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ONSOZ

Tarim driinlerinin arzu edilen miktar ve kalitede tretilebilmesi, bu drinlerin
hastalik ve zararlilardan korunabilmesi ile mimkdndlir. Bu nedenle ézellikle
gelismig Ulkelerde tarimsal ilaglar biyik miktarlarda uygulanmaktadir. Bu
uygulamalarin insan ve gevre saglgina getirecegi sakincalar: en aza indire-
bilmek igin tarim ilaglarinda kullaniian etkili maddelerin toksikolojisi en ince
detayina kadar incelenmektedir. Denilebilir ki insan sagliginda kullanilan et-
kili maddeler de dahil, bagka hi¢ bir etkili madde bu boyutlarda incelenme-
mektedir.

Bu geviride tarim ilaglar ile ilgili toksikolojik ¢alismalarin detaylari verilmigtir.
Cok az Tdrkge yayinin bulundugu bu konu Bayer AG. toksikoloji uzmanla-
rindan F. L. Mihail'in TISIT'in Ankara'da organize ettigi seminerde verdigi
notlardan derlenmistir.

Yararl olmasi dilegi ile,

Hikmet ZENGIN M. Sc.
03. 06. 1994

TARIM ILAGLARI iLE iLGiLi
TOKSIKOLOJIK o
TESTLER VE RISK TAYiNi

GIRIS

Bu baslik altinda tarim ilaglarinin modern testleri ile ilgili
temel prensipleri agiklamaya galigacagim. Agiklamalarimin
son kisminda zirai miicadele ilaglarini kullananlarla ilgili risk
tayinindeki filozofi izah edilecektir.

Teknik detaylara girmeden &nce birkag kavram {izerinde
durmak isterim.

{Ik tarif etmek istedigim kavram toksikolojidir. Toksikoloji
kimyasallarin biyolojik sistem Uzerindeki olumsuz etkilerini
arastiran bilim dalidir. Toksikoloji eskiden zehir bilimi olarak
tarif ediliyordu. Gergekien de toksikoloji eski Yunanca iki
kelimeden olusur: Toxikon ve Logos. Toxikon zehir demektir
ve eskiden oklarin ucunu zehirlemek igin kullanilirdi. Logos
ise ilim, bilgi demektir. '

Zaman gegtikge toxikon = zehir anlami degigsmeye bas-
ladi ve orijinine badli olmaksizin (naturel veya insan yapisi)
zararl etkiye sahip herhangi bir kimyasal anlaminda kulla-
nilmaya baslandi. Mamafih bu husus biitiin hiilasalarin oriji-
nine bagimli olmaksizin ayni testlere tabi tutulacagi anlamina
gelmemektedir. Mevcut yonetmelikler natiirel ve sentetik ori-
jinli olan maddelere oldukga farkli uygulamalarda bulunmak-
tadirlar.

Gegmis bilgi ve deneyimlerimize dayanarak diyebiliriz ki
natiirel orijinli maddelere ya hig veya yok denecek kadar az
test uygulanmaktadir. Tabii olan her sey iyidir denemez. En
siddetli zehirler ve kanserojen potansiyeli en yiksek mad-
delerin pek gogu natirel orijinlidir.

Diger taraftan insanoglu bilmedigi her yeni seyi gok teh-
likeli olarak miitalaa etmektedir. Bu nedenle sentetik kimya-
sallarin muhtemel risklerini miktar olarak tayin etmek igin iki
diinya savag! arasinda siki ¢alismalar bagladi ve son on se-
nede ¢ok komplike, zaman alici ve pahali olmaya bagladi.

Kimyasal pestisitler en etkili ve komplike toksikolojik
testlere tabi tutulmaktadir. Bu kritik ve yorucu prosediiri an-
lamak oldukga zordur.

Bu husus soyle izah edilebilir. Pestisitlerin insanlar {ize-
rindeki toksik etkileri tolere edilemez. Insanlar iyilegtirmek
igin kullanilan ilaglarin faydali yanlari yaninda degisik organ-
larda sebep oldugu uygun olmayan etkileri de vardir. Buna
yan etki denir. Pestisitlerin yan etkileri tolere edilemez, oysa
begeri ilaglarda faydali dozla, zararl olabilecek doz arasin-
daki sinir son derece dardir. Bir hap insani iyilestirebilir; an-
cak on hap insant zehirleyebilir.

Uygulamada belli zararsiz doz ile toksik doz arasindaki
fark gtivenlik siniri olarak adlandirilir. Begeri ilaglar ve diger
kimyasallarla mukayese edildijinde pestisitler igin bu sinir
daha genigtir. Buna karsilik pestisitlere uygulanan toksikolo-
jik testler diger kategorilerdeki maddelere gére gok daha de-
tayl tutulmustur. Ornek: Endistri kimyasailari i¢in bazi tem-
el testler toksikolojik veriler igin yeterli sayiimaktadir.

Toksikoloji ile ilgili bazi kavramlari agiklamak gerekirse
(Tablo 1):

Tehlike: llaca maruz kalma ve bulagma siiresine veya
kimyasalla temas perioduna bagh olan risktir.

Tarim ilaglari ile ilgili ihtimal dahilindeki tehlike aragtirma-
lari (i¢ ana boltmle ilgilidir (Tablo 2).

TABLO 1- TEHLIKE =TOKSISITE X BULASMA X

ZAMAN

NEREDE:

TEHLIKE  =Zehirlenme riski

TOKSISITE = Zarar verme kabiliyeti

BULASMA = Viicuda girig igin 6nceden varolma
ZAMAN = Pestisitlerle temas siiresi

TABLO 2- MUHTEMEL TEHLIKELER

=

MESGUL]YET NEDENIYLE TEHLIKE
Uretim, Nakliye, Depolama, Kullanim

GIDA VE ICME SUYU TUKETIMI
Kalinti veya bulagmalarla

CEVRENIN MARUZ KALMASI
Insan dahil hedef olmayan organizmalar

TABLO 3 - 15 TEMMUZ 1991 TARIHLI, KONSEY

DIREKTIFi DOGRULTUSUNDA, ZIRAi MUCADELE
ILAGLARININ PAZARLANMASI (91/414/EEC)

Aktif maddeler {izerinde toksikoloji ve metabolizma
galismalari ’

5.1. AKUT TOKSISITE

5.1.1. Agizdan

5.1.2. Derialtina

5.1.3. Teneffis yolu ile

5.1.4 Karin zarina

5.1.5 Derive gozde irritasyon

5.1.6 Deri hassasiyeti (Magnusson kligman

protokolii)

5.2. KISA SURELI TOKSISITE

5.2.1. Agizdan kiimulatif tosisite (28 giinlik

galisma)

5.2.2. Agizdan uygulama-iki tur, biri rodent (tercihan

sigan) digeri kemirgen olmayan. Genellikle 90
glinlik calisma

5.2.3. Diger yollar (Teneffus, deri altina)

5.3. KRONIK TOKSISITE

5.3.1. Agizdan uzun siireli toksisite, kanserojenite

(sican ve diger memeli tiirlerde) uygun olan
diger yollar.

5.4. Gen mutasyonlarini saptamak i¢in mutajenisite
test serisi kromozom sapmalari, DNA karisikhgi
(intizamsizlik) -

5.5. UREME TOKSISITESI

5.5.1. Teratojenite caligmalari - tagvan ve kemirgen

olmayan bir tiir, agizdan ve uygun zamanda

5.5.2. Memelilerde gok generasyonlu galismalar (en

az iki generasyon)




istigal nedeni ile maruz kalma: Pestisitlerin imalat iglemi
ile basglayip, sentez i¢in kullanilan temel maddeler Uzerin-
deki calismalar, sentez sliresince olusan ara maddeler ve
aktif maddenin teknik derecelerine maruz kalma siresidir.

Nakliye ve depolama: Kaza ve akinti nedeni ile aktif
maddeye ve formilasyona yodun olarak maruz kalmadir.

Anlatacaklarimin ikinci kismi kullanma esnasinda uygu-
layicinin tarim ilaglarina maruz kalmast ile ilgilidir. Piskiirime
sliresince maruz kalma sadece uygulayici ile sinirli degildir.
Potansiyel maruz kalma hava yolu ile tasinma nedeni ile
bitisik cevre ile de ilgilidir.

ikinci olas! tehlike tiiketicilerin gida ve suda ilag kalinti-
lari nedeni ile maruz kalabilecedi tehlikedir. Bu gruptaki
testler pestisitlerin uzun siireli etkilerini agiklamaya galigir.
Bir ilacin piyasada kalabilecegi siire 10 veya 20 sene olabi-
lecegi var sayllsa bile, hesaplarin bir dmiir boyu (70 sene)
yapilmasi istenmektedir.

Toksikolojinin temel prensiplerinden birisi:

Degerlendirmeler ortalama duruma goére degil olabilecek
en k6t duruma gére yapihr. Bir diger deyimle emin olabilmek
icin toksikolojide olugabilecek en biyik riskler dikkate
alinir.

