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ABSTRACT

Objectives: This study aims to evaluate the effects of deltamethrin on testis histology in an animal model.
Materials and methods: A total of 36 adult male Sprague-Dawley albino type rats, weighing 200-220 gram, were divided into four groups. Group 
1 rats were given 15 mg/kg/day of deltamethrin, group 2 rats were given 30 mg/kg/day of deltamethrin, group 3 rats were given 60 mg/kg/day of 
deltamethrin, and group 4 rats (control group) were given 1 mL/kg/day of 0.9% sodium chloride for 30 days by oral gavage.
Results: Deltamethrin ingestion resulted in seminiferous tubule and spermatogenic cell damage in the testis of rats. We observed slimming especially 
in the seminiferous tubule atrophy and tunica albuginea. These changes were in direct correlation with the increasing dose.
Conclusion: The use of deltamethrin causes testis toxicity on rats depending on the dose.
Keywords: Deltamethrin; rat; subacute toxicity; testis.

The effects of subacute deltamethrin exposure on rat testis: A histopathological study

ÖZ

Amaç: Bu çalışmada bir hayvan modelinde deltametrinin toksisitenin testis histolojisi üzerindeki etkileri değerlendirildi.
Gereç ve yöntemler: Ağırlıkları 200-220 gram olan toplam 36 yetişkin erkek Sprague-Dawley albino cinsi sıçan dört gruba ayrıldı. Grup 1 sıçanlara 
deltametrin 15 mg/kg/gün, grup 2 sıçanlara deltametrin 30 mg/kg/gün, grup 3 sıçanlara deltametrin 60 mg/kg/gün ve grup 4 sıçanlara (kontrol grubu) 
%0.9 sodyum klorür 1 mL/kg/gün 30 gün boyunca oral gavaj yolu ile verildi.
Bulgular: Deltametrin uygulanmış sıçanların testislerinde; seminifer tübüllerde ve spermatogenik seri hücrelerinde hasarlanma tespit edildi. Özellikle, 
seminifer tübüllerde atrofi ve tunika albugineada incelme saptandı. Bu değişiklikler artan doz ile doğrudan bağlantılı idi.
Sonuç: Sıçanlarda deltametrin kullanımı doza bağlı olarak testis toksisitesine yol açmaktadır.
Anahtar sözcükler: Deltametrin; sıçan; subakut toksisite; testis.

Tarımda verimin artırılması amacıyla pestisitler 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Geçti¤imiz yıllarda 
organofosfatlar da pestisitlerle birlikte tarım, sana-
yi ve tıpta yaygın olarak kullanılmaya balamıtır. 
Son yirmi yılda organofosfat insektisitlerin yasal 
satı sınırlamaları nedeniyle, güçlü antiparaziter 
ve insektisit etkilere sahip piretroid insektisit 
satıları önemli ölçüde artmıtır.[1] Piretroidler; 

fotostabilitesi, düük konsantrasyonlarda güçlü 
etkisi, hızlı parçalanması, kular ve memeliler için 
düük toksisite göstermesi nedeniyle piyasada 
organofosfatların yerini almıtır.[2] Deltamethrin 
(DLM), organoklor ve organofosforlu pestisit-
ler ile karılatırıldı¤ında nispeten düük toksi-
siteli bir alfa-siyano tip-II sentetik piretroiddir. 
Sentetik piretroidler, pirethuma benzer yapıya 
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sahiptirler.[3,4] Bunlar yaygın olarak bitkileri, sebze 
ve meyveleri; karıncalar, tripsler, akarlar ve arılar-
dan korumak için kullanılır.[5] Di¤er önemli kulla-
nım alanları ise; özellikle Afrika’da sıtma mücade-
lesidir.[6] ‹nsanlar, yiyecek ve su kirlili¤i aracılı¤ıyla 
DLM’ye maruz kalmakta ve bu durum genellikle 
oral emilim yoluyla gerçeklemektedir.[7,8] Dünya 
Sa¤lık Örgütü (DSÖ) raporunda her yıl bir milyon 
kiinin ciddi kasıtsız zehirlenmeler yaadı¤ı ve iki 
milyon kiinin pestisit kullanarak intihar giriimi 
nedeniyle hastaneye yatırıldı¤ı bildirilmektedir.[9] 
Ayrıca, bu pestisitlerin mutajenik ve karsinojenik 
etkileri de bildirilmitir.[10,11] Memelilerde DLM 
toksisitesi oldukça nadirdir ancak bazı yayınlarda, 
laboratuvar ortamlarında yaban hayatı ve meme-
lilere olan toksisite gösterilmitir.[12,13] Gelimi 
ülkelerde, pestisitlerin zararlı etkileri hakkında 
sosyal endieler artmaktadır, bazı pestisitlerin 
sinir sistemine etkileri hakkında çalımalar da 
bildirilmitir.[14,15] Amerika Birleik Devletleri 
Ulusal Sa¤lık ve Beslenme ‹nceleme Taraması 
(The National Health and Nutrition Examination 
Survey; NHANES) ve biyomonitörizasyon 
çalımalarında insanların rutin olarak çok fazla 
pestisite maruz kaldı¤ı bildirilmitir.[16] Kümülatif 
maruziyet hava, su, gıda ve toz yoluyla gerçekleir. 
Deltamethrinin nörotoksisite, immünosupresyon 
ve alerji gibi çeitli yan etkileri farklı yayınlarda 
bildirilmitir.[17,18] Deltamethrinin yüksek hidrofo-
bisi nedeniyle biyolojik membranlara afinitesi yük-
sektir.[19] Deltamethrinin düük dozlarının yarattı¤ı 
testis hasarı bazı yayınlarda gösterilmitir.[20] Bu 
çalımada, farklı dozlarda subakut oral DLM 
maruziyeti sonrasında testis dokusundaki histopa-
tolojik de¤iiklikler de¤erlendirilmitir.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Kimyasallar

