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TAVSANLARDA SIFLUTRIN'IN TERATOJENIK
ETKILERININ ARASTIRILMAST

Hidayet Yavuz' Rifki Hazirogli’ Ali Daskin’ Ayhan Filazi*
SelimSekkin’ Oguz Kul’

Investigation of the teratogenic effects of cyfluthrin in rabbits

Summary: In this study, it was investigated the teratogenic effects of
cyfluthrin in rabbits. Four groups of pregnant rabbits ( 15 rabbits each ) were
given either the vehicle ( control ) or doses of 10, 25 or 50 mg/kg of cyfluthrin
oral from day 4 to day 20 of pregnancy which was terminated by killing the
animals on the 27" day for foetal examinations. No skelatel changes were
observed in foetuses recovered from cyfluthrin-treated females. However
cyfluthrin caused decrease in cheek, occipital and length measures and in
placenta and foetus weights. The incidence of early embryonic deaths
( postimplantation loss ) was higher in cyfluthrin-treated rabbits than in
control females. In addition, cyfluthrin caused hypoplasia of the lungs,
dilatation of the renal pelvis and decrease in heart, liver and renal weights.
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Ozet: Bu calismada, sentetik bir piretroid insektisid olan siflutrin'in tav-
sanlar iizerindeki teratojenik etkileri arastirildi. Dért gruba ayrilan ( her
grupta 15 tavsan ) gebe tavsanlara tasit madde ( kontrol ) ve 10, 25 ve 50
mg/kg dozlarda siflutrin agiz yoluyla gebeligin 4. giiniinden 20. giintine kadar
uygulandr. Gebeligin 27. giiniinde fotiislerin incelenmesi icin tavsanlar dtanazi
edildi. Incelenen fotiislerde herhangi bir iskelet anomalisine rastlaniimad.
Ancak, yanak, oksipital ve boy dlgiilerinde, fotiis ve plasenta agirliklarinda
azalma saptandi. Kontrol grubuna gore siflutrin uygulanan tavsanlarda erken
embriyonik oliim (post implantasyon kayip) sikligi daha yiiksek bulundu. Ayri-
ca, siflutrin'in akciger hipoplazisine ve bébrek pelvisinde genigslemeye, kalp,
karaciger ve bébrek agirliklarinda azalmaya sebep oldugu ortaya konuldu.

Anahtar Kelimeler: Siflutrin, Teratojenik etki, Tavsan.

masinda ugan ve yiriyen hasarelere kars

Giris seckin bir sekilde kullanilmaktadir. Ozellikle

Sentetik piretroidler tarim alanlarinda, hayvan meskenlerinde, giibreliklerde, hayvan
veteriner hekimlikte, ormancilikta, halk ve pazarlarinda ve diger agik ve kapal alanlar ile
cevre saghgr ve depolanmig lrinlerin korun- gida maddeleri imalat, depolama ve hazirlama
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yerlerinde bulunan kene, bit, pire, tahta kurusu,
hamam bdcegi, giive, karasinek ve sivrisinek
gibi hasarelere, veteriner hekimlik alaninda da
hayvanlara musallat olan vc hastalik tasiyicy
pek ¢ok sokucu-kan emici bocekler ve sinekle-
re kars1 kullanilmaktadir (4,8).

Bu grup bilesikler gerek insan ve gerek
hayvanlarda ¢evresel ve merkezi sinir siste-
minde aksonal diizeyde sodyum kanallarini
ctkilemek suretiyle etki gosterirler. Ayrica, bazi
bilesiklerin (6rnegin fenvalerat, deltametrin,
sipermetrin gibi) gama amino butirik asit (GA-
BA) reseptoriinii inhibe edici etkileri de bu-
lunmaktadir (4,16,19,23).

Belediyeler ile Saghk Bakanligimin il ve
ilce teskilatlar tarafindan g¢evre ilaglamasi ve
halk sagligini koruma amaglanyla yaygin bir
sekilde kullanilan sentetik piretroidlere insan
ve hayvanlarin siirekli maruz kalmas: kaginil-
mazdir. Deney hayvanlarninda ve memelilerde
akut ve subakut zehirlilik bakimindan son dere-
ce giivenli olan bu maddelerin, uzun siireh
kullamlmalarinda aym 6l¢iide giivenli olduklan
sOylenemez. Uzun siireli yapilan ¢alismalarda
fenvaleratin lenf timéri ( 6 ), deltametrinin
lenf ve tiroid timori ( 7 ) ve permetrinin de
yiiksek dozlarda akciger timéri ( 14 ) olustur-
dugu ortaya konulmustur.