Son olarak ¢evre lizerinde olan etkilerin degerlendirme-
sinde, evcil hayvanlar, ¢iftlik hayvanlari, faydali yabanhay-
at, kuslar, sudaki fauna ve flora, toprak ve toprak yapisi
dikkate alinir. Gevreye olan etkilere endirek olarak pestisit-
lere maruz kalan insanlarda dahildir. Bu tglinct kategori ge-
nellikle ekobiyolojik caligmalara dahildir.

Mamafih, toksikoloji gergek ekobiyolojik galismalara
baglamadan 6nce yaban hayat lzerinde olusabilecek po-
tansiyel risk, organizma ve gida gemberindeki bioakimiilas-
yon Uzerinde ilk bilgileri saglar.

Yeni bir tarim ilacinin uygulayici ve tiiketici iizerindeki
muhtemel toksik etkilerini aragtimak igin iki neden vardir.

a) Uygulamaya verilen tarim ilacinin en diisiik riski
tagimasi ile ilgili olarak ilag imalatgisinin sorumlulugu ve ilgisi

b) Uygulayici ve tiiketicinin korunmasi igin kamuoyunun
ilgisi

Uzun ve kisa siireli ve 6zel testlerle ilgili kurallar igin
Jkinci Diinya Savagindan sonra milli ve milletlerarasi kuru-
luglar olustu ve taninmaya bagland:.

FAO ve WHO'dan ilim adamlarinin olusturdugu JMPR
gida katki maddeleri ile ilgili ilk istekleri eski prensiplerden
de yararlanarak adapte ettiler.

Ornegin Almanya'da kamuoyu ilgisi, pestisitlerin denen-
mesi ile ilgili kurallar igeren zirai miicadele ilaglar kanunu ve
bununla ilgili yénetmelikler ile temsil edilmektedir. Yeni bir
aktif maddenin kabul edilmesinden dnce detayl toksikoloji
caligmalarinin gerekliligi bu yonetmelikierde belirtiimistir.

Yonetmeliklere gére yapilan testlerde herhangi bir olum-
suz bilgiye rastlandiginda imalatgi daha detayli testler yap-
maya kendini sorumlu tutar, ta ki etkisiz bir diger deyimle
risksiz seviye bulununcaya kadar. Aiman Arastirma Kurumu
(DFG) ve Avrupa, ABD ve Japonya gibi tlkelerde diger milli
kuruluglar toksikoloji testleri ile ilgili yénetmelikler koy-
muglardir.

Son 20 sene igerisinde ruhsatlandirma isteklerini uyurmlu
bir hale getirmek igin ¢cok gayret sarfedilmis ve bu konuda
uzun mesafeler alinmistir. Ben burada Avrupa ruhsat-
landirma isteklerini esas alacak ve Avrupa ile ABD
arasindaki bazi ézel farkliliklari anlatmaya galigacagim (Ta-
blo3 ve 4).

sekil 1. Akut foksisitenin belilenmesinde biinyeye alinig yollan

TABLO 4 - TARIMiLAGLARININ PAZARLANMASI ILE
ILGILI 15 TEMMUZ 1991 TARIHLi KONSEY

deri yolu ile

gekil 2. Deride akut tahris efkisinin belilenmesi

Kirkiimig sirt derisi

Etki sUresi: 3 dakika - 24 saat (Bandlanmis olarak)
3 - 7 glin sonra Pozitif etki :
deg@erlendirme Kizarma, 6dem, nekroz

YONETMELIGI
56 MEMELILERDE METABOLIZMA
CALISMALARI

5.6.1.

5.6.2.
5.7.

5.8.
5.8.1.

5:8.2:

5.10.8.

Agizdan ve deri altina uygulamadan sonra,
alinim, dagilim ve bosaltim ¢aligmalar
Metabolik yollarin izahi

Norotoksisite calismalari - tavuklarda
geciktirilmis norotoksisite ¢alismalar da buna
dahildir.

TAMAMLAYICI CALISMALAR

llaglanmis bitkilerden elde edilen metobolitlerin
(hayvanlar Uzerinde yapilan calismalarda
farkliliklar saptandiginda) toksik etkileri
Toksisite calismalarinda agiklanmasina ihtiyag
duyulan hususlar

. Evecil hayvanlarda, ¢iftlik hayvanlarinda toksik

etkiler.
Tibbi veriler

. llag imalatinda galisanlar lizerinde tibbi gézetim
. Direkt gozlem, drnegin klinik vakalar,

zehirlenme vakalari

. Endistri ve tarim kesiminden sagdlik kayitlari
Gerekiyorsa genel niifus lzerinde epidemiolojik

goézlemler

Zehirlenmelerin teshisi (aktif madde ve
metabolitlerin tayini). Zehirlenmenin 6zel
isaretleri, klinik testler

. Hassasiyet/allerji gézlemleri
. TekKlif edilen uygulama: Ik yardim terbirleri,

antidotlar, tibbi uygulamalar
Zehirlenmenin beklenen etkilerinin én tahmini

TABLO 5 - AKUT TOKSISITE

gekil 3. Deride hassashigin belilenmesi
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Deri altina verme

Soru

Durum

Prosedir : agizdan

Cevap

: Tekbir doza veya yiksek doza kisa sireli
maruz kalmanin etkisi

: Mesleki kaza, zehirlenme, yanlig kullanim
sigan (digerleri)

deriyoluile sigan, 24 saat

teneffils yolu ile sigan, 4 saat dinamik
« LD 50;:LE:50

doza duyarlilik

belirtiler

siniflandirma

TABLO 6 - SUBKRONIK TOKSISITE

Soru

Durum

: Yilksek doza tekrar tekrar maruz kal-
manin etkileri
. ilagla ugrasanlar, tiketiciler

Prosedir : siganda oral

Cevap

tavsanda dermal siganda tenefflis
1-3ay
3 doz + kontrol
: toksisite profili
doz - duyarhlik
doz - bulgular

TARIM ILACLARININ
STANDART TESTLERI

Aktif madde lizerinde ¢alismalar

EC (Avrupa Toplulugu) yénergelerinde ik kategoride akut
toksisite testleri yer alir. Bunun anlami aktif madde bir defa
ve kisa bir siire i¢in (1 haftadan az olmamak kaydi ile) verilir.
Akut toksisite genelikle oral (agizdan), dermal (deriden), in-
traperitonal (karin zari arasina) ve inhalativ (solunum yolu
ile) yapilan uygulamalardan ibarettir (Sekil 1).

llave olarak istenen intraperitonel uygulamada kimya-
salin likid formilasyonu karin zari ile barsak arasina enjekte
edilir. Bu uygulamada kimyasal, viicuda mide-barsak yolu ile
gecgmez. Bazi kimyasallar gok toksik olmasina ragmen mide
ve barsaklar tarafindan intraperitonal uygulamada yavas
yavas emildiginden ve tam olarak alinmadidindan muhtemel
toksisite ihtimalini belirlemede bu metodun biylk yarar
vardir.

Akut toksisite ile ilgili ana hususlar tablo 5'de gd&steril-
migtir. Ben burada akut toksisite ile ilgili modern anlayisi
iceren dort 6nemli noktaya dikkat cekmek istiyorum.

a) Yeni bir kimyasal maddenin taginmasi ile ilgili koruyucu
dnlemler igin bir gosterge olarak disiinilebilir.

b) Nakliye, tasima ve kullanimda toksisite ve tehlike
siniflandirmasi igin temel olusturur.

c) Akut toksisite denemelerinde baz alinan rakam LD
50'dir. LD 50 deneme hayvanlarinin %50'sini 6ldiiren doz an-
lamina gelir. Tarihi geligim siireci igerisinde LD 50'nin an-
laminda da degisimler oldu. Bu husus hayvanlari koruma
kanununa da uygundur. Bu tir denemelerde kullanilan hay-
van tird sigandir.

d) Akut toksisite LD 50 tayininden daha &tede bir anlam
kazandi. Aktif madde Uzerinde yapilan hassas bir galigma-
dan elde edilen sonuglar akut NOEL (No Effect Level = etki-
siz seviye), LEL (Lowest Effect Level = en disuk etkili se-
viye), 6lim meydana getirmeyen en ylksek doz ile LLD
(Lowest Lethal Dose = en dusik oldirlict doz) ve dozlarla
etki arasindaki iligkileri belirlemelidir. Simptomlar tizerinde
bilgi vermelidir. Simptomlarin gelismesi, zehirlenme belirtileri,
gecikmig etkiler, organ ve sistemlerdeki tahribat Uzerinde
bilgiler vermelidir.

Bu noktada GLP (Good Laboratory Practice = laboratu-
varin yiiksek standartta olmasi = igin en iyi sekilde yapilma-
si) gerekmektedir. Yalnizca uzun ve komplike testler igin
degil, akut toksisite lizerindeki basit ve kisa bir test bile

GLP isteklerine uygun olmalidir. GLP kalite kontroliinde
modern anlayigi simgeler. GMP (Good Manufacturing Prac-
tice = imalatin yliksek standartlarda olmasi) GAP (Good Ag-
ricultural Practice = tarimsal faaliyetin ylksek standartta ol-
masi) diger drneklerdir.

