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RATLARDA ORAL OLARAK VERILEN LINEAR ALKIL BENZEN SULFONATIN (LAS)
SERUM VE KARACIGERDEKI URE, GLUKOZ VE TOTAL BILIRUBIN DUZEYLERI
UZERINE KRONIK ETKILERININ ARASTIRILMASI

Meryem SAKAR! Ahmet MENGI2

OZET

Bu arastirmada ratlara oral olarak verilen Linear Alkil Benzen Sulfonat (LAS)’in serum ve karacigerdeki glukoz,
total bilirubin ve Ure duzeyleri Uzerine kronik etkileri incelenmistir. Bu ¢alismada LAS’In %0.002 (0.14mg/kg)’lik ve
%0.005 (0.35mg/kg)’lik dozlarinin ratlarda kronik olarak herhangi bir toksisiteye neden olmayacagi ve ratlar icin
LAS’In kronik etkilerinin %0.01 (0.7mg/kg) ile %0.03 (2.1mg/kg) dozlarinda ve 120.gunden itibaren gerceklestigi
sonucuna variimigtir.

Anahtar kelimeler: Linear Alkil Benzen Sulfonat, Glukoz, Total Bilirubin, Ure

CHRONIC EFFECTS OF LINEAR ALKYL BENZENE SULPHONATE (LAS) GIVEN
BY ORAL ROUTE ON THE LEVELS OF GLUCOSE, TOTAL BILIRUBINE AND
UREA IN SERUM AND LIVER OF RATS

SUMMARY

In this study, 1t was examined the chronic effects of Linear Alkyl Benzene Sulphonate (LAS) given by oral route,
on the levels of glucose, total bilirubine and urea in serum and liver of rats. It was concluded that LAS in doses of
0.002 % (0.14 mg/kg) and 0.005 % (0.35 mg/kg) may be unimportant in rats because it created non-toxic chronic
effects and chronic toxicologic effects of LAS for rats occur in doses of 0.01 % (0.7 mg/kg) and 0.03 % (2.1 mg/kg)

and 120. days after the application.
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GIRIS

Deterjanlarin vicuda ve cevreye olan olum-
suz etkileri ancak 1945'li yillarda fark edilmigtir.
Bu vyillarda deterjanlar Uzerinde yapilan
calismalar sonucunda "aktif madde" olarak
kullanilan ~ maddelerin  dogada kolaylikla
parcalanamadigi ortaya ¢ikmistir. Bu turden
deterjanlarin  Uretimine devam edilirken ote
yandan da ¢evreye olan zararl etkileri daha az
olan maddeler Uzerinde caligiimaya baslanmistir
(1-4). Ulkemizde 1986 yilina kadar tama-
miyla Sodyum Dodesil Benzen Sulfonat (DDB)

kullaniimistir.Bu yildan itibaren “deterjanlarin
toplam aktif madde miktarinin en az %50'si
parcalanabilir olacaktir” hUukmu getirilmigtir (2, 5).
Sulardaki deterjan konsantrasyonunun birikimini
onlemek amaciyla 1965 yillarinda Linear Alkilben-
zen Sulfonatlar (LAS) gelistiriimistir. Bu molekuller
duz zincir seklinde oldugundan biyolojik olarak
daha kolay parcalanabilmektedirler (6).

Gunluk yasantimizda vazgegilmeyen bu tur
kimyasal maddelerin daha bilingli kullaniimasi
amaclyla bu calismada, kronik toksisitelerinin
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ortaya konulmasi gerekliligi sonucuna variimigtir.
Bu nedenle iyi durulanmayan mutfak esyalar ve
icme sulari gibi cesitli yollarla insan bunyesine
alinan deterjan kalintilarinin neden olabilecegi
kronik etkiler Uzerine yurutulen calismalara katki
vermek amaciyla ratlarda oral LAS uygulamasinin
etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Bunun igin
deterjan formulasyonunda siklikla kullanilan
anyonik aktif bir madde olan linear alkil benzen
sulfonat (LAS) kullaniimistir. Bu ¢calismada, LAS
farkh dozlarda ratlara verilerek serum ve
karaciger dokusunda glukoz, ure ve total
bilirubin duzeyleri dlgulup, LAS'In kronik olarak
toksik etkilerinin neler olabilecegi tartisiimistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada hayvan materyali olarak Wistar
grubu albino erkek ratlar kullaniimigtir. 5 haftalik
yasta 10945 g. canli agirhiginda olan 50 adet rat
temin edilmistir.

