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Giriþ

Diazinon (0,0-Diethyl 0-(2-isoprophyl 1-6-methyl-
4pryimidinyl) phosphorothioate) tarýmda pestisit
amaçlý bir organofosfat olarak meyvalarýn, ekinlerin
ve bitkilerin zararlýlardan korunmasýnda 1950 yýlýndan

beri kullanýlmaktadýr (1,2). Uygulanma aþamasýndan
sonra diazinon kolayca suya karýþýr ve suda yüksek
konsantrasyonlara ulaþabilir (3,4). Çok düþük düzeyde
uygulanan pestisitler havadan suya geçerek besin
zincirine katýlýrlar. Sudaki kalýntýlarý alan hayvanlarýn
insan tarafýndan yenmesi ile ve kontamine sularýn
içilmesi ile uzun vadede insanlarda ve hayvanlarda
zararlý etkiler görülür (1). Subletal dozlar memelilerde
kolinerjik bulgularda artma , vücut aðýrlýðýnda azalma

Özet

Amaç: Akut diazinon toksisitesinde sýçan testis dokusunda oluþan yapýsal deðiþiklikler ve bu deðiþikliklere
E ve C vitaminlerinin etkilerinin araþtýrýlmasý amaçlandý. Materyal ve Metod: 200-290 gram (gr) aðýrlýðýnda,
24 adet Wistar albino türü erkek sýçan kullanýldý. Grup I�e (kontrol grubu) oral olarak mýsýr yaðý verildi.
Grup II�ye  mýsýr yaðýnda eritilmiþ diazinon (Bazidin) preparatý 335mg/kg dozunda oral olarak, Grup III�e
335 mg/kg dozunda diazinon oral olarak, 200 mg/kg C vitamini (Redoxan) intraperitoneal olarak, 150
mg/kg E vitamini (Evigen) intramüsküler olarak uygulandý. Histolojik inceleme için rutin takip yöntemleri
uygulandýktan sonra elde edilen testis dokusu kesitlerinde her grup için ayrý ayrý Johnsen testiküler biyopsi
skoru hesaplandý ve histolojik deðerlendirme yapýldý. Bulgular: Johnsen testiküler biyopsi skoru
deðerlendirmesinde Grup II ve III, Grup I ile karþýlaþtýrýldýðýnda skordaki azalýþ istatistiksel olarak anlamlý
idi (p�0.05). Grup II ve Grup III arasýndaki biyopsi skoru farký ise istatistiksel olarak anlamlý deðildi. Grup
II ve III�de germinal epitel diziliminde organizasyon bozukluðu tespit edildi. Sonuç: Akut tek doz diazinonun
testis dokusu üzerine toksik etkileri olduðunu saptadýk. Fakat bu yüksek doz diazinonun etkisi ile oluþan
morfolojik deðiþikliklerin belirtilen doz ve sürede verilen E ve C vitamini kombinasyonu ile önlenemediðini
tespit ettik.

Anahtar kelimeler: Diazinon, testis, vitamin C, vitamin E, yapýsal deðiþiklikler

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 II 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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ve seksüel matürasyonda gecikme gibi bulgulara yol
açabi l i r  (5) .  Diazinonun e tki ler i  d iðer
organofosfatlarda olduðu gibi kolinesteraz aktivitesinin
azalmasý ile oluþur (6). Ayrýca organofosfatlar reaktif
oksijen türevlerini arttýrarak oksidatif doku hasarýný
arttýrýrlar (7).  Reaktif oksijen türevlerinin düzeylerini
ve bunlarýn meydana getirdiði hasarý sýnýrlandýrmak
için vücut antioksidan savunma sistemleri devreye
girer (8). C vitamini  güçlü  indirgeyici etkisi nedeniyle
 ideal  bir antioksidandýr (9,10). Vitamin E (Vit E),
oksijen radikallerinin hücre membraný lipitlerine karþý
baþlattýklarý oksidatif reaksiyonu antioksidan etkisi
ile önler ve hücreyi koruyucu etkinlik gösterir (11,12).
Bu çalýþmayý, tek doz subletal dozda verilen
diazinonun sýçan testis dokusunda oluþturduðu hasarý
ýþýk mikroskobik düzeyde gözlemek, ve bu hasarýn
oluþma mekanizmalarýndan biri olan oksidatif etkinin,
antioksidan vitaminler olan E ve C vitaminleri ile
önlenip önlenemeyeceðini araþtýrmak için planladýk.