GLP isteklerine uygun bir galisma su hususlari iger-
mektedir.

- Galigsma baglamadan 6nce imzali bir test protokolii dii-
zenlenmelidir.

- Denemenin bitiin asamalarina ait dékiimantasyon bu-
lunmalidir. Boylece kontrol miimkiin olur.

- Test protokoliindeki butiin sapmalar isaretlenmelidir.
Béylece her sey goriilebilir ve ispatianabilir.

- Butin iglerin &zel bir bélum (kalite garanti tnitesi) ta-
rafindan yonlendirilmesi ve gézetilmesi.

Hazirlama, tagsima ve kullanim esnasinda pestisitler deri
ve gdzle temas edebilir. Kimyasalin direk olarak deri ve mu-



kozanin membrani ile interaksiyona girmesi sonucu tahrigler
olusur. Bu reaksiyonlar kimyasalin tipine gére hafif dize-
lebilir yaniklardan, diizelmesi mimkiin olmayan durumlara
kadar degisebilir (Sekil 2). Bu tur testlerde deneme hayvani
beyaz tavsandir.

Derideki tahriglerle ilgili testlerde siire 4 saattir. Test
maddeleri fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine gére, yiksek
oranda agindirici, asit veya bazikse, hayvanlara dénceden
bilinen lizumsuz zarar vermemek igin denenmez.

Hayvanlari Koruma Kanunu'na gdre gbzde yapiimasi is-
tenen testler igin eger kimyasal, yiksek derecede asit veya
baz ise ve glgcli olarak tahris edici dzelligi biliniyorsa bu
testler istenmeyebilir.

Avrupa toplulugu konsey ydnergesine gore deride tahrig
(hassasiyet) testinin yapilmasi istenmektedir (Magnusson
Kligman Protokolii tercih edilmektedir). immunolojik bir iglem
olan kontak tahriste gok dusiik dozda tahrig materyalinin
tekrarli uygulanmasi sonunda yaniklar seklinde tahrigler or-
taya cikabilir. Bu tur reaksiyona gecikmis etki denir ve reak-
siyon |V diye adlandirilir. Deri tahris ¢alismalari ya materya-
lin bu husustaki temel potansiyelini veya pratik sartlarda
miktarini saptar.

Magnusson-Kligman Protokoli bu iki kategori ile ilgilidir.
Bu test maksimizasyon testi olarak da adlandiniir. Gunki
sartlari maksimuma gikararak allerjik cevaplari da bulmaya
calisir.

Bunun igin:

- Deri igi ve deri Ustli kombinasyonu,

- Vilcudun koruma mekanizmasini tahrik etmek igin
Freud maddesi olarak adlandirilan (6lu bakterilerden ibaret
bir karisim) bir maddenin kullaniimasi gereklidir.

(Sekil 3) deri tahris galigsmalari igin uygulanan deneme
testlerini gdstermektedir. Yeni bir aktif maddenin akut test
calismalari bitince, subakut ve kronik test galismalari igin
hazirliklara baglanabilir.

Bu testler tekrarli uygulamalar sonucunda toksikoolji ile
ilgili verileri elde etmek veya nerelerde toksikolojik olarak et-
kiler olustugunu saptamak igin yiritiilir. Hangi dozlarda
zarar verebilmektedir veya zararli olmayan en diisik doz
hangisidir (NOEL). En nihayet bu testler meydana gelen
degisikliklerin diizelebilirlik egilimlerini tayin etmeye yarar.

Tablo 6 subkronik testlerle ilgili ana hususlar

igermektedir. Bitlin bu hususlari agiklayabilmek i¢cin pek
¢ok doz denenir ve sahitler kargilagtirilir. Uygulama yapilan
gruplar oldukga blylk sayidadir. (Kemiriciler igin: Her cin-
siyet ve doz igin 10 veya 15 hayvan). Bu sekilde her grup
icin gerekli islemler yapilabilir ve elde edilen veriler istatistiki
analiz igin yeterli olur.

Subakut ve subkronik galigsmalar birgok arastirmayi ge-
rektirir ki bunlar:

- Klinik gézlemler

- Gida ve su alimi

- Vicut agirhgi élgtimleri

- Refleksler ve viicut sicakligi

- Hematoloji

- Klinik kimyasi (kan, idrar, doku &rnekleri)

- Gdz ici muayenesi

- Genel nekropsi ve histopatoloji

Subakut ve subkronik toksisite ayni cinste ve cinsler
arasinda yeni bir aktif maddenin toksikolojik gelecegini
karsilagtirma olanagini saglar.

intraspesifik (= ayni cinste): Oral ve en az solunum tok-
sisitesinin siganlarda mukayese edilmesidir.

Sekil 4. Kanser olusumu

TABLO 9 - EC SINIFLANDIRMASI - MEVCUT GORUS

5 5 Molekdillerde belirgin
Baslangi¢ © O} olmayan degisimier
00
— (%) — iy ——> &
PIETR, =R
Gizli dénem
Baslangi¢ hiicrelerinin Hiicre vecekirdek
¢ogalmasi farkhlagmasinin goriimesi
Kanserin atladildigt
diger alanlar
9
B @

P @ > —l
Tamér - L) Erken Geg
olusumu: \L

YOG
Hiicre ici evrede Yayima ‘:“ 5
kanser baglangici

sekil 5. Ames testi semasi

Tes maddesi
gozeltisi
Bakteri
suspanstyonu

Karaciger
. homojenati

Sivi Agar Kah Agar

inkiibasyon ,‘.~‘.."'
37'C'dezgun_> Fa t

|
Bakteri kolonileri

KANSEROJEN OZELLIKLi MADDELER

KATEGORI 1 :

Insanlara kanserojen oldugu bilinen maddeler. Bu hu-
susta maruz kalinma ile kanser olusumu arasinda ilgi
olduguna dair kafi derecede kanit vardir. Siniflandirma
icin kesin epidemiyolojik bulgulara ihtiyag vardir.

KATEGORI 2 :

insanlarda kanserojen olabilecek maddeler. Bu madde-
lere maruz kalan insanlarda kanser olugabilecegine dair
kuvvetli bulgular mevcuttur.

Kategorilendirme i¢in hayvanlarda uzun siireli
galismalara ihtiyag vardir. Bu galismalarda timér olugum
sikligi ve diger gegerli bilgiler not edilir (mutajenite ve
kanserojenite ile ilgili kisa siireli caligmalar).

KATEGORI 3 :

Bu grup insanlarda kanser yapma etkisine ihtimal dahi-
linde sahip olabilecek fakat elde giivenilir bir
degerlindirme yapabilecek bulgularin bulunmadi§i mad-
delerdir. Hayvanlar iizerinde yapilan galismalarda bazi
bulgular elde edilmesine ragmen bunlari 2'nci kategoriye
sokacak yeterlilikte degildir.

TABLO 10 - EC SINIFLANDIRMASI - MEVCUT GORUS

Test maddesi igermeyen tanik ortami | [I Test maddesi igeren ortam

TABLO 7 - KRONIK TOKSISITE

Soru
Durum
Prosedir

Cevap

: Uzun siire devamli maruz kalmanin etkisi
s ilagla ugrasanlar, tuketiciler
: agizdan, képek

12 ay besleme
3 doz + sahit

: ADl igin NOEL

TABLO 8 - KANSEROJENITE

Soru : Uzun siireli devamli maruz kalmanin et-
kisi dzellikle timér olusumu Uzerinde

Durum  : ilagla ugrasanlar, tiketiciler
Prosedir : oral, sigan fare

24/30 ay besleme

3 doz + sahit

Cevap  : ADligin NOEL

MUTAJEN OZELLIKLi MADDELER
KATEGORI 1 :

Insanlara mutajen oldugu bilinen maddeler. Bu madde-
lere maruz kalindi§inda kalitsal bozukiuklar meydana
geldigine dair yeterli isaretler mevcuttur.

Bir maddeyi kategori 1' e sokabilmek igin insanlarda mu-
tasyona neden olduguna dair kesin bulgulara ihtiyag
vardir. Bunun igin de epidemiyolojik galismalara ihtiyag
vardir. Halen béyle bir maddenin varligi bilinmemektedir.

KATEGORI 2 :

Insanlarda mutajen olabilecegi diigiinilen maddeler. Bu
maddelere maruz kalindiginda kalitsal bozukluklar mey-
dana gelebilecegine dair nedenler vardir.

Maddelerin kategori 2 'ye dahil ediimesi i¢in vivo
sartlarda memelilerde Ureme hiicrelerinde mutajen etki
olduguna dair pozitif bulgulara ihtiyag vardir veya vivo
sartlarda memelilerde hiicreler arasi interaksiyonlarda
manidar bulgular olmali; veya memeli doku hiicrelerinde
vivo sartlarda mutajen etki bulunmali ve hiilasanin treme
hiicrelerine penetre olduguna dair isaretler olmali.

