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OZET 

Piretroid insektisidlerden bioalletrin i9eren likid sivrisinek kovucu 
peraparat inhalasyon yoluyla dort ay silreyle, giinde sekiz saat verilerek 
ratlardaki kronik toksik etkileri toksikolojik ve histopatolojik yonleriyle 
ara~tzrzldz. Sivrisinek kovucu buhara maruz kalan ratlarda klinik olarak 
kronik noyrotoksik belirtiler goriildii. Akctger lava} szvzlarznda total protein 
dilzeyinde yilkselme ve asit Josfataz aktivitesinde dil~me kontrol grubuna gore 
onemli (p < 0.05) bulundu. Serumda globulin, total p rotein (p < 0.001) ve asit 
fosfataz (p < 0.05) diizeyinde onemli bir artz~; iire ve zire nitrojen, albumin 
dtizeyinde, aspartat aminotransferaz ve gamma glutamil transpeptidaz 
aktivitesinde onemli bir artz~ kaydedilmedi. Laktat dehidrogenaz, alanin 
transaminaz aktivitelerinde dii~me saptandz. Serum tiroksin dilzeyi onemli 
derecede azalzrken (p < 0.005) triiodothyronin diizeyinde anlamlz bir dii~il~ 
kaydedilmedi. jnhalasyona maruz bzrakzlan ratlarda trakeada L. epitelyaliste 
dokiilme, Jokal metaplazi, submukozada mononiiklear hiicre inftltrasyonlarz; 
akcigerde , alveollerde hiperemi ile alveoler bo#ukta makrofajlarda artma ve 
bron~iyoler lenfoid odaklarda hiperplazi tesbit edildi. Karacigerde sentri
lobuler hepatositlerde dejenerasyon ile lipid vakuolleri; bobreklerde i9leri 
eozinoftlik kitle ile geni~lemi~ tubuluslar ve tubuler nekroz saptandz. Tiroid 
bezinde bazz Jollikii/lerde hiperplazi ve lumeni dolduran /colloid miktannda 
azalma belirlendi. Serum enzim diizeyleri ve histopatolojik bulgulardaki 
degi~imler organlardaki hasarz yansztmaktadzr. 
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SUMMARY 
Chronic Toxic Effects of Liquid Mosquito Repellent 

(Bioallethrin) Smoke on Rats 

Chronic toxicological effects and histopathologic aspects of liquid 
mosquito repellent which contains bioallethrin, a pyrethroid insecticide, 
was administered to rats by inhalation for eight hours daily for four months 
were examined. Smoke-exposed rats clinically showed signs of chronic 
neurotoxicity. In the lavage fluid of lungs of smoke-exposed rats, the levels of 
total protein were significantly higher and the levels of acid phosphatase were 
significantly lower (p < 0.01) than those of controls. There were significant 
increases ofsenJm enzymes, including total protein, globulin (p < 0.001) and 
acid phosphatase (p < 0.05), but there were no significant increases of serum 
urea and urea nitrogen, albumin, aspartate aminotranferase and gamma 
glutamyltranspeptidase. The level of serum thyroxine were decreased 
significantly (p < 0.05), but no significant decrease was observed in 
triiodothyronin. 

It was observed that smoke exposed rats had a desquamation of the 
tracheal epithelium and focal metaplasia, mononuclear inflammatory cells in 
the submucosa, an increase of alveolar macro phages in the alveolar space and 
hyperplasia in bronchus associated lymphoid tissue in the lung. The 
degeneration of the centrilobular hepatocytes and lipid vacuoles in liver was 
observed. There was intratubular eosinophilic deposits and tubular necrosis in 
the kidney. In some of the follicles of the thyroid gland hyperplasia in the 
follicular epithelium and decrease of in the amount of colloid were detected. 
Alteration of the serum enzyme levels and histopathologic findings were 
considered as the indication of organ demage. 

Key words: Bioallethrin, chronic toxicity, histopathology, rat. 

