Kafkas Univ. Vet. Fak. Derg.
2004, 10(2): 195-198

SiPERMETRIN UYGULANAN RATLARDA ARGINAZ AKTIVITESI UZERINE
VITAMIN E ve SELENYUMUN ETKISi
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Ozet: Bu calisma, sipermetrin uygulanan ratlarda doku arginaz aktiviteleri iizerine vitamin E ve selenyumun etkilerini
arastirmak amactyla yapilmigtir. Arastirmada 180-250 g agirliginda, erkek, 30 adet Wistar Albino cinsi rat kullaniimigtir. Ratlar 5
ayri gruba bolinmiigtiir. 1. gruba plasebo (musir yag), 2. gruba ise 5 giin siire ile sipermetrin (50 mg/kg) agizdan verilmistir. 3, 4
ve 5. gruplara sipermetrin verilmeden once sirasiyla vitamin E (100 mg/kg SC), selenyum (0.1 mg/kg SC) ve vitamin E ile
birlikte selenyum (100 mg/kg SC + 0.1 mg/kg SC) 3 gin siireyle uygulanmstir.

Arginaz aktivitesi Tiosemicarbazide Diacetyl-Monoxime Urea (TDMU) metodu kullanilarak spektrofotometrik olarak
Olgtilmiigtiir.

Sipermetrin uygulamasi hicbir dokuda arginaz aktivitesini degistirmemistir. Sipermetrinden 6nce uygulanan vitamin E,
selenyum ve vitamin E + selenyum kombinasyonu arginaz aktivitesini kontrole gore karaciger ve bobrek dokusunda diisiirmils,
kalp ve beyin dokusunda ise artirmistir (p<0.05). Vitamin E, selenyum ve vitamin E + selenyum kombinasyonu gesitli dokularda
arginaz aktivitesini aym dogrultuda degistirmistir.

Anahtar sozciikler: Sipermetrin, arginaz, vitamin E, selenyum

The Effects of Vitamin E and Selenium on Arginase Activity in Cypermethrin Administered Rats

Summary: This study was carried out to determine the effects of vitamin E and selenium on arginase activities in
cypermethrin administered rats. Thirty female Wistar Albino rats weighing 180-250 g were used in this study. The rats were
divided into five equal groups. The first group was fed placebo (corn oil), and the second group was given cypermethrin (50
mg/kg orally) for five days. To the groups 3,4 and 5 prior to cypermethrin administration, vitamin E (100 mg/kg SC), selenium (0.1
mg/kg SC) and both vitamin E and selenium (100 mg/kg SC + 0.1 mg/kg SC) respectively were administered for three days.

Arginase activity was spectrophotometrically measured using the Thiosemicarbazide Diacetyl Monoxime Urea (TDMU)
method.

Cypermethrin administration did not change arginase activily in any of tissues. Prior to cypermethrin administration,
administration of vitamin E and selenium alone or as combination decreased the arginase activity in liver and kidney tissues and
increased in brain and heart tissues compared to controls (p<0.05). Vitamin E, selenium and vitamin E + selenium combination
increased the activity of arginase in several tissues in the same way.
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GIRIS

Pestisidler, pest ad1 verilen zararli canlilan oldiir-
mek icin kullanilan maddelerdir. Pestisidlerin ilk ola-
rak uygulananlan piretrin ve rotenon gibi bitkisel kay-
nakli olanlaridir. Piretrinler hizla yere serici, diger bir
ifadeyle gegici olarak fel¢ yapici etkinligi olan pesti-
sidlerdir. Piretroidler piretrinlere benzer sentetik mad-
deler olup, dogal piretrinlerden daha gii¢lii yere serici
ve uzun siireli etkiye sahiptirler. Piretroidler parazitle-
ri 6nce uyarir, hareketlerini artirir, daha sonra onlari
felc eder ve oldiiriirler’. Sipermetrin giiniimiizde kul-
lanilan en etkili sentetik piretroid olup, tarim ve
evde yaygin olarak kullamlmaktadir. Sipermetrin (3-
(2,2-Dichloroethenyl)-2,2-dimethylcyclopropanecar-
boxylic acid cyano (3-phenoxyphenyl)-methyl ester)
ozellikle sodyum kanallari igin toksiktir ve sodyumun
girisini artirarak yiiksek konsantrasyonlarda sinir ileti-

* Veterinr Kontrol ve Aragtirma enstitiisii, Elazig-TURKIYE

mini engeller ve sinir membranlarinin uzun siireli de-
polarizasyonuna sebep olur. Iyi insektisit etki goster-
mesi ve memelilerde toksisitelerinin diisiik olmasi ne-
deniyle organik fosfatlar, arilkarbamatlar ve organik
klorlu bilesikler gore daha caziptirler*.