Sentetik piretroidlerle yapilan mutajenite
testlerinde bu bilesiklerin, metabolik etkinles-
meden Once ve sonra, mutasyonlara sebep ol-
madiklan belirtilmekle beraber ( 4 ), baz1 bile-
siklerin (6rmegin alletrin ve teralletrin) Ames
testinde mutajenik  olduklari  belirtilmigtir
(8,15).

Pestisidlerin teratojenik etkilerinin aragti-
nimasinda 6zellikle organik fosforlu, klorlu ve
karbamat insektisidler kullanihirken
(2,3,5,9,12,13,17,18,20,21,22), yapilan literatiir
taramalarinda scntetik piretroid insektisidlerin
teratojenik ctkileri lizerine yayimlanmis eser
sayis1 son derece azdir.

Yukarida belirtildigi tizere, kanser olus-
turma riski tagiyan ve teratojenik etkili sentctik
piretroid insektisidler de dahil, bugiin iilkemiz-
de 16 adet etkin madde igeren piretroidler
cesitli ticari 1simler altinda piyasaya sunularak

gerek tarim alanlarinda gerekse kapali ve agik
alanlarda (ev, barinak, park, bahge, vs) ve vete-
riner hekimlikte kullanmilmaktadir

Bu ¢aligmada, gliniimizde gerek veteri-
ner hekimlikte ¢esitli amaglarla kullanim goren
gerckse ugan haserelere kargi bazi preparatlarin
kapsaminda yer alan sentetik bir piretroid
insektisid olan siflutrin'in farkli dozlarda tavsan
fotiisleri iizerindeki teratojenik etkilerinin arag-
tirilmasi amaglanmistir.

Materyal Ve Metot
Materyal

Caligma materyali olarak Yeni Zelanda
irkt 60 adct doéllenme yetencgine sahip ( 5-6
ayhk ) disi tavsan kullamlmistir. Tavsanlar biri
kontrol olmak {izere ve her grupta 15 tavsan
olacak sekilde 4 gruba ayrilarak kafeslere alin-
mustir. Deney siiresince tavsanlara yeterli mik-
tarda su, yem ve yesillik verilmistir. Tavsanlar
kafese alindiktan sonra, ¢alisma ortamina alis-
malari ve hastalik vs. gibi yonlerden kontroli
i¢in bir hafla stireyle karantinaya alinmislardir.

Metot
Arastirma 3 asamada gerceklestirilmistir:

1. Tavsanlarin sun’i tohumlama ile gebe
birakilmasi

Erkek tavsanlarin sun’i vajene alistinil-
mas1 amacltyla, tohumlamalardan bir hafta 6nce
sperma alinmaya baslandi. Tohumlama ama-
ciyla 0.1-2.0 ml arasinda derecelendirilmis cam
tohumlama kataterleri kullamldi.Alinan sper-
malar Once 1sitma tablali mikroskop altinda
motiliteleri degerlendirildikten sonra tohumla-
mada kullamldi.

Disi tavsanlar, 40 I.U. LH’mn ( Pregnyl
500 1.U. Organon ) kulak venasindan enjeksi-
yonu ile ovulasyonlan provoke edildikten sonra
bir tohumlama dozunda yaklagik 100 x 10°
motil spermatozoon igeren 0.2 ml taze sperma
ile transservikal-intrauterin olarak bir kez to-
humlandilar. Tohumlama Oncesi tavsanlar uy-
gun sekilde tesbit edilerck vulva ve perineum
bolgesi hafif antiseptikli solusyonla temizlendi.




TAVSANLARDA SIFLUTRIN’IN TERATOJENIK ETKILERININ ARASTIRILMASI

2. [lag ( Solfac % 5 EC._Bayer ) uygu-

lanmasi

Tohumlama isleminden sonraki giin, ge-
beligin birinci giinii olarak kabul edildikten
sonra gebeligin 4. giiniinden baglayarak 20.
giiniine kadar, 2, 3 ve 4’{incii gruptaki tavsanla-
ra, serum fizyolojik icerisinde belirli oranlarda
sulandinlan ilagtan, sirasiyla 10, 25 ve 50
mg/kg dozunda ilag uygulamasi mide tiipii va-
sitastyla uygulandi. Kontrol grubuna ( 1’inci
grup ) ise aym yolla sadece serum fizyolojik
verildi.

