
����������	
��������
���
��������������

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

��������	
�������
�������
�����������
������


��������	
�������������������	��������������������������� ���!"#�$�

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

��	
���	�����	��	��

�����������������

����

������	
	��������������������������	������� �!"#��$�%���&	����%�'(������)%	��� �*	���!���)

�+�),���!-�.�����)� .����/	�) ��������0'1�������	����!2���(��3�45����)��6�
�$�7�/8*�9�"���

�������!�0����%87�":�%!���	�;�����)4��45����
<��=�����(2�'��;�
	�=�6��:��"�8��>��)�
��?

'@9�.���)��0 ��8�������)��+	,��8)����6��:�A8�)'�����%�'2���:�
	�=�6�)B��45����%	��


�(C�D��1	)�����E�)�8 ����%�'��������
8�!��(C	�%���	F�A	��2���:�
	�=��1�!�":��� ��"�8��>

�)��!"�5.��*0����*<�7�>���!�G��� ��������%"���%���7��H������)�*<�7�>���!�G��� ��9	���%"���%���7��H

���%�'�����	�����(C	�%���*0����
�I	J��K�	 �6+#�����A	�!2��)��5��8B<��'��L�'"��8 

�8�>�%��4M�%����	�����J��((�������!�0��	E��� �)�N(�������9���	E�������=�O�%	�)� ��8�>���7��

���'8!2�%	� ��)��5�
�(C�D���!�0�7	�P�6�8���%5���8)�1��=����(�8%�)%���G�%����������
8����'�

��>2



�������
���
���������	
��������������

��������

��%�&��%'�(��)*+,-./01.234������
#5 ���

6�����7�(��(89:���;��	��(;<�=>���	��?���	

�������&����@�ABCD�&���89:��=E��	!�


F�G�H#�� �	��?;�I����I9F�J��(:�K

��%�&��%'�(��&��'L�M�!:�� �(89:���;����%N

�����6�����7��'�( �?8'�	�O�%5 �?;����

��%�&�%P�(��)*Q,./01.2R4�?;���S�T
������K

��%�&�%P�(������U�(����'���VW./01.2R�%�

VW,X-Y1Z,.Z.1Q,[�VWV1/0QZ*2./[����I������

�������?;���S�
 �T%:�����\89'P�?�	�&��]

^': �(���	�O�$�%�_�
'̀�����a������)D4K


bb��%bb����bb�%b��&b��%'b�(b���!:b��b �?�

��%�&�%P�(���cL'd ��L�	&:����e��
��$�&�'��?;


'��$�?8'�	�?'�9��)�?��&�H;�?;�&f�g���H#�� 

	��?;�����%7�4����%��	��?#9���	�?��?����	��

(���)�h�&��=D�	���4����9\�? �?��$�?'�9��?���

���;�(���(�G����5'S��59��?�����89����	�$

)�D�4K��
�����?'7����===D�&��'i���%�&��%'��

�H�����	���;�j�&��=D��������T$�(��?;�c�	

�89����
F�G�
 ������)�A�4K

��%�&��%'�(���5�
�k��5���&5�� �(89:���

%N��l����%m���n��::�� �)Qo-+�p[-Qp4�?�

6���M���	���)�A�4K��	���I95�$�
��� 

��%�&��%'�(��('q�
���@�I�J�%��������d� 

�H������	���;�?9��$����T$�?;��:��$�1.-/R-r-0

����?�����?��s�IF�!'�M�6������ 

��%�&��%'�(��?����?��;��d�'S�6������ 

��� ����O��	����9P��U�
���@��	�
tU��l�


 �?����)�E�4K

'1L�Q����������5�'��������	��	�=������/	��	�=

��

����������	
�������

�����������������



����������	
��������
���
��������������

��G�Q

I�����

II������

��������������������������������������������� �!���������"�#

���������$%�������� ���%��������������&��������� �������������'��(

A	��!�E�
	��R

������ 
�!��

��%�&��%'�(��?�����u���I95�$��'5'�% ��

�'���5'9 ��;��	��89����	�$��%v���
 ��::��?;

�����9;�&f8'_�
 �����e������I�%�������w��;

