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Sicanlarda Lambda-Cyhalothrin’in Akut Toksik Etkisinin Arastirilmasi

Investigation of Acute Toxic Effects of Lambda-Cyhalothrin in Rats
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Ozet

Amag: Bu calismada etken maddesi lambda-cyhalothrin
(LC) olan pyrethroid insektisitlerden Karate Zeon’un disi
ve erkek sicanlarda enzimatik ve enzimatik olmayan
biyokimyasal degiskenler {izerine akut toksik etkisinin
arastirilmasi amaglanmigtir.

Yontem: LC nin 0.8 mg/kg, 3.06 mg/kg ve 6.12 mg/kg
dozlar1 disi ve erkek sicanlara bir kez intraperitoneal
olarak enjekte edilmistir. Uygulamadan 24 saat sonra
antikoagiilan iceren tiiplere kalp kanlar1 alinmistir.
Alinan kan santrifiij edilerek elde edilen plazmada
karaciger hasarinin gostergesi olarak ALT, AST, LDH
enzim aktiviteleri ve albumin, bilirubin diizeyleri, bobrek
hasarinin gostergesi olarak iire ve kreatinin diizeyleri
Slciilmiistiir.

Bulgular: 1.C disi ve erkek sicanlarda ALT, AST, LDH
en-13- aktivitelerini, albumin, bilirubin, iire ve kreatinin
diizeylerini kontrol grubuna gore farkli diizeylerde
arttirmug en Onemli artislar 3.06 mg/kg ve 6.12 mg/kg
doz gruplarinda olmustur.

Sonu¢: Elde edilen bulgular LC’nin  memelilerde
karaciger ve bobrekte doku hasar1  olusturma
potansiyeline sahip oldugunu gostermistir. LC’nin toksik
etkisi doza bagli olarak artmaktadir.

Anahtar Sozciikler: lambda-cyhalothrin, toksik etki, doku
hasar

Mersin Univ Saglik Bilim Derg, 2008;1(1),;15-19
Gelis Tarihi : 30.10.2007
Kabul Tarihi : 17.01.2008

Yazisma Adresi:

Dr. Birgiil MAZMANCT,

Mersin Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi,
Biyoloji Boliimii, Ciftlikkdy Kampiisii
33342-Mersin

Tel : 0324 361 00 01-4596

Faks 10324 361 00 47

E-posta : bmazmanci @mersin.edu.tr

Abstract

Objective: In this study, we investigated the acute toxic
effects of pyrethroid insecticide Karate Zeon, whose
active gradient is lambda-cyhalothrin (LC), on
enzymatic and non-enzymatic parameters of male and
female rats.

Method: LC was administrated intraperitoneally to
male and female rats once in three different doses as 0.8
mg/kg, 3.06 mg/kg and 6.12 mg/kg. After the last
treatment with pesticide, blood samples drawn by
cardiac puncture were collected in vials containing
anticoagulant. After blood samples were centrifuged,
ALT, AST, LDH enzyme activities, albumin, and
bilirubin levels were measured as indicators of hepatic
injury; and ure and creatinine levels as indicators of
kidney injury were measured in plasma.

Result: ALT, AST, LDH enzyme activities, and
albumin, bilirubin, urea and creatinine levels were
increased by LC in female and male rats compared with
the control group. Significantly increases were observed
in 3.06 mg/kg and 6.12 mg/kg dose groups.

Conclusion: These results indicate the potential of LC
in inducing liver and kidney tissue damage in
mammalians. Toxic effects of LC increase in relation to
dose.

Key Words: lambda cyhalothrin, toxic effect, tissue
damage
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Giris ve Amag

Cevre Kkirliliginin en Onemli nedenlerinden biri
yaygin olarak kullanilan pestisitlerdir. Pestisitlerin kronik
etkisine maruz kalan insanlarda kardiyovaskiiler
hastaliklar, deri rahatsizliklari, hipertansiyon ve hatta
kanser olugsmaktadir (1). Pestisitler icinde en yaygin grup
insektisitlerdir ve  boceklere karsi  kullanilirlar.
Insektisitlerin hemen hepsi norotoksik ©zellikte olup,
etkilerini boceklerin  sinir sistemini tahrip ederek
gosterirler (2).