GiRi~ 

Piretroid insektisidler, g\i~hi insektisidal etkileri, memelilerde h1zla 
metabolize edilmesi ve kalmtl brrakmamas1 nedeniyle tanmda, hayvanlarda ve 
bannaklarmda, gtda irnalathanelerinde, ~evre saghgmm korunmasmda ve evlerde 
geni~ ol~iide kullan1lmaktadlr. Piretroidler lSl, I$lk, hava ve diger etkenlere kar$1 
dayamkbd1r ve negatif bir 1s1 katsay1sma sahiptir. Dogal piretrinlere benzer 
$ekilde insektlerde temas ve mide zehiri etkisi gosterirler. H1zh yere serici 
etkiye sahiptirler1.2. Piretroidler, insekt ve memelilerde voltaja bagunb sodyum 
kanallan iizerinde uyanc•; kalsiyum kanallan, nikotinik kanallar, GABA-gated 
kloriir kanallan ve magnezyum A TP-az iizerinde inhibitor etki yaparlar. insekt 
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ve memelilerdeki ba~llca toksik etkilerini, sinir membranlarmdaki voltaj
sensitif sodyum kanallan ile etkile~erek periferik ve santral sinir sistemindeki 
aksonlann iizerinde gosterirler. Bu etki sonucunda insekt ve omurgalllarda stirekli 
b ir depolarizasyon ~ekillenir-5. Sentetik piretroid insektisidlerin (Tip I) DDT 
benzeri noyrotoksik etkilerinin oldugu ve kolinerjik muskarinik reseptorlere 
etkiledigi; 17 gtinltik farelerde serebral kortekste muskarinik reseptor sayiSlnda 
art~a ve reseptor alt tiplerinin oranmda degi~imlere, 4 ayhk farelerde muskarinik 
kolinerjik reseptOr yogunlugunda belirgin bir dti~ii$e yol a~tigi bildirilmi~tir&S. 

Sivrisinek kovucu spiral ve tablet fonnunda bioalletrin preparab ile 
rallarda farkh siirelerde yapilan bir dizi inhalasyon ~h$masmda enzim 
aktivitelerinde ve mikroskobik olarak trakea, akciger ve bobreklerde patolojik 
degi~irnler ~ekillendigi belirtilmi~tif-12 . Ttirkiye'de tablet fonnundaki bioalletrin 
preparatiyla yap1lan bir ~ah~mada13 akciger ve karacigerde mikroskopik 
degi~imler saptamru~trr. 

Gtiniimtizde kullarulan pestisidlerin toksik etkileri ile kullarnm dozu ve 
stiresi arasmda yakm ili~ki vardu. insektisidlerin gtiven sm1rlarmm 
belirlenmesinde ~evrede kullanim dozu ve stiresi bir kriter olarak kabul edilir. 
Uzun siireli kullanun durumlannda beklenmeyen etkilerin g6rtilmesi olasihg1 
dogar. Boyle kullammlar sonucunda organizmada meydana getirdigi etkiler 
biyokimyasal ve histopatolojik bulgularla ortaya p karhlabilir14

. 

Bu ~ah~mada, Ulkemizde iklim ozellikleri nedeniyle Akdeniz ve Egc 
Bolgesinde yaygm kullarulan, gtivenli insektisidler olarak bilinen piretroid 
insektisidlerden stvt bioalletrin preparatmm, uzun stireli kullamrru sonucunda 
meydana getirebilecegi etkilerin ara~tmlmas1 ama~lanmt~ttr. 