KATEGORI 3 :

Bu kategoriye insanlar da mutajen etkiye ihtimal dahi-
linde sahip olan maddeler girer. Fakat elde mevcut bilgi-
ler bunlarin kalitsal olarak genetik bozukluklar meydana
getirdigine dair yeterli degildir. Mutajenite galigmalarinda
(vivo sartlarda memeli doku hiicrelerinde pozitif bulgu
veya mutajenite igin dnemli hiicre interaksiyonlari). An-
cak bu bulgular bu maddeleri 2 'nci kategoriye sokmak
icin yeterli degildir.

interspesifik (= cinsler arasi): Ayni aplikasyon yolu ile
degisik test hayvanlarinda mukayese imkani verir. (Sigan,
fare ve kdpeklerde oral denemeler).

Kronik toksisite ile ilgili olarak ana hususlar Tablo 7'de
gosterilmistir (Képekierde yapilan galigmalar érnek alinmig-
tir).

Kronik toksisite galigma deseni subkronik ¢alisma dese-
nine gok benzer. Sira ile agagidaki galismalarin da yapiimasi
gerekir:

- Uzun siireli maruz kalmadan sonra bile etkisiz en digik
seviyenin subkronik galigmalarda elde edilen sonuglarin al-
tinda oldugunu kontro! etmek gerekir. ,

- Uzun siirede yeni hedefler ortaya gikiyorsa bunlar belir-
ienmelidir.

Kronik ve uzun siireli calismalar birbirine karigtirlmamali-
dir.

Kronik test bagdimsiz olarak bir hayvan tiiri Uzerinde 6 ay
veya daha uzun sireli bir galismadir.

Uzun siireli galisma ise test hayvaninin bitin hayat
slresince siiren galigmalardir.

Kopekler izerinde yapilan 2 yillik bir galisma uzun sireli
bir calisma olmayip sadece kronik bir galigmadir denebilir,
oysa bu siirede bir calisma fare ve siganlarda yapilirsa uzun
siireli caligma sayalir.

Kopeklerde kronik galigmalar 12 ay siirer, siganlarda
uzun siireli galigmalar 24-30 ay siirer. Farelerdeki onkoje-
niste-caligmalarinin standard uzunlugu 18-24 aydir.

Fare ve siganlardaki uzun sireli galismalar, konserojen
etkileri bulmak dahil beslenme testleri seklinde diizenlenir.
Bu muhteme! tiimér olusturabilme etkisini ortaya gikarabil-
mek icin istenen temel galigmadir. Zira timorler uzun siire la-
tent kalip, hayvanin hayat suresi sonuna dogru ortaya gikar.

Onkojenisite / Kanserojenisite ile ilgili 6n hususlar Tablo
8'de verilmistir. Kanserojenite ile ilgili 3 ana safha vardir.
(Sekil 4).

A) Baslama safhasi

Baglangi¢ noktasi DNA molekillerindeki degismedir.
Béylece genetik materyal stabilitesini kaybeder. Bu da on-
kojeniteyi tahrik eder veya bunu dnleyen genleri inaktif hale
getirir.

B) Gelisme safhasi

Bu safhada biyokimyasal ve 6zel morfolojik arastirmalar-
la tipik hiicreler saptanabilir.

C) Ortaya ¢cikma

Bu safhada timor olusur.

Tablo 9 kanserojen maddeler icin 3 kategori igeren EC
siniflandirma semasini géstermektedir.

Kanserojen maddeler igin degisik siniflandirma sistemleri
de vardir. IARC (International Agency for Research on Can-
cer), EPA (Environment Protection Agency - USA).

Bu komplike galismalarin sonuglarini degerlendirirken ba-
zi hususlara dikkat etmek gerekir. Bazi durumlarda kanser
isareti olarak yanhs degerlendirmeler yapilabilir.

- Maksimum tolere edilebilen doz (MTA = Maximum Toler-
ated Doze) veya lizerindeki dozlarda timdér oraninin artisi

- Hormonal dengesizlik, kronik tahribat veya kronik ilti-
haplanma temeline dayali timér orani artigl

- Kisa sireli onkojenisite galigmalarinda genotoksik, mu-
tajenik belirtilere rastlanmayip sadece iyi huylu timér
oranindaki artislar

EC yonetmelikleri (Tablo 3'te gosterildidi gibi) bir seri mu-



tajenisite testini sart kosmaktadir (en az 5 degisik
deneme).

Mutajenisite (ve genotoksisite) genetik mater-
yalde degisiklik veya tahribat yapabilme 6zellikle-
rinin arastirimasidir.

Bu testleri yapmanin iki ana nedeni vardir:

DNA uzerindeki etki genetik materyali de stabi-
lize edebilir veya hatali DNA olusturabilir. Eger ta-
mir mekanizmasi tam ¢alisip bu hatalari ortadan
kaldirmazsa iki olasi kétli senaryo ortaya gikar.

1 - Ureme hiicrelerindeki genetik informasyon
degisebilir ki bdylece gelecek nesiller tehlikeye gir-
er. Ana sorumluluk, izerinde galigilan maddenin
treme hicreleri Uzerinde olumsuz bir etkisinin ol-
madigindan kesinlikle emin olmaktir.

2 - Genetik informasyon degisebilir veya stabil
olmayan bir durumda kalabilir. Biyiime hiicreleri
lzerindeki kotu etki kanser olusumuna neden ola-
bilir.

Mutajenisite / Genotoksisite galigmalarinda
aragtirilacak 3 ana nokta vardir.

- Ug mutasyonlar, genellikle tek geni etkilerler

- DNA tahribat / tamir

- Kromozom ve genom sapmalari

Mutajenisite testleri deneme deseni olarak gok
degisiklik gosterebilir. Bu testler hayvanlarda (in
vivo) veya hiicre, hiicre killtiirt, bakteri, mantar (in
vitro) ylrutilebilir. Vitro sartlarda memelilere ait
sistemlerde bilyime ve Ulreme hiicreleri kul-
lanilarak yuratulr.

Sekil 5 kiasik Salmonella typhimurium geriye
dogru mutasyonu gematize etmektedir. Bu Ames
Testi olarak da adlandirilir Sekil 6'da Cin hamsteri-
nin, kemik iliginde karyotipik analizler igin kul-
lanilan farkli iki metafaz gésterilmistir.

EC siniflandirmasina gére (Tablo 10) mutajen
potansiyeli olan maddeler farkli siniflara yerlestiri-
lebilir. Mamafih bu siniflandirma yapiimadan 6n¥e
tiim sartlarda bu muayenelerin yapilmasi gereklidir.
Bu sartlar altinda bile testlerin ortaya gikardigi
seyler biitiin testler igin egit agirlikta degildir.

sekil 6. Cin Homsterinin kemik iliginde
yiriitilen araghrmalar

Kromozom goriintlisi

Uygulama
yapilmamis
bir
hayvanda
metafoz

gorintisi
(kontrol)

Mutajen efkili
madde A,
uygulanmis bir o
hayvanda
metafoz
gorintisi
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Sekil 7. insanda tesekkiil bozukluklannin olustugu hassas donemler

sekil 8. Sicanlarda teratojen maddelere duyarlik

Embriyo dénemi

Hicre dénemi (organ olusumu)

Cenin dénemi
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Sekil 9. Teratojen maddeler
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sekil 10. Tehlike isarefleri

Saghiga zararh Tahris edici Agindinci

Yanict

@_

Biyolojik tehlike

Tarim ilaglarinin ruhsatlandirimasinda Alman degerlendir-
mesi soyledir:

Genotoksik olarak pozitif bulgularin siniflandiriimasi po-
zitif bulgulu test sistemlierinin dnemine baghdir. Ureme
hiicrelerindeki pozitif bulgular (in vitro) bluyime (somatik)
hiicrelerindeki in vivo sartlarda bulunan pozitif bulgulardan
daha énemlidir.

Sadece vitro sartlarda bulunan pozitif bulgulara gére si-
niflandirma yapilmamalidir. Ureme Uizerinde etkileri bulmak
icin 6zel testler yapilir. Sinirli olmamakla beraber bu calis-
malar giftlesme davraniglari, verimlilik, gok dogurma kabiliy-
eti, gebelik, embriyo ve cenin Uzerindeki etkileri gebelik
sliresince arastirilir.

Pestisitler igin iki kategori test istenmektedir.

A) A3 - generasyonu testinde her generasyon igin 2 yav-
ru kullantlir. 3 doz ve bir de kontrol grubu istenir. Verilme
sekli yemek veya igme suyu iledir. Ebeveyn generasyon
ciftlesmeden 6nce uzun sireli uygulamaya tabi tutulur ve
uygulama biitiin galigma siiresince devam eder. Iki giftles-
meden sonra F 1a ve F 1b yerlerine ikame edilir ve bunlardan
biri F 2a ve F 2b generasyonlari igin dogum yapmak lizere
kullanihr,

Ana aragtirma konulari muhtemel Ureme degisikliklerini
veya morfolojik anormallikleri ve bir iki generasyon sonra
olusabilecek degisiklikleri agikliga kavugturabilmektir.