Diinya’da kullanilan insektisitlerin %30 nu piretroit
insektisitler olusturmaktadir ve sentetik piretroitler hedef
organizmaya cok toksik, kuslar ve memelilere karsi az
toksik olmalar1 nedeni ile siklikla tercih edilmektedirler
(3). Piretroitler akut toksik doza maruz kalma sonucu
ortaya ¢ikan belirtilerine gore iki gruba aynlirlar. Tip I
piretroitler alfa-siyano grubu icermeyen esterlerdir.
Periferik sinirlere etkilidir ve sinir hiicresi membraninda
sodyum kanallarim1 etkileyerek sinirin tekrar tekrar
uyarilmis olarak kalmasina neden olur. Tip II piretroitler
ise alfa siyano grubu iceren piretroit esterleridir. Merkezi
sinir sistemini etkilerler, sinir membraninda sodyum
inaktivasyon kanallarinin  agilmasim1  engelleyerek
depolarizasyon periyodunu uzatirlar (1,4). Tip 1I
piretroitler Tip I piretroitlerden daha toksik etkilidir.
Lambda siyalotrin tip II piretroitler grubundandir.
Veterinerlikte, ¢iftlik, ev hayvanlar dis parazitleri ve ev
ici boceklere ayrica tarim alanlarinda iiriin zararlilarina
kars1 yaygin olarak kullamlmaktadir (4).

Tiirkiye’'nin Onemli sebze ve narenciye iretim
merkezlerinden biri olan Mersin’de ozellikle 1990’1
yillardan itibaren piretroit insektisitlerin kullanimi
yayginlasmistir. Tarim Orman ve Koy Isleri Mersin
Bolge Mudirliigii bilgilerine gore ve giftcilerle yapilan
goriigsmelerde deltametrin, sipermetrin ve siyalotrin etken
maddelerini iceren piretroit insektisitlerin bolgede
kullamldigi  belirlenmistir.  Insektisitlerin ~ kontrolsiiz
kullantmi hedef olmayan canlilarda zararli etkilerin
olugsmasina neden olabilmektedirler. Organik fosfatli,
organik klorlu ve karbamath insektisitlerin memelilerde
karaciger, bobrek ve kan parametreleri lizerine etkileri ile
ilgili genis arastirmalar yapilmistir (5,6). Son yillarda
kullanimi yayginlasan piretroit insektisitlerin memeli
sistemler {izerine etkileri ile ilgili aragtirmalar ise oldukca
sinirhidir. Bu g¢alismada Mersin’de kullanilan, ancak
memeli sistemler {izerine etkisi ile ilgili yeterli aragtirma
bulunmayan lambda-siyalotrinin  karaciger, bobrek
tizerine etkileri biyokimyasal parametreler incelenerck
aragtirilmigtar.

Toksikolojik caligmalarda pestisitlerin  zararh
etkilerini ortaya koymak icin, klinik tamda kullanilan
bazi enzimler marker olarak  kullanilmaktadir.
Karacigerde hepatik hasarlarin belirlenmesinde oncelikle
aktiviteleri Olciilen alanin aminotransferaz (ALT),
aspartat amino transferaz (AST) ve laktat dehidrogenaz
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(LDH) bunlardan en Onemlileridir(7). Plazma
proteinlerinden  olan  albiiminin (ALB) sentezi
karacigerde olmaktadir. Protein sentezi karacigerin

fonksiyonunun bozulmasina bagh olarak degistii i¢in
plazma ALB konsantrasyonu da karaciger hasarinin
tespitinde  kullamlir. Bir diger plazma bileseni
bilirubindir (BIL) ve eritrositlerin karacigerde yikimi
esnasinda ortaya c¢ikar. Karacigerdeki veya safra
sistemindeki hasarlara baglh olarak plazma bilirubin
konsantrasyonu artar (7). Metabolitleri doniistiirebilme
ve yogunlagtirabilme yeteneginden dolayr toksik
maddelerden etkilenebilen diger bir organ da
bobreklerdir (8,9). Bobrek hasarlarinin belirlenmesi icin
plazma iire ve kreatinin (KREA) diizeylerinin tespiti
biiyiik onem tasimaktadir. Bu calismada karacifer ve
bobrek iglevlerini gosteren ALT, AST, LDH enzim
aktiviteleri ile ALB, BIL, URE ve KREA diizeyleri
belirlenerek lambda-cyhalothrin’in (LC) akut toksik
etkilerinin incelenmesi amaglanmugtir.