MATERYAL VE METOD 

Uludag Oniversitesi Deney Hayvanlan Dretim Merkezi'nden saglanan 
iki ayhk Sprague-Dawley cinsi 36 deney, 12 kontrol grubu olmak iizere toplam 
48 adet (% 50 erkek, % 50 di~i) st~an ara~tuma materyali olarak kullamldt. 
Bioalletrin preparati olarak % 3.6 bioalletrin i~eren ticari likid sivrisinek kovucu 
bir preparat se~ildi. St~anlar 25°C ve % 57.5 nemlilige sahip 34 m3'ltik 
havalandumasi bulunan bir odada gtinde 8 saat olmak tizere dort ay (Haziran
Eyliil) boyunca insektisid buharma maruz brraktldt. Bu siire sonunda str;:anlar 
pentotal anestezisi altmda dekapile edildi. Serum enzirnleri, protein, tire, tire 
nitrojen ve tiroid honnonlan ir;:in kan ornekleri almd1. Otopsiye alman 
st~anlardan akciger lavaj stviSI almak ir;:in trakea ve akciger birlikte ryikartildl. 
Histopatolojik inceleme ir;:in trakea, akciger, karaciger, bobrek ve tiroid bezleri % 
l 0 tamponlu fonnol soliisyonuna konarak tesbit edildi. Rutin doku yikama 
i~ lemlerinden sonra be~ mikron kahnhgmda ahnan kesitlere hematoksilen eosin 
boyas1 uygulandt Gerekli gortilen baZI kesillere de Periodic acid schiff (PAS) ve 
oil red 0 boyas1 yaplldi. 
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Serumda total protein, albumin, globulin, aspartat arninotransferaz 
(AST), alanin transaminaz (ALT), alkalin fosfotaz (ALP), gamma glutamil 
transpeptidaz (GGT), laktat dehidrogenaz (LDH), tire ve ii.re nitrojen, akciger 
lavaj slVlsmda total protein ve LDH dtizeyleri Tip Fakiiltesi Merkcz 
Laboratuvan nda Technicon kitleri kullamlarak Dax 72 otoanalizoriinde ol~tildti. 
Serum ve akciger Iavaj stvtsmda asit fosfotaz (ACP) diizeyleri Boehringer 
Mannheim GMBH kitiyle spektrofotometrede 405 nm dalga boyunda ol~iildti. 
Tiroid hormonlan Ttp Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dab Laboratuvannda 
Radyoimmunoassay yontemi ile ol~tildti . 

BULGULAR 

Likid bioalletrin preparattyla yaptlan dort ayhk inhalasyon sonucunda, 
kontrol grubu ile ktyaslandtgtnda, deneme grubundaki ratlarda, belirgin sinirsel 
semptomlar, hiperaktivasyon ve ajitasyon gozlemlendi. Ratlarm serum cnzim, 
protein, tire ve tire nitrojen diizeyleri, total T 3 - T 4 ve akciger lavaj stvtsmdaki 
enzim degerleri Tablo I, II ve III'de gosterilmi~tir. 

Tablo: I 
S E . P t . U U N't . n- I . er urn nztm, ro em, re ve re 1 roJen uzey1en 

Parametre Kontrol Grubu (n = 12) Dcncy Grubu (n - 32) 

Dre (mg/dl) 40.5 ± 1.45 43.38 "' 1.72 
Dre nitrojen (mg/dl) 18.92 ± 0.67 20.26 ± 0.8 
Total Protein (g/dl)* 5.97±0.15 6.74 :::: 0.11 
Albumin (g/dl) 3.85 ± 0.16 4.18 :r: 0.13 
Globulin (g/dl)* 2.125 ± 0.06 2.56 ± 0.01)5 
AST (U/1) 259.16 ± 28.03 276.70 = 14.49 
ALT(U/1) 102 .5 ± 24.996 84.02 ::: 4.17 
ALP(U/1)* 265.16 ± 16.05 115.2! ± 8.31 
GGT (U/1) 2.0 ± 0.21 2.4 :::: 0 .31 
LDH (U/1) 4028 :I: 152.64 3494 ± 173.45 
ACP (U/1)** 1.83 ± 0.13 3.18 ± 0 .32 

* p < 0.001 ** p < 0.05 

Tablo: II 
r um o a 3ve · 4 uzey!en Se T t l T T D" I . 

Tiroid Hormonlan Kontrol Grubu (n = 12) Deney Grubu (n = 33) 

T3 (ng/dl) 65.04 ± 4.39 62.65 ::::: 4.99 

T 4 (!lgldl)* 1.91 .±: 0.18 1.51 ± 0.09 

* p < 0.01 
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Tablo: Ill 
Akciger Lavaj SIVIsmda Total Protein ve Enzim Diizeyleri 

Parametre Kontrol Grubu (n = 8) Deney Grubu (n = 30) 

Total Protein (g/dl)* 0.025 ± 0.01 0.08 ± 0.01 

LDH(U/1) 509.75 ± 78.47 351.93 ± 34.93 

ACP (U/1)* 1.425 ± 0.32 0.75 ± 0.07 

• p < 0.01 

Dort ayhk deneme sonunda yapdan otopsilerde makroskobik olarak 
lezyon gozlenmedi. Mikroskobik incelemelerde trakeada L. epitelyaliste 
deskuamasyon ve fokal metaplazi sahalan gozlendi. Trakea lumeninde 
dokiilmii~ epiteller ile mukus, eritrosit ve ~ogunlugunu lenfositlerin olu~turdugu 
bir kitle mevcuttu. L. propriada (submukozada) damarlar hiperemik ve lenfosit 
ile makrofaj infiltrasyonlan belirgindi (Resim: 1). Akcigerde alveollerde 
konjesyon ve alveoler bo~lukta serbest makrofajlarda artma saptand1 (Resim: 
2). interstisyal dokuda kalmla~ma, bazt alveollerde atelektazik sahalar gozlendi. 