��x��T$�(���	���I95����$������y�z����	����

�5'S��5�����$�?���89����	�$�?;�!�	M

��{�).-V1.w4��	��U�?�$�
 �?����)�
��:�

Q,./01V.1R�4K������II�%��|z��;�(5� ��	

��I95����$�y�z���	������:�	���
85�
'S

T$�(���	��89����	�$�?;�!�	M�6���M�������

bb�T&9������U�)*,*-01/0Z-1.-/z4���&��}

?��~�
 �?����)�
��:��Q,./01V.1R2[�4�)�>�4K

��I95�$��'5'�% ���
9�%P�����%��
9�%P

�	���U�D�T�	���������Se

�	�H��@�D�&d��������
#_�&�%P�������(�

�����������������)D4e

����"���

��%�&��%'�(���	�(5;��
':;�(�% ��;�6���M

�bb�
�bb �
���
t8���
 �������?;���	


 �	���K


F�	G�I��� �?;�
:��	����?'P�?��$

6���M�
������
��6_���'��
������;��

�b��bN���	�b�K�(b_��%:bN�&fb�%L�k�(5� 

6�����7�(���I��� �
�H����	�?���	��%��$

��	���&��'L�M���%�&��%'���(89:�K


F�	G����� �T$�?�����	
�$�?'5�	����@

)*1,�Z[*4����'����9"����?��	�����;�?:�(���

L�u�(��?;�
:��	�
t���S�?'�9���	�
f�?U���;


��	%�����'����;�I�� ���
U���9f�@�'�5��'��


 �?��:�K

�	�����	���?;��:��$��5�����m�T��M��L�& 

���	���
���	��H#S����?'P�?��$������

���U�(���I�	H ��	�6'����M�����L�	��8U

��9"����
 ����K

���#����#��!��$

���%&

��%�&��%'�(��'���'�'8'9 �?��% ���	��K��	

�9'v;�?;����S���
'��$��%����������
F�G

I�	�� ������9�������	{�H���
 �����K

(5�:'P�?;�T��� ������9����&:"8 �H��


 ������K��	�
f�?U��H������9 ���%�&��%'�(�

�������S�)E4���%����������%;��	���'�	���
��m

����"���
����?8'�	�'���'U�?;�O85S�(��

�5f �&�����S�
b ��b����)h4K��	�
fb�?bU��Hb��

���9 ���%�&��%'�(������'9'P�6���M�?8'�	

�%���
b �?b��b��)E4K�6�
U�
�H����	�&��'i

��%�&��%'���?;�
'��$��%����H������	� ��

���9 �	������%7�
 ��(��)E4K

)*��+,�-��./0���1��)�2�)3�4�)*��5671��896,��

�����������������



�������
���
���������	
��������������

���#'�(

?bb;���bLbb�@�%bbN�����Ibb�	��b �
:"b���

��%�&��%'�(��?;����S���IU�I�$�	�9;����	

�U�?�$�&��%m�
 ��������
�����T$�H���;

b'���'�'8'9 �?��% ���	����&�H't�k��	

?��S�(���6����̂�? ����H5�;�?��S�̂�? ��

�'89_��FL �&v5m�
 �%�?:��)E4K

������#)�� 

&bb��'bi���'b;�&b��b]���9b���(b����%b�


:���8'����(�����?89;�?;����3�z�
�	�

65�;�O��	�
 ��'��K�����(5�$�c�	��;��	

��U�A�
��(���
 ������?\� ����
tF�@

6�!U������9���(�����8'����?\� ����
9�?�'S

('�	��8'�;��'��('�	�'��
 ����K��#�%9�k�(�

�;�
9�?�'S��5�����~�?����'�(���T
':;�

O:�(�����'�(���O:���%����"�M�������;����

��m�
 ������K


9�?�'8_���%�&��%'�(���	��_����% �T$�(�

?8'�	�
#_���S���%������(��
\9�a����$

�������b���b;�65�;�
9�?�'N���';�?;�%N

��%�&��%'���̂;�?;�!�	M�('�	�'����̂;�?;

��bb8'bb���'bb�$�����bi�
:vb��?;��'��%7


9�?�'S�(�% �
 �������;��59�����&��'L�M

�!� ��5 �
 �?��:�����	��9'v;��?;�c�	


�l�������'���S��5'S�6�����%�&��%'�(���	

6b'b���b�M�H�b��'b���
b ��b��K�(5�:'P


9�?�'8_���%m����89��������&v5m�?'7���

6��T$�(���	�?��S�(����: ����̂�? �H���'��

�������	��9'v;�c �̂:��	���&��̂:��("9;���

?�$���m�
 �������)�?��IG̀��	�����8"�M�(�

�;�?;��'U�&v5m��	�?��S�(����: ����̂�? ��?;


