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Investigation of the immunotoxicologic effects of Cyfluthrin

Summary: At this study, the effects of a synthetic pyrethroid insecticide
cyfluthrin on the immwıe system were investigated. It was observed a supres-
sion increasing dose-dependent on humoral and cell-mediated immunity in rab-
bits which were administrated cyfluthrin orally daily at dos es 25 mg/kg and 55
mg/kg. The suppressian rates determinated on humoral immunity for 25 mg/kg
and 55 mg/kg doses were %15 and 43, respectively. After 24 and 48 hoursfrom
PPD administratian, the suppression rates on the cell-mediated immwıity for 25
mg/kg and 55 mg/kg dos es were determined as 17.3 % and 17.7%; 27.8% and
29.8%, respectively.

bit.
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Özet: Bu çalı~çmada, bir selltetik piretroid insektisid olan sijlutrin'in
immun sistem üzerindeki etkileri ara~~tırılmıştır. Günlük olarak ağız yoluyla 25
ve 55 mg/kg dozunda ilaç uygulanan tav,mnlarda, artan doza bağlı olarak, hü-
moral ve hücresel immwıitede baskılaııma saptanmıştır. Hümoral immuııitede
tayin edilen baskılanma oranları 25 ve 55 mg/kg dozlar için sırasıyla %15 ve
43 'dür. Hücresel immunitede tesbit edilen baskı/anma oraııları ise, PPD uygu-
lanmasından 24 ve 48 saat sonra 25 mg/kg doz için sırasıyla, % 17.3 ve 17.7; 55
mg/kg doz için %27.8 ve 29.8 olarak ölçülmü,~tiir.

Anahtar Kelimeler: Sijlutrin, humoral immUfıite, hücresel immuııite, tav-
şan.

Giriş

Sentetik piretroid insektisidler diğer pesti-
sid çeşitlerine göre nisbeten yeni olan bileşik-
lerdir. Bu grup bileşikler tarım alanlarında. ve-
teriner hekimlikte, orrnancılıkta, halk ve çevre
sağlığı ile depolanmış ürünlerin korunmasında
uçan ve yürüyen haşerelere karşı seçkin bir şe-
kilde kullanılmaktadır (2. 8, i5. i7). Sentetik
piretroid insektisidler gerek insan ve gerekse
hayvanlarda periferal ve merkezi sinir sistemin-
de aksonal düzeyde sodyum kanallarına etki le-
rnek suretiyle etki gösterirler. Ayrıca. bazı bilc-

şiklerin (örn. fenvalerat, deltametrin. siperrnet-
rin gibi.) gama amino buturik asit (GABA) re-
septörünü inhibe edici etkileri de vardır (12,
17).

Günümüzde özellikle memeliler yönünden
son derece güvenli oldukları belirtilen ve kulla-
nım alanı bakımından bu özelliklerinden de fay-
dalanılarak geniş boyutta kullanım gören ve son
derece etkili olmaları sebebiyle diğer insektisid
gruplarına alternatif olarak gösterilen sentetik
piretroid insektisidlerin. nisbeten yeni grup bi-
leşikler olmaları nedeniyle, kullanımları sonucu
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gözlenebilecek istenmeyen etkinliklerine yöne-
lik yapılmış bilimsel çalışmaların sayısı son de-
rece azdır. Belediyeler ve Sağlık Bakanlığının il
ve ilçe teşkilatları tarafından çevre ilaçlaması
ve halk sağlığıru koruma ve veteriner hekimlik-
te dış parazitlerle mücadele amaçlarıyla yaygın
bir şekilde kuııanılan sentetik piretroid insekti-
sidlere insan ve hayvanların sürekli maruz kal-
maları kaçınılmazdır. Deney hayvanlarında ve
memelilerde akut ve subakut zehirlilik bakımın-
dan son derece güvenli olan bu maddelerin,
uzun süreli kuııanılmalarında aynı ölçüde gü-
venli oldukları söylenemez. Çünkü bu gruptan
bazı bileşiklerle yapılan çalışmalarda şu sonuç-
lar alınmıştır; uzun süreli yapılan araştırmalarda
fenvaleratın lenf yumrusunda (3), deltametrinin
tiroidde (4) ve permetrinin de yüksek dozlarda
akciğerlerde neoplastik değişiklikler (lO) oluş-
turduğu ortaya konulmuştur. Ayrıca, yapılan
mutajenite testlerinde bu bileşiklerin metabolik
aktivasyondan önce ve sonra mutasyonlara
sebep olmadıkları belirtilmekle beraber (2),
bazı bileşiklerin (örn. aııetrin ve teraııetrin)
Ames testinde mutajenik oldukları tesbit edil-
miştir (5, Il).

