarda sindirim sistemi ile emilim oldukc¢a zayiftir. Deltametrin lipid icerigi yiiksek
olan tiim bolgelere (sinir sistemi ve beyin) dagilir. Memeliler, bu bilesigi genelde ester
hidrolizi, oksidasyon ve birlesme tepkimeleri ile metabolize ederler. Tiyosiyanat
ratlarda birincil metabolittir. Diger metabolitler 3-fenoksibenzoik asit (PBA), 4'-
hidroksi-3-fenoksibenzoik asit sulfat (4'-OH-PB asit silfat), 3-(2,2-dibromoetenil)-2,2-
dimetilsiklopropan karboksilik asit (Br,CA) ve bunlarin glukronit konjugatlaridir.
Toksikolojik agidan Onemi olan yalnizca ana bilesik deltametrindir. Deltametrinin
atilimi, 48 saat iginde hemen hemen tama yakin bir sekilde idrar ve digkiyla olur. Siit¢ii
sigirlarda ise sltle diisiik oranlarda (% 0,42-1,60) uzaklastirilir. Yumurtaci tavuklarda

yumurtadan da atilim s6z konusu olmaktadir (30, 40).
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Sekil 2.3. Deltametrinin biyotransformasyon yolaklar1 (42).

2.1.3. Zehirliligi

Deltametrin suda, toprakta ve gidalarda uzun siire kaliciligint devam ettirir. Tarimla
ugrasan ciftciler deltametrine kronik olarak maruz kalabilir. Canlilar i¢in en yaygin
maruziyet kapali ortamda gergeklesir. Deltametrin igeren formiilasyonlara marketlerde
kolayca ulasilabilir. Sineklerde oldukc¢a etkin olup memeliler icin orta derecede
zehirlidir. Memelilerde zehirliliginin diisiik olmasi; viicut 1sismin yiiksekligi, anatomisi
ve etki ettigi iyon kanalarimin bu bilesige zayif duyarlilig: ile iliskilidir. Su trlnleri ve
arilarda ise oldukca zehirlidir (7, 40, 43).
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Deltametrin, diger piretroidlerden farkli zehirlenme belirtileri ortaya koyar.
Zehirlenmelerde ataksi, koordinasyon kaybi, asir1 uyarim, konvilziyon ve fel¢ gozlenir.
Deltametrinin karaciger, bobrek ve iireme sistemine de olumsuz etkileri bulunmaktadir.
Insanlarda ataksi, felg, dermatit, 6dem, giderek artan kasilmalar, ishal, nefes darligi, bas
agrist, karaciger mikrozomal enzim indiksiyonu, sinirlilik, periferik vaskuler sok, burun
akitisi, serum alkalin fosfataz yiiksekligi, solunum yetmezligi, titreme, kusma ve 6lim
gozlenir. Bagisiklik sistemini belirgin bir sekilde baskilar. Hayvanlarda g6zlenen
zehirlenme bulgular ise klonik ve tonik kasilmalar, titreme, gozyasi akintisi, karin
kaslarinin dalgasal hareketi, isitme duyusunda zayiflama, On-arka ayak kaslarinda

duyarsizlasma ve tiikiiriik salgisinda artisdir (8, 42, 43).
2.1.4. Kullanim

Deltametrin genis spektrumlu bir insektisittir. Zararlilara kars1 kapali ve acgik ortam
ilaglamalar1 ile tarimsal alanlarin ilaglanmasinda kullanilmaktadir. Ayrica veteriner
hekimlikte de uygulama alani bulmaktadir ve kanatlilarda akarisit olarak kullanilan
ilaglar arasinda yer almaktadir (9-11, 40). Deltametrin diinya saglik orgiitiiniin tavsiye
ettigi insektisitler arasindadir. Bu amagla sitma kontroliinde kapali ortam
ilaglamalarinda ve barinma yerlerinde kumaslara emdirilmek suretiyle sik¢a kullanilir.
Ciinkii bu ilaglarin kaliciliklar1 olduk¢a uzundur. Organik fosforlu insektisitlerin
satiginin  sinirlanmasi ile antiparaziter formiilasyon ve insektisit olarak kullanimi
belirgin bir sekilde artis gostermistir (32, 43). Deltametrinin kopek ve besi

hayvanlarinda kullanimi Tablo 2.7°de verilmistir.

Tablo 2.7. Deltametrinin kopek, sigir, koyun, tavuk ve balikta kullanim1 (3).

Formilasyon Yogunluk (%)/Doz Hayvan Turlerinde
Kullanim

Tasma 4 mg/kg.ca Kopek
Dokme, damlatma, 0,25-1,5 mg/kg.ca (3-6 hafta arayla) Sigir
sprey 0,94-4,5 mg/kg.ca Koyun

0,08 mg/kg.ca Tavuk
Banyo 2 pg/L, 30 dakika sureyle (kapali kaplarda) yada 3 Balik

Mg/L 40 dakika siireyle (kapali kafeslerde)
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2.3. TOKSIKOKINETIK

Farmakokinetik/toksikokinetik modeller kan ve biyolojik ortamdaki kimyasallar ile bu
kimyasallarin metabolitlerinin zamana bagimli degisimini tanimlamada oldukca
onemlidir. Bu modeller ayn1 zamanda hedef dokulardaki kimyasal madde miktar1 ve
olumsuz etkileri arasindaki yakin bagintiy1 da ortaya koyar. Kimyasallarin hedef yapiya
etkilerini degistiren fizyolojik ve biyokimyasal faktorler bulunmaktadir. Kanin
dokulardaki dagilim hacmi, kan akim hizi ve metabolizmasi 6nemli unsurlar
arasindadir. Ozetle kimyasallarin dokulardaki yogunluguna iliskin muhtemel etkilerinin

degerlendirildigi modeller farmakokinetik/toksikokinetik modeller olarak anilir (44).

Toksikokinetik ¢alismalar ksenobiotiklerin emilim, dagilim, metabolizma ve atilimini
icine almaktadir. Bu ¢alismalar diger ¢alismalarda esas alinacak doz ve maruziyet yolu
secimine yardimei olur. Ayrica maruziyet ile dokulardaki zamana bagli degisim ve yan
etkileri de ortaya koyar. Aslinda doz, dagilim, metabolizma ve atilma parametreleri
insanlarda risk degerlendirmelerine temel olusturur. S6z konusu denemeler fakli tiir,
cinsiyet ve yaslarin; emilim, dagilim, metabolizma ve atilim tizerine etkilerini belirler.
Bu calismalar ile kimyasal ve metabolitinin zamana gore kan ve dokulardaki seyri;
emilim, metabolizma ve atilma asamasinda kan kimyasindaki degisiklikler ile
biyoyararlanim ve ayrica proteinlerine baglanma oranlari da saptanir. Maruziyet ve
doku duzeyleri arasindaki iliskiyi belirlemede bir toksikokinetik c¢alisma, ’emilen
kimyasalin oran1 ve derecesi; kimyasal ve metabolitin biyolojik sistemde dagilma ve
birikme egilimi; kimyasallarin metabolize olma sekli (metabolize oldugu yer, oran ve
metabolitlerinin tanimlanmasi); kimyasal ve metabolitlerinin atilma yolagi ve oranlari
ile emilme, dagilim, metabolizma ve atilim diizeyinde dozun roliiniin ne oldugu”’
sorularna cevap vermelidir. Toksikolojik c¢aligmalarda genelde ayni tiir ve irktan
hayvanlar kullanilir. Ik denemelere her bir tiir ve ki erkek hayvanlari tercih edilir.
Calismalarda birden fazla tur de kullanilabilir. Cinsiyetler arasinda elde edilecek
sonuglarda fark sfz konusuysa diger cinsiyette de caligma tekrarlanir. Denemelerde,
sikca kullanilan verilme yolu (besinlerle, igme suyu, dogrudan gavaj) calisilir ve bu
uygulama yolu damar ici uygulama ile karsilastirilir. Dozlamalarda ODsq degerleri esas
alinir ve genelde ODsp’nin 1/10, 1/100 ve 1/1000%i hayvanlara verilir. Orneklemeler kan
ve/veya dokularda gerceklestirilir. Ornekleme zamani, atilma ve metabolizma durumu

g0z Oniine alinarak (10-12 nokta) belirlenir ve drnekleme siiresi yarilanma omriiniin 4-5
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katina kadar devam ettirilir. Damar i¢i verildikten sonra EAA’n1 hesaplamak i¢in atilim
fazinda en az 3 6rnekleme zamaninda numune toplanir. Agizdan uygulamalarda emilme

fazini, muhtemel t4oryx ve atilma fazini igine alacak sekilde biyolojik 6rnekler alinir (45-
47).

