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GIRIS VE AMAC

Insanlar ile diger bazi canlilarin besin edinme savasi
cakigtifindan, insanlar bu canlilara karg1 agirlikh olarak toksik kimyasal
maddeler ile tarimsal savag uygulamaktadir. Ister hammadde ister
yiyecek olsun besin maddesine zarar veren ya da paylagsan canlilar bu

yolla etkisiz kilinmaya ¢aligilmaktadir.

Tarimsal iretim sirasinda, hangi agamada olursa olsun iiriin
tiretimine etki eden tarimsal zararhlar, pestisitler denilen kimyasal
ksenobiyotikler ile yok edilir ve bitkisel zararhilara karg: da herbisitler
(bitki oldiiriiciiler) kullanihir. 2,4-D (2,4-diklorofenocksiasetik asit) de
herbisitler grubundan fenoksi asittir (1-3).

Sentez edilme agamasindan, hedef organizmaya ulagtig1 ve gesitli
etkenlerle bozulmaya ugratilip tiim etkisi ortadan kalktig1 ana kadar,
herbisit 2,4-D ve tiirevleri ve bunlarin metabolitleri, pek¢ok canhya ulagir
ve biyobirikime neden olurlar (4,5). Organizmada olusan metabolitler asil

bilegikten ¢ok daha zararh olabilir (4,6).

Herbisit 2,4-D ile etkilegtirilen yabanil, evcil ve deney
hayvanlarinda akut, subakut, kronik ve subkronik toksisitesi,
teratojenitesi ve karsinojenik, mutajenik ve lireme tizerine etkileri bir

cok aragtirmaci tarafindan incelenmigtir (4).
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Uzun streli peryotlar halinde c¢alisildiginda bazi deney
hayvanlarinda yumusak doku sarkomalarinda ve hepatik karsinomda

artig gozlenmigtir (1,4,6)

Herbisit 2,4-D'nin 5 mg/kg viicut agirhigs (va) dozu, oral yolla
insanlara verildiginde, plazma derigimi 20 mg/L, plazma yarilanma
stiresi 12 ve idrar yarilanma siiresi 18 saat oldugu, dozun % 82' nin
degismeden ve % 16' sinin konjuge bilegik olarak atildigi, plazma
temizlenme siiresinin 120 saati buldugu, ardigik dozlarda ise plazma
yarilanma stiresinin 42 saat oldugu bulunmusgtur (7). Bir bagka
aragtirmada ise, 447-826 mg/L plazma diizeyinin 6ldiiriicii doz oldugu
bildirilmigtir (8). Buna ek olarak, diger bir aragtimada 2,4-D asit icin
idrar yarilanma siiresi yaklagik 40 saat, 2,4-D' nin dimetilamin tuzu i¢in

59 saat oldugu rapor edilmistir. (9).

Bazi mikroorganizmalarin 2,4-D'yi karbon kaynag1 olarak
kullandiklar: bildirilirken, bazlarnmn yiiksek dozlarda ¢zellikle esterleri
ile yapilan uygulamalarda iiretkenliklerinin azaldigy gozlenmistir. Ayrica
azot fikseden mikroorganizmalar da 2,4-D' ye duyarhidirlar (10).

Herbisit 2,4-D'nin 200 mg/kg giin dozunda erkek ratlarin anilin
hidroksilaz aktivitesini artirdigi (11), 1 mM 2,4-D ile 7 giin siireyle
etkilegtirilen kobay ovaryum hiicre kiiltiirlerinde propilamin transferaz
ve ornitin dekarboksilaz aktivitesini % 15 azalttag, G /S fazindaki hiicre
sayisim artirdigl ve hiicre biiytimesini, DNA ve protein sentezini inhibe
ettigi bulunmugtur (12). 2,4-D'nin 0,6 g/kg dozu ile etkilegtirilen ratlarda
laktat dehidrogenaz, alkalin fosfataz ve kreatinin serum diizeyleri 5, 8 ve

24 saat peryodlarinda 1-4 kat arttig1, aspartat ve alanin aminotransferaz
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serum diizeylerinin 8. ve 24. saatlerde yiikseldigi, amilaz diizeyinin 8.
saatte arttig1 ve sonra normale dondiigi ve glukoz ile total protein serum
diizeylerinin azaldig bildirilmigtir (13). 2,4-D oral olarak ratlara 2,6
mg/kg va verildiginde, idrar ile atilimimin 20,5 saatte pik degerine
ulagtigs ve etilmorfin N-demetilaz aktivitesini hafifce yiikseltirken
etoksiresofurin O-deetilaz aktivitesini 2 kat artirdigi bulunmustur (14).
Uteruslarina 50-100 mg/kg 2,4-D verilen gebe ratlarin yavrularinda beyin
kategolamin derigiminde artig olmugtur (15). Képeklerde elektromiyografi
ve elektroensefalografi degerlerini degistirmistir (16). Fare karacigerinde
peroksizom artigina neden oldugu, karnitin asetiltransferaz, katalaz ve
mikrozomal epoksid hidroksilaz aktivitesini énemli sl¢iide yiikseltirken,
sitosolik glutatyon transferaz aktivitesini daha az yiikselttigi ve sitosolik
epoksid hidrolaz miktarim diiglirdiigi kaydedilmigtir (17). Degisik formii-
lasyonlarinin uygulandig yumurtalardan ¢ikan embryo ya da civcivlerde
karin ve iskelet kas1 DNA iceriginde bir azaligs ve serebrum, serebellum
ve glial hiicre DNA iceriginde bir artig ile serebrum, kalp ve bobrek
protein diizeylerinde azaliglar bildirilmigtir (18,19). Beyin esteraz
aktivitesinde de % 20 diizeylerinde artigin olmasina dikkat ¢ekilmektedir
(20). Embryonik mortalitenin 5 mg/yumurta dozunda ortaya ¢iktigi not
edilmigtir (21). Ticari 2,4-D fomulasyonlar: derigimleri olan 0,125-1,250
mM'lik dozlarda in vitro olarak insan lenfosit kiiltiirlerinde kromozom

aberasyonlar1 sayisim 6nemli 6l¢iide artirdig ileri stirtilmiigtiir (22-24).

Herbisit 2,4-D'nin glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G-6-P DH) ve
malat dehidrogenaz (MDH) aktivitesi farkli canlilarda ve dokularda
incelenmigse de (25-29), toksikokinetik bir ¢alisma ile enzimatik aktivite
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caligmalar:1 peryotlu olarak birlikte yiiriitiilen aragtirmalara pek

rastlanmamsgtir.

Ancak, Sivas ¢evresi g6l ve akarsularinda 7 degisik tir balikta
2,4-D birikimi ve Hekzokinaz (HK), G-6-P DH ve MDH aktivitesi tizerine
yapilan aragtirmada, kas dokusu 2,4-D birikim degerleri 1,77-6,33 ppm
diizeylerinde oldugu ve HK ve MDH azalan aktiviteleri ile iligkili oldugu
gosterildi (30).

Bir ksenobiyotigin toksikokinetik tablosunun ¢izilmesi, onun etki
mekanizmasinin anlagilmasindan metabolitlerinin ve kalintilarinin
(residue) yerlerinin kestirilmesine kadar biyolojik ve cevresel 6neme
sahip pek ¢ok veriye anlam kazandirir (1,4,13). Daha ¢nce tek tek yapilan
aragtirmalarin bir pota igerisinde toplamip ileriki aragtirmalara yon
vermesi i¢in yeni bir bakis ac¢is1 kazandirmasi bakimindan aragtirmam-

zin Ozel bir 6neme sahip olacag: kamisindayiz.

1. Ciinkii, biyomakromolekiillerden protein, lipid ve niikleik
asitler ile hem 2,4-D hem de metabolitleri ya da kalintilan etkilegir (31)
ve baz1 yapisal ve gekilsel degigimlere ugratirlar (32).

2. Tum fenoksi asitler plazma proteinlerine ¢ok hizl: yarigmali
olarak baglamirlar ve kan dolagimi yoluyla diger organ ve dokulara
iletilirler (33,34). Derigimin az oldugu diger viicut sivilarina dogru bir
akigin olmasi1 kaginilmazdir (1,4,34). Plazma derigimi diger wviicut
sivilarninkinden az oldugunda ise, tersine bir akig baglar ve ayni1 durum
organ ve dokularda olusan metabolitleri i¢in de gegerlidir. Ksenobiyotigin

plazma proteinlerinden ayrilip diger organ ve dokulara gecip yeniden
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bagka proteinler ile bag kurmasi, bu bir enzim bile olsa, belirleyici baz
kurallara uymalidir. Bu da ksenobiyotigin organizmadaki kinetik

davraniglarimi ve organizmanin ksenobiyotige tepkisini belirler (1).

3. Enzim aktiviteleri ile birlikte caligilmasi, biyoderigsim ve
biyobirikim ile canli biyokimyasina etkisi arasinda paralellik
kurulmasina olanak saglar. Ksenobiyotigin proteinlerle etkilesimi
kagimilmaz bir durum olduguna gore, enzimlerle etkilegimi de olabilir. Bu
etkilesimin boyutu ve enzimdeki baglanma ya da tutunma yeri, bazan en-
zimatik aktivitenin izlenmesi ile anlagilabilir. Bu sayede, hiicrenin hangi
metabolik yolunda ve fraksiyonunda ya da organelinde etkili olduguna
netlik kazandirilabilir (1,2,4).

4. Toksikokinetik modellerin verileri ile hangi organ ve dokunun
hangi oranlarda ve ne kadar siire etkilendigi anlagilir. Varsa,

metabolizmasi ve bunun yeri ve hiz1 ortaya ¢ikartilabilir.

5. Toksikokinetik tablo sayesinde aragtirilan maddenin mi yoksa

metabolitlerinin mi toksik etkiye neden oldugu kamtlanir.

6. Hedef organ ya da doku bulunur ve etki mekanizmas,

edilir.

Bu bilgiler 1181 altinda, 2,4-D'nin toksikokinetik aragtirmalarn ile
enzim aktivitesi aragtirmalarinin birlikte yiiriitilerek, bu ksenobiyotigin

viicut icindeki kinetik davramginin izlenmesi amaglamigtir.



GENEL BILGILER

1 - 2,4-Diklorofenoksiasetik Asit (2,4-D)

Biyolojik agidan bir ksenobiyotiktir. Belirgin ve nadir herbisit
ozelliklere sahip oldugundan, en 6nemli sentetik bitki hormonu
anologudur. Segici etkisi ile bir ¢ok genig yaprakh bitkiye karg: toksiktir
ve monokotiledon (tek ¢enekli) bitkilerde toksik degildir. Cogunlukla bitki
oldiiricii olarak kullamilirlarsa da, bu fenoksi asitler meyvelerin erken
olgunlagmalarinin 6nlenmesi, ¢ekirdeksiz meyve iiretimi ve bitki
biiylimesinin diizenlenmesi gibi 6zel amagh kullanmimlar: da vardir (34).
Gergek bitki biiytime hormonu indolasetik asit gibi uyumlu biiyimeyi
saglamaz, bitkinin sadece tist govde béliimiiniin metabolizmasim
uyararak hizlandirir ve uyumsuzlagan metabolizma kendi hiicre

materyalini tiiketerek bitkinin ¢liimiine neden olur (4,35).

Ik 1941'de tanimlanmigtir. Savag yillarinda bu grup bilesikler
hakkindaki kesiflerin ¢ogu askeri énemlerinden dolay:, savag sonrasina
kadar yayimlanmamaigtir. Tarimsal amacgli kullanimlar:i ve
yayginlagmalarn sonradan olmugtur. Vietnam savaginda agag¢lik alanlarin
yapraklarini dokmek i¢in 1:1 oraminda 2,4-D ile 2,4,5-T (2,4,5-
triklorofenoksiasetik asit) karigim (agent orange~sar1 yagmur) kullami-

mugtir (35).
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Akut oral LDy, degerleri ratlarda 2,4-D asit i¢in 375- 666, sodyum
tuzu icin 805-2000, izopropil esteri i¢in 700, butil esteri igin 920-1500
mg/kg viicut agirhigi olarak bildirilmektedir (4).

1.1 - Kimyasal Ozellikleri

Cl
2,4 D'nin agik formiilii

Emiilsiifiye olabilir konsantre, soliisyon, toz, sprey ve graniiller
halinde formiilasyon tipleri vardir. Diuron, mekoprop dalapon, ioksinil,
bromoksinil ve 2,4,5-T ile olan kargimlari kullanilir (36). 2,4-D ve
tiirevleri fenoksialkanoik asitler ya da fenoksi asit herbisitler olarak da
amlirlar (6). Organoklorlu ve klorofenoksiler denildigine de rastlanmir. 2,4-

D ve baz fenoksi asit herbisitler Tablo 1' de verilmiglerdir (4).

