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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 immune 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 doses 25 mg/lkg and 55
mg/kg. The suppression rates determinated on humoral immunity for 25 mg/kg
and 55 mg/kg doses were %15 and 43, respectively. After 24 and 48 hours from
PPD administration, the suppression rates on the cell-mediated immunity for 25
mg/kg and 55 mg/kg doses were determined as 17.3 % and 17.7%; 27.8% and
29.8%, respectively.

Key Words: Cyfluthrin, humoral immunity, cell-mediated immunity, rab-
bit.

Ozet: Bu calismada, bir sentetik piretroid insektisid olan siflutrin’in
immun sistem tizerindeki etkileri arastinilnugnr. Giinliik olarak agiz yoluyla 25
ve 55 mg/kg dozunda ilag uygulanan tavsanlarda, artan doza bagl olarak, hii-
moral ve hiicresel immunitede baskilanma saptanmusnr. Hiimoral immunitede
tayin edilen baskianma oranlart 25 ve 55 mg/kg dozlar i¢in sirasiyla %15 ve
43'diir. Hiicresel immunitede tesbit edilen baskilanma oranlart ise, PPD uygu-
lanmasindan 24 ve 48 saat sonra 25 mg/kg doz i¢in sirasivla, %17.3 ve 17.7; 55
mg/kg doz igin %27.8 ve 29.8 olarak élgiilmiigtiir.

Anahtar Kelimeler: Siflutrin, humoral immunite, hiicresel immunite, tav-
san.

siklerin (6rn. fenvalerat, deltametrin, sipermet-
rin gibi.) gama amino buturik asit (GABA) re-
septOriinii inhibe edici etkileri de vardir (12,
17).

Giris

Sentetik piretroid inscktisidler diger pesti-
sid gesitlerine gore nisbeten yeni olan bilesik-
lerdir. Bu grup bilesikler tarim alanlarninda, ve-

teriner hekimlikte, ormancilikta, halk ve cevre Giintimiizde ozellikle memeliler yéniinden

saghgr ile depolanmug iriinlerin korunmasinda
ucan ve yiiriiyen hagerelere kars: seckin bir ge-
kilde kullamlmaktadir (2, 8, 15, 17). Sentetik
piretroid insektisidler gerek insan ve gerekse
hayvanlarda periferal ve merkezi sinir sistemin-
de aksonal diizeyde sodyum kanallarina etkile-
mek suretiyle etki gosterirler. Aynca, bazi bile-

son derece giivenli olduklan belirtilen ve kulla-
nim alam bakimindan bu 6zelliklerinden de fay-
dalanilarak genis boyutta kullanim géren ve son
derece etkili olmalar sebebiyle diger insektisid
gruplanina alternatif olarak gosterilen sentetik
piretroid insektisidlerin, nisbeten yeni grup bi-
lesikler olmalari nedeniyle, kullanimlari sonucu
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gozlenebilecek istenmeyen etkinliklerine yone-
lik yapilmig bilimsel ¢aligmalarin sayisi son de-
rece azdir. Belediyeler ve Saghk Bakanlhiginin il
ve ilge teskilatlan tarafindan gevre ilaglamast
ve halk saghgin koruma ve veteriner hekimlik-
te i parazitlerle miicadele amaglariyla yaygin
bir sekilde kullanilan sentetik piretroid insekti-
sidlere insan ve hayvanlann siirekli maruz kal-
malan kagimlmazdir. Deney hayvanlaninda ve
memelilerde akut ve subakut zehirlilik bakimin-
dan son derece giivenli olan bu maddelerin,
uzun siireli kullamilmalarinda aymi odlgiide gi-
venli olduklan soylenemez. Ciinkii bu gruptan
baz1 bilesiklerle yapilan ¢alismalarda su sonug-
lar alinmustir; uzun siireli yapilan aragtirmalarda
fenvaleratin lenf yumrusunda (3), deltametrinin
tiroidde (4) ve permetrinin de yiiksek dozlarda
akcigerlerde neoplastik degisiklikler (10) olug-
turdugu ortaya konulmugtur. Ayrca, yapilan
mutajenite testlerinde bu bilesiklerin metabolik
aktivasyondan once ve sonra mutasyonlara
sebep olmadiklar1 belirtilmekle beraber (2),
bazi bilesiklerin (6rn. alletrin ve teralletrin)
Ames testinde mutajenik olduklan tesbit edil-
mistir (5, 11).