Yukarıda da belirtildiği üzere, sentetik pi-
retroid insektisidler deney hayvanlarında ve
memelilerde akut ve subakut zehirlilik bakımın-
dan son derece güvenli maddeler olmasına kar-
şın, bu grup bileşiklerin canlı immün sistem
üzerindeki etkileri yönünden değerlendirilmesi
bakımından yapılmış çalışma sayısı son derece
azdır. Bu nedenle bu çalışmada, gerek veteriner
hekimlikte dış parazit ilacı olarak gerekse halk
ve çevre sağlığı yönünden oldukça yaygın ola-
rak kuııanılan siflutrinin tavşanlarda hümoral
ve hücresel immün cevap üzerine etkilerinin
araştırılması amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot

Materyal

Hayvan Mater)'ali: Çalışmada ağırlıkları
2-2.5 kg arasında değişen 35 adet Yeni Zeııan-
da ırkı tavşan kuııanıldı. Tavşanlar bireysel ola-
rak kafeslerde tutularak çalışma süresince yete-
rince yem, yeşillik ve su verildi. ilaç
uygulamasına geçilmeden önce tavşanlar 1
hafta süreyle karantina altına alındı.

Ilaç: Çalışmada ilaç olarak Bayer firması
tarafından temin edilen SOLF AC' %5 EC kul-
lanıldı.

Metot

Çalışmada kuııanılan tavşanlar. hümoral ve
hücresel immünite parametrelerinin değerlendi-
rilmesi amacıyla önce 2 gruba (lS'erli) ayrıldı.

Daha sonra hümoral immün cevabın değerlen-
dirilmesi için her grupta S hayvan olacak şekil-
de 3 grup oluşturuldu. Hücresel immün cevabın
değerlendirilmesi için de benzeri şekilde grup-
landırma yapıldı. Ayrılan gruplardan biri kont-
rololarak tutuldu.

Hümoral immünite

Çalışmanın bu safhasında, hümoral immü-
nitenin değerlendirilmesi için ayrılan gruplarda-
ki tavşanlara 5x 109 yoğunluğunda S.thyphi aşısı
kulak venasından i cc dozunda uygulandı. Aşı
uygulamasına haftada bir kez olmak üzere 5
hafta süreyle devam edildi. Ayrılan gruplardan
birisine 25 mglkg, diğerine de 55 mglkg dozun-
da siflutrin uygulaması mide sondası vasıtasıyla
ağız yoluyla 5 hafta süreyle yapıldı. İlaç uygu-
laması ile aşı uygulaması aynı zamanda başla-
tıldı. Sadece S. thyphi uygulanan grup kontrol
olarak tutuldu.

Hücresel immünite

Hücresel immünitenin değerlendirilmesi
amacıyla ayrılan gruplardaki tavşanların hepsi-
ne 0.1 cc dozunda BCG aşısı deri altı yoııa uy-
gulandı. Gruplardan birisine 25 mglkg, diğerine
de 55 mglkg dozunda 2ıgün süreyle mide son-
dası vasıtasıyla ağızdan siflutrin verildi. Aşı uy-
gulaması i~e ilaç uygulamasına aynı zamanda
başlatıldı. Ilaç uygulaması sonunda gruplardaki
tavşanların bir kasığına 0.1 cc dozunda PPD
(saf protein türevi, purufied protein derivative)
deri içi yolla uygulandı. Sadece BCG aşı uygu-
lanan grup kontrololarak tutuldu.