Kuvvetli alkali ortamlarda monokloroasetik asit ile 2,4-
diklorofenolun tepkimesi ile ya da fenoksiasetik asitin klorlanmasi ile
sentezlenir (37,38). Alkali metal ve amin tuzlar: ilgili radikaller ile
tepkimelerinden, esterleri ise esterlegtirme teknikleri ile elde edilir.
Sentezlenmeleri sirasinda 2,7-diklorodibenzo-p-dioksin, 1,3,7-
triklorodibenzo-p-dioksin, 1,3,6,8-tetraklorodibenzo-p-dioksin ve 1,3,7,9-
tetraklorodibenzo-p-dioksin yan triinleri (dibenzo-p-dioksinler)
kontaminantlar da olu§ur ve bu kontaminantlarin toksik etkileri daha

fazladir (4,10,38,39).



Tablo 1. Baz1 Fenoksi Asit Herbisitler

Herbisitin Ad Molekiiller Molekiiler Kisa Adi Sinonimi

(UIPAC) Formiil Agirhk
2,4-Diklorofenoksiasetik

asit CgHgCy904 221,0 2,4-D
2~(2,4-diklorofenoksi)

propiyonik asit CgHgCly03 235,0 2,4-DP Diklorprop
(2,4-diklorofenoksi)

butirik asit CgHgCly04 235,1 2,4-DB
4-kloro-2-metilfenoksi

asetik asit CgHgClO4 200,6 MCPA
2,4,5-triklorofenoksiasetic

asit CgH5Cl304 225,5 2,45-T
2-(2,4,5-triklorofenoksi)-

propiyonik asit CQH7CI3O3 269,6 2,4,5-TP Fenoprop
2-(2-metil-4-klorofenoksi)

propiyonik asit C 10H120103 255,4 MCPP Mekoprop

1.2 - Fiziksel Ozellikleri

Stabil (kararli), nonhigroskopik, renksiz, kokusuz ve ucucu
olmayan kristallerdir, ancak esterleri az ¢ok ugucudurlar. Erime derecesi
asitte 140,5, dimetilamonyum tuzunda 85-87, amonyum tuzunda 179-180,
dietilamin tuzunda 157-159, etanolamin tuzunda 145-147 ve

trietanolamin tuzunda 142- 144°C'dir (34).

Suda % 0,089, etanolde % 129,9, etil eterde % 24,34, asetonda %
85,0, toluende % 0,67 ve ksilende % 0,58 oranlarinda coziinir (34).
Dimetilamonyum tuzu suda % 300 oraninda ¢éziintirken, izopropil,

biitiletil, etilhekzil, izooktil, metil, etil ve biitil esterleri suda ¢éziinmezler
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ve bunlar organik ¢oziiciilerde iyi ¢oziiniirler. Esterlerinin 25°C'de kismi
buhar basmer 0,02 - 1.1 x 1073 mmHg arasinda degisir . 2,4-D asitin
160°C'de kismi buhar basinc 52,3 Pa ve 25° C'de pKa's1 2,64-3,31 arasin-
dadar (39).

2 - Uretimi ve Tiiketimi

Sadece ABD'de, 1981 yilinda 300 bin ton herbisit ve 1987 yilinda
yaklagik 31 bin ton 2,4-D aktif maddesi tiiketildigi goz oniine alimirsa,
diinya herbisit tiretiminin ve titketiminin korkun¢ boyutlarda oldugu an-
lagilacaktir. Kullamilan herbisit amach maddelerin % 30'u, 2,4-D aktif
maddesi ile hazirlanmigtir. Sadece 2,4-D ve tiirevleri olan bilegiklerden
tiim diinyada her yil 500 bin ton aktif madde tiiketildigi tahmin edilmek-
tedir (39). Her ge¢en giin besinsel ihtiya¢larin niifus ile orantihi olarak
arttig1 diisiintiliirse, gelismis iilkelerde kullanim yasaklanmasina rag-
men, gelismesini tamamlayamamsg iilkelerin katkisiyla daha da artacag:
ortadadr.

Istatistiksel veriler yeterli olmamakla birlikte, yurdumuzda tiike-
timinin yaygin oldugu ve, sadece 1986-87 yillarinda Sivas Ili'nde yaklagik
120 ton tiiketildigi iletilmektedir (40).

3 - Dogada Izledigi Yol

Hedef bélgeye ya da organizmaya disaridan uygulandiktan sonra,
organizma yiizeyinde, toprak iizerinde, suda ve havada igikla parcalan-
maya (fotodekompozisyon) ugrayarak bozulur ve sulu ortamlarda bu bo-
zulma, karbondioksite kadar oksitlenmesi bi¢cimindedir (41). Bundan bag-
ka bozulmasi, bulundugu ortamin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri ile simr-

1 olarak bir kag giinden bir kag yila kadar degigsmektedir, ancak kendili-
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ginden bozulma ile ortaya ¢ikan kalintilar, metabolitleri gibi daha toksik
olabilirler (39).

Gol, golet, akarsular ve yeralt: sularinda sucul ve toprakta toprak
mikroorganizma faunasinca bozulmaya ugratilirlar. Ayrica bir kism bitki
kokleri tarafindan emilerek elemine olur. Kullanildig: alanlardan igme ve
kullanim sularin1 da kontamine ederler. Metabolize olduklar: organizma-
dan metabolitleri ve olugan kalintilar: insanlara kadar ulagabilir. Tarim-
sal zararhlar ile kimyasal savagin yogun oldugu ilkbahar ve yaz aylarin-
da kullanildiklar tarim havzasinda fenoksi asit herbisitlerin derigimleri
havada 0,00-10,45 ppm, akar sularda 8,66-47,17 ppm ve icme suyu kay-
naklarinda 1,23-6,82 ppm birikim degerlerine ulagir (4,10,39).

4 - Metabolizmasi ve Canlilar ile Etkilesimi

Bitkilerde ii¢ degisik yoldan metabolize edilirler. I. Yan zincir in-
dirgenmesinde yan grup asetik asit aerobik gartlarda fenil halkasindan
koparilir ve karbondioksite kadar metabolize edilir (10,42). II. Aromatik
zincirin 4. pozisyonunda bulunan klorun 5. pozisyona kaydirilmasi ile ye-
ri degistirilir ve 4. pozisyona hidroksil grubu takilir. Olusan ara iriin
ikinci bir yer degistirme yaparak klor, 5. posizyondan 3'e aktarihir
(4,10,39,43,44). I11. Bu yolda en ¢ok tizerinde durulan glukoz ile olan kon-
jugasyonudur. Glukozun 1. karbonuna bagh hidroksil grubu ile 2,4-D'nin
karboksil grubu arasinda bag olusur ve zararsiz konjugat haline getirilir
(10).

Pek ¢ok mikroorganizma 2,4-D ve benzeri herbisitleri metabolize
edebilir. Cok fazla sayida olan bu mikroorganizmalardan bazilan 2,4-D'
yi enerji ve karbon (C) kaynag olarak da kullanabilir. Sandmann ve ar-
kadaglar: bu konuda yapilan arastirmalar1 derleyerek 1988 yilinda ya-
yinlamiglardir (10).
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Toprak mikroorganizma faunasinda yapilan aragtirmalarda,
Chlamydomonas, Chlorococcum, Hormidium, Palmella ve Ulatrix en
duyarl: cinsler iken, Chlorella, Lyngbya, Nostoc ve Hantzschia cinsleri-
nin en direnglileri oldugu bulundu (4,10,39).

Baz bakteri tiirleri, plazmitleri (plazmit pJP4) aracilig: ile 2,4-
D'yi enerji ve karbon kaynag olarak kullandiklar metabolik yol gekil
1'de 6zetlenmistir (45).

2,4-D
1 2,4-D monooksijenaz
2,4-diklorfenol
2 2,4-diklorfenol hidrolaz
3,5-diklorokatesol

d3 klorokatesol 1,2 dioksijenaz
2,4-dikloromukonik asit

d 4 kloromukonat sikloizomeraz

Cis-2-klorodien lakton
s Cis-2-klorodien lakton hidrolaz

kloromaleilasetik asit

Sekil 1 2,4-D'yi enerji ve karbon kaynag olarak kullanan bakteri-

lerde olas1 metabolik yol.

Yesil algler (Scenedesmus gibi) 220 mg/L, derigsiminden belirgin
bir gekilde etkilenirken (46), mavi-yesil alglerden ¢ogunun ilimh dozlarda
hi¢ etkilenmediklerini bildiren raporlar ¢itkmigsa da (39), degisik 2,4-D

formulasyonlar: ile daha sonra yapilan aragtirmalarda 6zellikle azot (N)
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fikseden bir seri mavi-yesil algin etkilendikleri gosterildi (47).

Hayvanlarda metabolizmas: hakkindaki bilgiler ¢ok sinirhdir. 2,4-
D amin ve tuzlan oral yolla verildiginde hizh bir gekilde hidrolize ugrar-
lar ve barsaklardan emilirler. Omurgalilarda barsak florasinca az ¢ok me-
tabolize edildikleri ileri siiriilmektedir (39).

Suda yasayan omurgasizlar benzer formiilasyonlara tepkide daha

duyarlidir ve iireme kapasitelerinin, diisiik dozlarda bile azalmas: ilgi ge-
kicidir (39).

Baliklarda etkilenme, fenoksi asit herbisit ve formulasyon ¢egidi-
ne (ester, tuz vb) ve baligin duyarlibigina baghdar, zira bazilan i¢in hig et-
kilenmedikleri en ytiksek doz 50 mg/L iken, bir ¢ogu i¢in LCy, degerleri
esterler icin gokkusag alabaliginda (Salmo gairdneri) 1-40 mg/L, serbest
asiti i¢in 4,45 mg/L giin degerleri gize carpmaktadir (48).

Baliklar ile yapilmis olan pek ¢ok aragtirmanin sonuglar: gosteri-
yor ki, 2,4-D birikim degerleri ve etkilenme dereceleri karada yagayan or-

ganizmalardan daha fazladir (4, 30,39,40).

Fenoksi asit herbisit uygulanan alanlarda ya da ¢evresinde yaga-
yan organizmalarda etkilenme diger organizmalarinkine gire daha fazla-
dar. Kullamildiklar: alanlarda degisik formulasyonlan ile kontaminasyon
etkilenme derecesini artirir. Herbisit ile kontamine besinlerin tiitketilmesi

viicuda giren miktarim belirler (4,39).

Klorlu fenoksi asit herbisitler benzer kinetik ozelliklere sahiptir.
Oral olarak uygulandiklarinda barsaklardan ¢ok hizli bir sekilde tama-
men emilir ve hemen plazma proteinleri ile etkilegerek onlara baglamr-

lar. Kan dolagimi sayesinde de diger organ ve dokulara kolayca ulagir ve
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bobreklerin ¢ok etkin siiziimii ile degisime ugramadan atilirlar. Protein-
lerle etkilesimlerinin fazla olmasi nedeniyle yiiksek dozlarda emilimi, da-
gilimi, metabolizmasi ve eliminasyonu degismeler gosterir. Ancak fenoksi
asit herbisitler ile canlilarin etkilegsme siiresi uzadikca (giinler, haftalar
hatta aylar boyunca 2,4-D uygulanmasi) karaciger, kalp, akciger, bobrek,
dalak gibi organlarda ve kas dokusunda birikim ve kalint: derigim deger-
leri artar. (4,10,49-53).

5 - Toksikokinetik Yaklasim

Albumin ve gliko, lipo ve metaloproteinler kana ulagan kimyasal
maddeler ile etkilegirler. Bu etkilegim hidrofobik oldugu kadar hidrojen,
van der Wall's ve iyonik baglar seklinde de olabilir. Ozellikle plazma al-
bumini asidik, bazik ve noétral ksenobiyotikler ile bag kurar. Ancak, bagh
olmayan (serbest) ksenobiyotik difiizyon ile diger organ ve dokulara geg-
tikce, proteinlere bagli olanlar ¢éziiniir ve ¢éziinme derecesi sabit kalir.
Bu siire¢ diger organ ve dokulardaki serbest ksenobiyotigin plazma sivi-
sindaki serbest ksenobiyotik ile denge kurulana kadar devam eder. Kse-
nobiyotik elimine olduk¢a bu denge tekrar tekrar kurulur ve viicut kseno-

biyotikten tamamen arindirilana dek stirer (49,53-55).

Ksenobiyotigin yap1 ve karakterine baglh olarak albumin molekii-
liiniin farkl kisimlar: baglanma bélgeleri olarak hizmet eder; kapasitesi
siirhidir ve bu nedenle doyurulabilir. Cogunluk, ksenobiyotikler arasinda
ayni1 baglanma bolgesi i¢in yarigsma olur ve baglanma ksenobiyotiklerin
derisimlerine ve afinitelerine (ilgilerine) baghdir. Aym durum organ ve

dokulardaki proteinler i¢in de gegerli oldugu sdylenebilir (53,54).

Dagilma, kana karigan ksenobiyotik maddenin ya da metabolitle-

rinin viicutta dolagmasi ve yayilmasi siirecidir. Bir ksenobiyotigin dagili-
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m1 kan debisine, difuzyon giiciine, serbest kalanlarin derigsimine ve biyo-
makromolekiillerdeki baglanma yerlerine olan afinitesine gire gercekle-
sir. Ksenobiyotigin kan derigimi doza, eliminasyon oranina ve dagilma
hacmine baghdir. Ksenobiyotik kan diizeyi diigiikse, dagilma hacmi bii-
yiiktiir ve dagilma hacmi matematiksel olarak bulunan hayali bir hacim-
dir ve sanal hacim olarak da bilinir (53).