�M�c��� ��	�?�$�?�O �
�����
:v��?;

���	��&�I'���
 ������4K��	�
��d;�����;

�	�T5�$�?��	���E>j��"����v�����������$

����������;��	�H5d'S��5�
 ��
'��$���%�&��%'�


�H����	�?�$��������59�����6���x��
v��


 �?������	�6� ��;�
f��	��	�����8"�M�(���	

?d� �
��	��?'7����6��
v���?������SK

���*(

?;���L�@�%N�����I�	�� �
:"�������i

��%�&��%'�(��?;����S��	���	�	���
�������m


 �����K�
d5��k�?'7����=C��	!������&v�%�

����c �%N�("9;���m�
 �������	�6� ��;���m

�	�����8"�M�(��
���(��?;�c�@�
 ���v�
��)E4K

���+� ���)�!�

����̂;�6�����7�(��	���5 �&��$�?���

�89����	�$�?8'�	��5 ��	��������S����9"���

���T$�(���	�
t']�(����	?89;�%��?��&#�%;��_��

%��?;�OF��I���� ��
:v��?;�?�����̀%_��

����;�(���
85�
'S��	���8�$�������S�)D4K

,�--�./0

�����5�&�k��̂�	����	������'v;��I89� �

&�	���%����I9̀@�(��'�	������{��	�������(�


 ����K

�	�
85�
'S�(�����%���65̀M�&�:v ��;

?;�
�M�=E�&��=AD�l��';�c�@�
 ���:���

?;�!b�	M�6b��b�M��������bb�T&9������
U

*-Q-0-/0*,R-��I_���$���������O�� ��?�����$

������&t9�� ��������S�	�9P�(��'�	��?���

����������	
�������

�������������������



����������	
��������
���
������������


 ��:�K�&d����65�;�(���	�("9;���@�
 �&�����?'P

=D�&��=E�?�	��	�	���?����)D4K

1�--�2#3"4�

?;�!�	M��	���� ����9���&#������9"���

��? ���9#�% �?����
 ��:�K���%�&��%'�(������

II�
�\F�k�?��s�����%7�?��~�
 ������)D4K

5�--�6#7��

��	�9�����%m�&�%P��̀
S��	�&5�u���� 

��S����	��l��&5�u����9 ��&"�~�
 ���9�K

��%m�&�%P�
tU�(����	�'��?;�&�&'i�!�	M�

���$���':;��?��������S�(��
 �?��:�K������

O�m�&5�u��6���x��c �hA����S����	�9��

?;�c�	�I���?;�I���?#L���
 �%�?��)����D4K

8�--�"�#�

�	�
85�
'S�(�����%�������	%���
��(��

������S�(��̂:���;�
5�P���S��%P��
��?;��'U

I�����%�&��%'��?;���	�	�9;��L����?��;��	��l�

6`@�(���(5����)�%����	��9��S�(��4��%v������

?����)j4K

9�--��:+��

��{�(�����`� �����9;���9;���$

��`�M�)����'����'�$�4��	���M̀�?�	�

?����
 ��:��)D4K


�	� ���@�?��
85�
'S�?���'��'��)���� ���

�����y�z�
�H����	�&��'L�M�����II�4���%�


85�
'S�c��� �
�M���� ������%�&���'�(�

�H������	��)j4K

�������� ���;#��<

�!��k����
tU�(�G�	��
 �&��$�?;��:��$


tU�(����!� ��l��&��8'N���%�&��%'�(�����

?��e

)*��+,�-��./0���1��)�2�)3�4�)*��5671��896,��

��

S�T�U���"����85.������V�U���)�7�0.������W�U��8!X�A���85�Y

parent compound

hydrolysis productshydroxyesters

hydroxylated
hydrolysis products

conjugates

[C] [C]

[C]

[O][H]

[O] [H]

