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Bu c¢ahsmada pyrethroid insektisitlerden lambda-cyhalothrinin ratlarda
karaciger, bobrek ve hematolojik parametreler fizerine olan toksik etkilerinin
aragtirilmas1 amaglanmistir. Bu amagla insektisitin, @i¢ farkh dozu (0.8, 3.06, 12.6
mg/kg) ratlara intraperitonal olarak 48 saatlik araliklarla boyunca 13 giin enjekte
edilmigtir. Aragtirmada karacifer ve bSbrek fizerine etkileri incelemek igin plazma
alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), laktat dehidrogenaz
(LDH), y- glutamil transferaz (GGT) enzim aktiviteleri, malondialdehid (MDA)
konsantrasyonu, plazma alblimin, total bilirubin, fire ve kreatinin konsantrasyonlari
Slgtilmiistiir. Hematolojik parametreler olarak da eritrosit sayis1 (RBC), hemoglobin
(hb) ve hematokrit degeri (htc), Iokosit sayis: (WBC), lenfosit sayisi, lenfosit yiizdesi
ve trombosit sayisi incelenmigtir. Bu parametreler {izerine lambda-cyhalothrinin
dozlannm etkisi, dozlarin egeye ve siireye bagh etkileri incelenmistir.

Sonug olarak doz gruplarinda; karacigerde olugan toksik hasara bagh olarak
ALT, AST, LDH, GGT enzim aktiviteleri MDA konsantrasyonu, albiimin, total
bilirubin konsantrasyonlarmn, bObrek hasarina bagh olarak da dre, kreatinin
konsantrasyonlarmmn arttii bulunmustur. Aynica kullamlan dozlarm hematolojik
parametreleri etkiledigi RBC sayisi, Hb ve Htc degeri, WBC ve lenfosit sayismdaki
artis ile tespit edilmistir. Caliymada insektisitin karaciferde olusturdugu hasarlarn
slireye bagh olarak geri doniigtimlii oldugu bulunmugtur.

Anahtar Kelimler: Lambda-cyhalothrin, Rat, Biyokimyasal parametreler,
Hematolojik parametreler.



ABSRACT

In this study, the toxic effects of lambda-cyhalothrinin, pyrethroid insecticide,
on hepatic, renal and hemotological parameters of rats were investigated. The three
different doses of insecticide as 0.80, 3.06 and 6.12 mg/kg were injected to the rats
for 13 days with 48h intraperitoneally. To detect the renal and hepatic injury, plasma
enzyme activities of alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase
(AST), lactate dehydrogenase (LDH), y-glutamyltransferase (GGT), malondialdehide
(MDA) concentrations and albumine, total bilirubine, urea and creatinine plasma
levels were measured. In addition, hematogicaly parameters such as red blood cell
(RBC) count, hemoglobine (Hb) and hemotocrit (Htc) levels, white blood cell
(WBC), lymphocyte count and lymphocyte concentrations (%), thrombocytes count
were measured. The effect of three different doses of lambda-cyhalothrinin on these
parameters in the course of time, and the relation between doses and gender were

investigated.

In conclusion, as a result of hepatic injury, ALT, AST, LDH, GGT enzyme
activities, MDA -concentrations, albumine and total bilirubine plasma concentrations
increased in all dose groups. Also, urea and creatinine concentrations increased as a
result of renal injury in all dose groups. In addition, lambda-cyhalothrinin effected
hematological parameters such as increase in RBC count, Hb ve Htc levels, WBC
and lymphocyte count. The effect of insecticide to hepatic injury was reversible in
depend on the time.

Keywords: Lambda-cyhalothrin, Rat, Biochemical parameters, Hematogical
parameters.
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1. GIRiS

Mersin ili Tirkiye’nin en Snemli narenciye ve sebze firetim merkezlerinden
biridir. Tim dinyada oldugu gibi Mersinde de hizh kentlesme nedeniyle tanm
alanlan giderek azalmaktadir. Bu nedenle smmrh alanlardan yiiksek verim elde etmek
giiniimiizde 6nemli hale gelmektedir. Birim alandan yiiksek verim elde etmenin bir
yolu @riin arttirici hormonlarm kullammi, diger bir yolu da {iriin zararhlan ile
miicadeledir.  Uriin kalitesini arttwmak igin Grn zararhlarma karst kullamlan
kimyasal bilegiklere pestisit adi verilmektedir. Pestisit simfi iginde boceklerle
miicadelede kullanilan insektisitler Onemli yer tutmaktadwr. Insektisitlerin en yeni
grubunu olugturan piretroidler; diger tip insektisitlerle karsilagtmldifinda hedef
organizmaya 'kar§1 ¢ok toksik olmalan, yiiksek segicilife sahip olmalari, memelilerde
hizlica detoksifiye edilmelerinden dolayi son yillarda diinyada yaygm olarak
kullantimaktadir [1, 2, 3]. Mersinde &zellikle 1990’h willardan itibaren piretroid
insektisitlerin kullamm yaygmlasmugtir. Tarim Orman ve Koy Isleri Mersin Bélge
Mudirliigti bilgilerine gbre ve ciftgilerle yapilan goriismelerde deltamethrin,
cypermethrin ve cyhalothrin etken maddelerini iceren piretroid insektisitlerin
bolgede kullanildify belirlenmigtir. Tiirkiye’nin 6nemli sebze ve narenciye (retim
merkezlerinden biri olan Mersinde yapilan gesitli arastrmalarla insektisitlerin direk
veya indirek olarak insanlar: etkiledigi tespit edilmigtir [4, 5, 6, 7, 8, 9].

Toksikolojik ¢aliymalarda in vitro ve in-vivo test metodlan kullaniimaktadir.
Medikal bilimler ve deneysel biyolojide insanlarla benzer sistemlere sahip olan
ratlar, in-vivo gahismalarda yaygin olarak kullanibr. Boylece ratlarda insektisitin
meydana getirecegi hasarlar, insanlarda da meydana gelebilecek olast etkileri ortaya

koymaktadir,

Karaciger ¢evresel ksenobiyotiklerin ve ilaglarin detoksifikasyonunda rol
aldi1 igin risk altinda olan bir organdir [10, 11]. Hepatosit olarak adlandmian
hiicfeler karaciferde metabolizmadan sorumlu temel hiicrelerdir. Viicuda sindirim
sistemi yoluyla giren ksenobiyotikler, hepatositlerdeki ksenobiyotik detoksifikasyon
enzimleri ile detoksifiye edilerck daba az toksik hale getirilir, suda ¢6ziinebilir



formlara dontistiirlilerek idrarla atilwlar. Ancak bazi durumlarda bu toksikantlar
detoksifikasyon enzimleri tarafindan daha aktif formlara dSniigtirilir. Meydana
gelen bu aktif formlar karaciger hiicrelerinde gesitli toksik etkiler meydana getirirler.
Bu hasarlar karaciferde lipit peroksidasyonu, kovalent bajlanma, protein sentezinin
inhibe olmasi, safra firetiminde ve salmmunda bozulma ve kalsiyum diizeyinde
degisme gibi ¢esitli biyokimyasal etkilerin meydana gelmesine neden olur. Meydana
gelen bu biyokimyasal etkiler, canlinm genel saglk durumunda bozulmalar olarak
kendini gosterir [12, 13]. Karacigerde hepatik hasarlarm belirlenmesinde bazi
enzimler birincil rol oymarlar. Bunlardan en Onemlileri histolojik olarak da
tammlanabilen ciddi hepatik nekrozlarda artan alanin aminotransferaz (ALT),
aspartat amino transferaz (AST), laktat dehidrogenaz (LDH), ve y-glutamil transferaz
(GGT) enzimleridir [12, 13].

Plazma proteinlerinin en Onemlilerinden biri albiimindir ve sentez
karaciferde olmaktadir. Protein sentezi karaciferin fonksiyonunun bozulmasma
bagh olarak degisir [13]. Bir difer plazma proteini bilirubindir ve eritrositlerin
karacigerde yikim esnasmda ortaya ¢ikar. Karaciferdeki veya safra sistemindeki
hasarlara bagl olarak plazma bilirubin konsantrasyonu artar[13]. Hepatik karsinojen
insektisitler serbest radikal olugumuna neden ofarak lipit peroksidasyonuna neden
olur. Karaciger hiicrelerindeki hasarin gbstergesi malondialdehid (MDA) diizeyi
belirlenir[14].

Metabolitleri transforme etme ve konsantre edebilme yetenefinden dolayr
toksik maddelerden etkilenebilen diger bir organ da bobreklerdir [12, 15, 16].
Bobrek hasarlarinin belirfenmesi i¢in plazma Gire ve kreatinin diizeylerinin tespiti
biiylk 6nem tagimaktadir.

Kan hiicrelerinin sayisal degigimi orgamizmadaki fizyolojik fonksiyonlarn
Onemli gostergelerinden birisidir. Eritrosit sayis1 (RBC), eritrositlerle ilgili bilgi
veren hemoglobin (Hb) ve hemotokrit (Htc) degerleri, 16kosit sayis1 (WBC), yine
l6kosit ozellikleri ile ilgili bilgi veren lenfosit sayisi, lenfosit yiizdesi ve ayrica



trombosit sayismdaki degisim kemik iligi, dalak ve lenfoid doku hakkinda genel bilgi
vermektedir [17].

Insektisitlerin kontrolstiz kullanim hedef olmayan canhlarda zararh etkilerin
olusmasma neden olabilmektedirler. Bu nedenle insektisitlerin hedef olmayan
canllar drnegin memeli sistemler lizerine etkileri incelenirken, detoksifikasyondan
sorumlu olan karacifer ile metabolitlerin atilimindan ve konsantre edilmesinden
sorumlu olan babrekler ile ilgili gahigmalar 6nemli yer tutmaktadir.

Organik fosfath, organik klorlu ve karbamath insektisitlerin memelilerede
karaciger, bobrek ve kan parametreleri iizerine etkileri ile genis arastirmalar
yapimstr. 1980 yillardan sonra kullammm yaygmlasan piretroid insektisitlerin
memeli sistemler {izerine etkileri ile ilgili aragtirmalar ise olduk¢a smirhdir, Bu
cahigmada ybrede kullamlan, ancak memeli sistemler Gzerine yeterli aragtirmasi
bulunmayan piretroid insektisitler smifindan lambda-cyhalothrinin karaciger, bobrek
ve hematolojik parametreler {izerine etkilerinin aragtinlmas: amaglanmigtir, ’



2. KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. PESTISITLER

Pestisitler kullamldiklar: hedef canliya gbre; herbisitler (yabanc: otlara karg),
fungusitler (mantarlara karg), molusisitler (yumusakgalara karsi), rodentisitler
(kemiricilere karst), akarisitler (akarlara kars1) ve insektisitler (bdceklere karsn)
olarak smiflandirihir [1, 12, 18].

2.1.1. Insektisitler

Pestisitler icinde en yaygm grup insektisitlerdir ve bdceklere karsi kullanilir.
Insektisitlerin hemen hepsi ndrotoksik &zellikte olup, etkilerini boceklerin sinir
sistemini tahrip ederek gosterirler. Insektisitler kimyasal yapilarma gore; klorlu
hidrokarbonlu, organik fosfath, karbamath ve piretroid insektisitler olarak
smiflandmbirlar [1, 18}.

2.1.1.1. Klorlu hidrokarbonlu insektisitler

Bu gruba dahil insektisitler yapilarinda klor bulunan aromatik veya alifatik
bilesiklerdir. Etkilerini kas ve sinir sistemini etkileyerek gosterirler. Organik klorlu
insektisitler, 1940-1960 willan arasinda tarim ve ormancibkta yaygin olarak
kullamlmugtir.  Ancak biyotransformasyonlanmin ve biyolojik pargalanmalarmmn
yavas olmasi, ¢evrede uzun siire bozulmadan ka]malan, lipitte ¢6ziinmeleri nedeniyle
insana kadar uzanan besin zincirinde birikim yaparak olumsuz etki géstermislerdir.
Bu nedenle organik klorlu insektisitlerin kullammlan Kuzey Amerika, Avrupa ve
Tiirkiye’de yasaklanmugtir. Aldrin, dialdrin, DDT ve metoksiklor organik klorlu
insektisitlere drnek olarak verilebilir [1, 19, 20].



2.1.1.2. Organik fosfath insektisitler

Bu gruba dahil insektisitler, genel olarak fosforik asitin amid veya tiyol
tirevleridir. Organik fosfath insektisitler solunum sistemi, sindirim sistemi ve deri
yoluyla absorbe olurlar. Basghca toksik etkilerini kolinesteraz enzimini inhibe ederek
gosterirler. Omegin Dimetoat, quinalfos, malathion, parathion bu gruptandrr [1, 19,
20].

2.1.1.3. Karbamath insektisitler

insektisitlerin bu grubu, karbamik asit tlirevleri olup bitki korunmasmda
yaygin olarak kullamlr. Karbamath insektisitler de etkilerini dogrudan koliesteraz
enzimini inhibe ederek gosterirler. Ancak bu inhibisyon geri doniiglimlidiir.
Karbamathlarm toksik etkisi azdir ve bunlar kolayca biyotransformasyona ugrarlar.
Karbaryl, bendiocarp, propoxur karbamath insektisitlere ek olarak verilebilir [1,
19, 20].

2.1.1.4. Piretroid insektisitler

Piretrinler; Chrysanthemum cinerariaefolium bitkisi ve akraba tiirlerinden
elde edilen esterlerdir. Dogal piretrinler yitksek toksik etkiye sahiptirler, ultraviyole
151k, giin 1§18, asit ve bazlar tarafindan kolayca bozulurlar. Bu dogal formlarm yerini
1945°li yillardan sonra daha ucuza mal olan ve daba stabil organik klorlu, organik
fosfath ve karbamath insektisitler almgtir. Ancak 1970’lerden itibaren organik
klorlu, organik fosfath ve karbamath insektisitlerin, hedef canhlar diginda memeliler,
kuslar ve balklara da zarar vermeleri nedeniyle piretrinlere geri donisiim
yapilmigtir. Dogal piretrinlerin yapilarmin kolayca bozulmasi ve maliyetlerinin
yitksek olmast nedeniyle, dogal formlarm yapismda bulunan karbon, hidrejen ve
oksije_n molekiillerine nitrojen, siilfiir, halojen gruplari ekienerek etkileri ve
stailiteleri arttiritrg ve sentetik piretrinler elde edilmisti. Bu sentetik piretrin
tiirevlerine piretroidler adh verilir [2, 3, 21, 22, 23, 24].



[k sentetik esterler alethrin, tetramethrin, resmethrin, fenothrin ve
sifenothrindir. Bu esterler daha gok temas yoluyla etkilerini gOsterirler [25, 26].
Daha sonralan sentezlenen esterler ise ilk sentezlenen formlara gére daha stabildir ve
sindirim sistemi yoluyla etkisini gOsterirler. Metabolitlerinin aktiviteleri olduk¢a
yiiksek olan permethrin, cypermethrin, deltamethrin ve fenvalerate tek bir uygulama
yapildigmnda uzun siire kontrol saglar [3, 27, 28, 29, 30].

Piretroidler; yitkksek insektisidal aktiviteye ve genis etki spektrumuna sahip
olmalan nedeniyle tarimsal alanda kullammlarmm yam sira veterinerlikte, ciftlik, ev
hayvanlar dis parazitleri ve ev igi boceklere karsi yaygmn olarak kullanilr [31, 32].
Piretroidler; toz partikiillerine ve diger yiizeylere tutunma &zellifi gostermektedir.
Bu ozelliklerinden dolayr insanlar solunum yolu ile bu partikilllere maruz
kalmaktadirlar [33].

Lipitlerde ¢6ziinebilme Szelliginde olan piretroidler ndrotoksikanttir ve sinir
sistemine etkilidirler. Ozellikle sinir aksonlarndaki iyon kanallarim etkilerler. Iyon
kanallarinm fonksiyonunun bozulmasi, canlida hiperaktivite ile sonuglanwr [34, 35,
36, 371.