2,4-D ve diger fenoksi asit herbisitler lipofilik olduklarindan, hiic-
re membrani engelini difuzyonla agarak hiicre i¢i sivilara kolayca ulagir-
lar ve lipofilikligi yiiksek olan ksenobiyotikler karaciger, bobrek ve yag
dokusunda birikirler (49,53).

Toksikokinetik ¢alismalarda, canli viicudu iki boliim olarak deger-
lendirilir. Kan dolagim ile temsil edilen damar i¢i bolim, "merkez bo-
lim" ya da "hizh bélim" olarak adlandirilir. "Periferal bélim" ya da
"yavag bolim" denilen boliim ise ksenobiyotiin ulagtifi organ ve doku-
lardir ve damar dis: béliim olarak adlandinlir. Serbest ksenobiyotik or-
gan ve dokularda elimine edildikce, periferal béliimde bagh olanlar sali-
nirlar ve merkez boliime gecerler, sonra merkez bsliimden eliminasyon
bolgesine (ya da boélgeleri) dogru bir ksinobiyotik madde akigi gergeklegir.
Boliimler aras1 ksenobiyotik madde akigi gekil 2' 6zetlenmigtir (53).

Merkez Boliim (damar igi) Periferal Boliim (damar dig1)
Emilim ya da Kana Girig
d
Dagilma
d :
J<Proteine Bagh <> Serbest < Proteine Bagl
l : d

Eliminasyon : Eliminasyon

Sekil 2. Merkez boliim ile periferal boliim arasinda ksenobiyotik
madde akig
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~ 2,4-D'nin pKa's1 ortalama 3,0 oldugu i¢in fizyolojik pH'da ¢ok az
bir kismu notr (proton almig) haldedir, bu nedenle dagilim ¢ok hizhdir
(56). Ayrica organik anyon tagiyic1 sisteminin de fenoksi asitlerin bébrek,
karaciger, beyin ve fetusa dagiliminda énemli iglevleri olabilir (49,55,56).
Renal organik anyon (asit) salg: sistemi fenoksi asit herbisitlerin elimi-
nasyonunda en énemli yoldur ve aktif bir siiregtir. Fenoksi asit herbisitler
bu sistemin substratidirlar ve eliminasyonlan da ilk adim (first order) ki-
netigi ile gerceklegir. Yiiksek dozlarda ise eliminasyon siireci Michaelis-
Menten kinetiklerini izler. 2,4-D uygulanmig ratlara 2,4,5-T verildiginde,
2,4-D'yi elimine eden bu renal tagima sistemi 2,4,5-T temizlenene kadar
inhibe olur (52)

5.1 - Deneysel Toksikokinetik Bulgular

Ratlar haftada 5 giin ve giinde 2 saat dermal olarak 2,4-D ile etki-
legtirildiklerinde, % 24'iik bir dermal emilim ile birlikte, siddetli ve iler-
leyici dermaditisin geligtigi ve bu sirada plazma derigiminin 66,5 ppb'e
kadar yiikseldigi bildirildi (57). Dermal uygulamalarda, 2,4-D asit ile et-
kilegtirilen insanlarda polineuritis klinik bir bulgudur ve doz arttik¢a lo-
kal irritasyonlar geligir (53,58).

In vitro olarak diigiik plazma derisimlerinde, 2,4-D asitin yaklagik
% 97'si proteinlere baglanmig olarak bulunur, bu deger yiiksek derigim-
lerde % 65'e kadar diger (55). 100 mg/kg va 2,4-D ile etkilegtirilen disi ve
erkek ratlarda plazma, karaciger, bobrek, akciger, iskelet kasi ve digkida
en yiiksek 2,4-D derigilerine 24. saat sonra ulagildig1 ve en diigiik degerin
6. saatte gorildigi iletildi (59).

Oral olarak 5 mg/kg va 2,4-D asiti verilen insanlarda plazma pik

derigimine 4-24 saat igerisinde ulagilirken, dagilma hacminin 1010 L/kg
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oldugu bulundu, bu deger aym gekilde etkilestirilen kopeklerde ise 2210
L/kg 'dir (58).

Bilinmeyen miktarda 2,4-D alan bir insanda yapilan arastirmada
en yﬁksek 2,4-D derigimi karacigerde (407,9 ppm) bulunmusg ve sirasiyla
bébrekte (193,4 ppm), kasta (117,5 ppm), beyinde (93,4 ppm) ve kanda
(57,6 ppm) degerleri tespit edilmigtir (8).

Plazma herbisit derigimi yiiksek oldugunda renal organik anyon
sistemi doygunluga ulagir; nitekim ratlarda 50-100 mg/kg va 2,4-D oral
dozu bu sistemde doygunlugu saglar (52,60-62). 40-160 mg 2,4-D/kg va
dozu oral olarak verilen ratlarda beyin organik anyon tagima sisteminin
yarigmali inhibisyonu nedeniyle 2,4-D'nin alikondugu ve beyindeki elimi-

nasyonu sirecini yavaglattigi sonucuna vanlmgtir (61).

2,4-D'nin plazma yarilanma émri formulasyona goére ratlarda 3-6
saat, tavuklarda yaklagik 8 saat, sigirlarda 7,5-10 saat, domuzlarda 10-12
saat olarak bulundugu kaydedildi (55,58). Bunun yaninda 2,4,5-T verilen
ratlarda bu deger 4,7 saattir ve 2,4-D'nin idrar ile konjugat olarak elimi-

nasyonu % 20'den azdir (52).

Oral olarak 6 hafta boyunca giinde 15 mg/kg va 2,4-D ile beslenen
ineklerin siit salgisinda ne 2,4-D, ne de metabolik tiriinleri bulunamad:

(59).
6 - Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz (G-6-P DH)

D-Glukoz-6-Fosfat: NADP oksidorediktaz, EC 1.1.1.49. Enzim
karbohidrat metabolizmasinda aerobik glikolitik metabolik yolun (pentoz
fosfat ya da fosfoglukonat) ilk tepkimesi olan glukoz-6-fosfatin (G-6-P) 6-

fosfoglukanolaktona oksidasyonu ve iki elektronun NADP'ye tasinmasi
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tepkimesini katalizler. Tepkime agagidadir.

G-6-P + NADP — 6-fosfoglukanolakton + NADPH + H

Piridin bagl dehidrogenazlardan stereospesifik bir enzimdir. Ko-
enzim olarak NADP'ye gereksinim duyar. Enzimin aktif bélgesine ilk
NADP, sonra da G-6-P baglanir. Tepkime sonrasi kompleksten 6-fosfoglu-
kanolakton ayrilir. Bu metabolik yoldan elde edilen NADP ve pentoz fos-
fat ile diger baz1 metabolik yollarin gereksindikleri substratlan kargilan-

mug olur.

Enzim karakteristik Michealis-Menten kinetigi gosterir. 67500
daltonluk iki alt birimin (subunit) dimeridir. G-6-P i¢in K ,=3,6 ve NADP
icin K =5,4 um'dir. Mg ve Cl iyonlar: ile aktive olur ve Na, K, inorganik
P, agir metaller ve bivalent metal iyonlar: inhibe olur. Bazi mono, di ve

triniikleosidfosfatlarca inaktive edilir (63).
7 - Malat Dehidrogenaz (MDH)

L-Malat: NAD oksidorediiktaz, EC 1.1.1.37. Hem mitokondride
hem de sitoplazmada bulunur. Malatin oksaloasetata déniigtimiinii ve iki
elektronun NAD'ye aktarilmasini sitoplazmada, oksaloasetatin malata
dénigtimiinii ve NADH+H'dan iki elektronun alinmasini mitokondride
katalizler. Bu iki enzimin de fiziksel ve kinetik 6zellikleri farkhdir. Bir
enzim molekiili iki koenzim baglar. Yaklagik 35000 molekiiler agirhg
olan iki alt birimden olugur. Fosfat, arsenat ve ¢inko ile aktive, nikotinik
asit, adenin, AMP, ATP ve fenoller ile inhibe olur (63). Tepkime asagidaki
gibidir. ‘

Okzaloasetat + NADH + H & L-Malat + NAD



GEREC VE YONTEMLER

Aragtirmamzda, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlarn Laboratuvarindan saglanan, daha once bagka bir amacla
tizerinde hi¢ bir deney yapilmamig saghkli Wistar albino ratlar (Rattus
norvegicus var. albino) kullanmildi. Rat agirligimin en az 210 g olmasina
ozen gosterildi ancak, herhangi bir st sinir uygulanmadi. Ayrica yas ve
cinsiyet fark: goézetilmedi. Ratlar, standart rat yemi ile yemlendi ve ser-

best su verildi.

Calisma 2, 8, 16 ve 24 saat peryotlarn olarak planlandi. Her bir
peryot biri deney grubu, digeri saf 2,4-D'yi ¢ozmek i¢in kullamilan etano-
lun kontrol grubu ve ayrica hem etanole hem de deney grubuna kontrol
olmasi i¢in ikinci bir kontrol grubu, yani serum fizyolojik kontrol grubu
olugturuldu. Bir peryodu olusturan deney grubu ile etanol kontrol grubu
ayr1 ayn tekrarlar seklinde calisilirken, serum fizyolojik grubu tek bir
grup olarak ayrica ¢aligilmig ve diger iki gruba kontrol olmustur. Olustu-
rulan her bir grupta 4 adet rat kullanildi. Diger bir deyisle, deney grup-
lari i¢in 4 peryot x 4 rat = 16, etanol kontrol grubu i¢in 4 peryot x 4 rat =
16 ve serum fizyolojik kontrol grubu i¢in 4 rat olmak {izere toplam 36
adet rat kullamldi.

Yiiksek derigimlere ulagilabiliyor olmasi nedeniyle absolut etanol
(9%99,5, Delta Kimya Sanayi ve Ticaret A.S.) ¢oziicii olarak kullanidi. Ay-

rica etanolun ratlar {izerine olas1 etkilerini en aza indirebilmek i¢in doz-
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lama hacminin 0,1 mL/rat olmasina karar verildi. Ratlarn dozlamada kul-
lanmak tizere, 30 mg/0,1 mL olacak gekilde etanol ile 2,4-D (Sigma, D
8407) ¢ozeltisi hazirlandi ve bu ¢ozelti uygulama anina kadar aliminyum
folye ile sarilarak i1siktan korundu.

Dozlanmasina karar verilen ratlar, enjeksiyondan ¢ giin 6nce
saglik durumlarnin kontroli i¢in yagam ortamlarindan alinarak izole

edildi ve metabolik uyumun saglanmasi i¢in dozlamadan bir giin énce ag
birakildi.

Deney grubuna 2,4-D-etanol ¢ozeltisi, etanol kontrol grubuna ser-
best etanol ve serum fizyolojik kontrol grubuna serum fizyolojik 0,1 mL

hacimde intra venoz (IV) olarak uygulanda.

Peryod stiresi dolduktan sonra ratlar dozlanma siralarina goére ka-
t1 parafin bloklar iizerine alindi, servikal dislokasyonla hareketsizlegtiril-
di. Hayvamn canli kaldig: siire i¢inde heparinle yitkanmig 10 mL’ lik en-
jektor ile kalbe girilerek kan alind: (yaklagik olarak 6 mL, baz kereler bir
ka¢ mL). Diger doku ve organlarin kandan arindirilmasi amaciyla mim-
kiin oldugunca ¢ok kan ¢ekilmeye ¢alisildi. Daha sonra sirasiyla karaci-
ger, dalak, bobrek, kalp, kas ve beyin gikarildi ve 0,15 M KCl izotonik
swt ile yikanda.

Alinan kan érnekleri 3000 rpm'de 5 dakika santrifiij edildi. Plaz-
ma 2,4-D derigimlerinin bulunmasinda kullanilmak iizere 6rnek cam

tipleri aliminyum folye ile sarilarak korumaya alindi.
1 - Organ ve Dokularin Oziitlenmeleri

Izotonik swz olarak kullanilan 0,15 M KC1 icine 0,25 M olacak
sekilde Sukroz (% 99+, Sigma S-0389) eklenerek oziitleme stvist elde
edildi.
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Kas dokusu ve karacigerden 2 g'lik parcalar, diger organlar ve her
iki bobregin tamam 6ziitleme i¢in kullamildi. Organ ve dokular, oziitleme
oncesi kii¢ciik parcalara boliindi ve yeniden izotonik sivi ile yikandi. Béy-
lece organ ve doku i¢inde kalan kan uzaklagtirilmaya c¢aligildi. Organ ve

dokularin tuttuklar: izotonik sivi kurutma kagidi ile uzaklagtirilda.

Oziitleme: Beyin i¢in 1:2, karaciger, kalp, dalak ve bébrekler i¢in
1:3 ve kas dokusu i¢in 1:5, g/mL oraninda éziitleme sivis1 eklendi. Beyin,
dalak ve bobrekler 1100, karaciger ve kalp 1400 ve kas 1600 devir/dakika
hizla dénen teflon-cam oziitleyicide (B.Braun) ve karaciger, dalak ve bob-
rekler en az ig, kalp dort, beyin bes ve kas dokusu yedi vurus yapilarak
oziitlendi. Oziitleme sirasinda drnek proteinlerinin zarar gérmemesi igin

képiiklenmemelerine dikkat edildi.