Ratlar oda isisi ve neminin sirasiyla 22+2°C
ve % 60+10 oldugu mekanlarda ticari rat yemi ile
ad libitum olarak beslenmiglerdir.

14 hafta sonunda 240+3.6 g. canli agirhiga
ulasan ratlar 10’ar hayvandan olusan Kontrol
Grubu, Deneme 1, Deneme 2, Deneme 3 ve
Deneme 4 olmak lUizere 5 grup halinde numara-
landiriimig kafeslerde 6 aylik ¢alisma programina
alinmigtir.

Ozel bir deterjan firmasindan temin edilen
Linear Alkil Benzen Sulfonat (LAS), Deney 1
grubuna %0.0002 (2ppm), Deney 2 grubuna
%0.0005 (5ppm), Deney 3 grubuna 9%0.001
(10 ppm), Deney 4 grubuna %0.003 (30 ppm)
oraninda olmak uUzere i¢cme suyu ile 6 ay
boyunca verilirken Kontrol grubu sadece i¢cme
suyu almistir (%0 LAS).

6 aylik uygulama - arastirma periyodu boyun-
ca hayvanlarin yem-su tuketimleri gunluk olarak
kontrol edilmis, canl vucut agirliklari 2 hafta
araliklarla dl¢ulerek kaydedilmigtir.

LAS verilmeye baslandiktan sonraki 30'uncu,
60'inci, 90'Inci, 120'inci ve 150'inci gunlerde
kuyruk kesme yontemiyle santrifuj tuplerine kan
ornekleri alinmisgtir. Kanlar agzi kapali tuplerde
etuvde (37°C)'de 1 saat bekletildikten sonra
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3000 rpm'de 10 dakika santrifuj edilerek serum
ornekleri elde edilmistir. Serumlar kapakli plastik
ependorf tuplerine alinarak numaralandirihp
-20°C 'deki derin dondurucuya yerlestirilmislerdir.

180'inci gunde hayvanlar kloral hidrat
anastezisi ile uyutularak otopsiye alinmigtir.
180'inci gunde kan numuneleri otopsi sirasinda
kalbin sag ventrikilunden steril enjektorlerle
alinmis ve agzi kapal tuplerde etuvde (37°C)'de
1 saat bekletildikten sonra 3000 rpm'de 10 dakika
santrifuj edilerek serum ornekleri elde edilmigtir.
Serumlar —20°C’lik derin dondurucuya kaldiril-
mistir. Daha sonra karaciger dokulari alinarak
yas agirliklari olgulmis ve serum fizyolojikle
yikanmistir. 1 g. karaciger dokusu 2 ml serum
fizyolojikle karigtirilarak  hucreler homojeniza-
torde parcalanmistir. Homojenatlar dnce 2500-
3000 devirde 10 dakika, daha sonra 5000 devirde
15 dakika santrifuj edilmistir (7-9). Hazirlanan
supernatanlar kapakli tuplere alinarak -20°C'lik
derin dondurucuya yerlestiriimiglerdir. Ornekler
toplandiktan sonra serum ve karacigerde glukoz,
total bilirubin, ure duzeyleri tayin edilmistir.
Serum ve karaciger dokusunda elde edilen
supernatanlardaki  parametrelerin  tayinleri
BOEHRINGER MANNHEIM firmasinin Kkitleri
kullanilarak SYS3 BM/HITACHI 747 sistem
otoanalizorunde yapilmistir.

Elde edilen verilerin istatistiki analizleri,
Sumbuloglu (10)'nun bildirdigi sekilde kontrol
gruplar ile deney gruplari arasinda t- testi ile
yapilmistir.

BULGULAR

Kontrol grubuna gore 30., 60., 90., 120., 150.
ve 180. gunlerde tum Deneme gruplarinda artma
ya da azalmalar gorulmesine ragmen bu degisik-
likler istatistiki agidan anlaml bulunmamistir.