Toksikokinetik, farmakokinetik ile yakindan iliskilidir ve ayn1 disiplinde degerlendirilir.
Aralarindaki fark bilesiklerin biyolojik sistemdeki etkileri ve siifi (zehirli madde veya
ilag olarak kullanilan madde) ile iliskilidir. ilaglarla karsilastirildiginda zehirli
maddelere maruziyet genelde kontrol digidir, tahmin edilemez ve yiliksek dozlari igine
alabilir. Ayrica toksik dizeylerinin Ustiinde, s6z konusu bilesigin dispozisyonunu
degistiren doku ve organlarda lezyonlara ve anormal fizyolojik fonksiyonlara yol agar.
Cok yiiksek dozlarda verildiginde ise kinetik siire¢ doyurulur ve dispozisyonu
degistirmede doruk noktaya ulasilir. Zehirli bilesigin dokudaki dizeyinin tespiti yan

etkilerin tahmin edilmesi i¢in esastir (48).

Klasik toksikokinetik modellerde merkezi bolmeleri, kan ve doku temsil ederken
verilmesini takiben merkezi ve cevresel bolmeler arasinda bir denge olusur. Bilesik
merkezi bolmeye verilir verilmez merkezi ve cevresel bolme arasinda dagilir ve
dengeye ulasir. Atilim yine fazlaca kanlanan (bobrek, akciger, karaciger) cevresel
bolmeyle gerceklesir. Tek bolmeli modelde biyolojik sisteme giren bilesigin biyolojik
sistemde tek diize dagildigi distiniiliir. Hem metabolizma hem de atilim, yogunluk
bagimli olan birinci derece kinetigine gore gerceklesir. Plazmadaki kimyasal madde
yogunlugu ayni zamanda organizmadaki ila¢ yogunlugunun da gostergesidir (7, 46, 49).
Iki bdlmeli modelde kimyasal madde ncelikle fazlaca kanlanan merkezi bolmeye geger
(plazma veya karaciger, akciger, bobrek, kalp, beyin ve i¢ salgi bezleri gibi fazlaca
kanlanan doku). Ardindan daha az kanlanan g¢evresel bolmelere (deri, kas, yag doku,
kemik, dis, kikirdak dokusu ve kil gibi) dagilim egilimi gosterir. Biyolojik ortamdan
bilesigin uzaklastirilmasi birinci bolmeden (merkezi bolme) olur. Bilesigin bolmeler
aras1 gegisinde iyonlagsma derecesi, yag/su dagilim katsayisi ile plazma ve doku
proteinlerine baglanma 6nemli rol oynar. Bilesiklerin bolmelere dagilimlart ve merkezi
bolmeden uzaklastirilmas: yine birinci derece kinetigine gore gerceklesir (46, 50). Ug
bolmeli modelde, bilesik viicuda alindiktan sonra Oncelikle fazla kanlanan dokularda
dagilim egilimi gosterir. Ikinci asamada daha az kanlanan dokulara gecer ve sonrada

daha uzun siireli depolanacagi yag ve kemik gibi dokularda birikme egilimi gosterir.
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Merkezi bolmeyi temelde plazma, akciger, karaciger, kalp, bobrek, bezler ve kan
hiicreleri olusturur. Ikinci bélme ise deri, kas ve yag iceren kemik iligi ve yag
dokusundan ibarettir. Ugiincii bdlme ise dis, kemik, kikirdak ve killar gibi biyolojik
olusumlart i¢ine alir. Maddeler ilk asamada merkezi bolmeye verilir buradan diger
bolmelere gecer ve fakat viicudu tekrar merkezi bolme araciligi ile terk eder (7, 50).
Toksikokinetik modeller emilim, dagilim, metabolizma ve atilimin matematiksel olarak
tanimlanmasidir. Bu modeller biyolojik ortamda (kan, doku ve idrar gibi) kimyasalin ve
onun metabolitinin yogunlugundaki degisimleri ortaya koyar. Bu tanimlama, fizyolojik
veya ampirik (klasik) olarak yapilir. Klasik modelleme deneysel verilerin uygunluk
temeline dayanir. Bolmesel modelleme ile kimyasalin biyolojik sivilarda (kan, idrar
gibi) zamana gore degisimlerinin deneysel bir dagilim modeline uygunluklart (bir, iki
bolme) degerlendirilir. Ksenobiotiklerin plazma diizeyi degisimlerini belirlemek icin
plazma yogunluk-zaman egrisini ortaya koyan uygun matematiksel modelleri
tanimlama ihtiyact bulunsa da bazi kinetik parametreler, bolmesel modeller
kullanmaksizin da tespit edilebilir. Bu durumda bolmesel model kullanmadan emilim ve
madde klirensleri dogrudan uygun analitik metotlarla degerlendirilir. S6z konusu

degiskenler model bagimsiz birimlerle ifade edilir (51, 52).

Gegen 15 yillik siire i¢inde doz uygulamalar1 ve risk degerlendirmelerinde fizyoloji
temelli farmakokinetik/fizyolojik toksikokinetik modellerin kullanimi 6nem arz
etmistir. Fizyoloji temelli modeller, tek bir dokuyu veya benzer yogunluk-zaman profili
gosteren birden fazla dokuyu igine alir. Bu donemde, model gelistirilmesi ve
uygulamasinin yani sira bazi istatistiksel metotlar iizerinde ¢alisilmistir (44, 53). Baz1

onemli farmakokinetik/toksikokinetik terimler ve anlamlar1 Tablo 2.8’de verilmistir.
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Tablo 2.8. Farmakokinetik/toksikokinetik caligmalarda yer alan bazi 6nemli terimler ve anlamlar1 (7, 50).

Terim Anlami

D Normalde kullanilan dozudur.

D, Idame dozudur.

D* (D,) | Baslangic veya yiikleme dozudur.

S Tek dozda DI yolla verilen bir ilacin/zehirin sifir zamanda plazma yogunlugudur.

Y pisag) Sagaltict plazma ilag/zehir yogunlugudur.

Y, t zamaninda plazma ilag/zehir yogunlugudur; birimi agirlik/hacimdir.

o, Ay Plazma ilag/zehir yogunlugu-zaman egrisi baslangi¢ (dagilma) déneminin egimi veya hiz
sabitesinin matematik olarak ifadesidir; birimi 1/zaman veya zaman™’dir.

B, Az Plazma ilag/zehir yogunlugu-zaman egrisi atilma déneminin egimi veya hiz sabitesinin
matematik olarak ifadesidir; birimi 1/zaman veya zaman™dir.

Y, A3 Plazma ilag/zehir yogunlugu-zaman egrisi atilma donemi u¢ kismimin egimi veya hiz
sabitesinin matematik olarak ifadesidir; birimi 1/zaman veya zaman™*dir.

\1 Iki bolmeli dagilim modelinde plazma diizeyi ile belirlenen merkezi bélmenin dagilim
hacmidir.