Piretroidler akut toksik doza maruz kalma sonucu ortaya ¢ikan semptomlarina
gore iki gruba aynhrlar. Tip I piretroidier alfa- cyano grubu icermeyen piretroid
esterlerdir. Bunlar hedef canhda hareketsiz kalma, koordinasyon bozuklugu, asm
yorgunluk, hamam bbceklerinde felg olma, ratlarda agressiv davramglar ve tim
viicutta titreme meydana gelmesi gibi sendromlar ile karakterize edilir. Bu
sendromlar T sendromu (tremor=titreme) olarak adlandinhr. Tip II piretroidler ise
alfa cyano grubu igeren piretroid esterleridir. Tip II piretroidlerin akut etkileri
hiperaktivite, koordinasyon bozuklufu, hamam bOceklerinde nébet, ratlarda
saklanma davramglarmin ortaya ¢ikmasi, kaba titremeler, kasiima - titreme nobetleri,
kontrolsiiz davranglar ve tiikritk salgisinda artma gibi belirtiler ortaya g¢ikar.
Meydana gelen bu sendromlar CS (choreoathetosis / salivation = kontrolsiiz hareket /
tikriik salgilama) sendromu olarak adlandmihr. Piretroid insektisitlerin aktiviteleri
cok genis bir daguhm gostermektedir [34, 35, 36, 38]. intravendz, intraserebral, oral



ve intraperitonal uygulamalarda farkh toksik etkiler olustururlar. Cis-izomerleri
trans-izomerlerle karslagtnldiginda; resmethrin, phenothrin ve permethrinin trans-
izomerleri cis-izomerlerinden daha toksiktir.  Aynica alfa-cyano grup igeren
piretroidler ( permethrin, cypermetrin) memeli ve boceklere kars1 daha toksiktir (2, 3,
12].

Tip I piretroidler akson membraninda Na* kanallarnm etkileyerek, membranm
tekrar depolarize olmasma neden olurlar [39, 40, 41]. Na' kanallarinn kapanmas)
engellendigi i¢in membran siirekli depolarize olur, sinirler siirekli uyarimus oldugu
i¢in titreme nobetleri meydana gelir. Tip 1 piretroidlerin zehirlenme semptomlar,
sadece sodyum kanallarim etkileyerek olmaktadwr, ancak voltaj bagmmh klor
kanallarma etkisi yoktur. Tip II piretroidlerin zehirlenme semptomlarmmn ortaya
¢ikmasinda klor kanalla1 Gnemli rol oynar. Tip II esterler, klor kanallan ile
kompleks yapmis gama amino bitirk asit (GABA) reseptorleri ile baglanr. GABA
bagimh reseptorler klor, kanallarim inhibe eder veya voltaj bagimh klor kanallarim
agilmasmi azaltir. Buna bagh olarak membranda impuls inhibe olamaz ve membran
depolarizasyonu uzar [3, 42, 43, 44, 45, 46, 47 ]. Memelilerde tip I esterler periferik
sinirleri etkilerken, tip Il esterler merkezi sinir sisteminde etkisini gostermektedir
[12, 48, 49].

Tip II piretroidler grubuna dahil olan cypermethrin, merkezi sinir sisteminde
epilepsi olugturacak etkiler meydana getirmektedir. Cypermethrinin LDsg
degerininin altindaki dozu (300mg/kg) ratlara intraperitonal olarak 10 giin boyunca
uygulandifinda, birinci ve ikinci giinlinde epileptik aktivitenin ortaya c¢iktig,
epilepsinin sayist ve derecesinin uygulama giinlerine bagh olarak arttidi, epileptik
aktivitenin; kaslma ve titreme ndbetleri olarak ortaya ¢iktifi Condes-Lara [50]
tarafindan tespit edilmigtir. Erikson ve Fredrikson [51] yaptiklan bir aragtirmada,
deltamethrin ve bioalethrinin dofgum Oncesi farelere uygulanmasinda dogan yavru
farelerde, motor aktiviteyi arttirdigs, kortiko!l kolinerjik ve muskarinik reseptérlerde
azalmaya yol agtigm bulmuglardir. Diger bir ¢ahgmada deltamethrinin hamile
ratlarda annenin ve fetusun kilo alma durumunda herhangi bir modifikasyona yol
agmadiP: tespit edilirken, dogan erkek bireylerde; ergin durumda yiizme davramglar



ve genel hareketlerinde hatalar g&zlenmigtir [52]. Permethrinin, cypermethrinin, ve
deltamethrinin memelilerde Ca*?, Mg — ATP’ az: inhibe ettigi, gesitli aragtirmacilar
tarafindan rapor edilmistir [53, 55].

Piretroid insektisitler, genetik materyali de etkileyerek zararh etkiler
olusturmaktadirlar. Permethrinin ve deltamehrinin insan lenfosit kiiltiirlerinde hiicre
siklusunu etkileyerek kardes kromatid degisim oranmm (SCE) ve mikronukleus (MN)
frekansm arttirdign saptanmistir [55, 56]. Ergene-Gozilkara ve ark. [57] yaptiklar
calismada bahk tiirii olan Oreochromis niloticus da cypermethrinin mikronukleus
yiizdesini arttirdifim bulmuslardur.

ALT, AST enzimleri aminotransferazlar smifindan olup amino asit
metaboliznasinda yer alan kilit epzimlerdir. ALT enzimi; alanin amino asitinin
amino grubunu oksaglutarata aktararak ghitamat olusumunu saglar. Amino asitten
kalan karbon iskeleti de piruvata doniisiir. AST enzimi aspartat amino asitinden
amino grubunu oksaglutarata aktararak glutamat gekillenmesini saglar. Artan karbon
iskeletinden ise oksaloasetat sekillenir [13, 58]. ALT ve AST enzim aktiviteleri en
fazla karaciger, kalp, iskelet kasi ve eritrositlerde g6zlenir. ALT enzimi hiicre
sitoplazmmas1 ve mitokondride bulunurken AST enzimi mitokondride bulunur. Orta
derecedeki doku hasarlarinda serumdaki artigi saglayan sitoplazmik kaynakh olandir.
Ileri derecedeki doku hasarlarma ise mitokondriyel kaynakh enzim miktarlarinda
artig meydana gelir [59].

LDH enzimi; laktatin piruvata oksidasyonunu kataliz eder. Kalp, iskelet kas:,
karaciger, bobrek, beyin ve alyuvarlarda yiiksek konsantraéyonda bulunur [13].
LDH enzimi; karaciger hasari, saniikta ve karacier tiimorlerinde artar. Dokulardaki
LDH diizeyi plazmadan ¢ok daha fazladw. Bu nedenle harap olmus dokulardan
saliman ¢ok az miktardaki enzim plazma konsantrasyonunu oldukga fazla
arttirmaktadir [13].

GGT enzimi; transpeptidazlar smifindan olup gama glatamil peptidlerini
hiirce membranindan hiicre igine transfer eder. Aynica glutatyonun - hidrolizini



gergeklestirir. Ik olarak bdbrekte oldukga yiiksek oranda bulunmustur. Daha
sonraki ¢alismalarda GGT enziminin insan ve memelilerde tiim dokularda bulundugu
gosterilmigtir [13]. Yapilan aragtrmalarda enzimin hiicre membraninda lokalize
oldugu gosterilmistir. GGT bobrekte bulunmasina rafmen seruma gegen enzim
karaciger orijinlidir. GGT’nin serumda yiikselmesi sadece karaciger, safra yollan ve
pankreas hastaliklarmda olmaktadw. Karacigerde tiimdr olusumlarmda diger
enzimlerden daha hizh ve daha fazla ylikselir. Bu nedenle son yillarda karaciger
tiimOriniin marker enzimi olarak klinikte kullamimaktadir. GGT enzim aktivitesi
karacifer yaglanmasinda ve ilag detoksifikasyonu swrasinda da artmaktadir [13, 60,

61].

Karbon tetrakloriir (CClL)) giiglii bir hepatoksindir ve ratlarda karaciger
nekrozlan olusturdugu icin aragtwmalarda yabanci kimyasallarm karaciger lizerine
etki mekanizmasmm aydnlatiimasinda yaygmn olarak kullamimaktadir [62]. Karbon
tetrakloriirlin intraperitonal olarak ratlara uygulanmasinda, karaciferde membran
hasarina bagh olarak ALT, AST ve enzim aktivitesini arttifi Janakat ve Al-Merie

[63] tarafindan tespit edilmistir.

fzushu ve Ogata [64] organik klorlu insektisitlerden heptaklorun farelere
intraperitonal olarak enjekte edildiginde, karacifer hiicre membraninda hasara neden
oldugunu ALT ve LDH enzim aktivitelerinin kontrol grubu degerlerine gére dnemli
sekilde arttimi rapor etmiglerdir. Organik fosfath insektisitlerden quinalfosun
ratlarda ALT, AST, ALP, ve LDH enzim aktivitesini attirdig1 Srivastava ve ark. [65]
tarafindan rapor edilmistir.

Endiistriyel ve evsel alanlarda kullamlan pestisitlerden pentaklorfenol ve
metaboliti olan tetraklorfenol tek doz olarak ratlara uygulanmustir. Uygulamadan
sonraki ilk 24 saatte karaciger hasarmna bagh olarak intraseliiler enzimlerden ALT ve
AST enzimlerinin arttift Wang ve ark [66] tarafindan tespit edilmistir.

Farombi ve ark [67] insektisit sentezinde kullamlan aromatik aminler
smifindan 2-asetilaminoflorenin, ratlarda karacifer enzimlerinden olan AST, ALT



enzim aktivitelerini arttifim rapor etmislerdir. Aym aragtirmada karacigerde timor
olusumlarinda hizh ve daha fazla yitkselmesi nedeni ile karacifer Him6riiniin marker
enzimlerinden olan GGT enzim aktivitesininde arttirdify saptanmustwr. Bagka bir
hepatoksin olan a- naftol siyanatin da ratlarda karaciger hasarm indiikledigi ALT
ve GGT enzim aktivitelerini arttrdif: Bailie ve ark. [68] tarafindan rapor edilmistir.

Bir fungusit olan captan ile yapilan ¢ahsmada ratlara oral olarak uygulanan
captanm; AST enzim aktivitesini arttwdify, hepatik hasar, sanlk, karacifer tiimérleri
ve ilaglarm detoksifikasyonunda ylikselen LDH enzimi aktivitesini de Onemli
derecede arttrdifi, ALT enzim aktivitesini ise etkilemedifi Moreno-Aliaga ve ark.
[69] tarafindan tespit edilmigtir. Aym ¢ahymada rat hepatosit kiiltiirlerine de verilen
captamn 48 saatlik inkiibasyonundan sonra kiiltlir ortamma salman ALT, AST, LDH
miktarm: arttwrdifs belirlenmigtir.

Piretroid insektisitlerden cypermethrinin farelerde ALT ve AST enzim
aktivitesini arttrdifn Aldana ve ark. [70] tarafindan tespit edilmistir. El-Tawil ve
ark. yaptiklan: [71, 72] iki farkh galismada da cypermethrinin disi ve erkek ratlardan
izole edilen hepatositlerde, hilcre yasayabilirliginin etkilendifini, membran
harabiyetine bagh olarak sitozolik enzimlerden ALT ve AST nin besiyeri ortamma
salindif tespit edilmiglerdir.

Pyrehroid insektisitlerin kug ve bahk tiirlerinde karacier iizerine toksik
etkileri ile ilgili aragtrmalar da bulunmaktadir,

Neskovic ve ark. [73] cypermethrinin G¢ farklk dozunu besinle tavuklara 28
giin boyunca vermiglerdir. Cahgmada ALT ve AST enzim aktivitelerinin arttif
bununda karaciger hasarma baZh olarak ortaya ¢iktif bildirilmigtir.

Majumder ve ark. [74] Broiler tavuklan ile yaptiklan ¢ahsmada piretroid
insektisitlerden fenvaleratenin dermal uygulama sonrasmda farkh dokularda ALT,
AST enzim aktivitelerini arttirdifim saptanuglardir.



Yapilan diger bir ¢ahymada enjeksiyonla deltamethrin uygulanan bahklarda
kan glukoz diizeyi, AST, ve ALT enzim aktivitelerinin artti1 Varanka ve ark. [75]
tarafindan bildirilmigtir. Cyprinus carpio ile yapilan bir calismada da deltamethrinin
uygulamadan sonra 72 saat iginde AST ve LDH enzim aktivitesini arttirdif: Balint ve
ark. [76] tarafindan tespit edilmigtir.

Insektisitlerin karaciger iizerine toksik etkileri ile ilgili yapilan ¢ahgmalarda
karaciger ALT, AST, LDH ve GGT enzim aktivitelerindeki artislarm lipit
peroksidasyonuna bagh olarak meydana geldiBi gesitli arastrmacilar tarafindan rapor

edilmigtir.

Viicutta gesitli mekanizmalarla olusan reaktif oksijen tiirevleri doymamg yag -
asitlerinin metilen grubundaki hidrojeni kopanr. Ya§ asit zincirinde bir giftlesmemis
elektron yani lipit radikali olugur [77, 78]. Karbon merkezli lipit radikali daha sonra
molekiiler diizenleme ile peroksi radikaline doniiglir. Peroksi radikali zincirleme lipit
radikallerinin olusumunu baglatr [78]. Lipit peroksidasyonu zincirleme
reaksiyonlariin son firinleri hidroperoksitler ve siklik endoperoksitlerdir. Bunlar
fizyolojik sicaklikta stabil molekiillerdir. Fakat ortamda metal komplekslerinin
varh Ozellikle bakir iyonlarmin varhginda sitotoksik aldehitler (malondialdehit |,
hidroksinonenal) olusur. Bu aldehidler proteinleri ve DNA’y1 etkileyebilecek
potansiyeldedir [78, 79]. Lipit proksidasyonunun sekonder {iriini olan
malondialdehit (MDA) miktar:, hiicresel lipit peroksidasyonu derecesi hakkinda bilgi
vermektedir. MDA konsantrasyonu toksik ajanlarin neden oldugu hasalarin ortaya
konmasmnda yaygm olarak kullamlir {79, 80].

Backhowski ve ark. [80] dialdrinin farelerde karacifer tiimdrlerine neden
oldugu bunu da karacigerde lipit peroksidasyonunu arttirarak gerceklestirdigini artan
MDA konsantrasyonu ile tayin etmiglerdir.

* Organik fosfath insektisitlerden olan methidathionun in vitro ve in vivo
cabsmalarinda lipit peroksidasyonunu arttirdii, ayrica hiicre hasarma bagh olarak



AST, alkalen fosfataz (ALP), GGT, LDH enzim aktivitelerinin de arttifz Altuntag ve
ark. [81] tarafindan rapor edilmigtir. :

Tath su bahft Chamna punctatus ile yapilan caliymada da piretroid
insektisitlerden deltamethrinin tek doz olarak uygulandifinda karaciger ve bobrekte
lipit peroksidasyonunu arttirdift Sayeed ve ark. [82] tarafindan bildirilmigtir.

Albiimin memelilerde plazma proteinlerinin %40-60 kadarini olugturur,
sentezi karaciferde diiz endoplazmik retikulumda gergeklesir. Albiiminin viicut
icindeki fonksiyonu bilirubin, tiroksin, kortisol tagmmalarmi ve inaktif formda
kalmalarim saflar. Protein ahmmin azalmasi, protein sentez kapasitesinin diigmesi,
pefronlardaki hasar ve iltihaplanmaya bagli olarak protein geri alimmm azalmasi
nedeni ile albimin plazma konsantrasyonu azalmaktadw. Su kaybi arttigs
durumlarda ise plazma konsantrasyonu yiikselmektedir. Oldukga kiigiik bir molekiil
oldugundan plazma konsantrasyonu membran gegirgenlifinden etkilenmekte plazma
konsantrasyonu artmaktadir [13]. Bilirubin eritrositlerin karaciferde yikimm sonucu
sentezlenir. Suda ¢Oziinebilir proteinlerle geri doniisiimlii sekilde baglanabilir.
Pargalanma driinleri ince barsaklardan emilerek saffa sistemine verilir.
Karacigerdeki hasarlara veya safra sistemindeki hasarlara bagh olarak plazma
bilirubin konsantrasyonu artar [13].