3. Fotiislerin incelenmesi

Gebeligin 27. gilininde listenon ile
Otenazi yapilan tavsanlanin uteruslan ¢ikaril-
diktan sonra her iki kornudaki implantasyon
bolgeleri, canli ve oli fotis sayilan ile
mumifiye olmus fotiisler saptandi. Fotis ve
plasenta agirhiklar tartilarak, fotiislerin vucut

Tablo 1. Fétiislere ait ortalama vucut dlgiileri ve plasenta agirliklan

Table 1. The average foetus body measures and placenta weights
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boyutlan olgiildii. Fotisler, iskelet anomalileri-
nin saptanmasi amaciyla morfolojik olarak
muayene edildi.

Her bir fétiise sistemik nekropsi yapila-
rak i¢ organlar makroskopik olarak incelendi.
Akciger, timus, kalp, karaciger ve bobrekler %
10’luk tamponlu formaline alindiktan sonra
agirhiklart Olgiildi. Bu organlar trimlenerek
doku 6mnekleri ototeknikonda rutin doku taki-
bine alindi. Daha sonra doku kesitleri
Hematoksilen-eosin ile boyanarak mikroskopta
degerlendirildi.

Bulgular

Kontrol ve ilag uygulanan gruplardaki
fotiislerin ortalama viicut olgiileri ve plasenta
agirliklarina iliskin veriler Tablo 1’ de, ortala-
malardan yararlanarak karsilagtirmali agirhik ve
vucut olgllen sekil 1 ve 2°de gdsterilmistir.

Kontrol 10 mg/kg 25 mg/kg 50 mg/kg

Bags oksipital (cm) 2.71 £0.03 2.68 £0.03 2.65+0.04 2.65+0.04
Bas yanak (cm) 1.68 +£0.02 1.64 £0.03 1.65+0.02 1.62 £0.02
Boy (cm) 827%0.11 8.09+0.11 7.94+0.13 7.68 +0.09

En (cm) 2.30+0.02 2.31+0.03 2.32+0.04 2.30£0.05

Sirt (cm) 1.66 +0.03 1.62+ 0.03 1.66+ 0.03 1.66 +0.03
Fotiis agirhik (g) 30.63 £ 0.96 28.27+1.12 29.00 £ 1.24 28.52+1.20
Plasenta agirhik (g) 6.11 £0.25 5.79+0.34 5.42 +0.31 5.28 £0.23

Q 4

8 +--—

7

Bas oksipital

$ekil 1. Fotiislerc ait ortalama viicut élgiileri
Figure 1. The average foetus body measures

Bas yanak
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010 mg/kg
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W50 mg/kg
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I l Kontrol

010 mg/kg|

025 mg/kg
!Mgl

Fétiis Agirik

Sekil 2. Ortalama fotiis ve plasenta agirhklan
Figure 2. The average foctus and placenta weights

Tablo 1 ile Sekil 1 ve 2 incelendiginde
kontrol grubuna gore bas oksipital, bag yanak,
plasenta ve fotis agirhk degerlerinde her iig
doz grubunda da bir azalma gézlenmekle bera-
ber bu azalma istatistiki anlamda 6nemli bu-
lunmamugtir. Fotis en degerlerinde ise kontrol
grubuna gore her ii¢ doz grubunda da bir degis-
kenlik saptanmamigtir. Sirt degerleri y6niinden
ise kontrol grubu ile 2 nci doz grubu arasinda
bir azalma bulunurken bu azalma da istatistiki
anlamda ©6nemli bulunmamigstir. Diger doz
gruplarinda isc bir degisiklik saptanmamustir.
Fotiis boy olgiilerinde ise kontrol grubu ile en

Tablo 2. Siflutrin'in tavgan fotiisleri tizerine ctkileri
Table 2. The effects of cyflutrin on the rabbit foetuses

Plasenta Agirik

yiiksek iki doz ve birinci doz ile en yiiksek doz
arasindaki azalma istatistiki anlamda &nemli
bulunmustur (P < 0.01 ).

Gebeligin 27. gliniinde uteruslan agilan
tavsanlarin her iki kornudaki implantasyon
bolgceleri, mascre ve plasenta agirhklar ile 6li
ve canh fotis sayilarn Tablo 2° de verilmistir.
Ayni tabloda sistemik nekroskopiylc yapilan
incelemelerin ~ sonuglari  ile  organlarin
hemaktoksilen-eosin ile yapilan boyamalardan
sonra yapilan mikroskopik inceleme sonuglar
da Tablo 2’ de verilmistir.