V, Iki bolmeli dagilim modelinde plazma diizeyi ile belirlenen gevresel bolmenin dagilim
hacmidir.

Vy4 Goriiniir dagilim hacmidir; birimi hacim/agirlik olarak L/kg’dir.

Vap Plazma ilag¢ yogunlugu-zaman egrisinde f-dénemiyle veya EAA’a gore elde edilen goriiniir
dagilim hacmidir; birimi L/kg’dur.

Vdalan

Vgss Plazmada kararli durumda ilag/zehir yogunlugu-zaman egrisine gore hesaplanan goriiniir
dagilim hacmidir.

Vdeq

V gekt B donemi egrisinin geriye dogru uzatilmasi ile bulunan yogunluga gore hesaplanan dagilim
hacmidir.

Clm) Metabolit klirensidir.

Clpy Metabolik klirensdir; birimi hacim/zaman.kg’dir.

Clg Viicudun tiim yollarla atilarak ilagtan/zehirden temizlenmesidir; birimi ml/dk.kg veya
L/saat.kg’dr.

Cl

Cl; Birim zamanda ilagtan/zehirden temizlenen plazma hacmidir; birimi ml/dk.kg veya
L/saat.kg’dr.

Cl,r Birim zamanda, basta BT olmak iizere, bobrekler disinda, ilagtan temizlenen plazma

hacmini ifade eder.
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Tablo 2.8. Farmakokinetik/toksikokinetik g¢alismalarda yer alan bazi 6nemli terimler ve anlamlart
(Devam) (7, 50).

Q1 Q2)

Terim Anlami

Ko Sabit (sifir derece) infiizyon hizidir.

kg (Kis) Degismemis ilacin birinci derece atilma hiz sabitesidir.

Ka Emilmeli verilmede birinci derece emilme hiz sabitesidir; birimi 1/zaman veya zaman™ dir.

Ke(m) Metabolit atilma hiz sabitesidir; birimi 1/zamandir.

Ki Idrarla (bbrekten) atilma hiz sabitesidir; birimi 1/zamandar.

Ky Karacigerden atilma hiz sabitesidir; birimi 1/zamandir.

Kio iki ve daha fqzla bolmeli modelde merkezi bélmeden atilma hiz sabitesidir; birimi 1/zaman
veya zaman'' dir.

k1o Iki bolmeli modelde merkezi bolme ve ¢evresel bolme arasindaki birinci derece gegis hiz
sabitesidir; birimi 1/zaman veya zaman dir.

N Iki bolmeli modelde merkezi bolme ve cevresel bolme arasindaki birinci derece gegis hiz
sabitesidir; birimi 1/zaman veya zaman™"dir.

Kis Merkezi bolmeden zor girilebilir cevresel bolmeye dogru gegis hiz sabitesi; birimi 1/zaman
veya zaman *dir.

Kaz Zor girilebilir cevresel bolmeden merkezi bélmeye dogru gecis hiz sabitesi; birimi 1/zaman
veya zaman *dir.

Ko Kolay girilebilir ¢evresel bolmeden doniisiimsiiz olarak atilma hiz sabitesi; birimi 1/zaman
veya zaman " dir.

Kso Zor girilebilir gevresel bolmeden doniisiimsiiz olarak atilma hiz sabitesi; birimi 1/zaman
veya zaman " dir.

Km Metabolit olusum hiz sabitesidir; birimi 1/zamandir.

ABy Bir t zamaninda viicutta bulunan ila¢ yogunlugudur.

FD Emilen ilag/zehir miktaridir.

F* Sistemik biyoyararlanimdir.

EAA Plazma ilag/zehir yogunlugu-zaman egrisinde ty’dan t,,’a kadar degisen zamanda egrinin
altindaki alandir; birimi pg.saat/ml veya mg.saat/L’ dir.

B (Bo) Beta-donemi (atilma donemi) sifir zamanda (t,) plazma ilag/zehir yogunlugudur; birimi
pug/ml veya mg/L’dir.

Al, A2 iki-bdlmeli dagilim profilinde sirasiyla merkezi ve cevresel bdlme ilag/zehir miktaridir;

birimi pg/kg veya mg/kg’dir.
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Tablo 2.8. Farmakokinetik/toksikokinetik calismalarda yer alan bazi 6nemli terimler ve anlamlar1 (7, 50)

(Devam).

Terim Anlami

Y. Infiizyonun kesildigi anda V hacmindeki ilag/zehir yogunlugudur.

Queo Idrarla atilan toplam miktardir.

Qu(m) Birim zamanda idrarla atilan metabolit miktaridir.

Qa Uygulama yerinde bulunan emilecek ila¢/zehir miktaridir.

Q(A) Birim zamanda viicuda giren ilag/zehir miktaridir.

Qu (AY) Birim zamanda idrarla atilan ilag/zehir miktaridir; birimi agirlik/hacim esasina gore
belirtilir.

ti Tek bolmeli modele gore ilacin/zehirin yari 6mrii (0.693/k, veya 0.693/B)’diir; birimi
zamandir.

t1o(m) Metabolit atilma yar1 dmriidiir; birimi zamandir.

t1oke Tiim atilma yollar1 ile atilma yar1 6mriidiir (0,693/Ke); birimi zamandir.

MRT Ortalama kalis siiresini ifade eder. Ilacin viicuttan yaklasik % 63,2’sinin atilmasi igin
gereken siiredir; birimi zamandir.

Fe Dozaj araliginda viicuttan atilan ilag/zehir miktaridir.

T Tek bolmeli modelde infiizyonun kesildigi zamandir.

ty Etki siresidir.

B, ke, Cesitli yollarla atilan ilag/zehir atilma hiz sabitesidir; tek bélmeli modelde genellikle ke,

b Ky ¢ok bolmeli modelde ise diger terimler kullanilir; birimi 1/zaman veya zaman™’dir.

t12a Tek bolmeli modele gore, uygulama yerinden emilme yar1 dmriidiir ve 0,693/k, esitliginde
hesaplanir; birimi zamandir.

A (Ao) Alfa-dénemi (dagilim dénemi) sifir zamanda (t,) plazma ilag/zehir yogunlugudur; birimi

pug/ml veya mg/L’dir.




3. GEREC VE YONTEM

3.1. CIHAZ, MALZEME VE KIMYASALLAR

3.1.1. Cihaz ve Malzemeler

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

Gaz kromatografisi (Agilent 6890N)

Otomatik ornekleyici (Agilent 7683B)

Santrifuj (Sigma 3K30)

Vorteks (Heidolph Reax top)

Manyetik karistirict (Heidolph MR Hei-Standart)
Hassas terazi (Sartorius BP121S)

Su banyosu (Nuve BM402)

pH metre (Mettler Toledo)

Deiyonize su cihazi (Millipore Milli-DI)

Derin dondurucu (Sanyo Ultra-MDF-U3086S -80 °C)
Buzdolabi (Profilo BD 2663TM)

Otomatik pipet (Finnpipette 10-100 pul, 100-1000 pl, 1-10 ml)
Cam pipet (1 ml, 5 ml, 10 ml, 25 ml)

Balon joje (25 ml, 50 ml, 100 ml, 250 ml, 1000 ml)



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Mezdiir (25 ml, 50 ml, 100 ml, 1000 ml)
Erlenmayer (250 ml, 500 ml)

Beher (25 ml, 50 ml)

Vial (Agilent AGT-5182-0714)

Cam Tip (5 ml, 10 ml)

Ependorf tip (1,5 ml)

Pipet ucu (10 pl, 100 pl, 1000 pl)
Kanul

Tartim ¢cubugu

TUp tutucu

3.1.2. Kimyasallar

1.

2.