Testler
Tüp aglütinasyon testi (hümoral immünite-

nin değerlendirilmesi)
Bu test ile antikorların antijene bağlanma

kapasitesi tayin edildi. Her hafta aşı ve ilaç uy-
gulamaları yapılmadan önce tavşanların kulak
venasından kan alındı. Ayrılan kan serumların-
daki toplam antikor titreleri aglütinasyon tekni-
ği ile ölçüldü. ilk tüplere 0.8 ml serum fizyolo-
jik ve 0.2 ml serum konarak. birinci tüpten son
tüpe doğru 11100 ... 11102.400 aralığında sulan-
dırma işlemi yapıldı. Hazırlanan dilüsyonlar 37
°C'de 48 saat süreyle etüvde inkübe edildi. Ag-
lütasyonun görüldüğü son tüp serumdaki anti-
kor düzeyi olarak kaydedildi (1, ı3).

Tüherkülin deri testi (Gecikmiş tip aşırı
duyarlı lık testi)

PPD uygulamasından 24 ve 48 saat sonra
uygulama bölgesindeki kasıkta şekillenen kıza-
rıklık. sertlik ve şişlik alanı111nçapı kompas jle
ölçülerek mm cinsinden kaydedildi (1, 9).
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Patolojik inceleme

Çalışma sonunda, nekropsileri yapılan tav-
şanların makroskopik incelemeleri yapıldıktan
sonra, hayvanların dalak, mezenteriyal medias-
tinal lenf yumruları ve timus başta olmak üzere
tüm organlarından ayrılan doku örnekleri
% lO'luk formalinde fikse edildi. Örnekler para-
finde bloklandıktan sonra elde edilen kesitler
hematoksilen eozin ile boyandı ve ışık mikros-
kobunda incelendi.

istatistik değerlendirme

Hümoral ve hücresel immünite sonuçları-
nın değerlendirilmesinde gruplar arasındaki
karşılaştırmalar varyans analizi ile yapılmıştır.

Bulgular

Hümoral immünitenin değerlendirilmesi
amacıyla kontrol ve ilaç uygulanan tavşanların
kan serumlarında ölçülen ortalama antikor titre-
leri Tablo 1'de, ortalama verilerden faydalana-
rak kontrol ve ilaç grupları arasındaki karşılaş-
tırma ise Şekil 1'de gösterilmiştir.

Kontrol ve ilaç uygulanan gruplardaki tav-
şanlann antikor titrelerini gösteren Tablo 1 ve

Şekillincelendiğinde, ilaç uygulanan gruplar-
da kontrol grubuna göre kan serumlannda ölçü-
len antikor titrelerinde azalma saptanmıştır.
Kontrol grubuna göre ilaç uygulanan gruplarda
tesbit edilen baskılanma oranları 25 mg/kg için
% 15; 55 mg/kg için ise %43 olarak bulunmuş-
tur. Her iki doz için, kontrol grubuna göre tesbit
edilen hümoral immünitedeki baskılanma 1, 2,
3 ve 4'üncü haftalarda istatistiki yönden bir
önem taşımazken, 5'nci haftada önemli bulun-
muştur (P<O.OO1).

Hücresel immünitenin belirlenmesine yö-
nelik olarak yapılan testte (gecikmiş tip aşırı
duyarlılık testi) elde edilen bireysel verilerle or-
talamaları Tablo 2'de ve ortalamalardan fayda-
lanarak kontrol ve ilaç uygulanan gruplararası
karşılaştırmalar ise Şekil 2'de verilmiştir.