Organ ve dokulardaki 2,4-D derigimlerinin bulunmasinda kulla-

mlmak tizere oziitlerden cam tiiplere 1 mL ayirild: ve korumaya alinda.

Oziitleme 6ncesi organ ve dokularin tiimii beher icerisinde, ziitle-
me sirasinda 6ziitleyicinin cam tipi ve 6ziitleme sonrasi korumaya ali-
nan ozt cam tiipleri ¢aligmanin bitimine dek buz banyosunda ( 0°C) tu-
tuldular.

2 - Sitoplazmik Fraksiyonun Eldesi

Oziitlerin daha sonraki deneysel agamalarda kullanilabilmesi i¢in
once sitoplazmik fraksiyonlarinin elde edilmesi gerekiyordu. Bu amag i¢in
sogutmali ve vakumlu olan Beckman Model J 2 Santrifiij ve bunun JA
21 bagligr (rotor) ve orijinal santrifiij tiipleri kullanilda.

Sitoplazmik fraksiyonun eldesi: Oziitler, 1000 g 'de 0°C ve vakum
sartlar1 altinda 10 dakika cevrildiler. Sonra dékelti stvist (siipernatant)
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santrifiij tiiplerinden daha once buz banyosunda bekletilen cam tiiplere
pipetlendi. Santrifiij tiiplerinin i¢inde kalan ¢okelti (presipitant ya da pe-
let) tizerine bziitleme sivisindan 2 mL eklendi ve Niivemix mikser ile ka-
nigtirildiktan sonra aymi sartlar altinda yeniden santrifiij edildi. Bu dé-
keltiler de ekstre edilerek daha 6nce ekstre edilen dokelti sivilan ile bir-
lestirildi. Ekstreler (6rnekler), total protein degerinin bulunmasinda ve
enzimatik ¢aligmalarda enzim kaynagi olarak kullamilmak iizere koruma-
ya alindi. Caligmalar siiresince korumaya alinan 6érnek tiipleri buz banyo-

su igerisinde tutuldu.

Orneklerde enzim 6zgiil aktiviteleri ve total protein degerleri Shi-
madzu UV-1201, UV -Vis Spectrophotometer ve buna bagh olarak ¢aligti-
rilan Niive BM 101 benmari atagmani ile yapilda.

Enzim aktiviteleri 340 nm'de, total protein degerleri 650 nm'de 3

mL hacimli ve 1 cm 151k yolu olan quarz kiivetler ile 37° C izlenmistir.
3 - G-6-P DH Aktivitesinin Izlenmesi

G-6-P DH aktivitesinin izlenmesi i¢in enzim kaynagi olarak organ
ve doku 6rnekleri kullanildi. Aktivitenin izlenmesinde asagidaki ¢ozelti-
lerden faydalanild.

A - Trietanolamin tamponu (0,1 M, pH=7,6),
B - MgCl (0,1 M),

C - Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADP, 11 mM)
(Sigma, N 0505) ve

D - Glukoz-6-fosfat (G-6-P, 35 mM) (Sigma, G 7879)
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Tepkime karwgim: ise, agsagida gosterildigi gibi hazirlandi.

Trietanolamin tamponu .... 2,575 mL (kas i¢in 2,590 mL)
NADP e, 0,100 mL
G-6-P e 0,100 mL
MgCl e, 0,200 mL
Ornek oo 0,025 mL (kas i¢in 0,010 mL)

Karigim, bir siire okuma odasinda 1sitildi. Tepkime karigimina
en son enzim kaynag eklenerek tepkime baglatildi. Dakikada bir absor-
bans degerleri not edildi. Absorbans degerlerinin farki alinarak, bir daki-
kadaki absorbans degisimi (AA) bulundu.

Volim aktivite (VA) degerleri;

Volum Aktivite (U/mL)=3,00xAA/E340x1x0
E340=6,22 cm? /mol
O=tepkimeyi baglatan
ornek miktar: (mL)

formuli yardimiyla hesaplandi (63).

4 - MDH Aktivitesinin izlenmesi

Orneklerde MDH aktivitesinin izlenmesinde agagida siralanan ¢o-
zeltiler kullanildi.

A - Fosfat tamponu (0,1 M, pH=7,5),
B - Oksaloasetik asit (15 mM) ve,

C - Nikotinamid adenin diniikleotid, indirgenmig formu
(NADH, 12 mM) (Sigma, N 8129)
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Ornekler, enzim kaynag olarak kullamilmadan énce fosfat tampo-
nu ile 50 kat sulandirildi. Tepkime karigimi ise, su gsekilde hazirlanda:

Fosfat tamponu ........cceueeeee 2,85 ml,,
NADH ...coceeviet cevrreecieeenns 0,05 mL,
Oksaloasetik asit .................. 0,10 mL ve
Ornek ......ooeveeeevvevvenveneeeeennnns 0,01 mL

" Tepkime kangimi okuma odasinda bir siire 1sitnmaya birakildi ve
en son O6rnek eklenerek tepkime baglatildi ve absorbanslar: dakikada bir

kaydedildi. Bundan énce oldugu gibi AA degerleri hesaplanda.

MDH voliim aktivite degerleri de daha once verilen formul ile he-
saplandi (63).

5 - Protein Derisim Degerlerinin Bulunmasi

Orneklerin protein derigim degerleri "Lowry Yontemi” ile bulun-
mustur (64).

Cozeltileri,

A - 0,5 g bes sulu bakr siilfat ve 1g sodyum sitrat 100 mL suda,

B - 20 g sodyum karbonat ile 4 g sodyum hidroksit 1 L suda eritildi,

" C - 50 mL ¢ozelti B ile 1 mL ¢ozelti A kullarum 6ncesi karstirlds,

D - 10 mL Folin Ciocalteu's Phenol, 2 N (Sigma, F- 9252) tizerine
10 mL su eklendi ve

E - Standart protein olarak sigir serum albumini (2 mg/mL.)
kullanild.

Yontem: 0,5 mL ornek ile 2,25 mL ¢ozelti C karistirildi ve 10 dakika oda
1s1sinda kendi haline birakildi. Sonra 0,25 mL ¢izelti D'den eklendi ve
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calkalandi. 30 dakika oda i1sisinda bekletildikten sonra 650 nm'de absor-
banslar okundu. Standart protein egrisinden yararlamlarak érneklerin

protein derigim degerleri hesapland.
6 - Enzim Ozgiil Aktivitelerinin Hesaplanmasi

Organ ve doku orneklerinin enzim 6zgil aktiviteleri (SA), daha
onceki agamalarda kaydedilen voliim aktivite degerleri ile protein derigim
degerleri kullanilarak;

Ozgiil Aktivite (U/mg protein)= VA/ protein derigimi
(mL inkiibasyon karigimindaki

mg protein)
formiilii ile hesapland (63).

7 - Organ ve Dokularda 2,4-D Miktarlarimin Bulunmas

Aragtirmanin 6ndeki deneysel asamalarinda, plazma ile organ ve
dokulardaki 2,4-D derigimlerinin bulunmas: gerekgesiyle cam tiiplerde
korumaya alinan plazma 6rnekleri ve diger organ ve doku 6ziitlerinin ta-

mami bu amag i¢in kullanildi.

1. Oncelikle, kan plazmasi érneklerinin hacimleri pipetleme yapi-
larak bulundu.

2. Oziit ve drnek tiiplerine, iglerinde bulunan 6ziit ve érnek hac-
minin iki kat: kadar dietileter (min. % 99,5, Merck) eklendi. Tipler, plas-
tik bir tikagla tikanarak yiiksek ¢alkalama hizinda Niivemix mikser ile
bir ka¢ dakika ¢alkalandi ve masa santrifiijiinde 2000 rpm'de 5 dakika
cevrildi. Bu agamada, dietileter berrak bir tabaka halinde iist kisimda
toplanmaktadir. Elde edilen bu ilk eter fazi, puvar takili pastér pipeti
ile gékﬂerek ekstre edildi ve kii¢iik hacimli cam tiiplere aktarildi. Tekrar,
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oziit ve ornek tiplerine bu kez 6ziit ve 6rnek hacimleri kadar dietileter
eklendi ve izleyen diger iglemler yinelendi. Ikinci eter fazlart ait olduk-

lar 6ziit ve 6rnek dikkate alinarak ilk eter faz ile karigtirildi.

3. Eter fazlarimin bulundugu tiipler, i¢lerindeki tiim eter ucgana
kadar ceker ocakta tutuldu, tstleri parafilm ile kapatildi ve aliminyum
folye i¢inde spektrofotometrik izleme igin kullamlana kadar serin bir or-

tamda korundu.

Her tiipe 3 mL etanol eklendi, ¢alkalandi ve en az 10 dakika kendi
haline birakildi. Sonra 240-310 nm dalgaboylar: arasinda spektrum ab-

sorbans degerleri izlendi.

Standart érnek olarak 2-4-D asit kullamildi. Organ ve doku érnek-
lerdeki 2,4-D miktarlarimin bulunmas: igin iki ayr1 standart grafik olustu-
ruldu. Kiigiik derigimler i¢in absorbansa kargi 0~100 ug 2,4-D grafigi ve
normal derigimler i¢in absorbansa kargi 100~1000 ug 2,4-D grafikleri ¢i-
zildi ve ornek 2,4-D miktarlan grafiklerdeki standart 2,4-D egrilerinden

orantilama yontemiyle hesapland.
8 - Toksikokinetik Model ve Uygulanmasi

2,4-D'nin ratlardaki toksikokinetik modeli doza bagli olmayan ki-
netiklerden tek bolumlii tek doz kinetidi uygulamasi ile yapilmistir. Bu
modellerde spektrofotometrik olarak izlenen ve standart 2,4-D grafigi

tizerinden orantilama ile hesaplanan organ ve doku 2,4-D miktarlar1 kul-
lanilda.

Tek bir IV dozdan sonra organizmadaki ksenobiyotigin zamana
bagli olarak, miktarindaki degigim ilk adum (first order) eliminasyon ki-

netikleri ile tanimlanmaktadir. Buna gére, ksenobiyotigin dagilma hacmi
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(Vp) ile plazma derigimi (C) arasindaki iligki egitlik 1 ile kuruldu.
C=X/VpyadaVp=X/C=X,/C, 1

Vp gergek bir hacim degildir, ancak madde verildikten sonra her
hangi bir t zamamnda viicuttaki ksenobiyotigin toplam miktar ile plaz-
ma derigimi arasindaki oram ifade eder. Ksenobiyotigin zamana bagl

plazma derigimi degigimleri ise 2. egitlik ile bulundu.
log C-log Co =-kext /2,303 2

Dogrusal faz diye anilan ¢izginin egimi log Cs, - logC, / t, - t, ola-
rak ifade edilir ve - kg / 2,303 ifadesine egittir. Bu iki bagintidan elimi-

nasyon yar1 émri olan t,, , agagidaki formiil ile bulundu.
t12=Ln2/k,=0,693/k, 3

Tim eliminasyon siirecinde, ortalama plazma temizlenme siiresi
(Clp), bilegigin birim zamanda tamamen temizlendigi plazma hacimi ola-
rak 4. egitlikten hesapland (53).

Cl, =k, xVp 4

Istatistiksel degerlendirmeler Kruskal-Wallis Varyans Analizi ve
Tukey Testi ile yapilmigtir (65).



BULGULAR

Aragtirmamizda, 120 mg 2,4-D asit’kg viicut agirlign dozu ile int-
ravendz (IV) olarak etkilestirilen ratlar dozlamay izleyen 2, 8, 16 ve 24
saat sonra karaciger, kalp, dalak, bébrekler, beyin ve femoral kasta G-6-P
DH ve MDH o6zgiil aktiviteleri ile ad: ge¢en organ ve dokularda 2,4-D de-

rigim degerleri ol¢tildi.

Gruplar ve peryotlar arasinda enzim 6zgiil aktivitelerinde degis-
meler oldugu saptandi. Organ ve dokularin bazilarinda goriilen 2,4-D'nin
kantitatif miktarlarindan yararlanilarak toksikokinetik parametreler he-

saplandi.
1 - 2,4-D'nin Enzim Aktiviteleri Uzerine Etkileri

Deney grubu (D grubu), etanol kontrol grubu (E grubu) ve serum
fizyolojik kontrol grubu (S grubu) ile organ ve dokularin enzim aktivite
degerleri, ve 2, 8, 16 ve 24 saat (s) peryotlan ile organ ve dokularin enzim

aktivite degerleri kargilagtirilmigtar.
1.1 - 2,4-D' nin G-6-P DH Aktivitelerine Etkisi

Peryotlarin D, E ve S gruplarina gore karaciger, kas, kalp, beyin,
bébrekler ve dalak G-6-P DH aktivite degerleri ayr1 ayn simflandirilarak
degerlendirilmiglerdir.