Deltametrin standardi (Dr. Ehrenstorfer GmbH C12120000; % 99,5)
Flumetrin standardi (Dr. Ehrenstorfer GmbH C13719000; % 95,5)
Dimetil stlfoksit (Merck 8.02912.1000)

Aseton (Merck 1.00014.2500)

n-Hekzan (Merck 1.04368.2500)

Helyum gazi (% 99,9999 saflikta)

. Azot gazi (% 99,9999 saflikta)

3.2. YONTEM

3.2.1. Hayvan Materyali

23

Calismanin hayvan deneyi materyalini, 20 adet Ross 1rki, 1,5-2 kg agirliginda erkek etci

pili¢ olusturmustur. Hayvanlar iki gruba ayrilmis ve her bir grupta 10 hayvan yer

almistir. Hayvanlar glinlik civciv olarak alinmis ve 30 giin boyunca ayni kosullarda

beslenmig/barindirilmistir. Uygulamaya baglamadan 6nce ve uygulama siiresince yem

ve su hayvanlarin 6nlerinde siirekli bulundurulmustur. Hayvanlara beslenme periyoduna

uygun kanatli yemi verilmistir.
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3.2.2. Gruplar

Birinci gruptaki her bir hayvana 0,75 mg/kg.ca dozunda deltametrin dimetil stlfoksit
icinde (0,75 mg deltametrin/0,5 m1 dimetil siilfoksit) kanat alt1 venasi aracilig1 ile
damar ici olarak uygulanmistir. ikinci gruptaki her bir hayvana yine 0,75 mg/kg.ca
dozunda deltametrin ayni tasit madde icinde kursak igine sondayla verilmistir.
Deltametrin uygulamadan 6nce ve uygulanmasinmi takiben her bir hayvandan 0,083,
0,25, 0,50, 0,75, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 18, 24 ve 36. saatlerde kanat alt1 venasindan kanulle
kuru tiiplere kan alinmis ve 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlari
¢ikartlmistir. Serum Ornekleri analizleri gergeklestirilene kadar derin dondurucuda (-80

°C) bekletilmistir.

Tablo 3.1. Etgi piliclerde gergeklestirilen toksikokinetik calismada deltametrin uygulama cizelgesi.

G Uygulanan | Uygulama Uygulama Tasit Madde- Uygulama
ru
P Bilesik Sekli Doz Hacmi Saresi
. o 0,75 Dimetil slfoksit
Grup 1 (n: 10) Deltametrin | Damar igi Tek sefer
mg/kg.ca 0,5 ml/kg.ca
. . 0,75 Dimetil stlfoksit
Grup 2 (n: 10) Deltametrin | Kursak I¢i Tek sefer
mg/kg.ca 0,5 ml/kg.ca

3.2.3. Serum Deltametrin Analizi

Serumlardan 0,5 ml alinmistir. Takiben {lizerine 2,5 ml hekzan/aseton (8:2, v/v) ilave
edilmis ve karisim 3 dakika vortekslenerek 3000 rpm’de 10 dakika siireyle santrifiij
edilmigtir. Ust fazda yer alan kistmdan 1,5 ml alinmistir. Bu kisim ayri bir tiipe
aktarilmis ve ugurulmustur. Ardindan deney tiiplerine 1 ml n-hekzan ilave edilmis,
vortekslenmis ve viallere aktarilmistir. Serumlardan deltametrinin ekstraksiyonu
asamasinda Yavuz et al. (54)’nin bildirdigi yontem esas alinirken; gaz kromatografide
Olglimlerin gergeklestirilmesinde Wang et al. (55), Hunter et al. (56) ile Mekebri et al.
(57)’mm bildirdikleri yontemler gz onilinde bulundurulmustur. Deltametrin analizi i¢in
hem ekstraksiyon hem de analiz asamasinda kullanilan s6z konusu yontemlerde
kosullara gére bazi uyarlamalar gerceklestirilmistir. Olgiimler sirasinda i¢ standart
olarak flumetrin kullanilmistir. Deltametrin analizinde kullanilan gaz kromatografi
kosullar1 asagida verilmistir (Tablo 3.2). Belirtilen kosullarda alinan flumetrin ve

deltametrin pikleri ve piklerin tutulma zamanlar1 Sekil 3.1’de sunulmustur.



Tablo 3.2. Deltametrin analizi igin kullanilan gaz kromatografisinin kogullar1.
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Cihaz Bolumu Sartlar
Enjeksiyon Bolumii

Enjeksiyon modu Splitless
Tastyic1 Gaz Helyum

Gaz akis hiz1 51.2 mi/dk

Gaz atilma hizt 45.5 ml/dk
Sicaklik 260 °C

Basing 27 psi

Cihaza verilen numune hacmi 2 ul

Dedektor

Secilen dedektor MECD dedektor
Yardime1 gaz Azot

Gaz akis sekli Surekli

Gaz akis hiz1 60 ml/dk
Dedektor 1s1s1 325°C

Kolon

Kolon tipi Kapillar kolon (HP-5MS)
Kolon dlguleri 30 m, 0.25 mm, 0.25 pym
Mod Siirekli basing
Kolon basinci 27 psi

Kolon gaz akis hizi 2,8 ml/dk

Firin

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

Baslangi¢ bekleme siiresi

70 °C’de 2 dakika

Birinci asama

Dakikada 25 °C artirilarak 150 °C’ye ulasildi

Ikinci asama

Dakikada 3 °C artirtlarak 200 °C’ye ulasildi

Uclincii asama

Dakikada 8 °C artirtlarak 280 °C’ye ulasildi

Toplam analiz suresi

41.87 dk

Sinyal
Minimum pik alma siresi 0.02 dk
Veri hiz1 10 Hz
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Sekil 3.1. Gaz kromatografi-ECD araciligi ile alinmig flumetrin ve deltametrin pikleri.

Denemeye alinan hayvanlarin her birinden toksikokinetik calismaya baslamadan 6nce

kan oOrnekleri alinmis ve serumlar1 cikarilmistir. Elde edilen serumlara belirlenen

miktarlarda (1 ng deltametrin/ml serum-4000 ng deltametrin/ml serum) 12 farkli

yogunlukta deltametrin ilave edilerek ekstraksiyon ve ardindan analiz islemi

gerceklestirilmistir.

Bitiin

islemler ii¢

tekrarli olarak yapilmistir. Sonuclarin

ortalamalar1 alinarak bulunan verilere gore standart egrisi ¢izilmistir (Tablo 3.3).

Tablo 3.3. Deltametrin standardi hazirlanmasinda kullanilan serum deltametrin duzeyleri.

Standart No

Yogunluk (ng deltametrin/ml serum)

1 1

2 2

3 5

4 10
5 25
6 50
7 100
8 200
9 500
10 1000
11 2000
12 4000
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3.2.5. Yontemin Geri Kazaniminin Tespiti

Standart egrisini i¢ine alan yogunluklarda (1 ng deltametrin/ml serum-4000 ng
deltametrin/ml serum) deltametrin, ¢alismaya baslamadan 6nce gruptaki hayvanlardan
elde edilen kor serum Orneklerine (1°er ml) ilave edilmis ve ¢aligmalar ii¢ tekrarli olarak
yapilmistir. n-hekzanda ¢Ozdurllen deltametrinin serumlara ilavesini takiben ornekler
vortekslenerek oda 1sisinda otuz dakika bekletilmistir. Ornekler i¢in gerceklestirilen
ekstraksiyon islemi bu asamada da aynen gergeklestirilmis ve ardindan gaz
kromatografi cihazinda yukarida belirtilen cihaz kosullar1 altinda analizleri yapilmustir.
Tespit edilen pik alanlari, benzer sekilde gergeklestirilen analizler sonucunda ayni
yogunluktaki standart pik alanlari ile karsilagtirllmigtir. Boylece her yogunluk i¢in geri

kazanim oranlar1 hesaplanmis ve ortalamasi alinmistir.
3.2.6. Yontemin Duyarhhginin (Tanimlama Sinir1 ve Olciim Sinirt) Tespiti