Yontem

Caligmada kullanilan insektisit, etken maddesi
lambda-siyalotrin olan ticari formiilasyon Karate
Zeon’dur (Zeneca International Ltd, UK). Insektisit 1
litrelik plastik ambalajda sivi olarak paketlenmistir ve
konsantrasyonu 50 g/L’dir. Ticari formiilasyonun,
sicanlar i¢in LDs, degeri 612 mg/kg olarak sisenin
tizerinde bildirilmektedir.

Aragtirmada kullamilan wistar albino siganlar,
Rattus norvegicus’un alt tiiriiniin mutant soylaridir.
Siganlar Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlari merkezinden temin edilmistir. Sicanlarm
bakimlar1 ve deneysel calismalar Mersin Universitesi
Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma Merkezinde
yiriitiilmiistiir. Deney protokolii Mersin Universitesi
Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir.
Sicanlar getirildikten sonra bir hafta boyunca ortama
adaptasyon saglamalart icin bekletilmigtir. Adaptasyon
ve deneyler siiresince hayvanlar standart deney
kosullarinda (%40-60 nem, 20x1°C sicakhik, 12 saat
aydinlik 12 saat karanhk) yasatilmistir. Calismada disi
ve erkek sicanlar kullanilmus, her deney grubu 5
sicandan olusturulmugtur. Deneylerde aym yastaki
bireylerin kullamilmasina dikkat edilmis, ortalama birey
agirlign 250130 gram olan 6-8 haftalik gen¢ sicanlar
kullanilmustir. Sicanlar deneyler siiresince 25x35 cm
biiyiikliigiinde iistten ¢elik 1zgara ile kapatilan plastik
kafeslerde besli gruplar halinde tutulmustur. Standart
sican yemi ve ¢esme suyu ile beslenmigtir.

Ticari formiilasyonun LDs, degerinin (612 mg/kg)
%]1 olan 6.12 mg/kg’lik doz, serum fizyolojik (%0.9’luk
NaCl c¢ozeltisi) ile sulandirilarak intraperitonal olarak
enjekte edilmistir. Enjeksiyondan sonra si¢anlarda
halsizlik ve koordinasyon bozuklugu gibi akut
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zehirlenme belirtileri gézlenmistir. Uygulamadan 2 saat
sonra norolojik etkiler ortadan kalkmistir. Bu nedenle
akut zehirlenme etkileri olusturan 6.12 mg/kg yiiksek doz
(doz 3) olarak secilmistir. Orta doz; 3.06 mg/kg (doz 2),
diisiik doz 0.8 mg/kg (doz 1) olarak secilmistir. U¢ dozun
uygulanmasindan 24 saat sonra sicanlar anestezik madde
olan ketaminle (Ketamin-HCI, Pfizer, Istanbul)
uyutularak, kalp kanlar1 heparin iceren tiiplere alinmistir.
Kan 5000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek ALT, AST,
LDH enzim aktiviteleri ile albiimin, total bilirubin, iire,
kreatinin diizeylerini tayin etmek icin plazmas:
ayrilmistir.  Olciimler Cobas Integra 800 (Roche
Diagnostic GmbH, Mannheim, Germany) otoanalizérde
yapilmistir.

Plazma enzim aktiviteleri International Federation
of Clinical Chemistry (IFFC)’e gore yapilmistir. ALT ve
AST enzim aktiviteleri Bergmeyer ve ark. (10,11) ve
LDH aktivitesi Van der Heiden ve ark.’a (12) gore tayin
edilmistir. ALB konsantrasyonu Doumas and Watson’a
gore (13), BIL konsantrasyonu Malloy ve Evelyn’e gore
(14), URE konsantrasyonu Sampson ve ark. (15) ve
KREA konsantrasyonu da Rock ve ark.’a (16) gore tayin
edilmistir.

