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DiAZiNONUN SlÇAN HEPATOSiTLERi ÜZERiNE ETKiSiNiN 
ELEKTRON MiKROSKOBU iLE iNCELENMESi 

Electron Microscopic lnvestigation of Effects of Diazinon on 
Rat's Hepatocytes 

Yavuz ULUSOY Burhan TOPRAK Meltem UZUNHiSARCIKL(* Ayşe ÖGÜTçU· 

ÖZET 

Diazinon zirai mücadelede yaygın olarak kullanzfzr ve hem insanfar hem de hayvanfar tarqjindan 

sindirim, solunum ve deri yoluyla absarbe olmaktadır. Bu çafzşmada 15 mg/kg/gün diazinon mıstr 

yağı içinde erkek Wistar rat/ara 5 hajia boyunca oral intiibasyon yolu ile verilmiştir. Elektron 

mikroskobuyla yapılan inceleme sonucunda 1. hajia sonunda hepatositlerde patolojik bir durınn 

gözlenmezken, 2. hafia sonunda mitokondrilerde hafifşişme, 3. hajia sonunda mitokondriferde a.ym 

.yişme. '-/. hqjia sonunda hepatasit/erde şişme, 5. hafta sonunda hepatasil/erde pikno/ik çekirdek. si

loplazmada vakuolizasyon ve mitokondrilerde şişme ve vakuolizasyon meydana gelmiştir. 

Anahtar Kelime/er: Diazinon. peslisit. karaciğer, elekiran mikroskobu 

SUMMARY 

Diazinon is widely used in agriculturaf control and it is abs01·bed by both Innnan and anima/s 

through ingestion, inhalation and percutaneousfy. In this study diazinon was given to ma/e Wistar 

rat s by oral intubatian 15mg/kg/per day in corn o il for 5 -vveeks. The re su lt of investigations w ith e

l eelran microscopy: at the e nd of l s' week no pathofogical jindings was observed, at the end o/2'"1 

week weak swel/ing ofmitochondria, at the end of 3rd week extreme swelling ofmitochondria, al the 

em/ of-l'lı week swel/ing ofhepatocyle, at the end of5'1ı week picnotic nucfeus in hepatocytes. vacuo

lizalion ofcytoplasm and swel/ing and vacuolization ofmitochondria were occurred. 

/(ey Word: Diazinon. pestisicides. /iver. eleclt·on microscopy 
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GiRiŞ 

Büyük ölçüde çevresel kirliliğe neden 

olan pestisitler bilinçsiz olarak rastgele kulla

nılmaktadır ve bu nedenle de çeşitli problemle

re sebep olmaktadırlar. Organofosfatlı ve 

organokiorlu pestisitlerin kalıntıları toprak, su, 

sebze ve besin ürünlerinde tespit edilmiştir (7, 

8). Organofosfatlı pestisitlerin hedef dokularda 

asetilkolinesteraz aktivitesinin inhibisyonuna 

sebep oldukları bilinmektedir (12). 

Organofosfatlı pestisitler bir çok organda 

toksik etkiye sebep olmaktadır (20). 

Organofosfatlı pestisitler immün sistem (6, 

16), üriner sistem (17), üreme sistemi (9), 

pankreas (5 , 10), kalp (ll) ve hematolojik ve 

biyokimyasal (19) parametrelerde değişiklikle

re neden olmaktadır. 

Diazinon (0,0-diethyl-0-[2-isopropyl-6-

methyl -4-pyrimidiny 1 ]phosphorothioate) 

asetilkolinesteraz aktivitesini inhibe eden, ge

niş spektrumlu organofosfatlı bir insektisittir. 

Dünyada geniş ve etkili bir biçimde tarım 

ürünlerindeki , süs bitkilerindeki, meyvelerdeki 

ve sebzelerdeki böceklerin kontrolünde kulla

nılmaktadır ( 4 ). 

Diazinon rat karaciğerinde sitotoksik et

ki göstermektedir (15) . Bununla beraber kara

ciğerde enzim sistemini bozmaktadır (12, 18). 

Aynı zamanda diazinon diğei" organizmalarda 

da toksik etkiye sebep olmaktadır (13 ). 

Bu çalışınanın amacı ratlarda dİazinonun 

sebep olduğu hepatatoksik etkiyi elektron mik

roskobu ile göstermektir. 
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MATERYAL VE METOD 

Hayvanlar 

Bu çalışınada Ankara Refik Saydam 

Hıfzısıhha Merkezinden temin edilen erkek 

Wistar ratlar (yaklaşık olarak 230-250 g ağırlı

ğında) kullanılmıştır. Ratlar plastik kafesler 

içerisinde, standart laboratuvar diyeti ve su ile 

beslenmiştir. 

Kimyasallar 

Diazinon, 99% teknik saflıkta olup. Zirai 

Mücadele Araştırma Enstitüsünden temin 

edilmiştir. 