Gereç ve Yöntem

Çalýþmada 12 haftalýk 200-290 gram (gr) aðýrlýðýnda,
24 adet Wistar albino türü erkek sýçan kullanýldý.
Sýçanlar tel kafeslerde oda ýsýsýnda tutularak standart
sýçan yemi ile beslendi.
Sýçanlar; Kontrol, Diazinon verilen, Diazinon +
Vitamin E+ Vitamin C verilen olmak üzere , her
grupta 8 hayvan bulunacak þekilde üç gruba ayrýldý.
Grup I�e (Kontrol grubu) nazogastrik sonda aracýlýðý
ile oral olarak mýsýr yaðý verildi. Grup II�ye
nazogastrik tüp aracýlýðý ile mýsýr yaðýnda eritilmiþ
LD50  deðeri 1340 mg /kg (13) diazinon (Bazidin)
preparatý 335mg/kg  dozunda uygulandý. Grup III�e
335 mg/kg dozunda diazinon nazogastrik tüp aracýðý
ile, 200 mg/kg C vitamini (Redoxan) intraperitoneal
olarak, 150 mg/kg E vitamini (Evigen) intramüsküler
olarak uygulandý.
Ýlaç uygulamasýndan 24 saat sonra eter anestezisi
altýnda sýçanlarýn testis dokularý alýndý. Histolojik
inceleme için alýnan testis dokularý %10�luk formalin
ile tespit edildi. Rutin doku takip iþlemlerinin ardýndan,
dokular parafine gömüldü ve elde edilen parafin
bloklardan Leica SM2000R marka mikrotomda 5
ìm�lik kesitler alýndý. Alýnan kesitler hematoksilen
eozin (H-E) ile boyandi. Her 3 gruptan da rastgele
10 adet 5 Mm�lik testis dokusu preparatý incelendi.
Her grup için ayrý ayrý 100 adet tübül deðerlendirilerek
ortalama Johnsen Testiküler Biyopsi Skoru (14)
hesaplandý (Tablo 1). Ayrýca her grup için seminifer
tübüller ve interstisiyel alana ait hücreler histolojik
açýdan deðerlendirildi.

Tablo 1. Johnsen Testiküler Biyopsi Skoru

Bu çalýþmada gruplar arasý istatistiksel karþýlaþtýrmalar
için Mann-Whitney U testi kullanýldý. Ýstatistiksel
olarak p�0.05 deðeri anlamlý kabul edildi.

Bulgular

Iþýk Mikroskobik Bulgular

Rutin H-E ile boyanan Grup I�e ait (kontrol grubu)
testis kesitlerinde seminifer tübül sýnýrlarýnýn düzgün
olduðu, seminifer tübüllerde germ hücrelerinin düzenli
dizildikleri ve spermatogonyumlardan spermiyumlara
kadar spermiyogenezin tüm evrelerindeki germ
hücrelerinin varlýðý tespit edildi. Ýnterstisyel aralýkta
mavi-eflatun boyanan sitoplazmalarý ile Leydig
hücrelerinin, pembe boyanan sitoplazmalarý ve daha
küçük çekirdekleri ile makrofajlarýn, damar duvarýna
yaslanan fuziform çekirdekli perisitlerin, ve damarlarýn
normal histolojik yapýlarýný koruduklarý tespit edildi
(Resim 1).

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

Grup II�deki sýçanlarýn testis dokularý histolojik olarak
incelendiðinde germinal epitel diziliminde
organizasyon bozukluðu tespit edildi. Seminifer tübül

Skor         Histolojik Bulgular

10 Komplet spermatogenez, çok sayýda spermatozoa, düzgün 
yükseklikte

           germinal epitel, normal çaplý tübüler lümen
9 Çok sayýda spermatozoa, disorganize germinal epitel, oblitere 

tübüler     lümen
8 Tübüler kesit baþýna 5±10�dan daha az spermatozoa
7 Spermatozoa yok,  çok sayýda spermatid, spermatosit ve 

spermatotogonia
6 Spermatozoa yok , 5±20 spermatid, çok sayýda spermatosit ve 

spermatotogonia
5 Spermatozoa ve spermatid yok, çok sayýda spermatosit ve 

spermatotogonia
4 Spermatozoa ve spermatid yok, spermatosit 5�den az, fakat çok 

sayýda spermatogonia
3 Sadece spermatogonia
2 Germinal hücreler yok, sadece Sertoli hücreleri var (Sertoli-cell-

only sendromu)
1 Tübüllerde hiç hücre yok
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kontürlerinin düzensizleþtiði gözlendi. Bazý tübüllerde
ise olgunlaþma basamaklarýnda duraksama olduðu
saptandý. Seminifer tübüllerde germinal hücre sayýsý
azalmasýna raðmen lokal olarak spermatogenezin
devam ettiði gözlendi. Damar duvarýnýn normal
yapýsýný koruduðu ancak kapiller dilatasyonun olduðu
saptandý (Resim 2).

Resim 2. Diazinon verilen gruba ait sýçan testis dokusu (Hematoksilen-
Eozin) x10

Grup III�e ait sýçanlarýn testis dokularýnda seminifer
tübül kontürleri düzgün izlenmesine raðmen germinal
epitel diziliminde organizasyon bozukluðu belirgin
olarak gözlendi. Bazý seminifer tübüllerde olgunlaþma
basamaklarýnda duraksama olduðu saptandý (Resim
3).