Resim: 1 
Trakeada L. epitelyaliste dokUlme, lumende fokal metaplazi (ok), 

submukozada hiperemi ve mononuklear hiicre infiltrasyonlarz. H. E.xlOO. 
Desquamation of the tracheal epithelium focal metaplasia (arrow), 

mononuclear cell infiltration and hyperemia in the submucosa. 
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Resim: 2 
Akcigerde alveollerde konjesyon, alveoler bo§lukta serbest makrofajlarda 

artma (ok). H.E.x200. 
Congestion in alveoles and increase of alveolar macrophages in the alveolar 

space (arrow) 

Aynca bron~iyoler lenfoid dokuda hiperplazi dikkati ~ekti. Karacigerlerde V. 
centralis ve sinuzoidlerde geni~leme ve konjesyon, sentrilobuler (periasiner) 
hepatositlerde dejenerasyon alanlan tesbit edildi (Resim: 3). Aynca, sentri
lobuler olarak stoplazmas1 vakuollu hepatositler belirgin olarak gozlendi. 
Bunlann oil red 0 ile yag vakuolleri oldugu tesbit edildi. Bobreklerde 
kortekste ozellikle proksimal ve distal tubullerde i~leri eozinofilik plazmatik 
kitle ile dolu kistik geni~lemeler ve tubuler nekroz saptand1 (Resim: 4). Tiroid 
bezlerinde hipererni, folli.kUl epitellerinde ~gunlukla kolumnar gortinfun, ban 
epitellerde hiperplazi ile lumendeki kolloid miktannda azalrna gozlendi 
(Resim: 5). Follikilllerdeki kolloid PAS ile zaytf olarak boyanma ozelligine 
sahipti. 
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Resim: 3 
Karacigerde V sentralis ve sinuzoidlerde geni~leme, sentrilobuler 

hepatositlerde dejenerasyon. H.E.x200. 
Dilatation of V centralis and sinusoids, and degeneration of the 

centrilobuler hepatocytes. 

Resim: 4 
Bobrek korteksindeki tubuluslarda kistik geni~lemeler ve nekroz. H.E.xlOO. 

Tubular cystic dilatation and tubular necrosis in cortex. 
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Resim: 5 
Tiroid bezinde bazz JollilcUl epitellerinde hiperplazi (ok) ve kolloid 

miktarznda azalma. H.E.xl 00. 
Hyperplasia in the follicular epithelium (arrow) and decrease in the 

amount of colloid. 

TARTISMA VE SONU(: 

Gfintimiizde sivrisinek kovucu preparatlarda ~oguruukla piretroid grubu 
insektisidler kullamlmaktadtr. insan ve ~evre saghgt a~1smdan giivenli olarak 
kabul edilen bu insektisidlerin uzun siireli kullanuru sonucunda organizmada 
bazt degi~ikliklere yol a~tlgt bilinmektedir. 