Kontrol ve Deneme grubu hayvanlarda
30., 60., 90., 120., 150. ve 180. gunlerde serum
total bilirubin duzeyleri Tablo 4 ve Grafik 4’de
gosterilmigtir.

Serum total bilirubin duzeyleri kontrol
grubuna gore Deneme 1 grubunda degismezken
Deneme 2 grubunda artma gorulmus ancak bu
artig istatistiki agcidan anlamli bulunmamistir.
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Deneme 3 ve Deneme 4 gruplarindaki 120., 150.
ve 180. gunlerdeki artiglar p<0.05 duzeyinde
anlamli bulunmustur.

Kontrol ve Deneme grubu hayvanlarda
30., 60., 90., 120., 150. ve 180. gunlerde serum
ure duzeyleri Tablo 5 ve Sekil 5’de gosterilmistir.

Serumda Ure duzeyinde kontrol grubuna gore
Deneme 1 ve Deneme 2 gruplarinda 120. 150. ve
180. glnlerde dusme gorulmus, ancak istatistiki
acidan anlamh bulunmamistir. Deneme 3 ve
Deneme 4 gruplarindaki 180. gundeki azalma ise
p<0.01 duzeyinde anlamli bulunmustur.

Ratlarda karaciger glukoz, total bilirubin ve
ure duzeyleri Tablo 7 ve Sekil 7’de gosterilmistir.

Karacigerde kontrol grubuna gore tum
Deneme gruplarinda glukoz seviyesinde artma ya
da azalmalar gorulmus, ancak bunlar istatistiki
acidan anlamli bulunmamigtir.

Karacigerde total bilirubin diizeyi kontrol
grubuna gbdore Deneme 1 grubunda azalma
gorulmus, ancak bu azalma istatistiki agcidan an-
lamli bulunmamigstir. Deneme 2, Deneme 3 ve
Deneme 4 gruplarindaki azalmalar ise p<0.05
diuizeyinde anlamli bulunmustur.

Karacigerde kontrol grubuna gore Deneme 1
ve Deneme 2 gruplarinda ure duzeylerinde azal-
ma gorulmius ancak bu azalma istatistiki agidan
anlamli bulunmamistir. Deneme 3 grubundaki
azalma istatistiki acidan p<0.05 duzeyinde
ve Deneme 4 grubundaki azalma ise p<0.01
diuizeyinde anlamli bulunmustur.

TARTISMA VE SONUC

Son yillarda, endustride ve evlerde deterjan
tuketimindeki artistan dolay ¢evre kirliligiyle be-
raber biyolojik sistemler Uzerindeki etkileri de
merak konusu olmustur. Dunyada gittikce artan
bir sekilde uretilip tuketilen deterjanlarin sularda
yarattigi kirlenme, sularin canlilar aleminde ortaya
cikardigl olumsuz degismelerle dolayli yoldan da
olsa kendisini hissettirecek boyutlara ulasmis
bulunmaktadir (11-15).

Anyonik aktif maddelerden Linear Alkilben-
zen Sulfonat (LAS) biyolojik olarak oldukga iyi
parcalanabildigi icin gelismis ulkelerde 1965
yilinda dallanmig Alkil benzen Sulfonatlarin (ABS)
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yerine kullaniimaya baglanmistir. Turkiye' de ise
bu gecis ancak 1987 yilinda gerceklesmigtir.
Biyolojik parcalanmasi daha kolay olmasina
ragmen, yapilan bilimsel ¢alismalarda c¢evrede,
sularda ve canlilar uzerinde toksik etkilerinin
varligi bildiriimigtir (2, 6).

Halkin gunluk yasamda kullandigi vaz-
gecilmeyen bir temizlik maddesi olan deterjanin,
yikanmig ve kullaniimaya hazir yemek kaplarinda
kalintilarinin bulundugu ve sindirim sisteminden
organizmaya gunluk olarak alindigi tespit edil-
mistir. Gunluk olarak iyi durulanmayan mutfak
esyalarindaki kalintilari ve filtre edilmemis icme
sulari aracilhigiyla gunluk olarak viicuda alinan
LAS icerikli deterjanlarin toksik etkiler olusturup
olusturmadigl merak edilerek cgesitli calismalar
yapiimigtir. Bu amacla deney hayvani olarak
secilen; balik, tavsan, fare ve ratlarda LAS'In
gebelik, cilt-mukoza da irritasyon, karaciger organ
agirligi, bobrek organ agirhgi, alyuvar, akyuvar
hiicre sayisi, hemoglobin, hematokrit gibi
hemogram degerleri Uzerine etkileri ile sudaki
canlilar ve cevrede olusturdugu toksik etkiler
arastirnlmigtir (11, 12, 15, 16).