Yukanda da belirtildigi iizere, sentetik pi-
retroid insektisidler deney hayvanlannda ve
memelilerde akut ve subakut zehirlilik bakimin-
dan son derece giivenli maddeler olmasina kar-
sin, bu grup bilesiklerin canli immiin sistem
tizerindeki etkileri yoniinden degerlendirilmesi
bakimindan yapilmig ¢aligma sayis1 son derece
azdir. Bu nedenle bu ¢aligmada, gerek veteriner
hekimlikte dig parazit ilac1 olarak gerekse halk
ve gevre saghigi yoniinden oldukga yaygin ola-
rak kullamlan siflutrinin tavsanlarda hiimoral
ve hiicresel immiin cevap ilzerine etkilerinin
aragtinlmas) amaglanmagtir.

Materyal ve Metot
Materyal

Hayvan Materyali: Caliymada agirhiklart
2-2.5 kg arasinda degisen 35 adet Yeni Zellan-
da irki tavsan kullamldi. Tavsanlar bireysel ola-
rak kafeslerde tutularak calisma siiresince yete-
rince yem, yesillik ve su venldi. llag
uygulamasina gecilmeden o©nce tavsanlar 1
hafta siireyle karantina altina alindu.

lla¢: Caligmada ilag olarak Bayer firmasi
tarafindan temin edilen SOLFAC %S5 EC kul-
lamldi.

Metot
Caligmada kullamlan tavsanlar, hiimoral ve

hiicresel immiinite parametrelerinin degerlendi-
rilmesi amaciyla énce 2 gruba (15'erli) aynldi.

Daha sonra hiimoral immiin cevabin degerlen-
dirilmesi i¢in her grupta 5 hayvan olacak sekil-
de 3 grup olusturuldu. Hiicresel immiin cevabin
degerlendirilmesi i¢in de benzeri gekilde grup-
landirma yapildi. Aynlan gruplardan bin kont-
rol olarak tutuldu.

Hiimoral immiinite

Caligmanin bu safhasinda, hiimoral immii-
nitenin degerlendirilmesi i¢in ayrilan gruplarda-
ki tavsanlara 5x10° yogunlugunda S.thyphi agis1
kulak venasindan 1 cc dozunda uygulandi. Ag
uygulamasina haftada bir kez olmak lizere 5
hafta siireyle devam edildi. Ayrnilan gruplardan
birisine 25 mg/kg, digerine de 55 mg/kg dozun-
da siflutrin uygulamasi mide sondasi vasitasiyla
ag1z yoluyla 5 hafta siireyle yapildi. Ilag uygu-
lamasi ile as1 uygulamasi ayni zamanda bagla-
tildi. Sadece S. thyphi uygulanan grup kontrol
olarak tutuldu.

Hiicresel immiinite

Hiicresel immiinitenin degerlendirilmesi
amac1yla aynilan gruplardaki tavsanlanin hepsi-
ne 0.1 cc dozunda BCG agisi deri alt1 yolla uy-
gulandi. Gruplardan birisine 25 mg/kg, digerine
de 55 mg/kg dozunda 21 giin siireyle mide son-
dasi vasitastyla agizdan siflutrin verildi. Ag1 uy-
gulamasi ile ilag¢ uygulamasina ayni zamanda
baglatild1. Ilag uygulamas: sonunda gruplardaki
tavsanlarin bir kasigina 0.1 cc dozunda PPD
(saf protein tiirevi, purufied protein derivative)
deri 1¢i yolla uyguland:. Sadece BCG ag1 uygu-
lanan grup kontrol olarak tutuldu.