Al- QOarawi ve ark. [83] Najdi koyunlan ile yaptiklar ¢ahymada malathionun
serum AST ve ALP aktivitelerinde artisa neden oldugunu {ire, kolestrol, bilirubin,
trigliserid, total protein, ve albiimin diizeyinde azalmaya yol agtifm bulmuslardir.
Bakursiilfat ve organik tarmsal ilaglardan aldikarp ve zinebin de ratlarda bilirubin
konsantrasyonunu arttirdis Ahmed ve Shoka [84] tarafindan bildirilmigtir. '

flaglarm ve kimyasallarn metabolizmasmda temel olay lipofilik ozellikte
olan konjugantlarn karaciferde hidrofilik forma doniistiiriilmesi ve bdbreklerden
siizilerek idrarla atimasidr. Bu nedenle  bbbrekler toksik maddelerden
etkilenebilmektedirler [12, 15, 16, 85]. Bobreklerdeki hasarlarin direkt kamitlar:
membranda meydana gelen lezyonlar, indirekt kanstlar ise plazmadaki fire ve



kreatinin gibi bazi maddelerin konsantrasyonlarmda meydana gelen degisimlerdir.
Ure; insan ve dier omurgahlarin protein katabolizmasinm esas elemamdrr ve suda
cok iyi goziindr. Idrarla %901 atilirken gok az bir kismu da tikritk ve diski ile atilr.
Plazma iire konsantrasyonu protein katabolizmasinda iire olugumu ve bdbreklerden
atilmas: arasinda temel dengeyi sergilemektedir [86]. Bu nedenle kanda iire Slclimii
renal yetersizlifin belirlenmesi i¢in klinikte kullamlr [87). Kreatin karaciger,
pankreas ve bGbreklerde glisin arjinin ve metionin aminoasitlerinden sentez
edilmektedir. Sentezden hemen sonra, kreatin vaskiiler sisteme difiize olmakta ve
bbylece bir gok hilcrede 6zellikle de kas hiicrelerinde fosforilasyona ugramaktadir
[13, 86, 87, 88]. Kreatin fosfat ATP’ye doniigmeye hazir halde yiiksek enerjili
molekill olarak kas ve difer dokularda bulunur. Kreatin metabolizmasinda
kaslardaki son iriin kreatinindir. Kreatinin metabolik olarak inaktif yapidadir.
Kreatinin memelilerde plazmadan glomerular filtrasyon ile uzaklagtirilmakta ve idrar
ile bdbreklerden atimaktadir [89]. Kan kreatinin diizeyi, sadece renal lezyonlarda
degisir. Bu nedenle bdbreklerdeki hasarm ortaya konmasmda kullamlan 6nemli bir
parametredir [13].

Sanayide kullanilan difenil ditelliirid ratlarda renal toksisiteyi indiikleyerek
serum kreatinin ve serum {ire seviyesinde artisa meden oldugu bulunmugtur [85].
Yapilan difer bir aragtirmada organik fosfath insektisitlerden timetin farelerde renal
hasara bagh olarak kreatinin konsantrasyonunu arttirdif tespit edilmistir [15]. 'C-
chlorpyrifosun da farelerde kreatinin ve kan f{re nitrojenini arttrdifn rapor
edilmektedir [90].

Insektisitlerin hedef disi canhlarda olugturabilecegi toksik etkilerin
aydmlatiimasinda kan parametreleri de incelenmektedir. RBC’nin viicuttaki temel
fonksiyonu akciger alveollerinden oksijeni alip dokulara tagimaktir. Dokulardaki
karbodioksiti de akcigerlere gotiirerek solunumla atilmm saglar. Kwmmz hiicreler
karacifer dalak ve kemik iliginde yapilir. Ratlarda ortalama 6mrii 50-60 giin olan
eritrositler karaciger, dalak ve kemik iliginde yikilr [13]. Hb eritrositlerde bulunan
oksijen baglama kapasitesine sahip proteindir ve Hb oram RBC says ile iligkilidir
[13]. Hiicre voliimiiniin tiim kana oranma hemotokrit degeri denir. Kan hiicrelerinin



(WBC, RBC) yapmmnm artmast hficre voliim@iniin artmasma neden olur bSylece htc
degeri ytikselir [91]. Lokositler kan hiicrelerinin en kompleks yapida olamdur.
Viicudun savunma mekanizmasmda fagositoz ve antikor Giretimi ile rol alirlar. Her
bir fonksiyon icin Ozellegmis alt hiicreleri icerir. Graniilosit olarak adlandmilan
ndtrofil, eozinofil ve bazofil fagositozda rol oymarken, agranilositler iginde
smflandinlan monositler makrofajlara doniisiirken lenfositler antikor {reterek
savunmada rol oynarlar. Viicut savunmasinda rol alan 15kositlerin miktar; akut
enfeksiyonlarda, yabanci proteinler, doku tahribi bakteri toksinleri ve kimyasal
toksinlerin etkisi ile artmaktadir [18, 91]. Trombosit sayist yaralanmalarda
pihtilagma faktdrii salgllamak fizere artar. Apn kesiciler antimikrobiyal ajanlar,
damar ilaglarinn kullanimu durumunda artar [88].

Akay ve ark. [92] yaptiklar: bir galigmada endosulfan, dimethoate ve karbaril
insektisitlerini tek tek ve kombine olarak ratlara uygulamiglarde. Endosiilfan WBC
sayisimt ve Yyiizde lenfosit oranm azaltnms, granmiilosit ve monosit yiizdesini
arttrmuigtir.  Dimethoate WBC ve lenfosit sayisum azalimugtir. Karbaril sadece
lenfosit saymin azalmasma neden olmugtur. Yapilan diSer bir cahymada ratlara
verilen bakir siiifat, zinep ve aldicarbm hematolojik parametreleri etkiledigi,
hemoglobin konsantrasyonunda, RBC, trombosit sayismmda azalmaya neden oldugu
ve WBC sayisinda artiy meydana getirdifi Ahmed ve ark. [84] tarafindan rapor
edilmigtir. Najdi koyunlan ile' yapilan ¢ahsmada malathionun uygulama silresince
Hb, RBC, WBC, ve ndtrofil sayisinda azalmaya neden oldufu lenfosit sayisi,
cozinofil sayismda artisa neden oldufu Al-Oarawi ve Adam [83] tarafindan tespit

Organik fosfath insektisitler grubundan “C-chlorpyrifos ile beslenen
farelerde Hb konsantrasyonunun, RBC, WBC sayidanmin giinlere bagh olarak
azaldif Zayed ve ark. [90] tarafindan bildirilmigtir.



2.2. CALISMADA KULLANILAN INSEKTISITLE ILGILI BILGILER

Cyhalothrin, krasantemik asitin klorotriflor tirevidir. Teorikte bu kangimm 16
izomeri vardir, ancak dort tanesi pratikte kullamlir. Lamba cyhalothrin; cyhalothrin
izomerlerinin  en aktif olanidir. Molekiiler formiili Cp3H9CIF3NO;, molekiiler
adi;(RS)alfa-siyano-3-fenoksibenzil-3-(2-kloro-3,3,3-trifloroprop- 1 -enil)-2,2-dimetil-
siklopropan-karboksilatdir. A¢ik formiilii agagida gosterilmistir [93].
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Sekil 2.1. Lambda-cyhalothrinin kimyasal yapisi [94]

Teknik cyhalothrin sari-kahverengi, akiskan ve hafif kokuludur, 151k ve sicaga
karg1 oldukga dayamkhdir. Laboratuar ¢aliymalarmnda pH 9’ da hidroliz edilmistir ve
yarilanma O6mrli 7 giin olarak tespit edilmigtir. Giines isifina maruz kaldigmda
fotodegradasyona ugramaktadir ve toprakta yanlanma omri 28-84 giin arasmnda
degismektedir. Bitki yiizeylerinden yaklagik 5 giinde yanlanmaktadir [93,95].

Lambda-cyhalothrin; Lepidoptera, Hemiptera, Diptera ve Coleoptera smifinda
yer alan iiriin zararhs1 boceklere karyi kullambr. Halk saghgs alamnda hamam
bocegi, karasinek, gesitli hastaliklara araci olan sivri sinck ve kenelerle miicadelede
yaygm olarak kullamimaktadir.

L 3

Yapisinda alfacyano grubu bulunduran lambda-cyhalothrin, tip I esterler
grubundandir. Tip II esterler, tip I esterlere gore daha toksiktir. Lambda-cyhalothrin



bocekleri sindirim yolu veya temas yoluyla etkileyerek, paraliz olma ile beraber uzh
Olmelerine neden olmaktadir [86, 96, 97]. Sicakhfa bagh olarak lambda-
cyhalothrinin toksik etkisi artmaktadir [98]. Blattellidae ve Blattidae familyalarmda
yer alan ¢ekirgeler ile yapilan bir ¢ahymada lambda-cyhalothrinin, organik fosfath
insektisitlerden klorpyrifos ve karbamath insektisitlerden propoxurdan daha toksik
oldugu rapor edilmigtir {98, 99].

Lipofilik 6zellikte olmasma rafmen, ester baglariiin kiriimass, oksidasyon ve
konjugasyon reaksiyonlart ile ¢ok hizh metabolize edilir. Disi ve erkek ratlara
verilen tek doz lambda-cyhalothrinin (1 ve 25 mg/kg) yaklagik %55°i viicut
tarafindan absorbe edildigi, uygulamay: takip eden 7 gln siiresince absorbe edilen
dozun % 20-44 niin idrarla ve % 40-65 inin digk ile atildig tespit edilmigtir [93].
Idrarda lambda-cyhalothrinin en Snemli metoboliti 3-(2- kloro-3,3-trifloroprop-1-
enil) -2,2-dimetilsiklopropan -1- karboksilik asit olarak gdzlenmistir [100].

Lambda cyahalothrinin ratlarda dreme sistemi {izerine etkisi ile ilgili gesitli
caligmalar yapimistir. Etken maddesi lambda cyahalothrin olan ICON’nun 63
mg/kg ve 100 mg/kg dozlar1 erkek ratlarda kisirha yol agmadiBi, ancak sekstiel
aktiviteyi diigirdi septanmustr. Aym cabsmada hematolojk WBC sayismm
degistirmedigi, RBC sayisimn ise azalttigs bildirilmistir [101].

Lambda cyahalothrin 10, 30 ve 100 mg/kg dozlarda ratlara oral olarak
uygulandifinda {ireme sisteminin etkilemedigi, nSrolojik, doku ve hiicresel hasarlar
olugturmadiy tespit edilmistir [93]. Gasner ve ark. [102] lambda cyhalothrin de
ratlarda mikondride kompleks I'i inhibe ettifini, solunum zincirini inaktive ederek
toksik etki olugturduBunu tespit etmiglerdir. Ayrica laboratuvar gahsmalarmda
diyetle verilen lambda cyahalothrinin ratlarda ve farelerde karsinojenik etkilere
neden olmadif gesitli aragtirmalarla ortaya konmugtur [93, 96].

* Lambda-cyhalothrinin genotoksik etkisi bir balk tiirli olan Cheridon
interruptus interruptus da mikronukleus testi kullanilarak incelenmistir. Uygulamay:
takip eden 24 saat iginde tiim doz gruplarmda mikroniikleus (MN) oraninda artislar



saptanmgtir [103]. Cyprinidae familyasindan Gara ruffa ile yapilan gabsmada da
lambda cyhalothrinin MN oramm arttifi, nukleolus olugumunun baskilandig: rapor
edilmigtir {104]. Lambda-cyhalothrinde diger piretroidler gibi memelilerde genetik
materyali etkileyerek toksik etki olugturmaktadwr. Fahmy ve ark. [105] yaptiklari
calismada Lambda-cyhalothrini farelere oral olarak vermislerdir.  Tilm test
gruplarinda kardes kromatid (SCE) oram kontrol grubuna gore artmstir. Aynica
tekrarlanan dozlardaki kromozomal aberasyon artisi tek dozun uygulandidi gruptan
daha yiiksek bulunmugtur [105]. Bagka bir aragtwrmada ratlara intraperitonal olarak
13 giin boyunca uygulanan lambda cyhalothrinin yapisal kromozom aberasyonu ve
eritrositlerde mikronukleus oranm arttirdig1 tespit edilmistir [94].



3. MATERYAL ve METOT
3.1. CALISMADA KULLANILAN DENEY HAYVANLARI

Aragtirmada kullamlan wistar albino ratlar, Rattus norvegicus’un alt tiiriiniin
mutant soylandr [106]. Ratlar Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 merkezinden temin edilmistir. Ratlarm bakimlan ve deneysel galismalar
Mersin  Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Aragtrma Merkezinde
ylriitilmilstiir. Ratlar getirildikten sonra bir hafta boyunca ortama adaptasyon
saglamalan igin bekletilmigtir. Adaptasyon ve deneyler siiresince hayvanlar standart
deney kosullarmda (% 40-60 nem, 20 * 1°C sicakhk, 12 saat aydmbk 12 saat
karanhk) yasatilougtir. Tim ¢ahsma gruplarmda aym yastaki bireylerin
kullamlmasma dikkat edilmis ve deneylerde 6-8 haftalik gen¢ ratlar kullanidmustir.
Gruplarda ortalama birey agrhf 250 + 30 gramdir. Ratlar deneyler siiresince 25 cm
X 35 cm. biiylikligiinde istten celik 1zgara ile kapatilan plastik kafeslerde begli
gruplar halinde tutulmugtur. Standart rat yemi ve ¢egme suyu ile beslenmis, giinagin
kafesleri temizlenerek yem ve sulari degistirilmigtir.

3.2. INSEKTISITIN SECIMi VE DOZLARIN UYGULANMASI

Calismaya baglamadan dnce Mersin ilinde kullanilan piretroidlerin isimleri
zirai ilag satan bayilerle ve ¢ifigilerle gorigillerek belirlenmistir. Tarm Orman ve
Koy Isleri Mersin Bolge Mudirligii bilgilerine gére ve gifigilerle yapilan
goriigmelerde deltamethrin, cypermethrin ve cyhalothrin etken maddelerini iceren
piretroid insektisitlerin bolgede kullamldif belirlenmigtir.

Boylece Mersin’de en fazla kullamlan piretroid insektisitler listelenmistir.
Piretroid inscktisitlerden lambda cyhalothrinin ratlar Uzerine etkileri ile ilgili
gahgmalarm eksik oldugu tespit edilmisti. Bu nedenle lambda cyhalothrinin
memeliler fizerine olan etkisinin aragtmilmasmna karar verilmistir.



Toksikolojik aragtrmalarda kullanilan toksik maddenin etkisi uygulama yolu,
kullanlan dozun derigimi ve uygulama siiresine bagh olarak degismektedir.
Cabsmamizda organ toksisitesini test etmek igin organlarla temas agisindan
intraperitonal uygulama yolu kullamlmgtr. Aymca toksikolojik aragtirmalarda
uygulama siiresine bagh olarak farkh etkiler gézlenebilmektedir. Giiniimiizde
yaptlan toksik etki ¢ahgmalarmda temel ¢ uygulama siiresi kullamlmaktadir. (1)
akut toksisite caligmalan: 24 saat i¢inde kimyasalm tek bir kez veya birkag kez
uygulanmasidir.  (2) kisa siireli ( subakut ve subkronik) toksisite ¢ahsmalan:
tekrarlanan dozlari icerir. Giinlik veya haftada 5 kez olacak sekilde kullamlan
organizmanmn Omiir vzunlufunun %10 unu kapsayacak siireyi icerir. Bazm
aragtirmacilar 10 ile 28 giinliik uygulama siirelerini bu gruba dahil ederler. (3) uzun
stireli toksisite ¢ahgmalar: kullanilan test organizmasmu hayat siiresinin tamammm
veya bliylik boliimiinii kapsayan uygulama siiresini ifade eder [18]. Calismada 13
glinliik subkronik maruziyet ve tek uygulamayr iceren akut maruziyet siiresi
kullnilmgtar.

Calismada kullamlan insektisit etken maddesi lambda-cyhalothrin olan ticari
formiilasyon KARATE ZEON (ZENECA) dur. ilag 1 litrelik plastik ambalajda s
olarak paketlenmigtir ve konsantrasyonu 50 g/L’dir. Ticari formiilasyonun, ratlar i¢in
LDsp degeri 612 mg/kg olarak sisenin iizerinde bildiritmektedir.