2 saat peryodunda gruplarn organ ve doku G-6-P DH aktivite de-
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gerleri Tablo 2'de verilmigtir. Deney grubu ile kontrol gruplar kargilagti-
rildiginda, 2 saat peryodunda kalp, beyin ve dalak G-6-P DH, her iki
kontrole gore de inhibe olmugtur. Etanol ve serum fizyolojik kontrol grup-
larn arasinda, herhangi bir degigsme saptanamamigtir. Bunlara gére, 2,4-
D'den ilk etkilenen organlar kalp, beyin ve dalaktir. Bu kisa peryodda,
etanolin G-6-P DH aktivitesini tizerine etkisi olmadig anlagilmistair, ¢iin-
kii etanol grubu ile serum fizyolojik grubu arasinda fark yoktur.

Bu peryotta gruplar aras: enzim aktivite degerlerindeki fark kara-
ciger, kas ve bobreklerde énemsiz (p> 0,05), ancak kalp, beyin ve dalakta
ise bu fark énemlidir (p<0,05). Kalp ve dalakta gruplar aras: farkin D ile
E ve D ile S gruplarinda 6énemli oldugu (p<0.05), ancak E ve S gruplarin-
da 6nemli olmadigi (p>0.05), beyinde ise D ve S gruplar: arasi fark énemli
(p<0.05) iken, diger gruplar arasi farklar énemsizdir (p>0.05).

Tablo 2. Gruplarin 2 saat Peryoduna Gére Organ ve Doku G-6-P DH

Aktivite Degerleri
Organ ve Deney Grubu Etanol Grubu Se.Fiz.Grubu
Doku X+£Sx X+S8x X+8x Sonug

K.ciger 0,0360+0,0013  0,0411+0,0014 0,0361% 0,0030 KW=4,30 p>0,05
Kas 0,0141+0,0005  0,0198+0,0023 0,0185+0,0530 KW=5,65 p>0,05
Kalp 0,0495+ 0,0047  0,0565+0,0028 0,053020,0050 KW=6,23 p<0,05
Beyin 0,1415+0,0050 0,1660+0,0160 0,1991+ 0,0090 KW=6,03 p<0,05
Bobrek  0,0613+0,0065  0,0713%0,0043  0,0703£0,0050 KW=2,34 p>0,05
Dalak 0,2704+0,0100  0,3705£0,0190 0,3628+0,0240 KW=7,05 p<0,05
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Ikinci peryotta, yani 8 saat peryodunda enzimin inhibe oldugu or-
ganlar karaciger, kalp ve beyindir (Tablo 3). Tek doku érnegimiz olan
kasda da aym inhibisyonun bagladig1 gozlenmektedir. Bu peryotta bulu-
nan inhibisyonda da her iki kontrole karg: deney grubu 6zgiil enzim akti-
vitesi azalmigtir. Bu peryotta, 2 saat peryodunda dalakta gézlenen inhi-
bisyon ortadan kalkmakta ve G-6-P DH 6zgiil aktivitesi normale donmek-
tedir. 2,4-D'nin en etkili oldugu peryottur.

Tablo 3. Gruplarn 8 saat Peryoduna Gére Organ ve Doku G-6-P DH

Aktivite Degerleri
Organ ve Deney Grubu  Etanol Grubu Se.Fiz.Grubu
Doku X+Sx X+8x X+Sx Sonug

K ciger 0,0321+0,0018  0,0424+0,0007 0,0361+0,0030 KwW=7,53 p<0,05
Kas 0,0142+0,0010  0,0190£0,0007 0,01851+0,0009 KwW=7,73 p<0,05
Kalp 0,0404+0,0090 0,0548+0,0020 0,0530+0,0050 KW=5,21 p<0,05
Beyin 0,1048+0,0040 0,1828+0,0200 0,1991+0,0090 KW=6,00 p<0,05
Bibrek 0,0611+0,0060 0,066410,0050 0,0703+0,0050 KW=1,07 p> 0,05
Dalak 0,3187+0,0110 0,3759+0,0078 0,3628+0,0240 KW=5,38 p>0,05

Karaciger, kas, kalp ve beyinde gruplar aras: fark irdelendiginde
gruplar aras: farkin D ile E grubu ve D ile S gruplar arasinda énemli

(p<0.05), E ile S gruplan arasinda onemsiz oldugu goriildii (p>0.05).

Tablo 4' deki degerler incelendiginde, karaciger ve beyindeki G-6-
P DH inhibisyonu 16 saat peryodunda da siirmektedir. Kalpte 2 ve 8 saat
peryotlarinda gozlenen inhibisyon ve kasta 8 saat peryodunda baglayan
inhibisyon, bu peryotta gézlenmemigtir. Kisaca karaciger ve beyin hari¢
diger etkilenen organ ve dokulardaki G-6-P DH iizerine 2,4-D'nin inhibi-
tor etkisi ortadan kalkmgtir.
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16 saat peryodunda ise gruplar ile organ ve dokular karsilagtiril-
diklarinda, enzim aktivite degerleri arasinda fark karacigerde D ile S ve

beyinde hem D ile E hem de E ile S gruplann arasindaki énemli (p<0,05),

digerlerinde tnemsizdir (p> 0,05).

Tablo 4. Gruplarin 16 saat Peryoduna Gére Organ ve Doku G-6-P DH

Aktivite Degerleri
Organ ve Deney Grubu  Etanol Grubu Se.Fiz.Grubu
Doku X+Sx X+8x X+Sx Sonug

Kciger 0,0324+0,0015  0,0330+0,0017 0,0361+0,0030 KW=6,90 p<0,05
Kas 0,0148+0,0012  0,0175+0,0013 0,018510,0009 Kw=3,35 p<0,05
Kalp 0,0459+0,0023  0,0480+0,0025 0,0530+0,0050 KW=3,07 p>0,05
Beyin 0,1540+0,0050  0,1946x 0,0120 0,1991+0,0090 KW=6,16 p<0,05
Bébrek 0,0616+0,0050  0,0721+0,0030 0,0703+0,0050 KW=3,40 p>0,05
Dalak 0,3287+0,0100  0,3716+0,0120 0,3628+0,0240 KW=1,43 p>0,05

Son peryot olan 24 saat peryodunda da G-6-P DH inhibisyonu sa-
dece karaciger ve beyinde bulunmugtur. Karacigerdeki inhibisyon, deney
grubu ile etanol grubu arasinda oldugundan ve enzim 6zgiil aktivitesi
etanol grubunda daha az bulundugundan bir inhibisyon olarak degerlen-
dirilmesi miimkiin degildir.

Bu peryotta gruplar ile organ ve dokularin enzim aktivite degerle-
ri kargilagtirildiginda, sadece karaciger ve beyinde fark énemli bulun-
musgtur (p< 0,05). Kas, kalp, bébrek ve dalak i¢in bir fark énemli buluna-
mamigtir (p> 0,05). Beyin enzim aktivite degerleri gruplar arasinda kar-
silagtinldiginda D ile E grubu ve E ile S grubu, diger taraftan karaciger-
de ise sadece D ile E grubu arasindaki fark snemlidir (p< 0,05). Diger or-
gan ve dokularda, gruplar arasinda enzim aktivitesi agisindan fark énem-
sizdir (p> 0,05).
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Tablo 5. Gruplann 24 saat Peryoduna Goére Organ ve Doku G-6-P DH

Aktivite Degerleri
Organve Deney Grubu  Etanol Grubu Se.Fiz.Grubu
Doku X+Sx X+8x X+8x Sonug

K.ciger 0,0323+0,0023 0,0388+0,0019 0,0361+0,0030 KW=6,89 p<0,05
Kas 0,0175+0,0013 0,0173+0,0014 0,0185+0,0009 KW=1,18 p>0,05
Kalp 0,0413+0,0023  0,0484t 0,0010 0,0510+0,0050 KW=8,42 p>0,05
Beyin 0,1710+£0,0090  0,1905+0,0190 0,1991+0,0090 KW=1,79 p<0,05
Bobrek 0,0662+0,0030 0,0683+0,0027 0,0703+0,0050 KW=3,40 p>0,05
Dalak 0,3537£0,0200 0,3651+ 0,0180 0,3628+0,0240 KW=1,06 p>0,05

Bulgulardan yararlamlarak D grubu ile E grubu enzim aktivitele-
ri degerleri peryotlara gore diizenlenerek yapilan grup i¢i kargilagtirma-
larda, baz1 organlarda peryotlara bagh olarak G-6-P DH aktivitelerinde
degismeler gozlenmistir.

Grup i¢i kargilagtirmalar incelendiginde (Tablo 6), deney grubun-
da karaciger, beyin ve dalak G-6-P DH 6zgiil aktivitesi peryotlara gire in-
hibisyon degigimi izlenebilir. Karacigerde gézlenen inhibisyon 8 saat per-
yodunda belirginlesmekte ve 16 ile 24 saat peryotlarinda azalmaktadir.
Beyindeki inhibisyon ise ilk peryotta baglamakta ve azalarak 24 saat per-
yodunda normale yaklagmakla birlikte devam etmektedir. Dalakta belir-
lenen inhibisyon sadece 2 saat peryodundadir (Sekil 3 a ve b).

Deney grubu, peryotlar aras: kargilagtirmalarda karaciger, beyin
ve dalakta enzim aktivite degerlerindeki fark énemli iken (p< 0,05), kas,
kalp ve bobrekte bu fark énemsiz (p>0,05) bulundu. Karacigerde peryot-
lar aras1 kargilagtimalarda 2 ile 16, 2 ile 24, 8 ile 16 ve 8 ile 24 saat per-
yotlén arasmdaki fark snemlidir (p< 0,05). Buna kargin, 2 ile 8 ve 16 ile
24 saat peryotlan aras: kargilagtirmalarda fark énemli degildir (p> 0,05).
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Tablo 6. Deney Grubunun Peryotlara Goére Organ ve Doku G-6-P DH

Aktivite Degerleri
Organ ve Peryot Peryot Peryot Peryot
Doku 2s 8s 16s 24 s Sonug
X+8x X+Sx X+Sx X+£8x
Karaciger 0,0360 +0,0013 0,0321 +0,0018 0,0324+ 0,0007 0,0384 +0,0020 KW=8,39
p< 0,05
Kas 0,0141+£0,0055 0,0142 +0,0010 0,0148 +0,0012 0,0175+ 0,0013 KW=451
p> 0,05
Kalp 0,0438 £ 0,0047 0,0404 + 0,0009 0,0439 +0,0023 0,0493 + 0,0023 KW=1,84
p>0,05
Beyin 0,1415£0,0050 0,1408 £0,0040 0,1540+£0,0050 0,1760 % 0,0090 KW=6,58
p< 0,05
Biébrek 0,0613 £0,0065 0,0611 +0,0060 0,0616 +0,0050 0,0683 + 0,0027 KW=1,32
p>0,05
Dalak  0,2704£0,0100 0,3187+0,0110 0,3287+0,0100 0,3537 +0,0200 KW=861
p< 0,05

Periyotlara gore etanol kontrol grubu kalp G-6-P DH aktivite de-
gerleri dikkatle incelenirse zamanla azalan bir aktivasyon farkedilecektir
(Tablo 7). Serbest olarak verilen etanol, kalp G-6-P DH'im1 ilk saatlerde

aktivite etmektedir.

Etanol kontrol grubunda yapilan peryotlar aras: karsilagtirmalar-
da, fark sadece kalpte 6nemli oldugu goriildii (p< 0,05). Karaciger, kas,
beyin, bobrek ve dalakta fark tnemli bulunmamagtir (p> 0,05). Kalpte
rastlanan peryotlar aras: bu fark, 2 ile 24 ve 8 ile 24 saat peryotlarinda

onemli (p< 0,05) ve 2 ile 8, 2 ile 16 ve 16 ile 24 saat peryotlarinda énemsiz

bulunmusgtur (p> 0,05).
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Sekil 3. Deney Grubu Organ ve Doku G-6-P DH Aktivite Degisimleri

(aveb)
Tablo 7. Etanol Grubunun Peryotlara Gore Organ ve Doku G-6-P DH
Aktivite Degerleri

Organ Peryot Peryot Peryot Peryot

ve 2s 8s 16 s 24s Sonug

Doku X+Sx X+Sx X+8x X+Sx

Karaciger 0,0411+0,0014 0,0424 £0,0016 0,0380£0,0026 0,0328 +0,0019 KW=0,18
p>0,05

Kas 0,0198 £ 0,0023 0,0190 £ 0,0007 0,0175 £0,0013 0,0173+0,0014 KW=1,56
p> 0,05

Kalp 0,0495 £ 0,0028 0,0448 £ 0,0020 0,0470 £ 0,0025 0,0414 £ 0,0010 KW=9,24
p< 0,06

Beyin 0,1660 + 0,0160  0,1828 £ 0,0200 0,1946 + 0,0200 0,1905 + 0,0190 KwW=210
p>0,05

Bobrek 0,0713 £ 0,0043 0,0664 = 0,0050 0,0721+ 0,0030 0,0662 + 06,0030 KW=0,86
p>0,05

Dalak 0,3705 £ 0,0190 00,3759 £ 0,0050 0,3716 £0,0120 0,3651 + 0,0180 KwW=0,19

p>0,05
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1.2 - 2,4-D'nin MDH Aktivitelerine Etkisi

Gruplara gore peryotlarin karaciger, kas, kalp, beyin, bobrekler ve
dalak MDH aktiviteleri simflandirilarak degerlendirilmigtir. Herbisit 2,4-
D'nin kalp MDH aktivitesini 2 saat peryodu harig, diger peryotlarda inhi-
be ettigi saptanmigtir.