Disi ve erkek sicanlarda dozlarin etkisi tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) ile olctilmiistir. Dozlarin
karsilastirilmasida LSD testi kullanilmistir. Onem sinurt
p<0.001, p<0.01, p<0.05 olarak belirlenmistir. Degerler
ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.

Bulgular

Disi ve erkek sicanlardan elde edilen enzimatik ve
enzimatik olmayan parametrelere ait veriler kontrol
grubu ile karsilastirilarak ayr ayri verilmistir.

LC’nin disilerde enzimatik ve enzimatik olmayan
parametreler lizerine etkisi Tablo 1°de verilmistir. ALT
ve AST enzim aktiviteleri ii¢ doz grubunda da artmistir
en onemli artig yiiksek doz (6.12 mg/kg) grubunda
gozlenmigtir (p<0.001). LDH enzim aktivitesi ve ALB
diizeyi 0.8, 3.06 and 6.12 mg/kg doz gruplarinda 6nemli
derecede artmustir (p<0.001). BIL diizeyi ve URE
diizeyi 6.12 mg/kg doz grubunda yiikselmistir (p<0.05,
p<0.01). KREA konsantrasyonu 3.06 ve 6.12 mg/kg doz
gruplarinda artmistir (p<0.01).

LC’nin erkek siganlarda enzimatik ve enzimatik
olmayan parametreler iizerine etkisi Tablo 2’de
verilmistir. Elde edilen verilere gore ALT ve AST enzim
aktiviteleri 3.06 mg/kg ve 6.12 mg/kg doz gruplarinda
yikselmistir (p<0.05). LDH enzim aktivitesi ise disi
sicanlarda oldugu gibi iic doz grubunda da artmistir
(p<0.05). LC nonenzimatik parametrelerde de artislara
neden olmustur. ALB, BIL ve URE diizeyleri 3.06 ve
6.12 mg/kg doz gruplarinda artarken (p<0.05), KREA
diizeyi yiiksek doz grubunda artmistir (p<0.05).

Tablo 1. LC’nin disi sicanlarda plazma ALT, AST, LDH enzim aktiviteleri ve ALB, BiL, URE, KREA diizeylerine etkisi

Degiskenler
Dozlar ALT AST LDH ALB BiL URE KREA
(U/L) (U/L) (UL) (g/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Kontrol 36+4.2 99+19 32047 1.620.6 0.25+£0.05 30+3.4 0.33+0.04
0,8 mg/kg 59+5.8 257443 794+29* 1.9+0.7* 0.37+0.04 31+6.0 0.40+0.00
3,06 mg/kg 84+16 26656 955+203* 2.4+0.9% 0.47£0.12 35+2.2 0.4640.03%*
6,12 mg/kg 202445* 607+104* 18294241* 2.540.7* 0.66£0.15%** 5143.4%F  0.48+0.16**

(Ortalama+Standart sapma)  * p <0.05; ** p<0.01; *** p<0.001

Tablo 2. LC’nin erkek sigcanlarda plazma ALT, AST, LDH enzim aktiviteleri ve ALB, BIL, URE, KREA diizeylerine etkisi

Degiskenler
Dozlar ALT AST LDH ALB BIL URE KREA
(U/L) (U/L) (U/L) (g/dL) (mg/dL) (mg/dL) (ng/dL)
Kontrol 30+2.40 83+13 270+54 1.81£0.10 0.14+0.02 3245.10 0.38+0.04
0.8 mg/kg 66x14 225+45 844+117* 1.51£0.10 0.34+0.03 33+2.60 0.41+0.03
3.06 mg/kg 156+48* 439+113%* 1296+15* 2.58+0.06* 0.43+0.50* 46+1.80%* 0.43+0.03
6.12 mg/kg 304+70* 513+131%* 1754193 * 2.61+0.07* 0.5740.11* 5342.40% 0.5540.02%**

(OrtalamazStandart sapma) * p<0.05 ; ** p<0.01; *** p<0.001

-17-



Mazmanci ve ark.