3.2.1. Insektisitin Cozeltisinin Hazirlanmast ve Deneylerin Yapilist

Deneyde kullamlacak dozu belirlemek igim; ticari formiilasyonun LDsg
degerinin (612 mg/kg) ylizde biri olan 6.12 mg/kg’ bk doz, serum fizyolojik (%
0,9’luk NaCl ¢6zeltisi) ile sulandinlarak steril insiilin enjektdrii ile 10 disi 10 erkek
rattan olusan 20 bireylik deneme grubuna uygulanmugtir. Kontrol grubuna sadece
serum fizyolojik enjekte edilmigtir. Ratlarda halsizlik ve koordinasyon bozuklugu
gibi akut zehirlenme belirtileri gozlenmigtir. 1k 24 saat icinde ratlarda 5lim
gbZlenmemistir, ancak 36. saat de 4 disi ve 3 erkek rat Olmiigtiir. Bu nedenle akut
zehirlenme etkileri olugturan 6.12 mg/kg yiiksek doz (doz 3) olarak segilmistir. Orta
doz ; 3.06 mg/kg (doz 2), diigiik doz 0.8 mg/kg (doz 1) olarak se¢ilmistir.



Bu ¢alismada deneyler iki grup olarak planlanmmgtir. 1. deney grubunda;
insektisitin doza ve egeye bagh etkisinin incelenmesi amaglanmugtir. 10 digi 10 erkek
rattan olusan 20 ger bireylik populasyonlara, 48 saat aralklarla,13 giin boyunca doz 1
(0.8 mg/kg), doz 2 (3.06 mg/kg), doz 3 (6.12 mg/kg) intraperitonal olarak enjekte
edilmigtir. Istatistiksel olarak kargilastrma yapmak icin 10 disi 10 erkek rattan
olusan kontrol grubuna da % 0.9’luk serum fizyolojik 48 saat arahklarla 13 giin
boyunca enjekte edilmigtir. Bu deney grubunda 40 disi ve 40 erkek olmak iizere
toplam 80 rat kullamlmigtr. Son enjeksiyondan 24 saat sonra ratlar anestezik
madde olan ketaminle (Ketalar- PARKE DAVIS) uyutularak, kalp kanlan heparin
iceren tiiplere almmustr.  Daha sonra ratlar disekte edilerek karacigerleri
¢ikanimstir. Alman tam kanda RBC sayisi, Hb degeri, Htc degeri, WBC sayisy,
lenfosit sayisi, lenfosit yiizdesi ve trombosit sayis1 saptanmugtwr. Kalan kan 5000
rpm’ de 10 dakika santriftij edilerek ALT, AST, LDH, GGT enzim aktiviteleri ile
alblimin, total bilirubin, fire, kreatinin diizeylerini tayin etmek igin plazmas:
ayrimgtr. Insektisitin lipit peroksidasyonu {izerine etkisini tayin etmek i¢in de
alinan karaciger tiim deney gruplan tamamlanana kadar —70°C” de saklanmugtir.

I1. deney grubunda insektisitin akut uygulamadan sonraki etkisini gdzlemek
amaglanmistr. Bu grupta esey farki g6zetilmeksizin her doz grubu igin 15 bireyden
meydana gelen populasyonlar olusturulmustur. Doz 1 (0.8 mg/kg)), doz 2 (3.06
mg/kg), doz 3 (6.12 mg/kg) ratlara tek doz intraperitonal olarak uygulanmigtir.
Kontrol grubuna da tek doz serum fizyolojik enjekte edilmigtir. Enjeksiyondan
sonraki 2. giin, 13. giin ve 30. giinde her gruptan 5 rat anestezik madde olan
ketaminle uyutularak, kalp kanlan heparin igeren tiiplere almmugtir. Daha sonra
ratlar disekte edilerek karacigerleri ¢ikanlmigtir. Alman tam kanda RBC sayisi, Hb
degeri, Htc degeri, WBC saysi, lenfosit sayisi, lenfosit ylizdesi ve trombosit sayis:
saptanmugtir. Kalan kan 5000 rpm’ de 10 dakika santrifiij edilerek ALT, AST, LDH,
GGT enzim aktiviteleri ile albiimin, total bilirubin, iire, kreatinin diizeylerini tayin
etmek igin plazmas: aynlmgtir. [Insektisitin lipit peroksidasyonu {izerine etkisini
tayin etmek i¢in de alinan karaciger tiim dency gruplan tamamlanana kadar —70°C’
de saklanmugtir.



3.3. ANALIZLERIN YAPILMASI

Insektisitin biyokimyasal etkisini gézlemek igin kanlar 5000 rpm de 5 dakika
santriifilj edilerek plazmalari ayrnimigtir. Plazmalar otomatik pipetle ayn ayn tliplere
aktarilmigtir, ALT, AST, GGT, LDH enzim aktiviteleri ile alblimin, bilurubin,
kreatinin, {re, konsantrasyonu COBAS INTEGRA 800 otoanalizorde tayin

filmistir.

3.3.1. Alanin Aminotransferaz Enzim Aktivitesinin Tayini (E.C. 2.6.1.2;
ALT)

ALT enzim aktivitesi pridoksal —5°- fosfat kullamimaksizin Uluslararasi
Klinik Kimya Federasyonuna (IFCC) gore; ALT kiti (COBAS INTEGRA Cat. No
2056119) kullamlarak tayin edilmigtir {107, 108, 109].

ALT enzimi; L-alanin ve 2-oksaglutarat arasindaki reaksiyonu kataliz eder.
Bu reaksiyon firlinil olan piruvat, laktat dehidrogenaz enzimi tarafindan NADH+H'
varlgmnda laktata doniigiir.Bu reaksiyonda redikte form NADH+H', okside forma

(NAD") déniistir.

ALT
L-Alanin + 2-Oksaglutarat ———— Piruvat + L-Glutamat

LDH
Piruvat + NADH+H" ——» L-Laktat + NAD"

NADH-+H"oksidasyonu direkt olarak ALT enziminin katalitik aktivitesi ile
iligkilidir. Reaksiyon 340 nm dalga boyunda reditkte NADH+H ’nn azalmas: ile
oleilir.



3.3.2. Aspartat Aminotransferaz Enzim Aktivitesinin Tayini (EC. 2.6.1.1;
AST)

AST enzim aktivitesi pridoksal fosfat kullamlarak Uluslararas: Klinik Kimya
Federasyonuna (IFCC) gore; AST kiti (COBAS INTEGRA Cat. No 2056097)
kullamlarak tayin edilmigtir [110, 111, 112].

AST; L-aspartat ve 2-oksaglutarat arasnda amino gruplarm transfer eder,
reaksiyon sonucu oxaloasetat ve L-glutamat gekillenir. Oksaloasetat NADH+H"
varhfinda malatdehidrogenaz enzimi (MDH) ile malata doniigtirilir. Bu arada
NAD" sekillenir.

AST
L-Aspartat + 2-Oksaglutarat —————p Oksaloasetat + L-Glutamat

MDH
Oksaloasetat + NADH+H® -————p L-Malat + NAD'

NADH+H"’nm oksidasyonu direk AST enziminin katalitik aktivitesi ile
ilgilidir. AST enziminin katalitik aktivitesi 340 nm dalgaboyunda NADH+H"’nm
azalmas: ile dl¢tiltir.

3.3.3. Laktat Dehidrogenaz Enzim Aktivitesinin Tayini (EC 1.1.1.27; LDH)
LDH enzim aktivitesi Uluslararas: Klinik Kimya Federasyonunun ve 1994
Alman Klinik Kimya Toplulugu &nerisine gore LDH kiti (COBAS INTEGRA Cat.

No 2055503) kullamlarak tayin edilmistir [113, 114].

* LDH; L-Laktat ve NAD® arasmndaki reaksiyonu Kkataliz eder, reaksiyon
sonucunda piruvat ve NADH-+H" olusur.



L-Laktat +NAD* LDH > Piruvat + NADH+H"

NADH-+H"’nin olugma orani ile LDH enziminin katalitik aktivitesi birbiri ile
iliskilidir. 340 nm dalga boyunda NADH+H 'nm absorbansindaki artiy LDH

aktivitesini verir.
3.3.4. y-Glutamil Transferaz Enzim Aktivitesinin Tayini (EC 2.3.2.2; GGT)

GGT enzim aktivitesi karboksi substrat olarak L-y-ghitamil —3- karboksi -4-
nitroanilid kullanilan Szasz —Persijn tarafindan tanimlanan kinetifin temel alindsg:
metod ile GGT kiti  kullanilarak (COBAS INTEGRA Cat. No 2055597) tayin
edilmistir [115, 116).

COBAS INTEGRA kitde L-y-glitamil —3- karboksi -4- nitroanilid donbr
substrat olarak, glisighsin aksept6r substrat olarak kullambr. Kullamlan bu ki
substrat GGT enzimi tarafindan agagida gosterildigi gibi reaksiyonu kataliz eder.

GGT

L-y-Glutamil ~3- karboksi 4- nitroanilid + Glisilglisin >

————» L-y-Glutamil-glisilglisin + 5-amino-2-nitrobenzoat

Olugan san renkli 5-amino-2-nitrobenzoat GGT enziminin aktivitesi ile direkt
iligkilidir. GGT aktivitesi 409 nm dalga boyunda renkli 5-amino-2-nitrobenzoat’m
absorbans artis1 ile tayin edilir.



3.3.5. Albiimin Konsantrasyonunun Tayini

Alblimin miktariu tayin etmek i¢in bromkresol baglanma y&nteminden
modifiye edilen test metodu ile albimin kiti (COBAS INTEGRA Cat. No 2052890)
kullamlarak tayin edilmigtir {117].

Katyonik bir bilesik olan alblimin pH 4,3’de anyonik bir boya olan
bromkresol yesili ile baglanarak mavi-yesil bir renk kompleksinin olugmasma neden

olur.

pH 4,3
Albumin + Bromkresol yegili —————3 Albumin - Bromkresol yesili

Mavi-yesil renk siddeti direkt, Ornekteki alblimin konsantrasyonu ile
iliskilidir. Mavi yesil rengin 629 nm dalga boyundaki absorbans artis1 ile fotometrik
olarak alblimin miktan saptanir.

3.3.6. Bilirubin (total) Konsantrasyonunun Tayini

Bilirubin miktan1 diazo metodu ile bilirubin total kiti (COBAS INTEGRA
Cat. No 2052903) kullamlarak tayin edilmigtir [118].

Total bilirubin konsantrasyonu indirek bilirubini ¢6ziiniir hale getiren ve
albiimin tagiyicilarim denatiire eden surfektaniar kullamlarak yapilir. Ornekte kojuge
ve konjuge olmayan bilirubin diazotized sulfanilik asit ile birleserek kirmuzi renkli
azobilirubini olugturur.

HCl
Sulfanilik asid + NaNO, —yp Diazotsulfonilikasit

pH 1.4
Bilirubin + Diazostlfanilik asit & Azobilirubin




Azobilirubin maksimum absorbansi pH’ya bagmmh oldufu igin oksalik
asit/siilfanilik asit tampon sistemleri reaksiyonun pH ortamm sabit tutmak igin
kullanthr.  Ornekteki total bilirubin konsantrasyonu azobilirubinin olugturdugu
kirmizi rengin siddeti ile orantihdir. Omnekteki total bilirubin konsantrasyonu 552
nm dalga boyunda kirmizi rengin yoZunlufuna bagh olarak artan absorbans ile

Slgtiliir.

3.3.7. Ure Konsantrasyonunun Tayini

Ure miktan; iireaz ve glutamatdehidrogenaz kinetik testi kullamilarak
urea/BUN kiti (COBAS INTEGRA Cat. No 2055660} ile tayin edilmistir [119, 120].

Ure, iireaz tarafindan amonyum ve karbonata ddniigtiiriiliir. Ikinci reaksiyon,
olusan amonyak ile 2-oksaglutaratmn NADH varlifinda glutamat dehidrogenaz
(GLDH) tarafindan L-glutamata d6niigmesi ile gergeklesir. Bu reaksiyonlarda her bir
{ire molekiiliiniin hidroliz edilmesine karsihk 2 molekiil NADH, NAD" ye okside

) - Ureaz
Ure + 2 H,0 —» 2NH;" + COs*

GLDH
NH; + 2-Oksoglutarat + NADH —» L-Glutamat + NAD" + H,0

Ure miktan NADH azalmasma bagh olarak 340 nm dalga boyundaki
absorbans degisimi ile tayin edilir.

3.3.8. Kreatinin Konsantrasyonunun tayini

Kreatinin miktar:1 enzimatik, kolorimetrik metod ile kreatinin plus kiti
(COBAS INTEGRA Cat. No 3029565) kullanilarak tayin edilmistir [121].

<«

Kreatinin; kreatininaz, kreatinaz ve sakrozin oksidaz (SOD) enzimleri ile
glisine doniigtiriildiikten sonra olugan hidrojen peroksidin belirlenmesinin temel



alndiF1 enzimatik metoda dayanr. Serbest hidrojen peroksit, 4-aminophenazon ve
2,4,6-triiodo-3-hidroksibenzoik asit (HTIP) ile reaksiyona girerek kirmuzi renkli
kinonimin kromojenini olugturur.

kreatininaz
Kreatinin + H,O -» Kreatin
kreatinaz
Kreatin + H;0 —» Sarkozin + Ure
SOD
Sarkozin +0O, +H,0 —» Glisin +tHCHO +H>0,
POD
H,0; + 4- Aminofenazon +HTIP —% Kinon imin kromojen + H,O +HI

Sekillenen kinon imin kromojenin renk giddeti kreatinin konsantrasyonu ile
direk iligkilidir. Kreatinin tayini 552 nm dalga boyundaki artan absorbans degeri ile
tayin edilir.

3.3.9. Malondialdehit (MDA) Konsantrasyonunun Tayini

Viicutta ¢esitli mekanizmalarla lipit radikali olugur [77, 78]. Karbon
merkezli lipit radikali daha sonra molekiler diizenleme ile peroksi radikaline
doniiglir. Peroksi radikalli olusumu ile zincirleme lipit peroksidasyonu baglar [119].
Lipit peroksidasyonunm zincirleme reaksiyonlarmm son drlinleri hidroperoksitler ve
siklik endoperoksitlerdir. Bunlar bakr iyonlarmin varh@inda sitotoksik
aldehitlerlerden malondialdehite ddniiglir. Malondialdehit lipit peroksidasyonunun
sekonder {iriintidiir. Hiicrede lipitlere ait peroksidasyonun belirlenmesinde kullanilan



Onemli bir parametredir. MDA, acrobik sartlarda pH 3.4 de tiyobarbitiirikasit ile 95
°C’ de inkiibasyonu sonucu pembe renkli bir kompleks olugturur. Olugan pembe
rengin 532 nm’de spektrofotometrik Slgiimii ile malondialdehit miktar: saptanir [80].

Orneklerin hazirlanmast;

Analizlere baslamadan 6nce —70 °C’de dondurulmug karaciger 6rnekleri oda
sicaklifinda ¢ozdiiriildiikten sonra kirk buz dolu kaplar icine alindv. Daha sonra her
birl gr karacifer 6megi igin 10 mL 0,15 M potasyum kloriir (KCI) eklenerek
homojenizatérde (Biolab) 5000 devirde 5 dk. homojenize edilmistir. Homojenize
edilmis siipernatantda MDA konsantrasyonu saptanmigtir.

Kullamlan ¢dzeltiler;
1. % 8,1’lik sodyum dodesil siilfat (SDS)
SDS (Merck) 81g
Saf su 100 mL
2. % 20°lik asetik asit ( HAC)
Asetik asit (Merck) 20 mL
Saf'su 100 mL

Doymus NaOH (Merck) ile pH 3,5’e ayarlanir.
3. % 0,8’lik tiyobarbiitirikasit (TBA)
Tiyobarbitiirik asit (Sigma) 08¢g
Saf su 100 mL
Doymus NaOH ile pH 3,5’ e ayarlanir.
4. n-Biitanol / Piridin

n- Biitanol(Merck) 14 mlL
Piridin (Merck) 1 mL
5. Stok standart

1,1,3,3 tetrametoksipropan (Aldrich)



Standart Egri Cizimi

6,6 pL mikrolitre stok standarttan alnarak 100 mL’ye tamamlanarak giinlik
standart hazirlanmustir. 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80 nmol/ml. konsantrasyonlarmda
caliyma standartlan hazirlannmstir.  Ayiraglar tliplere agagida belirtildigi sekilde
eklenmigtir.