Gruplar aras: 2 saat peryodu organ ve doku MDH aktivite deger-
leri Tablo 8'de verilmigtir. Bu peryotta, 2,4-D'nin MDH aktivitesi tizerine
etki etmedigi gozlendi. Peryodun enzim aktivite degerlerinde, gruplar

arasindaki fark énemli bulunmamigtir (p> 0,05).

Tablo 8. Gruplarin 2 saat Peryodu Organ ve Doku MDH Aktivite

Degerleri
Organve Deney Grubu  Etanol Grubu Se.Fiz.Grubu
Doku X+Sx X+Sx X+8x Sonug

K.ciger 19,8 141 199 £ 2,36 20,6 = 2,05 KW=0,00 p> 0,05
Kas 34,7 + 2,56 34,3 £ 2,56 33,3 = 2,71 KW=0,28 p> 0,05
Kalp 2815 * 26,6 305,8 + 23,7 2785 * 6,59 KW=2,96 p> 0,05
Beyin 68,8 + 6,82 78,2 + 6,35 76,8 * 5,28 KW=0,89 p> 0,05
Bébrek 21,0 + 1,47 21,3 £ 145 20,7 + 1,22 KW=0,16 p> 0,05
Dalak 174 + 2,34 18,6 £ 1,68 195 + 2,30 KW=2,62 p> 0,05

Tablo 9 dikkatle incelenirse, 8 saat peryodu kalp MDH aktivite de-
geleri deney grubunda etanol ve serum fizyolojik gruplarina gére inhibe
durumdadir. 2,4-D, ancak 8 saat sonra etkileyerek MDH aktivitesini
azaltmigtir. Gruplar arasi fark incelendiginde, kalpte énemli (p< 0,05), di-
gerlerinde ise 6nemsizdir (p> 0,05). Kalpte, gruplar birbirleri ile kargilag-
tirtldiklarinda, deney ve serum fizyolojik gruplar arasi fark énemli (p<
0,05), ancak D ile E ve E ile S gruplan arasi fark snemsizdir (p> 0,05).
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Tablo 9. Gruplarin 8 saat Peryodu Organ ve Doku MDH Aktivite

Degerleri
Organ ve Deney Grubu  Etanol Grubu Se.Fiz.Grubu
Doku X+Sx X+5x X+Sx Sonug
Keciger 195 * 3,49 19,7 + 3,64 20,6 = 2,06 KW=0,21p>0,05
Kas 34,8 + 4,68 34,9 + 1,42 333 = 2,71 KW=0,33 p> 0,05
Kalp 272,9 + 11,1 314,7 + 9,90 278,5 = 6,59 KW=7,01 p< 0,05
Beyin 75,8 * 6,42 80,7 + 3,00 76,8 = 5,28 KW=0,42 p> 0,05
Bébrek 20,5 £ 1,19 21,2 £+ 2,04 20,7 = 1,22 KW=0,57 p> 0,05
Dalak 18,0 + 1,50 17,9 + 147 19,56 £ 2,30 KW=0,87 p> 0,05
Gruplar arasi kargilagtirmalara goére (Tablo 10), 16 saat peryo-

dunda 2,4-D'nin organ ve doku MDH aktivitesi tizerine inhibe edici etkisi

yine kalp tizerinedir. Bu peryotta da, kalp MDH aktivitesi gruplar aras:

fark onemli bulunmugtur (p< 0,05). Diger organ ve doku MDH aktivite-

sinde gruplar aras: fark énemli degildir (p> 0,05). Gruplar aras: fark kar-

silagtirmalarinda, D ile S ve D ile E gruplan arasindaki fark énemli bulu-

nurken (p< 0,05), E ile S gruplarn arasinda farkin énemli olmadig

(p>0,05) bulunmusgtur.
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Tablo 10. Gruplarin 16 saat Peryodu Organ ve Doku MDH Aktivite

Degerleri
Organ ve Deney Grubu  Etanol Grubu Se.Fiz.Grubu
Doku X+Sx X+£8x X+Sx Sonug

Kciger 22,7 + 2,38 24.1 + 295 20.6 + 2.05 KW=3,33 p> 0,05
Kas 35,2 = 2,25 35.2 + 2,54 33.3 £ 2.71 KW=0,16 p> 0,05
Kalp 270,8 £10,85 342,8 20,05 278,5 + 5,70 KW=5,79 p<0,05
Beyin 80,7 + 2,49 83,6 £+ 4,29 76,8 + 5,28 KW=0,89 p> 0,05
Bobrek 19,1 = 0,81 21,7 £+ 1,05 20,7 £+ 1,22 KW=2,89 p> 0,05
Dalak 20,1 £ 0,50 18,9 = 1,25 19,6 + 2,30 KW=0,19 p> 0,05

Gruplar, 24 saat peryodunda kargilagtirildiklarinda (Tablo 11),
kalp MDH aktivitesindeki inhibisyon devam etmektedir. Bundan énceki
iki peryottaki gibi, 24 saat peryodu kalp MDH aktivite degeleri gruplar
arasi fark énemlidir (p< 0,05).

Tablo 11. Gruplarn 24 saat Peryodu Organ ve Doku MDH Aktivite

Degerleri
Organ ve Deney Grubu  Etanol Grubu Se.Fiz.Grubu
Doku X+8x X+Sx X+Sx Sonug

Keciger 232 + 1,65 27,5 £ 3,22 33,3 £ 2,71 KW=3,20 p> 0,05
Kas 35,1 £+ 2,31 33,56 £ 3,12 20,6 £ 2,05 KW=1,08 p> 0,05
Kalp 271,8 £ 6,47 353,9 * 29,19 278,5 + 5,70 KW=5,60 p< 0,05
Beyin 80,7 £+ 2,8 79,7 £ 7,20 76,8 = 5,28 KW=0,62 p> 0,05
Bobrek 22,0 £ 1,66 20,9 £+ 1,68 20,7 + 1,22 KwW=0,02 p> 0,05
Dalak 19,0 £+ 1,01 194 + 1,97 19,5 + 2,30 KW=0,09 p> 0,05

Gruplar kendi aralarinda kargilagtirilinca, D ile S ve D ile E grup-
lar arasinda farkin énemli oldugu (p< 0,05) goriildii.
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Deney grubunun organ ve doku enzim aktivite degerleri peryotla-

ra gore kargilagtirildiginda, 2,4-D'nin MDH aktivitesi {izerine herhangi

bir etkisinin olmadig1 gérillmistiir. Aym durum etanol grubu i¢in de ge-

cerlidir. Grup i¢i yapilan kargilagtirmalarda peryotlar aras: organ ve do-

ku MDH aktivite degerleri arasindaki farklar énemsiz bulunmustur

(p<0,05). Deney grubunun peryotlara gore organ ve doku enzim aktivite
degerleri Tablo 12 ve etanol grubununki ise Tablo 13' de diizenlenmigtir.

Tablo 12. Deney Grubunun Peryotlara Gére Organ ve Doku MDH

Aktivite Degerleri

Organ Peryot Peryot Peryot Peryot

ve 2s 8s 16s 24s Sonug

Doku X£8x X+8x X+8x X+Sx

Keciger 19,8 +1,41 19,5 £3,49 22,7 £2,25 23,2 £1,65 KwW=0,87
p> 0,05

Kas 34,7 £2,56 34,8 4,68 35,1 £2,38 35,1 +£2,31 KW=0,18
p> 0,05

Kalp 281,5 + 26,6 272,9+ 11,10 270,8+ 10,85 271,8+ 6,47 KW=6,62
p> 0,05

Beyin 68,8 + 6,82 75,8 £ 6,42 80,7 +2,49 80,7 +2,80 KwW=1,74
p> 0,05

Bobrek 21,0 £1,47 20,5 £1,19 19,1 +0,81 22,0 + 1,66 Kw=1,01
p> 0,05

Dalak 17,4 £2,34 18,0 + 1,50 19,1 +£0,50 19,0 £1,31 KW=0,62
p> 0,05

Deney grubu organ ve doku MDH aktivite degerlerinin peryotlara

gore degigimi Sekil 4'de gosterilmigtir.
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Sekil 4. Deney Grubu Organ ve Doku MDH Aktivite Degigimleri (a ve b)

Tablo 13. Etanol Grubunu Peryotlara Gore Organ ve Doku MDH

Aktivite Degerleri

Organ Peryot Peryot Peryot Peryot

ve 2s 8s 16s 24 s Sonug

Doku- X4S8x X+8x X+Sx X+8x

Kciger 19,9 £2,36 19,7 £ 3,64 24,1 £2,95 27,5 £3,22 KwW=4,36
p> 0,05

Kas 34,3 £2,56 34,9 + 1,42 35,2 +2,54 33,6 +3,12 KW=1,04
p> 0,05

Kalp 3058 + 23,74 314,7+9,90  342,8 + 20,50 353,9 £ 29,19 Kw=3,84
p> 0,05

Beyin 78,2 +6,35 80,7 £ 3,00 83,5 +4,29 80,7 £0,72 KwW=0,71
p> 0,05

Bobrek 21,3 £1,45 21,2 +£2,04 21,7 £1,05 20,9 £ 1,68 KW=0,16
p> 0,05

Dalak 18-6 + 1,68 17,9 £+ 1,47 18,9 £ 1,25 19,4 +1,97 KW=0,61

p> 0,05
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2 - Baz1 Organlarda ve Plazmada 2,4-D Derisim Degerleri

Organizmalarda neden oldugu degisimlere anlam katmasi ve ara-
larinda bir korelasyonun olup olmadigimin anlagilabilmesi i¢in inceledigi-
miz rat organ ve dokular1 spektrofotometrik olarak izlendiginde; karaci-
ger, kas ve plazmada degigen 2,4-D miktarlari belirlendi, ancak kalp, be-
yin, bobrek ve dalakta 2,4-D bulunamada.

Kas, karaciger ve plazmanin peryotlara gére 2,4-D derigim deger-

leri Tablo 14'de, derisim degisimleri ise Sekil 5'de gosterilmigtir.

Tablo 14. Plazma, Karaciger ve Kas 2,4-D Derigim Degerlerinin
Peryotlara Dagilim:

Peryot Peryot Peryot Peryot
Ornek 2s 8s 16 s 24 s Sonug
X+Sx X+Sx X+Sx X+8x
Plazma 1545+ 5,5 118,1 +£10,1 30,0 3,6 21,1+ 2,1 KWwW=11,53
P<0,05
Karaciger 204,2 = 13,3 151,7+ 6,4 84,9% 25,5 64,5+£13,7 KW=12,36
P<0,05
Kas 104,3 £ 11,5 526 £ 69 50,0+x10,1 99 = 10 Kw=12,12
Pp<0,05

Kan plazmas: 2,4-D derigim degerleri peryotlar aras1 farklar agi-
sindan incelendiginde, 2 ile 8, 2 ile 16, 2 ile 24, 8 ile 16 ve 8 ile 24 saat
peryotlar: aras: farklarin 6nemli oldugu belirlendi (p<0.05). Buna kargin,
16 ile 24 saat peryotlan arasindaki fark 6nemsizdir (p>0.05).Karaciger
2,4-D derigim degerleri ile peryotlar arasi farklar karsilagtirildiginda da

plazma sonuclarina benzer olarak sadece 16 ile 24 saat peryotlar1 arasin-
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daki fark 6nemsiz (p>0.05), 2 ile 8, 2 ile 16, 2 ile 24, 8 ile 16 ve 8 ile 24 sa-
at peryotlan arasindaki farklar énemlidir (p<0.05). Aym kargilagtirmalar
kas dokusu 2,4-D derigim degerleri ile peryotlar arasinda yapildiginda, 2
ile 8, 2 ile 16, 2 ile 24, 8 ile 24 ve 16 ile 24 saat peryotlar aras: farklarin

onemli (p<0.05) ve 8 ile 16 saat peryotlar aras1 farkin 6nemsiz oldugu bu-
lunmusgtur (p>0.05).
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Sekil 5. Plazma, Karaciger ve Kas 2,4-D Derigim Degisimleri

3 - Tek boliimlii Toksikokinetik Modelin 2,4-D'ye
Uygulanmasi

Bulmug oldugumuz plazma 2,4-D derigim degerleri kullanilarak
toksikokinetik parametreler, Gere¢ ve Yontemler kisminda verilen formul

ve esitlikler ile hesaplanmigtar.

Esitlik 1" de organizma viicudunda (X) ve plazmasinda (C) bulu-
nan 2,4-D miktar ve derigimlerinden dagilma hacmi (V) belirlenebiliyor-



41

du. Dagilma hacmi ayni zamanda, t=0 da organizmadaki ksenobiyotik
miktarim temsil eden X, ve plazma derigimini temsil eden C, degerleri
ile de aym sonuca ulagiliyordu. Uyguladigimmz doz olan 120 mg/mL degeri

plazma derigimi ile béliinerek Vp bulundu. Aragtirma sonuglarimza gére;

Vp =X/C =120 mg/kg/ 154,5 ug/mL
= 777 ml/kg olarak belirlenmigtir.