Bu calismada, 6 ay boyunca farkl dozlarda
LAS verilen ratlarin serum ve karacigerdeki
glukoz, Ure ve total bilirubin duzeyleri dlgulerek
LAS'in kronik etkileri konusunda temel bilgiler el-
de edilmesi, LAS’In kronik toksisitesi hakkinda da-
ha sonra yurutulecek calismalara yardimci olacak
bilgilere c¢alisiimasi hedeflenmistir. Bunun igin
calismada; 50 adet Wistar grubu albino erkek rat
kullanilmis ve degisik dozlardaki LAS, icme su-
larina katilarak verilmistir. 30. 60. 90. 120. 150. ve
180. gunlerde kan alinarak serumda, deneme so-
nunda ise karacigerde glukoz, Ure ve total biliru-
bin duzeyleri dlgllerek metabolik degisiklikler in-
celenmistir.

Serumda glukoz diizeyi kontrol grubunda 30.
gun 97.46 mg/dl, 60. gun 101.30 mg/dl, 90. gun
103.75 mg/dl, 120. gun 101.63 mg/dl, 150. gun
106.78 mg/dl, 180.gun 104.90 mg/dl ola-
rak olgulmustur (Tablo 1, Sekil 1). Deneme
gruplarinda ise doz ve zamana bagli olarak artma
bulunmustur. Kontrol grubuna gére Deneme 3 ve
Deneme 4 gruplarinda 180. gunde 119.25 mg/di
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ve 119.95 mg/dl olarak artmis olup bu artis
istatistiki acidan anlamli bulunamamigtir.
Karacigerdeki glukoz konsantrasyonunda
kontrole gore doz ve zamana bagli olarak anlamli
bir degisiklik bulunamamistir ( Tablo 4, Sekil 4).
Serumdaki Ure duzeyi kontrol grubunda
30. gun 17.10 mg/dl, 60. gun 17.02 mg/dl, 90. gun
16.25 mg/dl, 120. gun 14.02 mg/dl, 150. gun
15.59 mg/dl, 180. gun 15.82 mg/dl olarak
olculmustur (Tablo 3, Sekil 3). Deneme grup-
larinda ise doz ve zamana bagl olarak serum ure
duizeyleri azalmigtir. Bunlardan; Deneme 3 ve
Deneme 4 gruplarinda 180. gunde sirasiyla 12.44
mg/dl ve 11.77 mg/dl olarak dlgulmustur. Kontrol
grubu ile kargilastirildiginda bu azalma istatistiki
acidan p<0.01 duzeyinde anlamli bulunmustur.
Karacigerde ure duzeyi kontrol grubunda
4.91 ymol/g, Deneme 1'de 4.65 pymol/g, Deneme
2'de 4.64 pmol/g, Deneme 3'te 3.22 pmol/g
ve Deneme 4'te 2.88 ymol/g olarak saptan-
mistir (Tablo 4, Sekil 4). Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda Deneme 3 ve Deneme
4 gruplarinda azalma oldugu saptanmistir.

Tablo 1: Ratlarda serum glukoz diuzeyleri (mg/dl)

Bu kayiplar Deneme 3'te p<0.05, Deneme 4'te
ise p<0.01 diuzeyinde anlamli bulunmustur.

Serum ve karacigerde Ure duzeylerinin azal-
masi, Ure sentezindeki enzimler mitokondri ve
stoplazmada bulunan hucre i¢i enzimleri
tarafindan katalizlendigi (17-20) portal yolla
karacigere gelen LAS'In bu enzimleri denature
ederek aktivite kaybina neden oldugu dolayisi ile
Ure sentezini azalttigi seklinde agiklanabilir
(21-24).