Tip no 0 | 1] 2] 3 4] 5] 6] 78

Derigim (nmoUmL)y | 0 | 10 | 20 | 30 | 40 | 50 | 60 | 70 | 80
Standart (mL) - lorlorlo1lor o101 ]|o01]o01
% 8,1 SDS (mL) 02 |02 |02 |02 [02]02][02]02]02
% 20 HAc (mL) 15 1,5 [1,5 |15 ] 1,5 | 1,5 | 1,5 | 15 | 1,5
% 0,8 TBA (mL) 15 | 1,5 | 1,5 | 1,5 | 1,5 | 1,5 | 1,5 | 1,5 | 1,5
Saf'su (mL) 08 | 07 | 07 | 07 |07 (07|07 ]| 07|07

Tiipler 95 ° C su banyosunda (Memmer) 30 dakika inkilbe edilmigtir. 30
dakika sonra ¢ikanlarak su altmda sogutulmugstur. Daha sonra asafida belirtildigi
sekilde ¢bzeltiler eklenmigtir.

Saf su (mL) 1 1 1 1 1 1 1 1 1

nBU/Pri (mL) 5 5 5 5 5 5 5 5 5

n-Butanol / pridin ilavesinden sonra tiipler vorteks ile kangtmlmistr, Daha
sonra 4000 rpm’ de 10 dakika santrifiij edilmigtir. Ustteki organik kisim alinarak
spektrofotometrede (Variant) 532 nm’ de absorbanslar okunarak agagidaki standart

egri grafigi gizilmistir (sekil 3.1).



100 -

80

60 -

40 -

y = 401,96x
R’ = 0,992

20 -

MDA konsantrasyonu (nmol/mL;

T T T )

0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25
Absorbans (abs)

Sekil 3.1. Malondialdehit Standart egrisi

Orneklerin Okunmas:
Standart egri ¢izildikten sonra Orneklerdeki MDA Kkonsantrasyonu

Slgiilmiistiir. Tiplere agagida belirtildigi sekilde ayraglar eklenmistir.

Cézeltiler Kor Standart Ornek
Standart (mL) - 0,1 -
Supernatant (ml.) - - 0,1
SDS (mL) 0,2 0,2 0,2
HAC (mL) 1,5 1,5 1,5
TBA (mL) 1,5 1,5 1,5
Saf su (mL) 0,8 0,7 0,7

Tiipler 95 °C su banyosunda 30 dakika inkiibe edilmistir. 30 dakika sonra
¢ikanlarak su altmda sogutulmustur. Daha sonra agpida belirtildii gibi ¢dzeltiler
eklenmistir.

Saf su (mL) 1,0 1,0 1,0

n- BU / Pri (mL) 5,0 5,0 5,0




n-Butanol / pridin eklendikten sonra 4000 rpm de 15 dakika santriifiij
edilmigtir. Ustteki organik kisim alinarak 532 nm dalga boyunda absorbans degerleri

Slglilmiistiir.

MDA konsantrasyonunun hesaplanmasi
Orneklerin 532 nm dalga boyunda okunan absorbans degerleri, standart egri
degerleri ile karsilastmilarak MDA konsantrasyonu nmol/mlL olarak hesaplanmugtsr.

3.3.10. Hematolojik Parametrelerinin Incelenmesi

Tam kanda eritrosit sayisi, hemoglobin degeri, hemotokrit degerleri, I6kosit
sayiss, lenfosit oram, lenfosit yiizdeleri ve trombosit sayis: analizleri ‘Sysmcx KX 21
otoanalizbr kullamlarak yapilmugtir.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Birinci deney grubunda insektisitin doza bagh etkisini ve doz x escy
arasindaki interaksiyonu ortaya koymak icin iki yonlii (interaksiyonlu) varyans
analizi yapilmistir. Varyans analizlerinde doz x egey interaksiyonu bulundugunda
dozlar arasi farkhliklar her eseyde ayn ayn test edilmistir. Ayrica dozlarm etkisi
bakimmdan egeyler birbirleriyle kargilagtmimugtr. Doz x esey arasmda interaksiyon
bulunmadifinda dozlar ana etkileri bakumndan incelenmistir. ikili ve goklu
kargilagtrmalarda Duncan post-hoc test uygulannugtir. Doz gruplariin
kargilagtirimasmda harfler kullamlmstr. A barfi en yiiksek defieri D harfi ise en
diigiik degeri ifade etmektedir. Ortak harf alan gruplar arasinda istatistiksel olarak
fark yoktur.

Ikinci deney grubunda da doz x siire iligkisini karglagtirmak icin iki yonld
(interaksiyonlu) varyans analizi yapimustir. Varyans analizlerinde doz x siire
intetaksiyonu dnemli bulundufunda dozlar arasi farkhhiklar her silire igin ayn ayn
test edilmistir. ikili ve goklu kargilagtirmalarda Duncan post-hoc test uygulanmigtir.
Doz gruplarmm kargilagtinimasmda harfler kullamlmgtor. A harfi en yiiksek degeri



C harfi ise en diigik deferi ifade etmektedir. Ortak harf alan gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark yoktur.



4. BULGULAR ve TARTISMA

4.1. BULGULAR
4.1.1. Lambda-Cyhalothrinin Biyokimyasal Parametreler Uzerine Doz ve
Eseye Bagh Etkisi

Lambda-cyhalothrinin biyokimyasal parametreler Gizerine doza bagh etkisi ile
doz x esey arasindaki interaksiyona ait varyans analiz sonuglan gizelge 4.1'de
verilmigtir. ALT, AST, LDH, GGT enzim aktivitesi, MDA, albimin, bilirubin, fire
ve kreatinin -konsantrasyonlari acisindan kontrol ve doz gruplan arasindaki
farkhbklar istatistiksel olarak dnemli bulunmugstur (p<0,001; p<0,005; p<0,05). Doz
X esey interaksiyonuna bakildipnda; ALT, AST, LDH enzim aktiviteleri, bilirubin,
tire, kreatinin konsantrasyonlan agisindan esey x doz arasmda interaksiyon istatiksel
olarak Onemsiz bulunmugtur (p>0,05). Bu nedenle ALT, AST, LDH enzim
aktiviteleri, bilirubin, {re, kreatinin konsantrasyonlann dozlarm ana etkileri
bakmmindan Duncan post-hoc test ile incelenmistir. GGT enzim aktivitesi, MDA ve
albimin konsantrasyonlann bakimmdan ise esey x doz arasmnda interaksiyon ise
istatistiksel olarak Sneml bulunmugstur (p<0,05). GGT enzim aktivitesi MDA,
alblimin konsantrasyonlar: agisindan dozlarm etkisi, her eseyde ayn ayn test edilmis
ve eseyler dozlarm etkisi agisindan birbirleriyle karsilagtmimmgtir.
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4.1.1.1. Lambda-cyhalothrinin ALT enzim aktivitesi fizerine etkisi

ALT enzim aktivitesi bakmundan kontrol grubu ile doz gruplan
karsilagtrildigmda aralanndaki fark istatistiksel olarak Onemli bulunmustur (p <
0,001). Dozlarn ana etkilerini gosteren Duncan post-hoc test sonuglan sekil 4.1°de

gosterilmigtir.

Aragtirmada doz 1, doz 2 ve doz 3 gruplarmda ALT enzim aktivitesinin
kontrol grubuna gore arttifi tespit edilmigtir.’ Doz gruplan birbirleri ile
kargilagtirddipinda ALT enzim aktivitesi bakmmindan en fazla artig doz 2 ve doz 1
grubunda, daha sonra ve doz 3 gruplarmda meydana gelmigtir.

300 -
250 - [A
200 - )
g e
= 150 - »TA
¢
100 -
AB
50 4 ’ B l
o 4 T | B Y A
HKontrd Doz1 Doz2 Doz3

Sekil 4.1. Dozlarm ALT enzim aktivitesi {izerine etkisi



4.1.1.2. Lambda-cyhalothrinin AST enzim aktivitesi izerine etkisi

AST enzim aktivitesi bakimindan kontrol grubu ile doz gruplan arasmdaki fark
istatistiksel olarak o6nemli bulunmustur (p < 0,001). AST enzim aktivitesi
bakimindan dozlarin ana etkilerini gosteren Duncan post-hoc test sonuglan sekil

4.2°de verilmistir.

Aragtirmada doz 1, doz 2 ve doz 3 gruplarmda AST enzim aktivitesinin kontrol
grubuna gore arttifi tespit edilmistir. Doz gruplan birbirleri ile kargilagtrldigmda
AST enzim aktivitesinde en fazla artis doz 2 ve doz 1 gruplarinda, daha sonra doz 3
gruplarnda g6zlenmistir.

700 -
Gm - T A
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Kortrol Doz2 Doz3

Sekil 4.2. Dozlarm AST enzim aktivitesi {izerine etkisi



4.1.1.3. Lambda-cyhalothrinin LDH enzim aktivitesi {izerine etkisi

LDH enzim aktivitesi bakimindan kontro} grubu ile doz gruplan arasmdaki fark
istatistiksel olarak Gnemli bulunmugtur (p < 0,001). Dozlarn ana etkilerini g&steren
Duncan post-hoc test sonuclan sekil 4.3’de verilmigtir.

Doz 1, doz 2 ve doz 3 gruplaninda LDH enzim aktivitesinin kontrol grubuna
gore arttif1 saptanmugtir (Sekil 4.3). Doz gruplarim birbirleri ile kargilagtinldiginda
LDH enzim aktivitesi doz 1 grubunda en yiiksek bulunmugtur. Doz 2 ve doz 3
gruplanndaki artig oram ise birbirine yakindsr.

2500 4

Kortrol

Sekil 4.3. Dozlarm LDH enzim aktivitesi {izerine etkisi
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4.1.1.4. Lambda-cyhalothrinin GGT enzim aktivitesi iizerine etkisi

Yapilan iki yonlii (interaksiyonlu) varyans analiz sonucunda esey ve dozlar
arasmda interaksiyon oldugu tespit edilmigtir (p < 0,005). GGT enzim aktivitesi
bakimindan insektisit eseye bagh olarak etki gOstermistir. Esey x Doz arasinda
interaksiyon Snemli bulundugundan dozlarm etkisi her eseyde ayn ayr test edilmis,
ayrica egeyler dozlarin etkisi agisindan birbirleriyle karsilagtirlmmgtir.  Sonuglar gekil
4.4’de verilmistir.

Disi ve erkek bireylerde doz 1, doz 2, doz 3 gruplarinda GGT enzim aktivitesi
kontrol grubuna gére artmustir. Disi bireylerde GGT enzim aktivitesi en fazla artis
doz 1 grubunda, ikinci olarak doz 2 grubunda meydana gelmigtir. En az artis doz 3
grubunda meydana gelmistir. Erkek bireylerde GGT aktivitesinde en fazla artis doz
2 grubunda, daha sonra doz 1 ve doz 3 gruplarinda meydana gelmistir. Dozlarin
etkileri bakimindan disi ve erkek bireyler birbirleriyle kargilagtinldiginda; 2. dozun
GGT enzim aktivitesini erkek bireylerde, disi bireylere gére daha fazla arttis tespit
edilmigtir.
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Sekil 4.4. Dozlarin GGT enzim aktivitesi fizerine etkisi
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4.1.1.5. Lambda-cyhalothrinin MDA konsantrasyonu iizerine etkisi

Yapilan iki yOnli' (interaksiyonlu) varyans anmaliz sonucunda MDA
konsantrasyonu agisindan esey ve dozlar arasinda interaksiyon oldufu tespit
edilmistir (p < 0,05). MDA konsantrasyonu bakimindan insektisit egeye bagh olarak
etki gostermigtir. Esey x Doz arasmda interaksiyon istatiksel olarak onemli
bulunduundan dozlarm etkisi her eseyde ayn ayn test edilmis, ayrica eseyler
dozlarin etkisi agisindan birbirleriyle kargilagtinlmustir.  Sonuglar sekil 4.5°de
verilmigtir.

Disi ve erkek bireylerde; doz 1, doz 2 ve doz 3 gruplarnda MDA
konsantrasyonu kontrol grubuna gore arttrmgtir. Eseyler dozlarm etkisi agisindan
ayn ayn kargilagtnldiginda; disi ratlarda MDA konsantrasyonunun, doz 1 ve doz 2
gruplarinda kontrol grubuna gére daha yiiksek, doz 3 grubunda ise kontrol grubu ile
aym ortalama degere sahip oldufu saptanmgtir. Erkek ratlarda ise doz 1, doz 2 ve
doz 3 gruplarmda MDA konsantrasyonunun kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugu belirlenmistir. Dozlarin etkileri bakimindan  digi ve erkek bireyler
birbirleriyle karsilastirildiginda, 2. dozun erkek bireylerde MDA konsantrasyonunu
disi bireylere gbre daha fazla arttif: tespit edilmigtir.
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Sekil 4.5. Dozlarm MDA konsantrasyonu iizerine etkisi

38



4.1.1.6. Lambda-cyhalothrinin albiimin konsantrasyonu fizerine etkisi

Yapilan iki yonli ~ (interaksiyonlu) varyans analiz sonucunda alblimin
konsantrasyonu agismdan esey ve dozlar arasmda interaksiyon oldugu tespit
edilmigtir (p < 0,001). Albiimin konsantrasyonu bakimindan insektisit egeye bagh
olarak etki gbstermistir. Esey x Doz arasmda interaksiyon Snemli bulundugundan
dozlarin etkisi her egeyde ayn ayn test edilmi§, ayrica eseyler dozlarmn etkisi
agisindan birbirleriyle kargilastiriimistir. Sonuglar sekil 4.6°da verilmistir.

Disi bireylerde alblimin konsantrasyonu doz gruplarinda kontrol grubuna
gore artmugstir. Artislar doz 1 ve doz 2 grubunda aym oranda olmustur, Doz 3 grubu
kontrol grubuna gore alblimin konsantrasyonunu attrmustir. Ancak doz 3
grubundaki artis doz 1 ve doz 2 grubundan daha az olmugtur. Erkek ratlarda ise
albiimin konsantrasyonu doz 1 ve doz 2 gruplarinda kontrole gbre artarken doz 3
grubunda kontrole gbre bir azalma meydana gelmistir.

Dozlarn  etkisi agismdan disi ve erkek bireyler  birbirleriyle
karglasgtmldifinda; doz 3 grubunda albiimin konsantrasyonu digi bireyde erkek
bireylerden daha yiiksek bulunmugtur.
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4.1.1.7. Lambda-cyhalothrinin total bilirubin konsantrasyonu {izerine etkisi

Total bilirubin konsantrasyonu a¢isindan kontrol ile dozlar gruplan arasindaki
fark istatistiksel olarak Snemli bulunmustur (p < 0,05). Dozlarm ana etkilerine ait
Duncan post-hoc test sonuglan gekil 4.7°de verilmigtir.

Total bilirubin konsantrasyonunun &i¢ doz grubunda da kontrole gdre artti1
tespit edilmistir. Dozlar birbirleri ile karsilagtmidiginda doz 1, doz 2 ve doz 3
gruplarinda total bilirubin konsantrasyonu artisi aym bulunmugtur. .
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Sekil 4.7. Dozlarn total bilirubin konsantrasyonu {izerine etkisi



4.1.1.8. Lambda-cyhalothrinin plazma {ire konsantrasyonu fizerine etkisi

Plazma iire konsantrasyonu agismdan kontrol grubu ile doz gruplan
arasmdaki fark istatistiksel olarak Snemli bulunmugtur (p < 0,005). Dozlarn
etkilerine ait Duncan post-hoc test sonuglar: sekil 4.8’de verilmistir.

Plazma iire konsantrasyonunun doz 1 ve doz 2 gruplarinda kontrol grubuna
gore arttif: tespit edilmistir. Doz 3 grubunda plazma iire konsantrasyonunun kontrol
grubu ile ayn1 oldugu belirlenmigtir.
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Sekil 4.8. Dozlarm plazma iire konsantrasyonu tizerine etkisi



4.1.1.9. Lambda-cyhalothrinin plazma kreatinin konsantrasyonu {izerine etkisi

Plazma kreatinin konsantrasyonu bakimindan kontrol grubu ile doz gruplan
arasindaki fark ise istatistiksel olarak Snemli bulunmustur (p < 0,005). Dozlarn
etkilerine ait Duncan post-hoc test sonuglar sekil 4.9°da verilmigtir.