Çalıma için ticari olarak temin elde edilebilen 
Deltametrin SC 50K G U-WW (Bayer Türk Kimya 
San. Ltd. ti. Kocaeli) kullanıldı. Çözeltiler, kulla-
nılmadan hemen önce taze hazırlandı. Kullanılan 
di¤er tüm bileenler analitik saflıktaydı (Sigma-
Aldrich Corp., St Louis, MO, ABD).

Deney hayvanları

Bu çalımada, a¤ırlıkları 200-220 gram ara-
sında de¤ien 36 erkek yetikin Sprague-Dawley 
albino cinsi sıçan kullanıldı. Deney hayvanları 
ad libitum beslendi ve sıcaklık kontrolü yapı-
lan (22±2 °C) 12 saat gece/gündüz döngüsü 

olan ortamda kafeslere çiftler halinde yerletirildi. 
Deney protokolü, Gaziosmanpaa Üniversitesi 
tarafından onaylanmıtır. Etik Kurul onayı 
Gaziosmanpaa Üniversitesi Hayvan Etik Kurulu 
tarafından 2013 HADYEK-19 sayısıyla verilmitir. 
Tüm hayvan çalımaları kesinlikle hayvan deney 
yönergelerine uygun yapılmıtır.

Deney protokolü

Sıçanlar her grupta dokuz sıçan ola-
cak ekilde dört gruba ayrıldı. LD50 de¤eri 
sıçanlar için DLM 150 mg/kg olarak kabul 
edilmitir.[21] Grup 1 sıçanlara; 15 mg/kg/gün 
(1/10 LD50) (düük doz), grup 2 sıçanlara 
30 mg/kg/gün (2/10 LD50) (orta doz), grup 3 
sıçanlara 60 mg/kg/gün (4/10 LD50) (yüksek 
doz) DLM; grup 4 sıçanlara 1 ml/kg/gün %0.9 
NaCl 30 gün boyunca oral gavajla verildi. Daha 
sonra, hayvanlar anestezi altında ötenazi edilerek 
histopatolojik deneyler için iki taraflı oritektomi 
uygulandı.

Histokimyasal ve immünohistokimyasal 
boyama protokolü

Testis dokusu kısa sürede çıkarılıp, 
0.1 mol/L fosfat tamponlu (pH: 7.2-7.4) %4 

Tablo 1. Kontrol grubunda ve üç farklı dozda 
deltamethrin uygulanan gruplarda seminifer tübül çapları

Sayı Tübül çapı (mm)

Ort.±SS

Kontrol 6 99.74±2.17

Düük doz 6 63.91±1.62*#

Orta doz 6 34.25±0.84*#

Yüksek doz 6 17.24±0.63*#

Ort.±SS: Ortalama ± standart sapma; * p<0.001, kontrolden anlamlı farklı; # 
p<0.001, di¤er dozlardan anlamlı farklı.

