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Ozet

Amagc: Akut diazinon toksisitesinde sican testis dokusunda olusan yapisal degisiklikler ve bu degisikliklere
E ve C vitaminlerinin etkilerinin arastirilmasi amaglandi. Materyal ve Metod: 200-290 gram (gr) agirhiginda,
24 adet Wistar albino tiirii erkek sican kullanildi. Grup e (kontrol grubu) oral olarak misir yag: verildi.
Grup II'ye musir yaginda eritilmis diazinon (Bazidin) preparat: 335mg/kg dozunda oral olarak, Grup Ill’e
335 mg/kg dozunda diazinon oral olarak, 200 mg/kg C vitamini (Redoxan) intraperitoneal olarak, 150
mg/kg E vitamini (Evigen) intramuiskiiler olarak uyguland1. Histolojik inceleme igin rutin takip yontemleri
uygulandiktan sonra elde edilen testis dokusu kesitlerinde her grup igin ayr1 ayr1 Johnsen testikiiler biyopsi
skoru hesaplandi ve histolojik degerlendirme yapildi. Bulgular: Johnsen testikiiler biyopsi skoru
degerlendirmesinde Grup II ve III, Grup I ile karsilastirildiginda skordaki azalis istatistiksel olarak anlamli
idi (p<0.05). Grup II ve Grup III arasindaki biyopsi skoru farki ise istatistiksel olarak anlamli degildi. Grup
I ve III'de germinal epitel diziliminde organizasyon bozuklugu tespit edildi. Sonug: Akut tek doz diazinonun
testis dokusu {tizerine toksik etkileri oldugunu saptadik. Fakat bu yiiksek doz diazinonun etkisi ile olusan
morfolojik degisikliklerin belirtilen doz ve siirede verilen E ve C vitamini kombinasyonu ile dnlenemedigini
tespit ettik.

Anahtar kelimeler: Diazinon, testis, vitamin C, vitamin E, yapisal degisiklikler

Abstract

Histological changes in acute diazinon toxicity in testis tissue and effects of Vitamin C and Vitamin E on
structural changes

Aim: It was aimed to investigate the effects of a single dose diazinon on adult rat testis tissue and the
protective effects of vitamin E and C on damage. Materials and Methods: 24 male Wistar albino rats, weighing
230-280 gr were divided into three groups. Group I were given corn oil, Group 1l were given 335 mg/kg
diazinon (Bazidin) solved in corn oil, Group III were given 335 mg/kg diazinon, 200 mg/kg vitamin C
(Redoxan), 150 mg/ kg vitamin E (Evigen). Histologic evaluation of testis tissue including Johnsen testiculer
biopsy score was performed for each group after practicing routine histologic procedures.
Results: Johnsens testiculer biopsy score of Group II and III were significantly decreased when compared
to Group I (p<0.05). Difference between Group II and III was not significant. In Group II and III germinal
epitel disorganization was observed. Conclusion: We have observed that single high dose of diazinon has
toxic effects on rat testis tissue. This morfological alterations were not healed by the vitamin E and C
administration at this dose.
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Girig beri kullanilmaktadir (1,2). Uygulanma agamasindan
sonra diazinon kolayca suya karisir ve suda yiiksek
konsantrasyonlara ulasabilir (3,4). Cok diistik diizeyde
uygulanan pestisitler havadan suya gegerek besin
zincirine katilirlar. Sudaki kalmtilari alan hayvanlarin
i insan tarafindan yenmesi ile ve kontamine sularin

gg%ﬁg}; Adresi: U %ni‘étglr(;j%zhé“nﬁ)g}fglloﬁ AD i¢ilmesi ile uzun vadede insanlarda ve hayvanlarda
Ctintir- ISPARTA zararl etkiler goriiliir (1). Subletal dozlar memelilerde
kolinerjik bulgularda artma , viicut agirliginda azalma