Piretroid insektisidlerden bioalletrin ve deltametrin kullamlarak yaptlan 
bir ~ah~mada 7, farelere agtz yoluyla 0. 7 mg/kg olarak l 0 gUnliikten 16 giinliik 
oluncaya kadar verildiginde kolinerjik degi~imlerle birlikte davram~ degi
~ikliklerine yol a~tlgt saptanmt~trr. Bir piretroid insektisid olan eyhalothrin ile 
laktasyondaki farelerde yap1lan ~ah~mada i~me suyu ile birlikte % 0.02 olacak 
~ekilde 21 giin siiresince verildiginde annelerde herhangi bir klinik degi~iklik 
saptanmamt~; bu annelerden siit emen yavrularda noyral toksik etkiler meydana 
geldigi gozlemlenmi~tir15 . Tablet formunda bioalletrin preparatmm sekiz ay 
kullamldgt bir ara~trrrnada16, kronik noyrotoksik etkilerinin oldugu saptamru~t1r. 
Ara~trrmam1zda stvt bioalletrin buharlarma maruz brraktlan ratlarda 
gozlemledigimiz sinirsel semptomlar ve diger bulgular literatiir verileri 
dogrulamaktadrr. 
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Piretroid insektisidlerin toksik etkilerini ara~tmnak amactyla deney 
hayvanlarmda yaptlan ye~itli 9ah~malarda enzim aktiviteleri ve hormon 
duzeylerindeki degi~imler ol9tilmu~tur. Piretro\d insektisidlerle, diger 
insektisidlerin etkile~irnlerinin ara~tmldtgt bir 9alt~mada17 , permetrin ve 
fenvaleratm diger insektisidlerin LD50 dozunu arttrmadtgt, fenvelaratm 
subletal dozlarda farelerde ve kopeklerde AST, ALT ve LDH duzeylerinde 
belirgin bir artt~a yol aytlgt saptanmt~trr. Ratlarda diyetle birlikte 500 ppm 
olarak 123 hafta boyunca kullanllan d-alletrinin ALT ve AST, ALP 
aktivitelerinde azalmaya neden oldugu bildirilmi~tir 1 . Diyetleriyle 500 ppm 
permetrin verilen ratlarda AST aJ..1ivitesinde art1~Ia birlikte ALT aktivitesinde 
ve kan tire diizeyinde belirgin bir degi~ime yol a9madigt belirtilmi~tir18 . 

Tablet formunda alletrin preparatl kullamlarak 10 saat/giin/8 hafta 
sure since ratlarda yaptlan bir ara~trrmada12, AS T ve AL T aktivitelerinde 
belirgin bir artl~ ve kreatinin, Urik asit ve kan tire diizeylerinde artt~ saptanrru~ttr. 
Hong Kong'da bioalletrin iyeren sivrisinek kovucu bir preparatla yaplian 
inhalasyon yah~malannda, iki ayhk stire sonunda LDH, AST, AL T ve ACP 
aktivitelerinin kontrollere gore ytiksek oldugu9

; altt ay stireyle yaprlan 
9ail~mada11 ise, serum AST, LDH ah.'tivitesinde, total T3 diizeylerinde ve akciger 
lavaj SlVlsmda LDH ve ACP aktivitesinde ve total protein diizeylerinde belirgin 
bir artt~a yol a9ttgt; serum tire ve tire nitrojen degerlerinde bir degi~im 
olmadigt bildirilrni~tir. 

Likid bioalletrin preparatl kullantlarak dort ay boyunca yaptlan bu 
yah~ma sonucunda serum AST, GGT, ACP aktivitesinde ve ure, tire nitrojen, 
total protein, albumin ve globulin duzeylerinde artt~ ; AL T, ALP, LDH 
aktivitelerinde azalma saptanmt~ttr. Total T 4 ve T 3 diizeyinde azalma 
gozlemlenmi~tir. Akciger lavaj SlV!smda total protein diizeyi yuksek 
bulunurken; LDH, ACP aktivitelerinde azalma saptanmt~trr. Akciger lavaj 
slVlsmda saptanan total protein duzeyindeki artma Hong Kong'da yapllan altt 
ayhk denemeye11 uygunluk gostermektedir. 

Likid sivrisinek kovucuya maruz btraktlan ratlann trakea lumenlerinde 
mukus ve yangtsal hucrelerle olu~turulan kitleye, silia kaybt ile beraber 
epitelde yassr hiicreye, fokal metaplaziye ve akcigerlerde intraalveoler 
makrofajlara Liu ve ark.9