Yontemin duyarliliginin tespitinde, numune piki/giiriiltii piki oranin1 temel alan metot
kullanilmigtir (58). Deltametrin piki/giiriilti piki orani; tanimlama smnirt ve 6lgiim

siirinin belirlenmesinde sirasiyla 3:1 ve 10:1 olarak alinmistir.
3.2.7. Kesinlik Tespiti

Kor seruma (1 ml) ti¢ farkli diizeyde (10 ng deltametrin /ml serum, 100 ng deltametrin
/ml serum ve 1000 ng deltametrin/ml serum) deltametrin ilave edilmis ardindan
ekstraksiyon yapilmistir. Belirli zaman araliklarinda giinde 4 kez uygulanmis bu islem 4
giin devam etmistir. S6z konusu yogunluklar i¢in giin i¢i ve glinler arasi pik alanlarmin

bagil standart sapmalar1 (% RSD) tespit edilmistir.
3.3. TOKSIKOKINETIK HESAPLAMALAR

Damar ici verilmede her bir hayvan igin serum deltametrin dizeyi-zaman egrisi esas
alinarak farkli dagilim modelleri PKCALC farmakokinetik programinda en kiigiik
kareler regresyon analizi sonucu elde edilen korrelasyon katsayilar (r°) ve Akaike
information kriterine (AIC) (59) gore degerlendirilmistir. Ardindan en uygun dagilim
modeli belirlenmistir. Cyoruk V€ tgoruk degerleri denemede kullanilan her bir hayvan igin
deltametrin serum yogunlugu-zaman egrisinden hesaplanmistir. Diger toksikokinetik
degiskenlerin hesaplanmasinda i¢cin Shumaker (60) ve Wagner (61) tarafindan bildirilen
esitlikleri iceren PKCALC ve GW-BASIC farmakokinetik programi kullanilmistir.
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Biyoyararlanim (F), her iki yolla verilme durumunda elde edilen EAA degerleri

birbirleri ile oranlanarak (EAAkursak ici/ EAADI) verilmistir.
3.4. ISTATISTIK ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizlerinde “’SPSS 13,0 for Windows’® paket programi
kullanilmistir. Veriler, aritmetik ortalama ve standart sapma seklinde verilmistir.
Gruplar arasindaki 6nemliligin tespiti i¢in Student t testi kullanilmis ve dénemliliklerin

degerlendirilmesinde ise p<0,05 esas alinmistir.



4. BULGULAR

4.1. SERUM DELTAMETRIN STANDART EGRIiSi

Standart egrisinin hazirlandigi aralikta (1 ng deltametrin/ml  serum-4000 ng

deltametrin/ml serum) dogrusallik gosterdigi (r2: 0,999) anlasilmistir (Tablo 4.1, Sekil

4.1).
Tablo 4.1. Gaz kromatografide tespit edilen serum deltametrin yogunluguna denk gelen pik alanlar1.
Yogunluk (ng deltametrin/ml serum) Pik Alam
1 59,30
2 102,76
5 236,50
10 496,25
25 1041,49
50 2155,00
100 4488,42
200 8949,00
500 21872,50
1000 46060,00
2000 89184,64
4000 179369,28
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Sekil 4.1. Serum deltametrin standart egrisi ve formiilii.

4.2. SERUM DELTAMETRIN GERI KAZANIMI

Deltametrin standart egrisinin hazirlanmasinda kullanilan yogunluklarda katilarak (1 ng
deltametrin/ml serum-4000 ng deltametrin/ml serum) serumlarda gergeklestirilen
analizlerde geri kazanim oranlar1 ayr1 ayri belirlenmis ve bunlarin ortalamasinin %

93,60 oldugu anlasilmistir.
4.3. YONTEMIN DUYARLILIGI (TANIMLAMA SINIRI VE OLCUM SINIRI)

Yapilan analizler sonucunda deltametrinin, tanimlama siir1 (LOD) 0,40 ng/ml

cikmigken tespit sinir1 (LOQ) ise 1 ng/ml olarak hesaplanmistir.
4.4. KESINLIK TESPITI

Caligmada kullanilan yontemin giin i¢i uygulamalar ig¢in bagil standart sapma
degerlerinin (% RSD) ortalamas1 % 4,48 olarak tespit edilmistir. Giinler arasi

uygulamada ise bu degerlerin ortalamasinin % 5,16 oldugu belirlenmistir.
4.5. KLINIK BULGULAR

Deltametrinin toksikokinetiginin gerceklestirildigi her iki grupta yer alan biitiin
hayvanlar ¢alisma sonuna kadar hayatta kalmistir. Fakat hayvanlardan 6zellikle damar
ici verilmelerde uygulamay1 takiben ilk 2 saatlik siirede huzursuzluk, titreme ve tikirik
salgisinda artis gibi hafif diizeyde seyreden bazi merkezi sinir sistemi belirtileri ile
tiylerde kabarma gozlenmistir. Bu belirtilerden kursak i¢i uygulamada ise daha

yuzeysel diizeyde seyreden tiikiiriik salgisinda artis ve durgunluk saptanmistir. Diger
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belirtiler ise goriilmemistir. Goriilen bu belirtiler 0,5-1 saatleri arasinda gézlenmistir.

Her iki grupta da ortaya ¢ikan belirtiler ilerleyen saatlerde tamamen ortadan kalkmustir.
4.6. TOKSIKOKINETIK DEGISKENLER

Deltametrinin damar ici verilmesinin ardindan, belirlenen zaman araliklarinda alinan
kan oOrneklerinden ¢ikarilan serumlarda gergeklestirilen analizlerde tespit edilen
deltametrin miktar1 esas alinarak hazirlanan serum deltametrin diizeyi-zaman egrisinden
pestisitin hizli bir dagilim periyodu sergiledigi ardindan da atilim donemine girdigi
anlasilmaktadir. Kursak i¢i verilmelerde ise ilk asamada belirgin bir sekilde emilim ve
dagilim periyodu gozlenmektedir. Bunu agirlikli olarak atilim dénemi izlemektedir. Y
degeri 1002,374+269,25 ng/ml ¢ikmistir ve serum ilag yogunlugu-zaman egrisinden bunu

tahmin etmek mimkidndur.

S6z konusu grafik esas aliarak bazi kan alma donemlerinde deltametrinin diizeyleri; DI
uygulamanin ardindan 0,083, 0,25, 0,5, 0,75, 1, 2, 4, 6, 8, 12 ve 18. saatlerde serum
deltametrin dizeyi 604,11+169,42 ng/ml, 259,05+93,63 ng/ml, 170,29+63,40 ng/ml,
120,61+£52,42 ng/ml, 80,89+40,95 ng/ml, 58,63+30,68 ng/ml, 40,25+28,03 ng/ml,
26,36£13,14 ng/ml, 18,68+5,87 ng/ml, 12,20+4,09 ng/ml ve 5,89+2,69 ng/ml ¢ikmustir.
Kursak ici verilmede ise 0,083, 0,25, 0,5, 0,75, 1, 2, 4, 6, 8 ve 12. saatlerde sirasiyla bu
degerler 4,4742,12 ng/ml, 10,06+2,89 ng/ml, 15,09+4,05 ng/ml, 19,11+5,13 ng/ml,
15,41+3,92 ng/ml, 12,33£2,97 ng/ml, 10,05£2,27 ng/ml, 8,33+1,71 ng/ml, 6,71+1,38
ng/ml ve 5,12+0,76 ng/ml olarak tespit edilmistir. Her bir ddénem icin her iki grup
arasinda 6nemli farkliliklar s6z konusudur (Tablo 4.2, Sekil 4.2, Sekil 4.3).