Diazinon (0,0-Diethyl 0-(2-isoprophyl 1-6-methyl-
4pryimidinyl) phosphorothioate) tarimda pestisit
amagli bir organofosfat olarak meyvalarin, ekinlerin
ve bitkilerin zararlilardan korunmasinda 1950 yilindan
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ve seksiiel matiirasyonda gecikme gibi bulgulara yol
acabilir (5). Diazinonun etkileri diger
organofosfatlarda oldugu gibi kolinesteraz aktivitesinin
azalmasi ile olusur (6). Ayrica organofosfatlar reaktif
oksijen tiirevlerini arttirarak oksidatif doku hasarini
arttirtrlar (7). Reaktif oksijen tiirevlerinin diizeylerini
ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 siirlandirmak
i¢in viicut antioksidan savunma sistemleri devreye
girer (8). C vitamini gii¢lii indirgeyici etkisi nedeniyle
ideal bir antioksidandir (9,10). Vitamin E (Vit E),
oksijen radikallerinin hiicre membrani lipitlerine karsi
baslattiklar1 oksidatif reaksiyonu antioksidan etkisi
ile dnler ve hiicreyi koruyucu etkinlik gosterir (11,12).
Bu ¢aligsmayi1, tek doz subletal dozda verilen
diazinonun sigan testis dokusunda olusturdugu hasari
151k mikroskobik diizeyde gézlemek, ve bu hasarin
olusma mekanizmalarindan biri olan oksidatif etkinin,
antioksidan vitaminler olan E ve C vitaminleri ile
onlenip dnlenemeyecegini arastirmak i¢in planladik.

Gereg ve Yontem

Caligmada 12 haftalik 200-290 gram (gr) agirhiginda,
24 adet Wistar albino tiirii erkek sican kullanildi.
Siganlar tel kafeslerde oda 1s1sinda tutularak standart
sigan yemi ile beslendi.

Sicanlar; Kontrol, Diazinon verilen, Diazinon +
Vitamin E+ Vitamin C verilen olmak iizere , her
grupta 8 hayvan bulunacak sekilde ii¢ gruba ayrildi.
Grup I’e (Kontrol grubu) nazogastrik sonda araciligi
ile oral olarak misir yag1 verildi. Grup II’ye
nazogastrik tlip araciligi ile misir yaginda eritilmis
LDso degeri 1340 mg /kg (13) diazinon (Bazidin)
preparatt 335mg/kg dozunda uygulandi. Grup III’e
335 mg/kg dozunda diazinon nazogastrik tiip aracigi
ile, 200 mg/kg C vitamini (Redoxan) intraperitoneal
olarak, 150 mg/kg E vitamini (Evigen) intramiiskiiler
olarak uygulandi.

[la¢ uygulamasindan 24 saat sonra eter anestezisi
altinda sicanlarin testis dokulari alindi. Histolojik
inceleme icin alinan testis dokular1 %10’luk formalin
ile tespit edildi. Rutin doku takip islemlerinin ardindan,
dokular parafine gomiildii ve elde edilen parafin
bloklardan Leica SM2000R marka mikrotomda 5
im’lik kesitler alindi. Alinan kesitler hematoksilen
eozin (H-E) ile boyandi. Her 3 gruptan da rastgele
10 adet 5 Mm’lik testis dokusu preparati incelendi.
Her grup igin ayr1 ayr1 100 adet tiibiil degerlendirilerek
ortalama Johnsen Testikiiler Biyopsi Skoru (14)
hesaplandi (Tablo 1). Ayrica her grup i¢in seminifer
tiibiiller ve interstisiyel alana ait hiicreler histolojik
acidan degerlendirildi.