Tablo 2. Kontrol grubunda ve üç farklı dozda 
deltamethrin uygulanan gruplarda tunika albuginea 
kalınlı¤ı

Sayı Tunika albuginea kalınlı¤ı (mm)

Ort.±SS

Kontrol 6 49.08±2.14

Düük doz 6 32.25±0.46*#

Orta doz 6 16.79±0.12*#

Yüksek doz 6 8.15±0.035*#

Ort.±SS: Ortalama ± standart sapma; * p<0.001, kontrolden anlamlı farklı; 
# p<0.001, di¤er dozlardan anlamlı farklı.
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paraformaldehitte fikse edilerek rutin histolo-
jik takip sonrası parafine gömülmesi sa¤landı. 
Parafin bloklar, Leica RM 2145 mikrotom-
da (Leica Microsystems in Nussloch GmbH, 
Nussloch, Almanya) 5 μm kalınlıkta kesilerek 
Hematoksilen ve Eozin (H-E) ve PAS ile boyandı. 
Bazı testis kesitlerine ise anti-fibronektin primeri 
kullanılarak immünohistokimyasal boyama yapıl-
dı. Parafin kesitler ksilolde gece boyu tutuldu 
ve ardında 20 dakika boyunca metanol içeren 
%1 H2O2’de endojen peroksidaz aktivitesini 
azaltmak için inkübe edildi. Ardından, kesitler 
sodyum sitrat içerisinde 90 Watt- 5 dakika ve 
360 Watt- 15 dakika olmak üzere mikrodalga 
fırında bırakıldı. Kesitler 0.2 M Tris-HCl içeren 
%0.5 Triton X içerisinde yıkandı ve fare anti-
fibronektin (Dako A0245) primer antikoruyla 
muamele edildi. Kesitler daha sonra fare monok-
lonal PAP kompleksiyle (DAKO Corporation, 
Carpenteria, CA, ABD; 1:200 dilüsyon) inkübe 
edildi, son olarak da %0.05 diaminobenzidin 
(Zymed Histostain Plus Ref/Cat No: 859643 San 
Francisco, CA, ABD) ve %0.01’lik H2O2 ile reak-

siyona sokuldu. Histokimyasal ve immünohisto-
kimyasal olarak boyanmı preparatlar ıık mik-
roskobu (Olympus BX-51, Olympus C-5050 diji-
tal kamera) (Olympus optical Co. Ltd., Hatagaya, 
Shibuya-ku, Tokyo, Japonya) ile x40 büyütmede 
de¤erlendirildi.

BULGULAR
Kontrol grubunda; testislerde tunica albugi-

nea, seminifer tübül, interstisyel ba¤ dokusu ve 
Leydig hücreleri normal histolojik görünümdedir. 
Sertoli hücreleri ve spermatogoniyumlar nor-
mal konfigürasyonda saptandı. Ayrıca, seminifer 
tübüllerindeki spermatogenik hücrelerin dizilii 
normaldi (ekil 1, 3). Deltamethrin uygulanmı 
sıçanların testislerinde; seminifer tübüllerde, 
spermatogenik seri hücrelerinde önemli hasarlar 
saptandı. Özellikle, seminifer tübüllerde atrofi ve 
tunika albuginea’da incelmeler gözlendi. Düük 
dozda, seminifer tübüllerde ve spermatogenik 
hücre sayısında azalmalara rastlanırken yer yer 
normal geliim gösteren seminifer tübüller de 

ekil 1. (a) Kontrol grubu testis dokusu (H-E x 20). (b) Düük doz deltametrin grubu. 
(c) Orta doz deltametrin grubu, (d) yüksek doz deltametrin grubu (H-E x 40). Küçük resimler 
(H-E x 100). (Büyütme barı x10= 500 μm, x40= 125 μm, x100= 50 μm).

(a)

(c)

(b)

(d)
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gözlemlendi. Deltamethrin maruziyeti arttıkça 
fibronektin düzeylerinin azaldı¤ı görüldü (ekil 3). 
Orta dozda, kontrol grubu ile karılatırıldı¤ında 
tunika albuginea’nın daha ince oldu¤u görüldü. 
Ayrıca, interstisyel ba¤ dokusunun da kontrole 
göre azalmı oldu¤u görüldü. Yüksek dozda, 
di¤er gruplara göre tunika albuginea kalınlı¤ı 
oldukça incelmi, spermatojenik hücrelerde deje-
nerasyonlar ve daha a¤ır histopatolojik hasar 
gözlendi (ekil 1-4).

Seminifer tübüller ile ilgili olarak her gruba 
ait farklı 20 preparattan 50 rastgele alan seçil-
di, bu alanlardaki seminifer tübüllerde epiteliyal 
kalınlıklar ölçüldü. Epiteliyal kalınlıklar en yüksek 
kontrol grubunda bulunurken, doz ba¤ımlı olarak 
bu kalınlı¤ın azaldı¤ı saptandı (ekil 4).