Arginaz (L-arginin amidinohidrolaz; EC 3.5.3.1)
{ire dongiisiiniin son basamaginda L-argininin, ornitin
ve iireye hidrolizini katalizleyen bir enzimdir'. Ure
dongiisiiniin tiim enzimlerini igeren karaciger, hem tire
sentezinin hem de arginaz aktivitesinin en yogun oldu-
gu organdir®. Ure iiretimi, azotun en iyi ¢oziilebilir ve
nontoksik formda atilmasini saglayan bir mekanizma-
dir, boylece yiiksek seviyedeki amonyagin asil tehlike
yaratan toksik sonuglarindan kagnilmig olur. Arginaz
enzimine bobrek, barsak, beyin, rumen, akciger, kalp,
dalak, iskelet kasi, eritrosit, fibroblast, makrofaj, tik-
riik bezleri gibi noniireotelik dokularda diigiik diizey-
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lerde rastlanilmaktadir®.

E vitamini biyolojik sistemler i¢in 6nemli bir anti-
oksidandir. Onemli bir endojen ve eksojen antioksidan
olarak hiicresel ve hiicre alti membranlarin biitiinliigii-
niin korunmasi E vitamininin baglica fonksiyonlarin-
dan biridir®. E vitamini hiicrelerde homeostazisi sag-
lar'. Selenyum dokularin oksidatif hasardan korunma-
.sinda 6nemli bir rol oynar ve bazi kimyasal maddele-
rin toksik etkilerini antagonize edebilir®.

Calismanin amact; sipermetrin uygulanmug ratlarda
karaciger, beyin, bobrek ve kalp dokularindaki arginaz
aktivitesi lizerine vitamin E ve selenyumun etkisini
arasturmaktir.

MATERYAL ve METOT

Calismada 180-250 g agirhginda, 6 aylik, 30 adet
erkek Wistar Albino cinsi rat kullanilmistir. Deney
hayvanlarina standart sartlar altinda ad libitum yem ve
su verilmistir. Agirliklari 180-250 g arasinda olan ratlar
kontrol ve deneme gruplari olmak iizere 5 gruba ayril-
mustir. Calisma etik kurul kararina uygun olarak yapil-
mustir. Sipermetrin (Novartis, Istanbul) ve vitamin E
(Merck, Darmstadt) sirasiyla 10 ve 20 mg/ml ¢ozeltiler
seklinde misir yagi icinde hazirlanmistir. Selenyum
(Merck, Darmstadt) ise 0.02 mg/ml ¢ozeltisi halinde
distile suda ¢ozdiiriilmiistiir. Birinci gruba plasebo
(musir yagi), 2. gruba 5 giin siireyle sipermetrin (50
mg/kg) agizdan verilmistir. Sipermetrin verilmeden
once 3. gruba vitamin E (100 mg/kg, SC), 4. gruba se-
lenyum (0.1 mg/kg, SC) ve 5. gruba vitamin E + se-
lenyum kombinasyonu (100 mg/kg SC + 0.1 mg/kg,
SC) 3 giin siire ile uygulanmustir.