Testler

Tiip agliitinasyon testi (himoral immiinite-
nin degerlendirilmesi)

Bu test ile antikorlarin antijene baglanma
kapasitesi tayin edildi. Her hafta as1 ve ilag uy-
gulamalan yapilmadan once tavsanlann kulak
venasindan kan alindi. Aynlan kan serumlarin-
daki toplam antikor titreleri agliitinasyon tekni-
gi ile dlgiildi. 11k tiplere 0.8 ml serum fizyolo-
jik ve 0.2 ml scrum konarak. birinci tiipten son
tipe dogru 1/100... 1/102.400 arali§inda sulan-
dirma islemi yapildi. Hazirlanan diliisyonlar 37
°C’de 48 saat siireyle etiivde inkiibe edildi. Ag-
liitasyonun goriildiigii son tiip serumdaki anti-
kor diizeyi olarak kaydedildi (1, 13).

Tiiberkiilin deri testi (Gecikmig tip agiri
duyarhihk testi)

PPD uygulamasindan 24 ve 48 saat sonra
uygulama bolgesindeki kasikta sekillenen kiza-
riklik, sertlik ve siglik alanmmn ¢apr kompas ile
olciilerek mm cinsinden kaydedildi (1, 9).
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Patolojik inceleme

Caligma sonunda, nekropsileri yapilan tav-
sanlarin makroskopik incelemeleri yapildiktan
sonra, hayvanlann dalak, mezenteriyal medias-
tinal lenf yumrulan ve timus basta olmak lizere
tim organlanindan ayrilan doku Omekleri
%10'luk formalinde fikse edildi. Ornekler para-
finde bloklandiktan sonra elde edilen kesitler
hematoksilen eozin ile boyand: ve 151tk mikros-
kobunda incelendi.

Istatistik degerlendirme

Hiimoral ve hiicresel immiinite sonuglari-
min degerlendirilmesinde gruplar arasindaki
kargilagtirmalar varyans analizi ile yapilmastir.

Bulgular

Hiimoral immiinitenin degerlendirilmesi
amactyla kontrol ve ilag uygulanan tavsanlarin
kan serumlannda dlgiilen ortalama antikor titre-
leri Tablo 1'de, ortalama verilerden faydalana-
rak kontrol ve ilag¢ gruplan arasindaki kargilag-
tirma ise Sekil 1'de gosterilmistir.

Kontrol ve ilag uygulanan gruplardaki tav-
sanlarin antikor titrelerini gosteren Tablo 1 ve

Sekil 1 incelendiginde, ilag uygulanan gruplar-
da kontrol grubuna goére kan serumlarinda olgi-
len antikor titrelerinde azalma saptanmstir.
Kontrol grubuna gore ila¢ uygulanan gruplarda
tesbit edilen baskilanma oranlari 25 mg/kg igin
%15; 55 mg/kg icin ise %43 olarak bulunmug-
tur. Her iki doz igin, kontrol grubuna gore tesbit
edilen hiimoral immiinitedeki baskilanma 1, 2,
3 ve 4lincii haftalarda istatistiki yonden bir
onem tasimazken, 5'nci haftada 6nemli bulun-
mustur (P<0.001).

Hiicresel immiinitenin belirlenmesine yo-
nelik olarak yapilan testte (gecikmig tip asin
duyarlilik testi) elde edilen bireysel verilerle or-
talamalan Tablo 2'de ve ortalamalardan fayda-
lanarak kontrol ve ilag uygulanan gruplararasi
kargilagtirmalar ise Sekil 2'de verilmigtir.

Tablo 2 ve Sekil 2 incelendiginde; kontrol
grubuna gore ilag (25 ve 55 mg/kg) uygulanan
gruplarda, hiicresel immiinitede baskilanma
saptanmigtir. Baskilanma oram, 25 mg/kg
dozda ilag verilen grupta 24 saat sonra %17.3,
48 saatte %17.7; 55 mg/kg dozda ilag uygula-
nan grupta ise 24 saat sonra %27.8 ve 48 saat
sonra %29.8 olarak saptanmgtir. Her iki doz

Tablo 1. Hiimoral immiinitenin degerlendirilmesinde §lgiilen ortalama antikor titreleri.
Table 1. The average antibody titers measured for the detection of the hiimoral immiine response.