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

Johnsen Testiküler Biyopsi Skoru

Johnsen testiküler biyopsi skoru deðerlendirmesinde
 Grup I�in (kontrol grubu) ortalama skoru 9.8±0.4,
Grup II�nin ortalama skoru 8.93±0.63 ve Grup III�ün
skoru 9.02±0.76 olarak hesaplandý. Grup II ve III,
Grup I ile karþýlaþtýrýldýðýnda skordaki azalýþ
istatistiksel olarak anlamlý idi (p�0.05). Grup II ve

Grup III arasýndaki biyopsi skoru farký ise istatistiksel
olarak anlamlý deðildi.

Tartýþma Ve Sonuç

Ýnsektisit olarak tarýmda kullanýlan organofosfatlar
gerek kazayla, gerekse intihar amaçlý alýmlarý
sonucunda insanlarda olumsuz etkilere yol açmaktadýr.
Diazinon geniþ spektrumlu bir organofosfattýr.
Dizazinonun temel toksisite mekanizmasý sinir
kavþaklarýnda AChE (asetil kolin esteraz)
inhibisyonudur (15). Diazinon vücut içerisine
gastrointestinal sistemden, temas ile deriden ve
inhalasyonla akciðerlerden alýnýr. Vücuttan atýlýmý
üriner sistem yoluyladýr (16). Daha önce yapýlan
çalýþmalarda organofosfatlarýn insan ve çeþitli hayvan
türlerinde genotoksik, sitotoksik, hepatotoksik,
embriyotoksik, nörotoksik ve adrenotoksik olduðu
gösterilmiþtir (2).
Organofosfatlarýn yukarýda belirtilen etki
mekanizmalarýnýn yaný sýra, son yýllarda yapýlan
çalýþmalar bazý organofosfatlarýn serbest oksijen
radikalleri üretimini arttýrarak oksidatif doku hasarýna
neden olduðunu göstermiþtir (4,17). Diazinonun
tarýmda çok yaygýn kullanýmý bu ajan ile karþýlaþan
insan sayýsýný arttýrmaktadýr. Çalýþmamýzda diazinon
alan grupta rastladýðýmýz testis patolojileri bu
preparatýn kýsa dönemde dahi gonadlara yan etkileri
olduðunu göstermektedir. Diazinonun testis üzerindeki
ana etkisi spermatozoa geliþiminin tamamen veya
kýsmen durdurmasýdýr. Bu diazinonun doðrudan testis
dokusuna veya dolaylý olarak gonadotropinlerin
salgýlandýðý hipofiz bezine etkisi sonucu olabilir (18).
Dipankar  ve arkadaþlarý bir organofosfat olan
quinalphos�un intraperitoneal uygulanmasý sonucu
oluþan testis hasarýnýn baþlangýcýndan serbest
radikallerin oluþumunu sorumlu tutmuþlardýr (19).
Organofosfatlar subletal dozlarda kuþlarda ve
memelilerde üreme performansýnda deðiþikliklere
yol açmaktadýrlar (20,21). Fakat organofosfat kaynaklý
gonadal disfonksiyonun oluþum mekanizmasý henüz
tam olarak anlaþýlamamýþtýr. Organafosfatlarýn
gonadlar üzerindeki yan etkileri için olasý birkaç
mekanizma vardýr: Testise doðrudan inhibitör etki
yapabilirler. Hipofiz bezine etki ederek gonadotropin
konsantrasyonlarýný azaltabilir ve dolayýsýyla
bozulmuþ spermatogenezise neden olabilirler,
nörot ransmit ter ler in  konsantrasyonlar ýn ý
deðiþtirebilirler. Bu çalýþmada,olasý mekanizmalardan
özellikle oksidasyon ürünleri ile baðlantýlý olarak
gerek doðrudan testise gerekse de dolaylý olarak
hipofize etki ederek oluþan hasarýn güçlü
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antioksidanlar olan E ve C vitaminleri ile önlemek
mümkün olmamýþtýr. Diazinon verilen grup ile
diazinon + vitamin E, C verilen gruplar arasýnda ýþýk
mikroskobik olarak ve Johnsen testiküler biyopsi
skorun açýsýndan anlamlý bir fark saptanamamýþtýr.
Ancak çeþitli oksidanlarýn neden olduðu oksidatif
hasara karþý E ve C vitamini kombinasyonunun
koruyucu olduðuna iliþkin birçok çalýþma mevcuttur
(22, 23,24).
Sonuç olarak çalýþmamýzda akut tek doz diazinonun
testis dokusu üzerine toksik etkileri olduðunu saptadýk.
Fakat bu yüksek doz diazinonun etkisi ile oluþan
morfolojik deðiþikliklerin belirtilen doz ve sürede
verilen E ve C vitamini kombinasyonu ile
önlenmediðini tespit ettik. Diazinonun, testis dokusu
üzerine olan toksik etkilerinin önlenmesi amacýyla
kullanýlacak E ve C vitamini kombinasyonunun daha
uzun süreli verilmesiyle ilgili çalýþmalarýn veya daha
düþük doz diazinonun etkilerinin önlenmesinde bu
kombinasyonun etkilerinin araþtýrýlmasý ile ilgili
baþka çalýþmalarýn da  faydalý olabileceðini
düþünmekteyiz.
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