Tartisma ve Sonug

Disi sicanlarda ALT, AST enzim aktiviteleri, BIL ve
URE diizeyleri 6.12 mg/kg doz gruplarinda istatistiksel
olarak oOnemli sekilde artarken, erkeklerde ayni
parametreler 3.06 ve 6.12 mg/kg doz gruplarinda
artmustir. Disi sicanlarda LDH ve ALB degerleri her ii¢
doz grubunda da artmustir. Erkek bireylerde LDH enzim
aktivitesi ii¢ doz grubunda da artarken ALB artis1 3.06 ve
6.12 mg/kg doz gruplarinda meydana gelmigtir. Bulgulara
gore kontrol grubu ile karsilastirildiginda LC’nin disi ve
erkek sicanlarda enzimatik ve enzimatik olmayan
biyokimyasal degiskenleri etkiledigi gézlenmektedir.

Pek cok organda hiicre membran hasarina bagh
olarak sitoplazmik enzimler kana salinir ve bu enzimler
klinik tam1 icin yaygin olarak kullamlir. Intraseliiler
enzimlerden ALT ve AST, hepatositlerdeki hasara bagh
olarak seruma salimir. Bu enzim aktivitelerindeki artis
karaciger hasarmin gostergesi olarak kullamilir (17,18).
Bu enzimler tamamen karacigere spesifik olmamalarina
ragmen karaciger hasarinin birincil ve en Onemli
gostergesidirler (19). Bulgularimiza gore ALT ve AST
enzim aktivitelerinde artis gozlenmistir. Daha ©Once
yapilan calismalarda da farkli piretroit insektisitlerin ALT
ve AST enzim aktivitelerini arttirdigi rapor edilmistir (20-
23). Bu enzim artislarinin membran hasan ile iliskili
olarak arttig1 bildirilmistir. Bulgularimiza gére LDH
enzim aktivitesi de artmistir. Altundas ve ark. (19) LDH
enzim aktivitesinin de ALT ve AST ile beraber
karacigerde meydana gelen hasara bagli olarak arttigim
rapor etmislerdir. Prasanthi ve ark. (24) ise piruvatin
laktata doniistimiinii katalizleyen LDH enziminin artiginin
metobolik  degisimden  de  kaynaklanabilecegini
bildirmislerdir. Calismada LC uygulama gruplarinda ALB
ve BIL diizeylerinin de arttign bulunmustur. Yousef ve
ark. (23) sipermetrinin tavsanlarda ALB ve BIL
konsantrasyonunu arttirdigini rapor etmislerdir. ALB
artist mRNA sentezinin artisina veya hiicresel hasara,
ozellikle karaciger hasarina, bagh olarak ortaya cikar
(22). BIL konsantrasyonunun artmasi da karaciger
nekrozu ile iligkilidir (25). Calismada hem disi hem de
erkek sicanlarda ALT, AST, LDH enzim artis1 ile beraber
ALB ve BIL artis1 karaciger hiicrelerindeki hasara isaret
etmektedir.

Bu calismada disi ve erkek sicanlarda URE ve
KREA diizeylerinin de kontrole gore arttig1 bulunmustur.
URE ve KREA artist bobrek hasarmin  &nemli
gostergelerinden biridir. Janarthan ve ark. (26) plazma
URE artisinin  bobreklerde hiicresel bozulmaya bagl
olarak meydana geldigini, bobreklerde histopatolojik
inceleme ile ortaya koymustur. Almdal ve Vilstrup (27)
tarafindan plazma URE ve KREA diizeyinin protein
katabolizmas1 ile 1ilgili olarak da degisebilecegi
bildirilmistir.

Sonug olarak ALT, AST ve LDH enzimleri ALB,
BIL, URE ve KREA konsantrasyonlarinin artis1 karaciger

ve bobrek hasarn ile ilgilidir. Bu hasarlarin
histolopatolojik olarak da incelenmesi LC’nin toksik
etkisinin tam  olarak  aydinlatilmasina  katkida
bulunacaktir. Ayrica elde edilen bulgular Karate
Zeon’un akut zehirlenmeye bagli olarak kisilerin saghk
durumunda ciddi bozulmalara yol agacak potansiyele
sahip olabilecegini gostermesi acisindan onemlidir. Bu
nedenle 6zellikle tarim alanlarinda ilag uygulayicilarin
korunma 6nlemlerine dikkat etmeleri gerekmektedir.
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