Serumda total bilirubin duizeyini kontrol
grubunda; 30. guin 0.29 mg/dl, 60. gun 0.29 mg/dl,
90. guin 0.24 mg/dl, 120. gun 0.25 mg/dl, 150. gun
0.26 mg/dl, 180. gun 0.25 mg/dl olarak olctuk.
(Tablo 2, Sekil 2). Deney gruplarinda ise doz ve
zamana bagli olarak total bilirubin dizeyleri
artmistir. Deneme 3 grubunda 120, 150 ve 180.
gunlerde sirasiyla 0.30 mg/dl, 0.30 mg/dl,
0.32 mg/dl olarak saptanmigtir. Deneme 4
grubunda da 120. 150. ve 180. gunlerde sirasiyla
0.34 mg/dl, 0.34 mg/dl, 0.38 mg/dl olarak
Olculmustur. Deneme 3 ve Deneme 4 grubunda
kontrol grubuna gore artmis olup bu artiglari

Gunler Kontrol Deneme-1 Deneme-2 Deneme-3 Deneme-4

X SXx n X Sx n X Sx n X Sx n X Sx n
30.gun 97.46 439 7 103,03 496 8 97.70 455 7  116.71 485 7 11658 3.06 9
60.gun 101.30 1.33 8 104.05 3.55 9 102,62 390 9 116.83 2.41 8 11955 4.84 7
90.gun 103.75 3.19 10 103.00 319 9 10468 381 9 11825 297 10 11862 292 9
120.gun  101.63 4.32 8 100.30 471 8 10434 356 9 119.03 210 7 11935 375 7
150.gun  106.78 339 10 101.89 452 8 103.09 4.01 8 118.90 289 8 12024 194 9
180.gun  104.90 3.78 9 10474 373 9 99.46 434 7 11925 181 8 11995 250 8
Tablo 2: Ratlarda serum total bilirubin duzeyleri (mg/dl)
Gunler Kontrol Deneme-1 Deneme-2 Deneme-3 Deneme-4

X Sx n X Sx n X Sx n X Sx n X SXx n
30.gun 0.29 003 7 0.26 0.02 8 0.25 0.05 7 0.24 0.03 7 0.27 003 9
60.gun 0.29 001 8 027 0.03 9 0.28 0.06 9 0.28 0.03 8 0.29 002 7
90.gun 0.24 0.03 10 0.25 0.02 9 0.27 0.03 9 0.28 0.06 10 0.31 0.04 9
120.gun 0.25 002 8 0.26 0.02 8 0.30 0.01 9 0.30" 0.03 7 0.34" 0.01 7
150.gun 0.26 0.04 10 0.26 0.01 8 0.27 0.04 8 0.30" 0.06 8 0.34" 0.01 9
180.gun 0.25 0.08 9 0.28 0.01 9 0.29 0.03 7 0.32" 0.02 8 0.38" 0.04 8
*p<0.05
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p<0.05 duzeyinde anlamli bulunmustur.

Karacigerde total bilirubin duzeylerini
kontrol grubunda 0.35 pymol/g, Deneme 1'de
0.31 ymol/g, Deneme 2'de 0.25 ymol/g, Deneme
3'te 0.24 ymol/g ve Deneme 4' te 0.22 pymol/g
olarak saptanmistir (Tablo 4, Sekil 4). Kontrol
grubu ile karsilastinldiginda tum  Deneme
gruplarinda karaciger total bilirubin duzeyleri
azalmis olup bunlardan Deneme 2, Deneme 3
ve Deneme 4 gruplarindaki kayiplar p<0.05
diuizeyinde anlamli bulunmustur.

Serumdaki total bilirubin duizeylerinin artmasi
ve karacigerde azalmasi, buyuk bir kismi serum
albuminine az bir kismida globulinlere bagh olarak
tasinan bilirubinin (25-29, 33) LAS'In etkisiyle
serum proteinlerinin azalmasi nedeniyle kanda
bilirubinin serbest olarak artmasi ve karacigere
taginarak hucre icine girememesi gseklinde
aciklanabilir.

Serum ve karacigerde total protein diuizey-
lerinin azalmasi, LAS'In proteini denature etme
ozelliginden kaynaklandig ileri surulebilir (21).
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Serum proteinlerinin 2/3'sini albuminlerin tegkil
ettigi bilinmekte olup albumin duzeyindeki dusuise
baglh olarak serumdaki bilirubin seviyesinin
artmasi ve karacigerdeki bilirubin seviyesinin
azalmas! yukaridaki bulgularla uyumludur
(26, 27,30 - 33) .