B) Embrioioksisite galigmalari genellikle sigan ve tav-
sanlarda yapilir. insanlarla ilgili oimayan etkiler ortaya gikar-
sa degisik hayvan tirleri istenebilir. Uygulama agiz yolu ile-
dir.

Bu tlir denemelerin yapilmasinin nedeni insan cenininin
gebelik siresince kimyasallara ve iyonize radyasyona karsi
hassas oldugunun bilinmesidir (Sekil 7). Radyasyon ve bilin-
en teratojen maddelerle yapilan denemeler her hayvan tiirii
icin hassas devrelerin oldugunu ve teratojen maddelerin dél
uzerinde belli etkileri oldugunu ortaya gikarmigtir (Sekil 8).

sekil 11 Tonm flaglan ile femas olasilikion (Yiksek boylu bitkiler)

ilagh ¢dzeltinin hazirlanmasi

Uygulama

Bakim isleri




Cenini dikkatli bir sekilde muayene edebilmek igin, ana
hayvanlar dogumdan kisa siire énce feda edilerek cenniler
tek tek muayene edilir; tartilir, cinsiyetleri; digtan bir zarar
olup olmadigi saptanir.

Buna ilaveten bir kisim ceninin alizarin'le boyanmig iske-
letlerinde bir bozukluk olup olmadigi arastirihr. Geri kalan
hayvanlar pargalanir (tavsan), ya da Dawsan teknigi ile di-
limlenir (sigan) ve dahili degisiklikler ve arazlar incelenir
(Sekil 9). Alizarin kirmizisi ile boyanmig (ki buna Vilson tek-
nigi de denir) muayene edilecek érnekleri géstermektedir.

_Geligmede risk taglyan, tremeyi bozan maddeler EC si-
niflandirmasina gére 1 ve 2 nolu kategoriye girer (Tablo 11).
Bu denemelerden elde edilen bilgilerin dederlendirilmesi ol-
dukea zordur ve bilgi kabilinden kullaniimalidir. Kimyasallar:
tremeye toksik olarak siniflandirmakta bazi yanhglar yap-
mak her zaman mimkiindir. Bazi hallerde deneme siiresin-
ce embriotoksik etkiler ortaya cikabilir, fakat agagida izah
edilen nedenlerle bunlar embriotoksik veya teratojenik ola-
rak mitalaa edilmemelidir.

- Fizyolojik olmayan maruz kalma yolu ile (6rnek: karin
icine) Uremeye toksik etki gdsteriyorsa.

- Toksik etki insanlarda olmayan veya ¢ok sinirli bir sekil-
de bulunan mekanizma veya biyolojik sartlarda olusuyorsa
(6rnedin tahris edici bir hilasay1 soluduktan sonra kemirgen-
lerdeki 6zel solunum modeli; hamile farelerde steroid hormon
dengesizligi gibi).

- Dodada iireme {izerine olan etki ikinci derecededir ve bu
guglii sistemik toksisite (ana hayvanlar tahrip olur veya yar
6ldi, dcli sartlarda cenin ile lizumlu hillasalar, besleyici
maddeler tegekkiil etmez) ve stres lizerine bina edilmistir.

Bundan sonraki aragtirma kategorileri biokinétik ve meta-
bolizma uzerinde galismalardan ibarettir. Biokinetik galig-
malari absorbsiyon, dagdilim, kalicilik ve tarim atilimi ile ilgili-
dir. Bir Giriiniin organ ve dokulardan hizla atilimi veya birikimi

TABLO 11 - EC SINIFLANDIRMASI - MEVCUT GORUS

UREMEYi BOZABILEN VEYA GELISME UZERINE
TOKSIK OLABILEN MADDELER

KATEGORI 1 :

Uremeyi bozdugu bilinen veya insanlarda embriyotoksik
oldugu bilinen maddeler bu kategoriye girer. Bu madde-
lere maruz kalan kimselerde tireme fonksiyonlarinda bo-
zukluklar meydana geldigine dair kafi isaretler mevcut-
tur veya direk olarak yavrularda kalitsal olmayan
anormallikler.

Bir maddeyi bu gruba sokabilmek igin kesin epidemiolo-
jik bulgulara ihtiyag vardir.

KATEGORI 2 :

Uremeye veya gelismeye toksik oldugu mitalaa edilen
maddelerdir. Bir sahsin bu tur hiilasalara maruz kalmasi
ile ireme fonksiyonlarinda tahribat veya dogruca yaruda
kalitsal olmayan bozukluklara neden olduguna dair in-
andirici kafi isaretler mevcuttur.

Bir maddenin bu kategoriye girmesi igin uygun hayvan-
larla yapilan testlerden kesin sonuglarin alinmig oimasi
ve diger inandirici bilgilerin bulunmasi gerekmektedir.

TABLO 12 - 67/548/EC KONSEY DIREKTIFINE GORE,
AKTIF MADDELERIN SINIFLANDIRILMAS! VE
ETIKETLENMESI

* Zarar isareti (isaretleri)
* Tehlike isareti

* Risk climleleri

* Guvenlik climleleri

Sekil 12. Tanm ilalan ile temas olasiliklon (Tarla bitkileri)

lach gézeltinin haziranmasi

Uygulama

TABLO 13 - TARIM ILAGLARININ PAZARLANMASI ILE
ILGILI 15 TEMMUZ 1991 TARIHLI KONSEY
YONETMELIGI

5.11. Memelilerdeki toksikoloji 6zeti ve sonuglar
= Gozlenemeyen en yiiksek etki seviyesi,( NOAEL),
gozlenemeyen etki seviyesi (NOEL), guinliik alinabilir
miktar (ADI) dahil tim toksikolojik data ve aktif madde ile
ilgili diger tim bilgiler tizerinde tim degerlendirme.

TABLO 14 - ADI HESAPLANMASI - DEGER VE
TOLERANSLAR

NOEL Kronik/subknorik beslenme
galigmalarinda en hassas tir ve
cinsiyet alinir ppm olarak ifade

. edilir = mg/kg besleme

Donusliim Hayvanin mg/kg olarak viicut

. agirh@i ("ADI" hayvanlar igin)

Guvenlik fakiori ile

bolinir Genellikle 100

ADI- degeri Erkekler (insan) igin mg/kg olarak

. viicut agirhigi

Tim hayat siiresinin
bir kisminda insanlar
(erkek) icin guinluk
alinabilir miisaade
edilen en yiiksek
miktar

y

Beslenme faktériine Toksikolojik olarak en yiiksek
boltnir muhtemel tolerans

ADI x vicut agirhgr erkek igin
(ortalama 60 kg)

En iyi tarim teknigi
sonu kalan rezidi {

MRL (Maksimum J
Rezidii Seviyesi) — Resmi toleranslar

ile ilgili bilgiler muhtemel birikimle ilgili uzun siireli galigmalar
igin gok faydali olur.

Metabolik yollarin aragtiriimasinin &zel dnemi vardir. Bazi
maddeler kolayca ayrigarak zararsiz ayrigim Uriinlerine do-
niiglirler. Bazilan ise toksik metabolitiere déniigiirler ki bun-
larin ana triine benzer yanlari yoktur. Kritik yaptya sahip
metabolitler gok az bile olsa; uygulama stiresi uzunsa, prob-
lemler yaratabilir.

Metabolizma ve bickinetik caligmalar radyoaktif maddel-
er Uizerinde yapilir, test hayvani ise sigandir. Ozel durumlar-
da emzikli kegi ve yumurtalayan tavuklar izerinde testler
yapilir.

Nérotoksisite ¢alismalar (Tablo 4) 6zellikle organik fos-
forlu ilaglar igin istenir. Bu kimyasallardan bazilari nérotok-
sisiteye sebep olmuglardir (Ornek: Tavuklarda viicut hare-
ketlerinde intizamsizlk).

Norotoksik etki asagidaki parametrelerin dlglim ve gbz-
lemleriyle belirlenebilir.

- Asetilkolinesteraz ve NTE (Neuropathy Target Este-
rase) olglimleri

- Klinik gézlemler

- Tiim ve histopatolojik aragtirmalar

Her yeni tarim ilaci igin tamamlayici galigmalar yapiimali-
dir. llacin uygulandigi bitkilerde yapilan galigmalarda, dene-
me hayvanlarinda yapilan galimalardan farkli ve 6nemli mik-
tarda metabolitler oluguyorsa bunlarin insan saghgi iizerin-
deki etkileri ile ilgili toksikolojik denemeler yapilmali ve ilacin
kimyasal sinift ile yapisal faaliyetleri arasindaki ilgi aragtiril-
malidir.