Plazma kreatinin konsantrasyonunun doz 1, doz 2 ve doz 3 gruplarinda
kontrole gore arttif: tespit edilmigtir Plazma kreatinin konsantrasyonu artisi
agisindan dozlar arasinda da farkhliklar bulunmugtur. En fazla artis 2. doz grubunda
meydana gelirken doz 1 ve doz 3 grubundaki artiglar birbirine yakmdir.

-
o}

e
[}
L

o
AN
1

Kreatinin {mgy/dL)

=)
—
3

IO

g
g

Sekil 4.9. Dozlarin plazma kreatinin konsantrasyonu iizerine etkisi

AN



4.1.2. Lambda-Cyhalothrinin Hematolojik Parametreler Uzerine Doz ve
Eseye Bagh Etkisi

Lambda-cyhalothrinin hematolojik parametreler iizerine doza bagh etkisi ile
doz x egey arasindaki interaksiyona ait varyans analiz sonuglan gizelge 4.2°de
verilmigtir. RBC saysi, Hb, Htc degerleri, WBC, lenfosit sayisi bakimindan dozlar
arasindaki farkhbklar istatistiksel olarak Gnemli bulunurken (p<0,001; p<0,05),
lenfosit yiizdesi ve trombosit sayisi bakimindan dozlar aras: farkhiliklar istatistiksel
olarak Snemli bulunmammstir (p>0,05). Esey x doz arasi interaksiyona bakildigmda
insektisitin etkisi bakimmdan RBC sayisi ve Hic oramnda interaksiyon
bulunmamaktadir (p>0,05). Bu nedenle RBC sayist ve Htc oranm dozlarn ana
etkileri bakimindan Duncan post-hoc test ile incelenmigtir. Hb degeri, WBC ve
lenfosit sayis1 agismdan doz X esey arasmda interaksiyon onemli bulunmustur
p<0,05). Bu nedenle Hb degeri, WBC ve lenfosit sayist agisindan dozlarin etkisi,
her eseyde ayn ayn test edilmis ve eseyler dozlarm etkisi agisindan birbirleriyle
kargilagtmilmgtir.

A
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4.1.2.1. Lambda- cyhalothrinin eritrosit sayist (RBC) iizerine etkisi

RBC sayis1 bakimmndan kontrol grubu ile doz gruplan karsilasgtrldidda
aralarindaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p < 0,05). Dozlarn
etkilerine ait Duncan post-hoc test sonuglan Cizelge 4.10°da gosterilmistir.

RBC sayisimn doz 1, doz 2 ve doz 3 gruplarmda kontrol grubuna gére arttif
tespit edilmistir. Doz gruplan kargilastirildifinda en fazla artiy doz 2 grubunda
olmugtur. Daha sonra doz 3 ve en az artig ise doz 1 grubunda meydana gelmigtir.
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Sekil 4.10. Dozlarm RBC sayis1 {izerine etkisi



4.1.2.2. Lambda-cyhalothrinin hemoglobin konsantrasyonu (Hb) tzerine
etkisi

Yapilan iki yonli (interaksiyonlu) varyans analiz sonucunda Hb
konsantrasyonu agismdan esey x doz arasinda interaksiyon istatistiksel olarak Snemli
bulunmustur (p < 0,05). Esey x Doz arasinda interaksiyon &nemli bulundugundan
dozlarm etkisi her eseyde ayn ayri test edilmiy, aynca eseyler dozlarin etkisi
agismdan birbirleriyle kargilagtnimgtir. Sonuglar sekil 4.11°de verilmigtir.

Dozlarm etkisi agismdan eseyler ayn ayn karsilagtirildigmda, disi bireylerde
Hb konsantrasyonunun doz gruplan ve kontrol grubunda aym oldufu gozlenmistir.
Erkek bireylerde ise Hb konsantrasyonunun doz 1, doz 2 ve doz 3 gruplarinda
kontrol grubuna gére yiiksek oldugu saptanmustir. Disi ve erkek bireyler birbirleriyle
karsilastmldiginda; disi kontrol grubunda Hb konsantrasyonunun erkek kontrol
grubuna gore daha yiiksek olduBu bulunmustur.
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Sekil 4.11. Dozlarm Hb konsantrasyonu {izerine etkisi



4.1.2.3. Lambda-cyhalothrinin hemotokrit degeri (Htc) {izerine etkisi

Htc degeri akimmdan kontrol grubu ile doz gruplan kargilagtinldifinda
aralarindaki fark istatistiksel olarak &nemli bulhmmugtur (p < 0,05). Dozlarm
etkilerine ait Duncan post-hoc test sonuglan Cizelge 4.12°da g6sterilmigtir.

Doz gruplarinda Htc deferinin kontrol grubuna gére arttif tespit edilmistir. Doz
gruplan kargilastmidiginda Htc degerindeki en fazla artiy doz 2 grubunda meydana
gelmistir. Doz 1 ve doz 3 gruplarindaki artiglar ise aym oranda olmugtur.
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Sekil 4.12. Dozlarm Htc konsantrasyonu iizerine etkisi



4.1.2.4. Lambda-cyhalothrinin 16kosit sayis: (WBC) {izerine etkisi

Yapilan iki yonli (interaksiyonlu) varyans anmalizi sonucunda WBC sayisi
agisindan egey x doz arasmda interaksiyonun istatistiksel olarak &nemli oldugu tespit
edilmigtir (p<0,05). Esey x doz arasmda interaksiyon Snemli bulundufu igin
dozlarin etkisi her eseyde aymn ayn test edilmis, eseyler birbirleri ile
kargilagtirlmistir. Sonuglar sekil 4.13°de gbsterilmigtir.

Dozlarn etkisi agismdan egeyler ayn ayn kargilastiriddiginda digi bireylerde;
WBC sayis1 bakimindan kontrol grubu ile doz gruplan arasmdaki fark istatistiksel
olarak Snemsizdir. Erkek bireylerde ise fi¢ dozun da WBC sayisim kontrol grubuna
gbre arttirdifr tespit edilmigtir. Erkek bireylerde WBC sayisi insektisit
konsantrasyonu ile dogru orantih artnms, en fazla artis doz 3 de an az artig doz 1 de
belirlenmigtir. Disi ve erkek bireyler birbirleriyle kargilasgtmldiginda doz 2 ve doz3
gruplarinda WBC saysi erkek bireylerde disi bireylerden daha yiiksek bulunmustur.
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Sekil 4.13. Dozlarm WBC sayis fizerine etkisi



4.1.2.5. Lambda-cyhalothrinin lenfosit sayisi tizerine etkisi

Yapilan iki yonlii (interaksiyonlu) varyans analizi sonucunda lenfosit sayisi
bakimmdan esey x doz arasmda interaksiyon Snemli bulunmugtur (p < 0,001). Esey
x doz arasinda interaksiyon bulundugundan dozlarn etkisi her eseyde ayn ayn ve
eseyler kendi aralarinda kargilagtinlmgtir. Sonuglar sekil 4.13°de gosterilmistir.

Dozlarin etkisi bakimindan eseyler ayn ayn karsilagtinldifinda digilerde ve
erkeklerde doz 1, doz 2 ve doz 3 gruplarinda lenfosit sayismn kontrole gére arttif
tespit  edilmistir.  Insektisitin  etkisi bakimindan egeyler Dbirbitleri ile
kargilastrildifinda; erkek bireylerde lenfosit sayismun doz 3 grubunda, disi
bireylerden daha yiiksek oldugu bulunmugtur.
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Sekil 4.14. Dozlarm lenfosit sayis: iizerine etkisi



4.1.3. Lambda-Cyhalothrinin Biyokimyasal Parametreler Uzerine Siireye
Bagh Etkisi

Lambda-cyhalothrinin biyokimyasal parametreler fizerine siireye bagh etkisi
ile ilgili varyans analiz sonuglan ¢izelge 4.3’de verilmistir. ALT, AST, LDH enzim
aktiviteleri, albiimin, bilirubin ve iire konsantrasyonlar1 agisindan dozlar ile siire
arasindaki interaksiyon istatistiksel olarak Onemli bulunmugtur (p<0,001; p<0,005;
p<0,05). Bu nedenle doz x siire arasinda interaksiyon bulunan ALT, AST, LDH
enzim aktiviteleri, albiimin, bilirubin ve {ire konsantrasyonlarma ait sonuglar Duncan
post-hoc test kullamlarak incelenmigtir. GGT enzim aktivitelesi, MDA ve kreatinin
konsantrasyonlan agisindan doz siire arasmda interaksiyon ise istatistiksel olarak
dnemli degildir (p>0,05).
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4.1.3.1. Lambda-cyhalothrinin ALT enzim aktivitesi {izerine silireye bagh
etkisi

ALT enzim aktivitesi bakimmndan doz x siire arasmda interaksiyon
istatistiksel olarak Onemlidir (p<0,001). Sirelere gére dozlar karsilagtmldiginda
insektisit uygulamasim takip eden ikinci giinde doz 1, doz 2 ve doz 3 gruplarinda
ALT enzim aktivitesinin kontrol grubuna gére arttif: tespit edilmistir. En fazla artis
doz 1 grubunda meydana gelmistir. ALT enzim aktivitesi 13.giinde; doz 2 ve doz 3
ve kontrol gruplarinda, doz 1 grubuna gore yiiksek bulunmustur. ALT enzim
aktivitesinin 30. glinde doz 1, doz 2, doz 3 gruplarmda kontrol grubu ile aym diizeye

indigi gozlenmigtir (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15. Dozlarin ALT enzim aktivitesi fizerine siireye bagh etkisi



4.1.3.2. Lambda-cyhalothrinin AST enzim aktivitesi iizerine siireye bagh
etkisi

AST enzim aktivitesi bakimindan doz x slire arasmda interaksiyon
istatistiksel olarak onemlidir (p<0,005). Siirelere gére dozlar kargilagtirildifinda; 2.
glinde doz gruplaninda AST enzim aktivitesinin kontrol grubuna gére arttify tespit
edilmigtir. 13. glinde de doz 1, doz 2 ve doz 3 gruplarinda AST enzim aktivitesi
kontrol grubundan yiiksektir ve 13. giinde en yiiksek aktivite doz 3’de g&zlenmistir.
AST aktivitesinin 30. giine gelindiginde tiim doz gruplarinda kontrol grubu ile
benzer ortalama degerlere sahip oldugu saptanmgtir (Sekil 4.16).
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Sekil 4.16. Dozlarm AST enzim aktivitesi fizerine sitreye bagh etkisi



4.13.3. Lambda-cyhalothrinin LDH enzim aktivitesi {izerine siireye bajh
etkisi
Insektisitin LDH enzim aktivitesi agismdan doz x siire arasmdaki interaksiyon
istatistiksel olarak Onemli bulunmugtur (p<0,05). Siirelere bagh olarak dozlar
birbirleri ile kargilastinldifinda insektisit uygulamasim takip eden 2. giinde doz
gruplari ve kontrol grubunda LDH enzim aktivitelerinin aym oldugu bulunmugtur.
13. giine gelindiginde doz 3 grubunda LDH aktivitesi kontrol grubuna gore yiiksek,
doz 1 ve doz 2 gruplarinda LDH aktivitesinde ise az bir arti§ g6zlenmistir, degerler
kontrol grubu ile doz 3 gruplan arasmda ara bir degere sahiptir. 30. giinde gruplar
karsilastrildigmmda; doz 1, doz 2 ve doz 3 gruplarmda LDH aktivitesi kontrol
grubundan daha yiiksek bulunmug, en yiiksek aktivite doz 1 grubunda gbzlenmigtir
(Sekil 4.17).
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Sekil 4.17. Dozlarm LDH enzim aktivitesi iizerine siireye bagh etkisi



4.1.3.4. Lambda-cyhalothrinin albfimin konsantrasyonu fizerine siireye bagh

etkisi

Albiimin konsantrasyonu bakimmndan dozlar x silire arasmda interaksiyon

Streler agismdan. dozlar  birbirleriyle

kargilagtinldiginda; 2., 13. ve 30. giinlerde albiimin konsantrasyonu doz 1, doz 2, ve
doz 3 gruplarinda kontrol grubuna gdre daha yiiksek bulunmugtur (gekil 4.18).

(p<0,005).

6nemli  buhmmugtur

Sekil 4.18. Dozlarm albiimin konsantrasyonu iizerine siireye bagh etkisi



4.1.3.5. Lambda-cyhalothrinin total bilirubin konsantrasyonu fizerine siireye
bagh etkisi

Bilirubin konsantrasyonu bakimindan doz x siire arasmnda interaksiyon 6nemli
bulunmugtur (p<0,05). Siireye bagh dozlarn etkileri birbirleriyle kargilagtinidigda,
2. ve 13. giinde bilirubin konsantrasyonunun doz gruplaninda kontrol grubuna gore
yitkksek oldugu saptanmustir. Bilirubin konsantrasyonunun 30. giinde doz 2 grubunda
kontrol, doz 1 ve doz 3 gruplarindan daha yiiksek oldugu, doz 3 grubunda ise
kontrol, doz 1 ve doz 2 gruplarmmdan daha diigiik oldugu tespit edilmigtir (Sekil 4.19).
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Sekil 4.19. Dozlarm bilirubin konsantrasyonu {izerine siireye bagh etkisi



4.1.3.6. Lambda-cyhalothrinin {ire konsantrasyonu {izerine stireye bagl etkisi

Ure konsantrasyonu agisindan dozlar x sfire arasinda interaksiyon Snemli
bulunmugtur- (p<0,001). Siireye bagh olarak iire konsantrasyonu incelendiginde 2.
glinde kontrol, doz 1, doz 2 ve doz 3 gruplarinda tire konsantrasyonunun aym oldugu
tespit edilmigtir. 13. ve 30. giinlerde de {ire konsantrasyonu kontrol grubuna gére

daha yiiksek bulunmugtur (Sekil 4.20).
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Sekil 4.20. Dozlarm tire konsantrasyonu ifizerine siireye bagh etkisi



4.14. Lambda-Cyhalothrinin Hematolojik Parametreler Ugzerine Siireye
Bagh Etkisi

Lambda-cyhalothrinin hematolojik parametreler {izerine doza ve siireye bagh
etkilerine ait varyans analizi sonuglan ¢izelge 4.4’de verilmistir. Buna gére WBC
saysl, lenfosit sayis1 ve lenfosit yiizdesi bakimindan doz x siire arasinda interaksiyon
oldugu tespit edilmistir (p<0,005; p<0,05). Doz x siire arasinda interaksiyonun
onemli oldugu parametreler (WBC sayisi, lenfosit sayis1 ve lenfosit ylizdesi) Duncan
post-hoc test ile incelenmistir. RBC sayisi, Hb konsantrasyonu, Htc oram ve
trombosit sayis1 bakimindan ise doz x siire arasinda interaksiyon istatistiksel olarak

Onemsiz bulunmustur (p>0,05).
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4.1.4.1. Lambda-cyhalothrinin WBC saysi lizerine siireye bagh etkisi

WBC saysi agisindan doz x siire arasinda interaksiyon istatistiksel olarak
6nemli bulunmugtur  (p<0,005). Siireler agisindan dozlar  birbirleriyle
kargilastinldiginda; 2. glinde WBC sayismn doz gruplan ve kontrol grubunda benzer
degerlere sahip oldugu bulunmustur. 13. giinde ise doz 1 ve doz 2 grubunda WBC
sayismmn kontrol grubu ile aym oldugu, doz 3 grubunda ise konmtrole gdre daha
yiiksek oldugu saptanmugtir. 30. giine gelindiginde WBC sayisimn doz 1, doz 2 ve
doz 3 gruplarinda kontrol grubuna gore yliksek oldugu bulunmugtur (Sekil 4.21).
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Sekil 4.21. -Dozlarin WBC sayss: fizerine siireye bagh etkisi



4.1.4.2. Lambda-cyhalothrinin lenfosit sayis: tizerine silireye bagh etkisi

Lenfosit sayist agismdan doz x siire arasmda interaksiyonun istatistiksel
olarak oOnemli oldufu saptanmstr (p<0,005). Streler agisindan dozlar
kargilastinldiginda; 2. giinde ve 13. giinlerde lenfosit sayist doz gruplar ve kontrol
grubunda benzer ortalama degerlere sahipken 30. giinde doz 1. doz 2 ve doz 3
gruplarinda lenfosit sayis1 kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur (Sekil 4.22).
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Sekil 4.22. Dozlarn lenfosit saysi iizerine siireye bagh etkisi



4.1.4.3. Lambda-cyhalothrinin lenfosit yiizdesi {izerine siireye bagh etkisi

Lenfosit yiizdesi agismdan doz x siire arasinda interaksiyon olduBu tespit
edilmistir (p<0,05). Siireler agisindan dozlar birbirleriyle kargilagtinldiginda 2.
glinde doz 1 grubunda lenfosit yiizdesinin kontrol grubundan diigiik oldugu, doz 2 ve
doz 3 gruplannda lenfosit ylizdesinin ise kontrol grubu ve doz 1 gruplarindaki
ortalama deferlerin arasinda bir degere sahip oldufu bulunmugtur. 13. giinde
lenfosit yiizdesinin doz gruplan ve kontrol grubunda benzer ortama degerlere sahip
oldugu tespit edilmistir. 30. giinde ise lenfosit yiizdesinin kontrol grubu ve doz

gruplarinda aym oldugu belirlenmigtir.
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Sekil 4.23. Dozlann lenfosit yiizdesi Gzerine siireye bagl etkist



4.2. TARTISMA

Lambda-cyhalothrin ‘insektisitinin t¢ farkh dozunun 13 giin boyunca
uygulandif birinci deney grubunda; doz 1, doz 2, ve doz 3’iin plazma ALT, AST,
LDH, GGT enzim aktivitelerini kontrol grubuna gore arttirdigs tespit edilmigtir.