Tablo 1. Johnsen Testikiiler Biyopsi Skoru

Skor Histolojik Bulgular

10 Komplet spermatogenez, ¢ok sayida spermatozoa, diizgiin
yiikseklikte

germinal epitel, normal ¢apl tiibiiler liimen

Cok sayida spermatozoa, disorganize germinal epitel, oblitere
tiibliler  liimen

Tiibiiler kesit basina 5+10’dan daha az spermatozoa
Spermatozoa yok, ¢ok sayida spermatid, spermatosit ve
spermatotogonia

Spermatozoa yok , 5£20 spermatid, ¢ok sayida spermatosit ve
spermatotogonia

Spermatozoa ve spermatid yok, ¢ok sayida spermatosit ve
spermatotogonia

Spermatozoa ve spermatid yok, spermatosit 5’den az, fakat ¢ok
sayida spermatogonia

Sadece spermatogonia

Germinal hiicreler yok, sadece Sertoli hiicreleri var (Sertoli-cell-
only sendromu)

1 Tiibiillerde hig hiicre yok

A O N Qo0 O

[[SNOS)

Bu ¢aligmada gruplar arasi istatistiksel kargilastirmalar
i¢in Mann-Whitney U testi kullanild. Istatistiksel
olarak p<«0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular
Is1ik Mikroskobik Bulgular

Rutin H-E ile boyanan Grup I’e ait (kontrol grubu)
testis kesitlerinde seminifer tiibiil sinirlarinin diizgiin
oldugu, seminifer tiibiillerde germ hiicrelerinin diizenli
dizildikleri ve spermatogonyumlardan spermiyumlara
kadar spermiyogenezin tiim evrelerindeki germ
hiicrelerinin varlig1 tespit edildi. interstisyel aralikta
mavi-eflatun boyanan sitoplazmalari ile Leydig
hiicrelerinin, pembe boyanan sitoplazmalar1 ve daha
kiigtik ¢ekirdekleri ile makrofajlarin, damar duvarina
yaslanan fuziform ¢ekirdekli perisitlerin, ve damarlarin
normal histolojik yapilarini koruduklar tespit edildi
(Resim 1).

T

Resim 1. Kontrol grubuna ait sigan testis dokusu (Hematoksilen-Eozin)
x10

Grup II’deki siganlarin testis dokulart histolojik olarak
incelendiginde germinal epitel diziliminde
organizasyon bozuklugu tespit edildi. Seminifer tiibiil
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kontiirlerinin diizensizlestigi gézlendi. Baz1 tiibiillerde
ise olgunlagma basamaklarinda duraksama oldugu
saptandi. Seminifer tiibiillerde germinal hiicre sayist
azalmasina ragmen lokal olarak spermatogenezin
devam ettigi gozlendi. Damar duvarinin normal
yapismi korudugu ancak kapiller dilatasyonun oldugu
saptand1 (Resim 2).

“ LN

Resim 2. Diazinon verilen gruba ait si¢an testis dokusu (Hematoksilen-
Eozin) x10

Grup III’e ait si¢anlarin testis dokularinda seminifer
tiibiil kontiirleri diizgiin izlenmesine ragmen germinal
epitel diziliminde organizasyon bozuklugu belirgin
olarak gozlendi. Bazi seminifer tiibiillerde olgunlagma
basamaklarinda duraksama oldugu saptandi (Resim
3).

Resim 3. Diazinon + Vitamin E + Vitamin C verilen gruba ait sigan testis
dokusu (Hematoksilen-Eozin) x10

Johnsen Testikiiler Biyopsi Skoru

Johnsen testikiiler biyopsi skoru degerlendirmesinde
Grup I’in (kontrol grubu) ortalama skoru 9.8+0.4,
Grup II’nin ortalama skoru 8.93+0.63 ve Grup [II'tiin
skoru 9.02+0.76 olarak hesaplandi. Grup II ve 11,
Grup I ile karsilastirildiginda skordaki azalis
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Grup II ve

Grup III arasmdaki biyopsi skoru farki ise istatistiksel
olarak anlaml1 degildi.