Esitlik 2 ile ksenobiyotik eliminasyon sabiti olan k;
logC-logCy=-kext/2,303 (C=C,)
1=2303/kgxt
ko =2,303/t k,=2303/24

ko =0,096/s (s= saat)
olarak bulundu. Ksenobiyotik 2,4-D'nin ratlardaki yarlanma émrii (t,,)
ise (esitlik 3);
tyo=Ln2/k, t19 = 0,693 /0,096

=6,18 s (s=saat)
oldugu ortaya ¢ikarilds.

Ortalama plazma temizlenme stiresi (Cl;) daha 6nce bulunan ke
ve Vp degerleri egitlik 4 olarak igaret edilen formulde yerlerine konunca;

Clt =kex VD Clt = 0,096 x 777

=74,6
olarak belirlenmigtir.



TARTISMA VE SONUCLAR

Insanlik, uygarhgim kurarken gerceklestirdigi olumlu agamalarin
odiiliinii sadece kendisi almakta, fakat bu 6diiliin ve yaptig1 hatalarin be-
delini, doga ve yabaml yasam édemektedir. Ayrica yabaml yagamlarindan
koparilmig olan evcil tiirler ve yine insanlar da bundan payim almakta-
dar. Geligen teknolojilerin artiklan olarak dogaya salinan ya da, yararh
bir amag icin de olsa, gegitli gekillerde kullanilan sentetik kimyasal mad-
delerin (toksikantlar, ¢evre kirleticiler) tehditleri her gegen giin artmak-
tadir. Kaynag: ne olursa olsun, dogrudan ya da dolayli olarak insanlarin
gelecegini, sagligimi ve yagadigr cevreyi tehlikeye sokan bu tiir maddele-
rin etkilerinin incelenmesi i¢in pek ¢ok aragtirmaci emek ve zaman sar-

fetmektedir.

Fenoksi asit herbisit 2,4-D ile ilgili ¢ok sayidaki aragtirmada can-
lilarin {izerine etkisi incelenmigtir. Kullamim amaglarimin ¢egitliligi,yay-
gin olarak tiiketilmeleri ve bitkisel ve hayvansal besin kaynaklarinin bu
madde ile kontaminasyonu nedeniyle aragtirmacilarin hala ilgi odag: ol-
masin saglamaktadir. Gegmigte yaganan bazi savaglarda kullanilmig ol-
masi ve kalici bazi etkilerinin gorilmesi de aragtirmalarin énemini artir-

maktadar.

Memelilerin karaciger, bobrek, akcigerler, dalak ve kalpte, ve in-
sanlarda karaciger ve bébrekte etkilesim sonrasi 2,4-D diizeylerinin yiik-
sek bulunmasi (1,4,39), bu organlarda olas: toksik etkinin ortaya ¢ikigini
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da agiklar. Etkilenen bu organlar hedef organlar olarak kabul edilir.

Aragtirmamiz sonuglarma gére, G-6-P DH ve MDH o6zgiil aktivite-
lerini izledigimiz organ ve dokularin bazilarinda, grup i¢i ve peryotlar

arasi kargilagtirmalarda cesitli derecelerde degismeler belirlenmigtir.

Peryotlarn tiimiinde, deney grubu ile etanol kontrol ve serum fiz-
yolojik kontrol gruplari kargilastirildiklarinda, bazi organ ve dokularin G-
6-P DH o6zgiil aktivite degerlerindeki degigsimler inhibisyon bi¢gimindedir.
Herbisit 2,4-D, karaciger, kas, kalp, beyin ve dalakta G-6-P DH 6zgiil ak-
tivitesini azaltirken, bobrekte degigtirmemigtir (Tablo 6 ve Sekil 3).

Etanol kontrol grubunda peryotlar arasinda sadece kalp G-6-P
DH'inda bir aktivasyon goze carpmaktadir (Tablo 7).

Organizmaya giren maddeler kan dolagimi ile diger organ ve do-
kulara taginirlar. Bu nedenle etkilenme oram kanda daha fazla olmalidir.
Paulino ve arkadaglan ratlarda 2,4-D'nin serum bilegenleri ve enzim ak-
tiviteleri {izerine akut toksisitesini incelemek i¢in 600 mg/kg va dozu uy-
guladiklarinda bazi degisimler bulmuglardir. 2,4-D'nin verilmesinden
sonra, 5, 8 ve 24, saatlerde serum laktat dehidrogenaz, alkalin fosfataz ve
kreatinin diizeylerinde 1-4 kat, serum aspartat aminotransferaz ve alanin
aminotransferaz diizeylerinde 8. ve 24. saatlerde yiikselme bulmuslardr.
Ayrica serum amilaz diizeyi sadece 8. saatte artig gostermigtir. Herbisitin
verilmesinden sonra glukoz ve total protein serum diizeyleri 5, 8 ve 24.
saatlerde azalmigtir (13). Aragtirmamizda, G-6-P DH aktivitesi de zama-
na gore degismeler géstermigtir. Dalakta 2. saatte goriilen inhibisyon da-
ha sonra ortadan kalkarken, kas ve karacigerde 8. saatte inhibisyon bag-
lamigtir. Beyindeki inhibisyon siirekli iken, karacigerdeki 8. saatten son-

ra siureklilik kazanmaktadir. Aragtirmamiza gore, bazi organ ve dokular-
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da buldugumuz enzim aktivitesindeki degigimler yukarida irdelenen so-
nuglar ile benzegmektedir.

G-6-P DH'1n aragtirmamizda inhibe olmasi organ ve doku hiicrele-
rinin glukozu edinmedeki gii¢liiklerinden kaynaklanabilir. Zira, insan de-
ri fibroblast plazma membrani Na/K-ATPaz (glukoz tagima sistemi) akti-
vitesi iizerine 2,4-D'nin toksik etkisi incelenmig ve aktivite kaybina neden

oldugu belirlenmigtir (66).

Herbisit 2,4-D ve benzeri herbisitler viicut proteini ile etkileg-
mekte ve iglevlerini degistirmektedir. Herbisitlerin organizmaya girdik-
ten sonra amino asit konjuge edici sistemlerle etkilesimini bulmak i¢in
Kelley ve Vessey sigir karaciger mitokondrisi benzoiltransferaz ve fenila-
setiltransferaz aktivitelerini izlemiglerdir. Herbisitlerden 2,4-D ve 2,4,5-
T'nin mitokondrial ksenobiyotik konjuge edici sistemi substratlar1 olabil-
digini saptamiglardir. Fenilasetiltransferazin fenoksiasetil-CoA ve 2,4-D-
CoA aktivitesi gosterdigi ve benzoiltransferazin da 2,4-D-CoA ve 2,4,5-T-
CoA ile konjugat olusturdugunu bulmusglardir. Enzim-2,4-D konjugatim
enzim kinetigin agsindan incelediklerinde her iki enzimin de standart
substratlarna ilginin ve katalitik oran sabitelerinin azaldigini bildirmig-
lerdir.(27,67). 2,4-D'nin asit formunun her iki enzime de substrat olarak
baglaniyor olmasi ve aktivitesini azaltmasi enzimler ile yapilan aragtir-

malarda bulunan enzim aktivitelerindeki degigsmeleri aciklayabilir.

Herbisit 2,4-D ile yiuritilen baz aragtirmalarda dikkat ¢ekici so-
nuclara ulagilmigtir. Bazi organ ve doku protein igeriklerini ve enzimlerin
miktarlarim diigiirmesi protein sentezi ile ilgili siirege etkisi oldugu anla-

mina gelir. 2,4-D'nin serum total proteini ve serebrum, kalp ve bébrek
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protein diizeylerini diigiirdiigii ve sitozolik epoksit hidrolaz miktarim
azalttig ifade edilmektedir (17,18,19). Rat karaciger mitokondrisi enerji
metabolizmasini degigtirdigi ve gigmelerine neden oldugu ve kas mito-
kondrilerinde dejenerasyonlar yaptig ileri stirtilmiistiir (68). Peroksizom
proliferatorleri arasinda 2,4-D'nin de yeri vardir. 2,4-D ile etkilegtirilen
deneklerin hemen hemen hepsinde peroksizom artigi olmus ve peroksi-
zom enzimlerinden sitokrom oksidazin ve sitozolik glutatyon transferaz

aktivitesini artirdigs kamtlanmigtir (17,69).

Herbisit 2,4-D'nin DNA {izerine de etkileri olabilir. Aragtirmamiz-
da bulmus oldugumuz G-6-P DH aktivitesindeki kayip belki de G-6-P DH
geni transkripsiyonu agamasinda olan bir engellenme nedeniyle normal-
den daha az sentezlenmesinden olabilir. Ozellikle fenoksi asit herbisitle-
rin sentezi sirasinda yan iiriin olarak ortaya cikan 2,3,7,8-tetraklorodi-
benzo-p-dioksin (TCDD) hiicre i¢i bir reseptor ile DNA'da 6zgiil bir diziye
baglanarak bazi genlerin ifade edilmesini (sitokrom P-450 gibi) engelle-
mektedir (70).

Bir bagka aragtirmaciya goére civciv iskelet kasi DNA igerigi azal-
ma gosterirken, serebrum, serebellum ve glial hiicre DNA igerigi artmis-
tir (19). TCDD'nin etki mekanizmasina benzer olarak DNA-2,4-D aras:
bir etkilesim ile baz1 genlerin ifade edilmesini engelliyor ya da zayiflati-
yor olabilir. Mekanizmasi tam olarak agiklanamasa da proteinlerle etkile-
gimi biliniyor. Lipofilik olmalar: nedeniyle hiicreye kolaylikla girdikleri
gibi hiicre ¢ekirdegine de ulagabilirler ve DNA sentez ve tamir enzimleri
ile de etkilegebilirler.

Bunlara ek olarak, cesitli organ ve doku hiicre bilegenleri miktar
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ve derisimlerinin 2,4-D'nin butil esteri ile etkilegen civcivlerde degistigi
izlenmigtir. Yapilan aragtirmada, civcivin bacak kasi sarkoplazmik prote-
inlerinde %15 ve derideki saric1 (complexus) kas1 myofibril proteinlerinde
20 kD'luk artig kaydedilmigtir. Aym1 aragtirmada, bacak kaslarinda sterol
esterlerinde %20 , fosfatidilserinde %60 , fosfatidilkolin %11, trigliserit-
lerde %37 ve serbest yag asitlerinde %448 miktar artigi belirlenirken,
complexus kaslarinda fosfatidiletanolamin %16, steroller %58 ve serbest
yag asitlerinde %267 degerleri tespit edilmigtir. En yiiksek deger ise doy-
mamig serbest yag asitlerinde %700-1500 gézlenmigtir (72). Boyle bir so-
nuca ulagilmasi1 2,4-D ve benzeri maddelerin etkilerinin boyutunu ¢iz-
mektedir. Biyomembranlarin yapitaglarindan fosfatidilserin ve fosfatidil-
kolin miktarlarindaki degigimler biyomembranlara ya da biyomembran
olugum siirecine etkisini ¢agrigtirir. Biyomembranlarin yap: ve saglamhg
lizerine ya da membran kinetiklerine etkisi varsa organizmalara verebile-

cegli zararin boyutu genigler.

Daha 6nce yapilmig olan aragtirmalarda goriildiigi gibi 2,4-D, pek
¢ok enzimin aktivitesini ya da miktarini degigtirmigtir. Enzim aktivite ya
da miktarindaki bu degisimler artig ya da azalig olarak karsimza k-
maktadir. Daha 6énce de degindigimiz gibi enerji ve karbon kaynag ola-
rak kullanan mikroorganizmalarda 2,4-D metabolizmas: enzimleri miktar
ve aktivitesini, detoksifikasyonu ile ilgili enzimlerin diizeylerini ve konju-
ge edici sistem enzimleri aktivitelerini artirmaktadir (4,10-12,39,66,73).
Buna kargin, degisik metabolik yollarda bir ¢ok enzimin aktivitesini ya

da miktarim1 azaltmaktadir (2,12,17,28,73).

Bilindigi gibi viicudun detoksifikasyon merkezi karacigerdir. Bu
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orgamn kisa peryotta etkilenmemesi belki de karaciger G-6-P DH aktivi-
tesinin diger organlara gore daha az olmasindan kaynaklanabilir. Tablo-
lar incelendiginde en diigiik aktivite degerinin karaciger ve kasta oldugu
farkedilecektir. Daha sonraki peryotlarda gbzlenen inhibisyon azalis1 2,4~
D'nin eliminasyonu ile ilgili olabilir. Aragtirmamizda tesbit ettigimiz ka-
raciger 2,4-D derigim degerleri ile G-6-P DH 6zgiil aktivitesi arasinda da
bir paralellik vardur.

Kasta, sadece 8 saat peryodunda G-6-P DH'da inhibisyon bulun-
masi ise, hayvamn alkol ve 2,4-D'nin etkisiyle hareketsiz kalmasina ve
kas metabolizmasinin azalmasina bagh oldugu geklinde agiklanabilir. Bu
dokuda 2,4-D'nin zamanla azalan derigimlerini buldugumuz halde, enzim
ozgil aktivitesi ile iligki kurulamamigtar.