'1L�Z

�����������������



�������
���
���������	
��������������

,�--�����=
����7��;��>��	����?)��@

�%P�����@�(���;�
tU��l����%�&��%'�(���	

6���M�
 �?��:�����	��89����	�$��'��
tU

(�G�
#5 �(89:��)E4K�(��̂:���;�����@�(��

��%5 �6���M��==D�?��?��68�u�&��
 �?��:�

)D4K���U�E��6��M�
9"��M�����@���%_�	���	

���%]�
\9�a��'����%N����$�
 ��(�e

�l����%�&��%'�(��?���%P�����@�(��?;�!�	M

����%7�&t�%N��FL �?����
 ��:��)D4K��	

6f'fS����%�&��%'�(���
�$��d�@�?��$��%P

����@�(��	�����c�%���&F�@�?;�6�S�?�������@

cb���b �
 ��::���;��	��9'v;�?��s�%N

��b̀	%���'�$�c��� �
 �����K�����I

��%�&��%'�(���8LS�?;�����II�?��s����	�(��


��	�?'�9���
 ������)�����@�(�����%5 �	�

?����̂:��(��	��l��';�?�����;�
 ���	���4��
�

���
U�����II�?��s�
 �������;�����@�(��

��%_�?;�
�M�c��� �&���)�&��̂:��l��';�4�?��

?5��:��)A���D4K

&d�
U���%�&��%'�(��?;�����@�(�����%5 

�Li�
 ������;��'���d�@���$��%P�����@�(�

T(bb89bb;�&bb����������	��9'v;�%N�6�S

1X�Z0,[r1.1R2/���%��	��%v�������)>���E4K

1�--�����=
�����A��>��	����?)��@

?�����%P�����@�(��&��]���%�&��%'�(������

II���v���
 ��'���)E4K�����@�(�������68�u�?;

�9����	��Fi�����;�������?��O �%��S


 ���������5������$��:9�@�&t�%N���%��

���@���SK����9;���$����6�S�?�������@�

&t�%N���%������@�	������%7�
 ��(���

?:�?��%P�?���l����%�&��%'�(��?������@�(�����%5 

?;�c�	��':��%8_��5U�
 ��:��)>4K�?���

����@�(���
t'� �����
:v��?;�	%�{�?��~��

?��������@�(���
�����?��s�?�����`%_

6��9 �
 �������)E4K

���"���

���T$�H���;�
85�
'S�?����%�&��%'�(��?;���	M

�&"�~�
 ���9����'��%7�c���(���O�?U�OL�@�?���

�	
�$�?��
t���%S�
��H;�������S�)D4K

���"�����#B��

�?9�������	������	�
d���&5�u�?'�9��?��$

��	������)E4������?;������5��$����S

����I9;�
 ������%���?'�9��
85�
'S�(���	

�l��&5�u����9 ��&"�~�
 ���9��)A4K��89P

���S�?��T��
�l���'8S���69 �
5�P���S

�̀%_�	��
�O9�k�?�&���:��)�4���	�6� ��;��89P

?��T����!�?�$�)>4�%��%N������::���)j4���}

���S�	�����T��� �����
 �������K��������%P

��	��%9�
'P���H�������%���	��P�(��������(��

'���'U��?��	������S�
�'���
 ������;��%P

�5U��	�	�m��̀%_���	�9������9 �
�l����S

)>���j�������A���D4K

��̀%_�
�gd �?;���L�@�&5�u�̂�5 �
d5��k

��%��(89:�K��	
�$���
U��89����
�gd 

^�_�
 �?�������	�!�	M��H���T�'i�O��';