Tablo 2 ve Şekil 2 incelendiğinde; kontrol
grubuna göre ilaç (25 ve 55 mg/kg) uygulanan
gruplarda, hücresel immünitede baslalanma
saptanmıştır. Baskılanma oranı, 25 mg/kg
dozda ilaç verilen grupta 24 saat sonra % 17.3,
48 saatte %17.7; 55 mg/kg dozda ilaç uygula-
nan grupta ise 24 saat sonra %27.8 ve 48 saat
sonra %29.8 olarak saptanmıştır. Her iki doz

Tablo i.HümoraI immünitenin degerlcndirilmesinde ölçülen ortalama antikor titreleri.
Table I. The average antibody titers measurcd for the deteelion of the hümoraI immüne response.

Ortalama i. hafta 2. hafta 3. hafta . 4. hafta
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Şekil I. Gruplar arası ortalama anıikor titrcIerinin karşılaştınlması.
Figure 1. Compare the average antibody titers among groups.
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Tablo 2. Ilaç ve kontrol gruplarında 24 ve 48 saat sonra ölçülen
(mm) deri reaksiyon sonuçları

Tablc 2. The results of the skin reacıinn measured (mm) in the
groups of drug and control af ter 24 and 48 hours.

i BCG i 25 mg/kg 55 mg/kg i
i

i ll.! i 6.6 5.5 !

i
7.4 i 6.8 6.0 i

i 5.8 5.3
i

i 24 saat 7.9

i
i i

ii 7.6 i 6.5 5.4
i

i ii 7.8 6.4 5.1I
i

i i

ii Ortalama 7.76 0.12 i 6.42 0.17 5.60 0.13

! 9.6 i 7.8 64 '

i f-------ı- - __ o ...-'-1
8.9 . K.O 7.0

i

ii 4K saat 9.4 7.0 6.3

i
9.2 i 7.7 6.2

!
i 9.2 7.6 6.6

ii Ortalama 9.26 0.1 ı i 7.62 0.17 6.50 0.14
i

grubunda saptanan baskılanma düzeyi kontrol
grubuna göre karşılaştınldığında istatistiki yön-
den önemli bulunmuştur (P<O.OOl).

Patolojik bulgular; Nekropside hayvanla-
rın tümünde kayda değer bulguya rastlanılma-
mıştır. Histopatolojik incelemelerde ise. kontrol
grubuna göre gerek hümoral gerekse hücresel
immünitenin değerlendirilmesi için ayrılan her
iki doz grubundaki hayvanların hemen tümünde
timuslarında fokal kanarnalara rastlanılmıştır.
Bununla beraber BCG+ilaç uygulanan hazı tav-
şanların lenf yumrusu ve dalaklarındaki lenfoid
foliküllerinin parakortikal bölgeleri ile
S.thyphi+ilaç uygulanan bazı hayvanlann aynı
dokularındaki lenfoid folliküllerin merkezlerin-

de büyük, açık çekirdekli blast formunu almış
lenfositler gözlenmiştir. Aynca söz konusu len-
foid dokularda ve çevre bölgelerindeki az sayı-
daki lenfositlerin karyoreksise uğradığı tesbit
edilmiştir.

Tartışma ve Sonuç

Giriş kısmında da belirtildiği üzere, son de-
rece geniş boyutta kullanım gören ve uygulama
yeri ve çevresindeki canlılar yönünden diğer in-
sektisidlere nazaran son derece güvenli oldukla-
n belirtilen sentetik piretroid insektisidlerin,
nisbeten yeni bileşikler olmalan nedeniyle özel
ve özelolmayan istenmeyen etkinliklerinin be-
lirlenmesine yönelik olarak yapılmış çalışma sa-
yısı son derece azdır. Bu gruptan bileşiklerin,
uygulandıklan yer ve çevresinde yaşayan canlı-
lann immün sistemi üzerindeki etkinliklerini
araştıran çalışma sayısı da son derece azdır.
Geniş boyutta yapılan literatür çalışmaları sonu-
cunda bu gruptan bazı bileşiklerin canlı immün
sistemi üzerindeki etkinliklerini araştıran çalış-
ma sonuçları ile bu çalışmada elde edilen veriler
karşılaştınlarak genel bir değerlendirilmeye gi-
dilecektir. Konu ile ilgili olarak bazı bilim
adamlarınca yapılmış araştırma sonuçlan aşağı-
da verilmiştir.