Calisma ile iliskili toksikokinetik degiskenlerin degerlendirilmesinde kullanilacak biitiin
dagilm modelleri g6z o6nide bulundurulmus ve deltametrinin; toksikokinetik
caligmanin gergeklestirildigi deney hayvanlarinda iki bolmeli disariya a¢ik modele daha
uyumlu dagilim gosterdigi goézlenmistir. Deltametrin kursak ici uygulandiginda doruk
yogunluga 0,70+0,10 saatte ulagsmistir. Doruk yogunluk ise 19,654+4,58 ng/ml ¢ikmistir.
Emilme yar1 dmrii 0,18+0,06 saattir. Ilacin damar ici verilmesinin ardindan t;,,, degeri
0,10+0,42 saattir. Bu deger kursak i¢i uygulamada 0,76+0,42 saat olmustur. Merkezi
bélme dagilim hacmini yansitan Vi degeri damar i¢i uygulamada 802,87+235,26 ml/kg
bulunmustur. V2, Vyaian V& Vgss degerleri damar ici ve kursak i¢i uygulama durumunda
sirastyla 4759,34+£2040,34 ml/kg, 92,13+£35,74 ml/kg ve 5562,22+2158,66 ml/kg;
2211,73+1025,01 ml/kg, 11206,81+2105,13 ml/kg ve 259265,40+106403,26 ml/kg’dir.
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Damar ici verilen grupta t; s degeri 4,00+0,76 saat iken kursak i¢i verilen grupta ise
7,27+1,36 saat gikmistir. flacin viicutta kali siiresini gdsteren MRT degeri damar ici
uygulamada 4,65+0,75 saat, kursak ici uygulamada ise 10,46+1,84 saattir. Klirens
damar ici ve kursak ici deltametrin uygulanan grupta sirasiyla 1188,47+418,28
ml/saat/kg ve 598,35+118,84 ml/saat/kg olarak gerceklesmistir. Egrinin altinda kalan
alanlar (EAA(_3s ve EAA(_.) damar ici uygulamada sirasiyla 579,19+227,33
ng/saat/ml ile 702,27+236,07 ng/saat/ml ve kursak ici uygulamada ise 96,04+30,85
ng/saat/ml ile 153,33430,83 ng/saat/ml bulunmustur. Deltametrinin kursak igi
biyoyararlanimi (F) % 21,83’diir. Deginilmeyen diger parametrelere iliskin sonuglar
Tablo 4.3 ve Tablo 4.4°de goriilmektedir. incelenen farmakokinetik parametrelerden her

iki grupta da yer alan degerler arasinda ky; disindakilerde 6nemli farkliliklar mevcuttur.

Tablo 4.2. Kan alma donemleri ve bu dénemlerde serum deltametrin dlzeyleri (ng/ml) (aritmetik
ortalamazxstandart sapma).

Kan Alma Dénemi (Saat) Damar ici Kursak ici
0,083 604,11+169,42 4,47+£2,12*
0,25 259,05+93,63 10,06+2,89*
0,50 170,29+63,40 15,09+4,05*
0,75 120,61+52,42 19,11+5,13*
1 80,89+40,95 15,41+£3,92*
2 58,63+30,68 12,33+2,97*
4 40,25+28,03 10,05+2,27*
6 26,362+13,14 8,33+1,71*
8 18,68+5,87 6,71+1,38*
12 12,20+4,09 5,12+0,76*
18 5,89+2,69 -

24 - -

36 - -

*p<0,05.
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Sekil 4.2. Deltametrinin serum yogunlugu-zaman egrisi (aritmetik ortalama+standart sapma).
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sapma).
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Tablo 4.3. Et¢i pili¢lere damar i¢i ve kursak i¢i verilen deltametrinin baz1 toksikokinetik degiskenleri

(aritmetik ortalamazstandart sapma).

Degisken® Damar lci Kursak ici
A; (ng/ml) 897,01+264,10 7,345 12%
A, (ng/ml) 105,36+58,23 14,99+4,09%
A; (ng/ml) - -25,07+7,69
k. (saat™) - 4,17+1,56
o (saat?) 7,15+1,60 1,10%0,48*
B (saat™) 0,17+0,03 0,09+0,01*
t1/04 (Saat) - 0,18+0,06
112 (Saat) 0,10+0,42 0,76+0,42*
t12p (saat) 4,00+0,76 7,27+1,36*
MRT (saat) 4,65+0,75 10,46+1,84*
Y doruk (NG/MI) - 19,65+4,58
taoruk (Saat) - 0,70£0,10

2 A; A, Az matematiksel katsayilar; k,, emilmeli verilmelerde birinci derece emilme hiz sabitesi; a,
serum ila¢ yogunlugu dagilma dénemi hiz sabitesi; 3, serum ila¢ yogunlugu atilma dénemi hiz sabitesi;
t12a agizdan verilme durumunda sindirim kanalindan emilme yar1 dmrii; ty,, o donemi yarr 6mrii; tyjp,
B donemi yar1 6mrii; MRT, ilacin viicuttan %63,2’nin atilmasi i¢in gegen siire; Y goruk, S€rum doruk ilag

yogunlugu; tyork, serum ilag yogunlugunun doruk degere ulagma siiresi; *. p<0,05.
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Tablo 4.4. Et¢i pili¢lere damar i¢i ve kursak i¢i verilen deltametrinin baz1 toksikokinetik degiskenleri

(aritmetik ortalamazstandart sapma) (Devam).

Degisken” Damar Ici Kursak ici
Vdapan (MI/kg) 92,13+35,74 11206,81+2105,13*
Vdg (ml/kg) 5562,22+2158,66 259265,40+106403,26*
V. (ml/kg) 802,87+235,26 8630,63+1808,30*
V, (ml/kg) 4759,34+2040,34 2211,73+1025,01*
CI (ml/saat/kg) 1188,47+418,28 598,35+£118,84*
ki, (5aath) 4,00+1,32 0,230,16*

ko; (saat™) 0,92+0,50 0,83+0,34

Ky (522t 1,50+0,37 0,12%0,03*

< (ng/ml) 1002,37+269,25 -

EAA, 5, (ng/saat/ml) 579,19%227,33 96,0430 85"
EAA,_.. (ng/saat/m) 702,27+236,01 153,33£30,83*

F (9%) i 21,83

. Vdaan, goriiniir dagilim hacmi; Vdg, kararli durumda goriiniir dagilim hacmi; V; merkezi bdlme

dagilim hacmi; V,, ¢evresel bdlme dagilim hacmi; Cl, toplam serum klirensi; kj, ilacin merkezi bolmeden

cevresel bolmeye gegis hiz sabitesi; ky; ilacin ¢evresel bolmeden merkezi bolmeye gegis hiz sabitesi; kyg

ilacin merkezi bdlmeden geri doniisiimsiiz olarak atilma hiz sabitesi; Y, t, aninda serum ila¢ yogunlugu;

EAA(_3¢, t anina kadar serum ilag yogunlugu zaman egrisi altinda kalan alan; EAA,_,., c© anina kadar

serum ila¢ yogunlugu zaman egrisi altinda kalan alan; F, biyoyararlanim. *. p<0.05