Bu calismada %0.002 oraninda LAS alan
Deneme 1 grubunun gunluk olarak aldigi LAS
miktari 0.14 mg/kg, %0.005 oraninda LAS alan
Deneme 2 grubunun 0.35 mg/kg, %0.01 oraninda
LAS alan Deneme 3 grubunun 0.70 mg/kg,
%0.03 oraninda LAS alan Deneme 4 grubunun
ise 2.1 mg/kg'dir.

Deneme 1 ve Deneme 2 grubu ratlarda kon-
trol grubu ile karsilastirdigimizda 6 ay boyunca
serum ve karaciger enzim aktiviteleri ile glukoz,
total bilirubin, Ure duzeylerinde istatistiki acidan
onemli bir degisiklik meydana gelmemesi, 70 kg
agirhgindaki bir insanin gunde yaklasik 0.18
mg/kg oraninda LAS aldigi dusunuldugunde bu
miktarin vucutta kronik olarak toksik bir etki
olusturmadigr saptanmistir.

Bu calismada LAS'In ratlar igin kronik olarak

Tablo 3: Ratlarda serum ure duzeyleri (mg/dl)

toksikolojik etkisi, Deneme 3 grubunda ve 120.
gunden sonra baslamis ve 0.70 mg/kg,
2.1mg/kg dozlarinda 150. guin ile 180. gunlerde
de gorulmustur. Bu sonug¢ Fitzhugh ve ark.
(33)'nin LAS'in kronik toksisitesinin  0.63 mg/kg
dozunda bagladigini belirttikleri calismalari ile
de uyumludur.

Sonug olarak gunde 0.14 mg/kg oranindaki
LAS (%0.002) ve 0.35 mg/kg oranindaki LAS
(%0.005) ratlar icin kronik toksisite ydnunden
guvenilir bulunmusgtur.

Icme sulari, iyi durulanmayan kaplardaki
yemeklerle ve bircok nedenlerle insanlarin
alabilecegi 0.14 mg/kg ve 0.35mg/kg'ik LAS
oranlarinin (29) serum ve karacigerdeki glukoz,
total bilirubin ve Ure duzeylerinde kronik olarak
toksik etki gostermeyecegi ve gunluk olarak
alinan bu miktarlarin insan saghg! igin kronik
olarak toksikolojik bir etkisi olmadigi sonucuna
varilimigtir. Dolayisi ile deterjan formulasyo-
nundaki temel yluzey aktif maddesi olan
LAS'In belirtilen miktarlarinda halk saghgi
yonunden bir tehlikesi yoktur.

Gunler Kontrol Deneme-1 Deneme-2 Deneme-3 Deneme-4

X Sx n X Sx n X Sx n X Sx n X SXx n
30.gun 17.10 333 7 16.32 234 8 1552 369 7 16.25 269 7 1597 188 9
60.gun 17.02 175 8 15.84 3.39 9 15.59 3.45 9 15.40 2.13 8 15.36 3.00 7
90.gin 16.25 274 10 1487 285 9 1489 342 9 15.31 223 10 1473 236 9
120.gn 14.02 276 8 1480 374 8 13.41 289 9 13.87 217 7 1332 246 7
150.gun 15.59 246 10 1450 3.21 8 13.06 3.14 8 12.97 131 8 1295 228 9
180.gun 15.82 339 9 1371 223 9 1265 317 7 12.44" 128 8 11777 201 8
*p<0.01
Tablo 4: Karaciger glukoz, total bilirubin ve Ure duzeyleri
Karaciger Kontrol Deneme-1 Deneme-2 Deneme-3 Deneme-4

X Sx n X Sx n X Sx n X Sx n X SXx n
Glukoz 0.01 0.00 10 0.02 0.01 9 0.03 0.01 8 0.02 0.01 8 0.03 001 9
pmol/g
T.Bilirubin 035 003 10 031 006 9 025" 003 8 024" 003 8 022" 002 9
pmol/g
Uremolly 491 063 10 465 076 9 464 079 9 322 035 8 028 031 7

*p<0.01, **p<0.05, ***p<0.001
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