Oldukga degisken olan diger kategoriler sirasi ile $oy-
ledir: A

- Sinerjizm Uzerinde galigmalar

- Kolinesteraz ve diger biyokimyasal isaretler lizerinde
calismalar

- Antidot Uzerinde galigmalar

- Giivenlik farmakooljisi Uzerinde galigmalar

- Hormonlar izerinde galismalar

- Kisa slreli kanserojen galismalar

- Immunotoksikoloji iizerinde galigmalar

Yeni EC yénergeleri tibbi bilgilere gittikge artan bir dnem
vermektedir.

Génilli insanlar Uzerinde yapilan galigmalar artik yapil-
mamaktadir ve epidemiyolojik caligmalarin sonuglari onlarca
sene sonra alinabilmektedir. Bu nedenle artik dikkatler dre-

tim yerlerinde, tarimda ve hastanelerde tutulan kayit-

Sekil 13 - Islanabilir toz bir ilag ¢ézeltisinin hazirlanmasi ve agaglara
uygulanmasi sirasinda meydana gelen maruz kalmanin dagilimi

lar (zerinde yogunlastiriimaktadir. Endustri bitin
sorulari tek bagina cevaplayamaz. Tip ve ruhsatlan-

El ylizeyleri
(Gozeltinin hazifanmasi
sirasinda) % 91

Viicudun agikta kalan
diger yiizeyleri % 7
El yiizeyleri (ilacin

Solunum % 0.5

Toplam Bulagsmanin % Degeri

uygulanmasi sirasinda) % 1.5

dirma yetkilileri ve endustri arasinda haberlegsme ve
bilgi aligverisi her tlke i¢in ana gaye olmalidir.

67/548/EC nolu konsey yonetmeligi yeni aktif
maddeleri takdim edenlerin siniflandirma ve etiket igin
tekliflerini vermelerini de istemektedir (Bakiniz Tablo
12). Bu husus sadece 6zel olarak tarim ilaglari igin
degil, tum kimyasallar igin gegerlidir. Butiin kimyasal-
larin tehlike siniflandirmasi genelde akut toksisitele-
rine gore yapilir.

Ana siniflar:

- Gok zehirli
- Zehirli

- Zararli

- Asindirici

- Tahrig edici

11



Diger test kategorilerinde uygun olmayan 6zellikler gés-
teren maddeler (tekrarli denemeler, kanserojen, tGreme tok-
sisitesi gibi) akut toksisitesi ok dusiik olsa da zararl veya
zehirli sinifina sokulabilir.

Yukaridaki siniflara ait tehlike isaretleri (Sekil 10)'da gds-
terilmistir.

En son olarak da EC butiin toksikolojik bulgularin ézet ol-
arak verilmesini ve giinlik alinabilir doz (ADI) igin 6neride bu-
lunulmasini istemektedir (Tablo 13).

Uriinlerin yenilebilir kisimlarindaki gtivenilir rezidii miktar-
larini saptayabilmek igin yetkililer buttin hayat stresince giin
be giin alinarak tolere edilebilecek miktarlari bilmek zorun-
dadirlar. ADI ve toleranslarin hesaplanmasi (Tablo 14)'te top-
lanmigtir.

Ozellikle biitiin galigmalarda gézlenemeyen en disiik se-
viyeye bakilir ve genellikle kronik beslenme galismalarindaki
en diglk rakam segilir. Bazi tlrlerde degisik NOEL'ler sap-
tandidindan; en hassas cinsiyet icin en digik olani segilir.
Givenilir (emin) doz deneme hayvanlarinin viicut agirlik-
larina gére mg/kg'a dénustlrulir ve bir glvenilik faktéri ile
carpilir. Bu genellikle 100'dur. Boylece insanlarda giinliik
alinabilir miktar (ADI) saptanmis olur.

insanoglunun en hassas test hayvanindan 10 defa daha
hassas oldugu dusilinilebilir ve insanlar igerisinde bazi bi-
reyler veya siniflar ortalama insana gére (hasta, gok genc,
cok yaglt sahislar, genetik bozukluklari olanlar vs.) 10 misli
daha hassas olabilirler.

Yukarida belirtilen ADI (guinliik alinabilir miktar) degerleri
ortalama bir insanin viicut agirhigi ile garpilarak bir sahsin
ginlik alabilecegi maksimum miktarlar bulunmus olur. Bu
isin modern pratiginde degisik tlkelerde ruhsatlandirma yet-
kilileri bu miktarlari degisik insan gruplarina (gocuk, yetigkin
vs.) gore hesaplarlar. Tolere edilebilen miktarlarin mukayes-
esinde de, muhtemel rezidii miktarlari verilirken yeme alis-
kanliklari da dikkate alinir. Yeme aliskanliklari sadece sinif-
lara gére degil, ilkeden tilkeye gére de degisir.

Ulkesel maksimum rezidii limitleri belirlenirken bu iilke in-
sanlarinin tipik yeme aligkanliklari dikkate alinmalidir. [statis-
tiki olarak hesaplanan rakamlar pratikte de tahkik edilir,
bdylece degisik gidalar igin glnlik alinabilir maksimum mik-
tarlar hesaplanir. Agikgasi ortalama patates tiketimi yiiksek
olan Almanya igin, az patates tiketimi olan Japonya'ya naz-
aran MRL (Maksimum Rezidii Limiti) gok daha diisiik ol-
malidir.

Pratikte Maksimum Rezidil Limiti usuliine uygun kullanil-
mak kaydi ile uygulama ile hasad arasindaki siirede tarim
ilacinin pargalanmasi dikkate alinir.

Pazarlanan gidalardaki rezidu limitleri ve iilkke niifusunu
temsil eden gruplarin yeme aligkanliklari, zirai ilacin maksi-
mum alinabilir miktari (ADI X viicut agirh@r) ile karsilagtirilir.
Bu karsilastirma glivenli tarafta gikarsa yetkililer maksimum
rezidi limitlerinin kriterlerini ve o (ilke igin resmi toleranslari
saptarlar.
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TABLO 15 - PAZARLANAN TARIM ILAGLARI ILE ILGILi
15 TEMMUZ 1991 TARIHLI KONSEY DIREKTIFi

TABLO 18 - UYGULAYICI SAGLIGINI GUVENALTINA
ALMANIN PRENSIPLERI (Alman modeli)

7. Zirai micadele ilaglar Gzerindeki toksikolojik

calismalar.
7.1. Akut toksisite
7.1.1. Agizdan
7.1.2. Derialtina
7.1.3. Solunum
7.1.4. Derive ilgili oldugu yerde goz tahrigi
7.1.5. Deri hassasiyeti
7.1.8. Uygun gérildigi yerlerde yetkililerin isteklerine
bagl olarak zirai miicadele ilag konbinasyonlar
igin akut dermal toksisite, deri ve gdzde tahrig
7.2. Uygulayanlarin maruz kalmasi
7.2.1. Deriyoluile alinan
7.2.2. Tarla sartlarinda uygulayicinin maruz kalma
ihtimali. Bununla ilgili kantitatif analizler dahil
olmak lzere
7.2.3. Aktif olmayan maddeler icin mevcut toksikolojik
bilgiler.

TABLO 16 - TARIM ILAGLARININ PAZARLANMAS! ILE
ILGILi 15 TEMMUZ 1991 TARIHLI KONSEY
YONETMEGI

Uygulayicinin tolere edebilecedi maruz kalmanin tayini
Bu husus asagidaki hususlari belirgin zirai miicadele
ilaglarina uygulanabilir:

- Belirgin toksisite birikiminden ari

- Ureme, mutajenisite ve onkojenisite kaniti

gbstermeyen

- Hassasiyet ve tahris 6zelligi olmayan

Tolere edilebilen deriden maruz kalma

NOELx 70 NOELp x 70
Dtol = --mmmmmmmmmeeeee or Dtol = -------memcemeeeee mg/sahis/gin
25 AF x 25
AF'nin deriden maruz kalma fakior oldugu yerde
Tolere edilebilen solunum yolu ile maruz kalma

NOEL ; x70x 270
ltol =

mg/sahis/gin

25
Uygulama suresince teneffiis edilebilen partikiillere ma-
ruz kalma kiigilkse veya mevcut degilse formiil géyle
olur

NOELo x 70

Otol = —--mmmmmmmmmime e mg/sahis/giin
25

12. Tanim ilaglari ile ilgili daha detayl bilgiler.
12.1. Diger memleketlerdeki (otorizasyon) yetkiler
lizerine bilgiler.

12.2. Diger Ulkelerdeki tesis edilmig MRL limitleri

12.3. 67/548/EEC v 78/631/EEC direktifleri ile
alakali olarak ilaglarin siniflandirimasi ve
etiketlendiriimesi hususlarinda teklifler
- Zarar dereceleri
- Tehlike Isaretleri
- Risk cimleleri
- Emniyet cimleleri ‘

12.4. 15 (1), (g) ve (h) ve tekKlif edilen etiketle ilgili
olarak risk ve emniyet climleleri ile ilgili
teklifler.