Tartigma Ve Sonug

Insektisit olarak tarimda kullanilan organofosfatlar
gerek kazayla, gerekse intihar amacgli alimlari
sonucunda insanlarda olumsuz etkilere yol agmaktadir.
Diazinon genis spektrumlu bir organofosfattir.
Dizazinonun temel toksisite mekanizmasi1 sinir
kavsaklarinda AChE (asetil kolin esteraz)
inhibisyonudur (15). Diazinon viicut igerisine
gastrointestinal sistemden, temas ile deriden ve
inhalasyonla akcigerlerden alinir. Viicuttan atilimi
iiriner sistem yoluyladir (16). Daha 6nce yapilan
calismalarda organofosfatlarin insan ve gesitli hayvan
tlirlerinde genotoksik, sitotoksik, hepatotoksik,
embriyotoksik, ndrotoksik ve adrenotoksik oldugu
gosterilmistir (2).

Organofosfatlarin yukarida belirtilen etki
mekanizmalarinin yani sira, son yillarda yapilan
caligmalar bazi organofosfatlarin serbest oksijen
radikalleri tiretimini arttirarak oksidatif doku hasarina
neden oldugunu gostermistir (4,17). Diazinonun
tarimda ¢ok yaygin kullanimi bu ajan ile karsilasan
insan sayisini arttirmaktadir. Calismamizda diazinon
alan grupta rastladigimiz testis patolojileri bu
preparatin kisa donemde dahi gonadlara yan etkileri
oldugunu goéstermektedir. Diazinonun testis tizerindeki
ana etkisi spermatozoa gelisiminin tamamen veya
kismen durdurmasidir. Bu diazinonun dogrudan testis
dokusuna veya dolayli olarak gonadotropinlerin
salgilandig1 hipofiz bezine etkisi sonucu olabilir (18).
Dipankar ve arkadaslart bir organofosfat olan
quinalphos’un intraperitoneal uygulanmasi sonucu
olusan testis hasarinin baglangicindan serbest
radikallerin olusumunu sorumlu tutmuslardir (19).
Organofosfatlar subletal dozlarda kuslarda ve
memelilerde {ireme performansinda degisikliklere
yol agmaktadirlar (20,21). Fakat organofosfat kaynakli
gonadal disfonksiyonun olusum mekanizmasi heniiz
tam olarak anlasilamamistir. Organafosfatlarin
gonadlar iizerindeki yan etkileri igin olas1 birkag
mekanizma vardir: Testise dogrudan inhibitor etki
yapabilirler. Hipofiz bezine etki ederek gonadotropin
konsantrasyonlarini azaltabilir ve dolayisiyla
bozulmus spermatogenezise neden olabilirler,
nérotransmitterlerin konsantrasyonlarini
degistirebilirler. Bu ¢alismada,olasi mekanizmalardan
Ozellikle oksidasyon triinleri ile baglantili olarak
gerek dogrudan testise gerekse de dolayli olarak
hipofize etki ederek olusan hasarin gii¢lii
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antioksidanlar olan E ve C vitaminleri ile 6nlemek
miimkiin olmamistir. Diazinon verilen grup ile
diazinon + vitamin E, C verilen gruplar arasinda 151k
mikroskobik olarak ve Johnsen testikiiler biyopsi
skorun agisindan anlamli bir fark saptanamamustir.
Ancak cesitli oksidanlarin neden oldugu oksidatif
hasara kars1 E ve C vitamini kombinasyonunun
koruyucu olduguna iliskin bir¢ok ¢alisma mevcuttur
(22, 23,24).

Sonug olarak calismamizda akut tek doz diazinonun
testis dokusu iizerine toksik etkileri oldugunu saptadik.
Fakat bu yiiksek doz diazinonun etkisi ile olusan
morfolojik degisikliklerin belirtilen doz ve siirede
verilen E ve C vitamini kombinasyonu ile
onlenmedigini tespit ettik. Diazinonun, testis dokusu
iizerine olan toksik etkilerinin dnlenmesi amaciyla
kullanilacak E ve C vitamini kombinasyonunun daha
uzun stireli verilmesiyle ilgili ¢alismalarin veya daha
diisiik doz diazinonun etkilerinin énlenmesinde bu
kombinasyonun etkilerinin arastirilmasi ile ilgili
baska calismalarin da faydali olabilecegini
diisiinmekteyiz.
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