Ayni laboratuar sartlarinda tutulan kontrol ve deney
grubu ratlar en son yemlemeden 24 saat sonra eter
anestezisi altinda uyutularak doku ornekleri alinmustir.
Doku 6rnekleri soguk serum fizyolojik (% 0.9 NaCl)
ile yikanarak iki siizge¢ kagidi arasinda kurutulduktan
sonra 1 g tartilip, 4 mM MnCl, (1/10, w/v) ilavesin-
den sonra kirilmis buz igerisinde (Potter-Elvehjem,
cam-cam) homojenizatorle homojenize edilmistir. Ho-
mojenatlar sogutmal: santrifiijde (Sorvall RC-5B)
21.000 g’de +4°C’de 15 dakika" santrifiije tabii tutul-
mus ve islemden sonra peletler atilarak siipernatantlar
alimip, enzim kaynag olarak kullamlmugtir,

Dokulardaki arginaz aktivitesi, L-argininin arginaz
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ile hidrolizi sonucu olusan iirenin, Tiyosemikarbazid-
Diasetil Monoksim-Ure (TDMU) metodu" ile 6lgiil-
mesi sonucu saptanmustir. Protein miktarinin dl¢iimiin-
de ise Lowry" metodu kullaniimigtir.

Istatistiksel analiz: Elde edilen verilerin aritmetrik
ortalamalari (+SE) sunulmustur. Gruplar arasinda kar-
silastirmalarda tek yonlii varyans analizi, alt grup kar-
silastirmalarinda ise Duncan testi uygulanmistir

(p<0.05).

Caligmada spesifik aktivite, 1 saatte, 37°C’de, L-
argininden 1 mmol iire olusturan enzim aktivitesinin
mg protein cinsinden ifadesi olup, mmol iire/mg pro-
tein/saat olarak tanimlanmustir.

BULGULAR

Sipermetrin uygulanan ratlarin karaciger, bobrek,
kalp ve beyin dokularindaki arginaz aktiviteleri Tablo
1’de sunulmustur. Sipermetrin uygulamasi bu dokula-
rin hi¢ birinde arginaz aktivitesini degistirmemistir.
Sipermetrin uygulamasindan 6nce vitamin E (3. grup),
selenyum (4. grup) ve vitamin E + selenyum (5. grup)
uygulamast, kontrolle (1. grup) kargilagtinldigi zaman ar-
ginaz aktivitesini karaciger ve bobrek dokusunda diisii-
riirken, kalp ve beyin dokusunda ise artirmustir (p<0.053).
Vitamin E ve selenyumun sinerjik etki yaptig1, meydana
gelen bu etkinin karaciger ile bobrek ve kalp ile beyin
dokularinda ayni yonde oldugu goriilmiistiir.

Tablo 1. Sipermetrin uygulanan ratlarda arginaz aktivitesi (U/mg protein)
iizerine vitamin E ile selenyumun etkileri.

Table 1. The effects of vitamin E and selenium on arginase activity
(U/my protein) in cypermethrin administered rats.
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Gruplar arasinda karsilastirmalarda tek yonlii varyans analizi, all
grup kargilagtirmalarinda ise Duncan testi uygulanmistr (P<0.05)
*<: ayni organlardaki degisiklikler farkli gruplar yoniinden
kargilagtinlmstr..

CYP(sipermetrin): 50 mg/kg dozunda oral yolla 5 giin stireyle
verilmistir.

Vit E: 100 mg/kg dozunda SC olarak uygulanmistir.

Se: 0.1 mg/kg dozunda SC olarak uygulanmigtir.
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TARTISMA ve SONUC

Piretiroidler noronal sodyum kanallarinin agilma za-
manlarini uzatarak hipereksitator etkilerini aciga cikarir-
lar. Sodyum kanallari piretiroidler i¢in biiyiik bir hedef-
tir, vitamin E sodyum kanallarinin degistirilmesinde pi-
retiroidlerle ¢atigir. Piretiroidlere maruz kalma siklikla
anormal deri hassasiyeti ve paresteziye yol agmaktadir.
Vitamin E’nin deri parestezisini azalttig1 bilinmekte
olup, etki mekanizmasi tam olarak agik degildir*.

Arginaz, ornitin karbamoil transferaz ve arginino
siiksinat sentaz enzimleri karacigere ozgii enzimler
olup, karaciger hasarmin spesifik gostergeleridir™".
Yiiksek dozda insektisidlere maruz kalan insanlarda
karaciger hasari meydana gelebilecegi, hatta diigiik
dozlara maruz kalmanin bile kan ve karacigeri etkile-
yebilecegi rapor edilmistir. Bu amagla ¢evre temizligi
ile ugrasan 37 erkek is¢i iizerinde yapilan ¢alismada®
iscilerin hepsi ayn: tip ve miktarda pestisidlere maruz
birakilmis ve bunlarin hepatotoksik maddelere maruz
kalmayan 60 adet kontrol ile mukayesesi yapilmusgtir.
Pestisidlere maruz kalan grupta karaciger fonksiyon
testlerinin degistigi bulunmustur. Pestisidleri kullanan
cevre iscilerinde karaciger fonksiyon testlerinin degis-
mesi pestisidlerin hepatotoksisite i¢in risk oldugunu
diisiindiirmektedir.