‹statistiksel de¤erlendirme

Gruplar arasındaki istatistiksel anlamlılık 
Kruskal Wallis testi ile analiz edildi. Anlamlılık 
saptandı¤ında iki ba¤ımsız grubu kıyaslayan 
Mann-Whitney U testiyle post-hoc analizi yapıldı.

TARTIMA
Dünya pestisit pazarında herbisitler ve insek-

tisitler en yaygın kullanılan formülasyonlardır. 
Bir pestisit olan DLM’nin zararlı etkilerinin olup 
olmadı¤ı veya ne derece oldu¤unun anlaılması 
gıda güvenli¤i, dolayısıyla da insan sa¤lı¤ı için 
önem arz etmektedir. Bu çalımada; DLM’nin 
üreme biyolojisi üzerine toksisitesini incelemek 
için sıçanların testis dokuları ıık mikroskobu sevi-
yesinde histopatolojik yönden incelendi ve önemli 
yapısal deformasyonlar gösterildi. Deltamethrin, 
düük dozlarda yüksek verim ve düük toksisi-
te profili nedeniyle küresel olarak en çok ter-
cih edilen insektisitlerden biridir.[22] Ancak, bazı 
çalımalarda, DLM toksisitesi bildirilmitir.[12,23,24] 
Fibronektin, normal doku için gösterge bir glikop-
roteindir. Bu çalımada DLM maruziyeti arttıkça 
fibronektin düzeylerinin azaldı¤ı görüldü.

Bu çalımada kullanılan dozlar DLM toksisite-
sini anlamak için önemliydi. Bu nedenle her doz 
maruziyeti için toksisite histopatolojik yöntemlerle 

ekil 2. (a) Kontrol grubu testis dokusu. (b). Düük doz deltametrin grubu. (c) Orta doz 
deltametrin grubu. (d) Yüksek doz deltametrin grubu. (Anti-Fibronektin x 20). (Büyütme barı 
x20= 125 μm).

(a)

(c)

(b)

(d)
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gösterildi. Histopatolojik de¤iikliklerdeki farklar 
verilen dozla do¤ru orantılı iliki gösterdi. Bu elde 
edilen sonuçların literatürdeki di¤er çalımalarla 
da uyumlu oldu¤u görüldü.[20,25]

‹nsektisit kullanımı, sezonluk tarım ve hava 
koullarına (fotodegredasyon, buharlama ve 
ya¤murlar) göre de¤ikendir. Sürekli bir toksisite 
yerine akut veya kronik DLM maruziyeti model-
lerinin oluturulması insanların maruz kaldı¤ı 
toksisite ile benzer niteliktedir.[26] Bu nedenle, bu 
çalımada LD50 de¤eri göz önüne alınarak düük-
orta-yüksek dozların etkileri incelendi.

Sonuç olarak, subakut etkisi kesin olarak 
bilinmemekle birlikte histopatolojik etkileri çeitli 
çalımalarla gösterilmi olan DLM’nin daha 
kontrollü ve bilinçli kullanılması, gelecek nesil-
lerde infertilite yaanmaması açısından büyük 
önem taımaktadır. Zirai mücadelede kullanılan 
DLM, erkek testis dokusu üzerine histopatolo-
jik de¤iimler oluturabilmektedir. Bu çalıma 
eli¤inde ve DLM’nin insanlar üzerindeki etkileri-
nin klinik yansımaları takip edilmeli, üreme biyolo-
jisi ve homeostasis üzerine etkileri aratırılmalıdır.

Çıkar çakıması beyanı
Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 

aamasında herhangi bir çıkar çakıması olmadı¤ını beyan 
etmilerdir.

ekil 3. (a) Kontrol grubu testis dokusu. (b) Düük doz deltametrin grubu. (c) Orta doz 
deltametrin grubu. (d) Yüksek doz deltametrin grubu (PAS x 100) (Büyütme barı x100= 50 μm).

(a)

(c)

(b)

(d)

ekil 4. Seminifer tübüllerinin kalınlıklarının gruplara 
göre da¤ılımını gösteren istatistiksel grafik. * p<0.001, 
kontrolden anlamlı farklı; # p<0.001, di¤er dozlardan anlamlı farklı.
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Finansman
Yazarlar bu yazının aratırma ve yazarlık sürecinde 

herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan 
etmilerdir.
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