Ratlarla yapilan ¢abiymada o- naftolizasiyanatin (ANIT) 36 mg/ kg dozu
intraperitonal olarak enjekte edildiginde karaciferde hasara neden oldugu, artan
ALT ve GGT enzim aktiviteleri ile tespit edilmistir [68]. Fungusit olarak tarim
alanlarinda kullamlan captan’m karaciger lizerine etkilerinin aragtinddif ¢aligmada
ratlara oral (gavaj) olarak verilen 100mg/kg captanmn, karacigerde ALT, AST, LDH
enzim aktivitelerinde artisa neden oldufu bildirilmigtir [69]. Srivastava ve ark [65]
organik fosfath insektisitlerden quinalfos ile yaptiklari ¢ahgmada; insektisitin 0.5,
1.5, 2, 3 ve 4.5 mg/kg dozlan ratlara oral olarak 6-15 giin boyunca vermislerdir.
Ratlarda 3 ve 4.5 mg/kg doz gruplarmda serum ALT, AST, ALP ve LDH enzim
aktivitelerinin arttif: bulunmugtur. Yine organik fosfath insektisitler simfindan olan
methidathionun 8mg/kg dozunun oral uygulamayla rat karacierinde hasara neden
oldugu, ALT, AST, alkalen fosfataz (ALP), GGT ve LDH enzim aktivitelerini
arttrdig Altuntas ve ark. [81] tarafindan bildirilmistir. Aromatik aminler smfindan
olan ve insektisit olarak kullamlan 2-asetilaminoflorenin 7.5 g/kg’ hk dozu ile 4 hafta
boyunca beslenen ratlarda ALT, AST ve GGT enzim aktivitelerinin artif1 tespit
edilmigtir [67]. Piretroid insektisitlerden cypermethrinin hepatotoksik etkisinin
arastirildin bir gahgmada 300 mg/kg cypermethrin intraperitonal olarak farelere
uygulandifinda ALT ve AST enzim aktivitelerini arttirdif tespit edilmigtir [70].

Serum veya plazmada ALT ve AST enzim aktivitesinde artiy hepatoseliiler
hasarlarm dnemli bir gdstergesidir [59, 79]. Hiicrede meydana gelen hasarlar ile
enzim salmum arasmda bir korelasyon vardw [122]. Toksik materyal tarafmdan
olusturulan hiicresel hasarlar plazma membran gegirgenlifinin artmasma yol agar.
Dolayisi ile hiicresel enzimler plazmaya serbestlenir. Toksik etki ¢ahgmalarinda
hiicre yagayabilirli3i ve ALT enzim salnmas: toksikantm hiicre membramnda
olugturdufu hasara kant olarak kullamihrken, AST enzimi salinmas1 mitokondriyel



hasara kanit olarak kullanilmaktadir [123]. Yapilan ¢aliymada hem ALT hem de AST
enzim aktivitelerinin artrmg olmasi lambda-cyhalothrinin de diger grup insektisitler
gibi karaciferde ileri derecede hiicre hasarna neden oldufunu bu nedenle
sitoplazmik ve mitokondriyel kaynakh enzim miktarmin plazmada arttifm
gostermektedir. GGT enzimi hiicre membraninda lokalize olmustur. GGT enzim
aktivitesinin de li¢ doz grubunda artmas: lambda-cyhalothrinin membran hasarma yol
agtifmi ortaya koymaktadir. LDH enzim aktivitesindeki arti§ ise hem hiicre hasarma
hem de metabolik degisimlere isaret etmektedir. Gassner ve ark. [102] Yaptiklan
¢alismada 0,57 uM cyhalothrinin mitokondride kompleks I’ i inhibe ederek solunum
zincirinde bozulmaya yol agtifim tespit etmiglerdirr Lambda-cyhalothrinin bu
cahsmada kullandan dozlarn mitokondride  oksijenli solunumu inhibe etmis,
anaerobik mekanizmaya bagh olarak laktatn artmasi ile beraber laktatin piruvata
d6niigimiini kataliz eden LDH enzim aktivitesinin artmasina yol agmms olabilir.

Lambda-cyhalothrinin toksik etkisinin aragtinldii bu c¢ahgmada direkt
membran hasarmin gdstergesi olarak MDA konsantrasyonu da Sigiilmiigtiir. Sonugta
3 doz grubunda da MDA konsantrasyonunun arttif tespit edilmigtir.

Fare ve ratlara 7, 14, 28, 90 giin boyunca besinle verilen organik klorlu
insektisitlerden dialdrinin 0,1-1,0ve 10 mg/kg dozlarm karaciferde oksidatif stres
olugturdugu, lipit peroksidasyonunu (MDA konsantrasyonunun) arttifi tespit
edilmigtir {80]. Diger bir cabymada organik fosfath insektisitlerden olan
methidathionun 8 mg/kg tek dozu, ratlarda lipit peroksidasyonuna bagh olarak
MDA konsantrasyonunu arttirdify tespit edilmigtir. Aym gcabgmada ayrica hiicre
hasarma bagh olarak AST, alkalen fosfataz (ALP), GGT, LDH enzim aktivitelerinin
de arttipy tarafindan rapor edilmistir [81]. Cabgmada MDA artist ile enzim
aktivitelerindeki  artiglan  kargilagtnbirsa;  lambda-cyhalothrinin  karaciger
hiicrelerinde oksidatif stres olugturarak lipit peroksidasyonuna neden oldugu
sOylenebilir. Karaciger hiicrelerinde meydana gelen lipit peroksidasyonu hiicrelerde
membran hasarma yol agmgtr. Membran hasarma bafh olarak sitozolik ve
membrana bagh enzimlerin (ALT, AST, LDH ve GGT ) plazma konsantrasyonlar



artugtir. Bu konuda daha énce yapilan ¢aligmalar, aragtirma sonucunda elde edilen
bulgulan desteklemektedir [67, 69, 81].

Yapilan aragtirmada lambda-cyhalothrinin 13 giin boyunca uygulanan
dozlarmm ratlarda plazma alblimin konsantrasyonunu kontrole gore arttija
bulunmugtur. Ayrica ¢ahsmada total bilirubin konsantrasyonunun da kontrole gore

arttig1 tespit edilmigtir.

Ahmed ve ark [84] yaptiklan ¢alhgmada bakwrsiilfat ve organik tarimsal
ilaclardan aldikarp ve zinebin ratlarda  bilirubin konsantrasyonunu attirdifmm
saptamglardir.  Bilirubin artist karacifer hiicrelerinde hemolizin artmasmma ve
lizozim hasarma bagh olarak karacifer yetmezliinin olugmasma bagh olarak
mydana gelebilmektedir. [124]. Yapilan bu gahgmada da lambda-cyhalothrin hiicre
membranma verdigi hasar nedeni ile plazma alblimin ve total bilirubin
konsantrasyonu artmug olabilir. Ayrica su kaybmin artmas: plazma albiimin ve total
bilirubin konsantrasyonunun artmasma neden olmaktadr {13]. Righi ve Nerto [125]
cyhalothrinin ratlarda davranig Qizerine etkilerinin aragtinldi$: bir ¢caligmada 1.0, 3.0
ve 7.0 mg/kg/giin uygulanan cyhalothrinin ratlarda salya akmas: titreme, sv1 feces
atilum gibi etkiler meydana getirdigi belilemislerdir. Bu ¢ahsmada da ratlarda
lambda-cyhalothrin uygulandi: giinlerde susama davramg§: gézlenmigtir. Buna bagh
olarak lambda cyhalothrin uygulanan gruplarda kontrole gére plazma albiimin ve
total bilirubin konsantrasyonlarmm artmas: karaciger yetmezligine veya su kaybmm
artmasma bagh olarak meydana gelmig olabilir.

Yapilan g¢ahgmada lambda-cybalothrinin 1. wve 2. dozlarmm fire
konsantrasyonunu kontrol grubuna gore arttirdi1 tespit edilmigtir. Doz 3 grubunda
ise iire konsantrasyonu kontrole gore daha diigiiktiir. Kreatinin konsantrasyonu da iig
doz grubunda da kontrol grubuna gére artmmstir.

‘ Meotti ve ark. [85] sanayide kullamlan difenil ditelliirid’in ratlarda renal
toksisiteyi inditkleyerek serum kreatinin ve serum f{ire seviyesinde artiga neden
oldufunu tespit etmiglerdir. Mohssen [15] yapti1 aragtrmada organik fosfath



insektisitlerden timetin farelere solunum yolu ile verdiklerinde, uygulamay: takiben
4, hafiadan itibaren renal hasara bagh olarak kreatinin konsantrasyonunu arttirdifm
rapor etmistir. '“C-chlorpyrifos ile 30 hafta boyunca beslenen farelerde kreatinin ve
kan ire nitrojenini arttirdign Zayed ve ark. [93] tarafindan bildiriimigtir. Baz
toksikantlar bobreklere kan getiren damarlarda kasimayr arttrr. Kan akiminm
azalmas: nedeni ile bdbreklerde iskemik hasarlar olusur. Bu da bobregin proksimal
tiibiil ve toplama kanallarmda hasara neden olur [126, 127]. Plazma {ire ve kreatinin
konsantrasyonu sadece glomerular ve tiibiiler hasara bagh olarak artmaktadir [13].
Lambda-cyhalothrinin i¢ dozunun da {ire ve kreatinin konsantrasyonunu arttirmasi
bobreklerde glomerulusta ve tiibiilerde hasar olugturmasina bu nedenle gegirgenligin
artmasimna bagh olarak meydana gelmis olabilir.

Deneylerin birinci bdlimiinde lambda-cyhalothrinin doza bagh etkisinin
incelenmesi amaglanmistir.  Sonuglar genel olarak degerlendirildifinde ALT, AST,
LDH, GGT enzim aktiviteleri MDA konsantrasyonu, alblimin, bilirubin, lire ve
kreatinin konsantrasyonlarinin doz gruplarinda kontrol grubuna gbre arttifi tespit
edilmistir. Artislarm doza bagh olmadifs belirlenmistir. En diisiik etki yiiksek doz
grubunda bulunmugtur.

Majumder ve ark. [74] Broiler tavuklan ile yapian yaptiklan ¢ahgmada
fenvaleratenin % 0,1 ve % 1’lik konsantrasyonlarm: giinde bir kez olmak {iizere 31
gin boyunca tavuklara dermal olarak uygulamuglardir. Uygulanan insektisitin
kalintidlarmin karacigerde % 0,1 doz grubunda, % 1’lik doz grubundan daha fazla
biriktigi tespit edilmistir. Aynca karaciger, kalp ve beyindeki ALT, AST, alkalen
fasfataz (AP), asit fosfataz (Acp), asetil kolinesteraz (AchE) aktiviteleri ile glikojen
konsantrasyonu incelenmigtir. Her iki dozun AST ve ALT enzim aktivitelerini
(beyin hari¢) tiim dokularda arttwrdifi, enzim aktivitesini tiim dokularda arttirdif:
bulunmustur. Uygulanan % 0,1’lik doz karacifer bobrek ve kalpte AP enzim
aktivitesini arttinrken, %1°’lik doz grubunda AP enzim aktivitesi azalmugtir.
Majumder ve arkadaglart [74] ksenobiyotiklerin karacifer ve sindirim sisteminde
mikrozomal enzimlerle hizlica metabolize edildifini, yliksek dozda wverilen
fenvaleratenin (%]1) mikrozomal enzimleri indiikledigini, insektisitin hizli metabolize



oldugunu bu nedenle karaciger lizerine etkisinin diger doz (% 0,1) dan daha az
oldupunu ileri siirmiiglerdir. Ksenobiyotik metabolize edici enzim sistemi yabanc:
komponentlere karsi hiicresel savunma saflar. Bdceklerin inscktisitlere direng
gOstermesinde bu enzim sisteminin rolii dnemlidir [128]. Sitokrom p450 enzim
sistemi (CYP) ve ait komponentleri olan CYP2B1 enzim sistemleri ksenobiyotik
biyotransformasyon sisteminin nemli komponentlerindendir [129]. Pyrethroid
insektisitlerden cypermethrinin toksik etkisinin sitokrom p450 (cyt P450) enzimini
inhibe eden (dronegin SKF525A ve piperonil butoksit) maddeler kullamldiinda
arttif1, aktive eden maddeler (Grnegin phenobarbital) kullamldigmda azaldif: cesitli
aragtirmacilar tarafindan rapor edilmigtir [37, 72, 130, 131]. Permetrinin 50
mg/kg/giinlik dozunun oral olarak uygulandify ¢alismada 8-13 giin uygulanan
insektisit mikrozomal cyt-P450 ve NADPH sitokrom c rediiktaz enzim aktivitelerini
arttirdis saptannmgtr. Cahgmada ayrica insektisitin mikrozomal enzim sistemine
etkisinin uygulama siiresine bagh olarak arttify belirlenmistir [132] Ayrica
pyrethroid insektisitlerden fenvalerik asitin 0.75, 1.5, 3.0 mmolkg dozlarmmn F344
erkek ratlarda 7 gin boyunca besinle verildiginde ilag metabolize edici enzim
sistemini aktive ettifi bulunmustur [133]. Fenvalerate gibi a- cyano grubu igerexi
lambda-cyhalothrin de memelilerde mikrozomal kangik fonksiyolu oksigenazlar
(mfo) tarafindan detoksifiye ederek zararsiz hale getirilmektedirler [134]. Ayrica
cesitli ¢ahsmalarda pyrethroid insektisitlerin etkilerinin ortama eklenen inhibitor
veya aktivatorlere gbre depistiBi saptanmustir. Ayrica uygulanan dozlarm mfo enzim
sistemini aktive etmesi ile toksik etkinin derecesi azalabilmektedir [37, 74, 130, 131].
Yapilan ¢aliymada lambda-cyhalothrinin doz 3’@in etkisinin doz 1 ve doz 2 ye gére
daha az olmas, ii¢lincii dozun detoksifikasyon mekanizmasim aktive edip metabolize
edilmesini hizlandirmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Yapilan bu g¢alisma ile aynica lambda-cyhalothrinin doz ile beraber esey
fizerine etkisinin incelenmesi de amaglanmustwr. Incelenen parametrelerden GGT
enzim aktivitesi MDA ve alblimin konsantrasyonlarmda eseye bagh etkiler
gbzlenmigtir. Uygulanan 2. dozun GGT enzim aktivitesini ve MDA
konsantrasyonunu erkek ratlarda, disi ratlara gore daha fazla arttrdifs saptanmgtr.