Hayvaniara Muamele Şekli 

Ratlar kontrol grubu (n= I O) ve deney 

grubu (n=50) olmak üzere iki gruba ayrılmış

tır. Diazinon deney grubundaki ratlara gavage 

yoluyla ınısır yağı içinde (her hayvan için 0,2 

ml) 15 mg/kg/gün dozda verilmiştir. Kontrol 

grubu ratlara eşit miktarda mısır yağı verilmiş

tir. Deneyler toplam 5 hafta sürmüştür. Deney 

sürelerinin sonunda ratlar dietileter ile anestezi 

yapılarak karaciğer dokuları elektron mikros

kobik inceleme için alınmıştır. 

Elektron Mikroskobik Çalişma 

Karaciğerin elektron mikroskobik ince

lemeleri için sodyum fosfat tamponu (200 

mM, pH: 7,4) (Merck, Alfred Paluka Co. , Tür

kiye) içinde hazırlanmış %3'lük Gluteraldehit 

(Agar Sci.Ltd. Essex, England) içinde 4 °C' de 

3 saat bekletilerek ön fıksasyon gerçekleştiril

miştir. Dokular aynı tamponla yıkanmıştır ve 

sodyum fosfat taınponu (pH: 7,4) içinde hazır

lanmış %1 ' lik azmiyum tetraoksit (Agar 

Sci.Ltd. Essex, England) 4 °C' de 1 saat bekle

tilerek son fıksasyon gerçekleştirilmiştir. Doku 

örnekleri aynı tampon ile 4 °C'de 3 saat yı

kanmıştü· ve dereceli etanal serilerinde (Agar 



Etlik Veteriner Mikrob()!oloji Dergisi • Yt/:2004 Cilt: 15 • Sayt:l-2 

Sci.Ltd. Essex, England) dehidre edilmiştir ve 

Araldit (Agar Sci .Ltd. Essex, England) içinde 

bloklanmıştır. Bu bloklardan Reichert OM U3 

(Leica Co. Austria) nitramikrotom ile ince ke

sitler alınmıştır. Kesitler %2 uranil asetat ve 

kurşun sitrat ile boyanmıştır. İnce kesitler Jeol 

I 00 CXII Elektron mikroskobunun TEM (Jeol 

Ltd ., .Tapan) kısmında 80 kv'de incelenmiş ve 

fotoğrafları çekilmiştir. 

BULGULAR 

Elektron Mikroskop Sonuçlarmm 
Değerlendirilmesi 

Kontrol grubuna ait karaciğer hücreleri

nin elektı·on mikroskobik incelemelerinde, çe

kirdek yuvarlak bir yapı gösteı'irken sitoplaz

mada çok sayıda mitokondri ve endoplazmik 

retikulum bulunmaktadır (Şekil 1). Ratlaı·a 

diazinon uygulandıktan 1 hafta sonra 

hepatositlerde herhangi bir patolojik durum 

gözlenmemiştir. Endoplazmik retikulumlar ve 

mitokondriler normal bir yapı göstermektedir 

(Şekil 2). 2. haftanın sonunda hepatositlerde 

bulunan mitokondrilerde hafif şişme gözlen

miştir, ancak endoplazmik retikulumlarda bir 

değişiklik gözlenmemiştir (Şekil 3). 3. hafta

nın sonunda hepatositlerde bulunan mitokond

rilerde aşırı şişmeler meydana gelmiş ve mito

kondri matriksi elektron yoğun yapısını kay

bederek, elektron opak bir yapı kazanmıştır 

(Şekil 4). 4. haftanın sonunda hepatositlerde 

ciddi bir şişme gözlenmiş, bazı mitokondriler

de de vakuolizasyon meydana gelmiştir (Şekil 

5). 5. haftanın sonunda hepatositlerde piknotik 

çekirdek gözlenmiş , sitoplazmada kısmi çö

zülmeler ve bazı mitokondrilerde aşırı şişmeler 

meydana gelmiştir (Şekil 6). 
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TARTIŞMA 

Diazinon insanda ve hayvanlarda solu

num, sindirim ve deri yoluyla absarbe olmak

tadır. Diazinon ağız yoluyla alınmasını takiben 

sindirim si'steminden absarbe edilerek kaı·aci

ğerde metabolize olmaktadır (3). Diazinon, 

organofosforlu bir insektisit olup endüstriyel 

ziraatta yaygın bir şekilde kullanılmaktadır ve 

bu zirai alanlarda çalışanlar ve halk için potan

siyel olarak maruziyet riski oluşturmaktadır (2 , 

21). Teknik diazinon için oral LDso değeri 

ratlarda 125 O mg/kg' dir (21) 