Ortalama 1. hafta 2. hafta 3. hafta 4. hafta 5. hafta
Kontrol 2240 391.9 8960 1567.6 14080 31353 | 20480 31353 61440 10240.0
25 ma/kg 1920 3200 7680  1280.0 10240 15677 ' 17920 31353 23040  2560.0
]
55 mg/kg 1280 195.9 5760 640.0 ] 8960 15677 | 14080 3135.3 15360  2560.0
Thve
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Sckil 1. Gruplar aras: ortalama antikor titrelcrinin kargilaginimas:.
Figure 1. Compare the average antibody titers among groups.
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Tablo 2. Hlag ve kontrol gruplannda 24 ve 48 saat sonra Olgtilen
(mm) deri reaksiyon sonuglan
Table 2. The results of the skin reaction measured (mm) in the
groups of drug and control after 24 and 48 hours.

! BCG | 25 mg/kg 55 mg/kg ||
| 8.1 Ir 6.6 5.5 !
‘ 7.4 | 6.8 6.0 |
| 2 79 1 sg 53 |
| !
| 6 | 65 5.4
B 18 | ea 5.8
i Oralama | 7.76 0.12 Il 642 0.17 560 0.13 |
’ 96 | 18 | 64 ‘
| T 7.0
48 saat 9.4 7.0 6.3
9.2 7.7 62
9.2 76 6.6
Oralama | 926 0.11 | 7.62 0.17 6.50 0.14
L J

grubunda saptanan baskilanma diizeyi kontrol
grubuna gore kargilagtirnildiginda istatistiki yon-
den 6nemli bulunmustur (P<0.001).

Patolojik bulgular; Nekropside hayvanla-
rin tiimiinde kayda deger bulguya rastlanilma-
migtir. Histopatolojik incelemelerde ise, kontrol
grubuna gore gerek hiimoral gerekse hiicresel
immiinitenin degerlendirilmesi i¢in ayrilan her
iki doz grubundaki hayvanlann hemen tiimiinde
timuslaninda fokal kanamalara rastlanilmigtir.
Bununla beraber BCG+ilag uygulanan bazi tav-
sanlarin lenf yumrusu ve dalaklarindaki lenfoid
folikiillerinin  parakortikal ~ bolgeleri ile
S.thyphi+ilag uygulanan bazi hayvanlarin aym
dokularindaki lenfoid follikiillerin merkezlerin-

24 saatl

Nuauauwmg

-

hafla

de biyiik, agik c¢ekirdekli blast formunu almig
lenfositler gozlenmigtir. Aynca séz konusu len-
foid dokularda ve ¢evre bolgelerindeki az sayi-
daki lenfositlerin karyoreksise ugradign tesbit
edilmigtir.

Tartigma ve Sonug

Ging kisminda da belirtildigi iizere, son de-
rece genig boyutta kullamm goren ve uygulama
yeri ve cevresindeki canlilar yoniinden diger in-
sektisidlere nazaran son derece giivenli oldukla-
n belirtilen sentetik piretroid insektisidlerin,
nisbeten yeni bilegikler olmalari nedeniyle ozel
ve Ozel olmayan istenmeyen etkinliklerinin be-
lirlenmesine yonelik olarak yapilmig ¢alisma sa-
yis1 son derece azdir. Bu gruptan bilegiklerin,
uygulandiklan yer ve ¢evresinde yasayan canh-
larin immiin sistemi iizerindeki etkinliklerini
aragtiran ¢aligma sayist da son derece azdir.
Genig boyutta yapilan literatiir calismalar1 sonu-
cunda bu gruptan bazi bilesiklerin canli immiin
sistemi lizerindeki etkinliklerini aragtiran ¢als-
ma sonuglari ile bu ¢aligmada elde edilen veriler
kargilagtirilarak genel bir degerlendirilmeye gi-
dilecektir. Konu ile ilgili olarak bazi bilim
adamlarinca yapilmig aragtirma sonuglarn agagi-
da verilmistir.