12.5. Ambalaj hususunda teklif

" TABLO 19 - GUNLUK UYGULAMA ALANI

Yiiksek bitkiler

. Traktorlere Insan giicti ile | Tarla
monte edilen kullanilan bitkiler
ekipmanlar ekipmanlar
A (gln/ha) 8 1 20

TARIM iLAGLARI
iLE iLGILI =~
TOKSIKOLOJIK
CALISMALAR

Tarim ilaglarini kullananlar normal olarak fasilalarla ilaca
maruz kalirlar (senenin belli glinleri ve haftalar) ve insanlar
aktif maddeye degil formiile edilmis hazir ilaca maruz ka-
lirlar.

Bu nedenle akut ve subakut galigmalardan kaynaklanan-
kisa siireli etkiler ilk sirada gelir. Butiin toksikolojik ¢alig-
malarin kullananlarin riskini saptamada paylari vardir.

Tarim ilaglari imalatinda kullanilan yardimer maddelerin
kendi toksisiteleri ve taglyici olarak ilacin toksikolojik ézel-
likleri Uzerinde 6nemli etkileri vardir.

Ornek: Formiillasyonda kullanilan yardimci maddelere
bagli olarak, puskiirtiilen ilag veya tozlar deriye niifuz edebi-
lir ve solunabilir.

Testler ilaglari kullanacaklar igin muhtemel riskler oluga-
bilecedi fikrinden kaynaklandigi igin, formiile edilmis ilacin
akut toksisitesine uygulayicilarin hangi yollarla manuz kal-
digi ile ilgilidir. Bu nedenle galigsmalar agizdan, deri ve solu-
num yolu ile akut toksisite, derinin lokal tahrigi ve ilgili ol-
dugu yerde mukoza membranlarini igerir (Tablo 15).

Yeni yénergeler her yeni ilag igin deri hassasiyet testleri-
ni istemektedir. Hicbir formilasyonda bu tiir calismalar
yapiimamig ise ézellikle istenmektedir. Allerji testleri sadece
aktif madde igin istenmektedir. Buehler Patch Testi tercih
edilmektedir.

Katalog'un 7.2. maddesi uygulayicinin maruz kalmasi ile
ilgilidir. Kural olarak ilk etapta standart bir model kullanarak,
beklenen ve tolere edilen maruz kalma bununla karsilas-
tirthr.

Dermal absorbsiyon galismalari da bu sartlar altinda is-
tenmekiedir. Genellikle gerektigi yerlerde deri absorbsiyon
caligmalari formiile edilmis ilagla yapilir ve vitro sartlarda ali-
nan sonuglar aktif madde ile alinan sonuglarla kargilagtirilir.

Tahmin edilen ve tolere edilebilen ma-

sekil 14. Maruz Kalma

Kanghrma / Yiikleme ve Uygulama Esnasinda (Sivi Formiilasyon)

ruz kalma arasin-daki sinirlar gok dar ise
ve dermal absorbsiyon galigmalari ek bir
guvenlik faktori getirmiyorsa, yetkililer

TABLO 17 - MARUZ KALMA

KONSANTRELERE DOKUNMADA FORMULASYON
SEKILLERIN ETKISI

Agizdan Deriden Solunumla
SIvI - o -
TQZ. - (+) + +
GRANUL - - -

TOPLAM EL

pratik sartlarda deneysel olarak uygu-
layici maruz kalma galigmasi yapiimasini

Uygulama7% | isteyebilirler.

Bitki koruma ilaglari ile ilgili diger is-
tekler Tablo 16'da 6zetlenmistir. Bunlar
siniflandirma ve etiketleme ile ilgili teklif-
ler kadar yetki hususunda genel bilgiler
ve diger ulkelerdeki maksimum rezidi li-
mitlerini kapsar.

Karigtirma/
Yikleme
93 %
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TARIM iLACLARINDA
RISK TAYIiNi

Bildirimin son kismi uygulayan/kullananlar igin risk mik-
tarinin tayini ile ilgili idi. Biz tarim ilaglar igin toksisite ve ma-
ruz kalma (izerinde bilgi sahibi olabiliriz. Bundan sonra teh-
like hakkinda agik ve net bir fikrimiz olur ve bunun kabul
edilebilir olup olmadi§! hakkinda karar verebiliriz.

Bir ilaca maruz kalma genellikle deri yolu ile bir dereceye
kadar da solunum yolu ile olur. Agiz yolu ile maruz kalmanin
dnemli bir rolil yoktur. Bir ilaci karigtirirken ve pliskirtiirken
dnemli miktarda irice damlalar ve partikiiller havaya karisir,
nefes alinirken bu damlalar burunda ve bogazda kalir. Bu
hallerde solunum yolu ve adiz yolu ile maruz kalmayi ayirt et-
mek gerekir. Spesifik solunum yolu ile maruz kalma partikil
spekirumuna ve spesifik agiz yolu ile maruz kaimaya gére
belirlenmelidir.

Tablo 17'de gosterildigi gibi sulandiriimamis degisik tipte
ilaglarin 6zel taginma yollarina gére maruz kalma potansiyel-
leri arasinda biyik farklar vardir. 50 pm'den kigilk par-
tikiiller iceren ince tozlarin belli miktarda solunum yolu ile ve
nemli derilerde deri yolu ile maruz kalma riski vardir.

Konsantre likit formilasyonlar (akici konsantreler) ilag-
lama aleti deposuna konulurken veya kapag! agilirken bazi
akma ve sigramalar olabilir. Sigelerin dizaynina bagli olarak
(siselerin boyun kisminin dar olmasi gibi) ilaglama aletine
bosaltilirken etrafa sigrayabilir.

Diger taraftan likit formulasyonlarin teknik maddelerinin
diisiik gaz basinci ve puskiirtme esnasindaki damla biylk-
lUklerinin uygunlugu nedeni ile solunum yolu ile nadiren risk
olusturur.

Distan bulagsmalarin normal dagilimi neye benzer? Bag-
bahgce bitkileri ile tarla bitkileri arasindaki ana fark uygulama-
da ortaya cikar (Sekil 11). Uygulamada ilacin karistiriimasi
ve doldurulmasi ve ayni zamanda plskirtme esnasinda
farklar vardir.

Kisa boylu (tarla bitkileri) trlinlerdeki maruz kalmanin
dagilimini géstermektedir. Ana bulagmanin deri yolu ile ol-
dugu agikga goériilmektedir ve biylk bolimi de eller yoluy-
ladir (Sekil 12).

Yiksek boylu Uriinler (meyve / bag / sera bitkileri) ilagla-
nirken deri yolu ile maruz kalma kisa boylu Uriinlere gére
yiksektir. Deri yolu ile maruz kalmanin dagilimi biraz degisik
olmakla beraber normal hava ve uygulama sartlarinda pek
cok Urlin i¢in solunum yolu ile maruz kalma o kadar énemli
degildir (Sekil 13, 14).

Simdiye kadar formiile edilen ilaglarin toksisitelerini, ma-
ruz kalma yollarini ve ihtimallerini tartigtik.

ikinci adim uygulayici igin olan tehlikeyi degerlendirmek
uzere ikisini kombine etmektir. Dinya genelinde bu tip
degerlendirmeler igin model yaklagimlar vardir. Ben bu
prosediirde 6rnek olarak Aiman modelini anlatacagim (Tablo
18).

Birinci adim kullanim sartlari ile ilgili olarak tahmini tehlik-
enin hesaplanmasidir. Her uygulama sekli igin giinlik ézel
calisma alani tarif edilmistir (Tablo 19). Formilasyon sekli,
Urlin gesidi ve hektara kullanilan aktif madde miktari bilini-
yorsa, deri yolu ve solunum yolu ile maruz kalma tahmini
yapilabilir. Asadidaki formil kullanilarak, plskirtme es-
nasinda eller igin deri yolu ile maruz kalma hesaplanabilir.
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TABLO 20 - OZEL MARUZ KALMA

Kati 1)
Likid WP WG
Traktor- | elle | Traktorle| elle | Trakidrle| elle
le 2 3)
Fm4 0.0006 |0.05| 0.07 0.8 | 0.008 |0.02
D'M (H)¥| 2,4 |205| 6.0 [50%| 20 | 21
Bag-Bahge Bitkileri  ©)
Traktore Elle Tarla
bindirilmis | kullanilan Bitkileri 7)
Ekipman | ekipman
" Ad) 0.018 0.3 0.001
D*A(C)4) 1.2 4.8 0.06
D*A(H) 4) 0.7 10.6 0.38
D*AB) 4) 9.6 25.0 1.6
Aciklamalar:
1) Ek 1'den alinan takribi degerler
2), 3) Tablo 1'e bakiniz
4) mg/sahis x kg a. i. olarak
5) Tahmini bolgesel deger
6), 7) Tablo 1'e bakiniz

TABLO 21 - TARIFELER/KISALTMALAR/ISARETLER

Tarifler ve kisaltmalar:

| = solunum yolu ile maruz kalma (mg/sahis x giin)
O = adizdan maruz kalma (mg/sahis x giin)

D = deriden maruz kalma (mg/sahis x giin)

I* = solunum yolu ile 6zel maruz kalma
(mg/sahis x kg a. i.) ;

O* = agizdan 6zel maruz kalma (mg/sahis x kg a.i.)