Diazinon ile ilgili organ patolojisi çalış

maları nadirdir. Handy ve ark. (6), dİazinonu 

beyaz albino Mus musculus'lara (LDso=80-

135mg/kg) 20 mg/kg/gün dozu 45 gün boyun

ca oral yolla uygulamışlardır ve timus ve dalak 

trabeküllerinde nekrotik dejenerasycin, timus 

ve lenf nodlannın korteksinde ve 

medullalarında hiperplazi ve dalağın kııımzı 

ve beyaz bölgesinde hiperplazi ve bu dokular

da ara sıra kanama tespit etmişlerdir. Kan 

sürtmelerinde hipokromik kırmızı kan hücrele

ri ve anormal çekirdekli vakuolleşmiş beyaz 

kan hücrelerine dikkat çekmişlerdir. Bizim ça

lışmamızda LD50 dozunun çok altında 

diazinon uygulanmasına rağmen hepatositlerde 

patolojik bulgulara rastlammştır. 

Neishabouri ve ark. (16) 25 , 2 ve 0.2 

mg/kg dozlarda diazinonu 28 gün boyunca 

haftada 5 gün olmak üzere erkek farelere uy

gulamışlardır. 0.2 ve 2 mg/kg dozlarda timus, 

kemik iliği , dalak ve periferal kanda histolojik 

olarak değişiklik gözlememiştir. 25 mg/kg doz 

uygulama yapılan grupta ise dalakta beyaz 

bölgede ve timusta kapsüler ve trabeküler ha

sar ile medullar atrofi formunda önemli deği

şiklikler gözlemişlerdir. Kemik iliğinde ise 
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önemli histopatolojik değişilikler gözlenme

miştir. Dalağın kırmızı bölgesinin beyaz böl

geye oranı önemli ölçüde artmıştır. 

Aldana ve ark. (I) piretroid bir insektisit 

olan cypermethrini intraperitonal yolla 7 gün 

boyunca 300 mg/kg/gün dozda uygulamışlar 

ve hepatositlerin mitokondrilerde şışme , 

matrikste erime ve kristalarda kısaimalara rast

Iamı şlardır. Aym zamanda düz endoplazmik 

retikulumlarda da şişme tespit etmişlerdir. Bu 

çalışmada da diazinon hepatasit mitokondrile

rinde şişmelere sebep olmuştur. Buna bağlı 

olarak ınitokondrilerdeki oksidatif 

fosforilasyon mekanizmasının bozulduğunu 

söyleyebiliriz (14 ). 

Sonuç olarak LD50 dozunun çok altında 

verilen ve zirai mücadelede çok kullanılan bir 

insektisit olan diazinon rat karaciğer hücreleri

nin ince yapısında bozulmalara sebep olmak

tadır. Bu nedenle, diazinon gibi organofosfatlı 

insektisitlerin kullanımına dikkat edilmeli , 

özellikle ilaçlama yapılan alanlardan insan ve 

hayvanların uzak t ~ıtulnıası gerekmektedir. 

Teşekkür 

Bu çalışmanın · bloklarının kesitleri , 

gridlerin incelenmesi ve fotoğrafların çekilme

si Etlik Merkez Veteriner Kontrol ve Araştır

ma Enstitüsü Elektron Mikroskop ünitesinde 

yapılmıştır. Elektron Mikroskop ünitesinin 

faa li yete geçmesinde başta Enstitü Müdürü Dr. 

Nahit Y AZICIOGLU ' na ve bize süresiz elekt

ron mikroskop eğitimi veren ve yaymm hazır

Ianmasmda yardımlarını esirgemeyen Gazi 

Üni versitesi Fen Edebi yat Fakültesi Biyoloji 

Bölümü Öğretim Üyesi Doç. Dr. Yusuf 
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Şekil i . Kontrol grubu rat karaciğerinde bir lıepatositin elektron mikrografl. N: Nukleus; +: Mitokondri, 
__. : Endoplazmik retikulum, X 8 000. 

Şekil 2. Ratlara diazinon uygu/andıktan 1 hafta sonra bir hepatositin elektron mila·ografı. N: Nukleus; + : Mitokondri, __. : Endoplazmik retikulum, X 8 000. 
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Şekil 3. Rat/ara diazinon uygulandtktan 2 hajia sonra hepotositlerin sitoplazmalarmdaki mitokondrilerinde 
(--+) şişnıele1 ; + : Endoplaznıik retilculu m, N: Nukleus, X 6 700. 

Şekil 4. Rat/ara diazinon uygulandtktan 3 hajia sonra hepatasit/erin mitokondrilerinde aştrt şiş/ne 
!'+ ),X8000. 
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Şekil 5. Rat/ara diazinon uygu/andıktan 4 hafta sonra hepatasit/erde şişme, bazı mitokondrilerde vakuolizasyon ( + ), N: Nukleus, X 5 000. 

Şekil 6. Rat/ara diazinon uygu/andıktan 5 hafta sonra hepatasit/erde piknotik çekirdek (N) , sitoplaznıada erimeler 
(*J ve mitokondrilerde vakuolizasyon, X 8 000 
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