?;��	
�$�(���&�5'� ��'�����S�)�4K���%�

�	
�$�(���L�	&:�����e���9��%'��
�gd �?b���

�	
b�&'bS�&5b�� ����9��%'�(�����9:��O 

?����T�_���T�9 �('89�
'P�(���g���69f�$�(�

����������	
�������

����������������	��



����������	
��������
���
������������

����������9��%'���?': �?����	%:'S�)D4K

���"����7;�<�7���;�$

�	
�$��5'S��'895'N�
��U�&����S�)D4

���	
�$���
̀k�65�%9 ����̀
9 �
 �?������%��

T�9 ���M��I9F�! �?������%�&��%'�(���H��

���	��)A4K

���T$�H���;�?'�9����%�&��%'�(���	�6`@�(��

T �&#';����������?;������5 �	����;����@��d�@

������%���������9;�?���K�(5�:'P�
�	� ���@�?�


"'��?��$��89����
d����'���H������	��)j4K

?��&�H;�?;�
���'8_��%v���
85�
'S��?;����


 �	���&��'L ����?�����::���(�������@���%_

)�? �6���::���(���
�gd �4���T���'8S�(��

����@�����)�Q,0[1V.1�����XZ0,�.Z�-0Q13�4�%N

�	
�$�
�l��g��
85�
'S�?����%�&��%'�(��	�

���(_�T�	�K��	��5U����9"�������?�����::���(��

����@���%_�
��:��&9����%'P���'����%'P��?;��'U

�5'S�O�L ���
:��i�
 �?����)A4��?:�?��%P�

?;�����
 �	����;��f]�T���'8S�(�������@����


"'��?��:��)D4K���%�	
�9'P��	�
�{�!t��% 

)*��+,�-��./0���1��)�2�)3�4�)*��5671��896,��

��

	%�{�?��~����%����	�(���&���	��������	

��M̀���� �����9�
9�%P�	���:9�@�
 ��:���

(5�:'P�(��%S����% ��Fi�����	��?;�6�S

�����?��
 �������K��:9�?�	?'9�@��	�?��?��(5;

�̀%_�6��9 ���� ������%�&��%'�(�������II


�l��?������SK�(�������	����I'��
:v��?;

��(7�
'��$�
�����
'��
 �������)>4K

�:�?�	?'9�@�%N��d�@��::���gd'a�����@����

��S��
��?��s���(7�
'��$�
�����
'��
 ����K

�%P��l���:�?�	?'9�@��695��k�?;��'U�&�d'a�|yz

���c�%���l��?���%���
tU�(���(�G�
 �?���

)E4K�?:���%���'P�(���'��
 �&���:��?�����	
�$

��{���&�:n�?;���	�	����)E4K�1QZ/01.��(_

�	�-�,��Q,�?8'�	�
�l��?�����
���%P��l���f]��	

���(������%N�?;�����?'#�� �?;���S�
 �T%�

)>4K


9���	?�
�@���̀%_�6��9 ���� ����(����

������%�&��%'��	��?����
 ��:��)>4K

���T�v���;�
85�
'S�?����%�&��%'�(������

II�?���'89_��FL �
�������'89_��&������

�����������������

'1L�[

At Rest
During

Depolarization
During

Repolarization

InactivatedQuickly, activated
Closed

Voltage
activated
sodium

channels
NaNa

Na
Na

Na

NaNa

NaNa
Na

Na

NaNa
Na

Na



�������
���
���������	
��������������

1. Ecobichon DJ. Toxic effects of pesticides. In:
Klaassen C (Ed). Casarett and Doull’s toxicol-
ogy the basic science of poisons. 6th Ed. New
York: McGraw-Hill; 2001: 784-787.

2. Holland M. Insecticides: Organochlorines,
pyrethrins and DEET. In: Goldfrank LR (Ed).
Goldfrand’s toxicologic emergencies. 7th Ed.
New York: McGraw-Hill; 2002: 1372-1374.

3. Soderlund DM. Clark JM. Sheets LP. Mullin
LS. Mechanisms of pyrethroid neurotoxicity:
implications for cumulative risk assessment.
Toxicol. 2002; 171(1): 3-59.

4. Washington N. Washington C. Wilson C.

�!��(��------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Transdermal drug delivery. In: Taylor (Ed).
Physiological Pharmaceutics. 2nd Ed. London;
2001: 181-198.

5. Wilks MF. Pyrethroid-induced paresthesia-a
central or local toxic effect? J Toxicol Clin
Toxicol. 2000; 38(2): 103-105.

6. Bateman DN. Management of pyrethroid ex-
posure. J Toxicol Clin Toxicol. 2000; 38(2): 107-
109.

7. Ray DE. Forshaw PJ. Pyrethroid insecticides:
poisoning syndromes, synergies, and therapy. J
Toxicol Clin Toxicol. 2000; 38(2): 95-101.

�

����������	
�������

����������������
��

��M̀��l��
 ����	��
5�P���S��;�?;��	
�$

^:����	�% ��'���?����?;����;�����;��	��$�(��

(bb�G�
9dbb����
9bb�lb���b��b��)2RZ.1/0

01�.Z0,0XWV4��(5��:��&��'L ������	�(��

���
9'��@�)�%N�&xL'S��::���������	���I��J

T	�
L\� �bb�I����T�	����U��::�� ���`� 

��g��&�:v �4���%������)�g��&�:n�4��

T&���'P�)�H#S��:9�@�	%�{�?��~�4�)>4K