5. TARTISMA VE SONUC

5.1. SERUM DELTAMETRIN STANDART EGRIiSi

Etci piliclerde gerceklestirilen toksikokinetik calisma sonucunda elde edilen kan
orneklerinden c¢ikarilan serum numunelerindeki deltametrin diizeylerinin hesaplanmasi
icin gerekli olan standart egrisinin hazirlanmasinda alt sinir olarak 6lgiim smirt (1 ng
deltametrin/ml serum) esas almmustir. Ust smir ise yapilan calismada tespit edilen en
yuksek deltametrin dlzeyi g6z Online alinarak belirlenmistir. Dolayisiyla 1 ng
deltametrin/ml serum-4000 ng deltametrin/ml serum araliginda 12 farkli yogunlukta
standart egrisi ¢izilmis ve bu aralikta egrinin yiiksek giivenilirlikte lineer karakter
gosterdigi anlagilmigtir. Deltametrinle gegmis yillarda yapilan ¢alismalarda (62-64) esas
aliman standart egrilerinin korrelasyon katsayilarinin ¢ikan bu degere yakin oldugu

gOrulmistiir.
5.2. SERUM DELTAMETRIN GERI KAZANIMI

Serum deltametrin diizeylerinin belirlenmesi i¢in kullanilan ekstraksiyon metodunun
geri kazaniminin oldukca yiiksek oldugu (% 93,60) anlasilmistir. Bu deger deltametrin
ve diger piretroid grubu insektisitlerle yapilan (65-68) calismalardaki geri kazanim
oranlarma benzerlik gostermektedir. Dolayisiyla bulunan bu geri kazanim oranindan,
mevcut ekstraksiyon modelinin daha sonra gerceklestirilecek

farmakokinetik/toksikokinetik ¢caligmalarda da kullanilabilecegi s6ylenebilir.
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5.3. YONTEMIN DUYARLILIGI (TANIMLAMA SINIRI VE OLCUM SINIRI)

Deltametrin analizleri i¢in kullanilan yontemin tanimlama siir1 (LOD) 0,4 ng/ml’dir.
Tespit siir1 (LOQ) ise 1 ng/ml ¢ikmistir. Bu degerlerin oldukga diisiik ¢ikmasi s6z
konusu analiz yonteminin deltametrinle gergeklestirilecek ileriki analitik ¢alismalarda
da giivenle kullanilabilecegini ortaya koymaktadir. Baz1 analitik ¢alismalardan elde
edilen sonuglarla karsilastirildiginda, bulunan degerlerin daha onceki ¢aligmalardan elde

edilen degerlere yakin veya altinda (30, 55, 69) oldugu goriilmiistiir.
5.4. YONTEMIN KESINLIGI

Deltametrin analiz metodunda hesaplanan giin i¢i ve gunler arasi bagil standart
sapmalar kabul edilebilir sinirlar iginde seyretmistir. Bulunan sonuglarin, deltametrin ve

diger piretroidlerle daha 6nce yapilan ¢alismalarla uyumlu oldugu anlagilmaktadir (30,

67, 68, 70).
5.5. TOKSIKOKINETIK DEGISKENLER

Etci piliglerde gergeklestirilen bu ¢alismada deltametrin dozunun se¢iminde, daha dnce
yapilmis toksikokinetik ¢alismalarin (30, 67, 71-73) yani sira deltametrinle kanatlilarda
gerceklestirilmis diger calismalar da (74, 75) g6z Oniinde bulundurulmustur. Calisma
sonuna kadar denemeye alinan biitiin hayvanlar hayatta kalmistir. Deneme sirasinda
gozlenen belirtiler piretroidlerle zehirlenme olgularinda ortaya ¢ikan belirtilere
benzerlik gostermektedir (3, 33). Calisma sirasinda gozlenen zehirlenme bulgular
hayvanlarin kan deltametrin diizeyleri ve bu diizeylerde kalma siireleri ile yakindan
iligkili bulunmustur. Bu durumu daha once gergeklestirilmis bazi toksikokinetik

caligmalarda da gormek miimkiindiir (30, 76).

Deltametrin kanatli akarlarina karsi ektoparaziter olarak kullanim alani bulan bir
pestisittir (9-11, 15). Kanatlilarin bu dis parazitlere kars1 savunma mekanizmalarindan
biri olan ayak ve gagalariyla tiiylerini kasima faaliyetleri (77) sirasinda pestisitlere
agizdan maruz Kkalabilecekleri gibi; uygulama sirasinda dikkatli davranilmadigi
durumlarda g¢evresel ortami, suyu ve yemi bulastiran bilesigin yine bu yolla alimi 6z
konusu olabilir. Toksikokinetik caligmada bu amagla kanatli temsilcisi olarak etgi
pilicler kullanilmigtir. Deltametrinin diger hayvan tiirlerinde toksikokinetiginin
degerlendirildigi c¢alismalar bulunmaktadir (30, 67, 69, 73). Fakat kanatlilarda

gerceklestirilmis genis Olgcekte toksikokinetik bir calismaya ise rastlanmamustir.
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Piretroidlerin kanatlhilarda metabolizmasimin hizli oldugu bildirilmektedir (3, 72). Bu
calismayla sadece metabolizma degil ayn1 zamanda emilim, dagilim ve atilm

boyutunda s6z konusu pestisitin kinetik profili ayrintili bir sekilde ortaya konulmustur.

Etlik piliglerde gergeklestirilen bu toksikokinetik ¢alismada deltametrinin iki bdlmeli
digartya agik modele gore dagilim egilimi gosterdigi anlagilmistir. Hesaplamalar da bu
model temel alinarak yapilmistir. Bu modelde ila¢ fazlaca kanlanan merkezi bolmeye
verilirken ilerleyen donemde daha az kanlanan bolmelere dogru gegis gosterir. Vicuttan
atilmas1 yine merkezi bélme araciliginda birinci derece kinetigi ile olur (7, 50, 78).
Deltametrinle daha once gerceklestirilen toksikokinetik caligmalar degerlendirildiginde
onlarda da deltametrinin iki boélmeli disariya agik modele uygun dagildigi gézlenmistir
(30). Diger piretroidlerle gergeklestirilen toksikokinetik/farmakokinetik ¢alismalarda da

ayn1 dagilim modeli esas alinarak toksikokinetik hesaplamalar yapilmistir (29, 31).

Deltametrinin emilimini ve emilme oranini ortaya koyan degiskenler arasinda kg, ti/2,,
EAA(_36 Ve EAA(_, yer alir. Kursak i¢i uygulamayi takiben t12, degeri 0,18+0,06 saat
iken buna paralel olarak k. degeri 4,17+1,56 saat™ ¢ikmistir. Elde edilen degerlerden
Ko'nin biiylik diger taraftan ty,’nin kisa olmasi bu pestisitin sindirim kanalindan hizla
emildigini gostermektedir. Yine emilme hizin1 ortaya koyabilecek parametrelerden
Ydoruk’@ (19,65+4,58 ng/ml) ulasma siiresi olan tgonuk un kisa (0,7040,10 saat) ¢ikmasi da
ayni goriisii desteklemektedir. Bu degerler daha once farelerde deltametrinle yapilan
caligmada (30) bulunan ty, (0,61 saat) ve tgoruk (1,83 saat) degerinden daha kisadir.
Ydoruk ile EAA degerleri doz farkliliklar1 dolayisiyla daha onceki ¢aligmalarla (29, 30)

karsilastirilmamastir.