Albiimin konsantrasyonu ise disi kontrol grubunda ve doz 3 grubunda, erkek kontrol
ve doz 3 grubundan daha yiiksek bulunmugtur.

Yapilan literatiir aragtirmalarinda farkh pyrethroid insektisitlerin egey {izerine
etkileri ile ilgili farkls sonuglara rastlanmugtir.

El Tawil ve arkadaglarnm [71] disi ve erkek ratlardan izole ettikleri hepatosit
kiltiirlerinde yaptiklann ¢abgmalarda; cypermethrinin 100, 200, 400, 800 ng
konsantrasyonlan disilerde ALT ve AST enzim aktivitelerini 30, 60 ve 120.
dakikalarda arttinrken, erkek hepatosit kiiltiirlerinde 100 ng dozun ALT ve AST
enzim aktivitesini etkilemedifini bulmuslardr. Bu durumu; erkek ratlarda ilag
metabolize edici enzim sisteminin daha iyi ¢ahsmas buna bagl olarak ilaglar1 erkek
bireyler daha iyi tolare edebilmeleri ile agiklanmglardir. Erkek bireylerde LD 50
degerinin disilerden daha yiikksek olmasi da aym sckilde agiklanmaktadir [71].
Ancak bu ¢alismada elde edilen sonuclara gore lambda-cyhalothrinin 2. dozunun
GGT enzim aktivitesini ve MDA konsantrasyonunu erkek bireylerde arttirdif
bulunmustur, Daha 6nce yapian ¢ahgmalarin aksine GGT enzim aktivitesini ve
MDA konsantrasyonunu agisimdan lambda-cyhalothrinin erkek bireyleri daha fazla
etkiledigi tespit edilmistir. Literatiir bilgilerindén farkh sonuglar elde edilmigtir.
Alblimin konsantrasyonu ise disi bireylerde kontrol ve doz 3 grubunda erkek
bireylerden yiiksek oldugu bulunmugtur.

Ikinci deney grubunda lambda-cyhalothrinin zamana bagh olarak etkisinin
incelenmesi amaglanmistir. Bu amagla {i¢ farkh konsantrasyonda insektisit tek doz
olarak ratlara intraperitonal olarak enmjekte edilmiy 2., 13. ve 30. glindeki etkileri
arastmlmigtir,. Aragtirma sonucunda lambda-cyhalothrin uygulamasm takip eden 2.
glinde ALT, AST enzim aktivitelerinin, albimin ve bilirubin konsantrasyonlarinin
doz gruplarinda kontrol grubundan yiiksek oldugu saptanmustr. ALT, AST enzim
aktiviteleri ve bilirubin konsantrasyonu 30. giinde kontrol grubu ile aym dilzeyde
buhinmustur.  Alblimin konsantrasyonu ise 30. giinde de kontrol grubundan
yitksektir. LDH enzim aktivitesi ve iire konsantrasyonu ise uygulamay: takip eden 2.



glinde kontrol grubu ile aymiyken, 13. ve 30 glinlerde ise kontrol grubundan daha
yiiksek bulunmugtur.

Pentaklorfenol (PCB)’ Gin 40mg/kg dozu ve metaboliti tetraklorhidrokinon
(TCHQ)’ nun 15mg/kg dozu intraperitonal olarak bir kez uygulandifinda; ALT ve
AST enzim aktivitelerinin uygulamay: takip eden ilk glinde arttifi, 2. ve 3. giinde
enzim aktivitelerinde azalma meydana geldigi tespit edilmistir [66]. Fosfortiyanat ile
yapilan caligmada oral olarak 0,014, 0,028 ve 0,042 mg/kg dozlarmin serum,
karaciger, bobrek ALT ve AST enzim aktivitelerinin arttif:, 28 giin icinde geri
déniigimlii olarak azaldif: Rahman ve ark. [135] tarafindan belirlenmigtir. Janakat
ve Al-Merie [63] hepatotoksik oldufu kamtlanmmg karbontetraklorilr ile yaptiklar:
gahsmada; karbontetrakloriirfin 1, 2, 4, ml/kg dozlarmm ratlarda ALT, AST, ALP ve
bilirubin diizeylerini arttifmi enjeksiyondan bir giin sonra enzim diizeylerindeki
artiglarm maksimuma ulaghfm daha sonra ALT, AST, ALP ve bilirubin
diizeylerinin normale dondiigtinii belirlemislerdir. Gligld bir hepatotoksin oldugu
belirlenen karbontetrakloriirde dahil insektisitlerin etkilerinin uygulanan doza ve
uygulama siiresine bagh olarak olugturdufu hasarlar geri doniigiimli oldugu daha
Once yapilan cahgmalarla ortaya konmugtur. Lambda-cyhalothrinin siireye bagh
etkisinin aragtirldi®y bu cahsma grubunda ALT, AST, LDH enzim aktiviteleri
alblimin ve {ire konsantrasyonlan etkilenmigtir. ALT, AST enzim aktiviteleri ve
bilirubin konsantrasyonu 30. giinde kontrol degerleri ile aym olmugtur. ALT, AST
ve bilirubin hepatosit hasarma bagh olarak plazma konsantrasyonlan artmaktadir.
Toksik etkiye bagh olarak yilkselen enzim konsantrasyonunun diigmesi de hasarlarn
geri doniigiimlii oldugunu gostermektedir.

Lambda-cyhalothrinin memeliler Uzerine toksik etkilerinin aragtwildifi bu
calismada biyokimyasal parametrelerlc beraber hematolojik parametreler de
incelenmigtir. Sonugta RBC, Hb, Htc, WBC, lenfosit sayismm arttif: lenfosit
yiizdesi ve trombosit sayismm etkilenmedigi bulunmusgtur.

Literatlir aragtirmalarmda RBC sayii ile ilgili farkh bulgular vardir.
Insektisite, uygulanan canh gruplarma, uygulama yolu ve dozuna bagh olarak



hematolojik parametrelerde farkh degigimler meydana gelmektedir. Organik fosfath
insektisitler grubundan “*C-chlorpyrifos 15 ppm lik dozunu 30 giin alan farelerde
alyuvar (RBC) sayismin ve Hb oranmm azalttifn Zayed ve ark. [90] tarafindan rapor
edilmigtir. Ratlarla yapilan diger bir cahymada ratlara verilen bakir siilfat, zinep ve
aldicarp RBC sayismda ve Hb konsantrasyonunda azalmaya neden oldugu
belirlenmistir [84]. Najdi koyunlan ile yapilan ¢ahsmada da malathionun uygulama
stiresince RBC sayismda ve Hb degerinde azalmaya neden oldugu rapor edilmistir
[83]- Najdi koyunlan ile yapilan diger bir calismada ise diazinon ve malathionun
hematolojik parametreler ilizerine etkisi arastirilmg; diazinonun kan parameterlerini
etkilemedigi, malathionun isc Hb ve RBC oranmda azalmaya yol agtip1 tespit
edilmistir [136]. Lambda-cyhalothrin igeren ICON ile ratlarda yapilan ¢alismada 63
mg/kg ve 100 mg/kg dozlarm RBC sayisim azalitii bulunmugtur [101]. Organik
klorlu insektisitlerden karbarilin ise RBC sayisim etkilemedigi rapor edilmistir [53].
Dolagim kaninda RBC sayisindaki azalma RBC yikimm arttigm ifade etmektedir.
RBC saymdaki artiy ise yikimmn azaldifim veya kemik iliginde RBC yapmunin
arttifim ifade eder. Aynca dehidratasyona bagh olarak RBC sayisi artabilmektedir
[13]. Yapilan bu ¢aliymada lambda-cyhalothrinin RBC sayis:1 arttirdif1 saptanmustir.
Lambda-cyhalohrinin bu ¢aligmada kullamlan dozlarmin RBC sayism arttirmas:
dehidratasyondan veya karacier yetmezlifine bagh olarak yikkimmm azalmasindan ‘
kaynaklantyor olabilir. RBC sayismdaki artig ile beraber Hb degeri de ytikselmigtir.
Bu c¢abgmada lambda-cyhalothrinin RBC sayisim arttrmasi Htc oranmmn da
yiikselmesine neden olmugtur.

Yapilan ¢ahgma ile bakir siilfat, zinep ve aldicarp ratlarda WBC sayisimda
artisa neden oldugu rapor edilmistir [84]. Endosulfan, dimethoat ve karbarilin farkh
konsantrasyonlarmn ve kombinasyonlarmin kullamldif: ¢alismada, doza bagh
olarak immiin sistemin baskilandifi, WBC, lenfosit sayis1 ve lenfosit %sinin azaldip
saptanmustr [92]. Lambda-cyhalothrin igeren ICON ile yapilan ¢ahgmada ise 63
mg’kg ve 100 mg/kg dozlarm ratlarda WBC sayismda herhangi bir degigime yol
agmiadifs rapor edilmistir [101]. WBC sayis: da kullamilan insektisitin tiiriine ve
dozuna bagh olarak farkh sekilde etkilenebilmektedir. Kimyasallar karacigerde
etkilerini hepatik nekrozlar olugturarak gosterirler. Nekrozlar karaciferde meydana



gelen yaralanmalar ve iltihaplanmalardir [59]. Bu ¢ahgmada WBC sayismin artmasi
lambda-cyhalothrinin ratlarda enfeksiyon olugturdufunu ve immiin sistemi aktive
ettifi disiinlilmektedir. Bafigikliktan sorumlu lenfositler viral hepatitis, gesitli
enfeksiyon hastaliklarinda ayrica kursun zehirlenmeleri, tetrakloretan zehirlenmesi
ve organik arsenik maruziyetinde artmaktadw [10]. Yapilan bu ¢ahgmada disi ve
erkek ratlarda lambda-cyhalothrinin doz 1, doz 2, doz 3 lenfosit sayisim arttirnustir.
Lambda-cyhalothrin immiin sistemi aktive etmesi lenfosit sayismm artmasma neden
olmus olabilir.

Yapilan ¢ahgma ile lambda- cyhalothrinin agn kesiciler antimikrobiyal
ajanlar, damar ilaglarmm kullanmm ile artan trombosit sayismt etkilemedigi tespit
edilmigtir. Insektisitlerin trombosit saysi iizerine etkisi ile ilgili literatlir bilgisine
rastlanmamugtir.

Bu g¢aliymada lambda-cybalohrinin hematolojik parametreler Qizerine egeye
bagh etkileri de aragtirilmugtr. Cahsmada Hb konsantrasyonu, WBC sayis1 ve
lenfosit sayisinda egeysel farklar gézlenmistir. Disi bireylerde Hb konsantrasyonu
doz gruplan ile kontrol grubunda aym iken, erkek bireylerde tiim dozlarda kontrole
gére artmustir. WBC says: erkek ratlarda doz 2 ve doz 3 grubunda, disi ratlardan
daha fazla yiikselmigtir. Yiiksek dozlar erkek ratlarda enfeksiyonu daha fazla
arttrrmg olabilir. Aym sekilde lenfosit sayismm da erkek ratlarda, disi doz 3
grubundan daha fazla ylkseldifi bulunmustur. Bu sonuglar bize lambda-
cyhalothrinin erkek bireylerde daba fazla enfeksiyona neden oldugunmu gostermesi
agisindan 6nemlidir.

Hematolojik parametreler {izerine lambda-cyhalothrinin siireye bagh etkisi
incelendiginde , sadece WBC sayisi, lenfosit sayis1 ve lenfosit ylizdesinin siireye
bagh olarak degistigi bulunmugtur.

‘  WBC sayisi, uygulamay: takip eden 2. glinde kontrol grubu ile aym iken, 13.
ve 30. giinde lambda-cyhalothrinin veya par¢alanma {riinlerinin viicutta meydana
getirdigi iltihaplanmaya bagh olarak artmus olabilir. Lenfosit sayis1 da 2. ve 13.



glinde aym iken 30. giinde kontrol grubuna gore yiksek olmasi iltthaplanmaya bagh
olarak immiin sistemi aktive etmis olabilir. Aym sekilde lenfosit yiizdesi ise 2. ve
13. giinde inflamasyona bagh olarak artmustir. Insektisitin neden oldugu hasarm
ortadan kalkmas: ile 30. giinde kontrolle aym seviyeye inmigtir WBC saysy,
lenfosit sayis1 ve lenfosit yiizdesinde meydana gelen artislarm 30. giinde ortadan
kalkmasi, lambda-cyhalothrinin tek doz uygulanmasindan sonra meydana gelen
enfeksiyonun geri donfigiimld oldugunu gostermektedir.



5. SONUC ve ONERILER

Bu calyma ile piretroid insektisitlerden olan lambda-cyhalothrinin swiss
albino ratlarda karaciger, bobrek ve hematolojik parametreler Gizerine doza ve eseye
bagh etkileri incelenmistir. Ayrica ile tek uygulama sonrasmm takip eden 2. 13. ve
30. giinlerdeki etkileri aragtrlmgtir. Cabgmada lambda-cyhalothrinin 0.8 mg/kg,
3.06 mg/kg, 6.12 mg/kg olan fi¢ dozu kullamalmsgtir.

Sonugta;

e Lambda-cyhalothrinin ti¢ dozunun da karaciferde hasara neden olarak ALT,
AST, LDH, GGT enzim aktivitelerini, MDA konsantrasyonunu ve plazma albiimin,
total bilirubin konsantrasyonlanim arttirdi: saptanmustir.

e Bobrek hasarina bagh olarak iire ve kreatinin konsantrasyonlarimmn artti:
bulunmugtur.

e Lambda-cyhalothrin aym zamanda hematolojik parametrelerden RBC
sayis, Hb, Htc konsantrasyonu, WBC ve lenfosit sayism arttinrken, lenfosit
ylizdesini ve trombosit sayisi etkilememigtir.

o Incelenen parametreler izerine yitksek doz olan doz 3’iin etkisinin, doz 2 ve
doz 1’den daha az oldugu tespit edilmigtir.

e Lambda-cyhalothrinin incelenen biyokimyasal parametrelerden GGT enzim
aktivitesi MDA ve albiimin konsantrasyonu lizerine etkisinin egeye bagh oldugu,
hematolojik parametrelerden de Hb, WBC ve lenfosit sayisim eseye bagh olarak
etkiledigi tespit edilmistir.

¢ Lambda-cyhalothrinin karaciger ve bSbrek {izerine olan toksik etkisinin geri
dontigimlit oldugu, uygulamay: takip eden 2. giinde yiikselen ALT, AST, LDH,
enzim aktivitelerinin, plazma albiimin, total bilirubin, Gre konsantrasyonlarmm 30.
glinde kontrol grubu degerleri ile aym diizeye geldigi tespit edilmigtir.

~ Cabsmada elde edilen bulgular lambda-cyhalothrinin tanm iggilerinde de
Karaciger ve bobrek hasarlarma bagh olarak saglik durumlannda bozulmaya yol
agabilecek potansiyeline sahip oldugunu ortaya koymas: agismdan Onemli
bulunmugtur,  Arastirmada ayrica akut uygulama sonrasinda meydana gelen



degisimlerin ilerleyen giinlerde ortadan kalkmasi, piretroid insektisitlerin
memelilerdeki etkilerinin gegici oldugunu, bu nedenle diger grup insektisitlere gore
daha giivenli olabilecegini ortaya koymas: agismdan da onemlidir. Yapilacak yeni
arastirmalarla lambda-cyhalothrinin - detoksifikasyon mekanizmasimn incelenmesi
insektisitin memeliler {izerine etkisinin tam olarak aydinlatilmas1 igin  yararh

olacaktir.

Uriin zararldarma karsi miicadelede kullanilan kimyasal bilesikler direkt veya
indirekt olarak ekosisteme zarar vermektedir. Denetimsiz ve agm kullamlmalar:
kimyasal kirlilige de neden olmaktadrr. Bu nedenle yapilan toksik etki ¢ahiymalari
gbz Oniine almarak insektisit kullammnmn yetkili kurumlarca denetlenmesi
gerekmektedir. Tanm alanlarinda 6zellikle hedef canliya toksik olan hedef disi
canblara zarar vermeyen yeni kimyasal bilesiklerin kullaniimasi konusunda tanmila
ugragan kisiler bilinglendirilmelidir.
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