Kontrol | 10 mg/kg 25 mg/kg 50 mg/kg

Incelenen fétiis sayisi 47 42 32 38
Postimplantasyon kayip 1 4 6 7
Mumifiye-Masere fotiis - 1 - 1
Canh fotiis 47 40 29 32

Olii fotiis - 2 3 6

Iskelet anomalisi - - - -
Akciger hipoplazisi - 1 3 7
Pelvis renalis genislemesi - 1 4 8

Tablo 2 incelendiginde, doza bagimli
olarak artan dilizeyde, postimplantasyon kaybi
ve Oli fotis olgulan goézlendi. Yine siflutrin
uygulanan 1ki gebe tavsanda (10 ve 50 mg/kg)
kornulardan birisinde hi¢ implantasyon sekil-
lenmedigi gorildii. Ayrica, kontrol grubunda
mumifiye-masere olmus fotliis olgusuna rastla-
nilmazken, ilag uygulanan gruplarda bu olgula-
rnn disik boyutta oldugu goézlendi. Kontrol
ve ila¢ uygulanan gruplardaki fotiislerin higbi-
risinde iskelet anomalisine rastlanilmamistir.
Organlarin  muayenesinde ilag  uygulanan
gruplarda akciger hipoplazisi (Resim 1 ve 2)
ve bodbrek pelvis renalisinde genislemeler

(Resim3) ile karakterize bulgular saptandi. En
yiikksek dozda (50 mg/kg) ilag uygulanan
fotiislerin birisinde akcigerde sol kaudal lobun
hi¢ sekillenmedigi ve diger loblarin da normale
oranla ¢ok kii¢lik olduklan dikkati ¢ekti (Resim
1 ve 2). Bébrek pelvisindeki degisiklikler hafif
kistik olusumlardan, kaliks rcnalislerde yassi-
lagsma ve kortekste daralmaya neden olabilecek
dereceye kadar farkhililk  gostermckteydi.
Lezyonlu organlarin histopatolojik inceleme-
sinde, makroskopisi ile uyumlu bulgular sapta-
nirken diger organlarda herhangi bir patolojik
bulguya rastlanilmadi.
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Resim |. Hipoplastik akciger (50 mg/ky)
Picture 1. Hipoplastic lung (50 mg/kg)

)

s

Resim 3. Degigen derecelerde bobrek pelvis gemiglemeleri
Picture 3. Dilatations of the renal pelvis at different degrees

Fotiis ortalama organ agirliklan Tablo 3’
de vc ortalama degerlerden faydalanarak ha-

Tablo 3. Ortalama fétiis organ agirhklan

Resim 2. Hipoplastik (50 mg/kg) ve normal akciger
Picture 2. Hipoplastic (50 mg/kg) and normal lung

10 ing/kg |25 mg/kg

25 mg/kg|50 mg/kg
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zirlanan karsilastirmali fotiis organ agirhiklan

da Sekil 3” de gosterilmistir.

Table 3. The average viscera weights of fotueses.

Kontrol 10 mg/kg 25 mg/kg 50 mg/kg
Kalp (g) 0.21 £0.01 0.19 £0.01 0.18 £0.01 0.16 £0.01
Akciger (g) 1.00 £0.04 0.98 £ 0.06 0.99 +0.05 0.87 +0.78
Karaciger (g) 2.39 + 0.09 234 £0.11 2.22+0.13 1.98+£0.12
Timus (g) 0.07 +0.003 0.06  0.005 0.06 + 0.004 0.04 + 0.002
Sol Bobrek (g) | 0.15+0.007 0.12 +0.008 0.11 £0.009 0.11 £0.007
Sag Bobrek (g) | 0.14+0.007 | 0.12+0.009 0.11 £0.01 0.10 £ 0.007
2500 e o . }
2000 — . i =
1500 T - — IﬂKonlroI |
o 010 mg/kgI
3 1G25 mg/kg
1000 - e m_’_kg_
500 + - - — ——
NilEnsS M o O™m [T,
Kalp Akciger Karaciger Timus Sol Bobrek Sag Bobrek

Sekil 3. Ortalama fotiis agirhiklan

Figure 3. The average viscera weights of foctuses
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Tablo 3 ve Sekil 3 incelendiginde kontrol
grubuna gore fotiis kalp, karaciger ve sag bob-
rek agirhklarinda artan doza bagh olarak bir
azalma gozlenirken, diger organ agirliklarinda
da kontrol grubuna gore bir azalma saptanmig-
tir. Bu azalmalar, kalp agirlign bakimindan
kontrol grubu ile en yiiksek doz arasinda
(P<0.05), karaciger agirliklar yoniinden kont-
rol grubu ve ilk doza gore en yiiksek doz ara-
sinda (P<0.05), timus agirhiklan kontrol grubu
ile en yiiksek iki doz, birinci doz ile en yiiksek
doz ve en yiiksek iki doz arasinda (P<0.01) ve
sag bobrek agirhiklari bakimindan da kontrol
grubuna gbre her U¢ doz arasindaki fark
istatistiki  anlamda  Onemli  bulunmustur
(P<0.05). Kontrol grubuna goére diger organ
agirhklarinda saptanan farkliliklar istatistiki
anlamda 6nemli bulunmamaistir.