Desi ve ark. (6. 7) tarafından sentetik piret-
roid bir insektisid olan sipermetrinin ratlara ağız
yoluyla uygulanan üç farklı dozunun (300. 150
ve 75 mg/kg) hümoral ve hücresel immünite(ge-
cikmiş tip aşın duyarlılık testi) parametreleri
üzerinde oluşturabilecekleri etkinlikleri araştı-
rılmıştır. Bu çalışmada elde edilen verilere göre;
en yüksek iki dozda ilaç uygulanan gruplarda
kontrol grubuna göre gerek hümoral gerekse
hücresel immünitede baskılanma oluştuğu orta-
ya konulmuştur. Ayrıca, patolojik olarak tüber-
külin+sipermetrin uygulanan tavşanların dalak
ve lenf yumrularındaki lenfoid dokuların timusa

mm 48 eaat
10 ~--. --_o-o --omm9r

8

7

6

5

4

3

2

o

24 seat

234 ıs
hana

2 3 4 5

025 mglkg

.55 mg/kg

h.fta

Şekil 2. Hücresel immüniıc üzerine sinuırin'in eıkisi. Tüberkülin deri tesıi.
Figure 2. The effecl of cyflulhrin on the cell-mediaıcd immüniıy. Tuberculin ski n test.



SiFLUTRL~'IN IMMUNOTOKSIKOLOnK ETKILERININ ARAŞTIRILMASI 213

bağlı bölgelerinde yer alan lenfositlerde azalma
ve lenfoid follikülerde yıkım saptamışlardır
(7).

Tamang ve ark. (16) sipermetrinin fareler-
de gecikmiş tip hücresel immünite ve keçilerde
hem gecikmiş tip hücresel immünİte hem de hü-
moral immünite üzerine etkilerini araştırmışlar-
dır. Çalışma sonuçlanna göre; sipermetrinin
fare ve keçilerin gecikmiş tip hücresel immüni-
tesinde, keçilerde de hümora1 immünitede bas-
kılanma oluşturduğunu tesbit etmişlerdir.

Stelzer ve ark. (14) fareler üzerinde yaptık-
ları araştırmada, alletrin, sipermetrin, fenpropat-
rin ve permetrinin hümoral (B-lenfosit prolife-
rasyonu) ve hücresel (T-Ienfosit proliferasyonu)
immünitede %90-100 oranlannda bir baskı lan-
ma saptamışlardır.

Yukanda bazı araştırmacılar tarafından ya-
pılmış araştırma sonuçlan ile bu çalışmada elde
edilen veriler karşılaştınldığında, genel bir
sonuç olarak, araştırmalarda kullanılan sentetik
piretroid insektisidlerin gerek hümoral immüni-
te gerekse hücresel immünite üzerine bir baskı-
lanma oluşturduğu görülmektedir. Yine bu ça-
lışmada histopatolojik olarak dalak ve lenf
yumrulanndaki bazı lenfositlerde karyoreksisin
görülmesi, diğer yandan timusta kanama ile
karşılanması, siflutrinin hücresel ve hümoral
immüniteyi az çok etkilediğini kanıtlar nitelikte
bulunmuştur.

Sonuç olarak; bu çalışma ile sentetik piret-
roid bir bileşik olan sit1utrin'in in vivo olarak
canlı immün sistemi üzerindeki etkinliği araştı-
nlarak ilacın hem hümoral immünite hem de
hücresel immünite (gecikmiş tip aşın duyarlılık
testi) üzerinde baskılanma oluşturduğu ortaya
konulmuştur.
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