Deltametrinin uygulanmasini takiben dagilimi ortaya koyan parametrelerden t,,, degeri
damar i¢i uygulamada 0,10+0,42 saat bulunmustur. Bu deger kursak i¢i verilen grupta
ise 0,76£0,42 saat ¢ikmustir. Degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
vardir. Damar i¢i uygulamada bulunan degerin kursak i¢i uygulamaya gore oldukga
farkli oldugu gozlenmektedir ve bu deger damar i¢i uygulamada daha kisa ¢ikmistir. Bu
durumu o (damar ici: 7,15+1,60 saat™ ve kursak ici: 1,10+0,48 saat™) degerine bakarak
da anlamak muimkdindiir. Bu farklilik, bilesigin yagda ¢oziiniirliigiiniin yiiksek olmasi
(3) dolayisiyla damar ici uygulamada yag doku yoniinden zengin bdlmelere hizla gecis
gostermesi ile iliskilendirilebilir. Diger taraftan kursak i¢i verilmede deltametrinin

dogrudan sistemik dolasima gecisi s6z konusu olmadigi i¢in (sindirim sistemindeki
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mukozal membran engel teskil etmektedir), bu surenin daha uzun olmasinda uygulama
yolu, uygulama yerindeki kan akim hizi ve oranmin 6nemli rol oynadigi (48, 78)
diistiniilmektedir. Merkezi bolme dagilim hacmini yansitan V3 degeri damar i¢i ve
kursak ici verilmede 802,87+£235,26 ml/kg ve 8630,63+£1808,30 ml/kg iken cevresel
bolme dagilim hacmini yansitan V; degeri 4759,34+£2040,34 ml/kg ve 2211,73+1025,01
ml/kg olmustur. Her iki degisken i¢in de gruplar arasinda onemli bir fark mevcuttur.
Dagilim hacmine yonelik bu verilerden de yukarida bahsedildigi (fazlaca lipofilik
olmasi1) gibi s6z konusu pestisitin merkezi bolmede dagilimini takiben muhtemelen
hizla yag orani yiiksek g¢evresel bolmeye gecis gosterdigi anlasilmaktadir. Benzer
bulgulara, deltametrinle gergeklestirilen diger ¢alismalarda da rastlamaktadir (30, 67,
72). Grup i¢i ve gruplar arasinda deltametrinin bolmeler arasi gegis hizlarindan yola
cikarak da (ki2’nin kpq’den yiiksek ¢ikmasi) dagilim hacimlerindeki degisimleri anlamak
mimkunddr. Vdaan degerlerinde iki grup arasinda gozlenen degisimlerde bu durumu
ifade eder niteliktedir. S6z konusu degisimler daha once deney hayvanlarinda bazi

piretroidlerle gergeklestirilen ¢alismalarda da gézlenmistir (29-31).

Deltametrinin metabolizmasini yansitan parametrelerden t;,p degeri damar ici verilen
grupta 4,00+0,76 saat iken kursak ici uygulama grubunda ise 7,27+1,36 saat ¢ikmustir.
Gruplar arasinda bu veri agisindan 6nemli bir fark vardir. Bu sonuglardan, uygulanan
bilesigin yarilanma Omriiniin kurak i¢i uygulanan grupta daha uzun oldugunu kolayca
anlamak miimkiindiir. Yine ilacin viicutta kalis siiresini gosteren MRT degeri damar igi
uygulamada 4,65+0,75 saat iken kursak i¢i uygulamada ise 10,46+1,84 saat ¢ikmistir ve
her iki deger arasinda onemli bir fark vardir. Her ne kadar iki grup arasinda bu iki
degisken icin anlamli bir fark gozlense de deltametrinle diger deney hayvanlarinda
gerceklestirilen toksikokinetik ¢alismalar incelendiginde (30, 67) kanathilarda bu
stirenin oldukc¢a kisa oldugu bdylece kanatlilarda metabolizmasinin hizla gergeklestigi
anlagilabilir. Bu iki degisken icin her iki grup arasinda ortaya koyulan farkin,
muhtemelen atilma fazi sirasinda deltametrinin gastro-intestinal kanaldan emiliminin
devam etmesi ile iliskili olabilir. Daha 6nce deltametrinle farkli hayvan tiirlerinde
yapilan calismalarla karsilastirildiginda (67, 69), bu calismalarda t;3 ve MRT’nin
olduk¢a uzun ¢ikmasi denemede kullanilan hayvan tiirii ve dolayisiyla da bu tiiriin
fizyolojisi ile iliskilidir. Serum deltametrin diizeyi-zaman egrisi degerlendirildiginde
damar ici verilen grupta sadece 18. saate (5,89+2,69 ng/ml) kadar serum deltametrin

diizeyi Olciilebilir sinirlar i¢inde iken kursak ici verilmede bu diizeylerin 12. saatlere
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kadar gerilemesi (5,12+0,76 ng/ml) de deltametrinin metabolizmasinin (yarilanma
Omriinlin ve ortalama viicutta kalig siliresinin oldukca kisa olmasi) olduk¢a hizli

oldugunu gostermektedir.

Deltametrinin atilimini yansitan degiskenlerden CI her iki uygulama durumunda da
olduk¢a hizli (damar ici: 1188,47+418,28 ml/saat/’kg; kursak ici: 598,35+118,84
ml/saat/kg) bulunmustur. Gruplar arasi klirens farki ise sistemik dolagimda bulunan ilag
diizeylerinin farkliligindan kaynaklanmig olabilir. Yani emilme oran1 ve dolagimdaki
metabolizma hizi sistemik dolasimdaki deltametrin diizeyini etkiler. Birim zamanda
sistemik dolasima gecen ve kanda seyreden ila¢ miktar1 kursak i¢i verilen grupta daha
diisiik seyretmekte bununla bagintili olarak da klirens hizlanabilmektedir. Ayrica
atilimim hizli oldugunu, t;»s ve MRT degerlerine bakarak da anlamak mimkundir.
Klirens degerlerinin deltametrinle yapilan diger ¢calisma sonuclarindan yiiksek (30, 67)
ciktig1 tespit edilmistir. kio (damar ici: 1,50+0,37 saat™ ve kursak ici: 0,12+0,03 saat’

Yy’ daki degisimler de klirens degerleri ile uyumlu bulunmustur.

Egrinin altinda kalan alanlar karsilastirildiginda, deltametrinin kursak i¢i verildigi
grupta (EAA(_... 153,33£30,83 ng/saat/ml; EAA( .3 96,04+30,85 ng/saat/ml)
emilimin disiik diizeyde gerceklestigi, damar i¢i uygulanan gruba gore (EAA(_«:
702,27+236,07 ng/saat/ml; EAA(_36: 579,19+227,33 ng/saat/ml) bu alanin oldukga dar
olmasindan anlagilmaktadir. EAA¢_. degerleri 1ise her i1ki grup arasinda
karsilastirildiginda, deltametrinin biyoyaralanimmin (% 21,83) oldukg¢a diisiik oldugu
gozlenmektedir. Deltametrinin sistemik biyoyaralanimmin disiik olmasi, yalnizca
emilim oranin diisiik olmasiyla degil aym1 zamanda emilim yerinde deltametrinin
pargalanmasi veya yiiksek oranda ilk gecis etkisine ugramasi ile de iliskilendirilebilir.
S6z konusu biyoyararlanim, deltametrinle diger deneme hayvanlarinda gerceklestirilen

(30, 67) galismalardan ise yiiksek ¢ikmustir.

Sonug olarak, deltametrinin uygulama yerinden emilimi hizhidir fakat emilim tam
degildir. Bunda emilme yerinde yiiksek oranda yikimlanmasmin etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda sistemik biyoyararlanim da diisiik ¢tkmustir. Tk gecis
etkisinin bu baglamda etkili oldugu kanaatine varilmistir. Klinik bulgulardan
zehirlenme belirtileri ile kan deltametrin diizeyi arasinda iliski oldugu diisiiniilmektedir.
Fakat bu belirtilerin kursak i¢i uygulanan grupta ¢ok daha yiizeysel seyretmesi ilacin

biyoyararlaniminin diisiik olmasi ile iliskilendirilebilir. Her iki grupta da zehirlenme
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belirtilerinin  kisa siire iginde ortadan kalkmasi, deltametrinin kanatlilarda
metabolizmasimnin ve atiliminin hizli olmasi ile aciklanabilir. Dolayisiyla bazi
toksikokinetik parametreler (Coruk tdoruk, tirza, ti2p, MRT, Cl, F) ile zehirlenme belirtileri
ve siddeti arasinda bagint1 oldugu saptanmistir. Ayn1 zamanda incelenen toksikokinetik
degiskenler, deltametrinin kanatlilardaki zehirliliginin daha iyi anlasilmasi ve bu

baglamda giivenli kullanim1 agisindan da 6nemli goriilmektedir.
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