Tartisma ve Sonug

Insan ve hayvanlar siirekli olarak ¢esitli
pestisidlere maruz kalmaktadirlar. Pestisidlerin
bazilan alkillestirme 6zellikleri ve kaliciliklan
nedeniyle genotoksik etkilere sahiptirler. Bu
kimyasal maddeler ¢evreye uygulandiklarinda
genom vec onlarin normal fonksiyonlarinda
degisikiikler meydana getirirler. Hayvanlarin
ontogenetik  durumlarina  bagli  olarak
pestisidler teratojenik ve embriyotoksik etkiler
olustururlar (10).

Giris bolimiinde belirtildigi lizere sente-
tik piretroid insektisidlerin teratojenik etkileri-
nin belirlenmesine yonelik yapilmis g¢alisma
sayist son derece azdir. Bazi yabanci bilim
adamlarinca yapilmis olan ¢aligma sonuglari ile
bu ¢alismada elde edilen verilerin karsilastirl-
mast agagida verilmistir.

Abdel-Khalik et al. ( 1 ) deltametrinin
ratlar lizerindeki teratojenik etkilerini arastir-
miglardir. Calismada elde edilen sonuglara
gore, deltametrinin erken embriyonik cliimlere,
biliylimenin gecikmesine, akcigerlerde
hipoplaziye, bobrek pelvisinde genislemeye ve
plasenta agirhiginda artisa scbep oldugu ortaya
konulmustur. Ancak, fotis iskelet yapisinda
herhangi bir degisiklik saptamamislardir.

Gupta ( 11 ) tarafindan yapilan bir baska
arastirmada i1se sipermetrinin ratlar iizerindeki
teratojenik etkileri arastirilmistir. Bu ¢alismada
elde edilen verilere gore, ¢ farkli doz ( 2, 4 ve
8 mg/kg ) sipermetrin uygulanan ratlardan elde
edilen fotislerde teratojenik parametreler ba-
kimindan kontrol grubuna gorc Onemli bir
farkliitk gézlenmemistir. Screbral hipoplazi ve
bobrek pelvis genislemesi olgularina rastlaml-
mig, fakat bu degisimler istatistiki anlamda
6nemli bulunmamistir. Iskelet olusumu ile ilgili
degisimler isc 14’lincli kaburga kemiginin var-
hig1 ve kemiklesmenin tamamlanmamas! gibi
olgularin saptanmasidir.

Yukarida belirtilen arastirma sonuglan
ile bu ¢alismada elde edilen veriler karsilagti-
rildiginda, birinci aragtirma (1) sonuglan ile
pek ¢ok parametre yoniinden paralellik goz-
lenmekle beraber, ikinci ¢alismada (11) sapta-
nan iskelet olusumuna iliskin degisiklikler bu
¢alismada gozlenmemigtir. Bununla beraber her
iki ¢aliymada da organ agirliklarina iligkin bir
degerlendirme yapilmamistir. Calismada, fotis
organlannin agirlik ve 6l¢li degerlerinde sapta-
nan azalmalar hem doza bagimli olarak artmis
hem de bu azalmalar istatistiki anlamda 6nemli
bulunmustur.

Sonu¢  olarak, sentetik  piretroid
insektisidler diger insektisid gruplarina (orga-
nik fosforlu, karbamat ve organik klorlu
insektisidler gibi ) gore kullanim agisindan ve
¢evreye olan etkileri bakimindan son derece
giivenli ilaglar olarak kabul edilmesi nedeniyle
olduke¢a genis boyutta kullanim gérmektedirler.
Ancak giris bélimiinde de belirtildigi lizere
siflutrin’in de bulundugu sentetik piretroid
insektisidlerin ¢ok giivenli olduklan iddia e-
dilmekteyse de, ozellikle gebelik doneminde
uzun siirc bunlara maruz kalinmasi durumunda
riskli olabilecekleri bu calisma ile ortaya ko-
nulmustur. Ayrica, bu konuda bagka arastirma-
larin yapilmasi, 6zellikle insan saghgi agisin-
dan son dercce 6nemlidir ve yapilacak ¢alis-
malarla daha Once yapilmis ¢alismalarin so-
nuglan karsilastinlarak teyit edilmesi, alinacak
tedbirler yoniinden sarttir.
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