E vitamini ile arginaz ve selenyum ile arginaz ara-
sindaki iligkiyi agiklayan bir¢ok ¢alisma vardir; bu ¢a-
ligmalara gore E vitamini ilave edilmig yemlerle bes-
lenen ratlardaki arginaz aktivitesi E vitamini ilave
edilmeden beslenen ratlarla kiyaslandigi zaman diisiik
bulunmustur®. Yapmis oldugumuz c¢aligmada siper-
metrin arginaz aktivitesini hi¢bir dokuda degistirme-
mis, ancak sipermetrin verilmeden once uygulanan E
vitamininin karaciger ve bobrekte arginaz aktivitesini
diisiirmesi bu ¢aligmayla uyum gostermistir.

Ayni zamanda yilanlar iizerinde selenyumun toksik
etkisinin arastirildigi ¢aligmada® yiiksek dozda selen-
yum ilavesiyle hepatopankreas arginazinda azalma
gozlenmistir. Caligmamizda sipermetrinden once se-
lenyum verilmesinin karaciger ve bobrek arginazini
diisiirmesi bu ¢galigma ile uyum gostermektedir.

Erisir ve ark®’lan tarafindan yapilan caligmada,
ratlar 5 ayr1 gruba boliinmiis, 1. grup kontrol, 2. gruba
3 giin siire ile sadece prednisolon, 3, 4 ve 5. gruplara
30 giin boyunca sirasiyla vitamin E, selenyum ve vita-
min E + selenyum kombine olarak verilmistir. Daha
sonra bu gruplara 3 giin siireyle prednisolon uygu-
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landiktan sonra 4, 8, 12, 24 ve 48. saatlerde hayvan-
lar dekapite edilerek gerekli doku Srnekleri alinmuistir.
Kontrollerle karsilastirildigi zaman prednisolon uygu-
lamasi karaciger arginaz aktivitesini 4. saatten iti-
baren artirmaya baslarken, bobrekte herhangi bir de-
gisiklige neden olmamus, kalpte ise sadece 48. saatte
diigiise neden olmus, diger saatlerde ise herhangi bir
degisiklik gozlenmemistir. Vitamin E uygulamas:
kontrolle karsilastirildig1 zaman karacigerde sadece 12.
saate kadar enzim aktivitesini diigiirmiis sonra nor-
male doniistiirmiistiir. Yine ayni calismada vitamin E
uygulamasi kalpte ve bobrekte enzim aktivitesini bii-
tiin saatlerde de artirmistir. Bizim c¢alismamizda da
sipermetrinden 6nce vitamin E uygulamasi enzim akti-
vitesini karaciger ve bobrekte diisiirmtis, kalpte ve be-
yinde ise artirmistir.

Sonuglar incelendigi zaman goriilmiistiir ki, karaci-
ger ve bobrek doku arginazi sipermetrin uygulamasin-
dan once verilen vitamin E, selenyum, vitamin E + se-
lenyum kombinasyonunda diisiis gostermis, kalp ve
beyin doku arginaz aktivitesi ise artis gostermistir. Vi-
tamin E ve selenyum hiicrelerde sinerjik fonksiyonlara
sahiptirler*. Mevcut calismada da karaciger ile bobrek
dokusunda ve kalp ile beyin dokusundaki enzim akti-
vitesi iizerine vitamin E ve selenyumun etkisi sinerjik
yonde olmustur.

Vitamin E, selenyum ve bunlarin kombinasyonu-
nun dokulardaki arginaz aktivitesi iizerine etkisini ve
arginaz i¢in bunlarin 6nemini bu calismada elde edilen
bulgularla agiklamak miimkiin degildir. Bunlar acikla-
yabilmek i¢in daha ileri diizeylerde ¢aligmalara ihtiyac
vardir.
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