Kisa peryotta kalbin ilk etkilenmesi anlamhdar, ¢iinkii kan dolag:-
mindaki bilinen rolii nedeniyle 2,4-D ile etkilegimi daha fazla olacaktir.
2,4-D'nin akut toksik etkisi, kalpte hemen kendisini hissettirmigtir. Kal-
bin bu gekilde etkilenmesi metabolizmas: i¢in gereksindigi NADPH mik-
tarinda azalmaya neden olabilir. Bagka bir kaynaktan kargilanmiyorsa
NADPH eksikligi, baz1 metabolik olaylarin sekteye ugramasina neden
olur. Kalbin viicuda kan pompalama goérevini aksatabilir. 8 saat peryo-
dunda da bu inhibisyonun devam etmesi 2,4-D'nin kalp iizerine baskisi-
mn fazla olduguna igarettir. Kalbin bu sekilde etkilenmesi akut 2,4-D
toksisitesine duyarh oldugunu ve hedef organlar arasinda sayilabilecegini

gosterir.

Beyinin etkilenmesi, 2,4-D'nin beyin kan bariyerini gectigine isa-

rettir. Peryotlarin tiimiinde G-6-P DH inhibisyonu vardir ve 2,4-D'nin en
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etkili oldugu organdir. Son peryotta normal degerlere yaklagmasina rag-
men inhibisyon devam etmektedir. Beyinde yapilmig olan 6nceki aragtir-
malarin bulgular ile uyumluluk s6z konusudur (4,19,29,39). Beyinde 2,4-D
etkisinin uzun stirmesi yiiksek dozlarda ortaya ¢ikan zihin bulamklig, fi-
ziksel hareketlerde ve sese duyarlihkta azalma, gérme ve yutma giicligi
ve normale gére az tepki verme belirtilerini agiklayabilir (4,39). Ayrica
beyin organik anyon tagima sisteminin yiiksek dozlarda iglev kaybina ug-
ramasl ve beyin 2,4-D eliminasyon oraninin diigmesine neden olabildigi
bildirilmektedir (61). Buna gore, aragtirmamizda buldugumuz rat beyni
G-6-P DH inhibisyonu bu agidan anlamlidir. Beyin 2,4-D eliminasyonu-
nun aksamasi1 G-6-P DH inhibisyonuna stireklilik kazandirabilir.

Bobrekte G-6-P DH 6zgiil aktivitesinde peryotlara ve gruplara gé-
re bir degisim izlenemedigi gibi, 2,4-D birikim degeri spektrofotometrik
olarak tespit edilememigtir. Daha ileri analiz teknikleri ile yapilacak bir
aragtirma, bébrek 2,4-D birikim miktarinin bulunmasim ve organ prote-

inleri ile etkilegiminin a¢iklanmasim saglayabilir.

Dalak G-6-P DH" yalmz 2 saat peryodunda inhibe olmakta ve di-
ger peryotlarda normal aktivitesine donmektedir. Dalak,2,4-D'nin yiiksek
dozlarindan etkilenmekte, ancak diigiik derigimlerden etkilenmemekte-
dir. 2,4-D'nin ratlarda yarlanma 6mriinii 6,2 saat olarak bulmamiz ve 8
saat peryodunda inhibisyonun ortadan kalkmasi bu fikri destekler. Ayri-
ca 2,4-D'nin bagigiklik Gizerine ithimli dozlarda dogrudan bir etkisinin ol-

mayacagl onerilebilir.

Aragtirmada, 2,4-D'nin inceledigimiz organ ve dokularda MDH 6z-

giil aktivitesi tizerine etkisi olmadig sonucuna vanlmigtir. Nitekim baz
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enzimlerin aktivitesini etkilememektedir (14). Bulgularimiz arasinda sa-
dece kalpte, 8 saat peryodunda bir inhibisyon kaydedilmistir. Eger, rat-
larda 2,4-D'nin bir metabolizmasi varsa, agiga ¢ikan bir metabolit,

MDH'y1 inhibe etmis olabilir (4, 6, 71).

Plazma birikim degerleri IV enjeksiyondan 24 saat sonra 7 kat
azalmaktadir. Herbisit 2,4-D asitin plazma proteinlerine karacigere gére
daha zayif baglarla baglandig: diigiiniilebiler. Bundan bagka, organlar ve
diger dokularn (6zellikle karaciger) plazma 2,4-D'sini absorbe ederek
plazmadan uzaklagtirmalari da olasidir; nitekim karaciger 2,4-D birikim
miktarimn fazla bulunmas: da bunu destekler (Tablo 14 ve Sekil 5).

Karacigerde ise eliminasyonu daha yavagtir ve 24. saatte karaci-
ger i¢in bu oran 1/3 kadardir. Hedef orgamn karaciger oldugu agiktir. Ka-
raciger detoksifikasyon merkezi olduguna gire bu sonu¢ yadirganamaz.
Ayrica, aragtirmamizda 2,4-D'nin karaciger birikim degeri plazmadan da-
ha fazla bulunmugtur. Bu da karaciger hiicre kompanentlerinin 2,4-D
bagladiklarim ve tuttuklarim gosterir. Karaciger G-6-P DH'inin 8 ve 16
saatlerde inhibe olmasi, bir metabolik yolun 2,4-D'yi kullandig: ve olugan
baz1 metabolitlerin enzimi etkiledigi fikrini ¢agrigtirmaktadir. Belki de
DNA iizerine etki ederek enzimin sentezini azaltmaktadir. Nitekim, 2,21
mM 2,4-D fare 3T3 kiiltir hiicrelerinde DNA sentezini doza baglh olarak
%50 inhibe etmigtir (74). Beyinde buldugumuz uzun siireli inhibisyon
benzer bir mekanizma ile de olabilir. Canhlarda 2,4-D ile baz konjugatla-
rin meydana geldigi daha 6nceki aragtirmalarda bulunmugtur. Etkilegim
belki de konjugat olugumu ile ilgilidir (27,66).

Kasta birikim degeri karaciger ve plazmaya giore daha azdir. Eli-
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minasyonu ise daha hizhdir. 24 saat peryoduna gelindiginde 2 saat plaz-
ma birikim degerinin yaklagik 1/10 kadarn kalmigtir. Ancak 8 ve 16 saat
peryotlar: kas birikim degerleri birbirine ¢ok yakindir. Kas 2,4-D biriki-
minin bu peryotlarda plato yapmasi kas eliminasyon kinetigi ile ilgili ola-
bilir. 16 saat peryodunda kasta plazmadan daha fazla 2,4-D bulunmakta-
dir. Bunun nedeni doku proteinlerine ya da diger kompanentlere bagla-
nan 2,4-D'nin yeniden serbest kalmasi gecikmektedir. Sonug olarak 2,4-
D'nin kas dokusu tarafindan 8 ve 16 saat civarlarinda daha fazla alikon-
dugu soylenebilir (Jekil 5). Kas dokusu proteinlerinin 2,4-D'ye afiniteleri-
nin fazla oldugunu igaret eden bulgular vardir (68,74).

Spektrofotometrik olarak izledigimiz ve plazma birikimi olarak
deger kazanan plazma 2,4-D derigim degerleri ile dagilma hacmi bulun-
dugunda, daha 6nce yapilan aragtirmalarn bulgulari ile benzerlik goster-
digi ortaya gkar (10,49-53). Ancak bu aragtirmalarda 2,4-D'nin deneklere
oral olarak verilmig olmasi, toksikokinetik bulgularimiz ile az ¢ok fakhl-
ga neden olabilir. Bundan bagka, plazma proteinlerinin ve renal organik
anyon sisteminin 2,4-D ile doygunluga ulagmas1 dagilma hacmini degis-
tirdigi unutulmamalidir (53). Nitekim, ratlara uygulams oldugumuz 120
mg/kg 2,4-D IV dozu plazma proteinlerini ve renal organik anyon sistemi-
ni doygunluga ulagtirabilecek derecede yiiksektir. Herbisit 2,4-D'nin IV
ve yliksek derigimlerde verildigi bagka aragtirmalara rastlanmamas: kar-
silagtirma yapma olanagim kisitlamaktadir. Bulmug oldugumuz, ratlarda
2,4-D'nin dagilma hacmi (V=777 mL/kg) degerinin anlamh oldugu kam-

sindayiz.

Aragtirmamzda 2,4-D'nin plazma yarilanma 6mrii (t{5) yaklasik
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6,2 saat olarak bulunmugtur. Bu sonu¢ 2,4-D'nin oral olarak verildigi
aragtirmalarin sonuglar: ile uyusmaktadir (55,58). Plazmada bulunan
2,4-D, uygulandig: andan 6,2 saat sonra %50 oraninda azalmigtir.

Buldugumuz ortalama plazma temizlenme siiresi (Cly) ise yakla-
sik olarak 75 saattir. Ratlarin ortalama 75 saat boyunca 2,4-D ile etkileg-
tigini haber veren bu bulgu olduk¢a uzun bir zaman dilimini ima etmek-
tedir. Bir ksenobiyotikle bu kadar uzun siire etkilegilmesi canlida onarl-
masi gili¢ zararlara neden olabilir. Uzun siireli etkilegim nedeniyle, baz
kanserlerin olugmas olasiligh artabilir, nitekim 2,4-D ile etkilesmig savasg
gazilerinde non-Hodgkin's lenfoma sikliginda belirgin bir artisin oldugu
ifade edilmektedir (1,35,39,66).



OZET

Aragtirmada, deney grubu ratlara (Rattus norvegicus var. albino)
120 mg/kg viicut agirhigy olacak gekilde 2,4-D asit-etanol ¢6zeltisi intrave-
noz (IV) olarak verildi. Etanol ve serum fizyolojik kontrol gruplar olugtu-
ruldu. Gruplar 2, 8, 16 ve 24 saatlik peryotlar halinde diizenlendi ve her
peryotta 4 rat kullanildi. Ratlarin karaciger, kalp, kas, beyin, bébrek ve
dalaginda G-6-P DH ve MDH 6zgiil aktiviteleri izlendi ve plazma ile ad:
gegen organ ve dokularda 2,4-D birikim miktarlar: incelendi.

G-6-P DH'n ilk peryotta kalp, beyin ve dalakta, 8 saat peryodun-
da karaciger, kas, kalp ve beyinde, 16 ve 24 saat peryotlarinda karaciger
ve beyinde inhibe oldugu bulundu. MDH o6zgiil aktivitesinde ise, sadece
kalpte degisme gozlendi.

Plazma 2,4-D birikim miktarlan enjeksiyondan 2, 8, 16 ve 24 saat
sonra sirasiyla 154,5 ug/mlL, 118,1 pug/mL, 30,0 ug/mL ve 21,1 ug/mL, ka-
racigerde sirasiyla 204,2 ug/mL, 151,7 ug/mL, 84,9 ug/mL ve 64,6 pg/mL
ve kas dokusunda yine sirasiyla 104,3 ug/mL, 52,5 ug/mL, 50,0 ug/mL ve
9,9 ug/mL olarak bulunmugtur. Kalp, beyin, bobrek ve dalakta spektrofo-
tometrik olarak 2,4-D asit gosterilemedi.

Plazma 2,4-D asit birikim degerlerinden, 2,4-D'nin dagilma hacmi
(Vp) 777 mL/kg plazma yarilanma 6mrii ( t,,) yaklagik 6,2 saat ve ortala-

ma plazma temizlenme siiresi (Cl;) 74,6 saat olarak belirlendi.



SUMMARY

INVESGATION OF THE INTERACTION OF 2,4-D AS
A XENOBIOTIC WITH PROTEINS

In this research work 2,4-D acid - ethanol solition was
intravenously (IV) administered to the experimental groups of rats
(Rattus norvegicus var. albino) per 120 mg/kg body weight. Ethanol and
physiological serum control groups were used. The groups were organi-
zed for 2-, 8-, 16- and 24- hour periods and 4 rats were used every period.
G-6-P DH and MDH specific activities in the livers, hearts, muscles,bra-
ins, kidneys and spleens of the rats have been followed up and the plasma
and 2,4 -D concentration in the organs and tissuesmentioned have been

examined.

It has been observed that G-6-P DH was inhibited in the heart,
brain and spleen in the first period, suffered from inhibition in the liver,
muscle, heart and brain in the 8-hour period and was inhibited in
the liver and brain in the 16-hour and 24-hour periods. As for the MDH
specific activity, change was observed only in the heart.

Plasma 2,4-D concentrations, 2, 8, 16 and 24 hours after the
injection were found to be 154.5 ug/mL, 118,1 pg/mL, 30,0 ug/ml and 21,1
ug/ml, respectively; in the liver, 204,2 ug/mL, 151,7 ug/mlL, 84,9 ug/mL
and 64.6 ug/mlL, respectively; in the muscle tissue, 104,3 ug/mlL,
52.6 ug/mL, 50,0 ug/mL and 9,9 ug/mL, respectively. No 2,4-D acid
in the heart, brain, kidney and spleen could be displayed spectrophoto-
metrically.

From the plasma 2,4-D concentration values, it was determined
that the volume of distribution (V) of 2,4-D was 777 mL/kg, the plasma
half-life (t,/) of 2,4-D about 6,2 hours and the average plasma clearance
time (Cl;) 74.6 hours.
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