Desi ve ark. (6, 7) tarafindan sentetik piret-
roid bir insektisid olan sipermetrinin ratlara agiz
yoluyla uygulanan ii¢ farkli dozunun (300, 150
ve 75 mg/kg) hiimoral ve hiicresel immiinite(ge-
cikmig tip agin duyarhlik testi) parametreleri
tizerinde olusturabilecekleri etkinlikleri arasti-
nimigtir. Bu ¢ahsmada elde edilen verilere gore;
en yiiksek iki dozda ilag uygulanan gruplarda
kontrol grubuna gore gerek hiimoral gerekse
hiicresel immiinitede baskilanma olugtugu orta-
ya konulmugtur. Ayrica, patolojik olarak tiiber-
kiilin+sipermetrin uygulanan tavsanlanin dalak
ve lenf yumrularindaki lenfoid dokularin timusa

mm 48 saat

10 g
9 1 - ;

1111
8‘ H
Tk
8 - “ s= 1 .l W Kontrol
5 —l I | ' | 1025 mg/kg
44 _L_l l I l =55 mg/kg
3 <8H X i
. AR
A HHIE
A IRIRERS

hafta

1 2 3 4 5

Sckil 2. Hiicresel immiinite iizerine siflutrin’in etkisi. Tiberkilin deri testi.
Figure 2. The effect of cyfluthrin on the cell-mediated immiinity. Tuberculin skin test.
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bagh bolgelerinde yer alan lenfositlerde azalma
ve lenfoid follikiillerde yikim saptamislardir

.

Tamang ve ark. (16) sipermetrinin fareler-
de gecikmig tip hiicresel immiinite ve kegilerde
hem gecikmig tip hiicresel immiinite hem de hii-
moral immiinite lizerine etkilerini aragtirmiglar-
dir. Calisma sonuglarina gore; sipermetrinin
fare ve kegilerin gecikmig tip hiicresel immiini-
tesinde, kegilerde de hiimoral immiinitede bas-
kilanma olugturdugunu tesbit etmiglerdir.

Stelzer ve ark. (14) fareler iizerinde yaptik-
lar1 aragtirmada, alletrin, sipermetrin, fenpropat-
rin ve permetrinin hiimoral (B-lenfosit prolife-
rasyonu) ve hiicresel (T-lenfosit proliferasyonu)
immiinitede %90-100 oranlarinda bir baskilan-
ma saptamiglardir.

Yukarida bazi aragtirmacilar tarafindan ya-
pilmig aragtirma sonuclan ile bu ¢aligmada elde
edilen veriler kargilagtinldiginda, genel bir
sonug olarak, aragtirmalarda kullanilan sentetik
piretroid insektisidlerin gerek hiimoral immiini-
te gerekse hiicresel immiinite lizerine bir baski-
lanma olugturdugu goriilmektedir. Yine bu ¢a-
lismada histopatolojik olarak dalak ve lenf
yumrulanindaki bazi lenfositlerde karyoreksisin
goriilmesi, diger yandan timusta kanama ile
kargilanmasi, siflutrinin hiicresel ve hiimoral
immiiniteyi az ¢ok etkiledigini kanitlar nitelikte
bulunmustur.

Sonug olarak; bu ¢aligma ile sentetik piret-
roid bir bilesik olan siflutrin’in in vivo olarak
canlt immiin sistemi iizerindeki etkinligi arasti-
rlarak ilacin hem hiimoral immiinite hem de
hiicresel immiinite (gecikmig tip agirt duyarhhk
testi) lizerinde baskilanma olugturdugu ortaya
konulmustur.
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imkan sagladid1 i¢in Patoloji Anabilim Dalina tesckkir cde-
rim.
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