-
11 yaptlklan 3 ayn 9ah~mada da rastlamt~lardtr. Bu 

ara~tmcllara gore, trakeada olu~an sekret ile fokal metaplazi ve akcigerlerde 
tesbit edilen alveoler bo~luktaki makrofajlarda art1~ tamamen sivrisinek 
kovucu preparatm iyerdigi partiktillere kar~t olu~turulan bir savunma 
mekanizmastdir ve aym cevap sigara iyenlerle, inorganik tozlara ve otomobil 
gazlarma maruz kalanlarda da bildirilmi~tir. Ozellikle alveoler makrofajlar, 
alveoler bOlgeye ula~an irritan partiktilleri fagosite ederek lizozomal enzimlerle 
sindirirler. Ancak ayru ara~tmctlar sivrisinek kovucunun hangi komponentine 
kar~1 bu artt~m geli~tigini henuz belirleyemerni~lerdir. Dort ay stireyle 
yapttg-tmtz inhalasyon 9ah~masmda bron~iyoler lenfoid dokuda tesbit edilen 
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belirgin hiperplazi Liu ve arkada~lan tarafmdan9-11 bildirilmemi~tir. Bu bulgu 
kullamlan likid preparatm uzun stireli antijenik bir stimulus olu~turmasma 
baglanabilir. 

Deneme sonunda karacigerde hepatositlerde sentrilobuler dejenerasyon 
ve kiiviik vakuoller halinde yag birikimleri, aynca V. centralis ve sinuzoidlerde 
geni~leme, karacigerde bir hasan gostermektedir. Bu durum, karacigerin ozel 
enzimlerinin serumda yiikselmesine neden olarak hasan yansJtmaktadJI. 
(:al.J~mada her iki bulguda da birbirine paralel bir geli~im soz konusudur. Noyan13

, 

iki aybk inhalasyon denemesinde karacigerde dejenerasyon veya nekroza 
rastlamamJ~trr. Liu ve ark. 11 yaptlklan altJ ayllk bir denemede spesiflk karaciger 
enzimlerinin yiikseldigini bildirmi~ler, ancak histopatolojik bir bulgu 
belirtmemi~lerdir. 

Hussein ve ark.12
, tablet formundaki sivrisinek kovucu bir preparatla 

yaptJklan iki ayllk inhalasyon vab~masmda bobreklerde tubuler nekroz 
~ekillendigini bildirmi~lerdir. Likid sivrisinek kovucunun dort ay stireyle 
kullamldigi bu vali~mada tubuler nekroza ilave olarak, ivleri eozinoftlik kitle ile 
dolu kistik tubuler geni~lemeler tesbit edildi. Bu lezyon ratlarda ve~itli kimyasal 
maddelerin olu~turdugu nefropatiye benzer bir bulgu ~eklindedir19. 

Tiro id bezlerinde ~ekillenen hiperplazi ve kolloid miktarmdaki PAS ( +) 
boyanmanm yetersizligi bezin bir hipofonksiyona sahip oldugunu 
gostermektedir ve bu da hormon analizlerinin (T 4) dii~iik vlkmasryla 
desteklenmi~tir. Liu ve ark.11 ise altJ ayllk deneme sonunda tiroid hormonlanmn 
yiikseldigini bildirmi~, ancak histopatolojik veri sunmami~trr. Konuyla direk 
ilgili mikroskobik bulgu iveren bir inhalasyon vah~masr bulunrnamakla 
birlikte Nakanishi ve ark.'nm~ benzer bir madde olan allethrinle (250-500 
mg/kg oral yolla) yaptlklarr bir ara~trrmada tiroid bezinde papiller hiperplaziden 
soz edilmektedir. 

SlVl bioalletrin preparattyla yapdan dort ayhk inhalasyon vah~masr 
sonucunda, histopatolojik bulgular, serum enzim diizeyleri ve diger para
metrelerdeki degi~imler, akciger, karaciger, bobrek ve tiroid bezinde belirgin bir 
hasann olu~tugunun gostergesi olarak kabul edilebilir. Klinik (noyrotoksik), 
biyokimyasal ve histopatolojik bulgularla giivenli bir insektisid olarak sunulan 
bioalletrinin uzun siireli kullammmda toksik etkilerinin goriilebilme riski artar. 

Bu bulgulan destekleyici olarak ileriki a~arnada, hiicresel diizeyde 
inceleme ivin elektron mikroskobik ve kolinerjik sistemle ilgili bulgulara ihtiyav 
vardrr. Ara~tlrmamn sonuvlarr ve literattir veriler dikkate almd1gmda, bu tip 
insektisidlerin havalandrrmas1 yeterli olan ortamlarda kullamlmasr ve aym 
zamanda uzun stireli kullammmdan kavmllmas1 gerekir. 
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