D* = deriden 6zel maruz kalma (mg/sahis x kg a. i.)

R =kullaniian doz (kg a.i./ha)

A = gunlik uygulama alani (ha/Ngiin)

a.i.= aktif madde

isaretler

M = llacin kanistinimasi
A = puskiirtmeye hazir sivi karigimin uygulanmasi

(H) =eller

(C) =basg (boynun 6nii ve arkasi dahil)
(B) = normal giyimli bir uygulayicinin bedeni

TABLO 22 - UYGULAYICI SAGLIGINI GUVENALTINA
ALMANIN PRENSIPLERI (Alman modeli)

Tahmin edilen ve tolere edilebilen maruz kaimanin
karsilastiriimasi

Risk tahmini; tahmin edilen maruz kalma ve tolere edilebi-
len maruz kalmanin kargilagtiriimasi esasina dayanir.

D ! o

Dtol ltol Otol

Bedenin degisik yerlerine ve calisma basamaklarina gére
yukaridaki formuli bolimiere ayirmak yararl olabilir.

DA(B) Da(H)  Da©) IM Ia
E= + + + + oo
Dtol Dtol Dtol Dtol Itol Itol

Maruz kalmanin derecesi 1'den fazla ise E'yi dislirmek
icin ilave korunma &nlemleri alinmalidir.

DA (H) = D*A (H) XR X A

D*A (H) tablodan alinan spesifik bir degerdir (Tablo 20). R
= uygulama dozu, A = giinlik ilaglanan alan.

Tablo 21: Tabloda kullanilan tarif ve kisaltmalarn géster-
mektedir. Deri yolu ve solunum yolu ile maruz kalma degigik
uygulama sartlarinda ve degisik ¢alisma kademelerinde ka-
rarlagtirtir. Bitki koruma endistrisinin kapsamli deneme
sonuglari ortalama degerlerdir.

Spesifik olarak deri yolu ile maruz kaimada rakamlar deri
Uzerindeki aktif madde miktarini ifade etmektedir. Elbiseye
penetre olmus veya dogruca korumasiz derinin maruz kal-
masi seklinde tezahir eder. Deri yolu ile toplam maruz kalma
hesaplanirken kullananin kisa kollu gdmlek, kisa pantolon,
normal i¢ gamasiri ve ayakkabi giydigi kabul edilir.

Tahmin edilen maruz kalmaya paralel olarak, uygulama-
da tolere edilebilen maruz kalma durumu ortaya gikmalidir.
Normal olarak deri yolu ve solunum yolu igin maruz kalma
yollari ayri ayri hesaplanmalidir ve bu hesaplamalarda NOEL
degerleri temel olmahdir. NOEL belirlemesi hayvanlarda
yapilan ¢alismalarda 3-4 hafta sirer, tekrarli uygulamalarda

. . : P Masraflar
Sekil 15. Bir tarm ilacinin gelisimi (Milyon DM
Etkili madde Sentez
Sentez opiimizasyonu
Yéntem gelistirme 80
Kimya Deneme Uretimi L
Uretim
Formilasyon Formulasyonun optimizasyonu (1. satig)
Aragtirma Laboratuar/Sera
Kugiik parsel denemeleri
Biyoloji Uygulama
(Geligtirmie) Tarla denemeleri _(Ruhsat) optimizas- 70
yonu
Gelistirme Ruhsata esas
Resmi biyolojik deneme
Kontrol ‘
Sicak
kanllar Akut, subkronik, kronik toksisite, mutajenisite
Kanserogenite, Teratojenite
Toksikoloji Balik / Kug / Mikroorganizma / Ruhsata
Faydal Artropodlar
Cevre esas
______________ belgelerin
i T T resmi 100
irma i
durumu Bitki/Hayvan kontrold
~ Toprak/su
Kalinti Bitki/Hayvan
durumu Toprak / su
yi 0 1 2 3 4 5 6 74 8 9 10 250
kimy.md.  40.000 500 10 3 2 1 1 1 1 1 1 milyon DM
9/92 tesis masraflari
harig



higbir etki géstermeyen aktif madde miktaridir. Buna ilaveten
aktif madde igin spesifik teratojenik, mutajenik ve kansero-
jen etkiler igin bir glivenlik faktorii (25) ve sahislar igin 70
kg'lik bir viicut agirhgi dikkate alinir.

Deri yolu ile yapilan galismalarda NOEL rakamlari elde
yoksa, deri yolu ile tolere.edilebilen maruz kalma, subkronik
beslenme galigmalarindan elde edilen NOEL rakamlarinin der-
mal absorbsiyon faktéri ile dizeltiimesi sonucu elde edilebi-
lir.

Agiz yolu ile tolere edilebilen maruz kalma, ancak uygula-
ma esnasinda solunabilir partikiillere maruz kalma gok ki-
glkse veya hig yoksa hesaplanacaktir. Fakat damla bly{k-
lGgu ve partikillerin karakteti nedeni ile burun ve girtlak yoiu
ile indirek bir sekilde agiz yolu ile alinma glindeme gelebilir
(Tablo 22-23). Uygulayici igin tolere edilebilen maruz kal-
manin hesaplanmasi ve tarifleri igermektedir.

Tahmin edilen ve tolere edilebilen maruz kalma ile ilgili bil-
giler elde edilince risk analizi yapilabilir. 24 nolu tabloda gos-
terilen formile gére biitiin fraksiyonlarin sonradan yapilan
ilaveleri ile birlikte toplam maruz kalma derecesini E verir.
Toplam maruz kalma derecesi 1'i gegiyorsa E'yi duslirmek
icin ek dnlemler almak gerekir. Bu kisim 19 nolu tabloda risk
tahmini olarak belirlenmistir.

TABLO 23 - TARIFELER/KISALTMALAR/ISARETLER

Diol = tolere edilebilen deri yolu ile maruz kalma
(mg/ (sahis x giin))

kol = tolore edilebilen solunum yolu ile maruz kal-
ma (mg/(sahis x giin))

Oxol = tolore edilebilen agiz yolu ile maruz kalma
(mg/(sahis x giin))

NOELp "= hayvanlarla yapilan galigmada tolere edile-
bilen, zararsiz doz (mg/(kg b.w. x gtin)

NOEL; = solunum yolu ile yapilan galismada hayvan-
larin tolere edebildigi zararsiz doz (mg/1)

NOELp = agiz yolu ile yapilan galigmada hayvanlarin
tolere edebildigi zararsiz doz
(mg/(kg b. w. x giin)

BW = vicut agirhgi

AF = absorbsiyon faktéri

Viicudun bélimlerine ve galisma kademelerine gore for-
mildeki bolimler alt bolimlere ayrilabilir. Bu takdirde ilgili
yerleri belirlemek ve ilave tedbirler almak kolaydir. ilag ire-
ticileri, ciftgiler ve yetkililer konuyu tartisarak degisik ihti-
malleri de giindeme getirebi-

Sekil 16 - Pestisitlerin hayat hikayesi

lirler (uygulama dozunun di-
strdlmesi, uygulama tek-

Devamli sentezler ve Umitvar kimyasallarin biyolojik degerlendirmesi

>

lEtki kegfi sera denemeleri

Toksikoloji
ve tarla
denemeleri

Tarla igin geligtirme etkinlik ve uygulama

>

Saglik ve Gevre Testleri
Toksikoloji : akut, kronik
Metabolizma : rlin, hayvan
Gevre kimyasi ve yaban hayat
toksikolojisi

Rezidu : urln, hayvan, gevre

Muhendislik
ve Dizayn

@® Proses

@ Formulasyon

Ruhsatlandirma

Fabrika
Ingaati

>

niginin degistirilmesi, formu-
lasyon seklinin degistiriime-
si vs.)

Yeni bir zirai micadele
ilacinin gelistirilmesi uzun,
komplike ve pahali bir islem-
dir. Baska higbir grup kimya-
sal toksikoloji ve gevre yo-
ninden bu kadar kapsamh
incelenmemektedir. Bitin
bu isler, ruhsatlandirma da-
hil 8-10 senelik bir zamani
kapsamaktadir. Pazarlandi-
ginda patent siresinin biti-
mine az bir zaman kalmak-
tadir (Sekil 15).

Aktif madde ile yapilan
toksikoloji testleri 12-13 mil-
yon DM (Alman marki)'na
malolmaktadir. Buna diger
galigmalar dahil degildir.

Yeni bir aktif gelistirme-
nin toplam maliyeti 250 mil-
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Patent Ticari i Ticari
Alimi Karar 1| Urin
1

SATIS yon Alman markini bulmak-

AR s tadir ($ek|[ 16).' B'y miktar
1 para ¢ok agir bir yiik olma-

. sina ragmen tiiketiciyi, uy-

Uzatmas! gulayiciyl ve gevreyi koru-

mak i¢in bu paranin harcan-
masi gereklidir.
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